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OSSZEFOGLALAS: Magyarorszigon a hypertonia eléforduldsa 34%-os, a célértéket a kezeltek 48—58%-a éri
el. A kevésbé hatékony kezelés f6 oka a sematikus (rutinszerii) kezelés, amelyben nem veszik figyelembe az egyé-
ni sajatossdgokat, a hypertonia tipusat, diurnalis ritmusat, amelyek alapjdan kijelolhetd a célértéket eléro, leg-
hatékonyabb, individudlis kronofarmakologiai kezelés. Ezek adnak lehetéséget a szovodmények, célszervkdro-
soddsok megeldzésére, a progresszio mérséklésére. Betegeink érdekében mérlegelniink kell a rendelkezésre dllo
bizonyitékok teljes korét, ezért az iras az irdnyelvek, vonatkozo tanulmdnyok és metaanalizisek kritikus szemlé-
letii figyelembevételével a tapasztalati tények visszaigazoldsa alapjan késziilt, hiszen jol ismert, hogy mindig a
hosszabb idejii gyakorlat donti el a vizsgdlatok eredményeinek relevancidjat. Az irds a hypertonia fenotipusd-
nak megadllapitisa, kardiovaszkularis kockazat felmérése utin a kezelés dltalanos elveit ismerteti, kiemelve a
kronofarmakoterdpia jelentoségét. Kitér a monoterdpia, a fix és szabad kombindciok eldnyei-hdtranyaira, a
gyogyszervaltas kérdésére, valamint az antihipertenziv kezelés gyogyszercsoportonkénti individualizdldsara, a leg-
gyakoribb hibdkra és azok elhdritasanak lehetdségeire.

Kulesszavak: hypertonia, hatékony individudlis kezelés, kronofarmakoterdpia, kombindciok alkalmazdsa,
terdpidas hibalehetoségek

Szauder I: THE EFFECTIVE INDIVIDUAL TREATMENT OF HYPERTENSION IN PRACTICE

SUMMARY: In Hungary, the prevalence of hypertension is 34%, and the target value was reached by 48—58%
of those treated. The main reason of the less effective treatment is the schematic (routine) treatment, which does
not take into account the individual characteristics, the type of hypertension, its diurnal rhythm, on the basis of
which the most effective, individualized chronopharmacological treatment that reaches the target value can be
selected. These provide an opportunity to prevent complications, target organ damage, and to mitigate progres-
sion. Given that we have to consider the full range of available evidence for the sake of our patients, the paper
was prepared with a critical approach, taking into account the guidelines, relevant studies and meta-analyses,
based on the confirmation of empirical facts, as it is well known that the relevance of the studies is always deter-
mined by long-term practice. After establishing the hypertension phenotype and cardiovascular risk assessment,
the article describes the general principles of treatment (highlighting the significance and importance of chro-
nopharmacotherapy, covers monotherapy and the advantages and disadvantages of fixed and free combinati-
ons, the issue of drug switching, as well as the individualization of antihypertensive treatment by drug group,
with the most common errors and the possibility of their elimination.
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Magyarorszagon a hypertonia el6fordulasa 34%-os, fel-
deritettsége csak mintegy 50%-0s. A célértéket a kezel-
tek 48—58%-a éri el. A szivinfarktusok mintegy 50%-
anak, az agyi érbetegségek 70%-anak hatterében a fel
nem ismert vagy nem megfelelden beallitott hyperto-
nia all. A hypertonia megfeleld kezelésével, a célérté-
kek elérése révén megelézhetdek a hypertonia szovod-
ményei, a célszervkarosodasok. Ha mar ezek kialakul-
tak, a korkép sajatossagainak megfelelden a progresz-
szi6 mérséklése és regresszid elérése lehet a cél. Ezt
nem a sematikus, rutinszer(i gyogyszeradagolasok, ha-
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nem az individualis, egyénre szabott, kronofarmakolo-
giai aspektust terapidk adjak meg. Ezeket az érvényes
hazai, europai €s amerikai ajanlasok, vonatkoz6 tanul-
manyok kritikai szemléletii figyelembevételével, a
gyakorlat probakove altal mutatja be az irds, mivel jol
ismert, hogy mindig a hosszabb idejii gyakorlat donti
el a vizsgalat eredményének josagat. Erdemes megfo-
gadnunk Leonardo da Vinci 6tszaz éves intelmét: ,,Ke-
riild azon okoskodok szabalyait, akiknek érveit nem
erdsiti meg a tapasztalat”. Mindezen tilmenden azon-
ban fontos a betegek panaszainak, tarsbetegségeinek
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figyelembevétele az individualis kezelés megalkotasa-
ra. A helyzet bonyolultsagara utal, hogy a személyre
szabott kezelés mellett nemcsak a magas vérnyomast,
hanem a hypertonias beteget kell kezelni. Ezeket meg-
fogadva egészitik ki az irdst a szerzé négy évtizedes
hazai klinikai gyakorlatdbol meritett kommentarok, ta-
nacsok, ravilagitva a leggyakoribb hibakra és azok el-
keriilésének lehetdségeire.

A hypertonia fenotipusanak megallapitasa

Els6 1épésben a hypertonia fenotipusanak megallapita-
sa sziikséges.
Fehérkopeny-hypertonia: amikor a vérnyomas csak
a rendeléi mérések soran magas és normalis a ren-
deldn kiviil.
Maszkirozott hypertonia: amikor a vérnyomads nor-
malis a rendel6i mérések soran, de emelkedett a
rendelén kiviil.
Valodi hypertonia: (primer v. szekunder) amikor a
vérmyomads emelkedett mind a rendel6ben, mind
azon kiviil (dipper-nondipper tipus).

A hypertonia fenotipusanak a megallapitasara a ren-
deldi és otthoni mérések dnmagukban kevés informa-
ciot adnak, ezért fontos a 24 6ras ambulans vérnyo-
masmérés (ABPM).

Otthoni mérések tévedési lehetosége:

* Az otthoni mérések kis szama nem tiikrozi a
kezdetben ingadozé magas vérnyomast, nem
mindig ,.talalnak bele” a magasabb értékekbe,
hamisan jol beallitottnak tlinik a hypertonia. A
vérnyomas cirkadian (napi, nappali és éjszakai)
ritmusanak individualis, pontosabb felméréshez
szlikséges a 24 oras ambulans vérnyomasmoni-
tor (ABPM) alkalmazasa.

» Tévesen jelentds bradycardiat jelez az automata
vérnyomasmérd (és nem mindig jelzi a ritmus-
zavart), ugyanis extrasystole esetén, az utana

kovetkezé hosszabb periodus belemérésével at-
lagolja a szivfrekvenciat, ezért a ténylegesnél
alacsonyabb értéket ad. Erre fel kell hivnunk a
betegek figyelmét, hogy bradycardia esetében
mindig {itééren tapintva ellendrizzék a szivve-
résszamot.

* Az egyidejii 24 6ras vérnyomas- és EKG-moni-
tor (CardXplore) szerepe hangstulyozand6, min-
den ritmuszavarra gyanus esetben alkalmazasa
javasolt, mert csak ezzel allapithaté meg a vér-
nyomdasemelkedés ritmuszavart vagy anginat in-
dukal6 szerepe, ami a kiilonbdz6 idépontokban
felhelyezett ABPM- és EKG-monitornal nem
lehetséges.

* A csuklomérd pontatlan, valamint mas kaliber(i
és merevsegl eret mérve mas értéket ad, mint a
felkaron mérd, ezért nem javasolt.

ABPM jelentisége, értékelése

A 24 6rés, a nappali és ¢éjszakai atlagértékek mellett
fontos a — gyakran elmaradd — systolés és diastolés
id6éindex, (PTEI), valamint a diurnalis index (DI) érté-
kelése is. Ezen adatok Osszegezése alkalmas a diurna-
lis ritmus feltarasara, az ébredési-reggeli emelkedések-
re, a nondipper jelenség diagnozisara, és az ennek
megfeleld, kronofarmakoldgiai aspektusu terapiara. Ha
¢jjel nem aludt a beteg, akkor mivel ez nem az alvasi
periddust mutatja, az éjszakai adatok a statisztikai
elemzésbdl torlenddk.

Az 1. tablazatban ismertetjik a normalis és koros
vérnyomértékeket, sulyossagi fokozatokat, valamint a
2. tablazatban a hypertonia kritériumait kiillonb6z6 vér-
nyoméasmérési modszerek esetén. ! 34567

A cardiovascularis kockazat felmérése
Masodik 1épésként a rizikofaktorok felmérése, analizi-

se, ¢és lehetéség szerinti eliminalasa, a tarsbetegségek
ismerete sziikséges az individualis, hatékony antihiper-

1. tablazat. A normalis és a kéros vérnyomads

Besorolas Systolés vérnyomas Diastolés vérnyomas
(Hgmm) (Hgmm)
Optimdlis vérnyomds <120 és <80
Normdlis vérnyomads 120-129 és 80-84
Emelkedett-normélis vérnyomads 130-139 vagy 85-89
Kéros vérnyomas-hypertonia
1. fokozat (enyhe hypertonia) 140-159 és/vagy 90-99
2. fokozat (kozepesen stlyos hypertonia) 160-179 és/vagy 100-109
3. fokozat (sulyos hypertonia) >180 és/vagy >110
Izol3lt diastolés hypertonia <140 >89
Izol3lt systolés hypertonia 2140 <90
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2. tablazat. A hypertonia kritériumai kiilonboz6 vérnyomdasmérési modszerek esetén

Kategéria Vérnyomasértékek
(Hgmm)
Szisztolés Diasztolés

Rendel6i vérnyomas > 140 290
Otthoni vérnyomas > 135 > 85
Ambuldns vérnyomds monitorozds (ABPM)

Nappali > 135 és/vagy > 85

Ejszakai (alvas kozbeni) 2120 270

24 6rds > 130 2 80

tenziv kezelés megvaldsitdsahoz. A cardiovascularis
kockazatot, felmérésére az interneten elérhet6 kocka-
zatfelmérd pontozasos rendszerek alkalmasak:

ESC kardiovaszkularis riziko kalkulator: http://www.
escardio.org/Education/Practice-Tools/CVD-prevention-
toolbox/SCORE-Risk-Charts

10 éves kardiovaszkularis, stroke-riziko szamitas:
ACC/AHA kalkulator: http://www.cvriskcalculator.com/

Igen nagy kockazat:
A szamitott 10 éves SCORE: > 10%

Dokumentalt cardiovascularis betegség (CVD)
akut myocardialis infarctus, akut coronaria szind-
roéma, aortaaneurysma, coronaria- vagy egyéb ve-
réeres revascularisatio, Képalkoto eljarassal egy-
értelmilen dokumentalt CVD: szignifikans
plakk, > 50% coronaria stenosis).

Stroke, TIA.

Periférias artérias betegség.

Diabetes mellitus célszervkarosodassal, nephro-
pathia proteinuriaval vagy major rizikofaktorral,
mint példaul 3. fokozata hypertonia vagy hyper-
cholesterinaemia.

Stlyos kronikus vesebetegség (eGFR <30 ml/
min/1,73 m?).

Nagy kockazat:
A szémitott 10 éves SCORE: 5%—10%.
3. fokozatl hypertonia.

Osszkoleszterin > 8 mmol/l, familiaris hyper-
cholesterinaemia.

1TDM, a 2TDM esetek tobbsége rizikoténye-
z6kkel.

Hipertenziv szivbetegség jelei (balkamra-hyper-
trophia, relaxacios zavar, aorta és/vagy mitralis
regurgitatio, ritmuszavarok).

Meérsékelt fokll kronikus vesebetegség (eGFR:
30-59 ml/min/1,73 m?).

Kozepes kockdzat
A szamitott 10 éves SCORE: 1%—5%.
2. fokozat hypertonia.
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Kis kockdzat:
A szamitott 10 éves SCORE: <1%.

1. fokozati hypertonia.

1,2,3,4,5,8,9,10

A hypertonia nem gyogyszeres kezelése

Mikor javasolt onmagaban a nem gyogyszeres kezelés?

Magas normalis vérnyomas esetén (130-139/
85-89 Hgmm).

L. fokozatt hypertoniaban (140-159/90-99 Hgmm),
ha nincs rizikéfaktor.

Az 6sszes tobbi esetben a gydgyszeres kezelésel
egylitt alkalmazando.

Megfelel6 életmod-valtoztatas javasolt mindenkinek

Akinek emelkedett-normalis vérnyomasa (130—
139/80-89 Hgmm) vagy
Magas vérnyomasa van >140/90 Hgmm).

Az életmod-valtoztatas elemei

Teststilycsokkentés nagy kockazatii betegeknél

BMI <25 kg/m?.

10 kg testsulycsokkenéstdl varhato atlagos ered-

mények:

o vérnyomas 8—12 Hgmm csokkenés,

o koleszterinszint 10% csokkenés,

o trigliceridszint 30% csokkenés,

o emelkedett ¢homi vércukorszint 50%-kal
csokkenhet,

o mortalitds 20%-o0s csdkkenése.

Egészséges — mediterran — étrend.

Konyhasofogyasztas csokkentése ajanlott <6 g

NaCl/nap (azaz <3 g N/ nap). A ndtrium-gluta-

mat (E621) is natriumma metabolizalodik. Etel-

izesitoként a legtobb ételbe teszik, nem ismert

mennyiséget. A feldolgozott ételek tobbségében,

valamint a gyorséttermi ételek tobb mint 90%-

aban nagy mennyiségben jelenlévd anyagga

valt, levesporok, leveskockak, martasok, kon-

zervek, fliszerkeverékek, fiiszersok, fagyasztott

készételek, virslik, felvagottak, szojatermékek,

burgonyaszirmok, snack-ek stb. elengedhetetlen

alkotoeleme lett. Szerepelhet a kévetkezd neve-
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ken is: hidrolizalt novényi fehérje, élesztkivo-
nat, autogénezett ¢lesztd, izfokozok, kalcium-ka-
zein, natrium-kazein, texturalt fehérje. (Meg-
jegyzendd, hogy a Na-glutamat az erre érzékeny
egyéneknél hasi panaszokat is okozhat).

» Kalcium, magnézium, kalium fogyasztasanak no-
velése.

» Alkoholfogyasztas limitalasa (férfiaknal napi 20
g, noknél 10 g alkohol fogyasztasa hypertoniat
indukalhat).

» Rendszeres izotdnias) fizikai aktivitas, dinami-
kus kardiotréning kocogas, kerékparozas, tiszas,
labdajaték). heti haromszor 30—60 perc, a maxi-
malis szivverés (kiszamitasa: 220-életkor) 60—
70%-4an. 1d6s korban (gyors) gyaloglas.

* Stressztényezdk eliminalasa, stresszkezelés." >
4561

A hypertonia kronofarmakoterapiajanak elvi alapjai

A 24 6ras ambulans EKG- és vérnyomas-monitorozas
(ABPM) hasznalatabol ismeretes, hogy vérnyomas
jelentdsen fligg a cirkadian ritmustol. Ennek megfelel6-
en a hypertonias betegeknél az akut cardialis torténések
(angina pectoris, myocardialis infarctus, hirtelen haldl,
tiildéembolia) kialakulasa és a cirkadian ritmus kozott
szoros kapcsolat van. Az antihipertenziv gyogyszeres
kezelést, a gyogyszerek idobeli hatasait a cirkadian rit-
musnak megfelelden kell bedllitani, ezt nevezik krono-
terapidnak. A gyogyszer adagoldsanal a cirkadian ritmus
figyelembevétele sziikséges, ismerve a gyogyszer far-
makokinetik4jat ¢és farmakodindmidjat. Ez azt jelenti,
hogy a gyogyszer szérum- és szoveti koncentracioja
szinkronitast kell, hogy mutasson a hypertonia cirkadian
ritmusaval. Mas szoval a gyogyszer hatdsat ugy iranyit-
hatjuk, hogy abban a napszakban hasson, amikor a vér-
nyomasemelkedések vannak. Ma mar jol ismert, hogy
nem minden 24 6ras hatastartamtinak leirt készitmény
hat egyforman az éjszakai magas vérnyomasra, illetve
hajnali emelkedésre, (nondipper tipus), ilyen esetben
ezeket a kronofarmakologiai elvek alapjan kétszer, reg-
gel és este kell adni. A megfelel6 hatas érdekében a reg-
geli bevétel utan 12 6raval, nem pedig kozvetleniil
lefekvéskor. Amennyiben nincsen éjszakai vagy hajnali
emelkedés, akkor elegend6 az egyszeri, reggeli adas. A
kronofarmakoterapia kialakitdsaban az alabbiakban
ismertetett, a kiilonbdz6 hatasmechanizmusu gyogysze-
rek kiilonb6z6 kronofarmakodinamiajanak figyelembe-
vétele szlikséges. Ezzel a kronoterapiaval elérhetjiik a
célértéket a nappali és az éjszakai id0szakban egyarant,
ami lehetGséget ad a cardiovascularis betegségek és a
szervkarosodasok kockézatanak csokkentésére.

A konvenciondlis antihipertenziv kezelés
kronofarmakodinamidja

A kalciumcsatorna-blokkolok: A dihidropiridin szar-
mazékok egyenletesen csokkentik a nappali és az é&jje-
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li vérnyomast — fliggetleniil a bevétel idépontjatol.
Gyakori mellékhatasuk megelézésére — labakon kiala-
kuld periférias oedema — ajanlott az esti bevétel.
CAVE: a gyors hatasu nifedipin tachycardiat okozé ha-
tasa miatt proischaemids lehet, anginat provokalhat,
coronariabetegnél nem ajanlott siirg6sségi ellatasban.

Az ACE-gatlok, ARB-k: Szamos tanulmany bizo-
nyitotta, amennyiben este vették be, akkor kifejezet-
tebben hatottak az ¢jszakai vérnyomasra €s jobban be-
folyasoltak a cirkadian ritmust is, csokkentve a reggeli
emelkedést, ezaltal a cardiovascularis rizikot is. Ezért
— a vérnyomasprofiltol fiiggéen — a reggeli adas mellett
a reggeli és esti vagy csak esti adasuk is javasolt.

Az alfa-adrenoceptor-antagonistik: Az alfa-adre-
noceptor-blokkolok hatékonyan csdkkentik a periférias
rezisztencidt, kora reggel és a nap mas szakaban is.
Reggeli és esti adasuk is javasolt.

A béta-adrenoceptor-antagonistak: A béta-blokko-
16knak nincs kiilondsebb hatasuk a cirkadian ritmusra,
ezért nem befolyasoljak a nondipper profilt sem. Ezért
reggeli adasuk javasolt.

Diuretikumok: Reggeli adéasa javasolt (azért is, mert
esti adasa megzavarja az alvast a gyakoribb vizelés miatt).

Centralis hatasu szerek: Reggeli és esti adasban is
hatékonyak.(” 7,11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18

Altalinos alapelvek a hypertonia
gyogyszeres kezelésében

A leghatékonyabb a személyre szabott, individualis ke-
zelés, amelyhez a vérnyomasértékeken kiviil sok egyéb,
a hypertoniat is modifikald tényezot, igy a rizikofaktoro-
kat, tarsbetegségeket, és ezek gydgyszereit, életmodot,
karos szenvedélyeket, vegetativ és kozpont idegrendsze-
ri hatasokat, a stresszt, az iddjarasi tényezoket stb. is fi-
gyelembe kell venni. Zanchetti professzor intelme sze-
rint: ,,Soha se feledjiik, hogy nemcsak a magas vérnyo-
mast, hanem a hypertonias beteget kell kezelniink™.

A gyogyszer kivalasztasaban, adagolasaban kerii-
lendok a leegyszertisitett, sémaszeri alkalmazasok —
ezek csak az esetek mintegy 50%-dban hatasosak —,
mint példaul a jelenleg favorizalt fix kombinaciok sé-
maszer(, nem individualizalt, nem kronofarmakologiai
elvek alapjan torténd adagolasa.

Kockazati tényezok figyelembevétele

Az el6zéekben ismertetett ,,igen nagy” és ,,nagy”” koc-
kazat, harom vagy tobb rizikofaktor, illetve diabetes
mellitus esetén mar az emelkedett normalis vérnyo-
masnal is azonnali, a rizikofaktorokra is hatd, kombi-
nalt gyogyszeres kezelés sziikséges a nem gyogyszeres
kezelés mellett.

Origindlis vagy generikus
Elméletileg azonosak, a gyakorlatban azonban haté-

konysagukban és mellékhatasaikban kiilonbségek le-
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hetnek. Bizonyos esetekben kevésbé hatékony a gene-
rikus, és tobb mellékhatasa lehet. A kisebb hatékony-
sag oka lehet, hogy bar a hatdanyag megfelel az erede-
tinek, de mégis a generikusok tobbségében a hatdoanya-
got mas moédon Aallitottak eld, vagy egy masik sojat
alkalmaztak, vagy szerkezetében ugyanolyan, de térbe-
li elhelyezkedésében eltérd vegyiiletét. A gyogyszer-
forméhoz alkalmazott segédanyagok szerkezetiikben
és mennyiségiikben is eltérhetnek A bioekvivalencia
vizsgalatok soran a farmakokinetikai paraméterek ko-
zott felfelé és lefelé is 20 szazalék eltérés is megen-
gedhet6. fgy a valodi hatasossag vagy kisebb haté-
konysag a gyakorlati alkalmazas soran deriil ki, és
gyakran észlelhetd, hogy a generikum kevésbé hatasos
(vérnyomascsokkenté hatasa akar 10—12%-kal kisebb
az originalisénal), vagy tobb (mds) mellékhatasa is
lehet. Konkrét példak: megfigyeléseink szerint: a lo-
artan ¢és az amlodipin tekintetében a generikumnak
ugyanolyan dézisu originalisra valtasa a vérnyomast
mintegy 10%-kal jobban csokkenti. Az amlodipin mel-
Iékhatasa (Iabdagadas) is kisebb szdmu (originalis 1—
3%, generikum 6-8%). A generikus perindopril-argi-
nin és a perindopril tozilat kevésbé hatékony, mint az
originalis perindopril-terc-butil-amin.

A gyogyszerek adagolasa

* Kezdetben a gyogyszer(ek) legkisebb hatékony
doézisa javasolt, késdbb fokozatos emeléssel.

* A testsuly figyelembevétele sziikséges, ami
gyakran elmarad! Jol ismert, hogy a kiilonb6z6
mértékli metabolizmus miatt a gyogyszer haté-
konysaga eltérd a kis sulyt és jelentésen talsu-
lyos beteg esetében; ezért ennek megfeleld, kii-
16nb6z6 gyogyszeradagok lehetnek csak haté-
konyak. Konkrét példak: atlagos testsulynal (70
kg) nem hatékony vérnyomascsokkentd hatast:
a captopril 12,5 mg, egyszeri adagja nem ele-
gendod, testsulytol és vérnyomasértéktdl fliggden)
25-50 mg sziikséges. Aluldozirozottak a me-
toprolol 5 mg, bisoprolol 1,25 mg, perindopril 2
mg, losartan 25 mg, valsartan 40 mg adagja.

* Amennyiben nem kelléen hatdsos a gyogyszer,
akkor vagy masik hatdanyagcsoportba tartozo
gyogyszerre javasolt attérni, vagy kombinalt ke-
zelést célszerti kezdeni.

* Sok esetben célszeriibb a terapiat kiegésziteni
egy masodik gyogyszer kis adagjaval, mint az
eredeti készitmény adagjat tovabb emelni. Erre
jol alkalmazhatdak a fix kombinaciok legkisebb
dozisai.

Hatastartam
Elényben részesitendok a napi egyszeri adagolasu, 24
oras hatast készitmények. Ma mar jol ismert, hogy

nem minden 24 6ras hatastartami készitmény hat egy-
forman az ¢jszakai magas vérnyomasra, illetve a haj-
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nali emelkedésre, ilyen esetben ezeket 2%, reggel és
este, vagy csak reggel vagy csak este kell adni a krono-
farmakologiai elvek figyelembevételével. A rovid ha-
tastartamu szereket ma mar els6sorban a hypertonias
siirgdsségi allapotokban alkalmazzuk.

Gyogyszer-kombinaciok

A kombinéciok alkalmazasa segiti a hatékonyabb vér-
nyomascsokkentd hatas kialakulasat, valamint a mel-
Iékhatasok csokkentését. Nagy kockdzatu betegeknél,
vagy ha a vérnyomas 20/10 Hgmm-rel magasabb a cél-
értéknél, azonnal kombinacios (fix vagy szabad kom-
binacid) kezdése javasolt. Tdarsbetegség (pl. diabetes
mellitus) vagy koros allapot (pl. metabolikus szindré-
ma) esetében indokolt lehet gyogyszer-kombinacidval
kezdeni a kezelést.

Prevencios szempontok szerinti kombinaciok: diu-
retikumok, ACE-gatlok és ARB-k kedvezd preventiv
hatassal rendelkeznek a cerebralis, renalis és cardio-
vascularis morbiditasra és mortalitasra, a béta-blokko-
16k pedig a myocardialis infarctus szekunder preven-
cidjaban.

Fix kombindcios kezelés

Elonye

Gyorsabb egyenletes hatas, hatékonyabb a monotera-
pianal. A vérnyomas kevésbé ingadozik, a betegek
compliance-a javul. A fix kombinaciok olcsobbak.

Fix kombindcio ajanlott

* ha az aktudlis vérnyomas 20/10 Hgmm-rel
magasabb a célvérnyomasnal,

» kezeletlen nagy rizikoju betegeknél,

* metabolikus szindromaban,

» parenchymas vesebetegségben,

* ha rossz a beteg compliance-a.

Fix kombindciok hatranyai, amikor a szabad kom-
bindcio ajanlott

Stulyos, akar terapiarezisztens hypertonidban a leg-
hatékonyabb, a kronofarmakoldgiai szempontt kezelés
megvaldsitdsara — optimalizasara — a nondipper tipusu
hypertonidban a szabad kombinaci6 megfeleld tagjai-
nak napi 2x torténé adasaval jobban érhetd el az
egyénre szabott individualis kezelés, mint a fix kombi-
naci6 sémaszeri alkalmazasaval.

Az ajanlasok és a gyakorlat ellentmondasai

Ellentétben a hazai ajanlassal,' gyakorlati tapaszta-
latok alapjan fix kombinécional sincs kevesebb mel-
lékhatds, de ez elméletileg sem valdszinii, hiszen
ugyanazon hatéanyagokat tartalmazzak, mint a szabad
kombinaciok (a kevesebb segédanyagnak viszont lehet
kevesebb mellékhatasa). A gyakorlatban nem elfogad-
hato az eurdpai ajanlas’ sem, ugyanis a tobbféle dozis-
ban rendelkezésre all6 fix kombinacids szerek sem kii-
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szObolik ki a fix kombinacidk hatranyat, az egyik gyogy-
szer dozisanak a masiktol fiiggetleniil torténd novelé-
sére valo képtelenségét.

* A tobbféle dozisu fix kombindciokkal sem lehet
megfelelén személyre szabni ,,finomhangolni”.
Nem lehet a kronofarmakologiai elveknek meg-
felelon, csak a sziikséges szert adva, kétszeri,
reggeli ¢és esti adagolasra, kiilonb6z6 dozisra szét-
bontani.

» Dozisemeléskor vagy csokkentéskor egyenld
aranyban valtozik meg minden Osszetevd, de
nincs sziikség a kisebb dozisu kettés vagy har-
mas kombinacional sem mindegyik komponen-
sének valtoztatasara. Dozisemeléskor altalaban
elegendd csak az egyik Osszetevd megemelése,
ami fix kombinacional nem lehetséges. Hason-
loan doéziscsokkentéskor is, ugyanis, ha megfe-
lezziik a fix kombinaciot, akkor mindkét (ha-
rom) Osszetevd dozisa megfelezddik, noha nincs
mindig sziikség mindkét (harom) tag felezésére.

Megjegyzendd, hogy szamos ezt igazolni kivand,
az ESC/ESH altal idézett vizsgalat a receptre felirt
gyogyszerek szamat, vagy kérddives felméréseket vett
figyelembe, nem megfelelden ellendrzott és standardi-
zalt eseti mérési korlilményekkel, valamint kevés
ABPM-es vizsgalattal. Ezért ezek relevanciaja (valo-
ban bevették-e gydgyszert, mérési eredmények-koriil-
mények, kérdéivek hitelessége) erdsen kérdéses.

Ugyanakkor csak részben elfogadhato, hogy minél
tobb gydgyszert javasol az orvos, annal inkabb csok-
ken a terapian maradas (adherencia), és ezt a fix kom-
binacioval lehet kikiiszobolni. Gyakorld orvosi tapasz-
talatok szerint a beteg nem a tobb tabletta (gyogyszer)
egyszerre, egy id6beni bevételétél, hanem a nagyobb
szamu gyogyszertdl 6dzkodik (azt gondolvan, hogy 6
milyen sulyos beteg, ezt nem akarja elfogadni, illetve
fél a tobb szer mellékhatasaitol). Ha tudatositanank a
betegekben, hogy amikor azt hiszik, hogy a fix kombi-
nacidban csak egy tablettat vesznek be, pedig ez kettd
vagy harom gyogyszert jelent, akkor bizony jelentésen
csokkenne az adherencia. Ennek ellenére a betegek egy
részénél részben elfogadhatd, hogy minél tobb gyogy-
szert javasol az orvos, anndl inkabb csokken az adhe-
rencia, a terapian maradas.

Fix kombinaciok egyéb lehetséges hatranyai

* A fix kombinacié egyszerre torténd elhagyasa
rebund hypertoniat (jelentds vérnyomas emel-
kedéssel) okozhat.

* A fix kombinacidk gyakran tilkontrollaljak a
hypertonidt: relativ hypotonia alakul ki, pana-
szokkal, tiinetekkel. (NB: ezt a betegek gyakran
mellékhatasnak tulajdonitjak).

» Iddseknél elesések okozta sulyos karosodas a
fix kombinacios vérnyomascsokkentd készit-
mény szedésének elkezdésekor gyakrabban
(mintegy 36%-kal) kdvetkezett be, mint maskor.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

* Hydrochlorothiazidot (HCT-t) 25 mg-ban vagy
nagyobb dozisban tartalmazi fix és nem fix
kombinaciok nem javasoltak, mert vércukor- és
szérumkoleszterin-szintet emeld hatasuk van.

* Az Amilorid comp és Amilozid B kombindciok-
ban amiloridon kiviil jelentds (50 mg) hydroch-
lorothiazid is van, kedvezOtlen metabolikus
mellékhatasokkal, ezért ezek nem javasoltak a
hypertonia kezelésére.

* Perindopril+ amlodipin+ indapamid fix kombi-
nacdja — kiilondsen a 2,5 mg indapamid és 10
mg amlodipin tartalminal — id6s korban relative
gyakori hyponatraemia és labdagadas mellékha-
tas alakulhat ki (kiilonésen systoles tipusu hy-
pertoniaban).

Béta-blokkolo tartalmu fix kombinacié emelésekor
a vérnyomas kevésbé csokken (tekintve a béta-blokko-
16k csekély vérnyomascsokkentd hatdsat), de gyako-
ribbak a mellékhatasok: faradékonysag-gyengeség, fi-

zikai erd csokkenése, erectilis diszfunkcio.!»?> >4 67
15,16,17,18

A hypertonia gyogyszeres kezelése sulyossaga szerint

A hypertonia gyogyszeres kezelésének ajanlott 1épései-
re, gyogyszereire eldljaroban egy Osszefoglald abran
ismertetjiik a stlyossagi fokozatok szerinti antihiper-
tenziv kezelést szovédménymentes hypertonidban (1.
abra).

Leghatékonyabb kezelés gyogyszerkombindciokkal

A vérnyomascsokkentd hatékonysagban és a mortalitas
csokkentésében nincs lényeges kiilonbség az egyes
antihipertenziv gydgyszercsoportok kozott.

Az ajanlasok és a gyakorlat szerint is az alapvetd,
leghatékonyabb kombindacio: ARB vagy ACE-gatlo +
dihidropiridin Ca-csatorna-blokkolo + diuretikum. Az
ARB-k és ACE-gatlok egyforman hatékony antihiper-
tenziv hatasban és a szovodmények megeldzésében. Az
ARB-k valasztasa mellett szol a kevesebb mellékhatas
(nincs kohogés és angioedema, mint az ACE-gatlok-
nal), ezért a betegek terapian maradasa, adherencidja
jobb.

Ha maximalis adagban sem hatékonyak, akkor ki-
egészités javasolt az egyéb szempontok, tarsbetegsé-
gek figyelembevételével: imidazolin I-1 agonista, al-
fa,-receptor-blokkolo, béta-blokkolo, direkt vazodila-
tator (lasd késobb).

Minden hypertonidban (mely gyakran jarhat egyé-
nileg kiilonb6z6 mddon toleralt és tlineteket okozd vér-
nyomaskiugrasokkal is) ne feledjiik el captopril (Ten-
siomin) 50 mg-mal is ellatni a beteget, a vérnyomaski-
ugrasok kezelésére (addig is, amig a kombinacié hata-
sa (tobb nap alatt) beall. NB: tobbnyire 50 mg a hata-
sos adag, a 12,5 vagy 25 mg a testsulytol és a vérnyo-
mas értékektdl fiiggden nem elegendd!), mig a gyors
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térékeny betegek esetén

emelkedett-normalis 1. fokozatd 2. fokozatd :
vérnyomas hypertonia hypertonia hypertonia
130-139/85-89 Hgmm 140-159/90-99 Hgmm 160-179/100-109 Hgmm 180/110 Hgmm
1 l életmodtanacsok l l
gyogyszeres kezelés gybgyszeres kezelés gybgyszeres kezelés gybgyszeres kezelés
mérlegelése azonnali megkezdése azonnali megkezdése azonnali megkezdése
nagyon nagy kockazatu nagy vagy nagyon nagy valamennyi valamennyi
betegek® esetében kockazatd beteg esetében beteg esetében
(ajanlott) betegek® esetében
kettés harmas harmas
kombinacio® kombinacio kombinaciohoz
+ 1 hatéanyag
hozzaadasa
ACE-gatl6 ACE-gatlo + Sprionolakton
vagy vagy vagy mas
ARB ARB diuretikum, béta-blokkolé
vagy
alfa-blokkold
+ +
kalciumcsatorna-blokkold kalciumcsatorna-blokkolo rezisztens hypertonia:
vagy + tovabbi vizsgalatok
diuretikum diuretikum hypertoniaspecialista

? cardiovascularis betegségek, kilonésen coronariabetegség fennallasakor
b cardiovascularis betegségek, vesebetegség vagy hypertonia medidlta szervkarosodas fennallitakor
¢ megfontolandé monoterapia kis kockazatl 1. fokozatu hypertonias betegek vagy nagyon idések (80 év feletti),

9 a béta-blokkold terdpia a kezelés barmely szintjén javasolt lehet, amennyiben a fennallé tarsbetegség indokolja
(coronaria-szivbetegség, szivelégtelenség, myocardinalis infarctus utani allapot)

1. abra. Sulyossagi fokozatok szerinti antihipertenziv kezelés szovédménymentes hypertonidban
Magyar Hypertonia Tarsasag ajanlasa’ alapjan, médositva

hatasu nifedipin csak bizonyitottan nem koszoruérbe-
tegeknél ajanlott, mert tachycardizal, ezaltal proischae-
mias hatasu, anginat okozhat.

Nem ajanlott kombindciok

*  ACE-gatlok és ARB (nem adodik 6ssze sem an-
tihipertenziv hatasuk, sem egyéb eldnyds hata-
suk).

» Kétféle thiazid diuretikum, mert az antihiperten-
ziv hatas nem novekszik linearisan, a mellékha-
tasok viszont igen, pl. a hypokalaemia, hyponat-
raemia kockdézata.

Mikor adjunk monoterapiat?

Ha az aktualis vérnyomas nem magasabb 20/10 Hgmm-
rel a célvérnyomasnal (a maximalis érték nem haladta
meg a 160/100 Hgmm-t), valamint, ha a nem gyogy-
szeres kezelés eredménytelen volt, és nincsenek koc-
kazati tényezok.
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Mikor ne adjunk monoterdpidat, mikor adjunk
kettos vagy harmas (fix) kombinaciot?

Ha a vérnyomas 20/10 Hgmm-rel magasabb a célér-
téknél, vagy, ha a vérnyomas 20/10 Hgmm-nél nem
magasabb a célértéknél, de nagy vagy igen nagy koc-
kazat all fenn, akkor azonnal javasolt 160/100 felett
kettds kombinacio, 180/110 felett harmas kombinacio,
hyperlipidaemidban sztatinnal kombinaltat.

Mit adjunk és kinek monoterdpiaban?

* Barmely korban: ARB, ACE-gatl6, Ca-blokkold
(varandosokat kivéve).

* Diabetesben: az irbesartan a nephropathiat
csokkentd hatasa miatt elényos.

* Hyperthyreosisban: béta-blokkolo.

» Szimpatikus tulstly okozta palpitatio: fiatal, obes

nébetegeknél béta-blokkolo, kardiotréning.

Mitralis prolapsus szindroma: amennyiben van

hyperkinesis extrasystolékkal: cardioszelektiv
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béta-blokkold. Ez rutinszeriien nem javasolt, he-
lyette kardiotréning alkalmas a sympaticotonia-
hyperkinesis csokkentésére.

Leghatdsosabb monoterdpia

A gyogyszerek alkalmazasanak gyakorisaga, haté-
konysagukat is tiikr6zo sorrendben: legeldl a leggyak-
rabban alkalmazottak, a leghatékonyabbak:

ARB-k: losartan, valsartan, irbesartan, telmisartan,
candesartan.

ACE-gatlok: perindopril, ramipril, monopril, tran-
dorapril, quinapril, fosinopril, enalapril, benazepril, ci-
lazapril, captopril.

Béta-blokkolok: nebivolol, carvedilol, bisoprolol,
metoprolol.

Ca-csatorna-blokkolok: amlodipin, lercanidipin,
lacidipil, felodipin, nifedipin, nimodipin, nisoldipin,
nitrendipin, verapamil, diltiazem.

Mit ne adjunk monoterdpiaban?

» Béta-blokkolot: csekély antihipertenziv hatasu,
rossz adherencia a szamos kellemetlen mellék-
hatas miatt (férfiaknal ED, n6knél hideg végta-
gok, rémalmok), kivéve fiatal, obes, sympatico-
tonids nobetegeket vagy hyperthyreosist.

* Hypertonia kivaltotta papitatio, extrasystole ke-
zelésére béta-blokkolot, ugyanis a palpitacid, és
extrasytole szovédménymentes hypertoniaban
legtobbszor a hypertonia okozta szivterhelés ko-
vetkezménye. Ezt megsziintetni hatdsos vérnyo-
mascsokkentéssel lehet, a béta-blokkold pedig
nem eléggé hatasos antihipertenzivum (ezt rész-
letesebben lasd a béta-blokkoloknal).

*  Diuretikumot: hydrochlorothiazidot (25 mg és
nagyobb adag bizonyitottan emeli vércukor- és
a koleszterinszintet, fiatal férfiaknal ED-t okoz-
hat), spironolactont, furosemidet.

A masodik-harmadik szer kivalasztasanak
szempontjai betegségek szerint

Ha maximalis adagban sem hatékony a monoterapia
ARB vagy ACE-gatlo, vagy Ca-antagonista adasaval, ak-
kor a monoterapiaban adott szer mellé a masodik-harma-
dik kivalasztasa elsdsorban a fenti maradék kett6 koziil
javasolt. A kivalasztas szempontjai: az altalanos iranyel-
veken tilmenden (a vérnyomascsokkentd hatason kiviili
16 és lehetséges indikacidjuk, illetve kontraindikaciok, az
elsd szerre adott hemodinamikai valasz értékelése) a tars-
betegségek figyelembevétele. Az alabbiakban ismertet-
jik a masodik-harmadik szer kivalasztasanak szempont-
jai az egyidejlleg fennallo tarsbetegségek szerint.

Cerebrovascularis recidiva megelézése: ElsOsor-

ban, diuretikum, ACE-gatlok, ARB-k, méasodsorban di-
hidropiridin Ca-csatorna-blokkolok.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

ISZB, angina pectoris: Elsésorban non ISA béta-
blokkold, nem dihidropiridin Ca-csatorna-blokkold,
ACE-gatlo, ARB-k, masodsorban dihidropiridin Ca-
csatorna-blokkoldk.

Szivelégtelenség: Csokkent ejekcios frakcidval
(HFrEF): cardioszelektiv nonISA béta-blokkoldk,
ARB-k, ACE-gatlok, diuretikumok, amlodipin, felodi-
pin. Megtartott ejekcios frakcioval (HFpEF- diastolés
szivelégtelenség): nem dihidropiridin tipusu Ca-csator-
na-blokkolok.

Myocardialis infarctus utan: elsGsorban non ISA
béta-blokkolok, ARB-k, ACE-gatlok.

AV vezetési zavar: ACE-gatlok, ARB-k, dihidropi-
ridin Ca-csatorna-blokkoldk, alfa-1-adrenerg blokko-
10k, diuretikumok.

Pitvarfibrillacio. elsésorban non-ISA béta-blokko-
16k, nem dihidropiridin Ca-csatorna-blokkolok, ma-
sodsorban ACE-gatlok, ARB-k.

Balkamra-hypertrophia: diuretikumok, ARB-k,
ACE-gatlok.

Metabolikus szindroma, praediabetes, diabetes: imi-
dazolin I-1 receptor agonistak, Ca-csatorna-blokkolok,
ARB-k, ACE-gatlok, alfa-1-adreneg blokkolok.

Diabeteses nephropathia: ARB-k.

Hyperurikaemia: losartan (antiurikaemias hatasa
miatt), Ca-csatorna-blokkolok.

Hyperthyreosis: non-ISA béta-blokkolok, nem di-
hidropiridin Ca-csatorna-blokkolok, imidazolin I-1 re-
ceptor-agonistak, alfa-2-receptor-agonistak.

Izolalt systolés, iddskori hypertonia: diuretikumok,
béta-blokkolok, ARB-k, ACE-gatlok, nem dihidropiri-
din Ca-csatorna-blokkolo.

Varandos allapot: centralis alfa-2-receptor agonis-
tak, 2-3. trimeszterben kis adagu dihidropiridin tipusu
Ca-csatorna-blokkolok, béta-blokkolok, diuretikumok.

Prostata hyperplasia: alfa-1-adreneg blokkolok.

Periférias érbetegség: dihidropiridin tipusu Ca-csa-

A gyogyszervaltas kérdése azonos hatdstani csoportokban

Béta-blokkolok valtasa: Amennyiben ISA tulajdonsa-
g, non-ISA-ra, a nem cardioszelektivet, cardioszelek-
tivre, vagy alfa-blokkolora, vagy vazodilalatator tipu-
stra érdemes cserélni. Azonos tipustiakat egymas ko-
z0tt cserélni a hatékonysagi arany, hatastartam kiilonb-
sége miatt célszeri. A bétareceptor-blokkolok haté-
konysagi aranya: atenololhoz viszonyitva, amelynek
értéke 1, a metoprolol 1, a bisoprolol, carvedilol, nebi-
volol 10, azaz tizszeres.

ACE-gatlok valtasa: A mellékhatasok ACE-gatlon-
ként kiilonbozd gyakorisaggal jelentkeznek, f6ként a
kohogés, ezért a cserének lehet haszna. Gyakorlati ta-
pasztalatok szerint azonos hatéanyag-tartalmii ACE-
gatlokra — lasd originalis-generikus c. részt — kiilonbo-
zO0képpen reagalhatnak (vérnyomascsokkenés, mellék-
hatasok) a betegek.
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Ca-csatorna-blokkolok valtasa: Az els6 generacios,
rovid hatast dihidropiridin-szarmazékok jelenleg mar
a slirgdsségi hypertonia ellatasara sem ajanlottak, kro-
nikus antihipertenziv terapidra egyaltalan nem. Ezek
atcserélése masodik vagy harmadik generdcids szar-
mazékokra feltétleniil indokolt. A masodik vagy har-
madik generécids dihidropiridin-szarmazékok egymas
kozti cseréje mellékhatas esetén (leggyakoribb a 1ab-
dagadas) indokolt.

Centralisan hato antihipertenzivumok valtisa: A
mas hatdsmechanizmus miatti imidazolinreceptor-ago-
nista és az adrenoreceptor-blokkolok egymas kozti
cseréje indokolt lehet.

A szerzé gyakorlatabdl: Bizonyos esetekben bizo-
nyos generikus szerek kevésbé hatsosak az originalis-
nal: pl. amlodipin, enalapril, losartan, carvedilol, vagy
tobb mellékhatasuk van, példaul amlopidinnél labda-
gadas, enalaprilnal kohogés.

Betegek terapian maraddasa, adherencia,
a terapiatol valo elmaradasa

Az antihipertenziv gyogyszerek alkalmazasakor igen
jelentds szazalékban maradtak el a betegek a terapiatol.
Igy példaul az ARB-t szed6 betegek terapian maradasa
64%, ACE-gatloknal 60%, Ca-csatorna-blokkoloknal
50%, bétareceptor-blokkoloknal 40%, diuretikumok-
nél 35%. 12 honap utdn ez mar atlagosan 30% koriili
mértékre csokkent, a diuretikumok esetében 15%-ra.
Az ujonnan felfedezett hypertonias betegek egyiittmii-

kodése kisebb mértékii, mint a régodta hypertonias bete-
geké 1,2,3,4,5,6,7,19, 20,21, 22,23

Az antihipertenziv kezelés
gyogyszercsoportonkénti individualizalasa
a gyakorlatban. A leggyakoribb hibak és elharitasuk

Béta-receptor-blokkolok

Hatékonysagi aranyuk: atenololhoz viszonyitva, mely-
nek értéke 1, a metoprolol 1, a bisoprolol, carvedilol,
nebivolol 10, azaz tizszeres. Ezért is utobbiak a legin-
kabb ajanlottak az antihipertenziv terapia kiegészitdje-
ként, valamint azért is, mivel a carvedilol alfa-blokko-
16, a nebivolol vazodilatativ hatasa miatt hatékonyabb
vérnyomascsokkentok.

A béta-receptor-blokkolo kezelés leggyakoribb
hibai (szakirodalmi adatok alapjan, kiegészitve a szer-
70 gyakorlatabol)

* Hypertonia kezelése monoterapiaban béta-blok-
koloval. Kevésbé hatékony antihipertenziv hata-
suak. Ennek oka, hogy hemodinamikailag a szo-
védménymentes hypertoniaban szabalyos vagy
csokkent a perctérfogat és emelkedett a periferi-
as ellenallas. Ennek — és a vérnyomas — csok-
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kentésére a ,,hagyomanyos” béta-blokkolo csak
részben alkalmas, mivel negativ kronotrop hata-
sa kdvetkeztében csdkkenti a perctérfogatot, va-
lamint noveli a periférias ellenallast. Bizonyos
mértékben noveli a verdtérfogatot, amely a pul-
zusnyomas emelkedéséhez vagy kevésbé csok-
kenéséhez vezet, ezek magyarazzak kevésbé ha-
tasos antihipertenziv mivoltat. Ezek a kedvezot-
len hemodinamikai hatdsok kevésbé jelentkez-
nek a vazodilatator tipust béta-blokkoloknal. Mas-
részt a ,,magasan szelektiv’ azaz csak a béta-1
receptorra hatoak ellentétben a nem szelektivek-
kel, nem blokkoljak a béta-2 receptorokat, ezal-
tal nem gatoljak a reninfelszabadulast, (ezért ér-
telemszertien kisebb a vérnyomascsdkkentd ha-
tasuk), hatasuk elsésorban a szivizomra korlato-
zodik.

Magas pulzusszam kezelése béta-blokkold mo-
noterapidval, a pulzusszam emelkedés oki tisz-
tazasa (és oki kezelése) helyett.

Hypertonia okozta palpitatio, szapora pulzus
béta-blokkolé monoterapiaval torténd kezelése
a hypertonia megfeleld kezelése helyett. Fiatal,
obes sympaticotonias nébetegeknél atmeneti bé-
ta-blokkolo kezelés hasznos lehet, amig a dina-
mikus-kardiotréning hatasa be nem all.

Rossz adherencia, mellékhatasok: fiatal férfiak-
nal ED, fizikai eré csokkenés, végtaghidegség,
néknél rémalmok, bizonyos béta-blokkoloknal
HbAlc-szint emelkedése. Elsdsorban a propra-
nolol, atenolol, de a tobbi non-ISA, kardiosze-
lektiv béta-blokkold: metoprolol, bisoprolol, be-
taxolol adasakor, kevésbé a carvedilol vagy a ne-
bivolol esetében.

Hypertonia kezelésére adott igen kicsi, hatasta-
lan kezdéadagok (pl metoprolol 5-10 mg vagy
bisoprolol 1,25 mg).

Beteg testsulyat nem veszik figyelembe az ada-
golas soran (a gyogyszerek hatékony dozisai
testsulyfiiggdk: példaul 10 mg metoprolol vagy
1,25 mg bisoprolol 40-50 kg-os testsulynal ha-
tékony, 90 kg felett kvazi placebo hatasu.

A gyogyszer evidencian alapuld célértékének el-
érése nem torténik meg

Beteg vagy kezel6orvosa megijedve a bradycar-
diatol ezt mellékhatasnak vélve leallitja a keze-
1ést (46/perc alatti bradycardia szamit a hatar-
nak).

Béta-blokkold egyszerre torténd elhagyasa re-
bound effektus révén vérnyomasemelkedést, ki-
ugrast okozhat, ennek révén ischaemids szivbe-
tegségben angina pectorist. Ezért a béta-blokko-
16 fokozatos elhagyasa, gyakoribb vérnyomas-
mérések sziikségesek, esetleg a kombinalt sze-
rek adagjat emelni vagy egyéb antihipertenzi-
vum hozzéaadasa javasolt.

Béta-blokkolorol béta-blokkolora torténd val-
taskor, amennyiben az 0j szer dozisa vagy hatas-
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eréssége kisebb a réginél, vérnyomasemelkedés
Iéphet fel (ekvivalens dozisok figyelembevétele
szlikséges).

» Iddéseknek monoterapiaban adott non-ISA béta-
blokkol6 nem hatékony (béta-receptor alulregu-
laltsag miatt).

» Béta-blokkolo elékezelés utan adott ACE-gatlo
kisebb antihipertenziv hatast mutathat.

* Az originalis szerr6l a kezel6orvos altal még
nem ismert hatasi generikumra torténd valtas
utan nem megfeleld antihipertenziv hatas lehet-
séges, mert bizonyos esetekben a generikum an-
tihipertenziv hatasa nem éri el az originalisét.

Mellékhatasok figyelmen kiviil hagyasa

» Erectilis diszfunkcio leggyakoribb: propranolol,
metoprolol, bisoprolol.

* Végtaghidegség: propranolol, pindolol, meto-
prolol.

» Horgdspasmus: propranolol, metoprolol (100 mg
felett), bisoprolol (10 mg felett).

*  Rémalom: metoprolol.

» Szedativ hatas: propranolol.

 Faradékonysag: propranolol, metoprolol."
6,7,19,20,21,22,23

2,3,4,5,

Angiotenzin II receptor-blokkolok

Az antihypertenziv hatason tuli egyéb kedvezd hatasok

Losartan: csokkenti az erectilis diszfunkciot, vala-
mint a kognitiv diszfunkci6 romléasat. Uricosurids hatasu.
Gatolja a diabeteses nephropathia progresszidjat. Stroke
prevencioja. Izolalt systolés hypertoniabana a myocar-
dialis infarctus, stroke okozta halalozas csokkentése.

Valsartan: csokkenti az erectilis diszfunkciot.

Irbesartan: diabeteses nephropathidban progresz-
szi6 gatlasa.

Eprosartan: igen jelentdsen csokkenti a szimpati-
kus tonust.

Telmisartan: inzulinérzékenység fokozasa, hosszl
hatastartam.

Candesartan igen hosszl hatds. Csokkenti a kogni-
tiv diszfunkcid romlasat.

A szerzé gyakorlatabol:

* Az ARB-k és ACE-gatlok egyforman jok antihi-
pertenziv hatasban és a szovodmények megeld-
zésében. Az ARB-k valasztasa mellett szol a ke-
vesebb mellékhatas (nincs kohogés és angioede-
ma, mint az ACE-gatloknal), ezért a betegek te-
rapian maradasa, adherencidja jobb.

* A vérnyomadscsokkentd teljes hatas kibontako-
zasdhoz minimum egy, de gyakran két hét is
sziikséges, ezért nem szabad elfogadni 1-2 hét
utan a beteg kezelést hatdstalannak nyilvanito
véleményét (,nem csokken, sét emelkedett a
vérnyomasom”) és ennek alapjan mas szerre
atvaltani.
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* Losartan és Valsartan — megfeleld dozisban —
egyforman hatékony (az originalisak hatéko-
nyabbak, mint a generikusak).

* 4 mg perindoprilhoz vagy 20 mg enalaprilhoz
hasonl6 hatékonysagu: 50 mg losartan, vagy 80
mg valsartan, vagy 150 mg irbesartan, vagy 40
mg telmisartan.

* Kronofarmakoterapias adagoldsa nondipper
tipustt hypertoniaban (reggel €s este) hatéko-
nyabb, mint a napi egyszeri reggeli adag. Alta-
laban, a vérnyomas sulyossagatol, tipusatol fiig-
gben, reggel nagyobb este kisebb adag: losartan
reggel 50 vagy 100 mg, este 25 mg vagy 50 mg,
Valsartan reggel 80 mg, vagy 160 mg, este 40
mg vagy 80 mg.

* Aluldozirozottsag: altaldban Losartan 25-50 mg
nem elegendd, leggyakrabban 100-150 mg sziik-
séges, igen obes betegeknél 2x100 mg is adhatd
Valsartanbdl 40-80 mg nem elegendd, 160-320
mg sziikséges, adhatd. Nem észleliink érdemi
mellékhatast.

o Irbesartan, telmisartan, candesartan maximalis
adagja kevésbé hatékonynak tiinik fentieknél, kiilo-
ndsen bizonyos generikumaik. ' 34 3-6.7.13.16. 17. 18

ACE-gatlok

Captoprilhoz viszonyitva:
Enalapril azonos hatékonysagu a captopril 1/5 adag-
jéaban.
Enalapril és ramipril: egyforman hatdsos.
Perindopril hatékonyabb a captopril 1/10 adagjaban.
Ramipril és lisinopril: ramipril hatékonyabb a lisi-
nopril 1/4 adagjaban.

ACE-gatlok: alkalmazasanak gyakorisaga (mely
részben hatékonysagukat is tiikkrozi) szerinti, csokkend
sorrendben), legeldl a leggyakrabban alkalmazottak, a
leghatékonyabbak: perindopril, ramipril, monopril,
trandorapril, enalapril, quinapril, fosinopril, benazep-
ril, cilazapril, captopril.

Ca-csatorna-blokkoldkhoz viszonyitva: azonos ha-
tékonysag, de a Ca-antagonistaknal a dozis-hatds 6sz-
szefliggés linedris.

Thiazid diuretikumokhoz viszonyitva: az ACE-gat-
1ok kis mértékben hatékonyabbak.

A szerzé gyakorlati megfigyelései

* Az ACE-gatloknak (kiilondsen a generikusak-
nak) tobb a mellékhatasuk (k6hogés, angioede-
ma) ezért a betegek terapian maradasa, adheren-
cidja rosszabb, mint az ARB-k esetében (ame-
lyek antihipertenziv hatdsban és a szovédmé-
nyek megeldzésében ugyanolyan hatékonyak).

» Kronofarmakoterapias adagolas szerint, nondip-
per tipusu hypertonidban az ACE-gatlok kétszer
adva (reggel és este, vagy csak este) normalizal-
ja a nondipper hypertoniat.
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Az esti adagot a reggeli bevétel utan 12 o6raval
javasolt bevenni, nem pedig lefekvéskor.

A generikus perindopril-arginin és a perindop-
ril-tozilat kevésbé hatékony, mint az originalis
perindopril-terc-butil-amin.

Enalapril hatékony, de altalaban, aluldozirozott,
5-10 mg nem elegendd, napi akar 40-60 mg-ig
érdemes emelni.

Lisinopril és spirapril nem olyan hatékony, mint
a perindopril vagy az enalapril és a ramipril.

* Ramipril 2,5 mg kevéssé hatékony, 5-7,5 mg

szlikséges.

1,2,3,4,5,6,7,15,16,17, 18

Diuretikumok

Szempontok a thiazidok és a thiazidszerii diuretikumok
alkalmazasahoz a legujabb irodalmi adatok alapjan

A hydrochlorothiazid nagyobb adagban (25 mg
¢és felette) emeli a vércukor és koleszterinszin-
tet. Ilyen adagban elsd szerként torténd adasa
vagy kombinaci6 tagjaként nem ajanlhatd biz-
tonsagi és hatékonysagi szempontok alapjan
(elektrolitzavarok és metabolikus eltérések, ED).
A thiazidszertliek koziil a legkedvez6bb az inda-
pamid: a retard készitményei egyenletes, tartos
hatast adnak (nincs gyakori vizelési inger), mel-
Iékhatasprofilja a legkedvezdbb, anyagcsere-sem-
leges (nem emeli a szérumkoleszterint €s a vér-
cukrot), vazodilatator hatasu.

Hypertonias betegek cardiovascularis szovéd-
ményeinek, a mortalitisnak a csokkentésére a
thiazidszert diuretikumok (indapamid, chlortha-
lidon) eredményesebbek, mint a thiazidok, kii-
16n6sen a hydrochlothiazid.

A szerzé gyakorlatabol
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Fiatal férfibetegek ED-ja hatterében gyakran a
thiazid vagy a spironolacton all.

Id6s betegeknél a fix kombinacidju készitménye-
ket emelve (megduplazva) a diuretikus 0sz-szet-
evl emelése kovetkeztében leggyakrabban hypo-
natraemia, esetleg hypokalaemia-hypomagnesae-
mia léphet fel. Hypokalaemidra az EKG-n a frek-
venciaval korrigalt, relativ QT-megnytlas utalhat
— ami jobban utal az intracellularis szivizom kali-
umszintjére, mint a laboratoériumi szérumkalium-
szint —, és gyakran kamrai ES jelentkezhet, mely-
nek ,,gyogyitasa” a diuretikum csokkentése, illetve
elhagyasa mellett a kalium, magnézium potlasa.
1d6s betegeknél a kaliumsporold diuretikum és
a csokkent vesemiikddés relativ hyperkalaemiat
okoz.

Id8sekben gyakran elmarad a diuretikus kezelés
melletti elektrolit (Mg is!) és vesefunkci6 kont-
roll.

Az Amilorid comp és Amilozid B kombinéciok-
ban az amiloridon kivil jelentés (50 mg) hyd-
rochlorothiazid is van, kedvez6tlen metabolikus

mellékhatasokkal, ezért ezek nem javasoltak a
hypertonia kezelésére.

Gyakori a tobbfajta diuretikum (thiazid, hydro-
chlorothiazid, thiazidszerti-indapamid) ¢€s kacs-
diuretikum (példaul furosemid) egyiittes adésa
hypertonidban. Amennyiben a betegnek nincs
szivelégtelenségre utald tiinete, klinikai jele,
echokardiografiaval jo systolés balkamra-funk-
cija van, nem indokolt a furosemid-kezelés.
Ugyanakkor kdzismert, hogy a furosemid anti-
hipertenziv szerként rovid hatast, melynek ada-
sa hypertonias krizisben ajanlott.

Gyakori a helyteleniil, monoterapiaban adott al-
doszteron-antagonista.' %3367

Alfa;-adrenerg receptor-blokkolok

Legjelentésebb interakcioi:
sildenafillal, vardenafillal, tadalafillal: potencialodé hy-
potenziv hatasok.

A szerzo gyakorlatabol:

Monoterapiaban nem mindig kell6en hatékonyak.
Iddseknél gyakoribb az orthostaticus hypotonia.
Leghatékonyabb ¢és legjobban toleralhat6 a do-
xazosin GITS.

Doxazosin 2x adva (reggel €s este) hatékony
Bizonyos prazosin készitmények hatasa par ho-
nap mulva csokken. "% %4367

Ca-csatorna-blokkolok

Altaldnos ajénlds a Ca-csatorna-blokkolék alkalmazd-
sara hypertonidaban

Dihidropiridin (DHP) tipusuak:

Az 1. generaciobol a rovid hatastak (nifedipin)
siirgdsségi ellatasra coronaria betegekben nem
javasoltak (tachycardizal6, proischaemias hata-
suk miatt).

A 2. generaciobol az elnytjtott hatdstiak java-
soltak: felodipin, isradipin SRO, nisoldipin, nit-
rendipin.

A 3. generaciosok teljes hatasanak beallta 7-10
nap: amlodipin, lacidipin, nifedipin GITS.
Pangasos szivelégtelenségben, NYHA III., IV.
fokozatban csak amlodipin vagy lercanidipin
vagy felodipin adhato.

Fenilalkilamin tipusuak:

Verapamil: ischaemias szivbetegséggel tarsult hy-
pertonidban (angina pectoris, Prinzmetal-angi-
na, pitvari €s kamrai ritmuszavarok-kivéve sziv-
elégtelenség), béta-blokkold ellenjavallatakor,
postinfarctusos szakban ajanlott.

Benzotiazepin tipus.

Diltiazem: ischaemids szivbetegségben, pitvari
ritmuszavarokban javasolt.

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2022/5-6



A szerzé gyakorlatabol

* Gyakran alkalmaznak a hypertonia tartds keze-
lésére 1. generacios nifedipin készitményeket,
ami ma mar nem indokolt, kivéve a terhességet
¢és a primer pulmonalis hypertoniat.

* Nifedipin (spray formaban) hipertenziv krizis-
ben hatékony, de — ellentétben a captoprillal —
ischaemiat provokalhaté hatdsa miatt csak ak-
kor adhatd, ha nincs coronariabetegség.

» Leghatékonyabb antihipertenziv hatasti az am-
lodipin, ma mar foként ez javasolt, ezutan a ler-
canidipin, a felodipin és a lacidipin. Kevésbé ha-
tasos antihipertenzivum az isradipin, verapamil,
diltiazem.

* Gyakori a célértéken tali adag (pl. amlodipin
2x10 mg). Hatékonysadga nem nd, viszont gya-
koribb lesz mellékhatasa, a 1abdagadas.

» Kronofarmakoterapias elvek alapjan (egyenle-
tes 24 oras hatds) nincs haszna a Ca-antagonis-
tak kétszeri (reggel és esti) addsanak, reggel
adandoak. Az esti adasa bizonyos esetben csok-
kentheti a 1abdagadas mellékhatast.

e Verapamil nagy dozisa monoterapiaban (240—
360 mg/nap) a hatékony antihipertenziv hatasu,
de a mellékhatasok (székrekedés, szivelégtelen-
ség, AV vezetési zavar) gyakoribbak.

* A fix kombinaciokat emelve megnovekedik a
mellékhatasok gyakorisaga, kiilondsen amlodi-
pin esetében a labdagadas.

» Alébdagadas mellékhatas terapiaja nem a diure-
tikum, hanem a szer elhagyasa vagy csokkenté-
se, vagy masra valtasa: pl. amlodipinrél felodi-
pinre vagy lercanidipinre.

* Bizonyos amlodipin generikumok mellékhatasa
(labdagadas) gyakoribb, mint az originalisé.

* Lercanidipin labdagadast okoz6 mellékhatasa
csekélyebb az amlodipinénél, de antihipertenziv
hatésa iS aZ.l’ 2,3,4,5,6,7,15, 16, 17

Direkt vazodilatatorok a hypertonia kezelésében

Elsésorban stirgdsségi allapotban indikaltak (diazoxid,
dihidralazin), illetve mas terdpiara nem reagald hyper-
tonidban, megfeleld monitorozas és kontroll mellett.
Kizarandok az abszolit kontraindikacidk: phaeochro-
mocytoma, aortastenosis, mitralis stenosis.

Centralis tamadaspontu antihipertenziv szerek

Imidazolin I-1 receptor-agonista
Rilmenidin javallata a diabetes mellitus, metabolikus
szindroma. F6 kontraindikacidja a II-11I. foka AV-blokk.

Centralis alfa,-receptor-agonistdk:

Metildopa, guanfacin, moxonidin: Indikaltak enyhe
hypertonidban monoterapiaként. Kdzepesen stlyos hy-
pertonidban kombindcié tagjaiként. Kontraindikaltak
II-111. foku AV-blokk, depresszio, méjbetegség fennal-
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lasa eseteiben. Kedvezétlen interakcio van a MAO-
bénitokkal: hipertenziv krizis. Haloperidollal: centralis
toxikus hatas (dementia, parkinsonismus). Kiilondsen
elonyosek obesitas, diabetes mellitus esetében: nincs
kedvezdtlen anyagceserchatasuk, a fizikai teljesitoké-
pességet sem befolyasoljak. A metildopa terhességben
adhato (mas indikacioban a mellékhatasok miatt nem
javasolt): 500—1500 mg/nap.

A szerzé gyakorlatabol

*  Monoterapiaban kevésbé hatasosak, kombina-
cioként eldnydsek.

* Rilmenidin — kombinaci6 tagjaként — kiilondsen
elényds, esti adasban is.! 34567

Terapiarezisztens hypertonia
Terdpiarezisztencia meghatdrozdsa

Valodi elsodleges terapiarezisztens hypertoniarol be-
széliink, ha legalabb harmas gyogyszer-kombinacid
(koziiliik egyik diuretikum) megfelel6 ideig, megfeleld
mennyiségben adva sem eredményez célértéket.

Latszolagos (pszeudo) a rezisztencia fehérkopeny-
jelenség és hypertonia esetén, vagy akkor, ha a beteg
egyiittmiikodése rossz, illetve a gyogyszeradagolas nem
megfeleld.

Masodlagos terapiarezisztenciarol beszéliink, ha a
terapiarezisztencia egy madsik tényezotdl fliggden jon
létre: szekunder hypertonidk: renalis, endokrin stb.

A hypertoniat kisérd allapotok, tdarsbetegségek: al-
koholfogyasztas, alvasi apnoe szindréma, dohdnyzas,
obesitas, kronikus iziileti fajdalmak, depresszio, panik-
betegség.

A valodi terapiarezisztencia kezelése

* A kezelés optimalizalasa, kiilonboz6 hatasme-
chanizmust készitmények kombinalasa.

* Hypervolaemidval jar6 allapotokban: tilzott fo-
lyadék-NaCl-bevitel csokkentése. Thiazid diu-
retikumok, ha nem hatékonyak akkor csucsdiu-
retikum (furosemid) naponta tobbszor adva.

* Aldoszteronantagonistak kiegészitd adasa.

e Direkt vazodilatatorok, centralis hatasu szerek.

» Kronofarmakoterapia: reggeli és esti adagolas
az egyszeri helyett.

Nem gyogyszeres eljarasok

Renalis szimpatikus idegek ablatioja percutan katé-
teres modszerrel. Carotis sinus elektromos stimulacio-
ja.

A latszdlagos (pszeudo) terdpiarezisztencia kezelése
Betegtajékoztatds, oktatas, nevelés

A gyogyszerek o hatasanak és mellékhatasainak is-
mertetése, a kezelés onkényes elhagyasanak veszélyei-
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re valo felhivas. Eletmodbeli valtoztatasok sziikséges-
sége, az ¢letmindséggel kapcsolatos kilatasok vazlatos
ismertetése.

Masodlagos terapiarezisztencia kezelése

A terapiarezisztenciat okoz6 tényezok megsziintetése,
a szekunder hypertoniat okozé betegség oki kezelése

szijkséges.l’ 2,3,4,5,6,7,24,25
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