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A primer hiperténia dsszetett patomechanizmusa és az egyre szigo-
rodd célértékek miatt a magasvérnyomas-betegség kezelése — az
esetek tulnyomo tdbbségében — kombinaciés kezelést igényel. A
RAAS fokozott m(ikddése miatt ACE-gatld inditasa logikus valasztas.
Az er6s szdveti ACE-gatlast is eredményezd, bizonyitékkal rendelke-
z6 lisinopril a kedvezé vérnyomascsdkkents hatas mellett a célszerv-
karosodasok befolyasolasara is képes. Mind tiazid diuretikummal,
mind a kalciumantagonista amlodipinnel torténé kiegészitése tovab-
bi vérnyomas- és rizikocsdkkenést eredményez. Gyakran a célérték
eléréséhez a harom szer egydittes alkalmazasa, illetve béta-blokkolo-
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ELOFORDULASI GYAKORISAG,
CELERTEKEK

A XXI. szazad elején a hiperténia az egyik
legnagyobb jelentGségli népegészségiigyi prob-
1éma, hiszen hat nyugat-eurdpai orszag repre-
zentativ felmérése alapjan el6forduldsi gyako-
risaga a 18 év feletti felntt populacioban 44%
(1). A diagnozis felallitasanak egyszerlsége,
valamint a széles korben elérhetd, korszerd
vérnyomascsokkentdk sokasdga ellenére az
Egyesiilt Allamokban is csak a betegek 36,8%-
ar6l mondhato el, hogy nemcsak ismert és ke-
zelt, hanem kontrollalt is a magasvérnyomas-
betegségiik, vagyis mind a szisztolés, mind a
diasztolés érték alacsonyabb mint 140 Hgmm,
illetve 90 Hgmm (2). A Magyar Hypertonia
Térsasag regiszterének legfrissebb, 2007-ben
napvilagot latott adatai szerint a magyar bete-
gek 44,6%-anal sikeriilt elérni a 140/90
Hgmm-es célértéket. Sokkal szomorubb a
helyzet, ha a diabéteszes alcsoportot tanulma-
nyozzuk, hiszen itt a 130/80 Hgmme-es célérté-
ket a betegek kisebb mint 8%-a érte el (3).

A legujabb eurdpai és hazai ajanlds értelmé-
ben a hipertdnias betegeink egyre nagyobb ha-
nyadanal nem elégedhetiink meg a vérnyomas
140/90 Hgmm ala val6 csokkentésével, hanem
a 130/80 Hgmm elérését kell célként kitiiz-
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val torténd kiegészitése is szikséges.

niink (4, 5). A korabbi ajanlasbol mar ismert
volt, hogy diabetes mellitus vagy veseelégtelen-
ség esetén a szigorubb célérték elérése sziiksé-
ges (6), azonban a rendelkezésre allo evidenci-
ak alapjan az 1j ajanlas manifeszt érbetegség
(cerebro- vagy kardiovaszkularis betegség, il-
letve periférias érbetegség), valamint metabo-
likus szindrémédban is megkoveteli a 130/80
Hgmm al4 torténd tenzidcsokkentést (4, 5).

MONOTERAPIA VAGY
KOMBINACIOS KEZELES

Egy-két évtizeddel ezelStt a kérdés az volt,
hogy a magasvérnyomds-betegség gyogyszeres
kezelése sordn a monoterapidt vagy a kombi-
nacios kezelést részesitsiik-e elényben. Az el-
mult évtizedben a vita egyértelmten elddlt: a
kombinaci6 favorizaldsa sziikséges. A monote-
répia dézisanak novelésével elsGsorban a mel-
lékhatasok gyakoribbd valasat tudjuk elérni
ugy, hogy a vérnyomdascsokkentd hatékonysag
csak kb. 20-25%-kal fokozddik (7). Eltéré ta-
madasponta készitmények egyidejid alkalma-
zasaval jelentGsen lehet novelni a tenzid csok-
kentésének mértékét, ami kedvezd esetben
egyidejtileg a mellékhatasok szdméanak és mér-
tékének a mérséklését is eredményezheti. Az
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utébbi években tovabblépés tortént a kombi-
nacios kezelés alkalmazdsanak vonatkozésa-
ban. Az Eurdpai és a Magyar Hypertonia Tar-
sasdg ajanlasa értelmében, szdmos esetben
mar a terdpia megkezdésekor kombinacids ke-
zelés indokolt (4, 5). A legtjabb ttmutatdok
alapjan monoterapia csak akkor javasolt, ha a
kiindulasi vérnyomdas nem nagyon magas, ¢s a
hagyoményos 140/90 Hgmm elérése a c€l, illet-
ve ha a beteg kardiovaszkularis rizikdja nem
tal nagy. Minden olyan esetben, amikor a diag-
nozis feléllitdsakor észlelt vérnyomas legalabb
20/10 Hgmm-rel meghaladja a célértéket, vagy
a szigorubb 130/80 Hgmm-es érték elérése a
cél, a vérnyomascsokkentd terapiat kis dozisa
kombindcidval sziikséges inditani. A primer
hiperténia 0sszetett patomechanizmusabol
mindez logikusan kovetkezik. Egy adott beteg
magasvérnyomas-betegségének hatterében —
természetesen egyénenként kiillonb6zé mér-
tékben — tobb tényezd egyiittese all. Fontos
Osszetevé a hipervolémia és a szimpatikus
idegrendszer fokozott aktivitdsa, de mindezek
mellett a periférias érellendllas novekedése,
valamint a renin—angiotenzin—aldoszteron-
rendszer (RAAS) hiperaktivitdsa is jelentds
(8). A tobb ponton észlelt eltérés hatékony
kezelése nem képzelhetd el egyetlen kivalto ok
megsziintetésével, vagyis az Osszetett problé-
ma komplex megoldést kivan.

A RAAS GATLASA

Jol ismert tény, hogy az angiotenzin-II (At-1I)
a szervezet egyik legerdsebb vazokonstriktor
anyaga, a fokozott kering§ At-II-aktivitds je-
lent8sen emeli a vérnyomdst. Szintén bizonyi-
tott, hogy a megnovekedett szoveti At-I11-szint
célszervkarosodasok kialakulasahoz vezet,
amelyek mind a sziv, az agy, a vese és az erek
szintjén is kimutathatéak. Az angiotenzin kon-
vertal6 enzim (ACE) gatlok részben az At-11
keletkezésének gatlasaval, masrészt a vazo-
dilatativ hatédssal biré bradykinin lebomlasa-
nak akadalyozasaval csokkentik a vérnyomast.
A szoveti ACE-gatlas eredményeképpen mér-
séklddhet a célszervkarosodasok mértéke, il-
letve azok progresszidja. A vérnyomas haté-
kony csokkentése mellett bizonyitott kedvezd
hatasuk szivelégtelenségben, balkamra-disz-
funkcié esetén, szivizominfarktust kovetden,
balkamra-hipertrofia jelenlétében, diabéteszes
és nem-diabéteszes nefropatidban, mikroalbu-
min- és proteinuria esetén. A legijabb ajanlés
mind metabolikus szindromaban, mind a reci-
div pitvarfibrillicié megel6zése céljabdl is ja-
vasolja alkalmazasat (4, 5).
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A LISINOPRIL HATASAI

Kozel 20 éve igazoltdk a lisinopril tartds és
egyenletes vérnyomascsokkent$ hatasat, mig az
utébbi években a célszervkarosodasok és a
tarsbetegségek kedvezd befolyasolasaval kap-
csolatos adatok sora latott napvildgot. A
SAMPLE-tanulmanyban ambuldns vérnyomas-
monitorozas segitségével kovetve vizsgaltdk a
lisinopril vérnyomdascsokkentd hatdsat és a bal-
kamra-hipertréfia mérséklésében betoltott
kedvezd szerepét (9). Bizonyitottnak tekinthe-
t6, hogy a kedvezd vérnyomascsokkentd hatés
mellett a lisinopril a balkamra-hipertréfia, a
retinopatia és a nefropatia befolyasolasa
szempontjabol is kedvezd hatésu, illetve mio-
kardidlis infarktus utdn, valamint szivelégtelen-
ségben is tobblet kedvezd hatassal bir.

A TIAZID DIURETIKUMOK

A hipertonids betegek kezelése sordn tobb
mint 50 éve hasznaljik sikerrel a diuretikumo-
kat. Alkalmazasuk kiterjedtsége €s a javasolt
mennyiség jelentdsen valtozott az elmult évti-
zedekben, azonban minden kétséget kizdrdan
az egyik leghatékonyabb, és rendkiviil j0l kom-
bindlhat6 hatdstani csoportot jelentik. Az
ALLHAT-vizsgalat is bizonyitotta, hogy a kis
adagban alkalmazott tiazid vérnyomdéscsok-
kent6 hatdsa megegyezik a legmodernebb sze-
rek antihipertenziv effektuséaval (10).

Az Eurdpai és a Magyar Hypertonia Téarsasag
ajanlasa alapjan egyértelmd, hogy a tiazid
diuretikumok helye megkérdgjelezhetetlen a
magasvérnyomas-betegség kezelésében (4, 5).
Igazolt kedvez$ hatdsuk a kardiovaszkularis
morbiditasra és mortalitasra, kilondsen az
id6s betegek stroke megeldzése szempontjabol
rendelkeziink pozitiv eredményekkel (11, 12).
Valamennyi hipertonids betegnél elényds a
tiazidok alkalmazasa, de kiilonosen kedvezd
szivelégtelenség esetén, idGseknél és izolalt
szisztolés hipertonidban. Az egyesiilt allamok-
beli ajanlas a legtobb hipertonias esetén elss-
ként valasztand6 készitménynek jeldli a tiazid
diuretikumokat (13). Az eurdpai (4) €s a ma-
gyar (5) ajanlas ennél kevésbé kategorikus. Az
azonban ezen ajanlasokbdl is nyilvanvald, hogy
kombindcids terdpia esetén tiazid diuretikum
alkalmazéasa mindenképpen kivanatos. Sziiksé-
ges megemliteni dozisfiiggd mellékhatasait is:
a nagyobb adagok a lipidparamétereket és a
szénhidrat-anyagcserét kedvezétlentil befolya-
soljak (14). A potencialis metabolikus mellék-
hatdsok miatt az aktudlis ajanlasok a legala-
csonyabb dozis alkalmazasat javasoljak (4, 5).
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Hazankban vérnyoméascsokkentSként a hidro-
klorotiazid a legelterjedtebb, amelyet 6,25 mg
és 25 mg kozotti dozisban, atlagosan 12,5 mg
formaban javaslunk.

A KOMBINACIOS KEZELES
LEHETOSEGEI

A magasvérnyomas-betegség kombinéciods ke-
zelésének célja a kiegészitd hatdsmechanizmu-
su készitmények egylittes alkalmazasaval egy-
részt a hatékonysag maximalizalasa, masrészt
a mellékhatasok gyakorisdganak minimaliza-
lasa. Ez utdbbit segitheti el§, hogy egy jol meg-
vélasztott kombinaciéban a kiilonbdz6 kompo-
nensek kisebb dézisban alkalmazhatoék, illetve
szerencsés esetben az egyik gydgyszer nemki-
véanatos farmakoldgiai hatdsat a masik antago-
nizdlhatja. Mind a Magyar, mind az Eurdpai
Hypertonia Térsasag ajanldsa értelmében — a
jelenleg leggyakrabban alkalmazott készit-
mények — az angiotenzin konvertdld enzim
gatlok els6ként valaszthato szerek (4, 5). Kom-
binacidjuk akar tiazid tipusu diuretikummal,
akar kalciumantagonistaval ajanlott, logikus
kombinacid.

Az ACE-gatlok és a tiazid diuretikumok egyit-
tes alkalmazdsa a vérnyomdascsokkentd hatés
Osszeadddasahoz vezet. A tiazidok a plazmavo-
lumen mérséklésével novelik a reninszintet, fo-
kozzdk a RAAS és a szimpatikus aktivcio
mértékét. Az ACE-gatlok mind a RAAS, mind
a szimpatikus efferentacié mértékét képesek
csOkkenteni. Egyiittes alkalmazasuk kedvezd
mellékhatasprofilt eredményez, mivel az ACE-
gatlok a tiazidok fokozott kaliumiiritését gatol-
jak, illetve csokkentik a fokozott inzulinrezisz-
tenciat.

A terdpia megkezdésére alkalmazott kombina-
cios kezelés lehet két vérnyomascsokkentd
gyogyszer szabad, vagy fix dozisu kombinacidja.
Irodalmi adatok alapjan egyértelmd, hogy a fix
dozist kombinacidk alkalmazésa javitja a beteg
egylttmikodését: a kisebb szamu tabletta be-
vétele jobb hatdsfokkal valdsul meg, amely vé-
giill eredményesebb vérnyoméascsokkentést, ha-
tékonyabb kontrollt eredményez (15).

A célvérnyomds-érték elérése monoterdpia al-
kalmazasaval kb. az esetek 20-30%-aban lehet-
séges. Az esetek haromnegyedében — a szigo-
rubb célértékek esetén szinte valamennyi eset-
ben — kombindcids terdpia, gyakran 3, 4 vagy
még tobb vérnyomascsokkentd egyiittes alkal-
mazasa sziikséges. Fix ddzisti kombinacio al-
kalmazasa csokkenti a beteg altal beveendd
tablettdk szamét, amely a compliance javulasat
eredményezi. RAAS-gitld és tiazid diureti-
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kum egyiittes alkalmazasa esetén logikus meg-
fontolas kalciumantagonista inditdsa, amelyek
koziil az amlodipinnel kapcsolatos a legtobb
bizonyiték. Az ajanlas kiillon emliti jelentGsé-
giiket az izol4lt szisztolés hipertdnia kezelése
sordn, idéskorban, illetve koronériabetegség,
valamint carotis ateroszklerdzis esetén, és bal-
kamra-hipertrdfia jelenlétében (4, 5).

Az elmult 10 évben bizonyitast nyert, hogy a
36 oras felezési idejli amlodipin a tartds és
egyenletes vérnyomascsokkentd hatdson tul
szamos egyéb, kedvezd tulajdonsiggal is ren-
delkezik. Stabil angina pectoris kezelése soran
is kedvezs: az ér simaizomzatidban gatolja a
kalcium sejtbe torténd bejutasat, amely érta-
gulatot eredményez. Az elmult években az
amlodipin antiateroszklerotikus hatasa is bizo-
nyitast nyert. Amlodipin alkalmazasa esetén —
hasonléan az ACE-gatlokhoz — a kedvezd
vérnyomascsokkentd hatason tul a globalis
kardiovaszkularis rizik6 szamottevs csokkené-
sével is szamolhatunk.

Szamos alkalommal akar a hipertdnia kezelé-
se, a célérték elérése, vagy egyéb indikaciok
miatt (pl. koronariabetegség, szivelégtelenség,
ritmuszavar) szlikséges béta-blokkold alkalma-
zasa. Pusztin a vérnyomascsokkentés szem-
pontjabol RAAS-gatlokkal torténd egyiittes
alkalmazdsa nem a legszerencsésebb, mivel
ugyanazon tengelyt befolyasolva a vérnyomas-
csokkent§ potencidlok nem adddnak 0Ossze.
Masrészt megemlitendd, hogy a tiazid diureti-
kumnak a hagyoményos béta-blokkoléval tor-
ténd egylittes alkalmazasa noveli a diabétesz
gyakorisagat, ezért egylittes alkalmazasat — kii-
l6ndsen a terapia megkezdésekor — lehetdség
szerint keriilni kell.

OSSZEFOGLALAS

A hipertonia kezelésével kapcsolatos 1j irdny-
elvek alapjdn a célvérnyomads-érték szamos al-
csoportban egyre szigoribbd valt, amelynek
elérése leggyakrabban kombinacios kezelést
tesz szitkségessé. Az ACE-gatlo lisinopril, és a
szintén els6ként valaszthato tiazid diuretikum
egyiittes adasa logikus kombinacid: a haté-
konysig fokozodasa mellett a mellékhatasok
gyakorisdga csokkenhet. A fix dézisu kom-
binacidk — egyszeru alkalmazhatdsaguk révén
— tovabbi eldnyoket, javuld egylittmikodési
készséget jelenthetnek.

Szdmos esetben a célérték elérése tovabbi
kombinéciot igényel, ekkor az amlodipin alkal-
mazdsa — a hatékony vérnyomdscsokkentés
mellett — a kardiovaszkularis rizikd6 mérsék-
16dését is eredményezi.
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