A hypertonia kezelése

Ajanlasok a gyakorlatban

Pall Dénes

A magasvérnyomds-betegség az egyik leggyak-
rabban el6fordulé népbetegség, prevalencidja
25% feletti. A korszer( terdpias lehetGségek elle-
nére a jol kontrollalt hypertonidsok ardnya kicsi.
A hypertonids beteg kezelésének megkezdése
el6tt — az ismételt vérnyomasmérés mellett — el-
engedhetetlen a sziv- és érrendszeri rizikofakto-
rok, a tarsbetegségek és a célszervkarosoddsok
felmérése is.

A szerz6 a magasvérnyomds-betegség nem
gyogyszeres kezelési modjanak attekintése utdn
az elséként vdlaszthaté vérnyomascsokkentsk
(diuretikumok, béta-receptor-blokkolék, kalci-
umcsatorna-blokkoldk, angiotenzinkonvertal6-
enzim-gatlék,  angiotenzinreceptor-blokkol6k)
legfontosabb jellemzgit foglalja 6ssze. A primer
hypertonia 6sszetett patomechanizmusa miatt
részletezi a kombinalt vérnyomascsokkentd ke-
zelés elényeit és lehetGségeit, kiilon hangstlyoz-
va az egyes speciilis allapotokban javasolt kom-
bindciokat. Elemzi a vérnyomdascsokkenték — az
utébbi idében egyre nagyobb jelentGségtivé va-
|6 — metabolikus hatédsait, mellékhatasait.

A korszer( hypertoniagondozas célja a sziv- és
érrendszeri megbetegedések és haldlozéasok koc-
kdzatanak maximalis csokkentése, illetve a bete-
gek életmingségének a javitisa. A maximalis
kockazatcsokkentés a hatékony vérnyomads-be-
allitas mellett a tovabbi rizikéfaktorok elleni ag-
ressziv kiizdelmet (diabetes, dyslipidaemia keze-
lése, dohanyzas elhagydsa) és a célszervka-
rosoddsok, tarsbetegségek gyogyitasat is jelenti.

hypertonia, terapia, cardiovascularis riziko,
osszefoglalé kozlemény
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TREATMENT OF HYPERTENSION
— RECOMMENDATIONS FOR THE PRACTICE

Hypertension is one of the most common di-
seases with a prevalence of over 25%. Despite of
the availability of modern therapeutic options,
the proportion of well-controlled patients is low.
Before starting the treatment of patients with
hypertension, it is essential to assess cardio-
vascular risk factors, co-morbidities and dama-
ges to target organs, in addition to repeated
blood pressure measurements.

The author first reviews the non-pharmacolo-
gical treatment options of hypertension, then
summarizes the most important characteristics
of first-line antihypertensive agents (diuretics,
beta-receptor blockers, calcium channel anta-
gonists, angiotensin converting enzyme inhibi-
tors, angiotensin receptor blockers). Considering
the complex pathomechanism of essential hy-
pertension, the author details the advantages
and options of combined antihypertensive the-
rapy, touching on the combinations recommen-
ded in special conditions. The metabolic effects
and side-effects of antihypertensive agents,
which have recently gained increased signifi-
cance, are also discussed.

Modern hypertension care is aimed at maxi-
mally decreasing cardiovascular morbidity and
mortality, and improving the patient's quality of
life. Maximum decrease of cardiovascular risk
not only involves proper blood pressure control,
but also aggressive fight against other risk factors
(e.g., diabetes, dyslipidaemia, smoking) and
treatment of target organ damages and co-
morbidities.

hypertension, therapy, cardiovascular risk,
review
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— 1.

A magasvérmyomds-betegség okozta célszervkdrosoddsok

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

magasvérnyomids-betegség az obesitas mellett
A leggyakrabban el6fordulé népbetegség, fel-

n&ttkorban a prevalencidja 25% feletti. Az
életkor el8rehaladtdval a vérnyomas fiziolégidsan is no-
vekszik. Tekintettel arra, hogy a feln&tt populaciéban a
normalis és kéros vérnyomds hatérértéke életkortol
fuggetlen, ezért az életévek maldsival a hypertonidsok
ardnya is n8 (1, 2).

Munkacsoportunk a hypertonia prevalencidjit a ser-
dulsk (15-18 évesek) korében 2,5%-nak észlelte (3).
A 18-35 évesek kozott a magasvérnyomds-betegség
mér gyakoribb, de még nem éri el a 10%-ot. Az 50-59
éves korosztilyban megkézeliti a 40%-ot, és 70 éves
kor felett meghaladja a 60%-ot (7). Figyelembe véve a
fejlett tirsadalmak névekvs varhaté élettartamat és az
egyre alacsonyabb célértékeket, a jelenleg is nagyon
magas prevalencia tovibbi névekedésével kell szamol-
nunk.

A betegség eléfordulasi gyakorisiga, a salyos szo-
v8dmények, a rendelkezésre 4ll6 ismeretek és a nagy-
szamu korszer(i vérnyomdscsokkentd ellenére a jol ke-

TABLAZAT

Balkamra-hypertrophia:

Carotis-Doppler-vizsgdlatndl:

A szérumkreatinin enybe emelkedése

A szamitott glomerulusfiltrdciés rita (GFR) <60 ml/perc/1,73 m?.
Endotheldiszfunkcié:

Boka-kar index: <0,9.

EKG: Sokolow-index >38 mm,
echokardiografia: LVMI férfi >125 g/m? n8 > 110 g/m?.

atheroscleroticus plakk vagy
az IMT (intima-media vastagsig) > 0,9 mm.

férfi: 115-133 umol/I,
n8: 107-124 umol/l.

microalbuminuria: 30-300 mg/24 6ra,
albumin/kreatinin ardny férfi: >22 mg/g, n6: >31 mg/g.

—2
A

. TABLAZAT

mények

magasvérnyomdsbetegség tdrsbetegséget, tarsuld klinikai ese-

Agyi vascularis esemény: ischaemids stroke, vérzés, tranziens
Szivbetegség: myocardialis infarctus, angina pectoris,
Vesebetegség: diabeteses nephropathia, vesefunkcié-zavar
Periférids érbetegség.

Diabetes mellitus: 2-es tipust vagy 1-es tipust micro- vagy

Metabolikus szindréma: IDF-kritérium.
Silyos obstruktiv alvdsi apnoe szindréma: apnoe/hypopnoe

Silyos retinopathia: 1I-IV. stidium. Az enyhébb foku

ischaemids attak.
coronariarevascularisatio, pangisos szivelégtelenség.

P

(szérumkreatinin férfi: >133 umol/l, n8 >124 pumol/l,
proteinuria: >300 mg/24 éra).

macroalbuminuriaval.

index (AHI) >30.

elvaltozasok hypertonia nélkiil is elfordulhatnak 50 év felett.
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zelt hypertonidsok arinya megdébbent&en kicsi. Kont-
rolldlt hypertoniarél akkor beszéliink, ha az adott sze-
mélynél sikeriil a vérnyomds célértékre csokkentése,
amely a legjabb egyesiilt dllamokbeli felmérés alapjan
csak a betegek 31%-dr6l mondhaté el (4). Az eurépai
epidemiolégiai adatok még rosszabb eredményt jelez-
nek: Belgiumban 25% (5), Olaszorszigban 9% (6),
mig Anglidban mindéssze 6% (7) volt a jol kezelt
hypertonidsok arinya. A fentiek alapjin egyértelm,
hogy a szlirvizsgilatok — vagyis a betegség id6ben
torténd felismerése — mellett nagy erdket kell fordita-
nunk a hatékony terdpiira.

A kezelést befolydsol6 tényezk

A hypertoniis beteg kezelésének elkezdéséhez az aktu-
alis vérnyomasérték fontos, de 6énmagiban nem ele-
gendd paraméter. Mind a terdpia megvéilasztdsa, mind
annak intenzitdsa szempontjibdl sziikséges a beteg
életkilatdsait jelentSsen befolydsolé egyéb tényezdk, a
sziv- és érrendszeri rizikéfaktorok, a tirsbetegségek és
a célszervkirosodisok felmérése. A legtijabb hazai és
eurdpal ajinlds a szisztolés és a diasztolés vérnyomds
mellett cardiovascularis rizik6faktornak tekinti az élet-
kort, a dohanyzist, a dyslipidaemiat, az abdominalis ti-
pust elhizdst, a C-reaktiv protein emelkedett értékét,
és azt, ha korai cardiovascularis esemény fordul el a
csalddban. A célszervkirosodasokat a 1. tdblizatban, a
tarsbetegségeket, tarsul6 klinikai eseményeket a 2. tdb-
ldzatban tintettem fel (1, 2).

Cél

A hypertonids beteg kezelésének célja megviltozott az
utébbi évtizedben. Kordbban megelégedtek a vérnyo-
més szamszerl csokkentésével, a célvérnyomdsérték
elérésével. Ma ez valtozatlanul az egyik legfontosabb
teendd, de a kezelés célja a sziv- és érrendszeri megbe-
tegedések és haldlozdsok kockdzatinak maximilis
cs6kkentése, illetve a betegek életmin8ségének a javita-
sa. A maximalis kockadzatcsokkentés a hatékony vér-
nyomds-beéllitds mellett a rizikéfaktorok elleni agresz-
sziv kiizdelmet — a diabetes mellitus, a dyslipidaemia
kezelését, a dohanyzds elhagydsit — és a célszervka-
rosodasok, illetve tirsbetegségek gydgyitasat is jelenti.

A vérnyomds nem gyogyszeres és gyogyszeres keze-
lésének részletes attekintését megelz8en feltétleniil
sziikséges két tény emlitése a cardiovascularis riziko-
csokkentés oldalarol.

—Napi 100 mg acetilszalicilsav addsa minden 50 év
feletti, stabilan beéllitott vérnyomadsa, legalibb koze-
pes rizik6ja hypertoniis betegnél sziikséges, amennyi-
ben nem all fenn vérzésveszély.

— Amennyiben diétds prébalkozast kdvetSen a nagy
kockédzatt hypertonias beteg koleszterinszintje megha-
ladja a 4,5 mmol/l-t vagy kozepes kockdzati beteg ese-
tén az 5,2 mmol/l-t, akkor gyégyszeres lipidcsokkentd
kezelés, lehet8ség szerint statin alkalmazdsa javasolt (8).
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Nem gyo6gyszeres kezelés

A nem gydgyszeres kezelés mir emelkedett-normilis
vérnyomds esetén is, illetve valamennyi hypertonids be-
tegnél sziikséges. Amennyiben a magasvérnyomds-be-
tegségre gyogyszeres javaslattal éliink, azt minden
esetben a nem farmakoldgiai javaslatok mellett kell
megtenniink. A sikeres nem gyogyszeres kezelés ered-
ménye legalabb akkora, mint egy monoterdpia vérnyo-
miéscsékkentd hatékonysiga: A tipust evidencia bizo-
nyitja, hogy tulstly esetén a teststlycsokkentés, a
sobevitel mérséklése és a fizika aktivitds fokozasa szig-
nifikins vérnyomascsdkkenést eredményez. Egyre
tobb adat bizonyitja, hogy az alkoholfogyasztds mér-
séklése, a dohanyzis elhagyisa, illetve a DASH-diéta
kedvez& a vérnyomdsértékre. A nem gyogyszeres keze-
lési formak koziil a talsaly esetén alkalmazott teststly-
csokkentés a leghatékonyabb: 10 kg fogyas a szisztolés
vérnyomdsértéket 5-15 Hgmm-rel mérsékli (7).

Gyobgyszeres kezelés

A Magyar Hypertonia Tarsasdg 2005-6s ajanldsa (1), az
Eurépai Kardiolégus Térsasidg és az Eurépai Hyper-
tonia Térsasdg kozos ajanlasival (2) egyezden, egyér-
telmden allast foglal az elséként vélaszthat6 és a kom-
biniciéban alkalmazhat6 vérnyomaiscsokkent8krsl,
amelyeket a 3. tdbldzat részletezi.

A legtjabb hazai ajinlis értelmében gyors vérnyo-
mids-normalizilds sziikséges: torekedni kell a célérték
egy hénapon beliili, de legfeljebb hirom hénap alatti

elérésére.

Diuretikumok

A hypertoniis betegek kezelése sordn tébb mint 50 éve
haszniljik sikerrel a diuretikumokat. Alkalmazisuk ki-
terjedtsége és a javasolt mennyiség jelentSsen valtozott
az elmult évtizedekben, azonban minden kétséget kizi-
réan az egyik leghatékonyabb és rendkiviil j61 kombi-
nalhat6 hatdstani csoportot jelentik. Az ALLHAT
vizsgalat is bizonyitotta, hogy a kis adagban alkalma-
zott thiazid vérnyomdscsokkent8 hatisa megegyezik a
legmodernebb szerek antihipertenziv effektusaval (9).

A hypertonia kezelése sordn a thiazidok jelent8sége
kiemelkeds. A hazankban leginkabb elterjedt hydro-
chlorothiazidot a kordbbi évtizedekben alkalmazottnil
egyértelm@ien kisebb dézisban haszniljuk. Vérnyo-
méscsdkkent&ként thiazidot 6,25 és 25 mg kozotti dé-
zisban, dtlagosan 12,5 mg forméjiban javaslunk. A na-
gyobb adagok (50-100 mg) a kedvezdtlen metabolikus
mellékhatdsok miatt szorultak ki a vérnyomascsok-
kent§ terdpiibdl. Kis adag thiazid diuretikum alkalma-
zdsa az esetek tilnyomé tobbségében nem igényel ka-
liumpétlast.

A kacsdiuretikumok vérnyomdscsokkentd céla al-
kalmazédsa stlyosan besziikiilt vesefunkciés paraméte-
rek esetén javasolt, amikor mar a thiazidok hatdstalan-
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__ 3. TABLAZAT

cidban alkalmazhaté vérmyomdscsokkenték

Magas vérnyomds esetén az elséként vdlaszthaté és a kombind-

Els6ként vdlaszthaté gyégyszercsoportok:

— diuretikumok,

— béta-receptor-blokkolok,

— kalciumcsatorna-blokkolék,

_ ACE-gatlok,

— angiotenzinreceptor-blokkolok.

Nem elséként vdlaszthaté gydgyszercsoportok:
— alfa-1-adrenerg-receptor-gatlok,

— imidazolin-1-receptor-agonistdk,

— alfa-1-adrenerg- és béta-receptor-blokkoldk,
— centralis alfa-2-receptor-agonista,

— direkt vasodilatator.

— centralis alfa-2-agonista és periférids alfa-1-receptor-gitlo,

nd valnak. A kéliumkimélg diuretikumok kozil ha-
zankban a spironolacton van forgalomban, amelynek
vérnyomiéscsokkents hatdsa minimélis.

Valamennyi hypertonids betegnél elényos a thiazidok
alkalmazisa, de kiillondsen kedvezd szivelégtelenség ese-
tén, 1d8seknél és izoldlt szisztolés hyper-

tonidban. A legtjabb egyesiilt allamok-

beli ajanlas a legtobb hypertonids esetén A j(’)l kezelt
els.fikénF Vélas;tand(’) készitménynek . je- hypertonidsok
1611 a thiazid diuretikumokat (70). Mind .
Az . o aranya
az eurdpai (2), mind a magyar (1) ajin- débbentd
lés ennél kevésbé kategorikus. Az azon- ME8 (lz gntoen
ICSI.

ban ezen ajinlisokbol is nyilvanvals,
hogy kombindcids terdpia esetén a

diuretikum alkalmazdsa mindenképpen

kivinatos. A szerz8 véleménye szerint kett8s kombina-
ci6 esetén javasolt, hirmas vagy tébbes kezelés esetén pe-
dig kotelezd jellegii a thiazid diuretikum alkalmazisa.

A thiazidok a célszervkirosoddsok befolyasolasa
szempontjibél nem rendelkeznek igazan kedvezd hata-
sokkal. E szempontbél is kiilénlegesnek szdmit a thia-
zidszerl effektust, vasodilatator hatdst is mutaté in-
dapamid, amely bizonyitottan csékkenti a balkamra-
hypertrophiit és a diabetesesek microalbuminurigjit. A
legajabb vizsgilat izolalt szisztolés hypertonidban
szenved6kén igazolta, hogy hatdsa legalabb azonos, il-
letve kedvezdbb, mint a legkorszertibb vérnyomas-
csokkentské (11).

Béta-receptor-blokkolok

A béta-receptor-blokkolék az elmult évtizedekben
jelent8s fejlédésen mentek keresztiil. A kezdetben hasz-
nalt tgynevezett nem szelektiv készitményeket ma mar
nem alkalmazzuk. A késébbiekben a béta-1-receptor-
szelektiv vagy ugynevezett mdasodik generdciés béta-
receptor-blokkoldk (atenolol, metoprolol, bisoprolol,
betaxolol) megjelenése lényegesen kedvez&bb mellék-
hatasprofilt jelentett, kiilondsen a légz8szervi mellékha-
tisok vonatkozdsiban. Ezt kovet8en jelentek meg az
Ugynevezett vasodilatator tipust szerek (carvedilol),
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amelyek az alfa-receptor blokkoldsa révén periférids
vasodilatatiét okoznak, ellensdlyozva a béta-receptor-
gitlds ilyen irdnyt kedvezdtlen mellékhatdsit. Masrészt
e csoport — szemben az els§ két generdciéval — me-
tabolikus szempontbdl bizonyitottan nem kedvezdtlen,
s6t, kedvezd hatdst. Kedvez8en befolydsolja az inzulin-
érzékenységet (12) és a szénhidrit-anyagcsere jellem-
z8it (13) — az éhomi vércukorszintet és a HgBA, -
értéket — is. A béta-receptor-blokkol6k csoportjiba tar-
toz6 legtjabb készitmény a nebivolol: nitrogén-oxid
medidlta vasodilatatoraktivitdssal is rendelkezik és képes
az endotheldiszfunkcié kedvezd befolydsoldsira (14).
A béta-receptor-blokkolék az elmtlt

Napi 100 mg
acetilszalicilsav
adasa minden

50 év feletti,

évtizedben a stabil angina pectoris és a
szivelégtelenség meghatirozé gyogysze-
reivé valtak, ugyancsak abszolut indikal-
tak myocardialis infarctust kovetSen,
valamint kiiléonb6z8 ritmuszavarokban.
A hypertonia kezelését illetSen az utéb-

legalabb bi egy évben tébb olyan kézlemény is
kozepes napvildgot latott, amely — kiilénésen 60
rizikoja, jol év feletti betegeken — megkérddjelezte,
beallitott hogy a béta-receptor-blokkolék elss-
h .z ként vélasztandé szerek-e
ypertonias ) ) . L
, a magasvérnyomds-betegség terdpidji-
bete%nel ban. A felvetés alapjit egy metaanalizis
szlikséges, szolgéltatta, amely bizonyitotta, hogy

amennyiben
nem all fenn
vérzésveszély.

a béta-receptor-blokkolékkal tortént
vérnyomdscsokkentés esetén a stroke
gyakorisdga kisebb mértékben csokkent,
mint ami a tenziémérsékls hatdsbol 6n-
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magiban kovetkezett volna (715). A
részletes elemzés sorin elsGsorban az
atenolol ,nem kedvez8” hatdsa igazolédott. Masrészt is-
mert, hogy bizonyos béta-receptor-blokkol6k alkalma-
zdsa mellett fokozodik az 0j diabetes kialakuldsinak
kockazata. A fenti metaanalizis nem tartalmazott adatot
a legtjabb béta-receptor-blokkoldkkal (bisoprolol,
carvedilol, nebivolol) kapcsolatban. Ezen eredmények
alapjdn a Brit Hypertonia Térsasdg talin tdalontual kate-
gorikusan formalt véleményt legajabb ajinlisiban: nem
javasolja a béta-receptor-blokkolékat els§ vélasztandé
szerként a hypertonia kezelésében (16). A béta-
receptor-blokkol6 kezelés egyéb, egyideji indikici6ja
esetén azonban nem formilt ellenvéleményt. A kérdés
nem tekinthetd lezdrtnak. A vita befejezéséig — a szerz8
véleménye szerint — az atenolol keriilend§ mint elsként
vélasztott vérnyomascsokkent kezelés. Egyértelm( at-
mutatdst a 2007-ben megjelend Eurépai Kardiolégus
Tarsasdg és Eurdpai Hypertonia Tarsasig kozos éllas-
foglalasatol remélhetiink. Fontos ismételten hangst-
lyozni, hogy a metaanalizis nem tartalmazott adatot a
bisoprolollal, a carvedilollal, illetve a nebivolollal kap-
csolatban, gy a korlatozas rdjuk nem kiterjeszthet.

Kalciumcesatorna-blokkolék

A kalciumcsatorna-blokkolék gatoljak a kalciumionok
bejutdsit az ér simaizomsejtjeibe, igy vasodilatatio jon

létre, amely a periférids vascularis rezisztencia csdkke-
néséhez vezet. A hirom alcsoport kéziil a hypertonia
terdpidjaban a dihidropiridinek (nifedipincsoport) a
legelterjedtebbek, de a fenilalkilaminok (verapamil) és
a benzotiazepinek (diltiazem) is biztonsiggal alkal-
mazhatok.

A dihidropiridineket a masik két csoporttél a szelek-
tivitds kiiloniti el, amely az érfalsimaizmon, illetve a
szivizmon kifejtett hatdsok er8sségének aranydval
jellemezhet8. Terdpids tartomanyban a dihidropiridin
tipust kalciumcsatorna-blokkolénak — szemben a mi-
sik két csoporttal — nincsen direkt myocardialis hatasa.

Az utébbi években a hosszi felezési ideji készitmé-
nyek keriiltek az alkalmazis koézéppontjiba: a tartés,
egyenletes vérnyomdscsokkentd hatds miatt nem kell
szamolnunk reflextachycardia jelentkezésével. Jelenleg
a leghosszabb felezési idejii és egyben legszélesebb
kérben alkalmazott készitmény az amlodipin.

A kalciumcsatorna-blokkolék kiilondsen kedvezsek
olyan hypertonidsok esetén, akiknél coronariabetegség
is fennall. A periférids rezisztenciacsokkentd hatdsa
miatt id8skorban, 1zolalt szisztolés hypertonidban és
periférids érbetegségben is kiemelt jelent8ségii az alkal-
mazisuk. Metabolikus szempontbdl neutrdlisak. Sza-
mos vizsgilat bizonyitotta — normotonidsokon is —,
hogy az atherosclerosis progresszidjit kedvez8en be-
folyasoljdk (17). Egy kozelmtltban megjelent meta-
analizis alapjin a stroke megel8zése szempontjabol
kedvez&bbek mind a hagyomanyos terdpidnal (diure-
tikum, béta-receptor-blokkol6), mind az angioten-
zinkonvertél6enzim-gitloknal (ACE-gitls) (18).

Angiotenzinkonvertdléenzim-gitlok

Jol ismert tény, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer (RAAS) fokozott aktivitdsa jelentds szerepet
tolt be a primer hypertonia patomechanizmusa szem-
pontjabél. Tébb mint 25 éve annak, hogy az elsé ACE-
gatlo elérhetdvé valt; az utébbi évtizedekben igazi si-
kertorténetet futottak be. Hatasuk sokkal kiterjedtebb,
mint a vérnyomdscsékkentés, indikici6juk is fokoza-
tosan bdviilt. A kedvez8 antihipertenziv effektus mel-
lett a célszervkirosodisok kialakuldsa vagy progresszi-
6jdnak gitlisa szempontjibol is kiemelkedd jelents-
séglick. Szinte valamennyi készitménynél bizonyitott a
balkamra-hypertrophiit csokkentd, illetve a micro-
albuminuridt és proteinuridt mérsékls hatdsuk; a lisi-
noprillel kapcsolatban a retinopathia kedvezd befolya-
solasirdl 1s kozoltek adatokat (19). Az endothel-
diszfunkcié kedvezé befolydsolisa mellett igazolt a fo-
kozott szimpatikus aktivitds csokkentése és az artérids
compliance javitdsa is. Szdmos vizsgilat bizonyitotta,
hogy ACE-gitl6 alkalmazisa sordn csokkent az 4j
diabetes kialakuldsinak a gyakorisiga. A HOPE vizs-
galatban a ramipril esetén a placebohoz képest 34%-kal
(20), mig az ASCOT tanulminyban a korszerd kezelés
(amlodipin és perindopril) alkalmazisa esetén 30%-kal
kevesebb diabetes alakult ki, mint az atenololra és
thiazidra alapozott kezelés soran (21).

LAM 2006;16(12):1043-1049.



A célszervkirosodasokat kedvez8en befolyisold, az
(j diabetes kialakuldsit mérsékls hatékony vérnyomas-
csokkent8k indikicids teriilete igazan széles. Kiilono-
sen kedvez8 az alkalmazasuk balkamra-diszfunkcié, il-
letve szisztolés szivelégtelenség esetén, myocardialis
infarctus utdni allapotban, diabeteses nephropathia ese-
tén és legtjabban coronariabetegségben is ajanlott al-
kalmazdsuk vérnyomasértéktsl fiiggetleniil, prevenciés
szandékkal. Egy friss metaanalizisben az ACE-gatlok a
coronariaesemények megel8zése szempontjibdl ked-
vez8bbnek bizonyultak, mint a kalciumcsatorna-blok-

kolok (18).

Angiotenzinreceptor-blokkolok

A hypertonia kezelésében elssként vilaszthat6 készit-
mények koziil a legfiatalabb csaldid az angiotenzin-
receptor-blokkol6ké: bs évtizede jelent meg elss
képviselgjik. Az ACE-gitlokhoz hasonléan a RAAS-t
befolyasoljik, hatdsukat receptoriilis szinten fejtik ki,
amely — legaldbbis elméletileg — teljesebb blokadot
okoz.

Az angiotenzinreceptor-blokkolokkal kapcsolatban
az utébbi években jelent8sen szaporodnak a vizsgilati
eredmények, azonban 6sszességében kevesebb eviden-
cia 4ll rendelkezésre, mint ACE-gitlok esetén. Indika-
ciés teriiletiik gyakorlatilag megegyezik az ACE-
gatlokndl részletezettekkel. Kiemelendd a rendkiviil
kedvezd mellékhatdsprofil, amely az alkalmazis j6
compliance-dnak alapfeltétele. Az ACE-gitloval valé
széles kort direkt dsszehasonlitds eredményei még va-
ratnak magukra.

A jelenleg rendelkezésre all6 bizonyitékok alapjén a
losartan és az eprosartan kiiléndsen kedvezd a stroke
primer (22), illetve szekunder (23) prevencidjiban, az
irbesartan és a losartan pedig 2-es tipusd diabetes
mellitusban a nephropathia progressziéja szempontji-
bél (24, 25). Az angiotenzinreceptor-blokkol6k — ha-
sonléan az ACE-gitlokhoz — csokkentik az 1j diabetes
kialakuldsdnak gyakorisigit. A tobb mint 15 000 bete-
get érint8 VALUE vizsgilatban a valsartankezelésben
részesiilteknél 23%-kal ritkabban alakult ki diabetes az
amlodipinteripidhoz képest (26).

Egyéb, kombinicidban javasolt szerek

A nem els8ként vélaszthat6 vérnyomascsdkkent8k ko-
ziil kiemelend8k az alfa-receptor-blokkolék. Kedvezd
vérnyomascsokkentd hatékonysiguk mellett a szén-
hidrat- és a lipidanyagcsere kedvezd befolydsoldsaval,
j6l kombinilhaté voltukkal, és a prostatahypertro-
phidban kifejtett kedvezd hatisukkal kiilonbéznek a
tobbi készitménytsl. Az elnytjtott hatdst készitmé-
nyek nem okoznak hirtelen vérnyomasesést és reflex-
tachycardiat. Szivelégtelenségben keriilends az alkal-
mazésuk.

Az imidazolin- (I-1-) receptor-agonistaknak szintén
kedvezd a metabolikus hatdsuk. Anyagcsere-betegség-

Pall Dénes: A hypertonia kezelése — Ajanlasok a gyakorlatban

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY |—

ben szenved8knél (diabetes, metabolikus szindréma,
elhizds, dyslipidaemia) kiilonésen ACE-gatloval torté-
n8 kombinilisuk kedvezs. Elgtérbe keriil alkalmazi-
suk a béta-receptor-blokkol6 kontraindikiciéja esetén,
illetve szorongé betegeknél.

Monoterdpia vagy kombindcié?

A magasvérnyomds-betegség terapidjaban minden két-
séget kizdréan a kombinaciés kezelésé a jelen és a j6v6.
Logikus ez a megéllapitds elméleti Gton is, hiszen a pri-

mer hypertonia kialakuldsiban szdmos
tényezd jatszik szerepet, ezek koziil
kiemelend a hypervolaemia, a foko-
zott szimpatikus aktivitds, a megno-
vekedett periférids rezisztencia, illetve
a RAAS talzott mitkddése. Egy adott
személynél a fenti tényez8k eltérd mér-
tékben jitszanak szerepet a magasvér-
nyomds-betegség  kialakuldsaban  és
fenntartdsiban, azonban nyilvinvalo,
hogy egy tényez6 teljes blokkoldsa he-
lyett célszertibb t5bb lehetséges pato-
mechanizmus egyidejd gatlisira tore-
kedni.

Az elméleti fejtegetést gyakorlati bi-
zonyitékok is alitdimasztjak. Amennyi-
ben egy vérnyomascsokkentd kozepes
adagjit megdupldzzuk, az antihiperten-
ziv hatds csak 12-33%-kal novekszik,
mig a szokdsos adag megfelezése esetén
16-33%-kal kisebb tenziécsokkentd
hatést észlelink (27). Mivel a vérnyo-

Ha diétas
probalkozast
kovetéen
a nagy
kockézatu
hypertonias
beteg
koleszterin-
szintje
meghaladja
a 4,5 mmol/I-t
vagy kozepes
kockazatd beteg
esetén az
5,2 mmol/I-t,
akkor gyégy-
szeres lipidszint-

miéscsokkents gyogyszerek mellékha- csokkentd
tasdnak jelentSs része dozisfiiggs, ezért kezelés
nagyobb adagok alkalmazdsa esetén Ieheté’sé/g

szamolnunk kell a mellékhatisok gya-
korisiganak és stlyossiginak jelentds
novekedésével is.

A célvérnyomdsérték elérése mono-

szerint statin
javasolt.

terdpia alkalmazdsival koriilbelil az
esetek 30-35%-4aban lehetséges. Az esetek kétharmadi-
ban kombinaciés terdpia, gyakran hirom, négy vagy
még tdbb vérnyomascsokkentd egyiittes alkalmazdsa
sziikséges. Amennyiben a célvérnyomdasértéket tobb
mint 20/10 Hgmm-rel meghaladja az aktuilis ten-
z16érték, akkor megfontolandé egybsl kombindcioval
inditani a kezelést (70). Killéndsen indokolt lehet ez
olyan esetekben, amikor tirsbetegség (diabetes melli-
tus) vagy -dllapot (metabolikus szindréma) miatt
a monoterdpia nagy valészintséggel nem lesz elegendd.
Az 1. dbrdn a Magyar Hypertonia Térsasig ajinldsa
értelmében a vérnyomascsdkkentés szempontjabél lo-
gikus (folyamatos vonal) és nem logikus (szaggatott
vonal) kombinaciés lehet8ségeket tiintettem fel (7).
Fontos hangstlyozni, hogy a megkiillénboztetés alapja
az egylittes vérnyomdscsékkentés mértéke, és nem az
egyiittes alkalmazis lehet8sége. Példaul az ACE-gitlé
és a béta-receptor-blokkolé egyiittes alkalmazidsa a

1047



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

1. ABRA

Vérnyomdscsokkentd gydgyszer-kombindcidk

béta-receptor-blokkolé diuretikum

DHP
kalciumcsatorna-
blokkol6

ARB

centrdlis hatasu
szerek

alfa-receptor-
blokkolé

nem DHP
kalciumcsatorna-
blokkolo

ACE-gétl6

a vérnyomascsokkentés szempontjabol logikus kombindcio
~~~~~~~~~~~~~~~~ a vérnyomascsokkentés szempontjabol nem logikus kombinacié

DHP: dibidropiridin; ARB: angiotenzin II 1-es tipusii receptorblokkolé

__ 4. TABLAZAT

A magas vérnyomds kombindcids terdpids lehetéségei

DIU+BB szév8dménymentes hypertonia, nincs
célszervkarosodds

DIU+ACE-gitl6 hypertonia+szivelégtelenség

DIU+ARB ISH+szivelégtelenség, ISH

DIU+I1A béta-blokkolé-kontraindikicié esetén

DIU+CCB ISH, id8s betegek

BB+alfa-blokkolé akcelerdlt hypertonia

BB+ACE-gitl6 hypertonia+post MI, szivelégtelenség,
coronariabetegség

CCB+BB hypertonia+coronariabetegség

CCB+ACE-gitl6 (v. ARB?) hypertonia+nephropathia,
coronariabetegség vagy atherosclerosis

ACE-gatl6+ARB hypertonia+nephropathia

ACE-gatl6+11A fokozott RAAS- és SNS-aktivicié

DIU+BB+CCB akcelerdlt hypertonia

DIU+CCB+ACE-gitl6 (v. ARB) akceleralt hypertonia, ISH, hypertonia+
diabetes

ACE-gitl6+alfa-blokkol6+11A hypertonia+diabetes mellitus, metabolikus
szindréma

ACE-gitl6+CCB+BB hypertonia+coronariabetegség

ACE-gdtls: angiotenzinkonvertildenzim-gitlé, ARB: angiotenzinreceptor-blokkold, DIU: diureti-
kum, BB: béta-receptor-blokkold, CCB: kalciumcsatorna-blokkold, 11A: imidazolinagonista, ISH:
izoldlt szisztolés hypertonia

terapidt jelent, ezért az Eur6pai Hy-
pertonia Térsasdg hirlevélben foglalt
illast annak vonatkozisiban, hogy
mely kombiniciékat, mely allapotok-
ban javasolja (28). A Zwieten és Far-
sang 4ltal kidolgozott ajdnlast a 4. tdb-
ldzat tartalmazza.

Az utébbi években szamos fix do-
zist vérnyomdscsokkentd kombina-
ci6 keriilt forgalomba. Az egysze-
rlibb, kényelmesebb adagolds mellett
iltaldban anyagilag 1s kedvezdbbek,
amelyek compliance-javit6 tényezdk.
Ugyanakkor a szabad kombinaciék
oldalin meg kell emliteni a kénnytd
titrdlds nytjtotta elényoket.

Anyagcserehatds

Toébb mint 10 éve jol ismert tény,
hogy a kiilénb6z8 vérnyomdascsok-
kent8kkel hasonlé mértékdi tenzio-
csokkenés érhetd el (29). A célszerv-
kirosoddsok kialakuldsinak géatlasa,
illetve progressziéjanak mérséklésé-
vel kapcsolatban a korszert készit-
mények (kalciumcsatorna-blokkolék,
ACE-gitlok és angiotenzinreceptor-
blokkolék) tobbletértéke is bizonyi-
tottnak ltszik (21, 22).

Nagy a jelent8sége annak, hogy
a kiilénb6z8 vérnyomdscsokkentsk
hogyan befolydsoljak a metabolikus
paramétereket, milyen hatast gyako-
rolnak a szénhidrat- és a lipidanyag-
cserére. Jelen osszefoglalénak nem
célja a rendelkezésre allé adatok teljes
attekintése, azonban a teljesség igénye
nélkiil fontos hangstlyozni, hogy a
thiazid  diuretikumok  (kivéve az
indapamid) a szénhidrit- és a lipid-
anyagcserét — elsGsorban nagyobb
adagban alkalmazva — kedvezdtleniil
befolydsoljék, névelik az 4j diabetes
gyakorisigat. A béta-receptor-blokko-
16k (a carvedilol és a nebivolol kivéte-
lével) hasonléan kedvezdtlenek e té-
ren, és mérsékelt testtdmeg-néveke-
dést eredményezhetnek. A kalcium-
csatorna-blokkolék metabolikus szem-
pontbdl neutrilisak. A RAAS-rend-
szer gitléi (mind az ACE-gitlok,

vérnyomdscsdkkents hatds szempontjabdl ,nem logi- mind az angiotenzinreceptor-blokkolék) csékkentik az
kus”, nem elényds kombinacid, mivel a két hatdstani 4 diabetes mellitus kialakuldsat, mig a lipid- és a szén-
csoport ugyanazt a tengelyt befolydsolja, de szdmos  hidrit-anyagcserét érdemben nem befolyasoljak. Meta-
esetben (példdul szivelégtelenség vagy myocardialis  bolikus szempontbél az imidazolinagonistak és kiilons-
infarctus utdni dllapot) nemcsak hogy megengedett, de  sen az alfa-receptor-blokkolok rendelkeznek igen ked-
— ellenjavallat hidnydban — kotelez8 is az alkalmazasuk.  vezd tulajdonsigokkal: javitjék az inzulinérzékenységet
Mivel a hypertonia kezelése alapvetSen kombiniciés  és a szénhidrat-, illetve a lipidanyagcsere paramétereit.

1048

LAM 2006;16(12):1043-1049.



Osszegzés

A korszer( hypertoniagondozas legfébb célja a sziv- és
érrendszeri morbiditds és mortalitds kockdzatinak ma-
ximalis csokkentése, vagyis az életkildtisok javitdsa.
Mindezek mellett kiemelt jelent8ségli az életmindség
kedvezd befolydsoldsa.

A magasvérnyomis-betegség kezelése sorin a leg-

fontosabb feladat: a célvérnyomdsérték rovid idé
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