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IDOSEBB HIPERTONIAS BETEGEK ES
A CELSZERVVEDELEM:
FOKUSZBAN A STROKE

Pall Dénes dr., A tarsadalom id6sebbé valasaval a hipertdnias betegek aranya tovabb
Szanto lldiko dr., novekszik. Az idéskorra kilénosen jellemzé izolélt szisztolés hiperto-
Paragh Gyorgy dr., nia az elérehaladott érelmeszesedéssel kapcsolatos. Bizonyitott, hogy
Katona Eva dr. a tartésan emelkedett vérnyomas jelentdsen noveli a kardiovaszkula-

ris morbiditast és mortalitast, ugyanakkor a hiperténia célértékre tor-
ténd kezelesével a rizikd jelentdsen csdkkenthetd. A stroke primer pre-
vencioja szempontjabdl a hatékony kombinalt vérnyomascsokkenté

Debreceni Egyetem OEC,
I. sz. Belgyogyaszati Klinika,

Debrecen :

ferapia kiemelked6 jelent6séggel bir. A legujabb ajanlasok értelmében
. T o~ altalaban RAAS alapu kezeléssel, illetve annak kombinaciojaval célszer(
J . inditani. A perindopril az egyik legtdbb evidenciaval rendelkezt ACE-
O L O . HU gatld, mig az indapamid a célszervkarosodasok szempontjabol is
A cikk online véltozata kedvez® hatasu tiazid-szer( diuretikum. Kombinalt alkalmazasuk el6-

megtalalhato a

nyét szamos mérfoidkd vizsgalat bizonyitotta. A diabéteszeseknél az
www.olo.hu weboldalon.

ADVANCE, mig a 80 év feletti betegek esetén a HYVET-tanulmany iga-
zolta a kombinacio kedvezd hatasat: a vérnyomascstkkentés mellett a
kardiovaszkularis végpontok, igy a stroke gyakorisaga is csokkent. A
PROGRESS-tanulmanyban a perindopril/indapamid kombinacio a
stroke szekunder prevencidja szempontjabol volt kedvezd. A legujabb
metaanalizis igazolta, hogy a kulénbozé vizsgalatok eredményei kon-
zisztensek a perindopril (és annak indapamiddal tértént kombinacioja)
kedvez6 hatasai szempontjabol.

A HIPERTONIA EPIDEMIOLOGIAJA egyének kétharmada, mig a 75 év felettiek
haromnegyede szenved magasvérnyomas-be-
A magasvérnyomis-betegség igazi népbeteg-  tegségben. A legujabb epidemiol6giai adatok
ségnek tekinthetd, hiszen a felnGtt lakossag alapjan 70-80 éves életkorban a hipertonia
35-40%-a érintett (1). JOl ismert tény, hogy az ~ €lofordulasi gyakorisaga 60-72%, mig 80 &v
életkor elérehaladtaval a vérnyomas emelke-  felett 72,8%-a (3). A tarsadalom egyre id6-
dik. Tekintettel arra, hogy a normilis és a ko-  sebbe valasaval a hipertonia prevalencia to-
ros vérnyomas kozotti hatarérték felngttkor-  vabbi novekedéscével kell szamolnunk.
ban életkortol fiiggetlen, ezért az évek muiila-
saval a hipertonia el6forduldsi gyakorisaga is X -
egyre magasabb. Mig a 20-34 év kozotti kor- AL lDO,S KOR | ELLEMZO
osztalyban férfiak esetén 11%, nGknél 5,8% a HI PERTO NIA FOR M,AJA: )
gyakorisdga, addig a nemek kozotti kiilonbség  [ZOLALT SZISZTOLES HIPERTONIA
a 45-54 ¢éves életkori csoportban, a menopau-
zaval kapcsolatosan megsziinik, mindkét nem Az id6s korban el6forduld hiperténia az
esetén 34% a prevalencia (2). A 65 év feletti  esetek jelentds hanyadaban an. izolalt szisz-
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tolés hipertdnia, vagyis az emelkedett sziszto-
1és vérnyomasértékhez normalis, vagy akar
alacsony diasztolés tenzio tarsul (4, 5). A je-
lenség hatterében az elérehaladott érelme-
szesedés (akceleralt ateroszklerozis) all. A
sziv kontrakcidjat kovetden a pulzushullam az
elmeszesedett, fokozott rigiditdsa erekrdl
gyorsabban verddik vissza mint ahogy ez nor-
malis rugalmassagu vaszkulatira esetén tor-
ténne (6). Ennek koszonhetden a visszave-
rGdott pulzushullim még a szisztolé alatt
Wvisszaérkezik”, nGvelve a szisztolés nyomas
mértékét, Ennek a ,.korai visszaverddésnek”
koszénhetd a diasztolés vérnyomads alacsony
volta is. A folyamat tobb szempontbol is ked-
vezGtlen. Egyrészt a megnovekedett szisztolés
érték jelentSsen noveli a stroke rizikojat, mas-
részt az alacsony diasztolés tenzio kovetkez-
tében romlik a koronariak perfazidja. Bizo-
nyitott, hogy a kardiovaszkularis riziké mérté-
ke leginkibb a pulzusnyomdssal (a szisztolés
és a diasztolés vérnyomds kiilonbsége) korre-
14l (7). Fentiek alapjan évtizedek Ota kétség-
telen, hogy az izolalt szisztolés hipertonia ko-
ros jelenség ¢s a nem gyogyszeres terdpia
mellett hatékony gyogyszeres kezelds is sziik-
séges (8).

A HIPERTONIA ES
A KARDIOVASZKULARIS
ESEMENYEK KAPCSOLATA

A Framingham study kezdeti adatai 6ta tud-
juk, hogy hipertdnia esetén a sziv- ¢s érrend-
szeri megbetegedések gyakorisaga tobbszoro-
sére nd (9). Néhany évvel kés6bb arrdl is
megbizonyosodhattunk, hogy a tenzié mér-
séklésével mind a halalos, mind a nem-halalos
végpontok jelentésen csokkenthetSk (10). A
MRFIT-vizsgalat kozel 350.000 férfi betegé-
nek eredményei igazoltik, hogy a szisztolés
vérnyomds novekedésével mind a koronaria-
betegség, mind a stroke altal okozott mortali-
tas dramai modon, exponencidlisan ndvekszik
(11). Kiilonosen egyértelm €s szoros a vér-
nyomas és a széliités kozotti dsszefliggés. A
XX. szdzad végén, mikor a diasztolés vérnyo-
mds jelentGségét hangsulyoztak MacMahon
metaanalizise bizonyitotta, hogy a diasztolés
vérnyomas tartos, 5 éven keresztiil 5-6
Hgmm-rel torténd csokkentése a stroke gya-
korisagat 38%-kal, a korondria esemény pre-
valenciajat 16%-kal, mig a kardiovaszkularis
mortalitast 21%-kal csokkenti (12). Az ut6bbi
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¢évtizedekben egyértelmuvé valt, hogy a szig.
tolés vérnyomads jelentdsége nagyobb, szorg.
sabb Osszefliggést mutat az €életet megroviditg
kemény végpontokkal. Hatvanegy prospektiy,
megfigyeléses vizsgalat eredményei alapjan -
amely dsszesen egymillio felndtt adatait dol.
gozta fel — megallapitottak, hogy a szisztolég
vérnyomads 2 Hgmm-rel torténd csokkentése
a stroke mortalitasat 10%-kal, a koronaria.
betegség mortalitasat 7%-kal csokkenti (13),

A STROKE MEGELOZESENEK
LEHETOSEGE!

A tartdsan fenndlld kezeletlen vagy nem meg-
felelden kontrollalt hipertonia esetén dramai-
an nd a sziv- és érrendszeri események gyako-
risaga. Idéskorban a magasvérnyomas-beteg-
ség prevalencidja extrém nagy. Figyelembe
véve a lakossag egyre iddsodo életkordt, a
kérdés népegészségiigyi és tarsadalmi szem-
pontbol is kiemelkedd jelentdségii.
Idéskorban konzekvensen emelkedett vérnyo-
mas észlelése esetén — hasonloan a fiatalabb
korhoz — sziv- és érrendszeri rizikofelmérés
szikséges a komplex megkozelités céljabol (4,
5). Annak érdekében, hogy ne csak dnmagd-
ban a hipertoniat, hanem a hipertonids bete-
get tudjuk kezelni, célunk a tobblet kardio-
vaszkuldris rizikd meghatérozasa, majd annak
maximalis csokkentése. Fontos a tarsuld rizi-
kofaktorok felmérése (elhizds, dohanyzds,
hypercholesterinacmia, diabétesz stb.), a tars-
betegségek és a célszervkarosodasok felisme-
rése.
A stroke szempontjabol minden kétséget ki-
zardan az emelkedett vérnyomas szerepe d
legnagyobb, igy a célértékre torténd ten-
zidcsokkentés kiemelkedd jelentdségil. Bar az
utdbbi években drvendetesen novekedett az
akut stroke kezelése sordn a vérrogoldo
(trombolitikus) kezelés gyakorisdga, azonban
ez csak a stroke-ot elszenvedett betegek kis
hdnyadanil jelent kedvezé megoldast. A prl
mer prevencié rendkiviili fontossagat ta-
masztja ald az a tény is, hogy a stroke elszen-
vedését kovetden szdmos alkalommal mard:
dando egészségkarosodassal kell szamolnunk:
ami mind az egyén, mind a csalad, mind a tar-
sadalom szdmara jelentds terhet ro. Ameny:
nyiben a beteg mar elszenvedett egy stroke-
ot, a komplex rehabilitécié mellett a sziv- &
érrendszeri rizikocsokkentés jelentosége vil-
tozatlan, amelyben a vérnyomas normalizd-
lisa kiemelkedd jelentdségii (4, 5).
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A STROKE PRIMER PREVENCIOJA:
VERNYOMASKONTROLL

Mivel a vérnyomas — kilonosen annak szisz-
tolés ¢rtéke — és a stroke valdszindsége kozot-
ti Osszefiigges rendkiviil szoros, ezért a stroke
primer prevencioja szempontjabol legtdbbet
a vérnyomascsokkentéssel tehetiink (4, 5).
Mint korabban mar hangsulyoztuk, egymilli6
betegen szerzett tapasztalatok alapjan kije-
lenthetd, hogy 2 Hgmm szisztolés vérnyomas-
csOkkentés a stroke mortalitas rizikojat 10%-
kal mérsékli (13). Az elséként vélaszthato
szerek irdnyabdl torténd megkozelités kissé
talhaladott. A legajabb ajanlasok értelmében
az esetek tobbségében a renin-angionten-
zin—aldoszteron-rendszer (RAAS) gatlasa ke-
ril a kdzéppontba, akar ACE-gatloval, akar
angiotenzinreceptor-blokkoloval (ARB) (14).
Az ACE-gatlok koziil a legtébb evidencia a
perindoprillal és a ramiprillal kapcsolatos. A
perindopril 24 6ras hatdssal rendelkezd, pro-
drug tipusti vérnyomascsokkentd. Szignifi-
kans angiotenzin-II szint csdkkentd €s bradi-
kininszint ndveld hatasa 1 éves kezelés utan is
kimutathaté (15). A szisztémas ACE-gatlas
mellett a lipofil tulajdonsagi molekula bizo-
nyitottan nagy szoveti affinitassal rendelkezik
(16), ami a célszervkarosodasok kialakulasa-
nak gatlasa, illetve progressziojanak mérsék-
lése szempontjabol kiemelkedd jelentdségii.
Az ACE-gatlok kozil a bradikinin kotohely
iranti szelektivitdsa a perindopril esetén a
legnagyobb (17).

A LIFE-vizsgilatban a losartan alkalmazasa
mellett azt észlelték, hogy az atenolollal azo-
nos vérnyomascsokkentd hatas mellett a stro-
ke gyakorisdga 25%-kal alacsonyabb volt (18).
Mas vizsgalatok is arra a kovetkeztetésre ju-
tottak, hogy a hagyomanyos béta-blokkolok
alkalmazdasa esetén a stroke rizikoja kisebb
mértékben csdkkent, mint ami a vérnyomas-
valtozas szamszer( értékébol kovetkezett vol-
na (19). A hipertonia kezelése az esetek tal-
nyomo tobbségében kombinalt kezelést je-
lent. RAAS-gatlo egyiittes alkalmazasa akar
kalciumantagonistaval, akar tiazid-tipusu diu-
retikummal hatékony kombindcio (4, 5, 14).
Kalciumantagonista (CA) esetén a harmadik
generdcios dihidropiridinek elényben részesi-
tése ajanlott, mig a diuretikumok alkalmaza-
sa esetén fontos annak a hangsilyozasa, hogy
—szemben a kedvezétlen metabolikus hatdsu
készitményekkel — modern szer is elérhets. A
tiazid-szerd indapamid azon tul, hogy nincs

|

kedvezGtlen metabolikus mellékhatasa, a cél-
szervkarosodasok kedvezd befolydsolasa ré-
vén is eldnyt jelent (20). Bizonyitott, hogy a
szubklinikus célszervkarosodasok koziil mind
a balkamra-hipertréfia (21), mind a mikroal-
buminuria szempotjabol kedvezd (22). Kiilo-
nosen kardiologiai tarsbetegségek esetén a
korszeri béta-blokkolok alkalmazasa is nél-
killozhetetlen (4, 5, 14). A fix d6zisd kombi-
naciok (RAAS-gitlé és CA, illetve tiazid) al-
kalmazasa csokkenti a beteg altal szedett
tablettdk szamat, ami az egyuttmikodési
készség javulasahoz vezet. Ugyanakkor fontos
annak a hangsulyozasa, hogy RAAS-gatlok
egymassal torténd kombinacidja (ACE-gatlo
és ARB egylttes alkalmazasa) nem kivana-
tos: az Ontarget-vizsgalatban — tobblet kedve-
z0 eredmény nélkiil — novelte a hyperkalae-
mia és a romlo vesefunkcio gyakorisagat (23).

A PERINDOPRIL/INDAPAMID
KOMBINACIO SZEREPE A STROKE
PRIMER PREVENCIOJABAN

A stroke primer prevencidja szempontjabol a
legnagyobb jelentsége a vérnyomascsokken-
tésének van (4, 5, 14). A kombindlt kezelési
lehetdségek koziil a perindopril/indapamid
fix dozisu kombindcio az egyik leghatéko-
nyabb és legtobb evidencidval bird lehetdség
(24). Az elmult években két mérfoldka vizs-
galat bizonyitotta kedvezd tulajdonsidgait a
primer prevencio szempontjabal, amelyek so-
ran cukorbetegeket, illetve 80 év felettieket
tanulmdnyoztak.

Az ADVANCE-vizsgélatban 11.140 - 2-es ti-
pust diabetes mellitusban szenvedd hiperto-
nids vagy normotonias — beteg vett részt (25).
A tobb mint 4 év atlagos kovetési ideji tanul-
many betegeinek a felénél a standard terapi-
at perindopril/indapamid fix dozisu kombina-
cidjaval egészitették ki. A perindopril/inda-
pamid terdapia mellett a vérnyomas 5,6/2,2
Hgmm-rel, a makro- és mikrovaszkuldris ese-
mények szama szignifikansan, 9%-kal csok-
kent (p=0,04), mig a kardiovaszkularis erede-
ti haldlozas 18%-kal mérséklédott (p=0,03)
a kontrollcsoporttal szemben. Az dsszes ce-
rebrovaszkularis esemény 6%-kal csokkent,
amely kiilonbség nem volt szignifikans. Az
osszhalalozas 14%-os mérséklodése fliggetlen
volt a kiindulasi vérnyomastol (p=0,025).

A kozelmultban napvilagot latott HYVET-
vizsgalat (Hypertension in the Very Elderly
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0.5 14r 0,89 (95% (1 0,82-0,96); p-érték=0,006

£ o0
& Placebo 75%  Log-rank teszt
g 52% p-érték<0,001
5 005L 67%
S 4,5%
o)
12% Perindopril alapu kezelés
O'OO 1 1 1 i
0 1 2 3 4
Kovetési ids (év)
Placebo 220/14.506 472/14.253 763/13933 10911357 1210 esemény
Perindopril ~ 182/14.539 418/14.299 665/14.018 9711416 1089 esemény |

| Az EREDMENY AZ ADVANCE-, EUROPA- £s PROGRESS-VIZSGALAT EGYESITETT ADATAINAK —

| 29.463 BETEG — FELDOLGOZASA ALAPJAN KESZULT, ‘

1. dbra:

Az dsszmortalitas ku-
mulativ incidencia-
janak Kaplan-Meier-
gdrbéje a perindopril
alapu kezelés esetén
placebohoz képest

2. abra:

A major kardiovasz-
kularis esemeények
(kardiovaszkularis

mortalitas, miokardia-

lis infarktus, stroke)

kumulativ incidencia-
Janak Kaplan—-Mejer-
gorbéje a perindopril
alapu kezelés esetén.

Trial) arra a kérdésre kereste a valaszt, hogy a
80 ¢v feletti hipertoniasoknak is szarmazik-¢
elénye a vérnyomas csokkentésébdl. A vizsga-
latba bevont 3845 beteg szisztolés vérnyomasa
meghaladta a 160 Hgmm-t, akik egyik fele
indapamid alapuq, sziikség esetén perindop-
rillel kiegészitett terapiaban részestlt. A vizs-
galat befejezésekor a betegek 73,4%-a kombi-
nacios kezelésben részesiilt, igy az eredmé-
nyek jo kozelitéssel a tobbes vérnyomascsok-
kentd hatékonysagat jellemzik. A kozel 2 éves
kovetés végén az indapamid alapu, aktiv tera-
pidaban részesiilt betegek vérnyomasa 15/6
Hgmm-rel volt alacsonyabb a kontrollcsoport-
tal dsszehasonlitva. Az aktiv kezelés hatasara
az dsszmortalitas 21%-kal (p=0,02), a kardio-
vaszkularis mortalitas 23%-kal (p=0,06) csok-
kent. A vérnyomascsokkentés megkérddjelez-
hetetlen hasznossagat bizonyitotta a stroke
gyakorisagdnak 30%-os, a stroke eredeti ha-
lalozas 39%-o0s, a kardiovaszkularis esemé-
nyek 23%:-os és a szivelégtelenség gyakorisa-
ganak 64%-os csokkenése (26).

010

005

0B HR 0,82 (95% 0 0,76-0,87); p-érték<0,001

Placebo

118%
Log-rank teszt
p-érték<0,001

9,0%

9,7%

Perindopril alapu kezelés

Major kardiovaszkularis esermény

(o)

o

[
o

478/14198
414/14.259

Placebo
Perindopril

2 3 4
Kovetési idd (év)
924/13648 1309/13115  1668/10188 1788 esemény
775/13790 1078/13349  1301/10. 764 1490 esemény
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A PERINDOPRIL/INDAPAMID
KOMBINACIO SZEREPE

A STROKE SZEKUNDER
PREVENCIOJABAN

A PROGRESS-vizsgalatba 6105, stroke-on
atesett hipertonids vagy normotonids beteget
vontak be. A randomizaciét kdvetden a bete-
gek egyik része perindopril/indapamid terapi-
4dban részesiilt. A tobb mint 4 éves kovetés so-
ran a kombinécios kezel€s hatédséara a vérnyo-
mas 12/5 Hgmm-rel mérséklddott, mig az is-
mételt stroke 43%-kal, szignifikans modon
csOkkent. A stroke incidencidjanak a mérsék-
16dése nemcsak a hipertdnias, hanem a nor-
motonids betegek korében is megfigvelhetd
volt (27).

A PERINDOPRIL ALAPU KEZELES
HATASA MAGAS RIZIKOJU
BETEGEK ESETEN

Brugts és munkatdarsai a kozelmaltban harom
perindopril alapu vizsgalat (ADVANCE,
EUROPA, PROGRESS) egyiittes elemzését
végezték el, annak tisztazasdra, hogy a kiilon-
bozé vizsgalatokban észlelt kedvezd perindop-
ril haté4s konzisztens-e. Osszesen 29.463 beteg
atlagosan 4 éves kovetése sordn az Hsszmor-
talitast és a kardiovaszkuldris eseményeket ta-
nulmanyoztak. A perindopril alapu kezelés
(amely az ADVANCE- ¢és a PROGRESS-vizs-
galatban indapamiddal tortént kiegészitést je-
lentett) esetén szignifikansan, 11%-kal csok-
kent az oOsszmortalitas (CL:  0,82-0,96;
p<0.001) (1. dbra), és 15%-kal a kardiovasz-
kularis mortalitas (CIL: 0,76-0,95; p=0,004). A
major kardiovaszkularis eseményeket illetden
18%-0s csikkenés figyelhetS meg (2. dbra). A
stroke gyakorisaga 18%-kal (CI: 0,74-0,92;
p=0,002), a nem-fatilis szivinfarktus gyakori—
saga 20%-kal (CI: 0,71-0,90; p<0,001), a sziv-
elégtelenség pedig 16%-kal (CI: 0,72-0,96:
p=0,015) mérseklddott (28).

Fentiek megerdsitik a perindopril/indapamid
kombindcié kedvezd tulajdonsdgait: a hate-
kony vérnyomascsikkentés mellett mind a
stroke gyakorisdgaban, mind a kardiovaszku-
laris haldlozas mérséklésében is megnyilva-
nul. Ezen eredményekhez a HY VET-tanul-
many adatait is megfontolva egyértelm, hogy
a perindopril/indapamid kombincié az idos
betegek kezelése soran is tovabbi eldnyoket
jelent.
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