OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Fix gy6gyszer-kombinaciok alkalmazasa
a hypertonia kezelésében

Barna Istvan

A cardiovascularis morbiditas és mortalitas koc-
kdzatanak csokkentéséhez a kittizott célvérnyo-
mast minden esetben a célszervkarosodasok és
tarsbetegségek figyelembevételével kell elérni. A
tényeken alapulé orvostudomény eredményei-
nek ismeretében a nemzetkozi és a magyar tar-
sasagok ajanlasaban is elfogadtak a fix gyogy-
szer-kombindcidk alkalmazasat.

A 24 6ras hatésq, fix gyogyszer-kombinédcidkat
naponta egyszer kell adagolni, ez a betegek
egylttmikodése szempontjabdl kedvezs. A fix
kombinédcié el6nye, hogy a kezelés hatéko-
nyabb, az adott gyogyszerekbdl kisebb ddzist
kell alkalmazni, és ezaltal kevesebb a mellékha-
tas. Végll, de nem utolsésorban a fix kombindci-
6khoz dltaldban alacsonyabb dron juthatnak a
betegek, mint kilon-kilon a két szerhez.

A fix gyégyszer-kombindciékat minden esetben
a beteg compliance-anak és betegségének gon-
dos mérlegelését kovetGen alkalmazzuk a min-
dennapi orvosi gyakorlatban.

antihipertenziv kezelés,
fix gyogyszer-kombinacid,
cardiovascularis morbiditas csokkentése

FIXED-COMBINATION THERAPY
IN ANTIHYPERTENSIVE TREATMENT

Target blood pressure and reduction in
cardiovascular morbidity and mortality have to
be accomplished always with the consideration
of target organ lesion. Fixed-combination anti-
hypertensive therapy has become accepted
based on the recommendations of international
and Hungarian medical associations that are
aware of the results of evidence based medicine.
The fix combinational treatment is more fa-
vorable for patients’ compliance. The daily
dosage of drugs with 24 hour effect improves the
patients’ cooperativeness. During fix combina-
tional treatment higher efficiency, smaller dose
and fewer side effects were observed. In
combination, the effects of the drugs on blood
pressure are additive without any increase in
adverse effects. Last, but not least the cost of
drugs of fixed combination are lower than
buying the drugs separately.

After careful consideration the fixed combi-
nation therapy can be recommended to the
everyday practice.

antihypertensive treatment,
fixed combination therapy,
reducing cardiovascular morbidity
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cardiovascularis megbetegedések okozta mor-
A biditds és mortalitds megel5zésére kidolgozott
nemzetkdzi és hazai szakmai irdnyelvek leg-
febb célkitlizése az, hogy a hypertonia diagnosztikaja-
ban, kezelésében és a betegek gondozasiban bizonyité-
kokon alapulé és a gyakorlatban hasznilhaté Gtmuta-
t6t adjon. A Magyar Hypertonia T4rsasdg 2004 marci-
usiban megjelentette legtjabb szakmai irdnyelveit,
amelyekben a bizonyitékok szintjének (A, B, C, D)
megfelel§en moédositottdk az egyes diagnosztikus és
terdpids javaslatokat (7). A Magyar Hypertonia T4rsa-
sag a nemzetkozi ajinldsokat figyelembe véve meghati-
rozta az elérend8 vérnyomasértékeket az egyes tirsbe-
tegségek megjelenése esetén (1. tdblizat).
Az irinyelvnek az essentialis hypertonia gy6gyszeres
terdpidjat tirgyal fejezetében , A” ajanldsi szinttel sze-
repelnek az angiotenzinkonvertaz-gitlok (ACE-gat-

Elfogadva: 2004. jalius 29.

16k), az angiotenzinreceptor-béniték (ARB), a f-re-
ceptor-blokkoldk, a diuretikumok, valamint a kalci-
umantagonistik, ezek igazoltan azonos mértékben
csokkentik a cardiovascularis morbiditdst és mortali-
tdst. A vérnyomdscsokkentéssel foglalkoz6 rando-
mizalt, kontrolldlt vizsgilatok szisztémads attekintései
(metaanalizisek) sordn bizonyitottdk, hogy kériilbeliil
10-12 Hgmm szisztolés és 5-6 Hgmm diasztolés vér-
nyomdscsokkentés a stroke relativ kockdzatanak 38%-
os, a koszortér-betegség kockdzatinak 16%-os mér-
séklsdését eredményezi.

Ausztrdl szerz8k 1997 és 2000 kozott befejezett
vizsgalatokban kozel 39 000 hypertonids beteg adatit
dolgozték fel. Metaanalizisiikben 6sszehasonlitottik
az egyes vérnyomascsokkentd készitmények hatdsat. A
randomizalt, placebéval kontrollalt vizsgalatok sordn
az ACE-gitlok és a kalciumantagonistik szimos el-
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ny6s tulajdonsigit bizonyitottdk. A négy vizsgilt
gyogyszercsoportot (ACE-gatld, diuretikum, B-blok-
kolé, kalciumantagonista) 6sszehasonlitva nem talaltak
kiilonbséget sem a cardiovascularis morbiditdsra, sem a
mortalitdsra kifejtett hatdsukban. Az elemzések sordn
nem tudtak killonbséget kimutatni a dihidropiridin és a
nem dihidropiridin kalciumantagonistak hatdsa kozott
sem. A stroke kockazata szignifikdnsan kisebb volt a
kalciumantagonistakkal kezelt betegek korében, a ko-
szortér-betegség kockazata viszont az ACE-gétl6k ha-
tasdra mérséklgdott jobban (2).

A Magyar Hypertonia Térsasig 2004-ben megjelent
ajdnldsa szerint a betegek cardiovascularis rizikéstitu-
sanak felmérésekor a rendelsi, az otthoni és az ambu-
lins vérnyomds-monitorozds alkalmaval kapott érté-
kek mellett a tirsbetegségeket és a célszervkiroso-
désokat is figyelembe kell venni. Higanyos vérnyomads-
méréssel a 140/90 Hgmm alatti, otthoni mérés soran a
135/85 Hgmm-nél alacsonyabb és ambulins vérnyo-
mds-monitorozissal (ABPM) a 24 6ris, napi 125/80
Hgmm-nél kisebb itlagérték esetén beszélhetiink nor-
mélis vérnyomasértékrsl. Ha a vérnyomds meghaladja
ezeket az értékeket, hypertoniabetegség 4ll fenn.
Hypertonids betegek esetében az optimilis kezelés
megvélasztisakor a vérnyomdsértékek mellett figye-
lembe kell venni az egyéb kockdzati tényez8ket, az
esetleges célszervkirosodasokat, a tarsbetegségeket és
a beteg szocialis helyzetét. Mind a hazai, mind a nem-
zetkozi irdnyelvekben egyértelmiivé tették, hogy a
hypertonids betegek kezelésének elsédleges célja a
cardiovascularis morbiditds és mortalitds kockdzatdnak
csokkentése (3). Ennek ismeretében kis, kézepes, nagy
vagy nagyon nagy rizikéja betegek kezelésérsl kell
doénteniink. A nagy és a nagyon nagy kockdzata bete-
geknek azonnali gy6gyszeres kezelésre van sziikségiik.
A kozepes kockdzata betegek csoportjaban, mieldtt el-
kezdenénk a hypertonia kezelését, rendszeresen ellen-
8rizni kell a vérnyomést, és ki kell kiiszobdolni a riziko-
faktorokat. A kis kockdzatd betegeknél 6-12 hénapos
megfigyelés utin donthetiink a gyogyszeres kezelés
szitkségességérdl.

A cardiovascularis rizikéfaktorok kézé soroljuk az
emelkedett vérnyomasértékeken kivil az életkort, a

__ 1. TABLAZAT

Az ajdnlott célvérnyomdsértékek hypertonids betegekben, tdrsult

betegségekben
Tarsbetegség Célvérnyomasérték
(Hgmm)

Hypertonia (ajénldsi szint: A) <140/90
Hypertonia és diabetes (ajnldsi szint: A)  <130/80
Diabeteses nephropathia <130/80
Hypertensiv nephropathia <130/80
Id8skor, izolalt szisztolés hypertonia <140/90
Krénikus veseelégtelenség vagy

vesetranszplanticié utani dllapot <130/80
Vesepétlé (dializis-) kezelés <140/90

556

dohédnyzast, a dyslipidaemidt, a csalidban halmozottan
eléforduld keringési betegségeket, a hasra lokalizals-
dott elhizist és a C-reaktiv protein (CRP) emelkedett
szérumszintjét is. A hypertonia kovetkeztében kiala-
kul6 célszervkirosoddsok kozil kiemelends a bal-
kamra-hypertrophia, az arteria carotisban kimutatott
plakk vagy sztkiilet, a diabetes mellitus, a vesekiroso-
dasra utalé microalbuminuria és a szérumkreatinin-
szint enyhe fokt (férfiaknal: 115-133 pwmol/l, n8knél:
107-124 pmol/l) emelkedése.

A hypertoniis betegek kezelésének
dltalanos elvei

A Magyar Hypertonia Térsasig a hypertonia kezelése
kapcsdn — bizonyitékokkal alitdmasztva — minden eset-
ben az életméd kedvezd iranyt megvaltoztatasat ajanl-
ja. Ez a magasvérnyomads-betegség barmely stddiuma-
ban elényos. Tulstlyos egyéneknél 10 kg testsalycsok-
kentés 5-20 Hgmm-es, a z6ldség-, gyiimolesfogyasz-
tds, az alacsony zsirtartalmt étkezés 8-14 Hgmme-es,
a napi 6 g-nil kevesebb nitrium-klorid fogyasztisa
2-8 Hgmm-es, a napi 30-60 perces fizikai aktivitds
4-9 Hgmm-es, az alkoholfogyasztis mérséklése
2-4 Hgmm-es vérnyomdascsdkkenést eredményez.

A gybgyszeres kezelés megkezdésekor a legkisebb ha-
tékony dézist javasoljik a mellékhatdsok elkeriilése érde-
kében. A vérnyomids csokkentése legyen egyenletes, a
napszaki ingadozast helyre kell dllitani! A napi egyszeri
gyogyszerbevétel javitja a betegek egytittmiikodését.

Ismert, hogy hypertonids betegek esetében tartds
monoterdpidval csak 30-40%-ban sikeriil a célvér-
nyomdsértéket elérni. Az MRC-I, SHER, STOP, HOT
vizsgilatokban a kezdetben egyetlen szerrel kezelt be-
tegek 40-70%-4nél a kombiniciés kezelésre kellett val-
tani, hogy a célvérnyomaist elérjék (4). Koéztudott,
hogy a célvérnyomasérték eléréséhez tobbnyire — kiils-
nosen tirsbetegségek és célszervkirosodds esetén —
2—4 antihipertenziv szer egyiittes addsira van sziikség.
Az egyes vizsgalatok sordn tehdt a kezeltek egy része
csak 24, eltér6 hatismechanizmust szerrel valt
normotonidssd (HOT, ALLHAT, CONVIENCE,
Syst-Eur, Syst-Chine, STOP-2). Magyarorszigon 0t-
ven hdziorvosi praxisban 4000, hypertonia miatt kezelt
beteg adatdt feldolgozva kideriilt, hogy a betegek 68%-
at gy6gyszer-kombinaciéval kezelték (5).

A dézisok emelése nem ajanlott, mivel ezzel parhu-
zamosan a mellékhatasok is gyakoribba valnak. A szub-
jektiv tiinetek (példdul a kalciumantagonistik eseté-
ben) és a laboratériumi eltérések (a diuretikumok
metabolikus mellékhatdsa) kis dézisok alkalmazdsa
esetén ritkabban jelentkeznek (2. tdblizat).

Gyogyszer-kombiniciok
Az 1993-as WHO/ISH szakmai Gtmutatéban mar ja-

vasoljak enyhe hypertoniidban a vérnyomas hatékony
csokkentésére fix kombinacié alkalmazdsit (6).

LAM 2004;14(8):555-560.



A 2003-ban megfogalmazott JNC7 ajinlisban (The
Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of
High Blood Pressure) javasoljdk mind a generikus ké-
szitmények alkalmazasat, mind a kombinaciéban alkal-
mazott kezelést a betegek koltségének csokkentésére
és a compliance javitdsira. Az ajinlidsban megerdsitik,
hogy magas szintl (,A” szint{i) bizonyitékok tdmaszt-
jak ald, hogy az ACE-gitlok, az ARB-k, a kalcium-
antagonistak, a B-receptor-blokkolék és a thiazid diu-
retikumok egyarint csékkentik a cardiovascularis mor-
biditist és mortalitist. A diuretikumok fokozzik mas
antihipertenziv szerek hatékonysigit, ezért felhivjik a
figyelmet a kis d6zist diuretikum kombinaciéban val6
alkalmazasira. Egy 42 klinikai tanulmanyt, 192 498 be-
teget magaba foglal6 hilézatos metaanalizis szerint a
kis dézisa diuretikumok a leghatékonyabb szerek a
cardiovascularis morbiditds és mortalitdis megel&zésé-
ben, ezért a kezelés llandé részévé kell vilniuk (7). A
JNC?7 ajénldsidban a hypertonia korai szakaszéban is ja-
vasoljak a kombindciés kezelés megfontolasat, a késsb-
biekben pedig egyértelmiivé teszik annak sziikségessé-
gét. Kiemelik a fix kombinéci6 jelent8ségét, mert ezzel
gyorsabb és biztosabb a célvérnyomis elérése (8).

Az eurépal iranyelvekben ugyancsak megfogalmaz-
zdk, hogy akir monoterdpids, akir kombindciés an-
tihipertenziv kezelés mellett dontiink, gy kell vélasz-
tanunk, hogy az hatékony, a compliance szempontjabol
idedlis legyen, minél elgbb elérjiik és minél tovabb
fenntartsuk a célvérnyomadsértéket. A korabbi ajanlas-
hoz képest alapvetd viltozist jelent, hogy Gjonnan fel-
fedezett hypertonia esetén mar elsének valasztand6 ke-
zelésként ajanljak a fix kombinaciék alkalmazasat (9).

Szdmos ajénlds figyelembevételével, elsd alkalommal
fogalmaztédk meg a hazai mddszertani irianyelvben,
hogy mér a teripia megkezdésekor elfogadhaté a fix
dézist kombindcié addsa, a késgbbiekben pedig java-
solt. Ha monoterdpidval nem sikeriil a célvérnyomids-
értéket elérni, célszerli kombinailt kezelést alkalmazni.
Ha két gyogyszert kis dézisban adunk, a mellékhatd-
sok val6szintisége csdkkenhet. A beteg egyiittm{ikodé-
se szempontjibol kedvez8bb a fix kombinacié alkalma-
zdsa.

Fix gy6gyszer-kombinaciés kezelés
az antihipertenziv terdpidban

A kombiniciés terdpia a hatékony vérnyomascsdkken-
tés, a mellékhatdsok valészintiségének csokkentése, va-
lamint az el8nydsebb compliance szempontjibdl java-
solt. A napi egyszeri adagoldst, 24 6rds hatdst gyogy-
szer-kombindcidkkal javul a betegek egytittmtikédési
készsége. Az egyiittm{ikodés hidnyihoz vezetd okokat
a 3. tabldzatban foglaljuk ossze.

A hypertonia kezelését kezdhetjiik egyetlen gyégy-
szerrel vagy két szer kombinaci6jinak kis dézisdval,
akdr fenndll egyéb rizikotényez8 vagy célszervkiro-
sodas, akir nem. Azokban az esetekben, amikor tarsbe-
tegség vagy célszervkirosodds miatt nem val6szind,
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hogy monoteripidval elérjitk a célvérnyomasértéket,
indokolt gyégyszerkombindciéval kezdeni a kezelést
(példaul diabetes mellitus, metabolikus szindréma).

Két gydgyszer fix kombindcidja esetén
csokkenhet a mellékhatdsok gyakorisi-
ga, ami javithatja a betegek egytittm{i-
kodési készségét. Magyarorszdgon a
2004-ben elérhetd fix Osszetételd ké-
szitmények B-receptor-blokkols, diu-
retikum, ACE-gitl6, ARB, illetve kal-
ciumcsatorna-blokkolé  kombinaciéit
tartalmazzik.

Szamos ellenzd és kételkeds véle-
mény ellenére nyilvinvaléva vilt, hogy
egyre nagyobb sziikség van a kombinilt
gyogyszeres terdpidra, és egyre gyak-
rabban alkalmazzik a gyakorlatban, ez

Ujonnan
felfedezett
hypertonia
esetén mar

elsének
valaszthat6
kezelésként

ajanljak a fix
kombinaciok
alkalmazasat.

tette lehetdvé a fix kombiniciés keze-
lés bevezetését. A fix kombinicié na-
gyobb hatékonysigot eredményezhet, kisebb déziso-
kat kell alkalmazni, ezaltal kevesebb mellékhatassal kell
szdmolnunk. A fix kombiniciékban az 6sszetevsk
szinergista hatdsa additiv farmakolégiai elényt jelent. A
maradék: csics hatds ardnya novekszik, egyenletes, tar-
tés vérnyomdscsdkkenés figyelhetd meg. A fix kombi-
naciok alkalmazdsa a hazai és nemzetkézi ajanlasokban
egyértelmfien javasolt az Gjonnan felfedezett hyper-
tonids betegek kezelésében is, ha a hypertonidnak sem
szov8dmeénye nincs, sem tirsbetegség nem &ll fenn.

Dihidropiridin kalciumantagonista
és B-receptor-blokkolé

Dihidropiridin kalciumantagonista és -receptor-blok-
kol6 egyiitt addsakor a B-receptor-blokkol6 kivédheti a
DHP kalciumantagonista okozta reflexes tachycardiit,
a fejfdjast, a kipiruldst, a kalciumantagonista pedig a
B-receptor-blokkolé okozta végtaghidegséget, a fara-
dékonysagérzést el6zheti meg (10).

A FEMINA vizsgilatba, amelyet egy holland munka-
csoport végzett 1997-ben, angina pectoristél szenvedd
betegeket vélasztottak be, akik a vizsgilatot megel5z3-
en legalibb négy hétig 100, illetve 200 mg me-
toprololkezelésben részesiiltek, de az ismételt terhelé-
ses vizsgalat sordn ischaemids tiineteik voltak (a betegek
EKG-jin 1 mm-t meghaladé ST-eltéréseket észleltek).
A kett8s vak randomizalt, multicentrikus vizsgilatba
azok a betegek keriiltek, akik anginirél panaszkodtak,
illetve akiknek esetében egyértelmtien igazolni lehetett
a szivizom-ischaemiat (mellkasi fajdalommal vagy a nél-
kil). A vizsgilatban a metoprolol bazisteripia, a
felodipinkezelés, illetve a két szer fix kombinicidja ha-
tékonysagat hasonlitottdk dssze. A betegek egyik cso-
portja csak metoprolol SR (slow release) -kezelésben
(kontrollcsoport: n=19), a masik csoport felodipin SR
monoterapiiban (n=118) részesiilt, a harmadik csoport
a két szer kombinaciéjat kapta (n=119). Kerékpar-
ergometrids vizsgilatot végeztek a bevalasztiskor, illet-
ve a kett8s vak periédus masodik és 6t5dik hete utdn. A
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__ 2. TABLAZAT

tdstartamuk szerint

A hypertonia terdpidjiban alkalmazhaté gydgyszercsoportok és a csoportokba tartozé antihipertenziv hatéanyagok ha-

Gyégyszercsoportok

Kézepes és tartés hatdst hatéanyagok

Diuretikumok
B-receptor-blokkolék

a- és B-receptor-blokkolé carvedilol

Angiotenzinkonvertdz-gatlok

Angiotenzinreceptor-blokkolék (ARB)

Kalciumantagonistak

Periférids a-1-adrenerg-receptor-gatlok
Kézponti hatdst adrenerg szerek

Imidazolreceptor-agonistik

chlorthalidon, clopamid, hydrochlorothiazid, indapamid, triamteren,
spironolakton

atenolol, bopindolol, betaxolol, bisoprolol, metoprolol, metoprolol
retard, nebivolol

benazepril, cilazapril, enalapril, fosinopril, lisinopril, perindopril,
quinapril, ramipril, spirapril, trandolapril
candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan, telmisartan, valsartan

amlodipin, diltiazem retard, felodipin SR, gallopamil, isradipin SRO,
lacidipin, lercanidipin, nifedipin retard, nifedipin GITS, nisoldipin,
nitrendipin, lercanidipin, verapamil retard

doxazosin, prazosin retard, urapidil, terazosin
metyldopa, guanfacin

moxonidin, rilmenidin

SRO, SR: slow release

20 W-tal indulé terhelést percenként 20 W-tal novelték,
és a klinikai tiinetek (mellkasi f4jdalom, faradtsig) meg-
jelenéséig folytattdk. Ha 4 mm-t meghaladé ST-
depresszid, nagyfokt vérnyomdsesés vagy ritmuszavar
alakult ki, a terheléses vizsgilatot abbahagytik. A DHP
és B-receptor-blokkol6 fix kombinaciéjat kapé betegek
csoportjdban az ST-depresszi6 szignifikinsan késsbb
jelentkezett, mint a csak metoprolollal kezelt betegek-
nél (p<0,05). A terhelésre jelentkez8 mellkasi fijdalom
a kezelés végén a kombinaciéval kezelt csoport betege-
inek 50%-4nél, a felodipinnel kezeltek 33%-4nal és a
kontrollcsoportban a betegek 24%-dndl megsz{int. A
csak felodipinnel kezelt csoportban 50 beteg jelzett
mellékhatést, a kombiniciéval kezelt csoportban 28 és a
csak metoprolollal kezelt csoportban 19. A metoprolol
egylitt addsa csokkentette a felodipin vasodilatatiés ha-
tasa kovetkeztében kialakulé mellékhatdsok (periférids
oedema, fejfdjis, bdrpir, palpitici6) mértékét. A
felodipinkiegészités a terhelésre jelentkezd szivizom-

__ 3. TABLAZAT

A beteg egyiittmiikidését csokkentd koriilmények

e A beteg panasz- és tiinetmentes.

* A beteg nincs tisztiban betegségének esetleges
kovetkezményeivel, szov8dményeivel.

* A beteg hosszt ideje részesiil gyégyszeres kezelében.

* A betegnek nincs motivacidja.

* A beteg nem ismeri a gyogyszerek hatdsit,
hat4startamdt, dozirozdsit, a bevétel id8pontjit,
a kezelés idGtartamit.

e A beteg nem értette meg vagy nem kapott megfelels
tajékoztatdst.

* A beteget zavarja a mellékhatds vagy tart annak
kialakul4sdtol.

e Driga a gyégyszer.

ischaemia szignifikdns csokkenését eredményezte, 6sz-
szehasonlitva a csak metoprololt kapé csoporttal. A
mellkasi fijdalom okozta tiinetegyiittes el6forduldsa a
kombinaciés kezelés soran a felére csdkkent (71).

A dihidropiridin kalciumantagonista felodipin SR és a
szelektiv B-receptor-blokkolé metoprolol SR egyiitt ada-
saa vérnyomds csokkentése mellett azért is raciondlis va-
lasztas, mert mindkét szer esetében kiilon-kiilon is bizo-
nyitottdk a cardiovascularis morbiditdsra és mortalitdsra
kifejtett elényds hatasukat. A DHP és a kardioszelektiv,
ISA (intrinsic sympatomymetic activity) -hatds nélkiili
B-receptor-blokkolék hatékonyan egészitik ki egymast
idéskorban és volumenfiiggd hypertonidban, ahol a B-
receptor-blokkolok énmagukban kevésbé hatékonyak. A
DHP kalciumantagonistak az antiatheroscleroticus, az
érfali remodellaciot csokkentd hatds reményében jol
kombindlhatok B-receptor-blokkolékkal. DHP és f-
receptor-blokkol6 egyiitt addsa javasolt szivinfarktus
utdn és pangsos szivelégtelenségben (12, 13).

Thiazid diuretikum és angiotenzinkovertaz-
gatlé vagy angiotenzinreceptor-blokkolé

A thiazid és angiotenzinkonvertiz-gitlé (ACE-gitlo)
vagy angiotenzinreceptor-blokkolé (ARB) fix kombi-
niciéja a logikus vilasztds balkamra-hypertrophia,
ischaemias szivbetegség, szivelégtelenség, enyhe kroni-
kus veseelégtelenség, diabetes mellitus esetén, valamint
recidivalé cerebrovascularis esemény megel6zésében,
metabolikus szindrémaban, kéros elhizisban, alkoho-
lizmusban, izoldlt szisztolés hypertoniiban, id&skor-
ban és diabeteses nephropathiaban.

Ha végignézziik a hazai fix gyégyszer-kombinaciok
sordt, akkor a legnagyobb vilasztékot a thiazid és
ACE-gatlo, illetve ARB-csoportban taldljuk. A diu-

LAM 2004;14(8):555-560.



retikumok és ACE-gitlok antihipertenziv hatdsa ked-
vez8en 6tvozddik. A diuretikumok a ndtriumion- és
viziirités fokozadsival csékkentik a magasvérnyomds-
betegségben gyakran észlelhetd hypervolaemiat. A nét-
riumion-vesztés mésodlagosan a plazmareninszint
emelkedését okozza, az emelkedett reninszint hatdsara
n& az angiotenzin-II kivalasztdsa, ami vazokonstrikciét
okoz, de hatasuk végs8 eredménye a periférids ellenal-
las csokkenése. A periférids ellendllds csokkenését az
interstitialis folyadék mennyiségének csokkentésével, a
simaizmok natrium- és kalciumion-tartalmanak mér-
séklésével érik el. Az életkor el8rehaladtaval a plazma
reninaktivitdsa cstkken, a hypervolaemia gyakoribb. A
diuretikumok a kezelés els harom napjan a plazma és
az extracellularis tér 15-20%-os csékkenését okozhat-
jak. A kezelés folytatasakor forditott autoregulicié ré-
vén a perctérfogat normalizilodik, a periférids ellendl-
las csokken.

A diuretikumok koziil a thiazidok a legelterjedtebben
haszndlt antihipertenziv szerek. A thiazid tipust
diuretikumok a distalis tubulusban gitoljak a natrium-
és klorion cseréjét, eziltal fejtik ki natriuretikus,
diuretikus hatdsukat, egyuttal fokozzik a kéliumion ak-
tiv kivélasztasit a distalis tubulusba. A gyomorbél gyor-
san felszivéodnak, hatisuk 1-2 6rin belil észlelhets és
6-12 o6riig tart. Hosszd hatdstartamuk miatt a
hypertonia kezelésének idealis szerei, azonban teljes
antihipertenziv hatdsuk kifejlsdéséig gyakran 4-6 hétre
1s sziikség lehet. Tartds, folyamatos alkalmazisuk esetén
megsz{inik a diuretikus hatds, a plazmavolumen vissza-
tér a kiinduldsi szintre, de az antihipertenziv hatds meg-
marad, mert a natriuresist kovetd intracellularis natri-
um- és kalciumion-koncentricié egyarant tartésan csok-
ken. Ennek kovetkeztében a szervezeten beliil csokken
a presszorhormonok hatékonysiga és a periférids ellen-
illas, ami1 a vérnyomds tartés csdkkenéséhez vezet.

A kezelés sordn észlelt metabolikus mellékhatdsok
(hyperglykaemia, hyperurikaemia, hypokalaemia,
hypercholesterinaemia) és az erekcids zavar els@sorban
a gyogyszer dozisival dllnak 6sszefiiggésben, a d6zisok
jelentds mértékli csokkentését kdveten az emlitett
hatédsok nem, vagy csak igen ritkdn jelentkeznek.

A diuretikumok a plazmavolument és eziltal a perc-
térfogatot, az ACE-gatl6k a periférids ellenéllast csok-
kentik és a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszert
(RAAS) blokkoljak. Ha a két kiillénb6z8 hatdsmecha-
nizmust szert kombiniciéban adjuk, a vérnyomads-
csokkenés mértéke nagyobb, mintha birmelyik kom-
ponenst dnalléan alkalmaznank. A diuretikumok nétri-
umion-hidnyt okoznak, az ennek a kovetkeztében ki-
alakulé plazmavolumen-csékkenés a renin-angiotenzin
rendszer aktivdlédasahoz vezetne, amit az ACE-gitlé
egyidejli addsa meggitol. A diuretikum okozta szimpa-
tikus idegrendszeri aktiviciét az ACE-gitlo, ugyan-
csak centrélis timaddsponttal, kivédi. Mindkét szer ,A”
szint{ bizonyitékkal, els6ként ajinlott antihipertenziv
szer. Szdmos vizsgilatban igazoltik az ACE-gitlok
kedvezd  hatdsit  szivelégtelenségben,  diabetes
mellitusban, valamint balkamra-hypertrophia és érfali
remodelling fennalldsa esetén. A thiazidok hatdsira be-
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Gybgyszernév Hatéanyag

B-receptor-blokkolék kombindciéi

Concor plus bisoprolol + HCT
Atenolol comp atenolol + HCT
Blokium diu atenolol + HCT
Viskaldix pindolol + clopamid
Logimax metoprolol + felodipin
Diunretikumok kombindciéi
Amilorid comp Pharmavit
Amilozid B

ACE-gdtlok kombindciéi
Lotensin HCT

amilorid + HCT
amilorid +HCT

benazepril + HCT

Inhibace plus cilazapril + HCT
Co-Renitec enalapril + HCT
Ednyt HCT enalapril + HCT
Enap HL enalapril + HCT

Renitec plus
Coverex Komp

enalapril + HCT
perindopril + indapamid

Noliprel perindopril + indapamid
Noliprel forte perindopril 4 indapamid
Accuzide quinapril + HCT

ARB kombindcidi

Atacand plus candesartan + HCT
Coaprovel irbesartan + HCT
Hyzaar losartan + HCT

telmisartan + HCT
telmisartan + HCT
Diovan HCT valsartan + HCT
Varexan HCT valsartan + HCT

ACE-gitlé + kalciumcsatorna-blokkols

Pritor plus
Micardis plus

kombindciéi
Lisonorm lisinopril + amlodipin
Tarka trandolapril + verapamil

HCT, HL: hydrochlorothiazid; ACE: angiotenzinkonvertdz en-
zim; ARB: angiotenzinreceptor-blokkolé

kovetkezd kaliumion-vesztés dézisfiiggs, ezért nagy a
jelent8sége, ha minél kisebb dézisban adhatjuk. A
thiaziddal egyiitt adott ACE-gitl6 megakadilyozza a
kiliumion-veszteséget, de a szérumkéliumszint kont-
rolldldsa, a fokozott kockdzat miatt, ebben az esetben
is fontos. Ismert, hogy a kaliumion-vesztés éppen a
hypertonids szivbetegek esetében jelent fokozott ve-
szélyt, hiszen életveszélyes ritmuszavart idézhet el8. A
nagy nemzetkdzi vizsgilatok metaanalizisei alapjin
egyértelmiivé valt, hogy a diuretikumok csdkkentik a
hypertoniabetegség kezelésében annak stlyossigit és
szovédményeit.

ACE-gitlé (példdul az enalapril) és kis dézisban
adott hydrochlorothiazid fix kombinici6ja enyhe és
kozépsalyos essentialis hypertonia esetén éppugy
ajanlhat6, mint enyhe és mérsékelt fokd kronikus ve-
seelégtelenségben (kreatinin-clearance >30 ml/min),
id8skorban (65 év felett), izolalt szisztolés hypertonia
esetén és balkamra-hypertrophiaval jaré allapotban.

Barna Istvan: Fix gyégyszer-kombindciok alkalmazasa a hypertonia kezelésében
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Dihidropiridin kalciumesatorna-blokkolé
és angiotenzinkonvertdz-gitl6

A tudoményos érvek és cifolatok eredményeként az
eurdpai, a nemzetkdzi és a hazai hypertoniatarsasigok
ajanldsaiban a hypertonia krénikus terdpidjiban csak a
tartés hatdst, masodik és harmadik genericiés kalci-
umcsatorna-blokkolé gydgyszereket javasoljik. Ezek
a szerek kedvez8en befolydsoljak a cardiovascularis
morbiditist és mortalitast, csokkentik a stroke el6for-
duldsdnak gyakorisigat, els6ként ajinlott szerek 1d8s-
korban, izolélt szisztolés hypertonidban, és terhesség-
ben is adhatok. ACE-gitléval, ARB-vel kombinalva al-
kalmazdsuk ajinlott diabetes mellitushoz, diabeteses

nephropathiihoz, valamint vesebeteg-

Két gyogyszer fix
kombinaciéja
esetén
csokkenhet
a mellékhatasok
gyakorisaga,
ez javithatja

séghez, veseelégtelenséghez tarsuld
hypertonia kezelésére (14, 15). A
dihidropiridin  kalciumesatorna-blok-
kolék az elmualt évek A szintl bizonyi-
tékai alapjan a primer (fatilis és nem
fatalis CV-események, hirtelen halal)
és szekunder (Osszhalilozds, Osszes
nem fatilis esemény) végpontok vo-
natkozdsiban bizonyitottan hatéko-

a betegek nyak. Idf’)’skori és izolalt sz.isztolés
egyiittmakodési hypertonia esetén, glomerularis vese-
L betegségekben, diabetesben, illetve
készségeét. metabolikus szindrémdban a magas
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vérnyomds kezelésére monoterdpia-
ban, illetve kombiniciéban hatéko-
nyak, biztonsiggal adhat6k. ACE-gatl6val egyiitt adva
az additiv szinergizmus miatt a kombindcié a
hypertoniabetegség szdmos kérformédjinak kezelésére
alkalmas. Javul az endothelfunkcié, jelent&sebb a vér-
nyomdéscsdkkenés, mérséklsdik a célszervek (sziv, ve-
se, szem) kdrosodasa. Olyan terdpids megoldast kinal-

— IRODALOM

nak, amellyel szinte valamennyi kéroki tényez&t egyi-
dejtileg lehet kedvezd iranyba befolydsolni. A hosszt
hatdsa szerek (példdul a nem prodrug lisinopril és
amlodipin) egyiittes alkalmazisa a beteg egyiittmiiko-
désének javitdsa mellett farmakoldgiai és gazdasigi
szempontbdl is kivalé dontés.

A fix kombiniciék alkalmazasinak
hatrinyai

A kényelem és az automatizmus révén megsziinhet a
bizonyitékokon alapulé orvostudominy eredményei-
nek ismeretére alapozott déntéshozatal. Barmilyen
mellékhatds megjelenésekor nehezen azonosithatd,
hogy a két komponens kéziil melyik okozta. Ha nem
sikeriil a célvérnyomast elérni, ajabb déntést kell hoz-
nunk: vajon a dézist emeljiink-e, kiegészitsitk-e a tera-
pidt, ha igen, mivel, mennyivel? Ezeknek az aggilyok-
nak az ellenére nem mondhatunk le a fix kombinaciék
hasznalatirdl, hiszen optimalis, fix hatéanyag-tartal-
mukkal, a jobb compliance biztositdsival, tovibb4 ked-
vez8bb druk miatt nagy segitséget jelentenek.

Osszegzés

A fix gy6gyszer-kombinici6 alkalmazdsa azoknak a
hypertonids betegeknek a kezelésében ajinlott, akik-
nél, hogy egyiittmiikddésiiket biztositsuk, minél el6bb
és a lehetd legkevesebb mellékhatissal akarjuk elérni a
célvérnyomdsértéket. A napi egyszeri adagoldsu, 24
o6ras hatdst fix gyogyszer-kombinacidk a hypertonia
valamennyi formdjiban alkalmazhaték, egyéb riziko-
faktorok vagy célszervkirosodas esetén is. A kombina-
ci6s kezelés el6nye a nagyobb hatékonysig, a kisebb
dézis és a mellékhatdsok ritkabb fellépése.
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