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A XXI. szazad elején a hipertonia az egyik
legnagyobb jelentdségli népegészségligyi
probléma, hiszen hat nyugat-eurdpai orszag
reprezentativ felmérése alapjan el6fordulasi
gyakorisaga a 18 év feletti felndtt populécio-
ban 44% (1). A diagnozis feldllitasanak egy-
szerlisége, valamint a széles korben elérhetd,
korszertd vérnyomascsokkentSk sokasaga el-
lenére az Egyesiilt Allamokban is csak a be-
tegek 36,8%-ar6l mondhat6 el, hogy nem-
csak ismert és kezelt, hanem kontrollalt is a
magasvérnyomas-betegségiik, vagyis mind a
szisztolés, mind a diasztolés érték alacso-
nyabb mint 140 Hgmm, illetve 90 Hgmm (2).
A Magyar Hypertonia Tarsasag regiszteré-
nek legfrissebb, 2007-ben napvilagot latott
adatai szerint a magyar betegek 44,6%-anal
sikeriilt elérni a 140/90 Hgmme-es célértéket.
Sokkal szomorubb a helyzet, ha a diabéteszes
alcsoportot tanulméanyozzuk, hiszen itt a

o

130/80 Hgmme-es célértéket a betegek kisebb
mint 8%-a érte el (3, 4). A kérdés jelentSsé-
gét az adja, hogy a legijabb eurdpai és hazai
ajanlas értelmében betegeink egyre nagyobb
hanyadanal nem elégedhetiink meg a vérnyo-
mas 140/90 Hgmm ala val6é csokkentésével,
hanem a 130/80 Hgmm elérését kell célként
kitlizniink (5, 6). A korabbi ajanlasbol mar is-
mert volt, hogy diabetes mellitus vagy vese-
elégtelenség esetén a szigorubb célérték el-
érése sziikséges (7), azonban a rendelkezésre
allé evidencidk alapjan az Gj ajdnlds mani-
feszt érbetegség (cerebro- vagy kardiovasz-
kuléris betegség, illetve periférids érbeteg-
ség), valamint metabolikus szindréma esetén
is megkoveteli a 130/80 Hgmm aléd torténd
tenzidcsokkentést (5, 6).

Az egyre szigorodo célértékek monoterapia-
val torténd elérése reménytelen vallalkozas.
A hiperténia patomechanizmusanak atgon-
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EX-FAST-vizsgélat:
az amlodipin/
valsartan kombina-
Ci0 hatdsa a sziszto-
lés vérnyomasra

dolésa is a kombinacids kezelést sugallja sza-
nak a kialakuldsaban — az esetek tulnyomo
tobbségében — szerepet jatszik a renin—angio-
tenzin—aldoszteron-rendszer fokozott miko-
dése, a periférids rezisztencia megnovekedé-
se, illetve a szimpatikus aktivitds és a volu-
mentobblet (8). Természetesen egy-egy be-
tegnél ezen tényezGk mas és més sullyal fele-
16sek az emelkedett vérnyomasértékért. A
probléma Osszetettsége ramutat a megoldas
tobbrétiiségére is. A monoterapia ddzisanak
novelésével elsGsorban a mellékhatasok gya-
koribba valasat tudjuk elérni gy, hogy a vér-
nyomascsOkkentS hatékonysag csak kb.
20-25%-kal fokozodik (9). Eltéré tamadas-
ponti készitmények egyideji blokkolasaval
jelentGsen lehet névelni a tenzid-csokkentés
mértékét, amely kedvezd esetben egyidejtileg
a mellékhatasok szdmanak és mértékének a
mérséklését is eredményezheti. A legijabb
ajanlas egyértelmien allast foglal, hogy a hi-
pertonia kezelése soran mar a gyogyszeres
kezelés megkezdésekor javasolt két gyogy-
szer kisadagi kombinacidjanak az alkalma-
zasa (5, 6). Ez kiillonosen akkor ajanlott, ha a
beteg vérnyomdsemelkedése jelentds,
amennyiben nagy vagy nagyon-nagy a kardio-
vaszkularis kockézat, illetve ha a célvérnyo-
mas-érték 130/80 Hgmm. A terapia megkez-
désére alkalmazott kombindacids kezelés le-
het két vérnyomascsokkentd gyogyszer sza-
bad, vagy fix dozist kombindcidja. Az utdbbi
években észlelhetd a fix dozisu kombindciok
Orvendetes elterjedése, amely az egyszeriibb
adagolds mellett a betegek jobb egyiittmiko-
dési készségével tarsul. Az elmult években a
renin—angiotenzin—-aldoszteron-rendszer
(RAAS) gatléi — ACE-gatld vagy angioten-
zin—receptor-blokkolé (ARB) — és a kis adag
thiazid fix dozist kombinacioi mellett az
ACE-gitl6 és a dihidropiridin kalciumcsator-
na-antagonista (CCA) is elérhetévé valt a
mindennapi betegellatas szamara.

Hianypotlo kezdeményezés a kozelmultban
megjelent ARB és CCA fix ddzist kombina-
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cidja, amely a valsartan és az amlodipin
egylittes alkalmazaséaval jelent meg. A két
hatastani csoport egylittese az aktualis ajan-
lasok értelmében logikus kombinacidnak te-
kinthetd. Egyrészt az eltérd tdmadaspontok
miatt a két szer esetén nagyobb vérnyomas-
csokkenés varhat6, mint monoterapia ese-
tén, masrészt a szubklinikus célszervkaroso-
dasok kedvezd befolyasoldsa szempontjabol
is szamos evidenciaval rendelkezik mind a
két csoport (pl. balkamra-hipertrofia, pa-
naszmentes ateroszklerdzis, mikroalbuminu-
ria, nefropatia). Kalciumcsatorna-antagonis-
takkal kapcsolatosan a legtobb bizonyiték a
36 Oras felezési idejli amlodipinnel kapcsola-
tosan all rendelkezésre. A tartds és egyenle-
tes vérnyomascsOkkentd hatids mellett az
utébbi években a kedvezd antiiszkémids €s
antiateroszklerotikus hatés is igazolast nyert
(10-13). Szamos bizonyiték tamasztja ald a
valsartan hatékony €s biztonsagos vérnyo-
mascsokkentd tulajdonsaga mellett a riziko-
faktorok és a célszervkarosodasok szempont-
jabol kifejtett kedvez§ hatasat (14-18).
Korabbi vizsgilatok bizonyitottak, hogy az
amlodipin és a valsartan fix d6zisti kombind-
cidja hatékonyan és szignifikansan csokkenti
a vérnyomast a hipertonia valamennyi su-
lyossagi formdja esetén és a vérnyomascsok-
kentés mértéke a silyosabb formék esetén ki-
fejezettebb (19, 20). Egy mésik koradbbi vizs-
gélat bizonyitotta, hogy az amlodipin mono-
terapia szignifikans vérnyoméascsokkentd ha-
tasahoz képest az amlodipin/valsartan fix do-
zist kombinacié egyértelmiien nagyobb mér-
tékd vérnyomascsokkenést eredményez (21).
Arra is van adat, hogy a kalciumcsatorna-an-
tagonista amlodipin leggyakoribb mellékha-
tasa, az alszarodéma gyakorisaga €s sulyossa-
ga mérsékeltebb valsartan egytittes alkalma-
zasa esetén (21). Fenti jelenség oka az, hogy
az amlodipin altal okozott artérids vazodila-
taciot a valsartan 4ltal eredményezett mind
az artérias, mind a vénas oldalt érint§ vazo-
dilatacio részben ellensulyozni tudja (22).

A korabban megjelent eredmények alapjan
nagy érdeklddésre tartott szamot az a kérdés,
hogy a korabban kezelt, de nem kontrollalt
betegeknél alkalmazott amlodipin/valsartan
fix dézistt kombinécid vajon képes-e szdmot-
tevd tobblet vérnyomascsokkenést elérni.
Fenti kérdésekre részben az EX-FAST (Ex-
forge in Failure After Single Therapy) rando-
mizalt, kettds vak tanulmdny adott valaszt,
amelyben 8 orszdg 132 vizsgald centruma
vett részt (23). A vizsgalatba olyan kordbban
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monoterapidban részesiilé (ACE-gatlo, béta-
blokkol6, kalciumcsatorna-blokkold, diureti-
kum vagy angiotenzin-receptor-blokkold)
primer hiperténids betegeket vontak be, akik
legalabb 2 hoénapja mar részesiiltek vérnyo-
mascsokkent§ kezelésben, de az alkalmazott
terapia ellenére szisztolés vérnyomasuk
140-180 Hgmm, mig a diasztolés érték
90-110 Hgmm kozott volt (1. dbra).

A 16 hetes vizsgélat végére — a kordbban si-
kertelen monoterapidt kdvetGen — a betegek
76,4%-anal, illetve 79,6%-anal sikeriilt a
szisztolés célvérnyomas-értéket elérni az
5-10/160 mg amlodipin/valsartan alapu tera-
pia esetén. A diasztolés vérnyomas vonatko-
zasdban a célértéket elérd betegek ardnya
85,7%, illetve 87,3% volt. Az addicionalis
vérnyomas-csokkentés mértéke az 5 mg am-
lodipin/160 mg valsartan esetén 17,5/10,4
Hgmm volt, mig a nagyobb amlodipin tartal-
mu fix doézisi kombinécidé esetén 20/11,6
Hgmm (2. dbra). A kiilonbség mind a sziszto-
1és, mind a diasztolés érték szempontjabol
szignifikansnak bizonyult (p=0,0003, illetve
p=0,0046). Az alcsoport elemzések sordn
megallapithatd volt, hogy az amlodipin/val-
sartan fix dozisd kombinéci6 altal eredmé-
nyezett vérnyomascsokkentés mértéke, illet-
ve a kontrollalt hipertoniaja betegek aranya
fliggetlen volt a kordbban alkalmazott mono-
terapia milyenségétSl. Fontos hangsilyozni,

hogy korabbi CCA vagy ARB terépia esetén
is kifejezett tovabbi vérnyomascsdkkenést le-
hetett megfigyelni.

Egy maésik, kozelmultban bemutatott tanul-
manyban (EXPRESS-C) a korabbi kombina-
ciés kezelésre (5 mg ramipril+5 mg felodi-
pin) nem megfeleléen reagald betegeknek
adtak 10 mg amlodipint és 160 mg valsartant
tartalmaz6 fix dozisa kombindciot (24). A
vizsgalatba bevont 133 beteg vérnyomadsa
166,7/96,6 Hgmm-r6l 151,4/89,3 Hgmm-re
csokkent a ramipril/felodipin terdpia hatasa-
ra (3. dbra). Azon 106 betegnél, akiknél az 5
hetes ramipril/felodipin 5/5 mg kezeléssel
nem sikeriilt elérni a célértéket, terapiavaltas
tortént. A 10 mg amlodipin és 160 mg valsar-
tan egylittes alkalmazéasa tovabbi 15,4/7
Hgmme-es vérnyomdascsokkenést eredménye-
zett (p<0,0001). A 10 hetes vizsgalat végén a
populéci6 tenzidja 136/82,3 Hgmm volt.

OSSZEFOGLALAS

A hipertonia kezelésével kapcsolatos leg-
Ujabb iranyelvek alapjan a célvérnyomas-ér-
ték szamos alcsoportban egyre szigoribba
valt, amelynek elérése szinte minden esetben
kombinacids kezelést tesz sziikségesség. A fix
dézisi kombinacidk — egyszert alkalmazha-
tosdguk révén — tovabbi elényoket jelenthet-
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nek, amelyek koziil az elmalt években sza-
mos készitményt alkalmazhattunk sikerrel.

A kozelmultban jelent meg a kalciumcsator-
na-antagonista amlodipin, és az angiotenzin-
receptor-blokkol6 valsartan fix dézisa kombi-
nacidja, ami az eltérd hatasmechanizmus ré-
vén fokozott vérnyomascsokkenést eredmé-
nyez. Az EX-FAST-vizsgalat bizonyitotta,
hogy korabban alkalmazott barmilyen mono-
terapiahoz képest tovabbi jelentds vérnyo-
mascsokkentd hatas érhetd el akar 5/160 mg,
akédr 10/160 mg amlodipin/valsartan kombi-
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