
A XXI. század elején a hipertónia az egyik
legnagyobb jelentõségû népegészségügyi
probléma, hiszen hat nyugat-európai ország
reprezentatív felmérése alapján elõfordulási
gyakorisága a 18 év feletti felnõtt populáció-
ban 44% (1). A diagnózis felállításának egy-
szerûsége, valamint a széles körben elérhetõ,
korszerû vérnyomáscsökkentõk sokasága el-
lenére az Egyesült Államokban is csak a be-
tegek 36,8%-áról mondható el, hogy nem-
csak ismert és kezelt, hanem kontrollált is a
magasvérnyomás-betegségük, vagyis mind a
szisztolés, mind a diasztolés érték alacso-
nyabb mint 140 Hgmm, illetve 90 Hgmm (2).
A Magyar Hypertonia Társaság regiszteré-
nek legfrissebb, 2007-ben napvilágot látott
adatai szerint a magyar betegek 44,6%-ánál
sikerült elérni a 140/90 Hgmm-es célértéket.
Sokkal szomorúbb a helyzet, ha a diabéteszes
alcsoportot tanulmányozzuk, hiszen itt a

130/80 Hgmm-es célértéket a betegek kisebb
mint 8%-a érte el (3, 4). A kérdés jelentõsé-
gét az adja, hogy a legújabb európai és hazai
ajánlás értelmében betegeink egyre nagyobb
hányadánál nem elégedhetünk meg a vérnyo-
más 140/90 Hgmm alá való csökkentésével,
hanem a 130/80 Hgmm elérését kell célként
kitûznünk (5, 6). A korábbi ajánlásból már is-
mert volt, hogy diabetes mellitus vagy vese-
elégtelenség esetén a szigorúbb célérték el-
érése szükséges (7), azonban a rendelkezésre
álló evidenciák alapján az új ajánlás mani-
feszt érbetegség (cerebro- vagy kardiovasz-
kuláris betegség, illetve perifériás érbeteg-
ség), valamint metabolikus szindróma esetén
is megköveteli a 130/80 Hgmm alá történõ
tenziócsökkentést (5, 6). 
Az egyre szigorodó célértékek monoterápiá-
val történõ elérése reménytelen vállalkozás.
A hipertónia patomechanizmusának átgon-
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dolása is a kombinációs kezelést sugallja szá-
munkra. Az adott beteg primer hipertóniájá-
nak a kialakulásában – az esetek túlnyomó
többségében – szerepet játszik a renin–angio-
tenzin–aldoszteron-rendszer fokozott mûkö-
dése, a perifériás rezisztencia megnövekedé-
se, illetve a szimpatikus aktivitás és a volu-
mentöbblet (8). Természetesen egy-egy be-
tegnél ezen tényezõk más és más súllyal fele-
lõsek az emelkedett vérnyomásértékért. A
probléma összetettsége rámutat a megoldás
többrétûségére is. A monoterápia dózisának
növelésével elsõsorban a mellékhatások gya-
koribbá válását tudjuk elérni úgy, hogy a vér-
nyomáscsökkentõ hatékonyság csak kb.
20-25%-kal fokozódik (9). Eltérõ támadás-
pontú készítmények egyidejû blokkolásával
jelentõsen lehet növelni a tenzió-csökkentés
mértékét, amely kedvezõ esetben egyidejûleg
a mellékhatások számának és mértékének a
mérséklését is eredményezheti. A legújabb
ajánlás egyértelmûen állást foglal, hogy a hi-
pertónia kezelése során már a gyógyszeres
kezelés megkezdésekor javasolt két gyógy-
szer kisadagú kombinációjának az alkalma-
zása (5, 6). Ez különösen akkor ajánlott, ha a
beteg vérnyomásemelkedése jelentõs,
amennyiben nagy vagy nagyon-nagy a kardio-
vaszkuláris kockázat, illetve ha a célvérnyo-
más-érték 130/80 Hgmm. A terápia megkez-
désére alkalmazott kombinációs kezelés le-
het két vérnyomáscsökkentõ gyógyszer sza-
bad, vagy fix dózisú kombinációja. Az utóbbi
években észlelhetõ a fix dózisú kombinációk
örvendetes elterjedése, amely az egyszerûbb
adagolás mellett a betegek jobb együttmûkö-
dési készségével társul. Az elmúlt években a
renin–angiotenzin–aldoszteron-rendszer
(RAAS) gátlói – ACE-gátló vagy angioten-
zin–receptor-blokkoló (ARB) – és a kis adag
thiazid fix dózisú kombinációi mellett az
ACE-gátló és a dihidropiridin kalciumcsator-
na-antagonista (CCA) is elérhetõvé vált a
mindennapi betegellátás számára. 
Hiánypótló kezdeményezés a közelmúltban
megjelent ARB és CCA fix dózisú kombiná-

ciója, amely a valsartan és az amlodipin
együttes alkalmazásával jelent meg. A két
hatástani csoport együttese az aktuális aján-
lások értelmében logikus kombinációnak te-
kinthetõ. Egyrészt az eltérõ támadáspontok
miatt a két szer esetén nagyobb vérnyomás-
csökkenés várható, mint monoterápia ese-
tén, másrészt a szubklinikus célszervkároso-
dások kedvezõ befolyásolása szempontjából
is számos evidenciával rendelkezik mind a
két csoport (pl. balkamra-hipertrófia, pa-
naszmentes ateroszklerózis, mikroalbuminu-
ria, nefropátia). Kalciumcsatorna-antagonis-
tákkal kapcsolatosan a legtöbb bizonyíték a
36 órás felezési idejû amlodipinnel kapcsola-
tosan áll rendelkezésre. A tartós és egyenle-
tes vérnyomáscsökkentõ hatás mellett az
utóbbi években a kedvezõ antiiszkémiás és
antiateroszklerotikus hatás is igazolást nyert
(10–13). Számos bizonyíték támasztja alá a
valsartan hatékony és biztonságos vérnyo-
máscsökkentõ tulajdonsága mellett a rizikó-
faktorok és a célszervkárosodások szempont-
jából kifejtett kedvezõ hatását (14–18). 
Korábbi vizsgálatok bizonyították, hogy az
amlodipin és a valsartan fix dózisú kombiná-
ciója hatékonyan és szignifikánsan csökkenti
a vérnyomást a hipertónia valamennyi sú-
lyossági formája esetén és a vérnyomáscsök-
kentés mértéke a súlyosabb formák esetén ki-
fejezettebb (19, 20). Egy másik korábbi vizs-
gálat bizonyította, hogy az amlodipin mono-
terápia szignifikáns vérnyomáscsökkentõ ha-
tásához képest az amlodipin/valsartan fix dó-
zisú kombináció egyértelmûen nagyobb mér-
tékû vérnyomáscsökkenést eredményez (21).
Arra is van adat, hogy a kalciumcsatorna-an-
tagonista amlodipin leggyakoribb mellékha-
tása, az alszárödéma gyakorisága és súlyossá-
ga mérsékeltebb valsartan együttes alkalma-
zása esetén (21). Fenti jelenség oka az, hogy
az amlodipin által okozott artériás vazodila-
tációt a valsartan által eredményezett mind
az artériás, mind a vénás oldalt érintõ vazo-
dilatáció részben ellensúlyozni tudja (22).
A korábban megjelent eredmények alapján
nagy érdeklõdésre tartott számot az a kérdés,
hogy a korábban kezelt, de nem kontrollált
betegeknél alkalmazott amlodipin/valsartan
fix dózisú kombináció vajon képes-e számot-
tevõ többlet vérnyomáscsökkenést elérni. 
Fenti kérdésekre részben az EX-FAST (Ex-
forge in Failure After Single Therapy) rando-
mizált, kettõs vak tanulmány adott választ,
amelyben 8 ország 132 vizsgáló centruma
vett részt (23). A vizsgálatba olyan korábban
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1. ábra: 
EX-FAST-vizsgálat:
az amlodipin/
valsartan kombiná-
ció hatása a sziszto-
lés vérnyomásra 
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monoterápiában részesülõ (ACE-gátló, béta-
blokkoló, kalciumcsatorna-blokkoló, diureti-
kum vagy angiotenzin-receptor-blokkoló)
primer hipertóniás betegeket vontak be, akik
legalább 2 hónapja már részesültek vérnyo-
máscsökkentõ kezelésben, de az alkalmazott
terápia ellenére szisztolés vérnyomásuk
140-180 Hgmm, míg a diasztolés érték
90-110 Hgmm között volt (1. ábra). 
A 16 hetes vizsgálat végére – a korábban si-
kertelen monoterápiát követõen – a betegek
76,4%-ánál, illetve 79,6%-ánál sikerült a
szisztolés célvérnyomás-értéket elérni az
5-10/160 mg amlodipin/valsartan alapú terá-
pia esetén. A diasztolés vérnyomás vonatko-
zásában a célértéket elérõ betegek aránya
85,7%, illetve 87,3% volt. Az addicionális
vérnyomás-csökkentés mértéke az 5 mg am-
lodipin/160 mg valsartan esetén 17,5/10,4
Hgmm volt, míg a nagyobb amlodipin tartal-
mú fix dózisú kombináció esetén 20/11,6
Hgmm (2. ábra). A különbség mind a sziszto-
lés, mind a diasztolés érték szempontjából
szignifikánsnak bizonyult (p=0,0003, illetve
p=0,0046). Az alcsoport elemzések során
megállapítható volt, hogy az amlodipin/val-
sartan fix dózisú kombináció által eredmé-
nyezett vérnyomáscsökkentés mértéke, illet-
ve a kontrollált hipertóniájú betegek aránya
független volt a korábban alkalmazott mono-
terápia milyenségétõl. Fontos hangsúlyozni,

hogy korábbi CCA vagy ARB terápia esetén
is kifejezett további vérnyomáscsökkenést le-
hetett megfigyelni. 
Egy másik, közelmúltban bemutatott tanul-
mányban (EXPRESS-C) a korábbi kombiná-
ciós kezelésre (5 mg ramipril+5 mg felodi-
pin) nem megfelelõen reagáló betegeknek
adtak 10 mg amlodipint és 160 mg valsartant
tartalmazó fix dózisú kombinációt (24). A
vizsgálatba bevont 133 beteg vérnyomása
166,7/96,6 Hgmm-rõl 151,4/89,3 Hgmm-re
csökkent a ramipril/felodipin terápia hatásá-
ra (3. ábra). Azon 106 betegnél, akiknél az 5
hetes ramipril/felodipin 5/5 mg kezeléssel
nem sikerült elérni a célértéket, terápiaváltás
történt. A 10 mg amlodipin és 160 mg valsar-
tan együttes alkalmazása további 15,4/7
Hgmm-es vérnyomáscsökkenést eredménye-
zett (p<0,0001). A 10 hetes vizsgálat végén a
populáció tenziója 136/82,3 Hgmm volt. 

ÖSSZEFOGLALÁS

A hipertónia kezelésével kapcsolatos leg-
újabb irányelvek alapján a célvérnyomás-ér-
ték számos alcsoportban egyre szigorúbbá
vált, amelynek elérése szinte minden esetben
kombinációs kezelést tesz szükségesség. A fix
dózisú kombinációk – egyszerû alkalmazha-
tóságuk révén – további elõnyöket jelenthet-
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2. ábra: 
EX-FAST-vizsgálat: 
a 16 hetes amlodipin/
valsartan kezelés ha-
tékonysága hasonló,
bármilyen korábbi
monoterápia esetén

3. ábra: 
EXPRESS-C-vizsgálat:
az amlodipin/ val-
sartan vérnyomás-
csökkentõ hatása
felodipin/ ramipril te-
rápiát követõen
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nek, amelyek közül az elmúlt években szá-
mos készítményt alkalmazhattunk sikerrel. 
A közelmúltban jelent meg a kalciumcsator-
na-antagonista amlodipin, és az angiotenzin-
receptor-blokkoló valsartan fix dózisú kombi-
nációja, ami az eltérõ hatásmechanizmus ré-
vén fokozott vérnyomáscsökkenést eredmé-
nyez. Az EX-FAST-vizsgálat bizonyította,
hogy korábban alkalmazott bármilyen mono-
terápiához képest további jelentõs vérnyo-
máscsökkentõ hatás érhetõ el akár 5/160 mg,
akár 10/160 mg amlodipin/valsartan kombi-

nációval. Az EXPRESS-C-tanulmányból
megismerhettük, hogy – egy szintén korszerû
kombináció – a ramipril/felodipin 5/5 mg si-
kertelensége esetén további jelentõs vérnyo-
máscsökkenés várható a 10/160 mg-os
amlodipin/valsartan kombinációtól.
A célértékek pontos elérése a célszervkáro-
sodások kialakulásának gátlásához, vagy
azok progressziójának mérséklõdéséhez ve-
zet. Ez elõsegítheti legfontosabb terápiás
irányelvünk megvalósulását, a szív- és ér-
rendszeri kockázat maximális csökkentését.
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