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A magasvérnyomas-betegség kezelésével kapcsolatos legujabb hazai
és nemzetkdzi ajanlas szamos esetben a korabbinal szigorubb célér-
téket fogalmaz meg, amelynek elérése — az esetek tulnyomd tobb-
ségében — csak kombinacios kezeléssel lehetséges. Mivel a vérnyo-
mascsokkentés mellett a sziv- és érrendszeri rizikécsokkentés is ki-
emelt jelent6séggel bir, ezért elényt élveznek azok a készitmények,
amelyek kedvez® jarulékos hatassal is rendelkeznek. A korszer( vér-
nyomascsdkkenték (kalciumcsatorna-blokkold, angiotenzin- konver-
talo-enzim-gatld, angiotenzin-receptor-blokkold) ilyen irdnyd tdbb-
lethatasa bizonyitott. A leggyakrabban alkalmazott kalciumcsatorna-
blokkolé — az amlodipine — kifejezett vérnyomascsdkkenté hatasa
mellett antiiszkémias és antiateroszklerotikus tulajdonsaggal is ren-
delkezik. A perindopril a hatékony tenzidmérséklés mellett nemcsak
a szivelégtelenség kezelésében, hanem a fokozott kardiovaszkularis
rizikd csdkkentésében és a célszervkarosodasok befolyasolasa szem-
pontjabdl is kedvez. A fix dozisi kombinaciok alkalmazasa az

egyUttmiikodési képesség tovabbi javulasat eredményezi.

A hiperténia rendkiviil jelentds népegészség-
ligyi probléma, hiszen egy néhany éve napvi-
lagot latott nyugat-eurdpai felmérés szerint a
feln6tt lakossag 44%-a érintett (1). A tarto-
san fenndll6 emelkedett vérnyomasérték a
sziv- és érrendszeri megbetegedések, és a ha-
lalozés jelentds novekedéséhez vezet (2).
Ugyanakkor a tenzi6 hatékony csokkentésé-
vel a célszervkarosodasok kialakuldsa meg-
el6zhetd vagy késleltethetd, és az életet meg-
rovidité salyos torténések valdszintisége
mérsékelhetd (3). A hipertonia diagnosztiza-
lasa egyszert, fajdalmatlan vérnyomasméré-
sekkel koltséghatékony mddon végezhetd.
Bar szamos kivald vérnyomascsokkent$ all
rendelkezésiinkre, az Egyesiilt Allamokban is
csak a betegek harmadanal sikeriilt a vérnyo-
mas hatékony kontrollja, vagyis a célérték el-
érése (4).

Egy-két évtizeddel ezelStt a kérdés az volt,
hogy a magasvérnyomés-betegség kezelése
soran a monoterapiat vagy a kombinacios ke-
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zelést részesitsiik-e elényben. Az elmult évti-
zedben a vita egyértelmtien elddlt: a kombi-
nacio favorizalasa sziikséges. Az utobbi évek-
ben tovabblépés tortént e vonatkozasban. Az
Eurépai és a Magyar Hypertonia Tarsasag
ajanlasa értelmében, szamos esetben mar a
terdpia megkezdésekor kombinacids kezelés
indokolt (5, 6). A legijabb utmutatdk alapjan
monoterdpia csak akkor javasolt, ha a kiindu-
lasi vérnyomas nem nagyon magas, és a ha-
gyomanyos 140/90 Hgmm elérése a cél, illetve
ha a beteg kardiovaszkularis rizik6ja nem tal
nagy. Minden olyan esetben, amikor a diagn6-
zis felallitasakor észlelt vérnyomas legalabb
20/10 Hgmm-rel meghaladja a célértéket,
vagy a szigorubb 130/80 Hgmme-es érték el-
érése a cél (pl. cukorbetegség, vesebetegség,
manifeszt érbetegség, metabolikus szindré-
ma), vagy a sziv- és érrendszeri riziko nagy
vagy nagyon nagy, a vérnyomascsokkentd te-
rapiat kombinacidval sziikséges inditani. A
primer hipertonia Osszetett patomechaniz-
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musabol mindez logikusan kovetkezik. Egy
adott beteg magasvérnyomas-betegségének
hatterében — természetesen egyénenként kii-
16nb6z6 mértékben — tobb tényezd egyiittese
all. Fontos Osszetevé a hipervolémia és a
szimpatikus idegrendszer fokozott aktivitasa,
de mindezek mellett a periférias érellenéllas
novekedése, valamint a renin—angiotenzin—
aldoszteron-rendszer (RAAS) hiperaktivi-
tasa is jelentds. A tobb ponton észlelt eltérés
hatékony kezelése nem képzelhets el egyet-
len kivalté ok megsziintetésével, vagyis az
Osszetett probléma komplex megoldast kivan.

A KEZELES CELJA

A magasvérnyomas-betegség kezelésének
célja az utdbbi évtizedben megvaltozott: a
vérnyomascsokkentés mellett a globalis kar-
diovaszkularis (CV) rizik6 maximalis mér-
séklésére kell torekedni, ami a vérnyomas ag-
ressziv csOkkentése mellett az egyéb riziko-
faktorok, tarsbetegségek €s célszerv-karoso-
dasok hatékony kezelését is jelenti. A Ma-
gyar és az Eurdpai Hipertonia Tarsasag egy-
értelmden allast foglalt az els6ként valaszt-
haté vérnyomascsokkentdk, illetve az ajan-
lott kombinéciok kérdésében (5, 6). A kiilon-
boz6 hatéstani csoportok készitményei — po-
pulacid szinten — nem a vérnyomascsokken-
tés mértékében, hanem a rizik6faktorok,
tarsbetegségek és célszervkarosodéasok befo-
lyasolasaban mutatnak kiilonbséget. A leg-
Ujabb ajanlasban el6térbe keriiltek a korsze-
rd vérnyomascsOkkentdk, a kalciumcsatorna-
blokkolok (CCB) és a RAAS-t befolyasolo
készitmények, az angiotenzin-konvertilé-en-
zim-gatlok (ACE-i) és az angiotenzin-recep-
tor-blokkolok (ARB) (5, 6). A hagyomanyos
vérnyomascsokkentSk (tiazid diuretikumok,
béta-blokkolok) koziil az Gjabb készitmények
favorizaldsa javasolt (indapamid, illetve
carvedilol és nebivolol). Mindkét fenti ajan-
las értelmében a CCB-k és az ACE-gatlok is
els6ként valaszthaté vérnyomascsokkentdk,
és a két szer egyiittes alkalmazasa ajanlott,
logikus kombinacid.

AMLODIPIN

A kalciumcsatorna-blokkolok magasvérnyo-
mas-betegségben széles korben alkalmazha-
tok. Az ajanlas kiilon felhivja jelentdségiiket
az izolalt szisztolés hipertonia kezelése so-
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ran, iddéskorban, illetve korondriabetegség,
valamint carotis ateroszkler6zis esetén és
balkamra-hipertrdfia jelenlétében (5, 6).

A 3. generacids dihidropiridin tipusa CCB-k
leggyakrabban alkalmazott képviselGje az
amlodipin. A 36 6ras felezési id6 napi egy-
szeri alkalmazast tesz lehet6vé. Az elmualt 10
évben bizonyitast nyert, hogy a tartds és
egyenletes vérnyomascsokkentd hatdson tul
szamos egyéb, kedvezd tulajdonsaggal is ren-
delkezik. Stabil angina pectoris kezelése so-
ran is kedvezd: az ér simaizomzataban gatol-
ja a kalcium sejtbe torténd bejutasat, amely
értagulatot eredményez. Az elmult években
az amlodipin antiateroszklerotikus hatésa is
bizonyitast nyert. A PREVENT-vizsgalatban
normotonias koronariabetegek standard te-
rapiajat 3 éven keresztiil amlodipinnel egé-
szitették ki. Az artéria carotis intima-media
vastagsag valtozatlansagat észlelték, szem-
ben az amlodipin terapidban nem részesiilt
betegeknél megfigyelt kedvezGtlen tovabbi
megvastagodassal. Az amlodipint is kapo be-
tegeknél 31%-kal csokkent a sziv- és érrend-
szeri események incidenciaja, mig a revasz-
kularizacié sziikségessége 43%-kal mérsék-
16dott (7). A CAMELOT-tanulméanyban
szintén normotonids korondriabetegeket
vizsgaltak. A kozel 2000 beteg 2 éves utan-
kovetése soran az amlodipint is kapd bete-
geknél a kardiovaszkularis események 31%-
kal (p=0,003), a revaszkularizicié gyakorisa-
ga 27%-kal (p=0,03), mig az angina miatti
hospitalizacié 42%-kal (p=0,002) csokkent
(8). A NORMALISE-tanulmany intravasz-
kulédris ultrahanggal bizonyitotta, hogy az
amlodipin képes az ateroszklerotikus plak-
kok progresszidjanak a mérséklésére (8).

PERINDOPRIL

Az ACE-gatlok képesek a célszervkarosoda-
sok kedvezd befolyasolasara. A CCB-khoz
hasonléan a primer hiperténia szinte vala-
mennyi esetében ajanlottak, de kiilondsen
kedvez$ hatastiak szivelégtelenségben, bal-
kamra-diszfunkcioban, balkamra-hipertrofi-
aban, szivinfarktus utan, diabéteszes és nem-
diabéteszes nefropatiaban, mikroalbumin-
uria és proteinuria jelenlétében, illetve cu-
korbetegségben, metabolikus szindroméaban
valamint a pitvarfibrillacio ismétlédésének a
megelézésében (5, 6).

A legtobb evidenciaval rendelkez6 ACE-
gatlok egyike a perindopril, amelynek kedve-
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z6 vérnyomascsokkent$ hatasa hosszi évek
ota jol ismert. A 2003-ban napvilagot latott
EUROPA-vizsgélat tobb mint 12000 beteg,
tobb mint 4 éves utan kdvetése soran igazol-
ta, hogy stabil koronariabetegeknél a stan-
dard terapiahoz ,,preventiv” céllal adott pe-
rindopril kedvezé hatasa. A vizsgélatban az
Osszetett kardiovaszkularis végpont (CV ha-
1al, szivinfarktus, hirtelen szivhalal) 20%-kal
csokkent (9). A tovabbi elemzések bizonyi-
tottak, hogy a kedvez$ eredmények a kiilon-
boz6 vizsgalati alcsoportokban is megfigyel-
heték. Kiilon hangstlyozand6, hogy a ke-
mény végpontok mérséklddése nem csak a
hipertonias, hanem a normoténids betegek-
nél is észlelhetd. A pozitiv hatés fiiggetlen
volt a kiinduldsi vérnyomastol. A
PROGRESS-vizsgilatban részt vett tobb
mint 6000 hiperténids vagy normot6nias be-
teg fele — a standard kezelés mellett — perin-
dopril alapt, indapamiddal kiegészitett tera-
piaban részesiilt. A 4 éves utankdvetés soran
az ismételt stroke valdsziniisége 28%-kal
csokkent (10). Az ADVANCE-vizsgalat tobb
mint 11000, 2-es tipust diabéteszes, fokozott
vaszkuldris rizikdja, hiperténids vagy normo-
tonias betegénél a perindopril/indapamid fix
kombinacios kezelés az dsszhaldlozast 14%-
kal csokkentette, amely eredmény szintén
fiiggetlen volt a kiindulasi vérnyomastol (11).

A CCB ES AZ ACE-GATLO
KOMBINACIOJA

Két hatastani csoport optimaélis egyiitt alkal-
mazasa esetén nagyobb hatékonysagot és ke-
vesebb mellékhatast észleliink. A nagyobb
hatékonysag részben a kiegészitd hatasme-
chanizmusnak, masrészt az ellenregulacio
gatlasanak vagy semlegesitésének koszonhe-
t6. A kombindcios terapia soran a kompo-
nensek kisebb dozisai dnmagukban is mér-
séklik a mellékhatasok szamat, illetve azok
sulyossagat. Szerencsé€s esetben az egyik szer
képes lehet — legalabbis részben — antagoni-
zalni a méasik nemkivanatos hatasat.

A CCB-k és az ACE-gatlok egyiittes alkal-
mazéasa nagyobb mértékd vérnyomascsok-
kentés mellett a célszerv-karosodasok kivé-
dése, a progresszio gatlasa szempontjabol is
kedvezd. Mindkét csoport esetén bizonyitott
az endothel-diszfunkci6é kedvezd befolyaso-
lasa és az oxidativ stressz csokkentése (12,
13). A kalciumcsatorna-blokkoldk — elssor-
ban nagyobb ddzis esetén — kellemetlen mel-
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Iékhatasa az alszarodéma, amiért az artérias
oldalon bekovetkez$ vazodilatacio a felelGs.
Az ACE-gatlok elsGsorban a vénés oldalon
okoznak értagulatot, igy ez képes lehet a bo-
kaduzzanat mérséklésére (14).

Két hatastani csoport szabad kombinacioban
torténd alkalmazasaval szemben a fix dozisu
készitmények esetén kedvezGbb a betegek
egylittmikodési készsége, 20-25%-kal né a
compliance. Ez a hatékonyabb vérnyomaés-
kontroll és a jobb progndzis fontos letétemé-
nyese (15). A jelenleg elérhetd fix kombina-
ciokat Osszehasonlitva hasonld vérnyomas-
csOkkent§ képesség mellett a rizikdstatusz
befolyasolasa szempontjabdl a legtdbb jaru-
Iékos elénnyel a RAAS-gatld (ACE-I vagy
ARB) és a CCB egyiittes alkalmazasa jar.

AMLODIPIN ES PERINDOPRIL
EGYUTTES ALKALMAZASA

Az ASCOT-tanulmanyban a korszerd vér-
nyomascsokkentd kezelést hasonlitottak Osz-
sze a hagyomanyos terapiaval (16). A vizsga-
lat kozel 20000 hipertonias betege vagy CCB
alapti ACE-gatloval kiegészitett terdpidban
részesiilt, vagy béta-blokkol6 inditasat kove-
téen tiazid tipusd diuretikumot kapott. A
korszerd kezelést amlodipinnel inditottak, és
perindoprillel egészitették ki, szemben az
atenolol alapu tiaziddal bdvitett terapiaval. A
tervezett 5 éves kovetési idGvel szemben a
vizsgalatot etikai okokbdl 1,5 évvel hamarabb
leéllitottak. A két csoportban az Ossz- és a
kardiovaszkularis halalozéas szignifikansan
kiilonbozott, az amlodipin alapu, perindop-
rillel kiegészitett kezelés mellett kevesebb
volt (p=0,0247, illetve 0,001). A korszerd te-
rapia esetén szadmottevéen kevesebb volt az
Osszes korondaria végpont (-13%, p=0,007),
az Osszes stroke (-23%, p=0,0003), az dsszes
CV-esemény és intervencio (-16%, p<0,001)
¢és az Gjonnan kialakult 2-es tipusa diabétesz
gyakorisaga (-30%, p<0,001). A primer vég-
pont kiilonbsége (-10%, p=0,1) nem érte el a
szignifikancia hatarat, amelynek oka minden
bizonnyal — az id6 el6tti leallitas kapcsan — a
rovidebb kovetési id6 miatti kevesebb ese-
ményben keresendd. Bar a CCB és az ACE-
gatlo altal eredményezett vérnyomascsok-
kentés kismértékben meghaladta a masik
csoportét, ez dnmagaban nem magyarazta a
végpontokban észlelt kiilonbséget. A vizsga-
latban részt vett betegek fele — az antihiper-
tenziv kezelés mellett — 10 mg atorvastatin
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terdpiaban is részesiilt. Fontos eredmény,
hogy a lipidcsokkentd terdpia hatasa eltérg a
két vérnyomascsokkentd rezsim alkalmazasa
esetén (17). Az atorvastatin kezelésben ré-
szesiilt betegeknél a primer végpont el6for-
dulési gyakorisdga hagyomanyos kezelés ese-
tén 16%-kal csokkent (p=0,3), mig az amlo-
dipin alapu, perindoprillel kiegészitett keze-
1és soran ez lényegesen tobb, 53% volt
(p<0,001). Fenti eredmények alapjan az
EUROPA-vizsgélat tovabbi elemzését is el-
végezték. Megallapitottak, hogy azon koro-
nariabetegek, akik CCB mellett perindoprilt
is kaptak — szemben azokkal, akik CCB mel-
lett placebot kaptak — Ossz-mortalitasa 46%-
kal alacsonyabb (p=0,0095), mig a primer
végpont 35%-kal ritkdbban fordult el (18).

A kozelmultban megjelent ACCOMPLISH-
vizsgalat a kiillonb6z4 fix dozist kombinaciok
kozott probalt kiilonbséget tenni (19). A be-
nazepril-amlodipin gyakorlatilag ugyanolyan
mértékd vérnyomascsokkenést eredménye-
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zett, mint a benazepril és tiazid alapu keze-
1és. Ugyanakkor a primer végpont, a kardio-
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ritkdbban fordult el6 az amlodipin és az
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