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A gybgyszerszedési attitlid jelentdsége
a lipidszintcsokkenté kezelésben
Beteg-egyiittmikodés: perzisztencia és compliance

Nagy Laszlo

A statinokkal végzett kontrolldlt klinikai vizsgé-
latok bizonyitékkal szolgaltak a tekintetben,
hogy az LDL-koleszterin-szint agressziv csok-
kentése javitja az ischaemids szivbetegség mor-
talitdsat. A kezelt betegek mintegy 40%-a éri el
a koleszterin-célértéket. A gybégyszerszedési uta-
sitdsok napi betartdsa (compliance) és a gyogy-
szer hosszi tavi szedésének (perzisztencia) biz-
tositasa kulcsfontossdgu a stlyos szovédmények
elkeriilésében; a betegek hosszabb tavon csak
gyogyszereik mintegy 50%-at szedik be az orvo-
si javaslatnak megfelelGen.

A gyodgyszeres terdpidval val6 altaldnos rossz
egyiittm(kodés (compliance és perzisztencia)
azt eredményezi, hogy a valés élet korilményei
kozott nem észlelhetd a klinikai vizsgélatokban
jelentkez6  morbiditas-mortalitds  csokkenés.
Azoknal a betegeknél, akik rendszerteleniil,
rossz compliance-szel (<80%) szedik gyogysze-
reiket, a vizsgalatok szerint csak minimalis
egészségnyereség jelentkezik, és jelentGsen rom-
lik a kezelések koltséghatékonysédga.

Azon betegek esetében, akik rossz perziszten-
cidjuk miatt a klinikai végpontokban megnyilva-
nul6 elényok megjelenése el6tt (PVD) hagyjak
abba kezelésiiket, elvész a gyogykezelésiikre
forditott erGforrds. Az egyiitt szedett gydgyszerek
szamanak emelkedésével romlik mind a comp-
liance, mind a perzisztencia. Mivel a beteg-
egyiittmdkodést javitd programok kevesebb mint
50%-a sikeres, célszerd, hogy mar a gyégyszer-
vélasztaskor a véarhaté compliance, illetve per-
zisztencia és a betegjellemzdk figyelembevételé-
vel hozzuk meg terdpids dontésiinket.

A fix dézisti kombindciés kezelések szélesebb
kord alkalmazasaval jelentésen javithat6i azon
betegek kezelésének hatékonysdga, akik tobb
gyogyszert szednek és dllapotuk erélyes vérnyo-
mas- vagy LDL-koleszterin-szint-csokkentést igé-
nyel.

compliance, perzisztencia,
fix kombindacid, statin

THE IMPORTANCE OF ATTITUDES TO
MEDICATION IN LIPID-LOWERING THERAPY
PATIENT CO-OPERATION

— PERSISTENCE AND COMPLIANCE

Controlled clinical studies on statins have pro-
duced evidence that the aggressive lowering of
LDL-cholesterol (LDL-C) level reduces the mor-
tality rate of ischaemic heart disease. About 40%
of treated patients achieve the cholesterol target
level. The observance of medication instructions
on a daily basis (compliance) and willingness for
long-term taking of the drug (persistence) are
crucially important to avoid severe compli-
cations. In the long term, patients take only
about 50% of their medicines according to the
instructions.

As a result of the generally poor compliance and
persistence in taking the medications, the
decrease in morbidity and mortality observed in
clinical studies do not occur under real-life
conditions. Patients with poor compliance
(<80%) will experience only a minimal health
benefit and the cost-effectiveness of the therapy
will markedly decrease.

For patients with poor persistence who discon-
tinue their treatment before benefits at the
clinical endpoints could manifest, the resources
invested into the therapy will be lost. Both
compliance and persistence deteriorate as the
number of concurrently taken medicines in-
creases. Since less than 50% of the programmes
aimed at improving patient co-operation are
successful, therapeutic decisions should pre-
ferably be made by taking into consideration the
expected compliance/persistence already at the
time of choosing the medication.

By widening the use of fixed-dose combination
therapies, the efficiency of treatment can sub-
stantially be increased in patients who con-
currently take several medicines and require
aggressive lowering of blood pressure or LDL-C
level.

compliance, persistence,
fix-combo, statin
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statinokkal végzett kontrolldlt klinikai vizsga-
A latok nagyszdmi és meggy$z8 bizonyitékkal

szolgiltak a tekintetben, hogy az LDL-kolesz-
terin-szint agressziv csdkkentése szimottevSen mérsé-
kelte az ischaemids szivbetegség morbiditdsit és mor-
talitdsit mind a primer, mind a szekunder prevencié
korillményei kozote (1).

A terdpids lehet&ségeket illetSen alkalmazhatunk
statin-monoterdpiat, valthatjuk az alkalmazott statin-
kezelést, valamint kiegészithetjiik a beteg kezelését
més hatdsmechanizmusa koleszterinszint-csékkentd
gyogyszerrel. A terdpids cél a nemzetkdzi és hazai ajan-
lasokban megfogalmazott LDL-koleszterin-célértékek
elérése; ehhez a szekunder prevenciéban részesiil be-
tegek esetén az LDL-koleszterin-szint mintegy 50%-
os csokkentése is sziikségessé valhat (2).

A 2004-ben végzett eurdpai retros-

A compliance
annak
a mérészama,
hogy a beteg
a vizsgalt

intervallumban
az eldirasnak
megfeleléen

pektiv REALITY vizsgalat adatai sze-
rint a betegek mintegy 40%-a érte el a
koleszterin-célértéket (3). A 440 ma-
gyarorszagi beteg adatait feldolgozva,
dtlagosan  22%-o0s  koleszterinszint-
csokkenés mellett a betegeknek csak
26%-a érte el a fenti célértéket; a bete-
gek tobb mint 50%-dndl t6bb mint
35% csokkentésre lett volna sziikség a
célérték eléréséhez (4). Szdmos ok
szolgalhat a terdpids résnek (treatment

d n?kl felirt gap) nevezett jelenség magyardzatdul.
gyogyszer Ezek koziil kiemelhetjiik az elfogadott,
hany szazalékat relative egyszerti protokollok hidnyit, a
szedi be. kis hatdserdsségti statinok nem meg-

felels hasznalatit, a betegek nem meg-
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felels orvosi utinkovetését, valamint a
betegek gyoégyszerszedéssel kapcsolatos rossz egyiitt-
miitkodését.

A betegek orvoskapcsolaton keresztiil realizdl6do,
gyogyszerszedéssel kapcsolatos egytittmiikddése alap-
vet8en meghatirozza a gyogyszerek — a mindennapi
élet korillményei kozott biztositott — hatékonysiagat
(effectiveness). A gydgyszerszedési utasitdsok betarta-

1. ABRA]

A compliance és mérése.

A haszndlt mér6szimok: MPR: kiadott napi adagok
szdma/vénykivdltasok kozott eltelt id6=30/40=75%;
PDC: kezelt napok szima/kezelés elméleti hossza na-
pokban=30/40=75%; CMG: résnapok szdama/vény-
kivdltdsok kézott eltelt id6=10/40=25%

vénykivaltas: 1. 2.
napi adagok napi adagok
szama a vényen szama a vényen
30 nap | | 30 nap
napok szama: 0 30 40 70
\_Y_J
kivaltasi rés
10 nap

sa (compliance) és a gyogyszer hossza tivi szedésének
(perzisztencia) biztositdsa kulcsfontossigi a stlyos
szovédményekkel jir6 kronikus betegségek kezelésé-
ben, a megcélzott morbiditasi és mortalitdsi mutaték
elérésében.

Kézleményemben a cardiovascularis, elsésorban a
lipidszintesokkentd gydgyszerek szedésével kapesolatos
beteg-egyiittmikodés hatdsait és kovetkezményeit sze-
retném az egészséggazdasig szempontrendszerén ke-
resztiil elemezni, valamint megvizsgalni, hogy mennyi-
ben segitheti a fix kombinaciés kezelés szélesebb kord
alkalmazdsa a jobb compliance és perzisztencia elérését.

Alapfogalmak, dilemmék

Annak ellenére, hogy az utébbi 6t évben 4970 olyan
publikicié jelent meg, amely mint kulcssz6t tartalmaz-
taa ,compliance or persistance or adherence” megjels-
lést a cimben, a gy6gyszerszedéssel kapcsolatos egyiitt-
miikodés meghatdrozasara és egzakt lefrdsira hasznilt
alapfogalmak hasznalata nem egységes, a publikalt ada-
tok értelmezése és dsszehasonlitisa szimos nehézséget
vet fel. Dolgozatomban az ISPOR (International
Society of Pharmacoeconomics and Outcomes Re-
search) nevezéktanit hasznilom, mivel véleményem
szerint a fenti klasszifikicié kiiloniti el leginkdbb a
gyogyszerszedés két legfontosabb aspektusit, a per-
zisztenciat és a compliance-t (5).

Compliance

A compliance (a fogalmak keverésének elkeriilésére a
kézleményben az angol megnevezés szerepel —a szerk.)
a gyogyszerszedés pontossigirol ad felviligositast. A
compliance annak a mér8szadma, hogy a beteg a vizsgilt
intervallumban az elirdsnak megfelelSen a neki felirt
gyogyszer hiny szizalékat szedi be. Meghatirozisira
tdbb mér8szamot is alkalmazhatunk:

1. medication possession ratio (MPR): a vényre fel-
irt napi adagok szdma/a kovetkez8 vénykivéltasig eltelt
1d8 napokban;

2. continuous measure of adherence (CMA): az
MPR meghatirozasa tobb egymaést kovetd felirds so-
ran;

3. proportion of days covered (PDC): a kezelt na-
pok szdma/a kezelés elméleti hossza napokban;

4. continuous measure of medication gaps (CMG): a
ki nem valtasbol ad6dé ,résnapok”/kivéltasig eltelt 1d8
napokban.

A betegeket akkor tekintjiik egyiittm{ikodének, ameny-
nyiben a compliance értéke 80% felett van (1. dbra).

A compliance mérésére tobb direkt, illetve indirekt
modszer is 1étezik. A legpontosabbak a direkt médsze-
rek; ezek koziil leginkdbb a mikroprocesszorral ellitott
gyogyszerdobozok hasznélatosak: ezzel a médszerrel
nemcsak az ellendrizhet8, hogy bevette-e a beteg a
gyogyszerét, hanem az is, hogy milyen id8pontban. A
compliance mérésének leggyakoribb médja az indirekt
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moédszer, a retrospektiv vényadatbizisok utélagos
elemzése, annak minden elényével és hatranyaval.

A compliance mér8szdma relative nagy hasonlésigot
mutat kiillonféle betegségekben és gyodgyszerek alkal-
mazdsa esetén. Cramer vizsgalatai szerint a compliance
legpontosabb meghatirozasara szolgilé elektronikus
eszkozok alkalmazdsival a betegek gyogyszereik 70-
80%-4t szedik az orvos utasitisinak megfelelgen. A
betegek egyrészt maguk is igen gyakran csokkentik a
javasolt gyogyszereik adagjit, mésrészt feledékeny-
ségb6l a javasolt adagbdl tobbet vagy kevesebbet szed-
nek be a monitorozis id&szaka alatt (6). A betegség sa-
lyossdga altaliban nem befolyésolja, mig a napi t6bb-
szdri gyogyszerszedés jelentSsen rontja a compliance
mértékét (7) (1. tablizat).

Perzisztencia

A perzisztencia a gybégyszerszedés mindségének 1ds-
dimenzié-mutatdja. Annak a mér&szama, hogy a bete-
gek hdny szdzaléka szedi folyamatosan a neki felirt
gyogyszert egy vizsgalt intervallumban vagy adott
1d8pontban.

Meghatarozasira tobb médszer lehetséges:

—a gyogyszerszedés napjainak Osszessége a kezelés
javaslatdtdl a kezelés abbahagyisaig,

— meghatirozott id8pontban a még kezelésben ré-
szesiils betegek szdzalékos ardnya,

—a gyogyszerfeliris, illetve a gyégyszerkivéltas fo-
lyamatos monitorozisa.

A perzisztencia vizsgilatira legalkalmasabb a gyégy-
szerszedés abbahagydsinak Kaplan—Meier-analizise (2.
dbra) (8).

A perzisztencia igen nagy kiilonbségeket mutat,
fiigg a vizsgilt betegségtdl, a betegektdl és az alkalma-
zott gybégyszerekt8l (9) (2. tiblizat).

A compliance és a perzisztencia
Osszefliggése

A compliance és a perzisztencia meghatirozdsiban
alapvetd fontossigi a kezelési rés (treatment gap)
idtartamanak megvélasztisa. Ha két vénykivaltds ko-
z6tt a kezelési rés — 2x30 nap havi gyogyszerfelirast fel-
tételezve — t&bb mint 60 nap, akkor a konvenciék szerint
a gyogyszerszedést abbahagyottnak kell tekinteniink.
Sajitos kérdésként vetiil fel az tgynevezett ,drug
holiday”, amikor a beteg 6nhatalmtan vagy orvosival
konzultilva egy bizonyos idére felfiiggeszti krénikus
gyogyszerének szedését. E fenti gyakorlat — kevés kivé-
tellel — nem helyeselhetd, amennyiben a beteg j6l be van
allitva és nincsenek gyogyszerszedés okozta mellékhata-
sok. Megfigyelték, hogy Osszefiiggés all fenn a rossz
compliance és a rossz perzisztencia kdzott is: aki kisebb
compliance mellett szedi gyégyszereit, az nagyobb val6-
szin(iséggel is hagyja abba azok szedését (6).

Az utébbi id6ben tébben prébédlkoztak a comp-

liance-t és a perzisztencidt egy egységes mér8szdmmal

— 1. TABLAZAT )

A compliance-t befolydsold tényezbk

Meghatirozé tényezék:

— adagolés (a gyakorisig csokkenti),
— a beteg életmédja,

— mis gyoégyszerek hasznilata (mérsékli),
—a gy6gyszer mellékhatdsai (rontja).
Nem meghatdrozé tényez6k:

—a beteg neme,

— az iskolai végzettség,

— szociobkonémiai status,

— a betegség,

— a betegség stlyossiga.

2. ABRA]

Perzisztencia és mérése

el nem fogadas

perzisztencia

Betegek szazaléka
o
o

compliance

0 100 200 300
Kezelési napok szdma

— 2. TABLAZAT

A perzisztencidt befolydsold tényezbk

Betegség vagy dllapot:

— a betegség tiinetei,

— a betegség stlyossiga,

— kisér6betegségek (példaul depresszio).
Terdpia:

—a gy6gyszer hatékonysiga,

—a gy6gyszer mellékhatasai,

— a bevitel egyszertisége,

—a beteg-orvos kapcsolat,

— egyiitt szedett gyégyszerek szdma.

Beteg:

— a kezelés biztositotta elényck megkérddjelezése,
— demogrifiai jellemz3k,

—az orvos utasitdsainak megértése,

— betegnél kialakulé mellékhatdsok.
Szocidlis-kérnyezeti:

— szociobkonémiai status,

— gyogyszertimogatis (co-pay) mértéke,

— csaladi timogatis.
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_ 3.ABRA]

Perzisztencia és statinkezelés. Kilenc, nagy rizikdji be-
tegeken végzett vizsgdlat dsszesitése
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Perzisztencia

meghatdrozni. A megkdozelités a perzisztencia mérésé-
nél alkalmazott Kaplan-Mayer-gérbén alapul, ahol a
még gyogyszeres kezelésben részesiils betegek szaza-
lékat diszkontaljik az adott id&pontokban megfigyelt
compliance mértékével (2. dbra).

Statin-monoterapia,
compliance és perzisztencia

Az LDL-koleszterin-célérték elérése érdekében (az in-
tolerancia kivételével) els§ 1épésben a statin-mono-
terdpidt alkalmazzuk. Amennyiben a betegnél nem ér-
jik el az LDL-koleszterin-célértéket, emelhetjik az
adott statin dézisit vagy az eddig alkalmazott kezelést
vélthatjuk (switch) egy misik, esetlegesen hatéko-
nyabb statinra. A statinok dézisinak dupldzdsa esetén
—amint azt az ATP III ajanlds is tartalmazza (2) — csak
mintegy tovabbi 5-8%-kal csékken az LDL-kolesz-
terin-szint (10), viszont jelent8sen t6bb a mij- és az
izommellékhatas (11, 12).

4. ABRA]

A compliance és a coronariaesemény valdsziniiségének
dsszefiiggése ischaemids szivbetegségben szenvedbkon
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CHD: coronaria-szivbetegség; MI: myocardialis infarctus

A statinkezelés compliance-e hasonlit mas krénikus
betegségekben megfigyelt értékhez, a fejlett ipari dlla-
mokban 70-80% koézott viltozik (13, 14). A statin-
perzisztencia oldalardl kilenc, nagy rizik6ja betegeken
végzett vizsgilat eredményeit hasonlitottam ossze,
ahol legalabb egyéves utinkovetést publikaltak a szer-
28k (15-23). Bar a vizsgilatok kozott, f6leg a gyogy-
szerszedés korai id@szakdban, jelentds kiilonbségek
figyelhet8k meg a perzisztencia értékében, hirom év
utdn a betegek csak 30%-a ill véltozatlanul statinke-
zelés alatt. A statinokon beliil nem mutatkozott jelen-
t8s kiilonbség sem a compliance, sem a perzisztencia
tekintetében (3. dbra) (24).

A koleszterinszint-csokkentd kezelés sikeressége is
dsszefligg a betegek j6 perzisztencidjival: azoknal a bete-
geknél, akiknek jobb az egyiittmiikddése, nagyobb LDL-
koleszterin-szint-csdkkenés is megfigyelhets (25). A
valtisb6l adédéan emelkednek a monitorozas koltségei,
valamint a viltdsbol adédéan mintegy 20%-kal mérsék-
16dik a compliance, és az alkalmazott definici6tél fiig-
g&en 20-50%-kal csokken a perzisztencia mértéke.

A rossz statincompliance kévetkezményer

Még a klinikai vizsgalatok kontrollalt kdrnyezetében is
szdmolni kell a compliance hiinydbd6l (non-comp-
liance) szdrmazé hatékonysigcsokkenéssel. A nagy ri-
zik6ji betegeken végzett MRC/BHF Heart Protection
Study utélagos analizise igazolta, hogy a simvastatin-
kezelés révén a cardiovascularis betegségekkel 6ssze-
tiiggs események terén elért dtlagos 25%-os inciden-
ciacsdkkenés 100%-os compliance mellett meghaladta
volna a 30%-ot (26). Hasonlé eredményeket hozott a
fluvastatin hatdsit PTC-n (percutan transluminalis
koronarogrifia) itesett betegeken vizsgalé LIPS vizs-
galat is (27).

Pladevall és munkatarsai a mindennapi élet koriilmé-
nyei kozott hiroméves utinkovetéssel vizsgiltdk a
statin-, metformin-, valamint az ACE-inhibitor-keze-
lés és a compliance kozotti Osszefiiggés hatdsit az
LDL-koleszterin-, HbA, -értékre, illetve a szisztolés
vérnyomidsra diabeteses betegeken. Vizsgilatukban a
statint szed8 betegek 36%-a, a metformint szedsk
43%-a, valamint az ACE-inhibitor-terdpiin lévék
23%-a nem szedte megfelelSen gyogyszerét. Az
egytuttmtikodés 10%-os csokkenése 4,9 mg/dl-rel
emelte az LDL- és 0,14%-kal a HbA  -szintet, mig a
compliance és a vérnyomdascsdkkenés kozott nem sike-
ritlt szignifikdns 6sszefiiggést kimutatni (28).

Blackburn és munkatarsai egy kanadai adatbazison
alapulé hiroméves vizsgilatban a statint szed nagy ri-
zik6ji betegeknél azt taldltdk, hogy alacsony comp-
liance mellett (<60%) a myocardialis infarctus eléfor-
duldsa mintegy kétszeresen meghaladta a statint j6
compliance-szel (>80%) szedd betegek értékét (29).
A fenti eredményeket meger&sitették Wang és munka-
tarsai az Egyesiilt Kirdlysdgban és Klungel és munkatar-
sai az Egyesiilt Allamokban nagyszamt betegen vég-
zett retrospektiv vizsgalatai is (30, 31). Erdekes mé-
don, a fenti hirom vizsgilatban nagyobb rizikécsokke-
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nést taldltak a compliance és a non-compliant betegek
kozott, mint amit a 4S, CARE és LIPID multi-
centrikus, placebokontrolldlt vizsgilatokban statinke-
zelés hatdsira megfigyeltek (4. dbra).

Hasonl6 eredményre jutottak Ho és munkatdrsai a
diabeteses betegeknél; az antihipertenziv (AHTA),
statin- és orélis antidiabetikum- (OHGA) kezelés ese-
tén a rossz compliance kévetkeztében szignifikinsan
emelkedett mind a hospitalizacié, mind a haldlozis va-
l6szintisége (5. dbra) (32).

A rossz statinperzisztencia kivetkezményer

A PREMIER tanulményban az Egyesiilt Allamokban
19 kérhdz 1521 infarktusos betegén 18 hénapos utdn-
kovetéssel vizsgaltik, hogyan véltozik a mortalitds az
egy hénapos acetilszalicilsav-, béta-blokkolé és statin-
kezelés elhagydsa kovetkeztében. Adataik szerint a
statint nem szed8 betegeknél szignifikdnsan, mintegy
hiromszorosira nétt a haldlozis valészintisége. Hason-
16 eredményeket hozott a Németorszigban végzett
MITRA vizsgalat és egy tobb francia kérhdzra kiter-
jed8 felmérés is (33). A PHARMO holland adatbazis
infarktusos betegein végzett analizis adatai szerint két
év utdn a betegek 53%-a éllt valtozatlanul kezelés alatt,
akiknél 30%-os infarktus miatti hospitaliziciéesok-
kenést figyeltek meg. Az infarktus miatti hospitali-
zaciesokkenés forditott aranyban allt az alkalmazott
statin dézisdval (34).

Tobb vizsgilatban megfigyelték, hogy a statinkeze-
1és abbahagyisa, illetve més statinra térténd 4tallds ese-
tén szignifikinsam né&tt a coronariaesemények szdma
(35-37). A fellépd thrombovascularis események valo-
sziniileg a megvéltozott thrombocytafunkcié kévet-
keztében jon létre (38).

2006-ban Cardinal és munkatérsai 4j fogalom beveze-

_5.ABRA]

A compliance és a coronariaesemény valdsziniiségének
dsszefiiggése diabeteses betegeken
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6s betegek statinkezelése esetén 44% volt, azaz 100,
statint szedS beteg koziil 44 hagyta abba a kezelést,
mielStt a klinikai végpontokban igazolt elény néluk is
jelentkezhetett volna (6. dbra).

Kombindciés statinkezelés, compliance és perzisztencia

A kombiniciés kezelés — a tobb alkalmazott timadas-
pont révén — optimélis kezelést biztosithat olyan nép-
betegségek esetén, mint a hypertonia és hyperlipid-
aemia, asthma bronchiale és diabetes mellitus, de
alapvetd olyan fert8z8 betegség kezelésében is, mint a
HIV/AIDS. A kombiniciés kezelés alkalmazisa sorin
egyrészt kiegészithetjilk a beteg gyogyszerelését egy
mds hatdsmechanizmust gyégyszerrel (add on keze-
1és), vagy az utébbiakat — amennyiben hozzaférhets-
ek — fix kombiniciés formédban is alkalmazhatjuk. A

tését javasoltak a perzisztencia és a kli- .
nikai hatékonysag kozotti 8sszefiiggés — 6. ABRA|

lefrdsdra (39). A percent of patients
wasted (PWP) azon betegek arinyét

Primer prevencids statinvizsgdlatok

mutatja, akik még az el&tt hagytak ab-
ba a kezelést, miel6tt a kezelésbdl
szarmaz6 klinikai elénysk megnyilva-
nultak volna. Amennyiben rendelke-
zésitkre all egy, a betegek gyogyszer-
szedését folyamatosan kovetd adatba-
zis, meghatdrozasa a gyégyszerszedés
1d8sikjinak azon pontjdban torténik,
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galat végének megfelel§ iddpontban is
(point of statistical divergence, PSD).
A rendelkezésiikre 4ll6 RAMQ adat-

bazis alapjdn a PWP a primer prevenci-
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kombindcié a terdpids szinergia révén hatékonyabb
kezelést biztosit, a monoteripidhoz képest kisebb
hatéser8sség mellett. Alapvets fontossigt, hogy a két
komponens koziil legalibb az egyik molekuldrol
— mind a mellékhatdsokkal, mind a biztonsigossiggal
kapcsolatban — t6bbéves, évtizedes tapasztalat alljon

rendelkezésiinkre.

Kiegészits kombindcids kezelés

Amennyiben az LDL-célérték monoterapiival dézis-
emelés révén nem érhetd el, a beteg kezelését ki kell

A perzisztencia
annak a méré-
szama, hogy
a betegek hany
szazaléka szedi
folyamatosan
a neki felirt
gyogyszert egy
vizsgalt
intervallumban
vagy adott
id6épontban.

egésziteniink mas hatdsmechanizmusi
koleszterinszint-csokkents gyogyszer-
rel (10).

Mig a magas vérnyomds kezelésében
az utébbi idében mir uralkodéva vilt a
kombinaciés kezelés (40), addig a
hypercholesterinaemia kezelésében val-
tozatlanul a statin-monoterdpia domi-
nil. Ennek oka egyrészt a statinnal
egytitt adhaté gydgyszerek beteg-
egylittm{ikodést jelent8sen ronté mel-
lékhatdsaiban  keresendd  (gyantdk),
miésrészt azzal magyarizhaté, hogy a
fibratokat statinnal egyiitt alkalmazva
fokozott orvosi feliigyelet szitkséges.

Csak az ut6bbi id8ben jelentek meg

olyan gyégyszerek, mint a specifikus
koleszterinfelszivodds-gitld ezetimib [vagy varhaték
olyan szerek, mint a még fejlesztés alatt all6 ACAT-in-
hibitorok (ACAT: acil-koenzimA: koleszterin-acil-transz-
ferdz) (41)], amelyek statinnal egyiitt nagy biztonsiggal
adhatok a betegeknek (70, 11). Az ezetimib hozziadasa
a terdpidhoz az addig alkalmazott statinkezelés tipusatél
és dozisitdl fiiggetleniil tovabbi mintegy 20%-kal csok-
kenti a betegek LDL-koleszterin-szintjét.

Szémos el8nye mellett a kombindciés kezelés hitra-
nya, hogy emeli a beteg altal egy adott betegségre szedett
gyogyszerek szamat. A vizsgilatok igazoltdk, hogy az
egyliitt adott gyogyszerek szimdnak emelkedésével rosz-
szabbodik a betegek egyiittm{ikddése. Chapman és mun-
katarsai adatai szerint két-hdrom gydgyszer egyiittes sze-
dése mellett 28%-kal, mig nyolc gy6gyszer esetében
45%-kal csokken a betegek statin- vagy antihiperten-
zivum-szedésének compliance-e (PDC) (42).

Fix dézisii kombindciés kezelés

A WHO 15 vizsgilatot magaban foglalé metaanalizise
szerint 12 vizsgilatban a fix d6zisd kombinicid, illetve
unit-of-use csomagolas egyértelmfien javitotta a bete-
gek egylittmtikodését az ,add on” kezeléssel szemben
(43). Bar a vizsgalatok nagy variabilitdsa miatt az ada-
tok tovabbi értelmezése Gvatossigot igényel, a na-
gyobb, moédszertanilag szigoribb vizsgilatok adatai
egyértelmfien arra utalnak, hogy a fix d6zist kezelés ja-
vitotta a klinikai kimenetet.

Hypertoniabetegségben a fix kombiniciés készit-
ményt szedd betegek compliance-a, illetve perzisz-

tencidja mintegy 15-20%-kal jobb a két hatéanyagot
kiillon gyoégyszer formédjdban szedskénél (44-46).
Diabetesben is igazoltik, hogy a betegeket metformin-
monoterdpidrdl kiegészits vagy fix kombindciés met-
formin-rosiglitazon kezelésre dtallitva, az add on keze-
lés esetén rosszabb a betegek compliance-e (86% vs.
61%) (47). Hasonl6 eredményt figyeltek meg a szul-
faniluredrdl szulfaniluredt is tartalmazé kombindciéra
(48), vagy metforminrél metformin-glyburid (49, 50)
kombinéciora 4tallitott betegek esetében is.

Hypercholesterinaemia esetén még nincs megfelels
tapasztalat a fenti kérdés eldontésére, mivel csak az el-
milt években jelentek meg a gyégyszerpiacon a simva-
statint és ezetimibet tartalmazd, nagy biztonsiggal ad-
haté fix kombinaciés készitmények.

A fix kombinaciékkal kapcsolatos értékelés, don-
téshozatal megkdnnyitésére az FDA és az EMEA
olyan szempontrendszert allitott fel, amely segit a ta-
mogatisi dontések meghozataliban. A gyégyszereket
hirom csoportba osztottik (51, 52):

— Els& vonalbeli gyégyszerek: A kombinici6 hatéko-
nyabb kezelést biztosit, mert A+B nagyobb hatékony-
sagl, mint az A vagy B magas d6zisa (példul enalapril
és hydrochlorothiazid kombinaciéja).

—Misodik vonalbeli gyégyszerek: A kombinici6
biztonsigosabb kezelést biztosit, mert A+B nagyobb
biztonsigt, mint A vagy B magas dézisa (példaul
ACE-inhibitor és dihydropiridin CCB kombinécidja).

—Harmadik vonalbeli gy6gyszerek: A kombinici6
kényelmesebb, csak a bevett gydgyszeradagok szdmat
csokkentik (példdul multivitaminok).

Osszegzés

A gybgyszeres terdpidval val6 dltalinos rossz egyiitt-
miikddés (compliance és perzisztencia) azt eredmé-
nyezi, hogy a betegek hosszabb tdvon az orvos iltal ja-
vasolt gy6gyszereiknek csak mintegy 50%-at szedik
be. Ez azt eredményezi, hogy a valés élet korillményei
kozott nem jelentkezik a klinikai vizsglatokban meg-
jelend morbiditds-mortalitds csokkenés. Azoknil a be-
tegeknél, akik rendszerteleniil, rossz compliance-szel
(<80%) szedik gydgyszereiket, a vizsgalatok szerint
csak minimalis egészségnyereség jelentkezik és jelen-
t&sen romlik a kezelések koltséghatékonysiga (53).

Azoknak a betegeknek az esetében, akik rossz per-
zisztencidjuk miatt a klinikai végpontokban megnyilva-
nulé eldnyok megjelenése eltt (PVD) hagyjak abba
kezelésiiket, a gyogykezelésiikre forditott erdforris
pénzkidobis az ablakon. (Krénikus gydgyszerek ese-
tén az atlagos PVD fél-egy év; ez id§ alatt a betegek
mintegy 20-30%-a hagyja abba a kezelést.)

Féleg a nagy terdpids koltségli kronikus gyogyszeres
kezelések esetén javasolt az olyan, a betegek jobb
egytittmikodését el@segitd programok bevezetése,
amelyek javitjdk ezeknek a beavatkozisoknak a kolt-
séghatékonysigit (54).

A Cochrane Collaboration 2005-ben 67 randomizalt
klinikai vizsgalatban vizsgilta a beteg-egytittmtikodést

LAM 2007;17(6-7):403-410. Nagy: A gydgyszerszedési attitlid jelentGsége a lipidszintcsokkentd kezelésben
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javité beavatkozdsok hatdsit az adherencidra, illetve a
klinikai kimenetekre (55).

A krénikus betegségek esetén alkalmazott sikeres el-

jarasok mind komplex megkozelitést alkalmaztak, ké-
nyelmessé tették a gyodgyszerek hozzaférhetdségét, fo-
lyamatosan informaciét biztositottak a betegség
kovetkezményeirsl, emlékeztetSket postiztak ki a be-
tegeknek, biztositottdk a konzulticié lehet8ségét,
szitkség esetén csaladterapiat, pszichoterdpiit, krizisin-
tervenciot, és javitottdk a betegek utinkovetését mind
technikai, mind emberi oldalrél. A programoknak ke-
vesebb mint 50%-a volt sikeres; még a legintenzivebb

és

igy legkoltségesebb beavatkozasok sem javitottik

jelent8sen az adherencia, igy a terdpids kimenet mérté-

két.

A compliance-programok nagy kéltségére és limitalt

sikerességére tekintettel célszerli, hogy mar a gyogy-
szervalasztaskor, a betegjellemz8k, valamint a virhaté
compliance, illetve perzisztencia figyelembevételével
hozzuk meg terdpids doéntésiinket.
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A hypertonia fix dézist kombinaciés kezelésének

széles kordi elterjedése révén az utébbi években
jelent8sen nétt a fix kombindciés gydgyszerek elfoga-
dottsdga az orvosok és a dontéshozok korében (56). A
hypercholesterinaemia kezelésére alkalmazott fix d6zi-
st kombiniciés kezelés hasonlé elényoket nytjt mind
a betegek, mind az orvosok szdméira. Az ezetimib-
simvastatin fix kombinacié az alkalmazott gy6gyszerek
szinergizmusa révén az LDL-koleszterin-szint foko-
zott csdkkenését eredményezi (az ezetimib gitolja a
statinok alkalmazasa kapcsan fellépd kompenzatorikus
koleszterinfelszivodast), a kisebb alkalmazott d6zisbél
adédéan kevesebb a mellékhatis, a jobb beteg-egyiitt-
miikodés kovetkeztében pedig jelent8sebb mortalitas-
csokkenés varhato.

A fix dézist kombiniciés kezelések szélesebb kord

alkalmazdsival nagymértékben javithat6 azon betegek
kezelésének hatékonysaga, akik tdbb gyogyszert szed-
nek, és allapotuk erélyes vérnyomis- vagy LDL-ko-
leszterin-szint-cs6kkentést igényel.
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