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HYPERTONIA S NEPHROLOGIA

1. BEVEZETES ES CELOK

Az Eurépai Hypertonia Tarsasdg
(European Society of Hypertension,
ESH) és az Eurdpai Kardiologiai Tar-
sasdg ~ (European  Society  of
Cardiology, ESC) t6bb évig tigy hatd-
rozott, hogy nem hozza létre a hyper-
tonia diagndzisardl és kezelésérol szo-
16 sajdt iranyelveit, csak néhdny, az eu-
répai helyzetet tiikr6z6 modositdssal
tamogaga a  World  Health
Organization (WHO) és a Nemzetko-
zi Hypertonia Tdrsasdg (International
Society of Hypertension, ISH) hyper-
tonia irdnyelveit [1, 2]. 2003-ban
azonban dontés sziiletett az ESH/ESC
sajat irdnyelveinek kozlésérdl [3], mi-
vel a WHO/ISH irdnyelvei olyan or-
szdgokat céloznak meg, melyek jelen-
tésen kiilonboznek egymdstol egész-
ségiigyi rendszeriik és a rendelkezésre
all6 gazdasdgi forrdsok tekintetében,
és olyan diagnosztikai, kezelési ajanld-
sokat tartalmaznak, amelyek nem tel-
jes mértékben alkalmazhatok az az
egyes eurdpai orszigokban. Eurdpd-
ban az egészségligyl szolgaltatok
gyakran teszik lehetévé a hypertonids
betegek cardiovascularis kockdzati té-
nyezoinek és szervkirosoddsinak ala-
posabb diagnosztikai kivizsgdldsdt, va-
lamint szélesebb az antihypertensiv
kezelések lehetdsége is.

A 2003-as ESH/ESC iranyelveket
[3] a klinikusok kedvezden fogadtdk,
és az elmult két évben az orvosi iroda-
lom leggyakrabban idézett kozlemé-
nyévé vilt [4]. Mivel azonban 2003
ota a hypertonia diagnosztikdjdban ¢és
kezelési modjaiban jelentds szamu
ujabb megillapitds valt elérhetévé, a
korabbi irdnyelvek korszertsitése cél-
szer(i vélt.

Az Vj iranyelvek készitésekor az
ESH és az ESC dltal létrehozott Ta-
ndcs egyetértett azzal, hogy a 2003-as
irdnyelvek alapjaihoz ragaszkodjon,
nevezetesen:

1. megprobdlja az elérhetd legjobb és
a legkiegyensulyozottabb ajdnldst
biztositani minden, a hypertonia
ellitdsdban érintett egészségiigyi
szolgaltatonak;

2. ezt a szandékot ismét ugy célozza
meg, hogy az adatok atfogd és kri-
tikai Osszefoglaldsat tobb szoveg-

dobozban, pontos ajanldsokkal ad-
ja meg, valamint a hdziorvosoknak
2010 ajanldsok tomor készletét ko-
zdlje roviddel ezt kovetSen, mint
ahogy az 2003-ban is tortént;

3. els6sorban a nagy, randomizilt
vizsgalatokbdl szarmazé adatokat
vegye tekintetbe, de sziikség esetén
szintén haszndlja az obszervacids
vizsgalatokbdl és mas forrasokbol
szdrmaz6 adatokat, feltéve hogy
azok magas tudomanyos mindségl
vizsgalatokbdl szdrmaznak;

4. hangsulyozza, hogy az irdnyelvek a
betegségeket altalaban tdrgyaljak
és igy szerepiik egyéni betegek ke-
zelésében oktatasi jellegli kell le-
gyen, nem pedig eléird vagy kény-
szerit6, mivel az egyes betegek sze-
mélyi, egészségiigyl és kulturalis
jellemzdikben jelentésen  kiilon-
bozhetnek egymdstdl, igy olyan
dontéseket igényelhetnek, melyek
kiilébnboznek az irdnyelvekben sze-
repl6 dtlagos dontésektdl;

5. elkeriilje az ajdnldsok tudomdnyos
bizonyitékok szintje vagy ereje sze-
rinti merev osztlyozasat [6].

A bizottsdg ugy érezte, hogy ennek
alkalmazdsa gyakran nehéz, csak a ke-
zelési szempontokra vonatkoztathato;
az ajdnlds érvényessége annak megfo-
galmazasabol és a lényeges vizsgila-
tokra valé hivatkozdsokbdl itélhetd
meg. Mindazondltal a randomizdlt és
az obszervacids vizsgilatok, a meta-
analizisek és a kritikai Gsszefoglalok
vagy szakértdi vélemények a szoveg-
ben és az irodalomjegyzékben azono-
sitasra kertltek.

Az ESH ¢és az ESC dltal létrehozott
Irdnyelv bizottsdg tagjai, elméleti és
klinikai tapasztalatokkal, az sszes el-
érheté irodalom objektiv és kritikai
vizsgalatanak alkalmazasaval, egymas-
tél fiiggetlentil vettek részt ennek a do-
kumentumnak az  elkészitésében.
Tobbségiik részt vett és jelenleg is
részt vesz ipari, valamint kormanyzati
vagy magan egészségligyi szolgalta-
tékkal valo egyiittmikodésekben (ku-
tatdsi vizsgdlatok, tovabbképzd konfe-
renciak, konzultdciok), de mindannyi-
an biznak abban, hogy ilyen tevékeny-
ségeik nem befolydsoljak megitélésii-

ket. Fiiggetlenségiik legjobb garancid-

ja kordbbi és jelenlegi tudomdnyos
munkdassdguk. A nyilvdnossag biztosi-
tasanak érdekében azonban ipari, kor-
manyzati és magdn egészségiigyi szol-
galtatokkal val6 kapcsolatuk az ESH
¢s az ESC honlapjain megtalalhat6
(www.eshonline.org; www.escavdio.ony).
A SzerzOi bizottsdg és az irdnyelvek
készitésének koltségeit teljes egészé-
ben az ESH és az ESC biztositotta.

2. A HYPERTONIA
MEGHATAROZASA
ES OSZTALYOZASA

A cardiovascularis morbiditisi és ha-
ldlozasi eseményei elérejelzésében tor-
ténetileg nagyobb hangsulyt kapott a
diastolés, mint a systolés vérnyomas
[7]. Ez tiikr6z6dott a Joint National
Committee korai irdnyelveiben, amely
nem vette figyelembe a systolés vér-
nyomdst, valamint az izoldlt systolés
hypertoniat a hypertonia osztalyozdsd-
ban [8, 9]. Szintén tiikkr6z6dott ez a
korai randomizalt klinikai vizsgdlatok
tervezésében is, melyeknél a betegbe-
valasztds kritériuma majdnem minden
esetben a diastolés vérnyomds értéke
volt [10]. Szdmos obszervicios vizs-
galat igazolta azonban, hogy a cardio-
vascularis morbiditds ¢és mortalitds
folytonos kapcsolatban van mind a
systolés, mind a diastolés vérnyomads-
sal [7, 11]. A coronariaeseményekkel
valo Osszefiiggés kevésbé bizonyult
szorosnak, mint a stroke-kal, mely
utébbit igy a legfontosabb ,hyperto-
niaval kapcsolatos” szovodménynek
jeloltek meg [7]. Eurdpa tobb, bdr
nem mindegyik régidjdban azonban az
ennek tulajdonithat6 kockdzat, vagyis
az emelkedett vérnyomds miatti tobb-
lethaldlozds, a coronariaesemények
esetében nagyobb, mint a stroke eseté-
ben, mivel ezekben a régidkban a sziv-
betegség maradt a leggyakoribb car-
diovascularis betegség [12]. Raadasul
mind a systolés, mind a diastolés vér-
nyomds fokozatos, fiiggetlen kapcso-
latot mutat a szivelégtelenséggel, a pe-
riférids artérids betegséggel ¢és a vég-
stidiumu vesebetegséggel [13-16].
Kovetkezésképpen a hypertonidt egy
sor cardiovascularis és ahhoz tarsult
betegség, valamint a cardiovascularis
kockdzat jelentés novekedéséhez ve-
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zetd  betegségek 6 kockdzati té-
nyezoOjének kell tartani. Ez és a magas
vérnyomds  széleskorli  populdcids
prevalencidja [17-19] magyardzza azt,
miért tartja egy WHO kozlemény a
hypertonidt viligszerte a haldlozds elsé
szamu kérokanak [20].

2.1 Systolés versus diastolés
vérnyomas és a pulzusnyomas

A legutébbi években a cardiovas-
cularis kockazat, valamint a systolés és
a diastolés vérnyomds kozotti egysze-
rl, kozvetlen kapcsolat bonyolultabbd
valt az olyan obszervicios vizsgdlatok
eredményei miatt, melyek szerint id6s
betegekben a kockdzat egyenesen ard-
nyos a systolés vérnyomdssal és bar-
mely adott systolés érték esetében a ki-
menetel forditottan ardnyos a diasto-
lés vérnyomdssal [21-23], valamint a
pulzusnyomds (systolés minusz dias-
tolés) erds prediktiv értékd [24-27].

A pulzusnyomds prediktiv értéke a
betegek klinikai jellemzdéinek fliggvé-
nyében valtozhat. A napjainkban elér-
het6 legnagyobb obszervicios vizsgi-
latokbdl szdrmazd metaanalizis (61
vizsgilat kozel egymillié, ismert car-
diovascularis betegség nélkiili bete-
gen, akiknek 70%-a eurdpai) szerint
[11] mind a systolés, mind a diastolés
vérnyomds fliggetleniil ¢és hasonld
mértékben prediktiv a stroke-ra és a
coronaria mortalitdsra is, mig a pul-
zusnyomds hozzdjarulasa ahhoz kicsi,
kiilonosen az 55 évnél fiatalabb egyé-
nekben. Ezzel ellentétben a kdzépkoru
[24, 25] és az idbsebb [26, 27] hyper-
tonids, cardiovascularis kockazati té-
nyezokkel vagy tarsulo klinikai beteg-
ségeklkel bir6 betegekben a pulzusnyo-
mds jelentds prediktiv értékd  a
cardiovascularis események tekinteté-
ben [24-27].

El kell ismerni azt a tényt, hogy a
pulzusnyomds egy szdrmaztatott ér-
ték, melyben Gsszeadddik az eredeti
mérések tokéletlensége. Raaddsul, bar
50 vagy 55 Hgmm értékeket javasol-
tak [28], nincs olyan gyakorlati hatar-
érték, mely kiilonbozé életkorokban
elkiilonitené egymadstdl a normalis ¢s
koros pulzusnyomdst. Mint ahogy azt
a 3.1.7 szakasz tdrgyalja, a centrdlis
pulzusnyomds, amely szamitdsba veszi
a periférids erek és az aorta kozotti

Hamplifikdcids jelenséget” is, ponto-
sabb becslést ad, és csokkentheti eze-
ket a korlatokat.

A gyakorlatban a hypertonia osztd-
lyozasa és a kockdzat becslése (lasd a
2.2 és 2.3 szakaszokat) a tovabbiakban
is a systolés és diastolés vérnyomdson
kell, hogy alapuljon. Egyértelmtien ez
kell torténjen a vérnyomads kiiszobér-
tékekkel és a terdpids célértékekkel
kapcsolatos dontések esetében is, mi-
vel ezek voltak azok a kritériumok,
melyeket az izoldlt systolés és a systo-
lés-diastolés hypertonidt vizsgal6 ran-
domizilt kontrollalt vizsgalatokban
hasznaltak. A pulzusnyomas azonban
hasznalhat¢ a kiilonésen magas kockd-
zati id6s, systolés hypertonids betegek
azonositasdra. Ezekben a betegekben a
magas pulzusnyomds a nagy artériak
merevségének kifejezett emelkedése,
igy az el6rehaladott szervkdrosodds a

jele [28] (ldsd a 3.6 szakaszt).

2.2 A hypertonia osztalyozasa

A vérnyomds populdcids eloszldsa
unimodalis [29], valamint folytonos
kapcsolatban dll a cardiovascularis
kockdzattal egészen 115-110 Hgmm
systolés és 75-70 Hgmm diastolés ér-
tékekig [7, 11]. Ez a tény a hypertonia
kifejezést tudomadnyos értelemben
megkérddjelezi és a hatdrértékek alap-
jan torténd osztalyozdsdt onkényessé
teszi. A széles korben ismert és elfoga-
dott terminoldgia megvaltoztatdsa
azonban zavart kelthet, mikozben a
hatarértékek haszndlata egyszerGsiti a

mindennapi gyakorlatban a diagnosz-
tikai és terdpids megkozelitést. Ko-
vetkezésképpen a 2003-as ESH/ESC
irdnyelv a hypertonia osztlyozasat a
kovetkezd feltételekkel megtartotta (1.
tabldzat) .

1. amikor a beteg systolés és diastolés
vérnyomdsa kiilonboz6 kategoria-
ba esik, a teljes cardiovascularis
kockdzat  meghatdrozdsira, a
gyogyszeres kezeléssel kapcsolatos
dontésekhez ¢s a kezelés hatékony-
sdganak becsléséhez a magasabb
kategoridt kell haszndlni;

2. az izoldlt systolés hypertonidt
ugyanazon systolés érték alapjin
kell osztalyozni (1, 2 és 3 fokozat),
mint amelyek alapjdn a systolés--
diastolés hypertonia esetében tor-
ténik. Mint ahogyan az fentebb
emlitésre kertilt, az alacsony dias-
tolés értékkel (Um. 60-70 Hgmm)
valé tarsuldsa azonban tobblet koc-
kdzatként értékelendd;

3. a hypertonia kiiszobértékét (és a
gyogyszeres kezelés sziikségessé-
gét) rugalmasan kell megszabni a
teljes cardiovascularis  kockdzat
szintje ¢és profilja alapjan. Példdul
egy vérnyomasérték elfogadhatat-
lanul  magasnak és  kezelést
igénylonek tarthaté nagy kockaza-
ta betegekben, de még elfogadhato
lehet kis kockazatd betegek eseté-
ben. Ezen dllitdst timogatd bizo-
nyitékokat a terdpids megkozelité-
sek fejezete (5. fejezet) fogja be-
mutatni.

1. tablazat. A vérnyomasértékek definicidja és osztalyozasa (Hgmm)

Kategdria Systolés Diastolés
Optimalis <120 és <80
Normalis 120-129 és/vagy 80-84
Magas normalis 130-139 és/vagy 85-89

1. foku hypertonia 140-159 és/vagy 90-99

2. foku hypertonia 160-179 és/vagy 100-109
3. foku hypertonia >180 és/vagy >110
Izolalt systolés hypertonia >140 és <90

Az izolalt systolés hypertoniat fokozatokra kell osztani (1, 2, 3) a systolés értékek savja alapjan,
feltéve, hogy a diastolés érték <90 Hgmm. Az 1, 2 és 3. fok megfelel az enyhe, a mérsékelt és a
sUlyos hypertonianak. Ezeket a meghatérozasokat a teljes cardiovascularis kockézat meghataroza-
sanal hasznaltak miatt, a félreértéseket elkeriilendd, jelenleg elhagytuk.
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1. abra. A CV kockazat osztalyozasa négy kategoriaba

Vérnyomas (Hgmm)

Maés kockdzati tényez0, Normalis

SzK vagy betegség

Nincs mas kockdazati tényez6

1-2 kockazati tényez6

3 vagy tobb kockazati tényezd,
MS, SzK vagy diabetes

Megallapitott CV vagy
vesebetegség

SRR 120-129 vagy
DRR 80-84

Mérsékelt
tobbletkockazat

Magas normalis 1. fokd HT
SRR 130-139 vagy

DRR 85-89 DRR 90-99

Mérsékelt
_-~Tobbletkockézat

SRR 140-159 vagy

2. fokd HT 3. fokl HT
SRR 160-179 vagy SRR >180 vagy
DRR 100-109 DRR >110

Mérsékelt
tobbletkockazat

Mérsékelt
tobbletkockazat

SRR: systolés vérnyomas; DRR: diastolés vérnyomas; CV: cardiovascularis; HT: hypertonia. A kis, a mérsékelt, a nagy és a nagyon nagy kockazat a
10 éves fatalis vagy nem fatélis CV eseményekre vonatkozik. A ,tobblet” kifejezés arra utal, hogy a kockazat minden kategéridban magasabb az atlag-
nal. SzK: szervkarosodas; MS: metabolikus szindroma. A szaggatott vonal azt mutatja, hogyan véltozhat a hypertonia meghatérozasa a teljes CV koc-

kazat szintje alapjan.

Az Egyesiilt Allamokbeli  Joint
National Committee 2003-ban kozolt
[30] hypertonia irdnyelve (JNC 7)
egyesitette a normalis ¢s a magas nor-
malis kategériakat egy ,prachyperto-
nidnak” nevezett egységes kategorid-
ba. Ennek alapjat a Framingham vizs-
galat [31, 32] képezte, amelyben az
ilyen egyénekben minden életkorban
nagyobb eséllyel alakult ki hypertonia,
mint azokban, akiknek a vérnyomasa
kisebb volt 120/80 Hgmm-nél (me-
lyet ,normilis” vérnyomdsnak nevez-
tek). Az ESH/ESC bizottsag ugy ha-
tarozott, hogy ezt a terminolégidt az
aldbbi okok miatt nem haszndlja:

1. még a Framingham vizsgdlatban is
hatdrozottan nagyobb volt annak a
kockazata, hogy a magas normdlis
vérnyomasu (130-139/85-89
Hgmm) egyénekben hypertonia
alakuljon ki, mint a normalis
(120-129/80-84 Hgmm) vérnyo-
masuakban [32, 33], igy kevés ok
van arra, hogy a két kategdriat
egyesitsék;

2. ismerve a hypertonia sz6 laikus
egyének szimdra omindzus je-
lentését, a ,,prachypertonia” kifeje-
z¢s sok esetben szorongdst kelthet
¢s sziikségtelen orvosi vizitekhez,
vizsgalatokhoz vezethet [34];

3. alegfontosabb, hogy bar a 2003-as
JNC 7 iranyelv altal minden prae-
hypertonids egyénnek ajanlott élet-
modvaltas értékes populdciods stra-

tégia lehet [30], a gyakorlatban ez
a kategdria nagyon differencidlt,
olyan széls6ségekkel, mint a sem-
miféle beavatkozdst nem igényld
egyének  (példdul id6s egyén
120/80 Hgmm vérnyomdssal), va-
lamint azok a nagy vagy nagyon
nagy kockdzati profili egyének
(példaul stroke utdn vagy diabete-
sesek), akiknél gyogyszeres kezelés
sziikséges.

Osszefoglalva, helyes lehetne a vér-
nyomds osztilyozdsa a ,hypertonia”
sz6 haszndlata nélkiil. Ezt azonban
gyakorlati okok miatt az 1. tablazat-
ban megtartottuk azzal a megkotéssel,
hogy a hypertonia valds kiiszobértéké-
nek meghatdrozdsa rugalmas kell le-
gyen, minden egyén esetében a teljes
cardiovascularis kockdzattol fliggben
magasabb vagy alacsonyabb. Ezt a 2.3
fejezet ¢és az 1. dbra részletesebben
szeml¢lteti.

2.3 A teljes cardiovascularis
kockazat (1. szévegdoboz)

2.3.1 A fogalom

A hypertonia-irdnyelvek  hosszt
idén dt a vérnyomasértékekre, mint
egyediili vagy f6, a kezelés sziikséges-
ségét ¢s modjat meghatdrozo viltozo-
ra koncentraltak. Bdr ezt a megkozeli-
tést a 2003-as JNC 7 irdnyelv [30]

1. szévegdoboz. Allasfoglalas:
a teljes cardiovascularis
kockazatrol

 Hypertonids betegekben a metabolicus
kockazati tényez6k és a szubklinikus szerv-
karosodasok gyakoriak.
» A betegeket nemcsak a hypertonia foka-
nak megfeleléen, hanem a kiilonb6z6 koc-
kazati tényezdk, szervkarosodasok és be-
tegségek egylttes eléfordulasabdl eredd
teljes cardiovascularis kockézat alapjan is
kell osztalyozni.
A kezelési stratégiakrol (a gydgyszeres ke-
zelés megkezdése, a kezelés kiszobértéke
és célvérnyomasa, a kombinacios kezelés
hasznélata, sztatin vagy mas nem vérnyo-
mascsokkentd gyogyszer sziikségessége)

sz6l6  dontések mindegyike jelentds
mértékben flgg a kiindulasi kockazat szint-
jétol.

Tobbféle modszer létezik, mellyel a teljes
cardiovascularis kockazat megjitélhetd, de
mindegyikik elényokkel és hatranyokkal is
jar. A telies kockazat tobbletkockazatu,
mérsékelt, nagy és nagyon nagy kategori-
akra osztasanak elénye annak egyszer(isé-
ge, igy ez javasolhato. A ,tobblet kockazat”
kifejezés utal az atlagos kockazathoz tarsu-
16 tovabbi kockézatra.

A teljes kockazatot altaldban a 10 éven
bellli cardiovascularis esemény bekovet-
keztének abszolUt kockazataként fejezik ki.
Mivel ez jelent6sen flgg az életkortdl, fiatal
betegekben az abszollt teljes cardiovas-
cularis kockazat kismértéki lehet a magas
vérnyomas és a tobblet kockazati tényez6k
ellenére is. Amennyiben kezelése elégte-
len, ez az allapot évekkel kés6bb részben
irreverzibilis nagy kockazatu allapothoz ve-
zethet. Fiatalabb betegekben a kezelési
dontéseket inkabb a relativ kockazat (azaz
a a populécio atlagos kockézatahoz képest
viszonyitott kockazatnévekedés) meghata-
rozésa vezesse.
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megtartotta, a 2003-as ESH-ESC
iranyelv [3] hangsulyozta, hogy a
hypertonia diagnézisa és kezelése a tel-
jes (vagy globdlis) cardiovascularis
kockdzat meghatdrozdsdval kell Gssze-
fiiggenie. Ez az elképzelés azon alap-
szik, hogy a hypertonids populdcio
csak kis részének van kizdrolagosan
csak vérnyomds-emelkedése, mig a
nagy tobbség tovibbi kockdzati té-
nyezokkel bir [35-39]; tovabba kap-
csolat van a vérnyomas-emelkedés su-
lyossaga és a cukor- és zsiranyagcsere
kdrosoddsa kozott is [40]. Raaddsul,
amikor a vérnyomas és a metabolikus
kockdzati tényezok egylittesen vannak
jelen, egymadst potencidljik, az egyes
Osszetevok Osszegénél nagyobb teljes
cardiovascularis kockdzathoz vezetve
[35, 41, 42]. Végiil bizonyiték van ar-
ra, hogy nagy kockazatt egyéneknél az
antihypertensiv kezelés kiiszobértékei-
nek és célértékeinek, valamint més ke-
zelési stratégidknak is kiilonboznitik
kell azoktdl, melyeket a kisebb kockd-
zati egyénekben hasznalunk [3]. A
hypertoniakezelés koltséghatékonysd-
ganak maximalizdldsa érdekében a te-
rdpids moédszerek intenzitdsdt a teljes
cardiovascularis kockdzattol fiiggden

kell megadni [43, 44].

2.3.2 A kockazatbecslés

A teljes cardiovascularis kockdzat
becslése egyszerl a betegek olyan al-
csoportjaiban, mint

1. akiknél megel6zben cardiovascula-
ris betegséget diagnosztizaltak,

2. akiknek 2-es tipusu diabetese vagy

3. l-es tipusu diabetese van, és

4. olyan egyéneknél, akiknek egy ext-
rém méreékl kockdzati tényezoje
van.

Mindezen esetekben a teljes cardio-
vascularis kockdzat nagy, mely inten-
ziv cardiovascularis kockdzatot csok-
kento intézkedéseket tesz sziikségessé,
melyek a kovetkezd fejezetekben ke-
riilnek ismertetésre. Nagyszamu hy-
pertonids beteg azonban nem tartozik
a fenti kategéridk egyikébe sem. A
nagy kockdzatiak azonositdsa a teljes
cardiovascularis  kockdzatot becsld
modellek hasznalatdt teszi sziikséges-

sé, hogy a terdpids modszerek intenzi-
tasat megfeleléen lehessen bedllitani.

A teljes cardiovascularis kockdzat
(azaz a cardiovascularis esemény be-
kovetkeztének abszolut esélye dltald-
ban tiz év alatt) becslésére tobb szami-
tégépes modszert fejlesztettek ki. Né-
hdnyuk azonban a Framingham vizs-
galat eredményein alapszik [45], igy
csak néhdny eurdpai populdciora al-
kalmazhato, mivel jelentés kiilonbsé-
gek vannak a coronaria és stroke ese-
mények incidencidjaban [12]. Ujab-
ban egy eurépai modell valt elér-
het6vé, mely a SCORE project altal
biztositott nagy adatbdzison alapszik
[46]. A SCORE tablizatok nagy és kis
kockdzatt eurdpai orszagok szdmadra is
elérhetdk. Ezek becslik a cardiovascu-
laris (nemcsak coronaria) betegségek-
bdl szarmazo haldlozds tizéves kocka-
zatat, és lehet6vé teszik a tablazatok
egyes orszagokra valé kalibralasat,
amennyiben ismertek a nemzeti hald-
lozési statisztikdk és a jelentds cardio-
vascularis kockazati tényezOk preva-
lencidjanak becslései. A SCORE mo-
dellt haszndltak a HeartScore-ban, az
ESC hivatalos, a cardiovascularis be-
tegségek Kklinikai gyakorlati megeld-
zésének végrehajtdsdt szolgdld kezelési
utmutatdjaban, mely elérheté az ESC
honlapjan (www.escardio.ony).

A 2003-as ESH/ESC irdnyelv [3] a
teljes cardiovascularis kockdzatot a
WHO/ISH 1999-es irdnyelvében [2]
javasolt tervezet alapjan osztdlyozta a
Hhormdlis” vagy a ,magas normdlis”
vérnyomds kiterjesztésekkel. Ezt az
osztilyozdst a jelenlegi irdnyelv is
megtartotta (1. dbra). Az alacsony”,
»mérsékelt”,  magas” és ,nagyon ma-
gas” kockdzatokat haszndlta a cardio-
vascularis morbiditds ¢és mortalitds
hozzivetbleges elkovetkezd 10 éves
kockdzatdnak jelzésére, mely némikép-
pen hasonlé a teljes cardiovascularis
kockdzat emelkedd szintjeihez, melyet
a Framingham [45] vagy a SCORE
[46] modellek alapjan becsiiltek. A
»tobblet” kifejezés annak hangsulyo-
zdsdra hasznaltuk, hogy a relativ koc-
kazat minden kategdridban nagyobb,
mint az dtlagos kockdzat. Bdr a kate-
gorikus osztilyozds hasznalata olyan
adatokat eredményez, melyek dltald-
ban kevésbé pontosak, mint a folya-

matos véltozékon alapuld egyenletek-
bdl szirmazoak, ennek a megkozeli-
tésnek egyszerlisége az érdeme. A
2003-as WHO/ISH iranyelv [47] a
modszert tovabb egyszersitette a ma-
gas és nagyon magas kockdzati kate-
goriak egyesitésével, amelyeket hason-
l6nak tartottak, a kezelési dontések
meghozatala szempontjdbdl. A magas
¢s nagyon magas kockdzatu kategdriak
elkiilonitését a jelenlegi irdnyelv fenn-
tartotta, ezaltal elkiiloniilt teret meg-
Orizve a szekunder prevencié (vagyis
prevencié cardiovascularis betegsé-
gekben szenved6 betegek) szdmdra.
Ezekben a betegekben a magas kockd-
zatu kategdridval 6sszehasonlitva nem
csak a teljes kockazat sokkal nagyobb,
hanem t6bb gydgyszerrel vald kezelés
lehet sziikséges a normalistdl a maga-
sig terjedé vérnyomdstartomanyban.
Az 1. dbran a szaggatott vonal jelzi,
hogyan befolydsolja a teljes cardiovas-
cularis kockdzat értékelése a hyper-
tonia definicidjit, amikor ezt megfe-
lel6 médon ugy tekintik, mint azt a
vérnyomadsértéket, mely felett a keze-
lés haszna nagyobb, mint a kockdzata
[48].

A 2. tdblazat mutatja azokat a leg-
fontosabb klinikai valtozdkat, melye-
ket a kockdzat meghatirozdsiban
haszndlni kell. Ezek a kockdzati té-
nyezOkon (demogrifia, antropomet-
ria, korai cardiovascularis esemény
csalddi eldforduldsa, vérnyomds, do-
hdnyzasi szokdsok, cukor- ¢és lipid-
szintek), a célszerv kdrosodds mérté-
kén, a diabetesen és tarsult klinikai be-
tegségeken alapszanak, hasonléan ah-
hoz, ahogyan azt a 2003-as irdnyelv is-
merteti [3]. Az aldbbi 1 szempontok
emelenddk ki:

1. A metabolikus szindréma [49]
emlitésre kertilt, mivel olyan koc-
kizati tényezOk csoportjit jelenti,
melyek gyakran tdrsulnak magas
vérnyomdssal, jelent6sen fokozva a
cardiovascularis kockdzatot. Nem
tortént arra utalds, hogy ez pato-
genetikai entitdst jelentene.

2. Tovdbbi hangsulyt kapott a cél-
szervkdrosodds ~ meghatdrozasa,
mivel a hypertonidhoz tdrsulva
tobb szerv szubklinikus kdrosoddsa
jelzi a cardiovascularis betegségek
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2. tablazat. A prognozist befolyasolé tényezok

Kockazati tényezbk

Szubklinikus szervkarosodas

« Systolés és diastolés vérnyomas
« Pulzusnyomas (idéskorban)
« Eletkor (F > 55 év; N >65 év)
« Dohéanyzas
« Dyslipidaemia
e TK> 5,0 mmol/l (190 g/dl) vagy:
¢ LDL-K >3,0 mmol/l (115 mg/dl) vagy:
e HDL-K: F <1,0 mmol/I (40 mg/dl), N <1,2 mmol/I (46 mg/dl) vagy:
* TG >1,7 mmol/l (150 mg/dl)
« 5,6-6,9 mmol/l (102-125 mg/dl) kozotti éhgyomri vércukorszint
« Kéros glikdztolerancia-teszt
» Abdominalis obesitas [haskorfogat >102cm (F), >88 cm (N)]
« Korai KV-betegség a csaladi anamnézisben (F <55 év, N <65 év)

» BKH az EKG-n (Sokolow-Lyon >8 mm; Cornelzl >2440 mm xms vagy:
» BKH° az echokardiogréafian (BKTI F >125 g/m~, N >110 g/m”)
« A carotis falanak megvastagodasa (IMT >0,9 mm) vagy plakk
« A carotis-femoralis pulzushullam sebessége >12m/s
» A boka/felkar RR index <0,9
A szérumkreatinin-szint enyhe emelkedése:
« F: 115-133 pmol/l (1,3-1,5 mg/d);
* N: 107-124 umol/l (1,2-1,4 mg/dl) )
« Alacsony becsiilt glomerularis filtracids rata* (<60 ml/min/1,73 m”) vagy
kreatininclearance** (<60 ml/min)
» 30-300 mg/24 h microalbuminuria vagy az albumin/kreatinin arany:
> 22 (F); vagy 231 (N) mg/g kreatinin

Diabetes mellitus

Igazolt KV vagy vesebetegség

« Az éhgyomri gliikdz szint >7 mmol/I (126 mg/dl) ismételt mérésekkel, vagy
« Cukorterhelés utani szérumgliikoz >11,0 mmol/I (198 mg/dl)

Megjegyzés: az 6t kockdzati tényez6bdl (abdominalis obesitas,
kéros éhgyomri szérum gliikéz, RR > 130/85 Hgmm, alacsony
HDL-koleszterin és magas TG (lasd el6bb)) harom tarsuldsa
metabolikus szindréma jelenlétét mutatja

- Cerebrovascularis betegség: ischaemids stroke; agyvérzés; tranziens
ischaemias attak

» Szivbetegség: myocardialis infarctus; angina; coronaria-revaszkulariza-
ci6; szivelégtelenség

* Vesebetegség: diabeteses nephropathia; vesekarosodas (szérumkreati-
nin F>133, N> 124 umol/l; proteinuria (>300 mg/24 h)

« Periférids artérias betegség

« Elérehaladott retinopathia: vérzések vagy exsudatumok, paillaoedema

F: férfi; N: n6; KV: cardiovascularis betegség; IMT: intima-media vastagsag; TG: triglicerid; K: koleszterin; **:Cockroft-Gault-képlet; *: MDRD-képlet;
°: Maximalis kockdazat koncentrikus BKH (balkamra-hypertrophia); magas BKTI (bal kamra tomeg index) falvastagsag/sugar arany >0,42

progresszidjanak folyamatossagat
[50], mely jelentésen fokozza a
kockdzatot azon tul is, melyet egy
kockdzati tényezd egyszert jelenlé- 6.
te okoz. A kiilonallo 3.6 fejezet tar-
gyalja a szubklinikus szervkdroso-
ddsok kimutatdsdt; itt minden
egyes  szubklinikus  kdrosodds

tobbletkockdzatinak bizonyitékai, vet érint

ramétereként azonositottdk, mely
jelentdsebben fokozza a cardiovas-
cularis kockdzatot.

Az ajanlds ugy késziilt, hogy ami-
kor csak lehetséges, a szervkdroso-
dast a kiilonbozod
(4m. sziv, vérerek, vese és az agy)
hatarozzak meg, mivel a tobb szer-
karosodds

uria csOkkenése a kezelés hatdsara
kialakul6 cardiovascularis védel-
met jelzi [57-61].

10.T6bb oka lehet annak, hogy a ma-
gas szivirekvencidt a kockdzati té-
nyezok kozé soroljuk, mivel egyre
tobb a bizonyiték arra, hogy a ma-
gas szivirekvencia-értékek kapcso-
latban allnak a cardiovascularis

szovetekben

rosszabb

valamint a javasolt hatdrértékek
megtalalhatdk.

. A vesekdrosodds markereinek listd-
ja kiboviilt, magaban foglalja a
kreatininclearance becslésének
Cockroft-Gault képletét [51] vagy
a glomerularis filtrdciés rdtat az
MDRD képlet [52] alapjdn, mivel
bizonyitott, hogy ezek a becstilt ér-
tékek pontosabb mutatéi a vese-
miikodés zavarahoz tarsul6 cardio-
vascularis kockdzatnak.

. A microalbuminuridt napjainkban
a szervkdrosodds meghatarozdsa
elengedhetetlen  komponensének
tarjik, mivel kimutatdsa konynyt
és viszonylag olcso.

. A koncentrikus balkamra-hyper-
trophidt a sziv olyan szerkezeti pa-

prognozissal jar egytitt [53].

. Az emelkedett pulzushullim sebes-

ség, mint a nagy artéridk merevsé-
gének korai mutatdja, felkeriilt a
progndzist befolyasolé tényezdk
listdjara [54, 55], azzal a fenntar-
tassal, hogy hozzaférhetdsége a kli-
nikai gyakorlatban korldtozott.

. Az alacsony (<0,9) boka/felkar

vérnyomas-aranyt az atherosclero-
sis és a fokozott cardiovascularis
kockdzat viszonylagosan kénynyen
mérhet6 markereként emlitik [56].

. A szervkirosodds meghatdrozasa

nemcsak a kezelés el6tt (a kockazat
osztilyozasinak céljabdl) ajdnlott,
hanem a kezelés sordn is, mivel bi-
zonyiték van arra, hogy a bal-
kamra-hypertrophia és a protein-

morbiditdssal és  mortalitdssal,
mint ahogyan a barmely okbdl
bekovetkez6 haldlozdssal is [62—
65]. Szintén bizonyitott, hogy a
magas szivfrekvencia fokozza az
ujonnan kialakulé hypertonia koc-
kazatat [66, 67] és gyakran tarsul
anyagcserezavarokkal  és  meta-
bolikus szindromdval [67-69]. A
széles értéktartomdnyban elfoga-
dott nyugalmi szivirekvencia miatt
(60-90 {ités/min) azonban nincs
olyan ajdnlhaté szivfrekvencia ha-
tarérték, mely novelné a teljes
cardiovascularis kockdzat besoro-
ldsdnak pontossdgat.

11.A magas vagy nagyon magas koc-

kizati csoportba sorolé f6 diag-
nosztikai elemeket a 3. #dbldzat
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foglalja Ossze. Erdemes telfigyelni
arra, hogy a t6bbszords kockazati
tényezok, a cukorbetegség vagy a
szervkdrosodds, még magas nor-
madlis vérnyomdsérték esetén is, a
magas kockdzati csoportba sorolja
a hypertonids beteget.

3. tablazat. Nagy/nagyon nagy
kockazatu betegek

* >180 Hgmm systolés és/vagy
>110 Hgmm diastolés vérnyomas

« >160 Hgmm systolés és alacsony
(<70 Hgmm) diastolés vérnyomas

» Diabetes mellitus

« Metabolikus szindroma

« > 3 cardiovascularis kockazati tényez6

« Az alabbi szubklinikus szervkarosodasok ko-
zUl egy vagy tObb:

« Elektrokardiografian (kulénésen strain)
vagy echokardiografian (kilonésen kon-
centrikus) balkamra-hypertrophia

« Carotisfal-megvastagodas vagy ultra-
hanggal kimutatott plakk

« Fokozott artérias merevség (stiffness)

» Mérsékelten emelkedett szérum-
kreatinin-szint

« Csokkent becsllt glomerularis filtraciés
rata vagy kreatininclearance

* Microalbuminuria vagy proteinuria

« lgazolt cardiovascularis vagy vesebetegség

2.3.3 A korlatok

A cardiovascularis kockdzat becslé-
sére szolgalo, minden jelenleg elérhet6
modellnek vannak korldtai, amelyeket
tisztdn kell litni. A teljes cardiovas-
cularis kockazat modelljei nem veszik
figyelembe a kockazati tényez6 vagy
betegség fenndlldsnak tartamat és a
modellek osztilyozisa dltaliban csak
néhdny kockdzati tényezén alapszik,
mikozben korldtozott figyelmet fordit
mas, a cardiovascularis kimenetelt be-
folydsol6 viltozokra (im. a testmoz-
gds ¢és a stressz) [70]. Rdaddsul a teljes
kockazat szamitasaban a célszerv kiro-
sodds jelent6sége attol fiigg, milyen
koriiltekinté médon torténik (a ren-
delkezésre allé modszerekkel) a kdro-
sodds mérése. Tobb egyéb, a célszerv-
kdrosoddsra utal6 marker is létezik,
melyeket a 2. tdbldzat nem sorol fel,
mivel mérésitk nehéz, prognosztikai
jelentdségiik  kevésbé megalapozott
vagy a gyakorlatban problématikusak
(kevéssé elérhetéek, a vizsgalo gyakor-
lottsdgatél nagyon fliggenek, nem

standardizaltak, idéigényesek, invazi-
vak, drdgdk stb.). Mivel azonban ezek
a mérémodszerek jelenleg kiterjedt
vizsgalatok tdrgydt képezik, igy a
kozeljovében hasznosabbd valhatnak,
ezért a 3.6 fejezetben és a 4. tdblazat-
ban ismertetésre kertilnek klinikai ér-
tékiik és korldtaik elemzésével egylitt.
A kérdést a 3.6 fejezet részletesebben
ismerteti.

A koncepci6s korldtokat szintén em-
liteni kell. Nem szabad elfelejteni,
hogy a teljes cardiovascularis kockdzat
becslésének értelme az, hogy a korld-
tozott forrasok legjobb felhaszndldsdt
tegye lehetévé a cardiovascularis be-
tegségek megelézésében, vagyis hogy
a megel6zés eszkozeit a kockdzat mér-
tékéhez viszonyitva osztilyozza. Még-
is a magan vagy kozegészségligyi szol-
galtatok gyakran haszndljak az abszo-
lat kockdzat besoroldsdt egy olyan ha-
tar megallapitdsdra, mely alatt a keze-
lést elutasitjak. A cardiovascularis be-
tegségek 10 ¢v alatti kockdzatanak
20%-o0s kiiszobértéke Onkényes és
egyszerisitd, olyan hatdrértékként va-
16 hasznadlata pedig, amely felett inten-
ziv beavatkozdsok sziikségesek, mig
alatta nem sziikséges semmit tenni,
nem tamogathato. Eszre kell venni
azt, hogy az ¢letkor erds hatdssal bir a
teljes cardiovascularis kockdzat mo-
delljeire. Olyannyira erés a hatdsa,
hogy valdszind, hogy a fiatal feln6ttek

(els6sorban a nék) még akkor sem érik
el a nagy kockazat szintjét, ha egynél
tobb f6 kockazati tényezovel rendel-
keznek ¢és a relativ kockizatuk (azaz a
valos kockdzat az egyenranguakkal
Osszehasonlitva) egyértelmiien emel-
kedett. Ezzel szemben az id6s (azaz 70
év feletti) férfiak gyakran elérik a teljes
kockdzat magas szintjét, mikdzben
egyenranguakhoz viszonyitva igen kis
mértékd a kockdzatnovekedés. Ezek-
nek az a kovetkezménye, hogy a forrd-
sok tObbsége az idbsebb egyénekre
koncentralédik, akiknek a valdszind
élettartama a beavatkozds ellenére is
viszonylag rovid, mig kevés figyelmet
kapnak azok a fiatal egyének, akiknek
relativ kockdzata magas annak ellené-
re, hogy beavatkozds hidnydban a fo-
kozott kockazat hosszu idejli expozici-
Oja miatt magas és részlegesen irrever-
zibilis kockdzati helyzet alakulhat ki
kozépkorukban, amely potencidlisan
csokkentheti egyébként hosszabb élet-
kildtdsukat. Minthogy azt mar a
2003-as ESH-ESC irdnyelv [3] is ja-
vasolta, ezek a hibak elkeriilhetdk, ha
fiatal egyéneknél a relativ kockazatot
hasznaljuk a kezelés sziikségességének
¢s intenzitasanak irdnymutatéjaként.
A Fourth Joint European Task Force
dltal kiadott [71], a cardiovascularis
betegségek  klinikai  gyakorlatban
torténd megeldzésére szolgalo irdnyel-
vek korszertsitésével, a HeartScore

P

4. tablazat. A szervkarosodas néhany markerének elérhet6sége, prognosztikai
érték és koltsége (0 és 4+ kozott értékelve)

Markerek Cardiovascularis |Elérhet6ség Koltség
prediktiv érték

EKG ++ ++++ +

Echokardiografia +++ +++ ++

Carotis intima-media vastagsag +++ +++ ++

Artérids merevség (stiffness) ++ ++ +

(pulzushulldm sebesség)

Boka/felkar index ++ ++ +

A coronariak kalciumtartalma + ++++

Cardialis/érszéveti Osszetétel ? + ++

Keringd kollagén markerek ? + ++

Endothel-funkcidzvar ++ + +++

Agyi lacunak/fehérallomanyi Iéziok | ? ++ ++++

Becsllt glomerularis filtraciés rata | +++ +++4+ +

vagy kreatininclearance

Microalbuminuria +++ ++++ +
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kezelési rendszer (www.escardio.ory)
hasznalatdval ez lehetséges. Fontos
emlékezni arra, hogy azokndl a fiatal
egyéneknél, akik csak életkoruk alap-
jan birnak alacsony abszolut kockdzat-
tal, de fontos kockdzati tényezdkkel is
rendelkeznek, nem farmakoldgiai, és
ha sziikséges, farmakoldgiai kezelése-
ket kell bevezetni, hogy kockdzati pro-
filjuk javuljon, és hogy a kés6bbi élet-
korban magas kockdzatu dllapot kiala-
kuldsit megeldzziik. Kezelés hianyd-
ban ez még koribban bekovetkezhet,
mint amit a kockdzati tdbldzatok mu-
tatnak, mivel a kockdzati tényezok az
életkorral egyre kifejezettebbekké val-
nak és az élethosszig tarté emelkedett
vérnyomds gyakran szervkdrosodds
kifejlodésével jdr.

3. DIAGNOSZTIKA

A diagnosztikai médszerek az alab-
biakat célozzak:

1. megdllapitsik a vérnyomds magas-
sdgat;

2. azonositsik a szekunder hyperto-
nia okait;

3. éreékeljék a teljes cardiovascularis
kockdzatot mds kockazati ténye-
z0k, szervkdrosodds vagy tdrsuld
betegségek vagy klinikai allapotok

keresésével.

A diagnosztikai eljarasok tartalmaz-
zak:

+ az ismételt vérnyomdsmérést,

 a kértorténetet,

+ a fizikalis vizsgdlatot,

+ a laboratériumi és eszkdzos vizsgd-
latokat.

Ezek némelyikét minden magas vér-
nyomassal rendelkez6 egyén esetében
a rutin kivizsgdlds részének kell tarta-
ni; némelyikiiket csak a fejlett eurdpai
egészségligyi rendszerekben lehet ki-
terjedten hasznalni és ajanlani; néme-
lyikiik csak akkor javasolt, amikor az
alapvizsgalatok vagy a beteg koérlefo-
lyasa alapjdn sziikségességiik felmeriil.

3.1 Vérnyomasmérés

A vérnyomist jelentds spontdn napi,
valamint napok, hénapok és évszakok
kozotti  vdltozékonysdg  jellemzi
[72-74]. Emiatt a hypertonia diagné-
zisdnak tobbszords vérnyomasméré-
sen kell alapulnia, melyeket kiilonallo
alkalmakkor kell végezni egy adott
idészakon beliil. Ha a vérnyomds csak
alig emelkedett, tobb hoénap alatt is-
mételt vérnyomdsméréseket kell vé-
gezni a beteg ,,szokdsos” vérnyomdsd-
nak (amennyire csak lehetséges) pon-
tos meghatdrozdsdra. Mdsrészt, ha a
beteg vérnyomds-emelkedése jelen-
tésebb, hypertonidhoz tdrsuld szerv-
kirosoddsa, nagy vagy nagyon nagy
cardiovascularis kockazati profilja van,
az ismételt méréseket rovidebb idd
alatt (hetek vagy napok) kell elvégez-
ni. Altaldban a hypertonia diagnézisd-
nak legaldbb vizitenkénti két vérnyo-
masmérésen és két-hdrom viziten kell
alapulnia, bdr igen sulyos esetekben a
diagnozis egyetlen viziten tortént mé-
réseken is alapulhat. A vérnyomadst
mérheti az orvos vagy a ndvér a ren-
del6ben vagy a kérhdzban (rendeldi
vagy koérhdzi vérnyomds), a beteg
vagy hozzitartozéja otthoni kornye-
zetben vagy automatikusan 24 6rdn
at. A European Society of Hyperten-
sion ajdnldsa [75] alapjan ezek a mdd-
szerek az alabbiakban Osszegezhetdk.

3.1.1 RendelGi vagy kdrhazi
Vérnyomas

A vérnyomas mérheté higanyos
sphygmomanometerrel, melynek kii-
16nb6z6 részeit (gumicsovek, szele-
pek, a higany mennyisége stb.) {izem-
képesen kell tartani. Mds nem invaziv
eszkozok (auscultatids vagy oszcillo-
metrids félautomta eszkozok) szintén
hasznalhatok, illetve egyre fontosabba
fognak valni a higany orvosi hasznilat-
ra torténé progressziv tiltdsa miatt.
Ezeket az eszkozoket azonban a meg-
telel6 eléirdsok és honlap
(www.dableducational.org) szerint hite-
lesiteni kell ([76] és pontossigukat
id6szakonként a higanyos sphygmo-
manometrids értékekkel 6sszehason-
litva kell ellenérizni. A megfelel6 ren-
del6i vérnyomasmérés elirasait a 2.
szovegdoboz foglalja Ossze.

2. szévegdoboz. Vérnyomasmérés

Vérnyomasmérés esetén gondoskodni kell
az aldbbiakrdl:

« Tegye lehetévé, hogy a beteg néhany per-
cig csendes szobaban foglaljon helyet a
vérnyomasmérés megkezdése elott.

« Legalabb két mérést végezzen 1-2 perc kii-
|6nbséggel elvalasztva, valamint kiegészitd
méréseket, ha az els6 két mérés jelents-
sen kulonbozik.
Hasznaljon standard mandzsettat (12-13
cm hosszU és 35 cm széles), de legyen el-
érhet6 egy nagyobb és egy kisebb man-
dzsetta is elhizott és sovany felkarl bete-
gek szdmara is. Gyermekeknél a kisebb
mandzsetta hasznalandé.

Legyen a mandzsetta a sziv magassaga-

ban, barmilyen is a beteg helyzete.

A systolés és diastolés vérnyomas megha-

tarozasara haszndlja az I. és V. (eltlinési)

fazist Korotkov-hangokat.

Az els6 vizit alkalmaval mindkét karon mér-

je meg a vérnyomast, hogy az esetleges

periférias ver6érbetegség miatti kilonbsé-
geket kimutassa. Ebben az esetben a ma-
gasabb értéket vegye figyelembe.

Id6s betegekben, diabetesesekben és mas

olyan &llapotokban, amelyekben a post-

uralis hypotonia gyakori vagy gyanithato, a

vérnyomast az allo testhelyzet felvétele

utan 1 és 5 perccel is mérie meg.

« Mérje meg a szivfrekvenciat a pulzus tapin-
tasaval (legaldbb 30 masodpercig) a ma-
sodik mérést kévetben, Ul6 helyzetben.

.

3.1.2 Ambulans vérnyomas
(3. szévegdoboz)

A betegek ambuldns vérnyomasmé-
résének céljdra szdmos (tobbségében
oszcillometrids) eszkoz érhetd el, me-
lyek kozel normalis életvitelt tesznek
lehetévé a mérés sordn. Informdciot
adnak a 24 6rés atlagos vérnyomadsrol,
valamint révidebb iddszakok, ugy-
mint a nappal, az éjszaka és reggel dtla-
gos értékirdl. Ezekt az informdciok
nem helyettesitik a konvencionalis
vérnyomdsmérésbdl szarmazd méré-
seket. Fontos jarulékos klinikai infor-
madcidnak tekintheték, mivel kereszt-
metszeti és hosszmetszeti vizsgdlatok
kimutattak, hogy a rendel6i vérnyo-
masmérések Osszefliggése a 24 Oras
vérnyomdsméréssel és igy a napi élet
soran el6forduld értékekkel korldto-
zott [77-79]. Ezek a vizsgalatok szin-
tén kimutattdk, hogy az ambuldns vér-
nyomss:
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1. szorosabban fiigg 6ssze a hyperto-
niahoz tarsulo szervkarosodassal és
annak kezelés hatdsdra torténd val-
tozdsdval, mint a rendeléi vérnyo-
mids [80-85];

Osszefiiggése a  cardiovascularis
eseményekkel meredekebb, mint
amelyet a rendeléi vérnyomdssal
kapcsolatban észleltek, és jobban

jelzi a cardiovascularis kockazatot,
mint a rendel6i vérnyomdsértékek
mind populdciés szinten, mind ke-
zelt és kezeletlen hypertonidsokban
[86-96];

3. végiil a kezelés hatdsdra bekovetke-
z6 vérnyomcesokkenés mértékét na-
gyobb reprodukdlhatdsiga miatt
pontosabban méri, mint a rendel6i
vérnyomds [97, 98], valamint
nincs vagy alig van ,fehérképeny”
[99] és placebo hatdsa [100, 101].

Bdr a fenti elényok egy részét a ren-
del6i vérnyomdsmérések szdmanak
novelésével is el lehet érni [82, 98], a
24 6rds ambuldns vérnyomas-monito-
rozas hasznos lehet a diagnozis
id6épontjdban és a kezelés sordn bizo-
nyos idékozonként. Erdfeszitéseket
kell tenni annak érdekében, hogy az
ambuldns vérnyomds-monitorozas va-
léban 24 6rit foglaljon magaba, hogy
mind a nappali, mind az éjjeli vérnyo-
madsprofilrél, a nappali-¢jjeli vérnyo-
maskiilonbségrél, a reggeli vérnyo-
mds-emelkedésrél és a vérnyomds va-
riabilitdsdrdl informdacidkat szerez-
hessiink. A nappali és ¢jszakai vérnyo-
masértékek és kezeléssel kapcsolatos
valtozdsaik egymadssal Osszefliggenek
[78, 79], de az éjszakai vérnyomads
prognosztikai értéke feliilmulja a nap-
pali vérnyomasét [87, 89-92, 94].
Emellett az olyan betegekben, akiknél
a vérnyomads éjszakai siillyedése le-
csokkent (non-dipper) [102], na-
gyobb a szervkdrosodds eléforduldsa
és roszszabb a kimenetel, bar néhdny
vizsgalatban ez a prognosztikai érték
elveszett, amikor a multivariancia ana-
lizis magdban foglalta a 24 6rds dtla-
gos vérnyomast is 87, 88, 90, 92, 93,
103-106]. Szintén bizonyiték van ar-
ra, hogy a cardialis és cerebrovascu-
laris események prevalencidja reggeli
csuescsal bir [107-110], mely valdszi-
ntleg az alvasbol ébredésbe vald dtme-

3. szévegdoboz. Allasfoglalas:
ambulans és otthoni vérnyomas-
mérés

Ambulans vérnyomasmérés

« Bar a rendel6i vérnyomasmérés tekinten-
dé referencianak, az ambulans vérnyomas
javithatja a cardiovascularis kockazat el6-
rejelzését kezelt és kezeletlen betegekben.

 Arendel6i és ambulans vérnyomas norma-
lis értékei kilonbozéek (5. tablazat).

* 24 6ras ambuléns vérnyomas-monitorozas
kiléndsen indokolt, amikor

* ugyanazon vagy kiulonbozé viziteken a
rendel6i vérnyomas variabilitasa je-
lentés

» magas rendel6i vérnyomasértéket
mérlnk egyébként kis teljes
cardiovascularis kockazatl betegek-
ben

* jelentds a kuldnbség az otthon és a
rendel6ben mért vérnyomaseértékek
kozott

- a gyogyszeres kezeléssel szemben re-
zisztens hypertonia gyanithato

« hypotonias epizddok gyanithatok, k-
I6ndsen id6s és diabeteses betegek-
ben

« a rendel6i vérnyomas emelkedett ter-
hes nénél és praeeclampsia gyanit-
haté

Otthoni vérnyomasmérés

* A vérnyomés otthoni 6nmérése klinikai ér-
tékkel bir, prognosztikai jelentésége napja-
inkban kimutatott. Ezekre a mérésekre biz-
tatni kell a betegeket, hogy:

« tObb informacionk legyen a kezelés
vérnyomascsokkentd hatasardl annak
mélypontjan, igy a terapias lefedett-
ségrél a dozistdl dozisig terjedd sza-
kaszban

- javitsa a beteg terapias adherencidjat

* ha kétségek vannak az ambulans vér-
nyomas-monitorozasi adatok techni-
kai megbizhatésagaval/ koryezeti té-
nyezdivel kapcsolatban

« A vérnyomas otthoni mérése nem javasolt,
amikor:

« szorongast okoz a betegnek

« a kezelési moéd 6nkényes modosita-
sahoz vezet

A rendel6i és ambulans vérnyomas normal-
értékei kildnbozbek (5. tablazat).

nyomds-variabilitdssal, amennyiben
azt az dtlagérték koriili standard devid-
ciéval hatdrozzuk meg [119-121].
Bdr ezekben a vizsgalatokban a zavard
tényezOk szerepét nem mindig zdrtak
ki, a vérnyomas variabilitds fliggetlen
szerepét Ujabban egy hosszu tdva ob-
szervicios vizsgdlat is alatdmasztotta
[122].

netkor bekovetkezé éles  vérnyo-
mds-emelkedéssel [72, 111-113], va-
lamint a fokozodd vérlemezke-aggre-
gacios képességgel, csokkent fibrino-
litikus aktivitassal és a fokozott szim-
patikus aktivitdssal dll kapcsolatban
[114-118]. A szervkdrosodds romldsa
¢s az események incidencidjdnak nove-
kedése szintén kapcsolatban all a vér-

Az ambuldns vérnyomads-monitoro-

zasndl [75] gondoskodni kell az alab-
biakrol:

Csak nemzetkozi standardizdlt pro-
tokollok szerint validdlt eszkozt

haszndljon.
Megfelel6 méreti  mandzsettat

haszndljon és hasonlitsa Gssze a kez-
deti értékeket sphygmomanometer-
rel mért értékekkel és ellenbrizze,
hogy a kiilonbség nem nagyobb,
mint £5 Hgmm.

Allftsa be az automatikus méréseket
30 percnél nem hosszabb idétarta-
mokra, hogy megfelel6 mennyiségt
értéket kapjon és az 6rdk legtobbjét
tudja mérni akkor is, ha néhdny mé-
rést mttermék miatt el kell vetni.
Az eszkoz automatikus leengedésé-
nek sebessége ne legyen tobb 2
Hgmm/s-nal.

Tédjékoztassa a beteget, hogy nor-
malis aktivitast végezzen, de tartdz-
kodjon a kimerité gyakorlatoktol,
és tartsa a karjat nyujtva és mozdu-
latlanul, amig a mandzsetta fel van
fajva.

Kérje meg a beteget, hogy naploja-
ban szimoljon be a szokatlan ese-
ményekrdl és az éjszakai alvds mi-
n6ségérol és idétartamarol.
Végezzen masik ambuldns vérnyo-
masmérést, ha az elsé vizsgdlat a
gyakori mitermékek miatt az elvart
mérések 70%-andl kevesebbet tar-
talmaz. Bizonyosodjon meg arrol,
hogy az értékelheté mérések ardnya
hasonl6 a nappali és éjszakai perio-
dusban.

Emlékezzen arra, hogy az ambuldns
vérnyomds dltaliban tobb Hgmm-
rel alacsonyabb, mint a rendeléi vér-
nyomds [123-125]. Mint azt az 5.
tablazat mutatja, a kiilonbozé po-
puldcids vizsgdlatok azt igazoltdk,
hogy a rendel6i 140/90 Hgmm ér-
ték megfelel 125-130 Hgmm sys-
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mérémaédszerekkel (Hgmm)

ey

Systolés vérnyomas Diastolés vérnyomas
Rendel6i vagy kérhazi 140 90
24 6ras 125-130 80
Nappali 130-135 85
Ejszakai 120 70
Otthoni 130-135 85

tolés és 80 Hgmm diastolés 24 ords
atlagos értéknek, mig a megfeleld
dtlagos nappali és ¢jszakai érték
130-135/85,  illetve ~ 120/70
Hgmm. Ezek az értékek az ambu-
lans vérnyomdsmérés sordn diag-
nosztizdlt hypertonia hatdrértékei-
ként tekinthetdk.

+ A klinikai dontésnek els6sorban az
atlagos 24 ords, nappali és/vagy &j-
szakai értékeken kell alapulnia. Az
ambuldns vérnyomasmérésbol szar-
mazé egyéb informdciok [um. reg-
geli vérnyomas-kiugrds (surge) és a
vérnyomads standard devidcidja] kli-
nikailag igéretesek, de ez a teriilet
még mindig kutatasi fazisban van.

3.1.3 Otthoni vérnyomasmérés
(3. szévegdoboz)

A vérnyomds otthoni mérése nem
biztositja azt az dtfogd informdciot a
mindennapi  vérnyomasértékekrol,
mint amit az ambuldns vérnyomdsmé-
rés lehetévé tesz. Azonban kiilonbozé
napokon a mindennapi élethez hason-
16 feltételek kozotti értékeket adhat. A
néhdny napos periédusok atlagértékei
az ambuldns vérnyomds szdmos el6-
nyével rendelkeznek, igy mentesek a
szignifikins  fehérkopeny-hatdstol,
reprodukalhatébbak és a rendel6i érté-
keknél jobban jelzik elbre a szervkdro-
sodds meglétét és progresszidjat, vala-
mint a cardiovascularis kockazatot
[81,89,90,92,126, 127]. Ezért meg-
telel6 id6szakokra az otthoni vérnyo-
masmérés ajanlhatod a kezelés el6te és
alatt is, mivel ez a viszonylagosan ol-
csé procedira javithatja a betegek
kotédését a kezeléshez [128].

Amikor otthoni vérnyomdsmérést
tanacsol [75]:

Javasolja validélt eszk6zok haszndla-
tat. A jelenleg elérhetd, a vérnyo-
mast a csuklon méré eszkozok ko-
ziil kevés a megfeleléen validdle
[76]; amennyiben barmely ilyen
eszkoz haszndlatdra kerdil sor, ajdn-
lani kell, hogy a mérés sordn a kar a
sziv magassdgaban legyen.
Részesitse elényben a félautomata
eszkozoket a higanyos sphygmo-
manometerrel szemben, hogy elke-
rillje hasznalatinak megtanitasat és
azt a hibalehet6séget, ami a hallds-
zavarbol kovetkezik idds egyének
esetében.

Té4jékoztassa a beteget, hogy a mé-
réseket il helyzetben, par perc pi-
henést kovetden, lehetSleg reggel és
este végezze. Tdjékoztassa arrol,
hogy a vérnyomds spontan variabi-
litasa miatt az értékek a mérések ko-
zott kiilonbozhetnek.
Tartézkodjon attél, hogy til sok ér-
ték mérését kérje, ¢és bizonyosodjon
meg arrél, hogy a mérések magukba
foglaljak a gyogyszer bevétele elbtti
id6szakot is, hogy informdcidja le-
gyen a kezelés hatdsanak idétarta-
marol.

Emlékezzen arra, hogy ahogyan az
ambuldns vérnyomds-monitorozas
esetében, ugy az otthoni normalér-
tékek is alacsonyabbak a rendeldi
vérnyomdsnal. Vegye a 130-135/
85 Hgmm értéket tgy, mint ami
kortilbeliil megfelel a rendeléi vagy
korhazi 140/90 Hgmm értéknek (5.
tdbldazat).

Adjon a betegnek egyértelmt tajé-
koztatdst, hogy az orvost a mért ér-
tékek megfelel6 dokumentacidjaval
kell elldtnia, és tartézkodjon a keze-
1ési méd 6nkényes megvaltoztatdsa-
tol.

3.1.4 Izolalt rendeldi vagy
fehérképeny-hypertonia

Néhany beteg esetében a rendel6i
vérnyomdsértékek folyamatosan ma-
gasak, mig a nappali vagy 24 6rds vér-
nyomds vagy az otthoni vérnyomads
normidltartomdnyon beliili. Ezt az alla-
potot széles korben ,fehérkopeny-hy-
pertonidnak” ismerik [129], bdr a job-
ban leird és kevésbé mechanisztikus
wizolalt rendeldi (vagy kérhazi) hyper-
tonia” kifejezés részesitendd elényben,
mivel a rendeléi vérnyomaskiilonbség
nem ardnyos azzal a rendeldi vérnyo-
mas-emelkedéssel, amit az orvos vagy
névér jelenléte valt ki [130], vagyis az
igazi fehérkopeny-hatdssal” [131,
132]. A terminoldgidtdl fiiggetlentil,
napjainkban bizonyitott, hogy az izo-
ldlt rendeléi hypertonia az dltaldnos
populdcié koriilbeliil 15%-ban lehet
jelen és jelentds hdnyadot (egyharmad
vagy anndl tobb) képezheti hyperto-
nids betegekben [106, 133, 134]. Bi-
zonyiték van arra, hogy a az izolalt
rendel6i hypertonids egyének cardio-
vascularis kockdzata kisebb, mint azo-
ké, akiknek mind a rendeldi, mind az
ambuldns vérnyomdsa emelkedett
[90, 92, 106, 133-138]. Tobb, bdr
nem mindegyik vizsgdlat szamolt be
azonban arrdl, hogy ezekben a bete-
gekben a normdlis vérnyomasu bete-
geknél nagyobb a szervkdrosodas vagy
a metabolikus szindréma prevalen-
cidja, mely arra utal, hogy klinikailag
nem drtatlan jelenség [133]. Kedve-
z6tlen prognosztikai jelent6ségérél
kevésbé egységesek a bizonyitékok a
kemény végpontt vizsgilatokban,
amikor az adatokat életkorhoz és nem-
hez megfelel6en illesztettek [92, 106,
133, 138], de ismert egy kozlemény,
mely szerint a cardiovascularis esemé-
nyek kockazata a normalis vérnyomads-
sal rendelkez6 egyének és a mind a
rendelében, mind az azon kivil
hypertoniasnak bizonyult betegek ko-
z¢ esik [133].

Nehéz eldjelezni azt, hogy a ren-
delében  hypertonidsnak bizonyuld
betegbdl melyiknek lesz izolalt ren-
deléi hypertonidja, de ez az dllapot
gyakoribb I. fokd (enyhén) hyper-
tonids néknél, idésebb korban, nem
dohanyzokban, nemrég kezd6dd hy-
pertonidban és amikor a rendeldi vér-
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nyomdasmérések szdma korlatozott
[75]. Izoldlt rendel6i hypertonidt kell
diagnosztizdlni akkor, amikor a ren-
del6i vérnyomas >140/90 Hgmm leg-
aldbb hdrom alkalommal, mig a 24
ords dtlagos és nappali vérnyomads nor-
malis tartomanyon beliili. Diagndzisa
alapulhat otthoni vérnyomdsértékeken
is (amikor tobb otthoni mérés dtlaga
<135/85 Hgmm ¢s a rendel6i értékek
>140/90 Hgmm), figyelembe véve
azt, hogy azok az izoldlt rendel6i
hypertonids egyének, akiket ambuldns
vérnyomds-monitorizdlassal diagnosz-
tizdltak nem teljesen ugyanazt a cso-
portot alkotjak, mint az otthoni vér-
nyomdasmérésekkel — diagnosztizaltak
[133, 139]. Néhdny egyén magas ott-
honi és normalis ambuldns vérnyo-
masértékkel birhat és vice versa. Az
izolalt rendel6i hypertonia felismeré-
sét a metabolikus kockdzati tényezok
és a szervkarosodasok keresése kell ko-
vesse. Gyogyszeres kezelést kell bealli-
tani, ha szervkdrosodds vagy magas
cardiovascularis kockdzati profil iga-
zolédik. Eletmédvaltss és szoros ko-
vetés azonban minden izolalt rendel6i
hypertonids beteg esetében javasolt
még akkor is, amikor dontés sziiletett
arrél, hogy farmakologiai kezelést
nem kell elkezdeni.

3.1.5 Izolalt ambulans vagy maszki-
rozott hypertonia

A feberkapeny-hypertonidval” ellen-
tétes jelenség szintén ismert: normalis
rendeléi  vérnyomassal  (<140/90
Hgmm) bir6 egyéneknek magas am-
buldns vagy otthoni vérnyomdsértékei
lehetnek; ezt az dllapotot ,,izoldlt am-
buldns hypertonidnak” vagy ,,maszkiro-
zott hypertonidnak” nevezik [92, 95,
106, 132-134, 137, 139-141]. Popu-
ldcids prevalencidja koriilbeliil ugyan-
annyi, mint amennyi az izolalt ren-
del6i hypertoniaé [106, 133, 134,
141] és ugy szamitottdk, hogy 7 vagy
8 olyan betegbdl, akinek rendeléi vér-
nyomadsa normalis, 1 eshet ebbe a ka-
tegoridba [133]. Bar kevés informacio
all rendelkezésre ennek a betegségnek
id6beni allandésdgardl [142], az ilyen
egyének esetében kimutattak, hogy a
szervkdrosodas prevalencidja a norma-
lisndl nagyobb [139], a metabolikus

kockdzati  tényezOk  prevalencidja
emelkedett [133] a valoban normalis
vérnyomadssal biré egyénekkel Ossze-
hasonlitva. Kimeneti vizsgdlatok arra
utaltak, hogy a maszkirozott hyper-
tonia fokozza a cardiovascularis koc-
kazatot, mely kozel olyannak tinik,
mint a rendelében és azon kivil is
hypertoniasoké [92, 106, 133, 134,
137, 141].

Osszefoglalya, az utdbbi néhdny év-
ben késziilt vizsgdlatok novekvd szd-
mu bizonyitékot szolgdltattak a ren-
del6n kiviili vérnyomdsmérés klinikai
jelentdségével  kapcsolatban, mivel
ezek pontosabban jellemzik a hyperto-
nia sulyossagdt ¢s azonositjdk a maga-
sabb kockdzati profilt néhany nyilvan-
valéan normalis vérnyomdsu egyén-
ben. Egy tjabb hosszu tdvi obszervd-
cids vizsgdlatban a haldlozds 12 éves
kockdzatdt progressziven novelte a
rendeldi, otthoni és a 24 6rds definicid
szerint normalis vérnyomdsu allapot-
hoz képest az, egy, két vagy hdrom
mérési modban hypertonidsnak bizo-
nyult dllapot [133]. Az ambuldns és
otthoni vérnyomds hasznos informd-
ciot szolgdltathat még akkor is, ha a
rendeléi  vérnyomds nyilvdnvaléan
nem emelkedett, kiilondsen olyan be-
tegekben, akiknél tobbszords kockdza-
ti tényezd és szervkarosodds van jelen.

3.1.6 Vérnyomas fizikai munka
és laboratoriumi stressz soran

Laboratériumi koriilmények kozott
mind fizikai, mind szellemi stresszo-
rokat haszndlnak a vérnyomads inge-
rekre adott valaszanak, azok lehetséges
klinikai hasznossdganak megdllapitd-
sdra. A fizikai stressz magaban foglalja
az aktiv (dinamikus vagy statikus gya-
korlatok) vagy a passziv (mint példaul
a cold pressor teszt) fizikai tevékenysé-
geket. Mentalis stresszt matematikai,
technikai vagy dontési természet(i
problémakkal vdltanak ki [143].

Minden stresszor noveli a vérnyo-
madst; a variabilis egyéni vérnyomdsvid-
laszt értékelik az ujonnan kialakuld
hypertonia, célszervkirosodds és a vd-
ratlan cardiovascularis betegség és ha-
14l elérejelzésében.

A késébbi hypertonia elérejelzésére
vonatkozé adatok ellentmonddsosak

[144]. Néhdny vizsgalat az ujkelett
hypertonia szignifikins és fliggetlen
kockdzatit mutatta ki azokban az
egyénekben, akik ardnytalan terhelési
vérnyomds vélaszt adtak [145], vala-
mint férfi dllami tisztviseldk szellemi
stresszre adott  vérnyomads-reakcidi
prediktivnek bizonyultak a 10 éves ko-
vetés sordn a késébbi vérnyomdsérté-
kekre és hypertonidra [146]. A ké-
s6bbi vérnyomdsértékek variancidjd-
nak azonban csak kis része volt magya-
razhaté a szellemi stresszre adott
kiilonboz6 valaszokkal, mig mds vizs-
galatok [147] negativ eredményre ve-
zettek.

Ami a szervkdrosodast illeti, norma-
lis vérnyomadsu és hypertonids egyéne-
ken végzett vizsgalatok legtobbje nem
taldlt szignifikdns kapcsolatot a dina-
mikus terhelés presszor hatdsa és a bal
kamrai hypertrophia kozoétt, a nyugal-
mi vérnyomds megfeleld illesztését ko-
vetéen [148-154]; egy ujabb kozle-
ményben azonban az igazolddott,
hogy a systolés vérnyomds valtozdsa a
nyugalmi értékr6l a szubmaximalis
terhelésre praehypertonids egyének-
ben a balkamra-hypertrophia erds pre-
diktora [155]. A vérnyomds reaktivi-
tas statikus terhelésre adott valaszanak
jelentéségét ritkan vizsgaltak, de egy
tanulmanyban nem talaltak szignifi-
kans 6sszefliggést a kézszoritdsra adott
vérnyomadsvilasz és a bal kamra tome-
ge kozott [156], a cold pressor teszt
dltal kivdltott vérnyomds-emelkedés
prediktiv volt a balkamra-tomegre az
egyik vizsgdlat szerint [153], mig egy
masik szerint nem [157]. Egy ujabb
vizsgalat szerint egy szdmtani feladat
vérnyomadsra kifejtett hatdsa szignifi-
kins kapcsolatban dllt a bal kamra
koncentrikus remodellingjével, de
nem a balkamra-tomeggel [158], mig
tovabbi vizsgdlatokban nem taldltak
kapcsolatot a balkamra-szerkezete és a
vérnyomads-reaktivitds tipusa kozott
[153, 157].

Ellentmondé bizonyitékok vannak
arra, hogy a kerékparterhelésre adott
eltdlzott  vérnyomdsvalasz ~ képes-e
elore jelezni a cardiovascularis morbi-
ditast és mortalitdst, a nyugalmi ér-
téktdl fiiggetleniil is [149, 159], bdr
egy 21 éves kovetéses vizsgalat nemré-
giben kimutatta, hogy mind a fekvd,
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mind a 6 perces terheléses systolés vér-
nyomds prediktiv informdciét ad a
cardiovascularis haldlozdsra, kilono-
sen az enyhe vérnyomas-emelkedéssel
biré egyénekben [160]. A helyzet
azonban sulyosabb hypertonidban
mds lehet. Hogy a terhelés alatti ex-
cessziv  vérnyomds-emelkedés prog-
nosztikai informdciot ad-e a nyuga-
lomban mért vérnyomdshoz képest, az
a terhelés perctérfogatra kifejtett hatd-
satol fiigghet. Ha a perctérfogat terhe-
Iésindukdlt emelkedése kdrosodott,
mint ahogy sulyos hypertonidban ldt-
hatd, a terheléses vérnyomas nem hor-
dozhat tovabbra is fliggetlen prog-
nosztikai jelent6séget. Van bizonyiték
arra, hogy a terhelés sordn a szisztémas
vascularis rezisztencia csokkenésének
karosoddsa rosszabb prognozist hor-

doz [159, 161].

Osszefoglalva, a fizikai és szellemi
stresszorokra adott vérnyomdsvalasz,
a jovébeni hypertonia és a célszerv-
kiarosoddsok fliggetlen kapcsolatit
vizsgdlé tanulmanyok eredményei
nem konzisztensek, a jarulékos felderi-
tett variancia kicsi, még ha szignifi-
kdns is. Ami a cardiovascularis esemé-
nyek eldrejelzését illeti, a fent emlitett
21 éves kovetéses vizsgalat arra utal,
hogy a terheléses teszt némi jarulékos
prognosztikai informdciot adhat, leg-
aldbbis olyan egyénekben, akiknek
vérnyomds emelkedése enyhe, mivel
mads kockdzati tényezd vagy szervkdro-
sodas hidnydban a kezelés sziikségessé-
gét illetd dontés nehéz lehet. Végiil
nem szabad megfeledkezni arrél, hogy
a terhelés sordn a nem invaziv vérnyo-
mdsmérések a systolés értékekre korld-
tozédnak, valamint pontossiguk a
nyugalmi értékeknél j6val kisebb.

3.1.7 A centrélis vérnyomas

Az artérids dgrendszeren bejovd és
visszaver6dé nyomdshullimok vilto-
z6 szuperpozicidja miatt az aorta
systolés és pulzus nyomdsa (Um. a
szivre, agyra és vesére kifejtett nyo-
mads) eltéro lehet a szokvanyosan mért
brachialis nyomastdl [162]. Raadasul
régota ismeretes az az allitds, hogy a
periférids és centralis systolés és pul-
zusnyomast az antihypertensiv gyogy-

szerek  kiilonbozéen  befolydsoljak
[163]. A centralis vérnyomds invaziv
mérémadszerének  sziikségessége a
kérdést a kutatdsra korlatozta. Nemré-
giben azonban egy olyan modszert ir-
tak le, mely az aortanyomadst egy peri-
férids artéridn rogzitetett pulzusgorbe
alakjdbdl az augmentdcios index szd-
mitdsaval neminvaziv modon becsiili
[164, 165]. Ennek a mddszernek a
hasznalatdval igazolédott, hogy az
antihypertensiv gyogyszerek centrdlis
systolés és pulzusnyomadsra val6 hatd-
sait nem feltétlentl tikrozik a bra-
chialis artéria szintjén mért értékek
[166, 167]. Rdaddsul egy randomizalt
vizsgalaton beliili nagy alvizsgilatbol
szdrmazo eredmények szerint a centrd-
lis pulzusnyomads, melyet az aug-
mentdciés index” alapjdn becsiiltek
meg, szignifikdns kapcsolatban allt a
cardiovascularis eseményekkel [166].
A centrilis nyomas periférids vérnyo-
massal szembeni prognosztikai szere-
pét azonban a késébbiekben tobb szé-
les skalaju obszervicids és intervencios
vizsgalatnak kell megerdsitenie.

3.2 A csaladi és a klinikai
kortorténet (4. szévegdoboz)

A részletes csaladi kortorténetet kell
felvenni kiilonos figyelemmel a hy-
pertonidra, diabetesre, dyslipidaemi-
dra, korai coronariabetegségre, stroke-
ra, periférids {itbér- vagy vesebeteg-
ségre.

A Kklinikai kértorténetnek tartalmaz-
nia kell:

a) a magas vérnyomas fenndlldsanak
id6tartamdt és kordbbi értékeit;

b) a hypertonia szekunder okaira uta-
16 tiineteket és olyan gyogyszerek
és egyéb szerek szedését, melyek
emelhetik a vérnyomdst, mint az
édesgyokér, orrcseppek, kokain,
amfetamin, oralis kontraceptivu-
mok, szteroidok, nem szteroid
gyulladasgatlok, eritropoetin  és
ciklosporin;

) az életmddbelii tényezoket, mint a
zsirbevitel (kiillonosen az dllati ere-
det(l), konyhaso- és alkoholfo-
gyasztds, a dohdnyzds és a testmoz-
gas értékelése és a korai felnéttkort
kovetd sulygyarapodas;

4. szévegdoboz. Ajanlasok
a csaladi és klinikai kértorténethez

1. A magas vérnyomas fennalldsanak id6-
tartama és kordbbi értékei
2. Szekunder hypertoniara utald jelek:

a) Vesebetegség a csaladi kortortént-
ben (polycystas vese)

b) Vesebetegség, hlgyuti fertézés,
haematuria, analgetikum-abusus
(veseparenchyma-betegség)

c) Gybgyszer/készitmény szedés: ordlis
kontraceptivumok, édesgyokér, car-
benoxolone, orrcseppek, kokain,
amfetamin, szteroidok, nem sztero-
id gyulladascsokkentd gyogyszerek,
eritropoetin, cyclosporin

d) lzzadassal, fejfajassal, szorongas-
sal, palpitatioérzéssel jard epizédok
(phaeochromocytoma)

e) lzomgyengeséggel és tetaniaval jard
epizbédok (aldoszteronizmus)

3. Kockazati tényezbk:

a) Csaladi és egyéni kortorténetben
szerepld hypertonia és cardiovascu-
laris betegség

b) Csaladi és egyéni kortorténetben
szerepld dyslipidaemia

c) Csaladi és egyéni kortorténetben
szerepld diabetes mellitus

d) Dohanyzasi szokasok

e) Diétas szokasok

f)  Obesitas; fizikai terhelés mennyisé-
ge

g) Horkolds; alvasi apnoe (informécid
a beteg tarsatdl is)

h) Személyiség

4. Szervkarosodas tlnetei

a) Agy és a szem: fejfajas, vertigo, la-
tasromlas, tranziens ischaemias at-
tak, érz6- vagy motoros deficit

b) Sziv: palpitatio, mellkasi fajdalom,
|égszomj, bokaduzzanat

c) Vese: szomjusagérzés,
nycturia, hematuria

d) Periférias artéridk: hideg végtagok,
intermittélé claudicatio

5. Korabbi antihypertensiv kezelés:

a) Hasznalt gydgyszerek, hatékonysa-

guk és mellékhatasaik
6. Személyes, csaladi és kornyezeti ténye-
z06k

polyuria,

d) korabbi vagy jelenlegi coronaria-
betegség, szivelégtelenség, cereb-
rovascularis vagy periférids érbe-
tegség, vesebetegség, diabetes mel-
litus, koszvény, dyslipidaemia,
asthma vagy barmely mas fontos
betegség tiineteit és az azok kezelé-
sére szedett gyogyszereket;

e) a korabbi antihypertensiv kezelést,
eredményét és mellékhatdsait; és
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f) személyi, csaladi és kornyezeti té-
nyezoket, melyek befolydsolhatjak
a vérnyomadst, a cardiovascularis
kockdzatot, a kezelés lefolydsit és
kimenetelét. Az orvosnak meg kell
kérdeznie a beteget és/vagy partne-
rét a horkoldsrdl is, mely alvdsi
apnoe szindréma ¢és fokozott car-
diovascularis kockdzat tiinete le-

het.

3.3 A fizikalis vizsgalat
(5. szévegdoboz)

A vérnyomids mellett gondosan meg
kell mérni a szivirekvencidt (a pulzust
legalabb 30 s-ig vagy arrhythmia ész-
lelése estén hosszabb ideig kell szi-
molni), mivel a normalis feletti érté-

5. szévegdoboz. Fizikalis vizsgalat
a szekunder hypertonia,

a szervkarosodas és a visceralis
elhizas leirasahoz

Szekunder hypertoniara és szervkaro-
sodasra utal6 tiinetek

 Cushing-szindréma tlinetei

« A neurofibromatosis bértlinetei (phaeo-
chromocytoma)

« A megnagyobbodott vesék tapintasa (poly-
cystas vese)

« Hallgatézas a hasi Utéerek felett (zorej) (re-
novascularis hypertonia)

« Hallgatdzas a sziv koril és a mellkas felett
(z0rej) (coarctatio aortae vagy aorta beteg-
ség)

» Gyengllt vagy kés6 femoralis pulzus és
csokkent femoralis vérnyomés (coarctatio
aortae, aortabetegség)

A szervkarosodas jelei

« Agy: zOrej a nyaki artériak felett, motoros
vagy érz6 deficit

« Retina: fundoszkdpias eltérések

« Sziv: a szivesUcslokés helye és jellegzetes-
ségei, koros szivritmus, kamrai galopp,
pulmonalis zérejek, periférids oedema

« Periférias artériak: hianyzo, csokkent vagy
aszimmetrikus pulzusok, hideg végtagok,
ischaemiés bérlézidk

« Arteria carotis: systolés zorej

A visceralis elhizas jelei

« Testsuly

« Fokozott haskorfogat (all6 helyzetben)
F: >102 cm; N: >88 cm

* Magas testtomeg-index:
[testsUly (kg) / testmagassag (m)

2
]
« Tdlstly >25 kg/m®; obesitas: >30 kg/m’

kek ismételt észlelése nagyobb kockd-
zat, fokozott szimpatikus vagy csok-
kent paraszimpatikus aktivitds
[62-65] vagy szivelégtelenség jele le-
het. Fizikdlis vizsgalattal keresni kell
tobblet kockdzati tényezOkre utald
jeleket, szekunder hypertonidra utalé
tiineteket és a szervkarosodds bizonyi-
tékait. A haskorfogatot a beteg dllo
helyzetében kell mérni, a testsulyt és a
testmagassagot is meg kell adni a test-
tomeg index standard képlet alapjin
torténd meghatdrozasahoz.

3.4 Laboratodriumi vizsgalatok
(6. szévegdoboz)

A laboratériumi vizsgilatok célja,
hogy tobblet kockizati tényezOkre
utald eltéréseket igazoljon, a szekun-
der hypertonia okat keresse és a szerv-
karosodds jelenlétére vagy hidnydra
utaljon. A vizsgalatok a legegyszertibb
teldl a legbonyolultabbak felé haladja-
nak. Minél fiatalabb a beteg, minél
magasabb a vérnyomads és minél gyor-
sabb a hypertonia kifejlédése, annal
alaposabbnak kell lennie a diagnoszti-
kai munkdnak. A minimalisan sziiksé-
ges laboratériumi vizsgalatok azonban
tovdbbra is vita targyat képezik.

A meglehet6sen egységes Eurdpd-
ban, ahol a cardiovascularis betegsé-
gek a morbiditds és mortalitds vezetd
okai, a rutin laboratériumi vizsgalatok
az alabbiakat tartalmazzak: vérkémiai
vizsgalatok, éhgyomri gliikoz, Ossz-
koleszterin, LDL-koleszterin, HDL-
koleszterin, trigliceridek (¢hgyomrt),
hagysav, kreatinin, kalium, hemoglo-
bin és hematokrit; a tesztcsikkal tor-
ténd vizeletvizsgdlat, mely lehet6vé te-
szi a microalbuminuria kimutatdsat; a
vizelet mikroszkopos vizsgdlata és
elektrokardiogrifia. A szérumkreati-
ninszint nem pontosan méri a vese-
funkciét. Mindazonadltal, mdr csekély
emelkedése is jelentds vesekdrosodast
¢s a cardiovascularis betegségek foko-
zott kockdzatat jelezheti. A szérum-
kreatinin ~ értékeket a  kreatinin-
clearance becslésére is lehet haszndlni a
Cockroft—Gault-képlettel vagy a glo-
merularis filtracids rdta meghatdrozd-
saval a roviditett MDRD képlettel
[51, 52], melyek egyszerti modszerek,
¢s lehet6vé teszik az olyan csokkent

glomerulusfiltrdciés ratdval és foko-
zott cardiovascularis kockdzattal bird
betegek azonositdsit is, akiknél a
szérumkreatinin-értékek még a nor-
malis tartomanyban vannak (ldsd még
a 3.6.3 fejezetet). Amikor az éhgyom-
ri gliikézszint >5,6 mmol/l (=100
mg/dl), terheléses gliikézmeghatd-
rozds (glitkéztolerancia-teszt) javasolt
[168]. Az éhgyomri gliikdzszint ismé-

6. szévegdoboz. Laboratoriumi
vizsgalatok

Rutin vizsgalatok

« Ehgyomri szérumgliikoz

« Szérum Osszkoleszterin

» Szérum-LDL-koleszterin

« Szérum-HDL-koleszterin

« Ehgyomri szérumtriglicerid

» Szérumkalium

« Szérumhugysav

» Szérumkreatinin

* Becstilt kreatininclearance (Cockroft—
Gault-képlet) vagy glomerularis filtracids
rata (MDRD képlet)

« Hemoglobin és hematokrit

- Vizeletvizsgalat (kiegészitve a microalbu-
minuria vizeletcsik vizsgalataval és mikro-
szkdpos vizsgalattal)

* EKG

Ajanlott vizsgalatok

« Echokardiografia

« Carotis-ultrahang

 Kvantitativ proteinuria (ha a tesztcsikkal
pozitiv)

» Boka-felkar RR index

« Fundoszkdpia

* Glukoztolerancia-teszt (ha az éhgyomri
glikozszint >5,6 mmol/l (100 mg/dl)

« Otthoni és 24 6ras vérnyomas-monitoro-
zas

« Pulzushulldm sebesség mérés (ahol elér-
hetd)

Kiterjesztett vizsgalatok (specialista te-
riilete)

« Agyi, sziv, vese és vascularis karosodas to-
vabbi keresése. Kotelez6 szovédményes
hypertoniaban

« Szekunder hypertonia keresése, ha arra
utal a kortorténet, a fizikalis vizsgélat vagy
a rutin tesztek: reninmeghatérozas, aldo-
szteron, kortikoszteroidok, katekolaminok
a szérumban és/vagy a vizeletben, arterio-
grafiak, vese- és mellékvese-ultrahang,
szamitogépes rétegvizsgalat, magneses
rezonancia vizsgalat

» Magas testtdmeg-index: )
[testsuly (kg) / te%tmagasség (m)~] )

« TUIsUly >25 kg/m”; Obesitas: > 30 kg/m
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telt >7,0 mmol/l (>126 mg/dl) értéke,
valamint a koros gliikdztolerancia-
teszt a diabetes mellitust jelzi [168].
Bir a nagy érzékenységli C-reaktiv
proteinrél (hsCRP) kozolték, hogy a
cardiovascularis eseményeket tobb kli-
nikai dllapotban elérejelzi [169], érté-
ke a teljes cardiovascularis kockdzat
meghatdrozdsdban bizonytalan [170],
kivéve a metabolikus szindrémdban
szenvedé betegeket, akikben az
emelkedett hsCRP-értékrdl igazoltak,
hogy tovibbi jelentds kockdzatnove-
kedéssel trsul [171, 172]. Mds gyul-
ladasos markerek (fibrinogén,
citokinek, homocisztein és az agyi
natriuretikus  peptid  szintek  stb.)
[173] értéke a cardiovascularis kocka-
zat osztdlyozdsiban aktiv kutatds tar-
gya, de jelenleg mérésiik a hypertonia

klinikai kivizsgaldsaban nem ajanlott.

3.5 Genetikai vizsgalat

Hypertonids betegek csalddi kortor-
ténetében gyakran szerepel magas vér-
nyomds, utalva arra, hogy az o6rok-
16dés hozzdjarul a betegség patogene-
zis¢hez. Az esszencidlis hypertonia na-
gyon heterogén korkép, mely multi-
faktoridlis eredetre és poligénes eltéré-
sekre utal [174, 175]. Néhdny gén va-
ridnsai érzékennyé tehetik az egyént
egy adott kornyezeti faktorra. Szamos
mutdciot sikertilt felismerni a jelentds
vérnyomadst szabalyozd rendszereket
kodolé emberi génekben, de azok
pontos szerepe az esszencidlis hyperto-
nia patogenezisében még nem ismert.
A beteg genetikai prediszpozicidja
azonban befolydsolhatja a gydgyszere-
ket metabolizdlé enzimeket, és igy
érintheti az antihypertensiv gyogysze-
rek hatékonysdgat és mellékhatdsait is.
Vannak alakulé farmakogenetikai és
farmakogenomikai vizsgdlatok, me-
lyek ezeket célozzak meg, ahogy ezt
egy nemrégiben megjelent kozlemény
Osszegzi [176]. Ezen kiviil a hyperto-
nia tobb ritka monogénes kérformdjit
irtdk le, mint a glitkokortikoid-érzé-
keny aldoszteronizmus, a Liddle-
szindroma és tobb egyéb korkép, ahol
egyetlen gén mutdcidja teljesen meg-
magyardzza a patogenezist ¢és utal a
legjobb kezelési modszerre is [177].

3.6 Szubklinikus szervkarosodas
kimutatasa (7. szévegdoboz)

A szubklinikus  szervkdrosodds
(mely dtmeneti dllomds az érbetegsé-
gek kialakulasaban és a teljes cardio-
vascularis  kockdzat meghatdrozdja)
fontossdga miatt annak tiineteit alapo-
san keresni kell. Hangsulyozni kell,
hogy napjainkban nagyszimu bizo-
nyitékunk van a szubklinikus szervkd-
rosodds dontd szerepérdél a cardio-
vascularis kockdzat meghatdrozdsdban

7. szévegdoboz. Szakmai
Utmutato: A szubklinikus szerv-
karosodas felismerése

A szubklinikus szervkarosodas, atmeneti al-
lomas az érbetegségek continuumaban és
a teljes cardiovascularis kockazat meghata-
rozdja, fontossaga miatt tlneteit megfeleld
technikakkal alaposan keresni kell:

1. Sziv: Az elektrokardiografia minden ma-
gas vérnyomassal bird egyén rutin kivizs-
galdsanak része, hogy a balkamra-
hypertrophia, ,strain” jelek, ischaemia
vagy arrhythmia kimutathaté legyen. Az
echokardiografia akkor ajanlott, ha a
balkamra-hypertrophia érzékenyebb ki-
mutatdsa hasznosnak mindésil. A geo-
metriai mintazatokat echokardiogra-
fiasan lehet leirni, melyek kézll a kon-
centrikus hypertrophia jelenti a leg-
rosszabb progndzist. A diastolés disz-
funkcié transmitralis Doppler vizsgalat-
tal értékelhetd.

2. Vérerek — A carotisok ultrahang vizsgala-
ta ajanlott, amikor a vascularis hypertro-
phia vagy a tlinetmentes atherosclero-
sis kimutatdsa hasznos. A nagy erek
merevsége (stiffening) mely id6s korban
izolalt systolés hypertoniahoz vezet) a
pulzushulldm sebességével mérheto.
Széles korben lenne ajanlhaté, ha hoz-
zaférhetdsége nagyobb lenne. Az ala-
csony boka/felkar vérnyomas index el6-
rehaladott periférias artérias betegséget
jelez.

3. Vese — A hypertoniahoz tarsul6 kéroso-
déas diagnodzisa a csokkent vesefunkcion
vagy az albumin fokozott kivalasztasan
alapszik. A szérumkreatinin-értékbél a
glomerularis filtraciés rata (MDRD kép-
let, melyhez az életkor, a nem és a rassz
szllkséges) vagy a kreatininclearance
(Cockroft-Gault képlet, még testsulyt is
igényelve) becslése rutin modszer kell
legyen. Minden hypertonids betegnél
tesztcsikkal a vizeletben fehérjét kell ke-
resni. A tesztcsikkal torténd vizsgalattal
negativ betegekben kismértékl albu-

minuriat (microalbuminuria) kell keresni
eseti vizeletvizsgalattal és a vizelet krea-
tinin kivalasztashoz kell viszonyitani.

4. Fundoszkdpia — A szemfenék vizsgalata
csak sulyos hypertoniasokban javasolt.
Az enyhe retina elvaltozasok a fiatal be-
tegektdl eltekintve féképpen aspecifiku-
sak. A vérzések, az exsudatumok és a
papillaoedema csak sulyos hypertonia-
ban van jelen, és a cardiovascularis koc-
kézat novekedésével tarsul.

5. Agy — Tinetmentes (silent) agyi infarc-
tusok, lacunaris infarctusok, mikro-
vérzések és fehéralloményi karosoda-
sok nem ritkdk a hypertonidsokban és
MRI-vel vagy CT-vel kimutathatok. Elér-
hetéségik és koltségeik nem engedik
meg ezeknek a technikdknak a valoga-
tas nélkili hasznalatat. Idés betegek-
ben a kognitiv tesztek segithetnek a kez-
deti agykarosodas kimutatasaban.

A 4. tablazat foglalja 6ssze a szubklinikus
szervkarosodas kimutatasra szolgalé mod-
szerek elérhet6ségét, prognosztikai értékét
és koltségét.

mind a magas vérnyomdsos, mind a
normotenziv egyének esetében.

1. A microalbuminuridrél ismételten
kimutattdk, hogy a cardiovascula-
ris betegségek fokozott kockdzatd-
val tarsul nemcsak diabetesben, de
nem diabeteses egyénekben is
[178-184]. Mindemellett foko-
zott, de a microalbuminuridnal ala-
csonyabb kockazatot igazoltak a
vizelet microalbuminuria szintjé-
nél alacsonyabb fehérjeiirités eseté-
benis [181, 182, 185, 186].

2. Tovabbi bizonyitékok sziilettek a
balkamra-hypertrophia kedvez6t-
len prognosztikai szerepérol [187-
189], mint ahogy a carotis intima-
media vastagsagar6l [190-193]
annak igazoldsival, hogy ezek
prevalencidja dtlagos hypertonids
betegekben sokkal —gyakoribb,
mint azt a rutin vizsgalatok alapjan
gondolndnk [194]. A balkamra-
hypertrophia vagy az érfali meg-
vastagodds vagy plakk ultrahangos
vizsgilata nélkiil a hypertonids be-
tegek akdr 50%-dt is tévesen oszta-
lyozzik az alacsony vagy mérsékelt
tobblet kockdzati csoportba, mi-
vel a sziv vagy érkarosodds jelenléte
a magasabb kockdzati csoportba
sorolja 6ket.
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3. A prospektiv vizsgalatok retro-
spektiv elemzése [57-61, 195] ki-
mutatta, hogy a proteinuria és a bal
kamrai hypertrophia terapids mér-
séklése a cardiovascularis esemé-
nyek incidencidjanak csokkenésé-
vel jdr, arra utalva, hogy a szervkd-
rosodds vizsgdlata nemcsak a kez-
deti teljes cardiovascularis kocka-
zat meghatdrozasdra, hanem a ke-
zelés okozta védelem kovetésére is

alkalmas.

Ezen okok miatt a jelenlegi iranyelv,
hasonléan a 2003-ashoz [3], kiilonle-
ges fejezetet szentel a kiilonboz6 szer-
vi eltérések dltal jelentett kockdzat bi-
zonyitékainak és a kimutatdsuk maéd-
szereinek megbeszélésére. A micro-
albuminuria sz(irése napjainkban rutin
beavatkozasnak szdmit, melyet min-
den hypertonids betegekben el kell vé-
gezni, csakigy, mint a metabolikus
szindromdban  szenvedé  egyének
esetében még akkor is, ha magas nor-
madlis vérnyomdsuk van. Az echo-
kardiografia és az erek ultrahang vizs-
galata ajanlott vizsgalatnak tekinthetd,
kiilonosen azokban a betegekben,
akiknél szervkdrosoddst rutin vizsgdla-
tokkal, mint példdul EKG-val nem le-
het kimutatni és id6s korban, amikor a
sziv hypertrophia és az artériak beteg-
sége gyakori. Ugyancsak hasznos in-
formdciot adhat az erek kdrosodasardl
az artérids merevség (stiffness) mérése
a pulzushullim sebességének segitsé-
gével. Ez a technika azonban jelenleg
nem terjedt el eléggé, noha az altala
adott informdcié bér kivanatos lenne,
mivel annak megszerzése nehéz.

A szervkarosodast értékelé modsze-
reket az alibbiakban részletesen
elemezziik.

3.6.1 A sziv

Az EKG minden, magas vérnyoma-
sos egyén rutin kivizsgdldsdnak része.
Bdr szenzitivitasa alacsony a bal kam-
rai hypertrophia kimutatasara , azon-
ban a Sokolow— Lyon-index (SV, +
RV;s >38 mm) vagy a Cornell-fe-
szliltség QRS id6tartam  szorzat
(>2440 mm x ms) dltal kimutatott
hypertrophia a cardiovascularis ese-

mények fliggetlen prediktora [187] és

haszndlata, mind a szivkdrosodas,
mins e karosodds kezelésre torténd
regresszidjanak markereként értékes-
nek thnik, legaldbbis az 55 évesnél
id6sebb betegek esetében [195, 196].
Az EKG szintén haszndlhaté a kamrai
terhelés vagy ,strain” (mely ismerten
stlyosabb kockazatot jelent) [187], az
ischaemia, a vezetési zavarok és rit-
muszavarok, beleértve a pitvartibrilld-
ci6 kimutatdsra, melyek nem ritkik
id6s hypertonidsokban. Holter EKG
javasolt hypertonidban akkor, ha
arrhythmias vagy ischaemids id&sza-
kok kimutatdsa a cél. Szintén bizonyi-
tékot szolgaltathat a csokkent szivirek-
vencia variabilitdsra, mely sulyos
hypertoniaban el6fordulhat [72]. En-
nek a leletnek a negativ prognosztikai
jelentdsége azonban hypertonidban —
amely szivelégtelenségben ¢és myo-
cardialis infarctust kovetéen kimuta-
tott [197-199] — nem bizonyitott.
Bdr az echokardiografia technikai
korldtoktdl (vizsgalok kozotti variabi-
litds, elhizott betegekben és obstruktiv
tiidobetegekben gyengébb képmind-
ség stb.) nem mentes, az EKG-nal ér-
zékenyebb a bal kamrai hypertrophia
kimutatdsaban [200] és a cardiovascu-
laris kockdzat predikcidjdban [188],
igy segithet a teljes kockdzat még pon-
tosabb meghatdrozasaban és a kezelés-
sel kapcsolatos dontésekben [194]. A
megtelel6 értékelés magdban foglalja
az interventricularis septum, a bal
kamra hdtsé falvastagsdganak és vég-
diastolés atmérdjének a mérését és a
balkamra-tomeg  szdmitdsit ujabb
képletek haszndlatdval [201]. Bar a bal
kamra tomegindexe és a cardiovas-
cularis kockdzat kozotti kapesolat fo-
lyamatos, férfiak esetében a 125 g/mz,
noék esetében al10 g/m2 széles korben
elfogadott hatdrértékek a balkamra-
hypertrophia konzervativ becslésére.
A koncentrikus hypertrophia (fal és a
sugdr ardnya >0,42 és a balkamra-t6-
meg magasabb) [202], az excentrikus
hypertrophia (magasabb balkamra-t6-
meg ¢és a fal/sugdr ardny <0,42) és a
koncentrikus remodelling (a fal/sugar
ardny >0,42 ¢és a bal kamra tomege
normilis) mindegyike a cardiovascu-
laris betegségek fokozott kockdzatira
utal, de koziiliik a koncentrikus hyper-
trophidt tartjdk olyan dllapotnak, mely

a leginkabb fokozza a kockdzatot
[203, 204].

Emellett az echokardiografia le-
hetdséget ad a bal kamra systolés funk-
cidjdnak a megitélésére; az ejekcids
frakciot és az endocardialis és falkozé-
pi frakciondlt megrovidiilést a cardio-
vascularis események lehetséges jaru-
lékos elérejelzéjének javasoltak [205,
206]. A bal kamra diastolés tel6dése
(az ugynevezett ,diastolés funkcié”
mértéke) szintén megitélhetd a
transmitralis vérdramlasi sebesség E-
¢s  A-hullimok kozotti ardnydnak
Doppler-vizsgilataval, a korai diasto-
1és relaxdcios 1d6 és a bal pitvarba tor-
téndévénds bedramlds meghatdrozdsd-
val [207]. Szintén hasznos informéci-
6t adhat a lateralis mitralis annulusnal
végzett szOveti Doppler-vizsgdlat is
[208]. Mindezen mérémaodszerek
nagy érdeklodést keltenek, mivel is-
mert, hogy a szivelégtelenséget nagy
ardnyban (kb. 50%- ban) a ,diastolés
diszfunkcié” magyardzza (mikdzben a
systolés funkcié ép, vagy alig kdroso-
dott), és ez az un. ,diastolés szivelég-
telenség” egy igen rossz korjoslatu al-
lapot [209]. A diastolés funkcid kdro-
soddsa hypertonidsokban gyakori,
négy magas vérnyomdssal bird idés
egyén koziil legalabb egy érintett lehet
[210]. Ezek az elvaltodsok a systolés
funkciok karosoddsa és balkamra-hy-
pertrophia nélkiil is eléfordulhatnak.
Bizonyiték van arra, hogy a diastolés
diszfunkcié fokozza a pitvarfibrillicié
kockdzatdt [211]. Emellett két vizsgd-
lat szdmolt be arrdl, hogy a diastolés
diszfunkcio késébbi szivelégtelenséget
jelezhet [206] és az Osszhaldlozds
incidencidjat noveli [212], bdr egy
masik vizsgdlatban ez az Osszefliggés
nem volt fiiggetlen a kovaridnsoktdl
[213]. Végiil az echokardiografia ad
némi informaciét a bal pitvar tdgulatd-
nak meglétérdl és mértékérdl, mely
Osszefiigg a pitvarfibrilldcié, a cardio-
vascularis betegségek és a haldlozds
kockdzatival [214-216]. Tovibba
adatok nyerhet6k a bal kamra falanak
szegmentdlis mozgdszavarardl, mely
ischaemia vagy korabbi infarctus ko-
vetkezménye lehet.

Mids  kardioldgiai  diagnosztikai
modszerek, mint a nukledris magneses
rezonancia, a szivizom-szcintigrafia, a
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terheléses vizsgalat és a coronarogra-
phia meghatdrozott indikdciokban
hasznalhaték. A mellkas rontgenvizs-
galata hasznos jdrulékos vizsgalati
modszer lehet, amikor nehézlégzés a
panasz vagy informdcié sziikséges a
nagy mellkasi artéridkrol vagy a kisvér-
kori keringésrol, de dltaldnossdgban a
mellkas rontgenvizsgdlata elavult vizs-
galémodszer a hypertensiv szivbeteg-
ség azonositasara.

Az utébbi években megnétt az ér-
dekl6dés a cardialis fibrosis becslésé-
nek lehetdsége irdnt, hogy javitsa a
megnétt balkamra-tomegnek a klini-
kai kimenetelre gyakorolt prediktiv ér-
tékét. Az ultrahang reflektivitasan ala-
puld technikak alkalmazdsaval [217,
218] azt taldltdk, hogy a hittér szérd-
dasi jel (backscattering) ciklikus varid-
ci6i valamilyen mértékben inkdbb a
myocardium, mint a kollagénrostok
kontraktilitasi tulajdonsagait titkrozik,
mig az echoreflektivitds szorosabban
fiigg Gssze a szovettanilag meghatdro-
zott fibrosissal. Az echoreflektivitds
azt mutatja, hogy a balkamra-hyper-
trophia szoveti Osszetétele valtozhat és
annak regresszidjt elésegitd gyogy-
szerek hatdsai  kiilonbozhetnek a
fibrosis csokkentésében [219]. Napja-
inkban a sziv szoveti Osszetételét leg-
pontosabban a nukledris magneses re-
zonancia hatdrozza meg, melynek
koltségei azonban megakadalyozzak
széleskort hasznalatdt. A kollagén sz6-
veti Osszetétel keringé markereit szin-
tén vizsgaljak [219], de ezek csak rész-
ben szdrmaznak a szivbdl.

3.6.2 A vérerek

Tobb, nem invaziv szlrévizsgilat
érheto el a nagy artéridk koros szerke-
zetének és miikodésének azonositdsdra
hypertonidban. Az arteria carotisok
ultrahangvizsgalatdrdl (az intima-me-
dia vastagsiginak (intima-media
thickness, IMT) mérésével vagy a
plakkok kimutatdsdval) igazolddott,
hogy mind a stroke, mind a myo-
cardialis infarctus el6forduldsanak
prediktora [190-193]. A carotis IMT
és a cardiovascularis események kozot-
ti Osszefiiggés folyamatos, de az arteria
carotis communisban az IMT > 0,9
mm érték vilaszthaté a koros falvas-

tagsdg konzervativ becsléseként. Az
arteria carotis communisokra (ahol az
atherosclerosis ritka) korlatozodo ult-
rahangvizsgalat valdszintileg csak vas-
cularis hypertrophidt igazol, mig az
atherosclerosis megitéléséhez a bifur-
catidk és/vagy az arteria carotis inter-
ndk vizsgdlata is sziikséges, ahol plak-
kok gyakrabban fordulnak el6 [220-
222]. Plakknak szdmit az IMT >1.3
vagy 1,5 mm, vagy a 0,5 mm-es foka-
lis megvastagodds, vagy a kornyezd
IMT értéknél 50%-kal nagyobb érték
[220-222]. Bizonyiték van arra, hogy
a rutin vizsgédlatokkal ki nem mutatha-
to szervi karosoddssal rendelkezd ke-
zeletlen hypertonids egyénekben ezek
a kdrosodasok gyakran fordulnak el6,
igy a carotisok ultrahang vizsgdlata
gyakran mutathat ki vascularis kdroso-
dast és igy pontosabba teheti a kockd-
zati besoroldst [194]. Szintén az arté-
rids kdrosodas bizonyitéka lehet, ha a
boka-kar vérnyomds index <0,9, mely
folyamatos hullimut Doppler-késziilék
¢s vérnyomdsméré hasznalatdval mér-
het6. Az alacsony boka-kar vérnyomas
index periférids artérids betegségre és
dltaldban generalizalt, el6rehaladott
atherosclerosisra utal [56], mig a
carotis IMT mérése korabbi elviltoza-
sokat képes kimutatni [220]. Mind-
azondltal a csokkent boka-kar index
angina, myocardialis infarctus, pangd-
sos szivelégtelenség, coronaria bypass
mutét sziikségessége, stroke, carotis
vagy periférias érmutét kockdzatira
utal [15, 223-226], és a tobbszOros
coronariabetegségben szenveddkben
tovabbi kockdzatot jelent [227].

Az elmult tiz év sordn nagy mennyi-
ségli bizonyiték gyilt Ossze a nagy ar-
téridk merevségérol (stiffening) és a
hullim-visszaver6dés  jelenségérol,
melyeket az izoldlt systolés hypertonia
¢s a pulzusnyomds novekedésnek leg-
fontosabb patofizioldgiai meghatdro-
z6iként azonositottak [228]. Az arté-
rids merevség a vérnyomdsvaltozas
fiiggvényében bekovetkezd ératmérd
valtozdssal torténd mérése bonyolult
¢s nem megtelel6 a szokvdnyos klini-
kai haszndlatra. Ezzel szemben a
carotis-femoralis pulzushullim sebes-
ségének mérése az artérids merevség
megitélésére vonatkozdéan minden
részletre kiterjed6, nem invaziv méd-

szer, mely elég egyszerti és pontos ah-
hoz, hogy diagnosztikai eljdrdssd
valjon [28]. Errdl a mérémddszerrdl
igazoltak, hogy fiiggetlen prediktiv
értékkel bir az 6sszhaldlozas, a cardio-
vascularis morbiditds, a coronariaese-
mények és a stroke tekintetében szo-
vodménymentes esszencialis hyperto-
nids betegek esetében [54, 55, 229,
230]. Bar az aortamerevség és az ese-
mények kozotti Osszefliggés folyama-
tos, 12 m/s-ndl nagyobb kiiszobérté-
ket ajanlottak a kozépkort hyperto-
niasokban kimutathaté aortafunkcid
kdrosoddsanak konzervativ becslésére.
Bdr a pulzushullim sebességének és az
augmentaciés indexnek a szélesebb
kor klinikai haszndlata az artérids ka-
rosodds megitélését tovabb pontosit-
hatja, ezeknek a technikdknak az elér-
het6sége nagyobbrészt a kutatokoz-
pontokra korldtozédik.

Mint ahogy azt a 4. tabldzat mutatja,
szamos mds modszer haszndlata
kiilonboz6 okok miatt a klinikai gya-
korlatban nem ajdnlhaté a vascularis
szervkdrosodds kimutatdsdra. A glute-
alis biopsidval nyert mintdban a sub-
cutan szovetek kis artéridinak fal/lu-
men arany ndvekedése mérhetd. Ezek
a mérések korai kdrosoddsokat mutat-
hatnak ki diabetesben és hypertonid-
ban [231-234] és a cardiovascularis
morbiditds és mortalitas tekintetében
prediktiv értékiik van [235], de a
modszer invazivitisa miatt dltaldnos
hasznalatra nem alkalmas. A coronari-
dk kalciumtartalmanak nagy felbontd-
su cardialis szamitogépes rétegvizsgd-
latdt, mint a cardiovascularis betegség
prediktordt [236], szintén prospektiv
médon validaltdk, de annak korldto-
zott elérhetdsége és sziikséges eszko-
zOk magas koltségei komoly problé-
mit jelentenek. Az endotheldiszfunk-
ci6 tobb cardiovascularis betegség
esetében jelzi a kimenetelt [237, 238],
bar hypertonidsokban az adatok még
mindig csak szérvanyosak [239]. Rd-
addsul a kiilonbozé ingerekre adott
endothelvilaszt vizsgalo elérhetd tech-
nikak invazivak, munka- és id6igénye-
sek. Tovabba ezeket a mddszereket
még nem standardizdltdk, és nincs bi-
zonyossdg arra, hogy az egyik szerv-
ben mért endothelfunkcié mds érrend-
szerre is érvényes-e. Igy az endothel-
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funkcié vizsgdlata a hypertonids bete-
gek klinikai kivizsgaldsiban hasznos
modszerként jelenleg nem tamogatha-
t6. Az edothelfunkcié  keringd
markereinek, valamint az endo-
thelsejtek pogenitorjainak folyamat-
ban 1év6 vizsgédlatai azonban igérete-
sek [240] és az endotheldiszfunkcio
vagy -kdrosodds egyszeribb tesztjei
vagy markerei a jovében elérhetévé
valhatnak. Ez el6segitheti prognoszti-
kai szerepiik javulé értékelését és széle-
sebb kort klinikai haszndlatukat.

3.6.3 A vese

A hypertonia okozta vesekarosodas
diagnozisa a csokkent vesefunkcion
és/vagy a vizeletben az albumin foko-
zott kivdlasztdsinak kimutatdsdn alap-
szik [241]. A veseelégtelenséget jelen-
leg az egyszertsitett MDRD képlet
(melyhez az életkor, a nem, a rassz és a
szérumkreatinin-érték ismerete sziik-
séges) alapjdn szdmitott becsiilt glo-
merularis filtracids rdta alapjin osztd-
lyozzdk [52]. A becsiilt glomerularis
filtrdcids rita 60 ml/min/1,73 m?alatti
értéke 3. stadiumu kronikus vesebe-
tegséget jelez, mig a 30 és 15
ml/min/1,73m? alatti értékek 4. és 5.
stddiumot [242]. A mdsik képlet (az
un. Cockcroft-Gault-képlet) a krea-
tininclearance-t becsli, és az életkoron,
a nemen, a testsulyon és a szérum-
kreatinin értéken alapul [51]. Ez a
képlet a 60 ml/min-nél nagyobb érté-
kek esetében érvényes, de a kronikus
vesebetegség 3-5. stddiumaiban tul-
becsiili a kreatininclearance-t [242].
Mindkét képlet el6segiti a vesefunkcid
enyhe kdrosoddsdnak kimutatdsdt a
még normilis tartomdnyba esé krea-
tininértékek esetében [242]. A glo-
merularis filtracids rata csokkenésére
és a fokozott cardiovascularis kocka-
zatra a cystatin-C emelkedett szérum-
szintjébdl is kovetkeztetni lehet [ 243].

A szérumkreatinin-érték  enyhe
emelkedése (20%-ig) néha akkor is
el6fordulhat, amikor a vérnyomds-
csokkents  kezelést bevezetik vagy
fokozzdk, de ez nem sziikségképpen
jelent progressziv vesekdrosodast. A
hyperurikaemia gyakori kezeletlen hy-
pertoniasokban  (kiilondsen praeec-
lampsidban), és ismert, hogy ardnyos a

csokkent vese vérdramlassal és a neph-
rosclerosis jelenlétével [244].

Mig az emelkedett szérumkreatinin-
koncentrici6 vagy az alacsony becsiilt
glomerularis filtrdciés rita (vagy a
kreatininclearance) a glomerularis filt-
rdcio csokkenésére utal, addig az emel-
kedett vizeletalbumin vagy fehérje-
kivalasztds a glomerularis filtrdcids
barrier kdrosoddsdra utal. A micro-
albuminuria (ldsd a 2. tdbldzator)
mind 1-es, mind 2-es tipusu diabetes
mellitusban a kétségtelen diabeteses
nephropathia kifejlédését jelzi [245],
mig a nyilvanvalé proteinuria jelenléte
dltaldban a meglévs veseparenchyma-
kdrosodds jelenlétére utal [246]. Mind
diabeteses, mind nem diabeteses hy-
pertonids betegekben a microalbu-
minuria (még a jelenleg elfogadott kii-
szObértékek alatt is [247]) a cardiovas-
cularis események prediktora
[178-186, 248]; tobb vizsgdlat muta-
tott ki folyamatos Osszefliggést a car-
diovascularis, valamint a nem cardio-
vascularis mortalitds és a férfiakban
>3,9 mg/g, n6kben >7.5 mg/g vizelet
tehérje/kreatinin arany kozott [185,
186].

fgy a microalbuminuria kifejezés fél-
revezeté lehet (mivel enyhe kdroso-
dasra utal) és elméletben az ,alacsony
foku albuminuria” kifejezéssel kellene
helyettesiteni [248]. A microalbumin-
uria egyszeri vizeletmintabol mérhet6
a vizelet albumin koncentricidjanak és
a vizelet kreatinin koncentraciojanak
indexdlasaval [242] (a 24 6rds vagy ¢j-
szakai vizeletmintdk haszndlata nem
javasolt a vizeletmintavétel pontatlan-
sdga miatt). A klasszikus tesztcsikok
300 mg/g, mig a ,microalbuminurids”
tesztesikok 30 mg/g kreatinin érték fe-
lett mutatjak ki az albuminuridt. Az
alacsony foku albuminuridra érzékeny
tesztcsikokat jelenleg vizsgaljdk.

Osszefoglalva, a hypertonids betegek-
ben kdrosodott vesefunkeio a fentebb
emlitett eltérések bdrmelyikében kife-
jezve gyakori és a jovobeni cardiovas-
cularis eseményeknek és a halalozas-
nak nagyon hatékony prediktora még
a kezelt betegek esetében is [179,
249-253]. Igy minden hypertonids
betegben ajdnlott a glomerularis filtrd-
ci6s rita becslése és a vizelet fehérje ki-
mutatdsa (tesztcsikkal). A tesztcsikkal

negativ betegek esetében az alacsony
tokud albuminuria meghatdrozasa java-
solt, egyszeri vizeletmintdbdl, valame-
lyik validalt kereskedelemben elérhet6
modszerrel legalabb két kiilonbozo al-
kalommal. Az albuminuridt a vizelet
kreatinin kivalasztassal kell Osszeha-
sonlitani, a nemnek megfelel6 kritéri-
umok hasznalatdval.

3.6.4 A fundoszkdpia

Az 1930-as évekkel ellentétben,
amikor Keith, Wagener és Barker a
hypertonias retinaelvaltozasokat négy
stidiumra osztotta [254], napjaink-
ban a hypertonids betegek tobbsége
betegségiik korai szakaszaban kertil-
nek vizsgdlatra, igy a vérzések és
exsudatumok (3. fokozat), a papilla-
oedemdrdl (4. fokozat) nem is szdlva,
ritkdn észlelhetok. Az 1. (fokdlis vagy
generalizalt arteriolasztkiilet) és a 2.
foka (arteriovenosus keresztez6dés)
retina elvaltozdsok ezzel ellentétben
sokkal gyakrabban keriilnek felisme-
résre, mint a dokumentalt klinikai je-
lentéséggel  bird  szervkarosoddsok
(balkamra-hypertrophia, carotisplak-
kok és a microalbuminuria) [255].
Ezeknek a enyhébb retinopathids
szemfenéki elviltozdsoknak a progné-
zis megitélésére valo felhaszndldsdt
azonban megkérddjelezik [255-257]
amiatt, hogy ezek az elvdltozdsok na-
gyobbrészt nem specifikus arteriola
kdrosoddsoknak téinnek, taldn a fiatal
betegeket kivéve, akiknél a teljesen
normilistdl eltérd retina aggodalmat
kell, keltsen. Ezzel ellentétben a 3. és
4. foku retinaelvaltozdsok a cardiovas-
cularis események fokozott kockazatd-
val jarnak [258, 259]. A hypertonii-
ban el6forduld szemkarosodasok ob-
jektiv vizsgalatdra szelektivebb mod-
szereket fejlesztettek ki és tanulmd-
nyoztak [260]. Példdul a digitalizalt
retinafényképeket félautomata progra-
mok elemezhetik az artérids és vénds
dgrendszer geometriai és topoldgiai
tulajdonsdgainak meghatarozasara. Ez
a mo&dszer a retina érrendszerének hy-
pertonidhoz tdrsulé topoldgiai kdro-
soddsait azonositotta [261] és a kimu-
tatta, hogy a retina arterioldinak és
venuldinak sz(kiilete megelézheti a
hypertonia kifejlédését [262, 263].
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Haszndlata azonban még mindig
els6sorban a kutatdsra korldtozddik.

3.6.5 Az agy

A képalkot6 vizsgalatok a stroke-ot
elszenvedett betegekben a 1ézidk 1été-
nek, természetének és lokalizacidjdnak
pontosabb diagnoézisit teszik lehetové
[264, 265]. A koponya szdmitogépes
rétegvizsgalata (CT) a stroke diagné-
zisdnak alapveté moddszere, de az int-
racranialis vérzés azonnali felismerésé-
nek kivételével a CT-t progressziv mo-
don a magneses rezonancia vizsgdlat
(MRI) valtja fel. A diffdzidsilyozott
MRI az ischaemidas sériilést az artérids
elzaréddst kovetSen perceken beliil ké-
pes kimutatni. Rdadasul az MRT [kii-
l6nosen a fluid attenuated inversion
recovery (FLAIR) szekvencidk] jelen-
tésen feliilmulja a CT-t a tiinetmentes
(silent) agyi infarctusok kimutatdsd-
ban, melyek nagy tobbsége kicsi és
mélyen helyezkedik el (lacunaris
infarctus). Tobb vizsgdlat kimutatta,
hogy az MRI-vel észlelt kicsi silent
agyi infarctusok, mikrovérzések és fe-
hérdllomdnyi kdrosoddsok nem ritkak
az dltalanos populdcidban [266, 2671,
el6forduldsok az életkorral és a magas
vérnyomdssal egyiitt nd, valamint a
stroke, a kognitiv hanyatlds és a de-
mencia fokozott kockdzatdval tdrsul
[267-269]. ElérhetGsége és koltségel
nem teszik lehetévé az MRI széles ko-
ri haszndlatit az idés hypertonidsok
vizsgalatdban, de silent agyi infarctust
kell keresni minden hypertonidsban,
akiknek idegrendszeri zavara, kiilono-
sen memoriacsokkenése van. Mivel a
kognitiv zavarok idéskorban (leg-
aldbbis részben) a hypertonidval dllnak
kapcsolatban [270-272], az id6s hy-
pertonids betegek klinikai vizsgalatd-
ban megfelelé kognitiv értékeld tesz-
tek hasznalandok.

4. A HYPERTONIA KEZELESET
ALATAMASZTO BIZONYITEKOK

4.1 Bevezetés

A kezeléssel kapcsolatos ajanlasokat
itt megelézi a vérnyomascsokkentd
kezelés jotékony hatdsairdl szolo elér-
het6 bizonyitékok érvényességével és a

kiilonboz6 gydgyszercsoportok joté-
kony hatdsainak 0Gsszehasonlitasaval
kapcsolatos  néhany meggondolds.
Egyetértés van abban, hogy a fatalis
vagy nem fatdlis eseményeket tanul-
mdnyozé nagy randomizdlt vizsgila-
tok jelentik a legszilardabb elérhet bi-
zonyitékot. Az is elfogadott azonban
dltaldban, hogy az eseményen alapul6
randomizdlt terdpids vizsgdlatoknak
korlatai is vannak [3, 273, 274].

Ez magaban foglalja azt, hogy id6s
vagy mds ok miatt nagy kockdzatu be-
tegek sziikségesek azért, hogy az
OsszegyUjtott események szamadt és igy
a vizsgélat erejét maximalizdljak, ami
azt jelenti, hogy a szovédménymentes,
fiatal és alacsonyabb kockdzati bete-
gek ritkdn jelennek meg a vizsgalatok-
ban azzal a szerencsétlen kovetkez-
ménnyel, hogy a hypertonids populd-
ci6 nagy részérol kevés kozvetlen in-
formdcié érhetd el a kezelés jotékony
hatasai tekintetében. Rdaddsul a vizs-
galatok terdpids programjai gyakran
eltérnek a szokdsos terdpids gyakorlat-
tél, mivel vizsgalat kezdetén random
meghatdrozott gyogyszerek szedése
akkor 1is folytatédik, amikor annak
vérnyomdscsokkenté hatdsa nincs,
mig a gyakorlé orvosok rendszerint
nem {irjdk tovdbb a hatastalan gyogy-
szereket; igy a vizsgdlatokban, a gya-
korlattal ellentétben, a kijelolt kezelés-
re reagdlo betegekben el6forduld joté-
kony hatdsokat felhigitjak a nem rea-
gal6 betegek.

Taldn a legfontosabb korlatozé té-
nyez0 a vizsgalat sziikségszertien rovid
id6tartama (az esetek tobbségében
4-5 ¢év), mig kozépkoru hypertonid-
sokban a kezelés kezdetekor a varhaté
dtlagos élettartam, 1gy a vdrhato keze-
Iés id6tartama is 20-30 év. A hossza
tavd, valamint a kiilonbozd gyogy-
szercsoportok kozotti kiilonbozo joté-
kony hatdsokat tjabban a vizsgdlatok
végét kovetSen a betegek észlelésének
meghosszabbitdsdval vizsgdljak [275,
276], ez azonban csak nem kontrollalt
moédon végezhetd, ami korldtozza az
eredmények értékelhetGségét.

A kezelés jotékony hatasai megitélé-
sének jarulékos modszere az interme-
dier végpontok, azaz a szubklinikus
szervkdrosodasok haszndlata. Az ilyen
végpontokat tanulmdnyozé vizsgala-

tokbdl szdrmazd bizonyitékok nem
ugyanolyan sulydak, mint amelyek
»kemény” végpontokon alapulnak (fa-
talis vagy nem fatdlis myocardialis in-
farctus, vagy stroke és cardiovascularis
vagy osszmortalitds). Nagyszamu bi-
zonyiték mutatja azt azonban, hogy a
szubklinikus  szervkdrosodds  erds
prediktiv értékkel bir a késébbi fatalis
vagy nem fatdlis eseményekre és pro-
teinuridban vagy az echokardiografias
vagy elektrokardiografids bal kamrai
hypertrophidban a terdpia hatdsira
bekovetkez6 valtozdsok eldre jelzik a
Hkemény” végpontokban bekovetkezd
csOkkenését (lasd a 3.6 és 4.4 fejezete-
ket). Ez és az az egyszeri megfontolds,
mely szerint esemény egészséges
cardiovascularis rendszerben nem for-
dulhat elé, hanem mindig meg kell
el6zze azt a szerv szerkezetének vagy
funkcidjanak kdrosoddsa, hasznossa
teszi ezt a megkozelitést, igy jelentdsé-
get ad a szervkarosodast végpontként
hasznald vizsgalatokbdl szarmazé in-
formdcioknak. Hasonléan hasznos
megkozelités a kezelés elényének bi-
zonyitékait hosszabb id6szak vizsgila-
tara kiterjeszteni és a kedvezdtlen
prognosztikai hatdst betegségek, mint
a diabetes, a metabolikus szindréma és
a végstadiumu vesebetegség inciden-
cidjdt vagy romlasat végpontként hasz-
ndlni. A végstadiumu vesebetegség a
cardiovascularis kockazat feltiné no-
vekedésével tarsul [186, 277] és szi-
mos terapids vizsgilatban végpont-
ként haszndlt. Az Gjonnan kialakult
diabetest szintén intermedier vég-
pontként haszndljak, annak prediktiv
elonyeit részletesen a 4.5.5 fejezetben
targyaljuk.

Végiil a metaanalizisekbdl szarmazé
informdciok, amikor csak sziikséges,
megtelel figyelmet kapnak, de a me-
taanalizisek nem sziikségszertien jelen-
tik a legfels6bb szintG bizonyitékot.
Bér a metaanalizisek statisztikai ereje
nagyobb, mint az egyes vizsgalatoké,
és a kezelések hatdsaira vonatkozdan
hasznos dtlagos adatokat szolgaltat-
hatnak, de korlatokkal is rendelkez-
nek. Definicid szerint post-hoc elem-
zések, a felhasznalt vizsgdlatok kivd-
lasztdsa gyakran 6nkényes és a felhasz-
ndlt vizsgdlatok nem homogének,
olyan kiilonbségekkel, melyekre a sta-
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tisztikai tesztek nem mindig érzéke-
nyek. Igy a metaanalizisek adatai is,
mint minden mds forrdsbol szarmazo
informdcié kritikusan kertiltek elem-
zésre.

4.2 Aktiv kezelést placeboval
désszehasonlité, esemény alapu
vizsgalatok

A vérnyomascsokkenés elényeit szd-
mos randomizdlt, placebokontrollalt
vizsgalat tanulmanyozta, egyértelmi
eredményekre vezetve [278-291].
Ezeket szdmos metaanalizisben hasz-
ndltdk fel, melyek impressziven nagy-
szdamu  betegeken alapultak [10,
292-299]. Eredményeik az alibbiak-
ban foglalhatok Ossze:

1. a vérnyomdscsokkentd kezelés a
cardiovascularis morbiditds  és
mortalitds szignifikans csokkenését
okozza, mig hatdsa kevésbé je-
lent6s a teljes mortalitasra;

2. a haszon id6sebb korban is kimu-
tathato, beleértve az izoldlt systolés
hypertonids betegeket is;

3. a cardiovascularis kockdzat pro-
porcionalis csokkenése férfiakban
és nékben is hasonld, valamint a
kezelés jotékony hatdst a kaukazu-
s1, az dzsiai és a fekete populdcio-
ban is, mely arra utal, hogy kii-
16nb6z6 etnikai csoportokban is
kimutathatd; és

4. az okspecifikus események tekinte-
tében az antihypertensiv kezelés a
fatdlis vagy nem fatdlis stroke koc-
kazatit jelent6sen csokkenti (ko-
riilbeliil 30-40%), mig a corona-
riaeseményekét kisebb mértékben
(20%), de szintén csokkenti. Vé-
giil agy tlnik, hogy a kezelés a
szivelégtelenség incidencidjat is
nagymeértékben csokkenti.

A placebokontrollalt  vizsgdlatok
metaanalizise kiilon tanulmanyozta a
kiilonbozo6 gyogyszerekkel kezdett ke-
zelések hatdsdt, bar az Osszehasonlitds
nehéz, mivel a kiilonb6z6 volt az elért
vérnyomaskiilonbség az aktiv hatd-
anyaggal és a placebdval kezelt csopor-
tok kozott. Az Osszesitett eredmények
azonban jotékony hatdst igazoltak a
cardiovascularis morbiditdsra és mor-

talitasra, csakigy, mint az okspecifikus
eseményekre is, amikor tiazid diure-
tikum vagy B-blokkolé volt az elsé-
ként adott gyogyszer. El6nyos hatdst
igazoltak akkor is, amikor a kezelést
kalcium-csatorna  blokkoléval  vagy
ACE-gatléval kezdték [292, 293].

A vérnyomaiscsokkentés  jotékony
hatdsainak igazoldddsa etikailag elfo-
gadhatatlanna tette a placebokontrol-
lalt vizsgalatok kordbbiakhoz hasonlo
folytatdsdt, vagyis a kezeletlen place-
bocsoport  kialakitasat. Emiatt az
Ujabb tanulmdnyokban a vizsgalt
gyogyszer hatdsit olyan betegcsoport-
tal hasonlitottak Ossze, akikben mar
mads antihypertensiv gyogyszeres keze-
léshez adtdk hozza a placebét. Ez jaru-

lékos  bizonyitékot szolgiltatott a
kilonbozd vérnyomdscsokkentd

gyogyszerek jotékony hatdsdra, szin-
tén kimutatva azt, hogy a kedvez6 ha-
tds jelentds lehet akkor is, amikor a
vérnyomascsokkenés kicsi és a kiindu-
ldsi vérnyomas a hypertonidt hagyo-
manyosan definidl6 kiiszobérték alatt
van. A HOPE vizsgdlatban nagy car-
diovascularis kockdzati betegekben
(tobbséglikben  megeléz6 — myo-
cardialis infarctus miatt), akik igy tobb
gyogyszert is kaptak, a ramipril keze-
lés mérsékelt vérnyomascsokkenést
okozott (koriilbelil 3 Hgmm-t a
systolés vérnyomdsban), ugyanakkor
egyértelmtien (22%-kal) csokkentette
a cardiovascularis események kockdza-
tat a placebocsoporttal 6sszehasonlit-
va [300]. A FEVER vizsgdlatban a
kalciumantagonista felodipint hason-
litottak Ossze placeboval mérsékelten
fokozott kockdzatii biré hypertonids
betegekben, akik vérnyomdsit hattér
kezeléssel 160/90 Hgmm ald csokken-
tették [301]. A felodipin-csoportban,
ahol az elért vérnyomas kissé alacso-
nyabb volt, mint a placebocsoportban
(-3,5/-1,5 Hgmm), az 6sszes cardio-
vascularis végpont incidencidja szigni-
fikdns mértékben, mintegy 28%-kal
csokkent. Az EUROPA vizsgdlatban
[302], coronariabetegségben szen-
vedo (igy tObbszoros hdttérkezelésben
részesiil) betegekben az ACE-gitld
perindoprillal és indapamid lehetséges
hozzdaddsdval elért vérnyomdscsok-
kentés (-5/-2 Hgmm) a kiinduld vér-
nyomadsértektdl fliggetleniil jotékony

cardiovascularis  hatdsokkal jirt a
placebdval osszehasonlitva. Az
ACTION vizsgdlatban az angina pec-
torisban szenvedd betegekben a mas
gyogyszerek mellé adott lasst felszivo-
ddsa nifedipinnel elért mérsékelt vér-
nyomadscsokkenés szintén csokkentet-
te a cardiovascularis események place-
béhoz hasonlitott incidenciajat, de
csak abban az alcsoportban, amely a
kiindulaskor hypertonids volt [303,
304]. A CAMELOT vizsgdlatban ke-
zelt coronariabetegekben is észlelték a
cardiovascularis események csokkené-
sét, akiknél a kezeléshez hozzdadott
amlodipin néhdny Hgmm-rel csok-
kentette a vérnyomadst a placebohoz
képest [305]. Meglepé6 mddon egy
masik vizsgalatban, coronaria bete-
gekben hasonlé vérnyomaskiilonbség
mellett az ACE-gatlé kezelés a
placebdval sszehasonlitva semmiféle
kedvez6 hatassal nem jart [306].
Hasonl6 modszereket hasznaltak
ujabb gydgyszerek, mint példaul az
angiotenzinreceptor-blokkoldk  vizs-
galatira. A SCOPE vizsgilatban
[307] 70 évnél idbsebb hypertonids
betegekben az angiotenzinreceptor-
blokkol6 candesartan, gyakran diure-
tikum mellett adva, mérsékelten csok-
kentette a vérnyomdst a placebdval
Osszehasonlitva, ahol a placebdt a ko-
rdbbi, vizhajté alapi konvencionalis
kezelés mellé adtak (a kiilonbség
3,2/1,6 Hgmm volt, ugyanakkor jaru-
lékos hatdsként szignifikdnsan csok-
kent a nem fatdlis stroke szama. A
RENAAL és az IDNT vizsgalatokban
2-es tipusu diabeteses és nephropa-
thids betegekben az angiotenzin-
antagonista losartan [308] vagy irbe-
sartan [309] hozzdaddsa a meglévo
tobbszords  antihypertensiv - kezelés
mellé a vesebetegség (mint elsédleges
végpont) progresszidjdt lassitotta, mi-
kozben nem volt szignifikdns kedvezd
hatdsa a szekunder cardiovascularis
végpontok tobbségére, melyeknek az
értékelésére a vizsgdlatok azonban
nem voltak statisztikailag eléggé erd-
sek. Amikor e két vizsgilatot egy me-
taanalizisben kombindltdk, az angio-
tenzinreceptor-blokkold csoportban a
cardiovascularis morbiditds szignifi-
kans csokkenését igazoltdk [310]. fgy
megdllapithatd, hogy az angioten-
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zinreceptor-blokkoldkkal torténd vér-
nyomadscsokkentés szintén kedvezd
hatdsu.

4.3 Intenziv és kevésbé intenziv
vérnyomascsokkentést
6sszehasonlité esemény alapu
vizsgalatok

Az elérhet6 informdcié nagy része
még mindig a legnagyobb ilyen tipust
vizsgalat a HOT tanulmdny eredmé-
nyeibdl szirmazik [311], de emellett
tobb, elsdsorban diabeteses betegeken
tortént kisebb vizsgilatokbdl is van-
nak adatok. Ot vizsgdlat 22000 bete-
2ébdl szirmazé adatdt tartalmazza a
Blood Pressure Lowering Treatment
Trialists’  (BPLTT)  kollabordcié
metaanalizise [292, 296], melynek
eredményei szerint az intenzivebb vér-
nyomadscsokkentés szignifikinsan ked-
vezObb hatdsu a stroke és a fobb car-
diovascularis események tekintetében,
kiilénosen cukorbetegekben. Tovibbi
informdcio6 szdrmazhat az Gjabb place-
bokontrolldlt vizsgalatokbdl (lasd fen-
tebb), amelyekben a placebocsoport
gyakran kevésbé intenziv antihyper-
tensiv kezelésben részesiilt. Végiil né-
mi kozvetett bizonyitékot szolgaltat-
hatnak az olyan vizsgalatok, mint pél-
daul a HDFP [312], amelyben kii-
10nboz6 intenzitdsu aktiv kezelési for-
makat hasonlitottak Ossze és kezelési
karokban nem azonos vérnyomadst
értek el. Majdnem minden esetben az
alacsonyabb vérnyomads — legaldbb ar-
ra utald trendként - kevesebb
stroke-kal jart egyiitt (ldsd a 4.4. feje-
zetben).

4.4 Kiilonboz6 aktiv kezeléseket
6sszehasonlité esemény alapu
vizsgalatok

A 2003-as ESH/ESC irdnyelv meg-
jelenését kovetéen az aktiv kezelési
moédokat  Osszehasonlitd  vizsgdlatok
nagy metaanalizisét kozolte [220,
222,313-327]a BPLTT kollaboracio
[292]. Ezt a metaanalizist valasztottuk
az aldbbi ismertetés alapjaul. Szintén
targyaljuk azonban azoknak az Gjabb
vizsgilatoknak az eredményeit, me-
lyek a BPLTT metaanalizisben nem
szerepeltek, kritikusan megcélozva

azokat a problémdkat, melyek sok
ilyen vizsgdlat és a kiilonb6z6é meta-
analizisek velejardi [328, 329]. Noha
ezek a vizsgilatok fontos informdciét
adnak az antihypertensiv gyogyszerek
kiilénboz6 csoportjainak relativ haté-
konysagdrol, de azok egyértelm érté-
kelését gyakran megneheziti, hogy a
kilonbozd kezelésekkel nem sikeril
Osszehasonlithatd  vérnyomasértéke-
ket elérni. Kétség kiviil a kiilonbségek
dltaldban kicsik, de még a kis vérnyo-
maskiilonbségek is nagy kiilonbséget
idézhetnek el a kimenetel tekinteté-
ben [273, 274], és a statisztikai illesz-
tés tokéletlen modja annak, hogy meg-
oldja a protokoll kdvetelményei siker-
telen elérésének kovetkezményeit. A
metaregresszios analizisek, melyek
szdmitdsba veszik az elért vérnyomads-
értékek kiilonbségének hatdsait meg-
felel6 informdcidkat adhatnak, ha
megértjiik azt, hogy a metareg-
ressziOba bevont vizsgdlatok homoge-
nitdsa még a klasszikus metaanalizisek
homogenitdsdnal is alacsonyabb. Vé-
giil a kiilonb6z4 hatéanyagokat 6ssze-
hasonlit6 vizsgdlatok valéjdban olyan
kezelési formdkat hasonlitanak Ossze,
melyeket ugyan kiilonb6z6 haté-
anyagokkal inditottak el, azonban a
randomizdlt egyének tobbsége a vizs-
galat sordn olyan kombinacids keze-
lést kap, melynek Osszetevél az Gssze-
hasonlitand6 csoportokban hasonléan
oszlanak meg.

4.4.1 Kalciumantagonistak versus
tiazid diuretikumok és f-blokkoldk

Egy tjabb metaanalizis kilenc, kal-
cilumantagonistakat  konvenciondlis
gyogyszerekkel 6sszehasonlitd vizsgd-
lat t6bb mint 68 000 betegének adata-
it tanulmdnyozza [292]. A vérnyo-
mascsokkenéshez (mely nagyon ha-
sonl6 volt vagy csak kissé kiilonbozott
a csoportok kozott) képest a kalcium-
antagonistik konvencionalis gyogy-
szerekkel szembeni lehetséges el6-
nyének esélyhdnyadosa kozel volt az
egységvonalhoz, azaz nem volt szigni-
fikdns az Osszmortalitds, a cardiovas-
cularis mortalitds, az Osszes cardio-
vascularis esemény és a myocardialis
infarctus tekintetében. A kalcium-
antagonistdk kissé jobb védelmet biz-

tositottak a stroke-kal szemben, de a
konvenciondlis kezeléshez képest ki-
sebb mértékben voltak képesek a sziv-
elégtelenség incidencidjit csokkenteni.
Hasonldak voltak az eredmények ak-
kor, amikor a diabeteses és nem dia-
beteses betegeket elkiilonitve elemez-
ték [296]. Ujabban az ASCOT vizsgé-
lat  tovabbi informdiciét adott a
kalciumantagonista (amlodipin) vagy
a konvencionalis gyégyszerrel kezdett
kezelés hatékonysagdnak Gsszehason-
litdsdrdl [330]. Az INVEST vizsgalat,
melyet a metaanalizis nem tartalma-
zott, szintén azt mutatta, hogy coro-
naria betegekben kalciumantagonis-
taval (verapamil, melyet gyakran
ACE-gatléval kombindltak) vagy a
B-blokkol6val (atenolol, melyet gyak-
ran diuretikummal kombindltak) kez-
dett kezelések cardiovascularis esemé-
nyekre vonatkoztatott incidencidja
megegyezett [331]. Az amlodipin ala-
pu kezelés enyhén nagyobb vérnyo-
mascsokkenést okozott, melyhez a
stroke, a cardiovascularis és az Ossz-
mortalitds szignifikdns csokkenése tar-
sult. Mint a vizsgalatok tobbségében,
az ASCOT vizsgalat betegei is kombi-
ndcios  kezelést (kalciumantagonista
ACE-gatléval versus p-blokkolo tiazid
diuretikummal) kaptak.

4.4.2 ACE-gatlok versus tiazid
diuretikumok és f-blokkoldk

A BPLTT kollaboracié elemzése hat
vizsgilatot foglal magdba, Gsszesen
47 000 randomizdlt beteggel, ACE-
gatlokat diuretikumokkal és B-blokko-
l6kkal 6sszehasonlitva [292]. Az egye-
sitett  esélyhdnyadosok, melyek az
ACE-gatlok lehetséges el6nyos hata-
sait fejezik ki a konvencionalis kezelés-
sel szemben nagyon kozel voltak az
egységvonalhoz, és nem voltak szigni-
fikdnsak az Osszmortalitds, az Osszes
cardiovascularis esemény ¢s a corona-
riabetegség tekintetében. Nem szigni-
fikdns tendencia volt azonban észlel-
het6 arra, hogy az ACE-gitlok kevés-
bé hatdsosak a stroke és a szivelégte-
lenség elleni védelem tekintetében.
Szintén nem szignifikdns kiilonbséget
taldltak az esélyhdnyadosban a teljes és
az ok specifikus cardiovascularis ese-
mények tekintetében, amikor a diabe-
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teses és nem diabeteses betegeket elkii-
l6nitett metaanalizise sordn [296].
Meg kell emliteni, hogy az ACE-
gatlokat diuretikumokkal 6sszehason-
litd vizsgalatok nem mindig adtak tel-
jesen kovetkezetes eredményt. A ma-
sodik ausztral vérnyomas vizsgdlatban
[327] az ACE-gitl6 csoportba ran-
domizilt hypertonids betegek car-
diovascularis eseményeinek szdma ki-
sebb volt, mint a tiazid diuretikumot
kapott csoportban, bdr a kiilonbség ki-
csivolt, csak férfiakban volt nyilvinva-
16 és csak akkor volt szignifikdns, ha a
visszatéré eseményeket is tekintették.
Az ALLHAT vizsgalat [322] ezzel el-
lentétben azt mutatta, hogy a chlor-
thalidont kapott hypertonids betegek
coronariabetegség incidencidja (mint
elsédleges végpont) hasonld volt az
ACE-gitld lisinoprilre randomizalta-
kéhoz, de a szivelégtelenség és a stroke
szignifikdnsabb alacsonyabb volt a
diuretikummal ~ kezelt csoportban
(ahol azonban a vérnyomdscsokkenés
is nagyobb mértékd volt).

4.4.3 ACE-gatldk versus
kalciumantagonistak

E két gyogyszer Osszehasonlitdsdt a
BPLTT metaanalizise végezte el, hat
vizsgalat Gsszesen majdnem 26 000
betegén alapult [292]. Az eredmények
azt mutatjak, hogy az esélyhanyado-
sok, melyek a két kezelési forma relativ
elényt fejezik ki, az egységvonalhoz
kozel esnek és nem szignifikdnsak az
Osszes coronariaesemény, a cardiovas-
cularis mortalitds, az Osszmortalitds és
a coronariabetegség  tekintetében.
Misrészt a stroke elleni védelem szig-
nifikdnsan hatékonyabb volt a kalci-
umantagonista esetében, mig a sziv-
elégtelenség ellen az ACE-gatld volt
jobb.

4.4.4 Angiotenzinreceptor-blokkoldk
versus mas gyogyszerek

Ot vizsgalat hasonlitott &ssze angio-
tenzinreceptor-blokkolékat mas
gyogyszerekkel. Az alkalmazott kii-
[onbozb  Osszehasonlitd szerek ezen
vizsgalatok metaanalizisét nehézzé te-
szik. A LIFE vizsgalatban [332] tobb
mint 9000 hypertonids betegben,

akiknek elektrokardiogrifidval igazolt
balkamra-hypertrophidja volt, az dtlag
vérnyomds ugyanolyan mértékben
csokkent a losartannal és a B-blokkold
atenollal inditott kezelési csoportban.
Az otéves kovetés sordn a losartannal
kezelt betegek szignifikdns, 13%-os
csokkenést mutattak a fobb cardio-
vascularis események (mint elsédleges
végpont) tekintetében, mikdzben nem
volt kiilonbség a myocardialis infarc-
tus incidencidjaban, mig a stroke inci-
dencia 25%-0s csokkenést mutatott. A
SCOPE vizsgalatban is szignifikinsan
csOkkent a nem fatdlis stroke (bdr nem
ez nem volt az elsédleges végpont) az
1d6s betegekben, akiknél a candesartan
kissé jobban csokkentette a vérnyo-
madst, mint a placebo és a szokasos ke-
zelés [307]. A MOSES vizsgilatban
[333] kozel 1500, kordbban cerebro-
vascularis eseményt elszenvedett hy-
pertonids beteg Osszehasonlitdsdt vé-
gezték az eprosartannal vagy a kal-
clumantagonista nitrendipinnel kez-
dett kezelések kozott. Az dtlagosan 2,5
éves kovetés sordn a hasonlé vérnyo-
mascsokkenés mellett szignifikansan
kevesebb cardiovascularis esemény
fordult el6 az eprosartannal kezelt be-
tegekben, mig a stroke incidencidja
csak akkor csokkent, ha figyelembe
vették az ugyanabban a betegben is-
métl6d6  stroke-okat is. A JIKEY
HEART vizsgdlat [334] tobb mint
3000, tirsuld coronariabetegség, sziv-
elégtelenség, diabetes vagy tObbszoros
rizikéfaktor miatti magas kockdzati
kezelt hypertonids japin betegnél a
valsartan hozzdaddsa a vérnyomast
139/81 Hgmm-rdl 132/78 Hgmm-re
csokkentette. A hdrom éves kezelési
periddus sordn ehhez a stroke inciden-
cidjdnak jelentds csokkenése (40%)
tarsult Osszehasonlitva azzal a csoport-
tal, ahol csak kissé magasabb (132/78
Hgmm) vérnyomast sikeriilt elérni
mds, nem angiotenzinreceptor-blok-
kol6 gyogyszer hozzdaddsdval. Végiil
a VALUE vizsgdlatban [335] t6bb
mint 15 000 nagy kockdzatt hyper-
tonids beteget randomizaltak valsar-
tannnal vagy a kalciumantagonista
amlodipinnel végzett kezelésre. Az 6t
éves kovetési periddus sordn az amlo-
dipinnel kezelt betegekben kissé ala-
csonyabb vérnyomdsértéket értek el,

mint a valsartannal kezeltekben. A car-
dialis események és halalozds inciden-
cijja (mint az elsédleges kimenetel)
nem kiilonbozott szignifikdnsan a két
csoport  kozott, de szignifikansan
csOkkent a myocardialis infarctus inci-
dencidja és nem szignifikdns trend mu-
tatkozott az alacsonyabb stroke inci-
dencia tekintetében az amlodipinnel
kezelt csoportban; masfeldl a szivelég-
telenség kockazata a valsartan el6ny6s
hatdsdra utalé trendet mutatott. Az
egyesitett adatok azt mutattak, hogy
az angiotenzinreceptor-blokkolok
szivelégtelenséget megel6z6 hatdsa
kiilénosen nagy cukorbetegekben, de
a megfigyelt esetek szdma kicsi [296].

Ujabban az az dllitds jelent meg,
hogy az angiotenzinreceptor-antago-
nistdk kevesebb védelmet biztositanak
a myocardialis infarctussal szemben,
mint mds antihypertensiv gyogyszerek
[336]. Ezt azonban a legijabban meg-
jelent kiterjesztett metaanalizisek nem
erdsitették meg, melyek szerint a
myocardialis infarctus incidencidja ha-
sonld a mas gyogyszereknél el6fordu-
léhoz [337, 338]. Az angiotenzin-
receptor-blokkolok és az ACE-gatlok
(azaz azok a gyogyszercsoportok, me-
lyek specifikusan gdtoljdk a renin-
angiotenzin rendszer cardiovascularis
hatdsait) kozotti kozvetlen Osszeha-
sonlitds a teljes és az okspecifikus joté-
kony hatdsok tekintetében hyperto-
nidban nem elérhetd, azonban ez teszi
kiilbnosen fontossa a jelenleg folyd
nagy vizsgalat, az ONTARGET ered-
ményeit, melyben nagy kockdzati
hypertonias és normotonias betegeket
randomizdltak ramipril vagy telmi-
sartan-kezelésre [339]. A szivelégte-
lenségben szenvedd vagy myocardialis
infarctuson dtesett, balkamra-disz-
funkcids betegekben tortént rando-
mizalt Osszehasonlité vizsgalatok nem
mutattak szignifikdns kiilonbséget a
stroke, a major coronariaesemények és
a szivelégtelenség tekintetében az
ACE-gatléval vagy angiotenzinrecep-
tor-blokkoléval kezelt betegek kozott
[340-342]. A BPLTT altal végzett
Ujabb meta-regresszids elemzés azt
mutatja, hogy az angiotenzinrecep-
tor-blokkolok ugyanolyan vérnyomads-
fiiggo jotékony hatasuak a coronaria-
eseményekre, mint az ACE-gatlok,
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bar az utébbiaknak, kis vérnyomastdl
fiiggetlen kedvez6é hatdsa is lehet

[329].

4.4.5 Vizsgélatok p-blokkolokkal

A p-blokkolok mds antihypertensiv
gyogyszerekkel Osszehasonlitott joté-
kony hatdsdt ujabban két nagy rando-
mizdlt vizsgdlat, a LIFE [332] és az
ASCOT [330] alapjan kérddjelezték
meg. Mindketté az angiotenzin-
receptor-blokkold, illetve a kalcium-
antagonista elényét mutatta ki a
B-blokkoldval kezdett kezeléssel szem-
ben a stroke (LIFE) vagy a stroke és az
Osszmortalitds (ASCOT) tekinteté-
ben. E két nagy vizsgdlat eredménye
erésen befolydsolta azt az Gjabb meta-
analizist [343], amely arra a kovetkez-
tetésre jutott, hogy a B-blokkoldéval
kezdett kezelés rosszabb masoknadl a
stroke prevencidjinak szempontjdbol,
de nem rosszabb a myocardialis
infarctus megel6zésében és a mortali-
tds csokkentésében. Hasonlé meta-
analizis alapjdn az Egyesiilt Kiralysag-
ban a National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) a
B-blokkoldk hasznalatdt csak negyedik
vonalbeli antihypertensivumként ta-
ndcsolta [344]. Ezekre a kovetkezteté-
seket Ovatosan és egyuttal kritikus
gondolkodassal kell tekinteni. A LIFE
és az ASCOT vizsgdlatot a kombindci-
0s kezelés korai haszndlata jellemzi,
igy a p-blokkoldra randomizalt bete-
gek talnyomd tObbsége aktualisan
B-blokkolo—tiazid kombindciét — ka-
pott. Hasonlé kombindciét gyakran
hasznaltak az ALLHAT vizsgdlat
chlorthalidon-kezelési  csoportjdban
[322], mely nem tudta kimutatni en-
nek a kombindcidnak a hdtrdnyat még
a stroke-prevencio tekintetében sem.
Az INVEST vizsgdlatban [331] a ke-
zelési stratégia szintén a B-blokkold
kezdeti alkalmazdsdn alapult, melyet a
betegek tobbségében tiazid diure-
tikum hozzdaddsa kovetett, melyhez
az Osszes cardiovascularis és okspeci-
fikus események hasonl6 incidencidja
tarsult, mint amit a kezdeti kezelés-
ként a kalciumantagonsita verapamilt,
majd kiegészitésként az ACE-gitld
trandolapril kapott csoportban észlelt.
Végiil egy tjabb metaanalizis azt mu-

tatja, hogy a p-blokkol6 alapu kezelés
mégis szignifikdnsan csokkentette a
stroke incidencidjit a placebohoz ké-
pest [297]. Ez arra utal, hogy az
ASCOT vizsgdlatban kozolt, a p-blok-
kolo-tiazid kombindcié hdtrdnyanak
legalabbis egy része a kisebb vérnyo-
miscsOkkenés [330], elsésorban a
centrdlis vérnyomas kisebb csokkené-
sének [166] kovetkezménye lehet.

A B-blokkold-tiazid  kombindciot
mindazonaltal kovetkezetesen meta-
bolikus zavarokkal és Gjonnan kiala-
kult cukorbetegséggel tarsitjak (ldsd a
4.5.5 fejezetet), igy ennek a kombind-
ciénak specifikus ellenjavallatai lehet-
nek olyan betegekben, akik cukorbe-
tegségre hajlamosak. A fentebb emli-
tett barmelyik, p-blokkolokat kezdeti
kezelésként haszndld vizsgalat
metaanalizise [297, 343] jol mutatja
azokat a nehézségeket, melyeket szd-
mos ujabb vizsgdlat magdban hordoz,
¢s amelyben a kombindcids kezelés
akaddlyozza, hogy az elényoket vagy a
hdtrdnyokat individuadlis gyégyszerek-
nek tulajdonitsuk.

4.4.6 Kovetkeztetések

Azok az 6sszehasonlité randomizalt
vizsgalatok, melyekben hasonl6 vér-
nyomadscsokkenést értek el, csak kis
kiilonbséget mutattak ki a cardio-
vascularis morbiditds és mortalitds
incidencidjiaban a kiilonboz6 gyogy-
szercsoportok kozott megerdsitve azt
a kovetkeztetést, hogy az elényos ha-
tas elsésorban magdn a vérnyomds-
csokkentésen mulik. Mivel szdmos
komparativ vizsgdlatban sajndlatos
moédon nem sikerdilt elérni ugyanazt a
vérnyomadscsokkentést a két aktiv ke-
zelési karon, metaregresszios analizist
alkalmaztak, amely az elért vérnyo-
maskiilonbségeket is szamitdsba veszi.
Ennek a moédszernek néhany korlatja
ellenére, mint ahogy azt a kordbbiak-
ban vazoltuk, minden ujabb meta-
regresszios analizis [292, 328, 329]
hangsulyozza a vérnyomascsokkentés
hatasat minden okspecifikus esemény
tekintetében, a  szivelégtelenséget
kivéve: amikor a systolés vérnyomads
10 Hgmm-rel csokken, fiiggetlentil a
hasznalt hatéanyagtdl, mind a stroke,
mind a coronariaesemények jelentd-

sen csOkkennek [328, 329]. Ezek a
metaregresszios  analizisek — szintén
utalnak arra, hogy néhdny antihyper-
tensiv gyogyszer csekély okspecifikus
elényos hatdst fejthet ki, amely fiigget-
len a vérnyomastdl (azaz a kimeneti
valtozé vérnyomaskiilonbség nélkiil)
csOkken a kalciumantagonistak eseté-
ben a stroke, az ACE-gdtlok esetében
pedig a coronariaesemények kockdza-
ta. Ez a hatds azonban hatdrozottan ki-
sebb (5- 10%), mint a vérnyomds-
csOkkentés dltal kifejtett domindns
protektiv hatds. Mdsrészt az egyedi
vizsgilatok és azok metaanalizisei
[292, 296] altalaban egybehangzdan a
kalciumantagonistdknak az wjonnan
kialakul6 szivelégtelenséggel szembe-
ni kisebb preventiv hatdsdt kozlik a
diuretikumokkal / B-blokkoldkkal,
ACE-gatlékkal, valamint angiotenzin-
receptor-blokkolokkal  6sszehasonlit-
va, fliggetleniil a kezelések kozotti le-
hetséges vérnyomaskiilonbségtol.
Megallapitottak, hogy az ujonnan ki-
alakult = szivelégtelenség diagndzisa
gyakran nehéz, és amikor kalcium-
antagonistdkat alkalmaznak, a diagné-
zist zavarhatja a vazodilatdciotdl
fiiggd bokaoedema. Rdaddsul az olyan
gyogyszerek, mint a diuretikumok, ta-
lin csak elfedik és nem megel6zik a
szivelégtelenség tlineteit [3, 345,
346]. Ez vezetett az Gjabb vizsgilatok-
ban, mint a VALUE [335], ahhoz,
hogy csak a szivelégtelenség miatti
korhazi kezelést tartsik megfelel6 vég-
pontnak, igy meggy6z6bb bizonyité-
kot szolgaltassanak a kalciumantago-
nistak korldtozott protektiv hatdsdrdl
az angiotenzinreceptor-blokkoldkkal
osszehasonlitva ennek a klinikai kor-
képnek a megjelenésében. Esszeri fel-
tételezés, hogy a szivelégtelenség meg-
elozésében a kiilonbozé  antihy-
pertensiv szerek altal kiilonb6zé mo-
don befolydsolt humoralis hatasoknak
tontos, kozvetlen szerepe lehet. Még
ilyen koriilmények kozott is azonban
valoszintleg a vérnyomdscsokkentés
marad kiemelkedé fontossdgu, mivel
az ACTION vizsgalat hypertonids co-
ronariabetegeiben a  vérnyomas
14,6/7,6 Hgmm-es csokkenése a lassu
telszivédasa  nifedipin  kezelésre
randomizdlt csoportban 38%-al csok-
kentett a korhazi kezelést igénylo sziv-
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elégtelenséget a placebdhoz képest
[304].

4.5 Intermedier végponton
alapul6 randomizalt vizsgalatok

A kilonboz6é  antihypertensiv
gyogyszercsoportok elényds hatdsai-
nak klinikailag is jelentés kiilonbségeit
nem csak eseményalapu vizsgdlatokkal
lehet feltdrni. A szubklinikus szervka-
rosodds sokkal kordbban el6éfordul,
mint ahogy az események a cardio-
vascularis  betegség  folyamataban
megjelennek, és érzékenyebbek lehet-
nek a kiilénb6z6 vérnyomascsokkentd
gyogyszerek  kiilonbozé  hatdsaira
[274]. Emiatt tdrgyaljuk azokat a ran-
domizalt vizsgilatokat, melyek a szub-
Klinikus szervkdrosoddst végpontként
tanulmanyoztik.

4.5.1 A sziv

Szimos tanulmdny folytatta a
kiilonboz6 antihypertensiv gyégysze-
rek hatdsdnak vizsgdlatat a hypertonid-
hoz tdrsul6 bal kamrai hypertrophidra,
tobbségében a  balkamra-tomeget
echokardiografids méréssel értékelve,
de ezek koziil csak kevés kovetett meg-
felel6en szigoru kritériumokat ahhoz,
hogy megbizhat6 informdciét bizto-
sitson. Mivel a balkamra-hypertrophi-
ds hypertonids betegek placebokont-
rolldlt vizsgdlata nem lehetséges, csak
aktiv kezelések hasonlithatok Ossze,
emiatt:

1. nagy szdmu beteget kell bevilasz-
tani ahhoz, hogy elégséges statisz-
tikai ereje legyen a vizsgdlatnak a
kezelések kozotti valoszintleg kicsi
kiilonbségek kimutatdsara,

2. akezelés idétartama legalabb 9-12
hénap kell, legyen,

3. a vérnyomast egyenlé mértékben
kell csokkenteni az Osszehasonli-
tando kezeléseknél, és

4. kiilon el6évigyazatossagi intézkedé-
seket kell tenni, hogy elkeriiljék az
dtlaghoz torténé regressziot és a
mérési hibat, ha a képalkotd vizs-
galatok sorrendje nem randomi-
zdltan és vakon torténik |[347,
348]. A tobb vizsgalat korldtai mi-
att a metaanalizisek nem nyujthat-

nak megkérdojelezhetetlen bizo-
nyitékokat a specifikus gyogyszer-
csoportok elényeirdl [349].

Megbizhatébb informdciot ad né-
hdny nagy és megtelel6en tervezett
vizsgdlat. Hirom ilyen vizsgilat
[350-352] egyenl6 regressziot muta-
tott ki az ACE-gdtlok (lisinopril, ena-
lapril és fosinopril rendre) ¢és a kal-
cilumantagonistdk (amlodipin, nifedi-
pin és amlodipin rendre) esetében, az
egyik vizsgalat [347] egyenlé reg-
ressziOt igazolt az angiotenzinrecep-
tor-blokkolé  (candesartan) ¢és  az
ACE-gitl6 (enalapril), mig egy masik
vizsgdlat [353] a balkamra-tomeg
egyenlsé regresszidjdt igazolta egy
kalciumantagonista (lacidipin) és egy
B-blokkolé (atenolol) esetén. Tobb
vizsgalat [354— 356] reprodukalhato-
an nagyobb regressziét igazolt tobb
angiotenzinreceptor-blokkold (valsar-
tan, irbesartan ¢és losartan rendre),
mint egy B-blokkolé (minden vizsgd-
latban az atenolol) esetében; ezt a ko-
vetkeztetést nagymértékben alati-
masztotta a LIFE nagy echokardio-
grafids alvizsgdlata (960 beteget be-
vonva), mely a balkamra-hypertrophia
szignifikdnsan nagyobb csokkenését
igazolta a losartan esetében az ateno-
lollal szemben [357]. Midsik két nagy
vizsgalat ACE-gitl6 és diuretikum fix
kombindciéjat  (perindopril-indapa-
mid) hasonlitotta Gssze a B-blokkold
atenolollal, illetve az ACE-gatlé ena-
laprillal, de a kombindcids kezelés mel-
lett bekovetkezett nagyobb balkamra-
tomeg-csokkenés nagyobb  vérnyo-
miscsOkkenéshez tarsult [358, 359] és
szignifikdnsan korreldlt a centrdlis vér-
nyomds nagyobb  csokkenésével
[360]. Tovibbi informicié szarmazik
két, a balkamra-tdmeg mérésére mag-
neses rezonancia képalkotdst hasznalé
vizsgalatbol. Egy viszonylag nagymé-
ret(i vizsgalatban [361] az aldoszte-
ron-blokkolé eplerenon és az ACE-
gatlé enalapril egyformdn hatdsosnak
bizonyult, mig kombindcidjuk hatdso-
sabb volt, mint barmelyikiik kiilon (de
nagyobb mértékl vérnyomascsokken-
téssel egylitt). A kisebb vizsgdlat az
angiotenzinreceptor blokkold telmi-
sartant hasonlitotta 6ssze a B-blokkolé
(és a-blokkold tulajdonsdgu) carvedi-

lollal és a telmisartan szignifikansan
nagyobb hatdsdt igazolta, hasonl6 24
oras  vérnyomdscsokkentés —mellett
[362].

Osszefoglalva, a megfelel$ vizsgila-
tokbdl szarmazoé informaciok azt mu-
tatjdk, hogy bdrmilyen gydgyszerrel
vagy gyogyszerkombindcidval tortént
vérnyomdscsokkenéshez az emelke-
dett balkamra-tomeg csokkenése tar-
sulhat, és ugy tlnik, egyenlé haté-
konysaguak az ACE-gatlok, az angio-
tenzinreceptor-blokkoldk és a kalci-
umantagonistdk, valamint valdszind-
leg az aldoszteronantagonistdk, mig az
angiotenzinreceptor-blokkoldk  leg-
aldbbis a B-blokkoldkndl hatékonyab-
bak. Ami a diuretikumokat illeti, az
egyetlen megfeleléen erds vizsgdlat
[363] az indapamid szignifikdns haté-
konysagdt mutatja; ugyanez a vizsgd-
lat szintén kimutatta az indapamid
elonyét az ACE-gitld enalaprillal
szemben. Mivel ez az egyetlen olyan
vizsgalat, amelyben azt talaltak, hogy
egy ACE-gitl6 nem okoz csokkenést a
balkamra-tdmegben, nem vonhato le
kovetkeztetés a diuretikumok versus
ACE-gatlok  balkamra-hypertrophidt
csOkkentS Osszehasonlitd hatékonysd-
gabol.

Ujabb vizsgalatok tovabbi klinikai-
lag hasznos informdcidt szolgaltattak:
hosszu tava vizsgdlatok [353, 357] ki-
mutattdk, hogy a balkamra-hypertro-
phia csokkenése az id6 sordn fennma-
rad (de 2-3 év alatt éri el a maximu-
mat). Egy nagyméret(l vizsgalat, a
LIFE azt mutatta, hogy a kezelés ki-
valtotta  balkamratomeg-csokkenés
szignifikdns és  fiiggetlen maodon
Osszefiigg a f6bb cardiovascularis ese-
mények, a stroke és a cardiovascularis,
valamint az Osszmortalitds csokkené-
sével [57], ezzel aldtdmasztotta a mas
hosszt tava vizsgdlatok eredményeit
[61, 364, 365].

A nem invaziv moddszerek elérhe-
tésége miatt az érdekl6dés a balkam-
ra-hypertrophia fibrotikus kompo-
nense felé fordult. A bal kamrai hy-
pertrophia regresszidjanak két ujabb
randomizdlt, kontrolldlt vizsgalatdt
[347, 356] echoreflektivitasi technikd-
val gjraelemezték, és azt talaltak, hogy
az angiotenzinreceptor-blokkolé lo-
sartan szignifikinsan hatékonyabb a
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B-blokkol6 atenololndl [219], csok-
kentve a myocardialis fibrosis echo-
reflektivitas indexét [217, 366], mig
egy masik angiotenzinreceptor-anta-
gonista, a candesartan ugyanezen in-
dex szerint egyformdn hatékonynak
bizonyult, mint az ACE-gitl6 enalap-
ril [367]. Az egyik vizsgdlatban a
fibrosis biokémiai indexei, mint az I-es
és I1I-as tipusu prokollagén propep-
tidje a csokkent kollagén tartalom ird-
nyaba vdltozott azokban a betegek-
ben, akik losartant kaptak, de azokban
nem, akik atenololt [219], mig egy
masik vizsgdlatban ez nem igazolddott
[368]. Két 0Osszehasonlitd vizsgdlat-
ban a natriuretikus peptidek csokken-
tek a losartan és néttek az atenolol ke-
zelés mellett [356, 369], a bal kamra
compliance-re kifejtett ellentétes ha-
tdsra utalva.

Néhany adat az elektrokardiografias
vizsgalatokbdl is elérhet6 a kiilonb6zo
antihypertensiv gyogyszerek bal kam-
rai hypertrophidra kifejtett kiillonb6z6
hatasardl. A LIFE vizsgdlat kimutatta,
hogy a losartan szignifikdnsan hatéko-
nyabb volt az atenololndl a balkamra-
hypertrophia elektrokardiogrifiai in-
dexeinek csokkentésében [370], pdr-
huzamosan azzal, amit az elektrokar-
diografias alvizsgdlatban mutattak ki
[357]. Az kezelés soran mért elektro-
kardiografids hypertrophia alacso-
nyabb értékei szignifikans kapcsolatot
mutattak az alacsonyabb cardiovascu-
laris morbiditdssal és mortalitassal
[195]. Két kisebb vizsgalatban a
balkamra-hypertrophia elektrokardi-
ografias indexei alapjin egy mdsik
angiotenzinreceptor-blokkold, az ir-
besartan szintén hatékonyabb volt az
atenololndl [371] és az ACE-gitl6
enalapril hatékonyabb volt, mint a
kalciumantagonista nisoldipine [372].

Sokkal kevesebb informdcié 4ll ren-
delkezésre a hypertonias betegekben
gyakran el6fordulé diastolés eltérések-
re (melyek gyakran, de nem mindig
kamrai hypertrophidval jirnak egyiitt
[210]) kifejtett hatdsok Gsszehasonli-
tasarél  kiilonboz6 antihypertensiv
gyogyszerek esetében. Két olyan vizs-
galat, mely a balkamra-tdmeg na-
gyobb csokkenését igazolta angioten-
zinreceptor-blokkolék  (losartan  és
irbesartan) haszndlataval, mint ateno-

lollal, nem tudott kiilonbozd hatdst ki-
mutatni az Osszehasonlitott kezelési
formak kozott a diastolés funkciéd
echokardiogrifids indexeinek tekinte-
tében [356, 373], de egyikben sem
volt feltétel, hogy a bevilasztott bete-
geknek diastolés funkcidbeli eltérései
legyenek. Jelenleg folyamatban van-
nak olyan nagy vizsgilatok, melyek
elsédleges végpontja a bal kamrai
diastolés diszfunkcio.

Ujabban jelentés figyelmet kapott a
bal pitvar méretének, mint a bal kam-
rai hypertrophia gyakori velejdréjdnak
[374] és mint a cardiovascularis ese-
mények prediktordnak [375] echo-
kardiografids meghatdrozdsa, parhu-
zamosan azokkal a gyarapodd bizo-
nyitékokkal, hogy az antihypertensiv
gyogyszerek a pitvarfibrilldcio kifejlo-
désére killonbozd hatdst fejthetnek ki
[376]. Két nagy hypertonia vizsgalat
[377, 378] mutatta ki, hogy az angio-
tenzinreceptor-blokkold losartan, il-
letve valsartan haszndlata az Gjonnan
kialakult pitvarfibrillicié alacsonyabb
incidencidjaval tdrsul, mint a B-blok-
kol atenolol vagy a kalciumantago-
nista amlodipin esetében. Az Gjonnan
kialakult pitvarfibrillicié alacsonyabb
incidencidjat harom szivelégtelenséget
tanulmanyozé vizsgdlatban is észlel-
ték, amikor az ACE-gitlé enalapril
[379] vagy az angiotenzinreceptor-
blokkold candesartan [380] és valsar-
tan [381] hatdsat hasonlitottak Gssze
placebdval, mint hozzdadott kezelés-
sel. A LIFE vizsgalatban a pitvar-
fibrillici6 alacsonyabb incidencidja
ardnyos volt a bal kamrai hypertrophia
regresszidjaval [382]. Kisebb vizsgila-
tok tanulmanyoztik az angiotenzin-
receptor-blokkolok rekurrens pitvar-
fibrilliciéra kifejtett hatdsdt korabbi
arrhythmias epizédua betegekben. Iga-
zoltdk mind az irbesartan placebdval
szembeni [383], mind a losartan
amlodipinnel [384] szembeni kedvezd
hatasat (a gyogyszereket mindkét eset-
ben amiodaron mellé adtik). Igy erds
bizonyiték dll rendelkezésre az vjon-
nan keletkezett pitvarfibrillacié és ke-
vésbé erds bizonyiték a rekurrens pit-
varfibrilliciéval kapcsolatban az an-
giotenzinreceptor-blokkolok  elényé-
rél a B-blokkoldkkal, kalciumantago-
nistakkal és placebdval 6sszehasonlit-

va. Nincs adat az angiotenzinrecep-
tor-blokkolok és az ACE-gatlok 6ssze-
hasonlitdasardl. Ezen a teriileten tobb
informdcié varhaté a folyamatban
1év6 vizsgalatokbdl [385].

4.5.2 Az érfal és az atherosclerosis

Az arteria carotis intima-media vas-
tagsdgat végpontként haszndlé rando-
mizalt vizsgilatok metaanaliziseinek
éreékelését [ 386 ] nehézzé teszik a vizs-
galatok kozotti jelentos kiilonbségek:
ezek koziil soknak elégtelen a statiszti-
kai ereje a bonyolult mérések kis kii-
l6nbségeinek megitéléséhez, mig md-
sok nem hasznaltak bels6é kontrollt a
mérési hibak és az dtlaghoz valo reg-
resszié elkeriilésére, mig végiil azon
néhdnyat, melyek csak az arteria caro-
tis communist (a vascularis hypertro-
phia indexe) haszndltik végpontként,
nehéz egyiitt elemezni azokkal, me-
lyek Osszetett végpontokat hasznaltak,
beleértve a bifurcatiét és/vagy a carotis
interndt is (melyek az atherosclerosis
megbizhatébb indexet).

Ami a carotis communist illeti, hi-
rom, aktiv kezelést placebdval Gssze-
hasonlité vizsgdlatban nem tudtak ki-
mutatni az ACE-gitlok [387, 388]
vagy a B-blokkold [389] nagyobb ha-
tékonysdgat. A kiilonboz6 antihyper-
tensiv kezelések Osszehasonlitasakor
ACE-gatlé nem bizonyult hatéko-
nyabbnak a tazid diuretikummal
szemben [390], mint ahogy a kiilon-
boz6 kalciumantagonistdk kovetkeze-
tesen nagyobb hatdsdt igazoltdk a
tiaziddal [391], a B-blokkoldval [220,
221] és az ACE-gatléval [392] szem-
ben. Igy a jelenlegi bizonyitékok arra
utalnak, hogy a kalciumantagonistak
nagyobb hatdssal rendelkezhetnek az
arteria carotis hypertonidhoz tdrsulé
megvastagodasara (valdszintleg hy-
pertrophia), mint mds antihypertensiv
gyogyszerek.

Ami az arteria carotis, beleértve a bi-
furcatio és/vagy a carotis interna inti-
ma-media megvastagoddsat (igy az
atherosclerosis  valoszini  indexét),
mint 6sszetett végpontot illeti, a place-
bo kontrolldlt vizsgalatok egy kal-
ciumantagonistaval [393], egy ACE-
gatléval [394] és egy P-blokkoldval
[389] tortént aktiv kezelés hatékony-
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sdgat nagyobbnak taldltdk, valoszind-
leg a vérnyomascsokkenté kezelés
atherosclerosis-ellenes hatdsdt mutat-
va. A kiilénb6z6 antihypertensiv keze-
lési mdédokat Osszehasonlitva, ugyan-
azt a vérnyomdsértéket elérve szintén
igazolédott, hogy a kalciumantago-
nsitak hatdsosabbak, mint a hydro-
chlorothiazid [395], a chlorthalidon
[222] és az atenolol [220, 221], de
egy ujabb vizsgilat az ACE-gatl6 hatd-
sdt is nagyobbnak taldlta a tiazid
diuretikummal szemben [390]. Az
ELSA vizsgdlat [220, 221] szintén azt
talalta, hogy lacidipin-kezelés esetén a
carotis intima-media vastagsag lassabb
progresszidja pirhuzamos a plakkok
szdmdnak lassabb progresszidjaval és
nagyobb regresszidjaval az atenolollal
Osszehasonlitva. A carotisfal Osszetéte-
le azonban, melyet hisztologiaval tesz-
telt  echoreflektivitdssal — vizsgdltak
[396], nem mutatott szignifikdnsan
kiilonbozo valtozast a lacidipine és az
atenolol esetében [397]. Osszefoglal-
va ugy tiinik, hogy elégséges bizonyi-
ték 4ll rendelkezésre annak a kovetkez-
tetésnek a levondsdhoz, hogy a carotis
atherosclerosis progresszidjat késlel-
tetheti a vérnyomds csokkentése, de a
kalciumantagonistdk hatékonyabbak,
mint a diuretikumok és a B-blokkoldk,
valamint az ACE-gdtlok hatékonyab-
bak, mint a diuretikumok.

Bdr a pulzushullim sebességét a
nagy artéridk  disztenzibilitasanak
megitélésére érvényes klinikai moéd-
szerként ismerik el, csekély szamu
megtelel6 vizsgdlat tanulmanyozta az
antihypertensiv kezelés hatdsit 6nma-
gaban, vagy a kiilonbozé kezelési
modszerek hatékonysagdt erre a vas-
cularis paraméterre. Sok vizsgalat kis-
méret(i, nem komparativ vagy nem
randomizalt volt, és nehéz arra kovet-
keztetni, hogy a pulzushullim sebessé-
gének lefrt csokkenése (igy a merev-
ség/stiftness) a vérnyomascsokkenés-
nek, a hasznalt gyogyszer tulajdonsi-
ganak vagy az dtlaghoz torténé reg-
resszidnak a kovetkezménye volt-e.

Szdmos kisméretdi, placebokontrol-
lalt, viszonylag révid id6tartamu (csak
néhany hét) vizsgalat utal arra, hogy
tobb antihypertensiv gyogyszer joté-
kony hatdst a pulzushullim sebesség-
re [398], de az észlelt csokkenés leg-

aldbb annyira a vérnyomascsokkenés
kovetkezménye is lehet. Ezt a kovet-
keztetést erdsiti egy tjabb vizsgalat is,
amelyben intenziv és kevésbé intenziv
vérnyomadscsokkenés mellett a pulzus-
hullim  sebességének  szignifikdns
csokkenését csak az intenzivebben ke-
zelt csoportban igazoltdk [399]. A
kiilonboz6 gyogyszerek  kiilonbozo
hatdsa még tobbségében nem ismert;
négy ujabb Osszehasonlitd vizsgdlat el-
lentmondé  eredményekre  jutott
[400—403], valészintileg az egyes vizs-
galatok elégtelen statisztikai erejének
kovetkeztében.

4.5.3. Az agy és a kognitiv funkcidk

Kevés randomizalt vérnyomdscsok-
kent6 vizsgalatban tekintették vég-
pontként az agyi lézidkat és a kognitiv
funkciézavart [404]. A PROGRESS
vizsgalat egyik kis alvizsgalata tanul-
mdnyozta a vérnyomdscsokkentés ha-
tasat a fehérdllomdnyi betegség prog-
resszidjira  (mdgneses rezonancias
vizsgalattal) és az Gjonnan képzodott
1éziok térfogatinak az atlagdt szignifi-
kansan kisebbnek taldlta a perindoprilt
¢s indapamidot szed6 betegcsoport-
ban, ahol a vérnyomds a placebdt
szed6  csoporthoz — képest 11/4
Hgmm-rel volt alacsonyabb [405].

Kognitiv méréseket végpontként
hasznalé vizsgdlatokat tanulmanyo-
zott egy ujabb metaanalizis [406]. A
13 143 beteget vizsgdld hdrom vizsga-
lat [283, 407, 408 ], melyekben a Mini
Mental Tesztet haszndltdk a kognitiv
teljesitmény vizsgdlatara, kicsi, de
szignifikdns javuldst igazolt a -4,8/-2,6
Hgmm vérnyomdskiilonbség hatasara
(placebdval szemben). Az az 6t vizsga-
lat, melyben 717 betegben vizsgdltik a
vérnyomadscsokkentd kezelés hatdsdt a
logikai memoria tesztekben [409-
413], azt igazolta, hogy a vérnyomads
3,2/1,5 Hgmm-es csokkenése (a pla-
ceboval szemben) szignifikdnsan jobb
teljesitménnyel tdrsult mind az azon-
nali, mind a késdi feladatok eredmé-
nyeiben. Mdsrészt a 2396 egyént vizs-
galé négy, a perceptualis feldolgozast
¢és szekvencialis képességeket vizsgdld
randomizdlt tanulmany [409-412,
414] szerint a 17,1/7,0 Hgmm-es dt-
lagos vérnyomdscsokkenés kismérté-

ki, de szignifikdns teljesitménycsok-
kenéssel jart a tesztben. fgy ugy tinik,
hogy a vérnyomds csokkentése javit-
hatja a teljesitményt a demencia és a
memoria sziirGvizsgalataként hasznalt
tesztjeiben, ismét aldtamasztva az
antihypertensiv kezelés cerebrovascu-
laris morbiditasra kifejtett jotékony
hatasat. A perceptudlis feldolgozdsban
¢s tanulasi képességekben azonban
vérnyomdscsokkentés nem tlinik joté-
kony hatasunak, utalva arra, hogy a
kiilonboz6 kognitiv funkcidkra kifej-
tett hatasok is killonbozdek lehetnek.
Hanggsulyozni kell, hogy a perceptud-
lis és tanuldsi tesztekben javuldst nem
igazolé vizsgalatokban a vérnyomads-
csOkkenés mértéke sokkal nagyobb
volt, igy J-alakt hatdsgorbe nem zar-
hat¢ ki [406].

Végiil, a kognitiv funkcidkat tanul-
manyozé vizsgalatok tobbsége aktiv
antihypertensiv  kezelést hasonlitott
0Ossze placeboval és a kiilonboz6 anti-
hypertensiv kezeléseket 6sszehasonlito
vizsgalatok szdma alacsony. fgy nincs
egyértelml bizonyiték arra, hogy
bizonyos antihypertensiv gyogyszerek
jobb hatdstak mdsokndl a kognitiv
funkciok megorzésében vagy javitdsd-
ban. Meg kell emliteni azt azonban,
hogy az egyetlen placebo kontrollalt
vizsgalat, mely az Gjonnan kialakuld
demencia szignifikdnsa csokkenését
mutatta, a kalciumantagonista nitren-
dipint haszndlta aktiv hatéanyagként
[275, 407].

4.5.4. A vesefunkcié
és a vesebetegségek

Nagyon nagy szdmu randomizalt
vizsgalat tanulmdnyozta az antihyper-
tensiv kezelés hatdsdt a kiilonbozé ve-
sével kapcsolatos végpontokra, mint a
microalbuminuria vagy proteinuria, a
glomerularis filtracids rdta és a végstd-
diumt veseelégtelenség, kiilonbozo
dllapotokban, mint diabetes, diabete-
ses nephropathia, nem diabeteses ve-
sebetegség vagy az egyszer hyper-
tonia. A Kklinikai dllapotok, a vizsgalt
végpontok, valamint a vizsgdlatok mé-
rete és statisztikai erejének kiilon-
bozoségel miatt ez a kérdés meta-
analizis szdmdra nem idedlis, melyet
egy Ujonnan kozolt metaanalizissel



28 A7 ARTERIAS HYPERTONIA KEZELESENEK IRANYELVEI, 2007

HYPERTONIA S NEPHROLOGIA

szemben felmeriilt forrongé kétségek
is igazolnak [415-417]. A legjobb
megkozelités valdszintleg a rendelke-
zésre allé adatok kritikus és szelektiv
Osszefoglalasa 418, 419].

Fontos kérdés, hogy a vesebetegség
esetén a vesefunkciét jobban meg6r-
zi-e a szovédménymentes hypertonid-
ndl alacsonyabb célvérnyomads, azaz
130/80 Hgmm a 140/90 Hgmm he-
lyett. Bar a jelenlegi irdnyelvek ezt
ajanljak [3, 30, 420], tudomdsul kell
venni, hogy csak néhdny olyan vizsga-
latbdl szdrmazo bizonyiték 4ll rendel-
kezésre, amelyben a vesebetegeket in-
tenziv és kevésbé intenziv vérnyomas-
csokkentés alapjan randomizaltak. A
bizonyitékokat leginkdbb az MDRD
vizsgalat [421] hosszu tava kovetése
szolgaltatja, amely a végstidiumu ve-
sebetegség  szignifikdns csokkenését
igazolta olyan, els6sorban nem dia-
beteses vesebetegekben, akiket a 92
Hgmm-nél kisebb kozépvérnyomas-
értékd (azaz 130/80 Hgmm-nél ala-
csonyabb) csoportba randomizaltak,
szemben a 107 Hgmm-nél alacso-
nyabb (azaz 140/90 Hgmm-nél ala-
csonyabb)  kozépvérnyomas-értéki
csoporttal. Mds vizsgalatokban azon-
ban nem diabeteses [318] vagy dia-
beteses vesebetegek [422] esetében,
akiket hasonl6 célvérnyomdsértékre
randomizdltak, nem igazoltdk a vese-
funkcié nagyobb mértékd protekciodjit
a valamivel magasabb értékre rando-
mizdlt csoporthoz képest. Egy tovab-
bi, diabeteses normotonids betegeken
végzett vizsgalatban valsartannal a
vérnyomds 120/80 Hgmm ald csok-
kentése nem javitotta nagyobb mér-
tékben a kreatininclearance-t, mint a
kevésbé intenziv kezelés, melyben
120/80 Hgmm- nél kiss¢é magasabb
vérnyomadsértékeket sikeriilt elérni, de
a vizelet fehérje kivdlasztasat kedvezé-
en befolydsolta az agresszivebb kezelés
[423]. Egy masik, nem diabeteses
nephropathidban végzett vizsgdlatban
az ACE-gitléhoz adott kalciumanta-
gonsitdval elért tovdbbi vérnyomas-
csOkkentés [424] nem csokkentette
tovdbb a végstidiumu vesebetegség és
a proteinuria incidencidjat. Az
MDRD porzitiv adatait azonban az
IDNT vizsgalat [425] ¢és 11 nem
diabeteses vesebetegen végzett vizsgd-

lat (bevallottan retrospektiv és obszer-
vacids) elemzése erdsiti meg, mely azt
mutatja, hogy a systolés vérnyomads
legalabb 120 Hgmm-ig val6 csokken-
tése el6nyos hatdsu lehet [426]. Végiil
a diabeteses betegekben a vesefunkcio
megorzéséhez  sziikséges célvérnyo-
mas értékérdl szolod vita hidbavald le-
het az intenziv vérnyomascsokkentés
jotékony hatasairol szold elérhetd bi-
zonyitékok fényében, még a 130
Hgmme-es systolés és a 80 Hgmm-es
diastolés értékek ald is érdemes lehet
csokkenteni a vérnyomast a cardiovas-
cularis események csokkentése érdeké-
ben [311, 422, 427-429]).

A vérnyomdscsokkents gyogysze-
rek, elsésorban az ACE-gatlok és az
angiotenzinreceptor-blokkoldk neph-
roprotektiv tulajdonsdgait nagyszamu
randomizdlt vizsgilatban tanulmd-
nyoztak. Szamos placebokontrollalt
vizsgalat mutatta ki, hogy az angio-
tenzinreceptor-blokkoldk, az ACE-
gatlok vagy az alacsony dézisu ACE-
gatld és diuretikum kombindcié kés-
lelteti a végstddiumu vesebetegség ki-
alakuldsit vagy a szérum kreatinin-
szint szignifikans emelkedését és csok-
kenti vagy megel6zi a microalbumin-
uridt vagy proteinuriit mind diabete-
ses, mind nem diabeteses nephropa-
thidban szenved6 betegekben [308,
309, 428, 430-435]. A placeboval
szemben a spironolacton is hatdsos
volt a proteinuria csokkentésében
[436]. Egy vizsgdlat kivételével [430]
minden placebo kontrolllt vizsgdlat-
ban az aktiv gyégyszer vese hatdsai
enyhén nagyobb vérnyomascsokken-
téshez tarsultak, mely legalabbis rész-
ben felelds lehet a vesét érintd kedvezd
hatasokért. Valdban, a SYST-EUR
vizsgalatban egy kalciumantagonista
(a nitrendipin) szintén jobban meg-
Orizte a vesefunkcidt, mint a placebo
[437].

A kilonbozd aktiv kezelések Ossze-
hasonlitdsa kevésbé viligos eredmé-
nyeket adott. Két vizsgalat (az egyik
proteinurids diabeteses nephropathids
betegekben [309], a mdsik nem diabe-
teses nephropathidban [317]) egy
angiotenzinreceptor-blokkolé  vagy
egy ACE-gitld esetében igazolta,
hogy hatdsuk feliilmulja egy kalcium-

antagonista hatdsat a végstadiumu ve-

sebetegség és a szérumkreatinin szig-
nifikdns emelkedésének késleltetésé-
ben, de az ALLHAT vizsgdlat post-
hoc alvizsgilata (azokban a hyper-
tonids betegekben, akiknek a kiinduld-
si vesefunkcidjuk csokkent volt, de
proteinuria nem volt ismert) egyen-
l6nek taldlta e végpontok incidencidjdt
a diuretikummal, a kalciumanatago-
nistaval és az ACE-gitléval kezelt be-
tegekben egyardnt [438]. A glomeru-
laris filtrdcids ratat mérd vizsgalatok is
ellentmond6  eredményeket adtak:
csak egy vizsgdlat mutatott szignifi-
kansan kisebb romlast az ACE- gitlé-
val, mint a PB-blokkoléval vagy kal-
ciumantagonistdval [317, 318], mig
mas vizsgdlatok nem tudtdk az ACE-
gatlok kalciumantagonistakhoz [319,
422], B-blokkoléhoz [316], angioten-
zinreceptor-blokkolohoz [439] vagy a
kalciumantagonista ¢és  diuretikum
kombinaciéjahoz [438] viszonyitott
eltérd hatdsat igazolni; a kalciumanta-
gonsita ¢és a diuretikum egyforma ha-
tasat egy madsik vizsgalat is igazolta
[322].

Tobb az egyértelmt eredmény, ha a
kiilonboz6 antihypertensiv kezelések
hatdsit a microalbuminuria vagy
proteinuria valtozasinak dsszehasonli-
tasaval vizsgdltdk. Az angiotenzin-
receptor-blokkolét — hatékonyabbnak
taldltdk a B-blokkolondl [440], a kal-
ciumantagonistindl [441] vagy a
tiazidndl [442] a vizelet fehérje kiva-
lasztasdnak csokkentésében, mint aho-
gyan az aldoszteron antagonistdt haté-
konyabbnak taldltdk a kalciumanta-
gonistandl [443] ¢és az ACE-gatlot a
kalciumantagonistanal [432]. Az el-
téré eredményeket is meg kell emliteni
azonban, amennyiben az ACE-gitlok
hdrom vizsgalatban ugyanolyan hatd-
sosak voltak, mint a kalciumantago-
nistak [319, 422, 4441, vagy egy md-
sik vizsgdlatban mint a diuretikumok
[445].

Erdekesck azok az tjabb vizsgila-
tok, melyek az angiotenzinreceptor-
blokkolé ACE-gétl6val valé kombind-
cigjdt vizsgaltak (monoterapidhoz ha-
sonlitva). A COOPERATE vizsgdlat a
nem diabeteses nephropathia lassabb
progresszidjat igazolta a kombindcids
kezelés sorin a kombindcids Ossze-
tevék monoterapidjaval sszehasonlit-
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va, anélkiil, hogy a kezelt csoportok
kozott vérnyomdskiilonbség lett volna
[446]. Mds vizsgilatok a kombindcids
kezelés nagyobb proteinuria-ellenes
hatasat mutattak ki, azonban nagyobb
vérnyomadscsokkenéshez tarsulva
[447, 448]; mégis, amikor az ACE-
gatld dézisdt titraltdk, hogy ugyanak-
kora vérnyomascsokkentést érjenek el,
mint a kombindciés kezeléssel, nem
talaltak kiilonbséget az észlelt protein-
uria-ellenes hatasban [449]. Az elér-
het6é vizsgalatokat egy ujabb meta-
analizisben foglaltdk Ossze [450],
mely megerésitette a kombindcids ke-
zelés nagyobb proteinuria-ellenes ha-
tasat, melyhez nagyobb vérnyomas-
csokkenés tarsult. Mdsrészt két kisebb
vizsgalat utal arra, hogy az angioten-
zinreceptor-blokkolék nagyon magas
dézisa szignifikdnsan nagyobb anti-
proteinurids hatdst fejthet ki, mint a
szokdsos ddzis, az antihypertensiv ha-
tds barmilyen fokozddasa nélkiil [451,
452]. Ezeket az eredményeket érde-
mes nagyobb vizsgilatokban meger6-
siteni.

4.5.5 Az Ujonnan kialakuld diabetes

A diabetes és a hypertonia gyakran
tarsul egymdssal [453] és kombindcié-
jukrdl ismert, hogy fenyegetd kovet-
kezményekkel jar [454]. Az a felisme-
rés, hogy tobb antihypertensiv szer
nem kivdnatos metabolikus hatdst fejt-
het ki, az Gjonnan kialakul6 diabetes
incidencidjanak (gyakran post-hoc) ta-
nulmdnyozasat eredményezte valtotta
ki az antihypertensiv terapids vizsgala-
tokban [455]. Majdnem minden anti-
hypertensiv kezelés vizsgalata, mely az
Ujonnan kialakult diabetest végpont-
ként tanulmdnyozta, azt taldlta, hogy
annak incidencidja szignifikdnsan na-
gyobb azokban a betegekben, akiket
diuretikummal és/vagy B-blokkoléval
kezeltek, 6sszehasonlitva az ACE-gidt-
lokkal [313, 327, 322, 456], az an-
giotenzinreceptor-blokkoldkkal [307,
332, 457] vagy a kalciumantagonis-
takkal [315, 321, 322, 331]. Ujabban
az angiotenzinreceptor-blokkoldkrél
[335] és az ACE-gatlokrdl [322] mu-
tattak ki, hogy szignifikinsan keve-
sebb djonnan kialakulé diabetesszel
jarnak, mint a kalciumantagonsitdk.

Nehéz arra kovetkeztetni, hogy vajon
a renin-angiotenzin rendszerre haté
gyogyszereknek valddi antidiabetogén
hatasuk van-e, vagy csak egyszertien
hidnyzik az a diabetogén hatds, mely a
B-blokkolokban, a diuretikumokban,
és kisebb mértékben a kalciumanta-
gonistdkban is jelen van [455, 458].
Az egyetlen olyan placebokontrollos
antihypertensiv vizsgalat, mely djon-
nan kialakulé diabetesrdl szamolt be,
az a SHEP vizsgdlat volt, melyben
nemrégiben kozolték a diabetes maga-
sabb incidencidjat az aktiv kezelést
(diuretikumot és gyakran B-blokko-
16t) kapd karon [459]. Egy ujabb
metaanalizis szerint [460] ugy tdnik,
hasonlé eredményekre jutott idos-
korban az MR C-vizsgdlatban [288] is,
ahol kevesebb Ujonnan kialakult
diabetest észleltek a placebocsoport-
ban, mint a diuretikumot vagy a
B-blokkoldt kapott csoportban. Mas
placebokontrollos vizsgilatok, melyek
a hypertonidtdl eltér6 dllapotokban
(magas cardiovascularis kockazat, kro-
nikus  szivelégtelenség)  torténtek,
szintén azt mutattdk, hogy az Gjonnan
kialakult diabetes incidencidja alacso-
nyabb volt az ACE-gitlokkal [306,
461, 462] vagy angiotenzinreceptor-
blokkolokkal [463 ] kezelt betegekben,
mint a placebocsoportban; minden
ilyen vizsgdlatban azonban a placebdt
(mint ahogy az aktiv hatéanyagot is)
tobbszords gyogyszeres kezelés mellé
adtdk, melyek kozott a diuretikumok
és a B-blokkoldk uralkodtak a kiindu-
laskor és a vizsgalat soran ezek isme-
retlen  mértékben  véltozhattak.
Ugyanez a zavaro tényezo teszi nehéz-
z¢ az Ujabb DREAM vizsgalat [464]
negativ eredményének interpretaldsat:
ebben a vizsgdlatban a csokkent glii-
koéz- tolerancidju betegeknek adott
ramipril-kezelés nem jart egyitt a ké-
sébbi diabetes alacsonyabb inciden-
cidjdval a placebohoz képest. A
DREAM vizsgalat betegeinek azon-
ban majdnem a fele hypertonids ¢s
egyharmada dyslipidaemids volt, és
sokuk még kiilonbozé tipust anti-
hypertensiv és lipidesokkentd gyogy-
szereket is kapott. Egy nagyon friss
hdlézati metaanalizis, amely 22 vizs-
galat tobb mint 160 000 résztvevijét
tanulmanyozta [460] ugy taldlta, hogy

az antihypertensiv kezeléshez tdrsuld
ujonnan kialakulé diabetes legalacso-
nyabb az angiotenzinreceptor-blok-
kolok és az ACE-gatlok esetében, me-
lyet rangsorban a kalciumantagonis-
tak, majd a placebd, a B-blokkoldk és a
diuretikumok kovetnek.

Felmertilt az az elgondolds, hogy a
kezelésfiiged tjkeleti kialakult dia-
betes nem ugyanolyan kedvezdtlen
prognosztikai hatdst lenne, mint a
wspontdn” eléforduld diabetes. Ez az
allitds azon a megfigyelésen alapszik,
hogy a kontrollalt vizsgdlatok sordn
nem nagyobb azoknak a betegeknek a
morbiditdsa,  akiknek  diabetese
fejlodik ki azokénal, akiknél nem ala-
kul ki diabetes [322]. Ismert azonban,
hogy a cardiovascularis sz6védmé-
nyek a diabetes kezdetét kovetden
késébb (tobb mint 10 éves) késéssel
jelennek meg, mely hosszabb, mint
ami a kontrolldlt randomizilt vizsgdla-
tokban tortén6é megjelenést lehetové
tenné [465]. Hosszabb id6tartamu
(16-30 éves) obszervacids vizsgilatok
a cardiovascularis szé6voédmények szig-
nifikinsan magasabb incidencidjit
mutattdk azokban a betegekben, akik-
nek a kordbbi, elsésorban diureti-
kummal vagy pB-blokkoléval tortént
antihypertensiv kezelése sordn
fejlodott ki a diabetese [466—470]. Fi-
gyelemre mélté kivétel a SHEP vizs-
galat 14 éves kovetési ideje [459],
melynek sordn az aktiv kezelést (chlor-
thalidone plusz alkalmanként ateno-
lol) kapott betegek tjonnan el6fordu-
16 diabetese nem jdrt egyiitt a mortali-
tds novekedésével. Az elébbi hosszu
tava kovetéses vizsgdlatok korlatja,
hogy a mikrovascularis végpontokat,
igy a hyperglykaemidval szorosan
Osszefliggd  szovodményeket nem
vizsgaltak. Rdaddsul a hosszu tava
vizsgalatokban a kovetés nem végez-
het6 kontrollalt koriilmények kozott,
valamint a zavaré faktorok is gyakori-
ak és ismeretlenek lehetnek. Igy azt az
allitast, hogy a kezelés kiviltotta és a
»spontdn” kezdetl diabetes prognosz-
tikailag kiilonb6zd, lehetetlennek td-
nik akdr bebizonyitani, akar megcdfol-
ni. Az drtalmatlansdgra vonatkozé
meggy6z6bb bizonyitékok hidnyiban
bizonyos antihypertensiv szerek foko-
zott diabetes incidencidja jelenleg ag-
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godalmat kelt, melyet meggondolat-
lansdg lenne figyelmen kiviil hagyni.

5. A TERAPIAS MEGKOZELITES

5.1 Mikor kezdjik az
antihypertensiv kezelést?

Az antihypertensiv kezelés megkez-
désérdl szolé dontésnek két kritériu-
mon kell alapulnia:

1. a systolés ¢s diastolés vérnyomads
szintje, ahogyan azt az 1. tdbldzat
osztdlyozza, és

2. a teljes cardiovascularis kockdzat
mértéke. Ezt a 2. dbra mutatja be.

Minden olyan betegben, akinél az is-
mételt vérnyomasmérése 2. vagy 3. fo-
kozatd hypertonidt igazol, az antihy-
pertensiv kezelés egyértelmten indo-
kolt, mivel ahogyan azt a 2003-as
ESH/ESC irdnyelv részletezi [3],
nagyszamu placebo kontrollos vizsga-
lat meggy6zbéen kimutatta, hogy az
ilyen vérnyomdsu betegekben a vér-

nyomds csokkentése mérsékli a car-
diovascularis megbetegedések ¢és a fa-
talis események incidencidjdt, fligget-
lentil a teljes kockdzati szinttdl (azaz
mérsékelt, nagy vagy nagyon nagy)
[10, 23, 292, 471]. Az 1. fokozati
hypertoniasok kezelésének el6nyos
hatdsdra vonatkozd bizonyitékok két-
ségkiviil ritkabbak, mivel ezt a kérdést
specifikus vizsgdlatok nem céloztik
meg. Az ijabb FEVER vizsgalat ered-
ménye, mely szerint a systolés vérnyo-
mas 140 Hgmm ald csokkentése a ke-
véssel 140 Hgmm feletti értékhez ké-
pest még a mérsékelt kockdzata hyper-
tonids betegekben is protektiv hatasu
[301]) alatdmasztja azt az ajanldst,
hogy a vérnyomdscsokkent6 beavat-
kozasokat megfontolandék akkor is,
amikor a systolés vérnyomds >140
Hgmm.

Minden 1-t6l 3. fokozatd hyperto-
nids betegnek életmédbeli tandcsokat
kell adni akkor, amikor a hypertonidt
felismerik vagy gyanitjdk, mig a
gyogyszeres kezelés megkezdésének
gyorsasiga a teljes cardiovascularis

2. 4bra. A vérnyomascsékkent6 kezelés megkezdése

kockazat szintjétdl fligg. A VALUE
vizsgalat nagy kockizati hypertonids
betegeiben az a kezelési kar, melyben a
vérnyomas megfelel6 bedllitdsa kiss¢
késett, trendszertien tobb cardiovascu-
laris eseménnyel jart [335]. Emellett a
az ASCOT vizsgilat hypertonids bete-
geiben (akiknek tovabbi kockdzati té-
nyezo6ik voltak, bar teljes cardiovascu-
laris kockazatuk kisebb volt, mint a
VALUE vizsgilat betegeinek) a jobb
vérnyomas bedllitds kedvez6 hatdsa
mar néhany hénapon beliil nyilvanva-
lova vale [472].

Igy a 2. dbrin az elfogadhaté vdra-
kozas az életmddbeli valtoztatasok
eredményének megitélésére megfon-
toltan révidebb, mint amelyet az €l6z6
iranyelv tartalmazott [3]. Azonnal
gyogyszeres kezelést kell kezdeni a 3.
tokozati hypertonidban, mint ahogy
az 1. és 2. fokozatiban is, amikor a tel-
jes cardiovascularis kockazat nagy
vagy nagyon nagy. Mérsékelt cardio-
vascularis kockdzatu 1. vagy 2. fokoza-
td hypertonidsokban a gyégyszeres ke-
zelés tobb héttel, a barmely mas rizi-

Vérnyomas (Hgmm)

Mas kockazati tényezd, Normalis

SzK vagy betegség

Nincs mas kockéazati tényez6

1-2 kockéazati tényez6

Magas normalis 1. fokd HT

SVNY 120-129 vagy | SVNY 130-139 vagy | SVNY 140-159 vagy | SVNY 160-179 vagy
DVNY 80-84

DVNY 85-89 DVNY 90-99

Eletmddbeli

3. fokd HT
SVNY >180 vagy
DVNY >110

2. fokl HT

DVNY 100-109

Eletmodbeli
valtoztatasok tobb
hétig, majd gyogysze-
res kezelés, ha a RR
nem kontrollalt

Eletmddbeli

valtoztatasok tobb
honapig, majd gyogy-
szeres kezelés, ha a

RR nem kontrollalt

valtoztatasok tobb ho-

napig, majd gyogysze-

res kezelés, ha a RR
nem kontrollalt

Eletmédbeli
valtoztatasok és
gyogyszeres kezelés
megfontolasa

Eletmédbeli
valtoztatéasok

3 vagy tobb kockazati tényezd,
MS, SzK vagy diabetes

Eletmddbeli
valtoztatasok

Diabetes

Megallapitott CV vagy
vesebetegség

CV: cardiovascularis, HT: hypertonia, MS: metabolikus szindroma, SZK: szervkarosodas, VNY: vérnyomas
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kéfaktor nélkiili (kis tobblet kockdza-
ta) 1. foku hypertonidsokban tobb ho-
nappal halaszthaté. A vérnyomaskont-
roll hidnya azonban a nem gydgysze-
res beavatkozasok megfeleld iddszakdt
kovetden még ezekben a betegekben is
a gyogyszeres kezelés bevezetését teszi
szlikségessé az életmddbeli véltoztatd-
sok mellett.

Amikor a kezdeti vérnyomds a ma-
gas normadlis tartomanyba (130-139/
85-89 Hgmm) esik, a gyogyszeres
kezelésrél szold dontés erdsen fligg a
kockdzati szinttdl. Diabetes, a kortor-
ténetben szereplé cerebrovascularis,
coronaria vagy periférids artérids be-
tegség esetén a randomizalt vizsgala-
tok [283, 300, 302, 305, 319] kimu-
tattak, hogy az antihypertensiv kezelés
a fatdlis és nem fatalis cardiovascularis
események csokkenésével jar egyiitt,
bar két mdsik, coronaria betegekben
tortént vizsgdlatban a vérnyomdscsok-
kentésnek nem volt kedvezd hatdsa
[306] vagy a cardiovascularis esemé-
nyek csokkenése csak akkor volt kimu-
tathat6, amikor a kiindulasi vérnyo-
mds a hypertonids tartomdnyba esett
[304]. Bizonyiték van arra is, hogy fo-
kozott vizelet fehérje kivalasztdssal jd-
ré diabeteses betegekben a nagyon
alacsony értékekre (<125/75 Hgmm)
torténd  vérnyomdscsokkentés  a
microalbuminuridt vagy a proteinuridt
(azaz a vesemiikodés romldsa és a
cardiovascularis kockdzat prediktorai-
nak) [473], valamint a sutlyosabb
proteinurids dllapotokba val6 dtmenet
ardnyat egyarant csokkenti. Ez a hely-
zet akkor is, amikor a kezdeti vérnyo-
masértékek 140/90 Hgmm alattiak és
kozvetlen —antiproteinurids  hatdst
gyogyszereket (mint a renin-angioten-
zin rendszer blokkoldi) haszndltak
[319, 474, 475]. Ez igazolja azt az
ajdnlast, hogy vérnyomdscsokkentd
gyogyszeres kezelést kell kezdeni (élet-
modbeli véltoztatdsokkal egyilitt) még
olyan betegekben is, akiknek a vérnyo-
mdsa nem emelkedett, de a magas nor-
malis (vagy néha a normadlis) tarto-
mdnyba esik, feltéve, ha tdrsul6 car-
diovascularis betegségiik vagy dia-
betesiik van.

Hogy a hasonlé terdpids megkozeli-
tés (azaz intenziv életmodbeli valtoza-
sok vérnyomdscsokkents gyogyszeres

kezeléssel kombindlva) hasznos le-
het-e olyan egyénekben, akiknek vér-
nyomdsa magas normdlis, és akiknek a
kockdzata hdrom vagy tobb tobblet
kockdzati tényez6, metabolikus szind-
rébma vagy szervkdrosodds jelenléte
miatt fokozott, bizonytalan. Hangsu-
lyozni kell, hogy a prospektiv obszer-
vaciés vizsgdlatok kimutattik, hogy
magas normalis vérnyomdsu egyének-
ben nagyobb a cardiovascularis beteg-
ségek incidencidja azokkal az embe-
rekkel Osszehasonlitva, akiknek nor-
malis vagy optimdlis a vérnyomdsuk
[7, 11, 33]. Rdaddsul a hypertonia ki-
tejlédésének kockdzata is nagyobb ha a
magas normdlis vérnyomas fokozott
kockdzattal jdr egylitt, mint az gyakran
elofordul, ha egyidejlileg tobbszoros
kockdzati tényez6k vagy metabolikus
szindroma van jelen, mint azokban,
akiknek normalis vagy optimalis a vér-
nyomdsuk [31, 32, 69]. Végil az
ujonnan kialakulé hypertonia vala-
mennyivel Kkésleltethet6 vérnyomads-
csOkkentd szer alkalmazdsdval [476].
Ellentétben dll ezekkel a lehetséges
kedvez6 adatokkal a DREAM vizsgd-
lat negativ eredménye [464], mely azt
mutatta, hogy a metabolikus zavarok-
kal rendelkez6 egyének (tobbségiik
magas normdlis vérnyomassal és 1.
vagy 2. foka hypertoniaval) ramipril
kezelése szignifikdnsan nem késleltette
a diabetes kezdetét és nem csokkentet-
te a cardiovascularis események kockd-
zatat annak ellenére, hogy a vérnyo-
mast csOkkentette. Sajnos a DREAM
vizsgalat nem volt statisztikailag meg-
felel6en erds ahhoz, hogy a cardio-
vascularis eseményekre kifejtett hatast
értékelje, igy megfeleld statisztikai ere-
j4 vizsgalatok sziikségesek ennek a
fontos kérdésnek a tisztazasira.
Ez1d6 szerint a diabetesen kiviil mds
tényez6 miatt nagy cardiovascularis
kockdzatt, de a magas normalis tarto-
mdnyban 1évé vérnyomdsa egyének-
nek intenziv életmoédviltds bevezetését
kell tandcsolni (beleértve a dohdnyzds
elhagydsdt) és a vérnyomdst szorosan
kell monitorozni, mivel viszonylag
nagy az esélye annak, hogy ezekben az
egyénekben hypertonia alakuljon ki
[31, 32], mely akkor majd gyégysze-
res kezelést igényel. Az orvosok és a
betegek azonban néha mérlegelhetik a

vérnyomdscsokkent6 gyoégyszeres ke-
zelést, kiillonosen azokkal a szerekkel,
melyek hatékonyabban védenek a
szervkdrosodds, az jonnan kialakuld
hypertonia és az Gjonnan kialakuld
diabetes ellen. Eletmédvaltds és szoros
vérnyomdsmonitorozds sziikséges az
olyan egyéneknél, akik vérnyomdsa
normalis, de a tobblet kockazatuk kicsi
vagy mérsékelt.

5.2 A kezelés céljai
(8. szévegdoboz)

A hypertonids betegek kezelésnek
elsédleges célja a cardiovascularis
morbiditds és mortalitis hossza tava
teljes kockdzatdnak maximalis csOk-
kentése. Ehhez minden azonositott re-
verzibilis kockdzati tényezd, beleértve
a dohanyzas, a dyslipidemia, az abdo-
minalis obesitas vagy a diabetes, vala-
mint a tdrsuld klinikai allapotok, mint
ahogyan az emelkedett vérnyomas
megtelel6 kezelése egyarant sziikséges.

8. szévegdoboz. Allasfoglalas:
a kezelés céljai

« Hypertonias betegekben a kezelés els6dle-
ges célja a cardiovascularis betegségek
hosszU tavu kockazatanak maximalis csok-
kentése.

Ehhez maganak az emelkedett vérnyomas-
értéknek a kezelése mellett sziikséges a
tarsult reverzibilis kockazati tényezék keze-
lése is.

A vérnyomast legalabb 140/90 Hgmm
(systolés/diastolés) érték ald és az alatti
értékekre (amennyiben a beteg tolerédlja
azt) ajanlott csokkenteni minden hyperto-
nias beteg esetében.

Diabetesesekben és nagy vagy nagyon
nagy kockazatl betegekben, azaz azok-
ban, akik tarsult klinikai betegségekkel
(stroke, myocardialis infarctus, vesedisz-
funkcid, proteinuria) rendelkeznek, a cél-
vérnyomas legalabb 130/80 Hgmm alatti.
A kombinacios kezelés ellenére a systolés
vérnyomas 140 Hgmm alatti értékre csok-
kentése nehéz lehet, kilbndsen igaz ez ak-
kor, ha a célvérnyomas 130 Hgmm alatti.
Jarulékos nehézségek varhatok idésekben,
cukorbetegekben és dltaldban a cardio-
vascularis karosodast szenvedett betegek-
ben.

A vérnyomascsokkenté kezelést még a
szignifikans cardiovascularis karosodas ki-
fejlédése el6tt meg kell kezdeni, annak ér-
dekében is, hogy a célvérnyomas elérése
kénnyebb legyen.
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5.2.1 Célvérnyomas az éltalanos
hypertonias populacidban

Amikor a 2003-as ESH-ESC irany-
elv [3] a vérnyomdst minden hyper-
tonids egyénben,140/90 Hgmm ald
javasolta csokkenteni elismerte, hogy
ez csak egy Ovatos ajdnlds, mivel az
ezen célérték elérésébdl szarmazo eld-
nyok bizonyitékai diabeteses vagy ko-
rdbbi cardiovascularis betegséget el-
szenvedett betegek adataira és a HOT
vizsgalat [311] post-hoc elemzésére
korldtozédtak és azt mutattdk, hogy a
a 138/83 Hgmm koriili vérnyomdsér-
tékeknél a legalacsonyabb az esemé-
nyek incidencidja . A 140/90 Hgmm
alatti célvérnyomds mellett a 2003-as
irdnyelvben [ 3] 0sszefoglalt bizonyité-
kokon tul tovdbbi kdzvetett bizonyité-
kokat szolgaltatottak a VALUE és az
INVEST vizsgilatok. A VALUE vizs-
galatban [477] azoknal a hypertonids
betegeknél, akiknek vérnyomadsa a ke-
zelés  mellett kontrolldlt”  volt
(<140/90 Hgmm), szignifikinsan
alacsonyabb volt a stroke, a myocar-
dialis infarctus, a szivelégtelenség, va-
lamint a cardiovascularis morbiditds és
mortalitds incidencidja, mint a fenn-
maradé ,nem kontrollalt” betegek-
ben, fiiggetleniil attdl, hogy milyen
vérnyomdscsokkent6 kezelést kaptak.
Az INVEST vizsgalat [478] ugyan-
csak a nem fatdlis és fatdlis cardio-
vascularis események alacsonyabb ara-
nyardl szamolt be kontrolldlt” hy-
pertonids betegekben a ,,nem kontrol-
ldlt” betegekhez viszonyitva. Mindez
megegyezik azzal, amit az olyan hy-
pertonias betegekben végzett vizsgala-
tokban kozoltek, ahol a klinikai gya-
korlatban kovették a betegeket, és
azokban, akiknél elérték a <140/90
Hgmm vérnyomds célértéket, sokkal
kisebb volt a cardiovascularis morbidi-
tasi és mortalitasi ardny, mint a kezelt,
de nem kontrolldlt betegekben [479].
Kétségteleniil dvatosan kell értelmezni
azokat az adatokat, melyek nem a
randomizalt vizsgalatok kezelési szan-
dék szerinti (intention-to-treat) elem-
7€sébdl szarmaznak. Ki kell emelni
azonban azt, hogy a 140/90 Hgmm
alatti célvérnyomds elérésének ajanld-
sdt jelenleg mdr kozvetlen adat is td-
mogatja, mivel a kozelmultbeli
FEVER vizsgdlat [301] azt mutatta,

hogy az aktiv kezelésre randomizalt
hypertonias betegekben, akiknek vér-
nyomisa elérte 138,1/82,3 Hgmm ér-
téket 28%-kal csokkent a stroke, a co-
ronariaesemények szdma ¢és a cardio-
vascularis mortalitds a  placebdra
randomizaltakkal szemben, akik a
141,6/83,9 Hgmm vérnyomads érté-
ken maradtak.

Vannak amellett sz616 érvek is, hogy
90 Hgmm diastolés és 140 Hgmm
systolés érték ald prébaljuk csokkente-
ni a vérnyomast, azaz amennyire csak
lehet kozelitsiik meg az optimalis vér-
nyomdst, ha azt a beteg jol tolerdlja.

1. A HOT vizsgdlat [311] eredmé-
nyei azt mutattak, hogy a
cardiovascularis kockdzat nem nétt
azokban a betegekben, akiket a leg-
alacsonyabb célvérnyomdsu cso-
portba randomizaltak, ami a klini-
kai gyakorlat szdmara is fontos
eredmény, mivel az alacsonyabb
vérnyomas célértékek bedllitasa na-
gyobb szdmu egyénnél teszi lehe-
tévé, legalabb a szokdsos célérté-
kek elérését.

2. Az obszervicids vizsgalatok koz-
vetlen linedris kapcsolatot mutat-
tak a cardiovascularis események-
kel a 115-110 Hgmm systolés és a
75-70 Hgmm diastolés vérnyo-
masértékekig, ezen a tartomanyon
beliil a J gorbe jelenségre utalé bi-
zonyiték nélkiil [7, 11].

3. Azaldbbiakban részletezziik azokat
a bizonyitékokat, melyek szerint a
kezeléssel elért alacsonyabb célvér-
nyomads-értékek novelhetik a ma-
gasabb kockdzati hypertonids be-
tegek védelmét.

5.2.2 Vérnyomas célértékek
diabeteses és nagy vagy nagyon
nagy kockazatu betegekben

A cardiovascularis védelem maxima-
lizdldsdnak érdekében cukorbetegek-
ben még intenzivebb vérnyomdscsok-
kent6 kezelés ajanlott és 130/80
Hgmm alatti célvérnyomast javasol-
tak. 2-es tipusu diabeteses betegekben
nagyon szildrd bizonyitékok vannak a
nagyobb mértékl vérnyomascsokken-
tés elényos hatasardl (a macro- és
microvascularis szévédmények csok-

kentésében) a kisebb mértékl vérnyo-
mascsokkentéssel szemben, ahogyan
azt a HOT ¢és az UKPDS vizsgdlatok
[311, 427] igazoltak és amelyeket az
ABCD vizsgalatok [319, 422] meg-
erdsitettek. A cukorbetegekben elér-
het6 vizsgéilatok ujabb metaanalizise a
cardiovascularis események (kiilono-
sen a stroke) incidencidjdt alacso-
nyabbnak taldlta az intenzivebb keze-
Iés esetében a kevésbé intenzivvel
szemben, mikdzben a csoportok ko-
zottl vérnyomdskiilonbség  dtlagosan
6,0/4,6 Hgmm volt [296]. Mindazo-
ndltal a szigorubb, 130/80 Hgmm
alatti célértékek elényérdl csak korld-
tozott bizonyitékok vannak. Szdmos
randomizdlt vizsgalat igazolta a
diastolés vérnyomds csOkkentésének
elényds hatdsdt a 80 Hgmm-hez na-
gyon kozeli vagy az alatti értékek ese-
tében [311, 319, 422, 427], de na-
gyon kevés adat érheté el a 130
Hgmm alatti systolés célérték elényos
hatdsdrol. Azonban:

1. Az ABCD vizsgdlatokban [319,
422] diabeteses hypertonidsokban
vagy normotonidsokban elért 132
¢s 128 Hgmm systolés vérnyomas-
értékek a kimenet (teljes mortali-
tds, illetve a stroke) kisebb inci-
dencidjdval tarsultak, mint a kissé
kevésbé szigort vérnyomaskont-
rollal bedllitott csoport, ahol a
systolés vérnyomds 138 és 137
Hgmm volt.

2. Egy prospektiv obszervacids vizs-
galat a UKPDS programon beliil
szignifikdns kapcsolatot taldlt a ko-
vetési 1d6szak systolés vérnyomas-
értéke és a macro- és  micro-
vascularis szovodmények inciden-
cidja kozott diabeteses betegekben;
a szovodmeények folyamatosan no-
vekedtek a 120 Hgmm feletti érté-
kek esetében [429].

Az olyan betegekben azonban, ahol
a nagy kockdzatot nem diabetes, ha-
nem mds tényezé okozza, az alacso-
nyabb célvérnyomds értékeket tdmo-
gat6 adatok megbizhatdsaga vdltozo.
A legvildgosabb bizonyiték a kordbbi
stroke-ot vagy tranziens ischaemids at-
takot szenvedett betegekre vonatko-
zik, mivel a PROGRESS vizsgilatban
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[283] a kértorténetben cerebrovascu-
laris betegséget elszenvedett egyének,
akik vérnyomdsa a kezelés hatdsdra
147/86 Hgmm-r6l 138/82 Hgmm-re
csokkent, a rekurrens stroke tekinteté-
ben 28%-0s, a fé6bb cardiovascularis
események incidencidjanak tekinteté-
ben pedig 26%-0s csokkenést mutat-
tak a placebdval 6sszehasonlitva, ahol
a vérnyomdscsokkenés elhanyagolhaté
volt. Lényeges cardiovascularis eld-
nyoket igazoltak a normotonids bete-
gekben is, akikben a kezelés soran az
értékek 127/75 Hgmm-re csokkentek.
Tovibbd a PROGRESS adatainak egy
Ujabb post-hoc analizise a rekurrens
stroke (kiillonosen a vérzéses stroke)
incidencidjanak progressziv csokkené-
sét igazolta, amig a 120 Hgmm koriili
systolés értéket elérték [480]. Mas
nagy kockdzati csoportok esetében
alacsonyabb szintii bizonyitékok érhe-
ték el. A HOT vizsgalat [481] post-
hoc alcsoport analizisében a diastolés
és systolés vérnyomas nagyobb mérté-
ki csokkenése (82 versus 85 Hgmm és
142-145 versus 145-148 Hgmm) na-
gyobb elénnyel jart a nagy vagy na-
gyon nagy cardiovascularis kockdzatt
betegekben (a2 HOT  populdcié
50%-a), de nem a kisebb kockdzatd
betegekben. Myocardialis infarctust
talélt betegek placebokontrollos vizs-
galataiban a béta-blokkolé vagy az
ACE-gatlé adasa [482, 483] csokken-
tette a visszatéré myocardialis infarc-
tus és a haldlozds incidencidjat még ak-
kor is, ha a kiinduldsi vérnyomds nor-
malis volt. Mivel ezeknek a gyégysze-
reknek 6nmagukban protektiv hatdst
tételeztek fel, a vérnyomast ritkan tar-
tottak lehetséges mechanizmusnak,
bar amikor emlitik, az alacsonyabb
volt az aktiv kezelést kap6 csoportban,
mint a placebocsoportban. Még az 5.1
fejezetben emlitésre keriilt, hogy az
angina pectorisban vagy coronariabe-
tegségben szenvedd betegek placebo
kontrollos vizsgalatainak tobbségében
[302, 304, 305] bizonyitékot talaltak
arra, hogy a vérnyomds meglehetésen
alacsony szintre torténd csokkentése a
cardiovascularis események inciden-
cidjit csokkenti (EUROPA: 128/78 a
133/80 Hgmm-rel szemben;
ACTION-hypertonidsok: 137/77 a
144/81 Hgmm-rel szemben;

CAMELOT: 124/76 a 130/77
Hgmm-rel szemben), bir egy mdsik
anginds betegeket feldolgozo vizsgd-
latban hasonld célvérnyomas-értékek
mellett (129/74 a 132/76 Hgmm-rel
szemben) nem igazoltak tovabbi el6-
ny0s hatdst [3006].

Nincs elég cardiovascularis kimene-
teli adat, melynek alapjan alacsonyabb
vérnyomdsértéket lehetne javasolni
nem diabeteses eredet(i vesebetegek-
ben, de elégséges, bdr nem meggy6z6
bizonyiték utal arra, hogy a 130/80
Hgmm-nél alacsonyabb értékek segit-
hetnek a vesefunkcié megérzésében,
kiilénosen amikor proteinuria is jelen
van (lasd a 4.5.4 fejezetet).

5.2.3 Otthoni és ambulans
vérnyomas célértékek

Az otthoni és ambuldns vérnyomas
prognosztikai jelentdségét aldtimasz-
té bizonyitékok egyre gyakoribba te-
szik ezek alkalmazdsit a kezelés haté-
konysagdnak mérésére. Az ambuldns
vérnyomds esetében ezt a megkozeli-
tést timasztja ald az a bizonyiték, mely
szerint amennyiben adott rendel6i
vérnyomas értékek esetén az ambuldns
vérnyomds érték alacsonyabb volt, az a
cardiovascularis  kimenetel  kisebb
kockdzatdvaljart egyiitt [88]. Nincs
azonban még olyan bizonyiték, mely
megmutatnd, hogy milyen otthoni és
ambuldns vérnyomdsértékek lennének
az optimilis célértékek. Az otthoni és
az ambuldns vérnyomds tébb Hgmm-
rel alacsonyabb a rendel6i vérnyomas-
nal (5. tdbldzat), de ezek a kiulonbsé-
gek a rendel6i vérnyomdsértékek
szintjével ardnyosak [484], vagyis dlta-
ldban magasabbak, amikor a rendeléi
vérnyomds magas ¢s kisebbek az olyan
alacsonyabb rendel6i vérnyomasérté-
kek esetén, melyek a kezelés célértékeit
jelentik [77]. Ez, valamint a vérnyo-
mascsokkentd kezelés nagyobb hatdsa
a rendel6i vérnyomdsra a 24 6ras vér-
nyomdssal 6sszehasonlitva [485] valo-
szintsiti, hogy az optimalis célvérnyo-
mads nem kiilonbozik tilsagosan a ren-
deldben vagy azon kiviil mérve.

5.2.4 Kovetkeztetések
A jelenlegi bizonyitékok alapjin
minden hypertonids betegben javasol-

haté a vérnyomds legalibb 140/90
Hgmm ald torténé csokkentése és to-
rekedni kell az ennél alacsonyabb érté-
kek elérésére, amennyiben azok tole-
rilhaték. Cukorbetegekben a vérnyo-
mascsokkentd  kezelés agresszivebb
kell legyen, akiknéla <130/80 Hgmm
vérnyomds ésszertinek tlnik. H
Hasonlo célt kell kitlizni a kordbban
cerebrovascularis betegséget elszenve-
dett egyénekben is és legalabbis mérle-
gelni kell ezt a coronariabetegek eseté-
ben. Bar az egyének kozott lehetnek
kiilonbségek, az életfontossigu szer-
vek vérelldtdsi zavaranak kockdzata
igen alacsony, kivéve a posturalis
hypotonids epizéokat, melyeket kiilo-
nosen cukorbetegekben és id6sekben
kell elkertilni. A kimenetel és az elért
vérnyomds kozotti J-alaka gorbe el6-
forduldsa post-hoc analizisek
[486—490] alapjdn meriilt fel, amelyek
azonban azt mutattak, hogy az esemé-

nyek ardnya csak igen alacsony
diastolés értékeknél né meg. A

myocardialis infarctuson dtesett vagy
krénikus szivelégtelenségben szenve-
dé betegeken végzett vizsgalatokban a
B-blokkol6 vagy ACE-gatlé alkalma-
zasa csokkentette a cardiovascularis
eseményeket, annak ellenére, hogy a
vérnyomdst a mar eleve alacsony kiin-
duldsi systolés és diastolés értékekrol
tovabb csokkentette [482, 491], igy
bizonyitékot szolgaltatott arra, hogy a
gorbe behajldsa csak olyan vérnyomads-
értéknél fordulhat el6, melyek sokkal
alacsonyabbak az intenziv vérnyomads-
csokkentés soran célul kittizotteknél.
Meg kell emliteni, hogy az egyideja-
leg tobb gyodgyszerrel végzett kezelés
elterjedése ellenére a vizsgalatok tobb-
ségében az elért atlagos systolés vér-
nyomds 140 Hgmm felett maradt
[492], és a kontrollalt betegek ardnya ,
a bevdlasztott betegek maximum
60-70%-a volt még azokban a vizsgd-
latokban is, ahol elérték a 140/90
Hgmm alatti dtlagos systolés vérnyo-
masértéket. Cukorbetegekben a keze-
lés soran mért <130 Hgmm dtlagos
értéket soha nem érték el [492], az
egyetlen ABCD normotonids vizsgd-
lat kivételével, amelybe a kiinduldskor
normilis vagy magas normdlis vérnyo-
masu betegeket valasztottak be [319].
A fentiekben ajanlott célvérnyomasok
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elérése tehdt nehéz lehet killonosen ak-
kor, amikor a kiinduldsi vérnyomds
magasabb, illetve id6sekben, mivel az
életkor el6rehaladtdval a systolés vér-
nyomds emelkedése szorosan Ossze-
fiigg a fokozott aortafibrosissal és fali
merevséggel (stiffness). A bizonyité-
kok azt mutatjik, hogy a hasonlé vagy
akdr nagyobb mértékben alkalmazott
kombindcids kezelés esetén az elért
systolés vérnyomdsértékek dltaldban
valamivel magasabbak cukorbetegek-
ben, mint a nem cukorbetegekben

[249, 428, 493)].

5.3 A vérnyomascsokkenté
kezelés koltséghatékonysaga

Tobb vizsgalat kimutatta, hogy a
nagy vagy nagyon nagy kockazatud be-
tegekben a hypertonia kezelése jorészt
koltséghatékony, azaz a cardiovascu-
laris betegségek és halalozds csokkent
incidencidja az élethosszig tartd keze-
lés koltségét nagyrészt ellensilyozza
[494]. A haszon valészintileg még na-
gyobb anndl, mint amit a kezeléssel
megel6zott évi események szama alap-
jan szamitottak és az un. ,number
needed to treat” vagy NNT értékkel
fejeznek ki [495].

1 Tobb placebokontrollos vizsgdlat-
ban tekintélyes szdmu, placebora
randomizdlt beteg kapott aktiv ke-
zelést és szamos aktiv kezelésre al-
lokalt beteg pedig aktudlisan kilé-
pett, mikoézben folyamatosan az
eredeti csoportban vették figye-
lembe a kezelési szandék szerinti
(intention-to-treat) elv figyelembe
vétele miatt [273].

2. Néhdny vizsgalat azt mutatta,
hogy a kezelt és a placebocsopor-
tok kozotti kiilonbség az esemé-
nyek incidencidja tekintetében
progressziven né a vizsgalat né-
hdny éve sordn, felvetve a vérnyo-
mascsokkentés hosszu tdvon na-
gyobb mértéki protektiv hatdsat.

3. A fiatalabb, kis kockdzatt hyperto-
nidsokban az 6téves kezelési perio-
dusra szamitott viszonylag kicsi
haszon jelentésszamu hozzdadott
életévvé valtozhat dt az 1dds, nagy
kockdzatt hypertonidsokkal Gssze-
hasonlitva [274]. Kovetkezéskép-

pen fiatalabb betegekben a biztosi-
tasi statisztikdak alakalmazdsa a ha-
szon ¢értékelésénél jobb modszer
lehet, mint a klinikai vizsgdlatok-
bdl szarmazo adatok [496]. Fiatal
betegekben a kezelés célja nem a
valoszinttlen morbiditdsi vagy ha-
ldlozasi események megelézése az
elkovetkez6 néhdny évben, hanem
inkdbb azon szervkdrosodasok ki-
alakuldsdnak vagy progressziojd-
nak megakadalyozdsa, melyek
hosszu tdvon a kis kockdzatu bete-
geket nagy kockazatavd vdltoztat-
jak.

Tobb vérnyomdscsokkents kezelés
vizsgalata, de féként a HDFD [312] és
a HOT [497] vizsgalatok kimutattak,
hogy az intenziv vérnyomascsokken-
tés ellenére a cardiovascularis esemé-
nyek incidencidja sokkal magasabb
marad a nagy kockdzatd vagy a szo-
vodményes hypertonidsokban, mint
azokban, akiknek kiinduldsi kockdzata
alacsony vagy mérsékelt volt. Ez arra
utal, hogy szdmos fébb cardiovascu-
laris kockazati tényezé véltozdsit ne-
héz lehet megforditani, és igy az
antihypertensiv kezelés nagy vagy na-
gyon nagy kockdzati betegekre torté-
nd korldtozasa tavol van az optimalis
stratégiatol.  Végiil a hypertonia
gyogyszeres  kezelésének — koltségét
gyakran dllitjdk szembe az életmodval-
taséval, melyet koltségmentesnek te-
kintenek. Az életmédvaltas tényleges
megvaldsitdsdhoz és igy hatékonysd-
gahoz azonban viselkedés terdpids td-
mogatds, tandcsadds és megerdsitések
szlikségesek, amelyek koltségei egyal-
taldn nem hagyhatok figyelmen kiviil
[498, 499].

6. KEZELESI STRATEGIAK

6.1 Eletmoédvaltas (9. szévegdoboz)

Eletmédviltist kell kezdeményezni,
amikor csak lehetséges minden beteg-
nél; beleértve a magas normdlis vér-
nyomdsu és gyogyszeres kezelést
igényl6 betegeket is. A cél a vérnyo-
mads csokkentése, mas kockdzati ténye-
z6k és klinikai allapotok kontrollja, va-
lamint a késObbiekben bevezetendd
vérnyomadscsokkento gyogyszerek sza-

manak és dozisanak csokkentése. Azok
az életmddi valtozasok, melyek széles
korben elfogadottan csokkentik a vér-
nyomadst vagy a cardiovascularis koc-
kazatot és minden beteg szamdra meg-
fontolandok, az alibbiak:

1. a dohdnyzds elhagydsa,

2. a tulsulyosakban a testsuly csok-

kentése,

az alkoholfogyasztds mérséklése,

testmozgas,

a konyhaséfogyasztds csokkentése

ésa

6. z0ldség- ¢és gylimolcsfogyasztas
novelése, a telitett és teljes zsirfo-
gyasztds mérséklése [500].

UL

9. szévegdoboz. Allasfoglalas:
életmddbali valtozasok

« Amikor csak lehetséges, minden betegnél
életmddvaltast kell bevezetni, beleértve a
gyogyszeres kezelést igényl6 betegeket is.
A vérnyomas csokkentése, mas kockazati
tényezOk kontrollja, valamint a kés6bbiek-
ben  szikséges  vérnyomascsokkentd
gyogyszerek szamanak és dozisanak csok-
kentése a cél.
Szintén életmodbeli valtozasokat kell tana-
csolni @ magas normalis vérnyomasu és
tobblet kockazati tényezOkkel rendelkezé
egyéneknek is a hypertonia kifejlddése
kockazatanak csokkentésére.
A megfontolandd életmodbeli valtozasok,
melyek széles korben elfogadottan csok-
kentik a vérnyomast vagy a cardiovascula-
ris kockazatot:
* a dohanyzas elhagyasa
* a testsuly csokkentése (és a testsuly
stabilizalasa)
* a tllzott alkoholfogyasztas csokkenté-
se
- a testmozgas
* a séfogyasztas csokkentése
* a z0ldség- és gyimolcsfogyasztas no-
velése, a telitett és teljes zsirfogyasz-
tés mérséklése
Az életmddbeli tandcsadast odaaddan kell
végezni, megfelel6 viselkedési, szakérté
tdmogatassal és idGszakos megerdsités-
sel.
Mivel az életmodbeli valtoztatasokkal
szembeni hosszU tavi compliance ala-
csony és a kovetkezményes vérnyomasva-
lasz nagyon valtozd, a gyogyszeres keze-
Iésben nem részesiilé betegeket szorosan
kell kovetni, hogy amikor szlkséges, a
gybgyszeres kezelést id6ben megkezdhes-
stk

.
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Az egészséges étkezési szokasokat
mindig tamogatni kell. Az életmddbe-
li valtozasokrdl azonban nem igazolt,
hogy hypertonids betegekben preven-
tivek a cardiovascularis szovédmé-
nyekre nézve ¢s az alkalmazasukra vo-
natkozo hosszu tivi compliance koz-
ismerten alacsony [501]. Ezek soha
nem késleltethetik sziikségteleniil a
gyogyszeres kezelés megkezdését, kii-
16ndsen nagyobb kockdzati betegek
esetében.

6.1.1 A dohanyzas elhagyasa

A dohdnyzds a vérnyomas ¢€s a sziv-
frekvencia akut emelkedését idézi el6,
mely tobb mint 15 percig fennmarad
egy szal cigaretta elszivdsdt kovetden
[502]. A mechanizmus valdszintleg a
szimpatikus idegrendszer centrdlis és
idegvégzddések szintjén torténd sti-
muldcidja lehet, mely kivaltja a plazma
katekolaminok szintjének ndvekedését
a vérnyomas novekedésével parhuza-
mosan [503, 504]. Paradox mddon
tobb epidemioldgiai tanulmdny azt ta-
ldlta, hogy a dohdnyosok vérnyomadsa
ugyanakkora vagy alacsonyabb volt,
mint a nem dohdnyzoké [505]. Az
ambuldns  vérnyomasmonitorozast
hasznalé vizsgdlatok azonban kimu-
tattak, hogy mind a hypertonids, mind
a normotonids dohdnyosok nappali
vérnyomadsértékei magasabbak a nem
dohanyzokndl [506-508]; az emelke-
dés kiilonosen kifejezett az erés dohd-
nyosokban [502]. A dohanyzdsrdl azt
is kimutattdk, hogy a késébbi systolés
vérnyomdsemelkedés prediktora
[509], de a dohdnyzis fiiggetlen kro-
nikus vérnyomdsemel6 hatdsit egyet-
len vizsgalat sem igazolta [510] és a
dohanyzds elhagydsa nem csokkentet-
te a vérnyomast [511].

A dohdnyzds jelentds cardiovas-
cularis kockdzati tényezd [512] és a
dohdnyzds elhagydsa valdszintleg a
leghatékonyabb életmodvaltds nagy-
szamu cardiovascularis betegség (bele-
értve a stroke-ot és a myocardialis
infarctust) prevencidjara [512-514].
Ezt tdimogatja az a megtigyelés, hogy
azok vdrhato élettartama, akik kozép-
koruk el6tt abbahagyjak a dohanyzast,
jellemzden nem kiilonbozik azokétdl,
akik egész életiikben nem dohdnyoz-

tak [515, 516]. Igy a hypertonias do-
hdnyosoknak a dohanyzds elhagydsa
javasolt.

Amennyiben sziikséges, nikotinpét-
lis [517] vagy bupropion-kezelés
megtontolandd, mivel ugy tlnik, segi-
tik a dohanyzas elhagydsat [518]. A
vareniclin egy Uj szelektiv nikotinerg
acetilkolin-receptor parcidlis agonista,
melyet specifikusan a dohdnyzds elha-
gyasara fejlesztettek ki a placebohoz
viszonyitott dokumentalt rovid és
hosszti tiva hatdsossdggal [519]. A
passziv dohdnyzdsrél mar igazoltdk,
hogy a coronaria és mds dohdnyzdssal
Osszefliggd betegségek kockazatdt fo-
kozza [520, 521]. A passziv dohdny-
z4s csOkkenhetett azokban az orsza-
gokban, amelyekben olyan szabalyo-
zdsokat vezettek be, melyek védik a
nem dohdnyzdkat és a mar nem do-
hdnyzdkat a kornyezeti dohdnyfiisttdl.
Kivdnatos, hogy ez egész Eurépdban
megszokotta valjék.

6.1.2 Az alkoholfogyasztas
mérséklése

Szdmos tanulmany igazolta az alko-
holfogyasztds és a mortalitds kozotti U
vagy ] alaku kapcsolatot, amelyben az
enyhe vagy mérsékelt alkoholfogyasz-
tds csokkent mortalitdssal jdr az abszti-
nencidhoz képest, mig a jelentds
mennyiségti alkoholt fogyasztdk hald-
lozasi ardnya emelkedd [522]; ezt a
kapcsolatot azonban az elérheté ada-
tok egy Ujabb metaanalizise vitatja
[523]. Az alkoholfogyasztds, a vér-
nyomds és a hypertonia prevalencidja
kozotti Osszetiiggés linedris a populd-
ciéban [524]. Mindezen tul a nagy
mennyiségli alkohol fogyasztisa a
stroke magas kockdzatdval jdr egyiitt
[525]; ez kiilondsen igaz a tivornyazo
italozdsra. Az alkohol csokkenti a vér-
nyomadscsokkentd gyogyszeres kezelés
hatdsat, de ez a hatas 1-2 héten beliil
legalabbis részben reverzibilis az alko-
holfogyasztds ~ kortilbeliill ~ 80%-os
csokkentése esetén [526]. A nagyobb
mennyiségii alkoholt fogyasztoknal
(6t vagy annal tobb szabvanyos ital)
vérnyomds-emelkedés [éphet fel az al-
koholfogyasztis hirtelen elhagydsakor
¢s nagyobb eséllyel dllapitanak meg
ndluk hypertonidt a hét elején, ha alko-

holfogyasztasuk hétvégi tipusi. Az al-
koholfogyasztds csokkentését tanul-
manyozé vizsgilatok a systolés és a
diastolés vérnyomads szignifikans csok-
kenését igazoltdk [500]. Azoknak a
hypertonias férfiaknak, akik alkoholt
fogyasztanak, azt kell tandcsolni, hogy
napi alkoholfogyasztdsukat kevesebb
mint 20-30 g, mig a hypertonids n6k
esetében kevesebb mint napi 10-20 g
etanolra korldtozzak. Figyelmeztetni
kell &ket a részegség és a stroke foko-
zott kockdzatdnak kapcsolatdra is.

6.1.3 A natriumfogyasztasa
megszoritasa

Epidemiolégiai  vizsgdlatok —arra
utalnak, hogy a konyhasofogyasztas
hozzdjarul a vérnyomds emelkedésé-
hez és a hypertonia prevalencidjahoz
[527, 528]. Hypertonids betegekben
végzett randomizdlt kontrolldlt vizs-
galatok [500] azt mutatjdk, hogy a
natriumbevitel  80-100 mmol-lal
(4,7-5,8 g ndtrium-kloriddal) val6 na-
pi csokkentése a kiinduldsi 180 mmol
(10,5 g natrium- klorid) koriili napi
bevitelrdl a vérnyomast atlagosan 4-6
Hgmm-rel csokkenti [529-533], bara
betegek kozotti variabilitds nagy. A
ndtrium megszoritisa nagyobb vér-
nyomdscsokkent6 hatdssal jarhat ak-
kor, ha mds diétds tandcsaddssal is
kombindljak [500], és lehetévé teheti
a vérnyomds kontrolljara alkalmazott
vérnyomadscsokkento gyogyszerek sza-
manak és dézisdnak csokkentését.

A ndtriummegszoritds nagyobb ha-
tasu a vérnyomdsra feketékben, kozép-
kortakban, idésebb emberekben, va-
lamint hypertonidasokban, cukorbete-
gekben vagy kronikus vesebetegek-
ben, vagyis azokban, akiknek a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszere ke-
vésbé érzékeny [534], amelynek akti-
vacidja a szimpatikus idegrendszer ak-
tiviciojaval egyiitt [535, 536] ellensu-
lyozhatja a ndtriummegszoritds vér-
nyomadscsokkento hatdsit. A kevesebb
konyhasot tartalmazé diéta esetén a
betegeknek azt kell tandcsolni, hogy
kertiljék a konyhasé hozzdadasit és a
nyilvanvaléan tulsézott ételeket (kiilo-
nosen a feldolgozott élelmiszereket) és
természetes OsszetevOkbol  készitett,
tobb kdliumot tartalmazo ételeket fo-
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gyasszanak [537]. A tdlzott sébevitel
rezisztens hypertonidt okozhat. Az
ajdnlott napi ndtriumbevitel mennyi-
ségét nemrégiben csokkentették 100-
rél 65 mmol-ra, mely 3,8 g/nap ndtri-
um- kloridnak felel meg, melyet ma-
napsiag nehéz lehet elérni. Az elérhet6
ajdnlds kevesebb, mint napi 5 g (85
mmol) natrium-klorid [538].

6.1.4 Egyéb diétas valtozasok
Az elmult évtizedben kidertilt, hogy

magasabb  kaliumbevitelnek és a
DASH diétan alapul6 diétds modsze-
reknek (gytimolcsokben, zoldségek-
ben, alacsony zsirtartalmu tejtermé-
kekben gazdag diéta kevesebb kolesz-
terinnel, telitett, valamint teljes zsir-
tartalommal) [539] vérnyomdscsok-
kent6s hatdsuk is van. Tobb kisebb kli-
nikai vizsgdlat és azok metaanalizise
igazolta, hogy a nagy dézisti omega-3
tobbszorosen telitetlen zsirsav (melyet
dltaldban halolajnak neveznek) szupp-
lementacié hypertoniasokban csok-
kentheti a vérnyomdst, bar hatdsdt
csak dltaliban nagy adagban fejti ki
(>3 g/nap) [500, 540, 541]. Hyper-
tonidsokban az dtlagos vérnyomas-
csokkenés 4,0/2,5 Hgmm volt [542].
Ami a fokozott rostbevitelt illeti 543,
544], az adatok elégtelenek ahhoz,
hogy az vérnyomascsokkentésre ajanl-
hat6 legyen. A kalcium- vagy magné-
zium- szupplementiciot [500, 545,
546] ajanlottdk a vérnyomas csokken-
tésére, de az adatok nem teljesen el-
lentmonddsmentesek, igy djabb vizs-
galatok sziikségesek, mielétt ez, vagy
mds specifikus diéta ajanlhat6 lenne,
beleértve a médositott szénhidrdttar-
talmu diétdt is [500, 547, 548]. Alta-
linos szabdly, hogy tandcsoljuk a
hypertonids betegeknek, fogyasszanak
tobb zoldséget és gylimolesot (napon-
ta 4-5 alkalommal vagy 6sszesen 300
gramm z6ldség) [549], halat [550], és
csokkentsék a telitett zsirok és a ko-
leszterin bevitelét. A képzett dieteti-
kusok dltal végzett tandcsadds hasznos

lehet.

6.1.5 Testsulycs6kkentés

Obszervacids vizsgilatokbol szdr-
maz0 jelentds szamu bizonyiték doku-

mentdlja azt, hogy a testsuly kozvetlen
kapcsolatban dll a vérnyomdssal
[551], és hogy a test tulzott zsirtartal-
ma vérnyomds emelkedésre és hyper-
tonidra hajlamosit [552]. Szintén egy-
értelmi a bizonyiték arra, hogy elhi-
zott betegekben a testsuly csokkentése
csokkenti a vérnyomast és jotékony
hatdsu a tdrsult kockdzati tényezdkre,
mint amilyen az inzulin rezisztencia, a
diabetes, a hyperlipidaemia, a balkam-
ra-hypertrophia és az obstruktiv alvdsi
apnoe. Az elérhetd vizsgilatok meta-
analizise szerint az dtlagosan 5,1 kg-os
stlycsokkenés dtlag 4,4/3,6 Hgmm
vérnyomadscsokkenéssel jar [553]. Egy
ujabb alcsoport-analizisben a vérnyo-
mascsokkenés hasonlé volt a nem
hypertonias és hypertonids egyének
esetében, de nagyobb volt azokban,
akik tobb sulyt vesztettek [554, 555];
prospektiv obszervicids vizsgdlatok
[556] szintén igazoltik, hogy a na-
gyobb sulycsokkenés nagyobb vér-
nyomadscsokkenést okoz. Meérsékelt
stlycsokkenés a natrium bevitel csok-
kentésével vagy a nélkiil megel6zheti a
hypertoniat az elhizott, magas normd-
lis vérnyomdsu egyénekben [557] és
elosegitheti a gydgyszeres kezelés
csokkentését, illetve elhagydsdt [558,
559]. Mivel a kézépkortiakban a test-
suly gyakran progressziv novekedést
mutat (évente 0,5-1,5 kg), a testsuly
stabilizdldsa szintén hasznos célnak
tarthatd.

6.1.6 Testmozgas

A fizikai erénlét hidnya a cardio-
vascularis mortalitds jelentds predik-
tora, mely a vérnyomdstol és mas koc-
kazati tényezokedl fliggetlen [560]. A
randomizdlt kontrolldlt vizsgdlatok
Ujabb metaanalizise [561] arra a ko-
vetkeztetésre jutott, hogy a dinamikus
aerob dlloképességi edzés a nyugalmi
vérnyomast 3,0/2,4 Hgmm-rel, a nap-
pali ambuldns vérnyomast 3,3/3,5
Hgmm-rel csokkenti. A nyugalmi vér-
nyomds csokkenése kifejezettebb volt
a hypertonids csoportban (-6,9/-4,9
Hgmm), mint a normotoniasban
(-1,9/-1,6 Hgmm). Még mérsékelt
mennyiségli testmozgds is csokkentet-
te a vérnyomast [562], valamint ez az
edzés a testsulyt, a test zsirtartalmat, a

haskorfogatot, az inzulin rezisztencidt
és a HDL-koleszterin-szintet is csok-
kentette. A dinamikus rezisztencia
edzés a nyugalmi vérnyomdst 3,5/3,2
Hgmm-rel csokkentette [563]. Igy az
l6 foglalkozast végzé betegeknek ta-
ndcsolni kell, hogy rendszeresen (napi
30-35 percet) végezzenek mérsékelt
intenzitdsu testmozgast [564]. A test-
mozgas tipusa elsddlegesen dlloképes-
ségi edzés legyen (séta, kocogds,
uszds), melyhez rezisztencia edzés ji-
ruljon [144, 564, 565]. A testmozgdast
megel6zben végzett cardiovascularis
dllapotértékelés az elbirdnyzott test-
mozgas mértékétdl és a beteg panasza-
itdl, tiineteitdl, teljes cardiovascularis
kockdzatatdl és a tarsuld klinikai alla-
potoktdl fiigg. Intenziv izometrikus
gyakorlatok azonban, mint a nehéz sa-
lyok emelése jelentés presszor hatdsa-
ak lehetnek, igy keriilendék. Ha a
hypertonia nem megteleléen bedlli-
tott, akkor a nehéz testmozgds, mint
ahogy a maximalis terheléses vizsgdlat
is, helytelen és addig el kell halasztani,
amig a megfelelé gyogyszeres kezelés
¢s vérnyomdscsokkentés meg nem tor-

ténik [566].

6.2 Gyogyszeres kezelés
(10. és 11. szévegdoboz)

6.2.1 A véryomascs6kkentd
gyogyszer kivalasztasa

A szimos antihypertensiv kezelést
tanulmanyozé vizsgdlat (amelyek ak-
tiv kezelést placebdval hasonlitanak
Ossze ¢s azok is, amelyekben kiilon-
boz6 gyogyszereken alapuld kezelési
modokat hasonlitanak 6ssze) megerd-
sitik a 2003-as ESH/ESC irdnyelv [3]
kovetkeztetéseit:

1. az antihypertensiv kezelés legfébb
haszna maganak a vérnyomdscsok-
kentésnek a kovetkezménye és
nagyrészt fiiggetlen a haszndlt
gyogyszerektol;

2. atiazid diuretikumok (mint ahogy
a chlorthalidon és az indapamid
is), a B-blokkoldk, a kalciumanta-
gonistdk, az ACE-gatlok és az an-
giotenzinreceptor-blokkolék meg-
telel6en képesek csokkenteni a vér-
nyomist és szignifikdnsan és jelen-
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t6s mértékben csokkentik a cardio-
vascularis végpontokat.

fgy mindezen gyégyszerek alkalma-
sak az antihypertensiv kezelés inditdsd-
ra és fenntartisira monoterapidban
vagy egymadssal valamilyen kombina-
ciéban is. Minden ajanlott gyégyszer-
csoport specifikus tulajdonsdgokkal,
elényokkel és hatranyokkal rendelkez-
het, melyeket a kovetkezd bekezdések-
ben tdrgyalunk, igy az orvosok a leg-
megtelel6bbet valaszthatjak az egyes
betegek kezelésére.

A 4.4.5 fejezetben emlitettiik, hogy
két ujabb nagy vizsgdlat [330, 332] és
egy Ujabb metaanalizis [343] szerint a
béta-blokkolok kevésbé képesek a
stroke elleni védelemre, bar ugyan-
olyan mértékben védenek a coronaria-
eseményelkkel és a mortalitdssal szem-
ben. A béta-blokkoldk haszndlata bi-
zonyitottan hasznos angina pectoris-
ban, szivelégtelenségben ¢és  friss
myocardialis  infarctusban, melyek
mind fontos hypertonidhoz tdrsuld
szovodmények [482, 483, 567]. Igy a
béta-blokkolok még mindig megfon-
tolhatdk a kiinduldsi és a késébbi
antihypertensiv kezelési stratégidkban.
Mivel el6segitik a testsulynovekedést
[568], hatranyos hatdstak a zsiranyag-
cserére és mds gyogyszerekkel Gssze-
hasonlitva fokozzdk az jonnan kiala-
kult diabetes incidenciajat 455, 458],
elébnyben részesitésiik nem javasolt
olyan hypertonidsokban, akiknek
tobbszoros metabolikus kockdzati té-
nyezoik vannak, beleértve a metabo-
likus szindromat és annak jelentds
Osszetevoit (abdomindlis obesitas, ma-
gas normdlis vagy kéros éhgyomri
vércukorszint és kdrosodott gliikdz-
tolerancia; mind olyan tényezok, me-
lyek a diabetes kockdzatit novelik)
[569, 570]. Ez szintén vonatkozik a
tiazid diuretikumokra is, melyeknek
nagy doézisban dyslipidaemids és dia-
betogén hatdsuk van [455]. A tiazi-
dokat gyakran egytitt adtak béta-blok-
kolokkal azokban a vizsgdlatokban,
melyekben az Ujonnan kialakult
diabetes relativ tobbletét igazoltak,
ami nehézz¢ tette a két szer hozzajaru-
lasdnak szétvalasztasit. Ez azonban
nem vonatkozhat a vazodilatdtor bé-
ta-blokkoldkra, mint a carvedilol és a

nebivolol, melyeknek kevesebb vagy
egyaltalan nincs dysmetabolikus hatd-
sa, mint ahogy az Ujonnan kialakult
diabetes incidencidja is kisebb a
Kklasszikus béta-blokkolékénal tapasz-
taltakndl [571, 572]. A béta-blokko-
16k, az ACE-gitlok és az angioten-
zinreceptor-blokkoldk kevésbé hatd-
sosak feketékben, akik esetében a
diuretikumokat és a kalciumantago-

10. szévegdoboz. Allasfoglalas:
az antihypertensiv gyogyszer
kivalasztasa

« Az antihypertensiv kezelés f6 haszna ma-
ganak a vérnyomascsokkentésnek a ko-
vetkezménye.

Az antihypertensiv gyogyszerek 6t f6 oszta-
lya — tiazid diuretikumok, kalciumanta-
gonistak, ACE-gatlok, angiotenzin receptor
antagonistak és a B-blokkoldk — alkalmas
az antihypertensiv kezelés bevezetésére és
fenntartasara, egyedul vagy kombinacid-
ban. A B-blokkolok, kildndsen tiazid diure-
tikumokkal kombindlva, nem javasoltak
metabolikus szindromaval vagy a véletle-
nil kialakuld diabetes nagy kockazataval
bird betegekben.

Mivel sok beteg esetében egynél tobb
gyogyszerre van szilkség, az elséként va-
lasztandd gyogyszercsoport meghataroza-
sa gyakran indokolatlan. Mindazonaltal
szamos olyan allapot ismert, melyben bizo-
nyiték van néhany gyégyszer mésokkal
szembeni elényérél mind kezdeti kezelés-
ként, mind kombinacio részeként.

A specifikus gydgyszer vagy gyégyszer-
kombinacié kivalasztasakor és mas gydgy-
szerek elkerllésekor az aldbbiakat kell fi-
gyelembe venni:

1. Az adott beteg megel6z6 kedvezé
vagy kedvezétlen tapasztalata az
adott gyogyszercsoporttal

2. A gybgyszerek cardiovascularis koc-
kazati tényezlkre kifejtett hatasa az
adott beteg cardiovascularis profilja

3. Aszubklinikus szervkarosodas, a kli-
nikai cardiovascularis betegség, ve-
sebetegség vagy diabetes jelenléte,
mely egyes gyogyszerekkel elényo-
sebben kezelhet6 (11. szévegdoboz
és a 6. tablazat)

4. Mas olyan betegségek jelenléte,
melyek korlatozhatjak egyes anti-
hypertensiv gydgyszercsoportok al-
kalmazasat (7. tablazat)

5. A mas betegségek miatt hasznalt
gydgyszerekkel vald lehetséges in-
terakcidk

6. A gybgyszer koltsége, az adott beteg
vagy az egészséghiztositd szem-

.

pontjabdl; a koltségszempontok so-
ha nem keriilhetnek a hatékonysag,
a tolerabilitds és az adott beteg vé-
delmének szempontjai elé
« Folyamatos figyelmet kell forditani a gyogy-
szerek mellékhatasaira, mivel azok a non-
compliance legfontosabb okai. A gybgysze-
rek nem egyformak mellékhatasaik tekin-
tetében, kilondsen bizonyos betegekben.
A vérnyomascsokkentd hatasnak 24 6ran
at kell tartania. Ezt rendeli vagy otthoni
vérnyomasmérésekkel lehet ellendrizni a
hatds mélypontjan, vagy ambulans vér-
nyomas-monitorizalas soran.
Azokat a gyogyszereket kell elényben ré-
szesiteni, melyek 24 éran at tarté hatasu-
kat napi egyszeri gybgyszerbevétellel érik
el, mivel az egyszer( kezelési terv elésegiti
a compliance-t.

11. szévegdoboz. Allésfoglalés:
vérnyomascsoékkenté kezelés
soran: elényben részesitend6
8yogyszerek

Szubklinikus szervkarosodas

BKH ACEI, KA, ARB
Tlnetmentes KA, ACEI
atherosclerosis

Microalbuminuria ACEl, ARB
Renalis diszfunkcié  ACEl, ARB

Klinikai esemény
Korabbi stroke barmely vérnyomas-

csOkkentd hatdanyag

Korabbi Ml BB, ACEI, ARB
Angina pectoris BB, KA
Szivelégtelenség diuretikumok, BB,
ACEI, ARB,
antialdoszteron hato-
anyagok
Pitvarfibrillacié
Paroxysmalis ARB, ACEI
Permanens BB, nem dihydro-
piridin KA
ESRD/proteinuria ACEI, ARB, kacs

diuretikumok
Periférias artérias KA
betegség
Betegségek, allapotok

ISH (id6skori) diuretikumok, KA

Metabolikus ACEl, ARB, KA
szindréma

Diabetes mellitus ACEIl, ARB
Terhesség KA, methyldopa, BB
Feketék diuretikumok, KA

Roviditések: BKH: bal kamrai hypertrophia;
ISH: izoldlt systolés hypertonia; ESRD: ve-
seelégtelenség; ACEIl: ACE-gatlok; ARB:
angiotenzinreceptor-blokkoldk; KA:
kalciumantagonistak; BB: B-blokkolok




38 AZ ARTERIAS HYPERTONIA KEZELESENEK IRANYELVEI, 2007

HYPERTONIA S NEPHROLOGIA

6. tablazat. Korképek, melyekben egyes antihypertensiv gyogyszerek hasznalata elényben részesitendé

masokkal szemben

Tiazid diuretikumok

Béta-blokkolok

Kalciumantagonistak
(dihidropiridinek)

Kalciumantagonistak
(verapamil/diltiazem)

« |zolalt systolés hypertonia (id6s-

* Angina pectoris

kori) « Myocardialis infarctus utan ri)

« Szivelégtelenség
 Hypertonia feketékben

- Szivelégtelenség
« Tachyarrhythmiak
» Glaucoma

« Terhesség

* Angina pectoris
» Balkamra-
hypertrophia

« Terhesség
« Hypertonia feketékben

« Carotis/coronaria atherosclerosis

« Izolalt systolés hypertonia (idésko- |+ Angina pectoris

« Carotis atherosclerosis
« Supraventricularis tachycardia

ACE-gétlok

Angiotenzinreceptor-blokkolok

Diuretikumok (antialdoszteron)

Kacsdiuretikumok

« Szivelégtelenség

« Balkamra-diszfunkcio

« Myocardialis infarctus utan

« Diabeteses nephropathia

« Nem diabeteses nephropathia
« Balkamra-hypertrophia

« Carotis atherosclerosis

* Proteinuria/microalbuminuria
« ACE-gatl6 kivaltotta kohogés
« Pitvarfibrillacio

« Metabolikus szindroma

- Szivelégtelenség

» Myocardialis infarctus utan

» Diabeteses nephropathia

« Proteinuria/microalbuminuria
« Balkamra-hypertrophia

« Pitvarfibrillacié

« Metabolikus szindroma

- Szivelégtelenség

» Myocardialis infarctus utan

« Végstadiumu vesebetegség
« Szivelégtelenség

nistakat  kell részesiteni
[299, 573].

Az intermedier végpontokat (szub-
klinikus  szervkdrosodast)  értékeld
vizsgalatok egy¢b kiilonbségekre utal-
nak a kiilonboz6 antihypertensiv
gyogyszerek kozott: az ACE-gatlok és
az angiotenzinveceptor-blokkoldk kilo-
nosen hatékonyak a bal kamrai hyper-
trophia csokkentésében [349], bele-
értve annak fibroticus komponensét is
[219, 367]; szintén meglehetSsen ha-
tékonyak a microalbuminuria és a pro-
teinuria csokkentésében [308, 309,
430-432, 437] és a vesefunkcio meg-
Orzésében, valamint a vesebetegség ki-
alakuldsdnak késleltetésében [308,
309, 430, 431, 434]; a kalciumanta-
gonistdk amellett, hogy hatékonyak a
bal kamrai hypertrophia esetében, el6-
nyosnek téinnek a carotishypertrophia
és az atherosclerosis progresszidjanak
lassitasaban [220-222, 391, 392,
395].

A mis antihypertensiv gyégyszerek
haszndval kapcsolatos bizonyitékok
joval korldtozottabbak. Az aj.blokko-
lokrdl és a centralis szevelrol (oz.adreno-
receptor-agonistak és az imidazolin-
receptorok modulatorai) kimutattak,
hogy megfelel6 mddon csokkentik a
vérnyomast ¢és szintén kedvezd meta-
bolikus  hatdsokkal  rendelkeznek

elényben

[574]. Az aldoszteronantagonistak vér-
nyomadscsokkent6 hatdsdt szintén iga-
zoltak [575]. Mivel az egyetlen olyan
vizsgalatot, mely a;-blokkoldt vizsgalt
(az ALLHAT vizsgalat doxazosin kar-
ja) megszakitottik, miel6tt dontd bi-
zonyitékot adott volna [576], ezért az

a;-blokkolok Osszesitett elénye vagy
hatranya a vérnyomdscsokkentd keze-
lésben bizonyitatlan marad. Ez a hely-
zet a centralisan hat6 gydgyszerekkel
¢s az aldoszteron antagonsitdkkal is.
Mindezen anyagokat azonban gyakran
hasznaltak hozzdadott gyogyszerként

7. tablazat. Az antihypertensiv gyogyszerek hasznalatanak abszolut és relativ

kontraindikacioi
Abszolut Relativ
Tiazid diuretikumok * Koszvény » Metabolikus szindréma
« Glukézintolerancia
» Terhesség
Béta-blokkolok » Asthma « Periférids artérias betegség

« Il vagy lIl. fokd AV blokk

» Metabolikus szindréma

« Glukézintolerancia

- Atlétak és fizikailag aktiv betegek
« Krénikus obstruktiv tidébetegség

Kalciumantagonistak
(dihidropiridinek)

* Tachyarrythmiak
« Szivelégtelenség

Kalciumantagonistak

(verapamil, diltiazem) « Szivelégtelenség

« Il vagy Ill. fokd AV blokk

ACE-gatlok * Terhesség

* Angioneuroticus oedema

» Hyperkalaemia

« Kétoldali arteria renalis stenosis
Angiotenzinreceptor- * Terhesség
blokkolok * Hyperkalaemia

» Kétoldali arteria renalis stenosis

Diuretikumok
(antialdoszteron)

* Veseelégtelenség
* Hyperkalaemia
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a cardiovascularis protekciét doku-
mentdlé vizsgdlatokban, igy kombind-
cios kezelésben alkalmazhatok. Az
a;-blokkolok haszndlatinak specifikus
indikicidja a benignus prostata-
hypertrophia jelenléte. Az aliskiren,
mely a reninrendszert célozza meg an-
nak aktivdlédasandl [577] az Egyesiilt
Allamokban mdr elérhetd, illetve Eu-
répaban is hamarosan hozzaférhetd
lesz. Errdl a gyogyszerrdl kimutattdk,
hogy hatékonyan csokkenti a vérnyo-
mdst hypertonidban, mind egyediil,
mind tiazid diuretikummal kombina-
ciéban [578- 580], illetve preklinikai
vizsgalatok szerint antiproteinurids
hatdsa is van [581]. Adatok vannak ar-
ra nézve, hogy a reninnek a klasszikus
renin-angiotenzin kaszkadtdl fiigget-
len hatdsai is vannak [577] és az az
angiotenzin-II-termeléstdl fliggetlen
prognosztikai tényez6 [582]. Ennek,
valamint a renin gatlds cardiovascu-
laris protektiv hatdsinak meggy6z6
bizonyitékai azonban jelenleg még
nem allnak rendelkezésre.

A hypertonia kezelésében els6ként
valasztand6 gydgyszercsoportok azo-
nositdsa mindig is vitatott kérdés volt.
Napjainkban azonban meggy6z4 bi-
zonyitékok vannak arra, hogy a vér-
nyomas kontrolljahoz a betegek tobb-
ségében kombinacids kezelés sziiksé-
ges [583]. Igy ha a beteg élethosszig
két vagy tobb gydgyszert haszndl szed,
margindlis jelentdsége van annak,
hogy ezek koziil melyiket haszndlja
egyediil a kezelés elsé néhdny hetében.
A gybgyszercsoportok (sét az adott
csoporton beliili egyes hatdéanyagok)
azonban kiilonboznek az dltaluk oko-
zott mellékhatdsok tipusdban és gya-
korisagaban, valamint kiilonb6z6
egyének kiilonbozéképpen hajlamo-
sak egy adott mellékhatds kifejl6désé-
re. Rdaddsul a gydgyszereknek kiilon-
boz6 hatdsai lehetnek a kockdzati té-
nyezokre, a szervkdrosoddsokra, az
ok-specifikus eseményekre és specifi-
kus protektiv hatdsuk lehet specidlis
betegcsoportokban. Ez az adott haté-
anyag egyediili vagy mas gyogyszerek-
kel val6 egyiittes kivdlasztasat kotele-
z6vé vagy ajanlottd teszi a koriilmé-
nyektd] fliggden.

Altaldnos forgatokonyvként  a
gyogyszerek kivalasztdsakor vagy elke-

riilésekor az aldbbiakat kell figyelembe

venni:

1. az adott beteg megel6z6 kedvezd
vagy kedvezétlen tapasztalata az
adott gyégyszercsoporttal mind a
vérnyomdscsokkentd, mind a mel-
Iékhatdsok tekintetében;

2. a gyégyszerek cardiovascularis
kockdzati tényezdkre kifejtett hata-
sa az adott beteg cardiovascularis
profilja tekintetében;

3. a szubklinikus szervkdrosodasok, a
klinikai cardiovascularis betegsé-
gek, vesebetegségek vagy diabetes
jelenléte, mely egyes gyogyszerek-
kel elénytsebben kezelhetd, mint
masokkal;

4. mas olyan betegségek jelenléte,
melyek korldtozhatjak egyes anti-
hypertensiv  gyogyszercsoportok
alkalmazasdt;

5. a mds betegségek miatt haszndlt
gyogyszerekkel valo lehetséges in-
terakciok;

6. a gyégyszer koltsége, az adott be-
teg vagy az egészségbiztositd
szempontjibdl. A  koltségszem-
pontok azonban soha nem keriil-
hetnek a hatékonysag, a tolerabi-
litds és az adott beteg védelmének
szempontjai elé.

Az orvosoknak elényben kell része-
siteni azokat a gyogyszereket, melyek
hatdsa hosszan tarté és amelyek doku-
mentdltan képesek a vérnyomds 24
oran dt tarté csokkentésére napi egy-
szer adagoldssal. A kezelés egyszertisi-
tése javitja a terdpids hiiséget [584],
mig a hatékony, 24 érds vérnyomads-
kontroll prognosztikailag fontos a
rendelél  vérnyomdskontroll mellett
[88]. A hosszu hatdsu gyégyszerek az
antihypertensiv hatdst 24 6rdn at ho-
mogénebbé teszik, {gy minimalizdljak
a vérnyomds variabilitdst [585].

Az ebben a fejezetben felsorolt krité-
riumok sok betegben lehetévé teszik
specifikus gyogyszerek vagy gyogy-
szer kombindciok kivalasztisit. Azo-
kat a betegségeket, melyek el6nyben
vagy hdtranyban részesitik és ritkdn ki-
zarjk a kiilonbozé hatéanyagok hasz-
nalatat, a 6. és 7. tablazat és a 11. sz0-
vegdoboz sorolja fel részletesen, mig a
specidlis betegségekben és betegcso-

portokban ajdnlott specifikus terdpids
megkozelitéséket részletesebben a 7.
tejezet targyalja.

A kezdeti gydgyszervilasztasndl,
mint ahogy a kezelés késébbi mddosi-
tasaikor is, kiilonos figyelmet kell
szentelni a mellékhatasoknak, még ak-
kor is, ha azok tisztan szubjektiv ter-
mészetliek, mivel a mellékhatdsok a
non-compliance legfontosabb okai
[584, 586]. Az antihypertensiv keze-
1és soran a mellékhatdsok teljesen nem
kertilhetSk el, mivel azok részben pszi-
cholégiai természetiick és még a place-
bo alkalmazasakor is ismertek [291].
Nagy eréfeszitést kell szentelni azon-
ban a gydgyszerrel kapcsolatos mellék-
hatdsok korlatozdsdra és az életmind-
ség megorzésére vagy a kivdltd gyogy-
szer masra cserélésével, vagy az alkal-
mazott gyogyszer sziikségtelen dozis-
emelésének elkeriilésével. A tiazid
diuretikumok, a béta-blokkoldk és a
kalciumantagonistdk ~ mellékhatdsai
dozistiiggdek, mig nincs vagy igen ke-
vés dozisfliggés 1étezik az angioten-
zinreceptor-blokkoldk és az ACE-gat-
16k esetében [587].

6.2.2 Monoterapia
(12. szévegdoboz)

A kezelést lehet egyetlen gyogyszer-
rel kezdeni, melyet kezdetben alacsony
adagban kell adni. Ha a vérnyomas
nem kontrolldlt, akkor vagy a kezd6
gyogyszer teljes dozisa adhatd, vagy a
beteget dt lehet allitani egy mdsik
gyogyszercsoportba  tartozé  hatd-
anyagra (melyet elészor szintén ala-
csony, majd késébb teljes adagban le-
het alkalmazni). Kotelezé egyik haté-
anyagrol egy mds gyogyszercsoportra
valtani abban az esetben, ha az els6
gyogyszernek nem volt vérnyomds-
csOkkentd hatdsa vagy jelent6s mellék-
hatast valtott ki. Ez a ,szekvencidlis
monoterdpia” lehetévé teheti annak a
gyogyszernek a megtaldldst, melyre az
adott beteg a legjobban reagdl mind a
hatékonysdg, mind a tolerabilitds te-
kintetében.

Bar az ugynevezett ,vilaszoldsi
(responder) ardny” (>20/10 Hgmm
vérnyomdscsokkenés) monoterdpid-
ban bdrmelyik hatéanyagra koriilbeliil
50% [588], valamely egyediil hasznalt
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gyogyszer azon képessége, hogy
hypertonidsokban elérje a célvérnyo-
mds értékét (<140/90 Hgmm) nem
haladja meg a 20-30%-ot, kivéve az 1.
fokozati hypertonidsokat [589, 590].
Raadasul ez a médszer mind az orvos,
mind a beteg szdmdra munkaigényes
és frusztrdlo, igy alacsony comp-
liance-hez vezet és magas kockdzati
hypertonidasokban a vérnyomas siirgds
kontrolljat indokolatlanul késlelteti.
Reményt adhat a farmakogenomika,
amely a jovOben sikerrel jirhat az
adott betegben a legnagyobb eséllyel
hatékony és kedvezd hatdsu gyogyszer
kivalasztdsiban. Tamogatni kell ennek
a teriiletnek a kutatdsat.

6.2.3 Kombinacios kezelés
(12. sz6vegdoboz)

A legtobb vizsgalatban két vagy
tobb gydgyszer kombindcidja volt a
legszélesebb korben hasznalt kezelési
méd a vérnyomas hatékony csokken-
tésére és a tervezett cél elérésére. A
kombinacids kezelés alkalmazdsdt még
gyakoribbnak taldltik diabeteses, vese-
és nagy kockdzati betegekben és alta-
ldban akkor, amikor alacsonyabb cél-
vérnyomasra torekedtek [311]. Példa-
ul egy Ujabb nagy, magas kockdzati
hypertonidsokban végzett vizsgdlat-
ban tizbdl kilenc beteg kett$ vagy an-
ndl tobb vérnyomascsokkentd gyogy-
szert kapott a vérnyomds 140/90

12. szévegdoboz. Allasfoglalas:
monoterapia versus kombinacios
terapia

« Tekintet nélkil az alkalmazott gydgyszerre,
a monoterapia csak kevés hypertonias be-
teg esetében teszi lehetévé a célvérnyo-
mas elérését.

A betegek tobbségében egynél tobb gyogy-
szer szlikséges a célvérnyomés elérésé-
hez. Jelent6s szamu hatékony és jél tole-
ralt kombinacio all rendelkezésre.

A kezdeti kezelés soran monoterapiat vagy
két gydgyszer alacsony adagjanak kombi-

gybgyszerek szamanak vagy adagjanak no-
velésével, amennyiben szlikséges (3. és 4.
abra).

A monoterapia lehet az enyhe vérnyo-
mas-emelkedés és a kis vagy mérsékelt
teljes cardiovascularis kockazat kezdeti ke-
zelése. Két gyogyszer alacsony dodzisanak
kombinacidjat kell elényben részesiteni ak-
kor, amikor a kiinduldsi vérnyomas a 2.
vagy 3. foku hypertoniat jelzi vagy a teljes
cardiovascularis kockézat nagy vagy na-
gyon nagy (3. abra).

Két gyodgyszer fix kombinéacidja egyszerdsit-
heti a kezelési tervet és kedvezhet a
compliance-nak.

Szédmos betegben a vérnyomaskontroll két
gyogyszerrel nem érhetd el, harom vagy
tObb gydgyszer kombinacidja szlikséges.
Szovédmény nélkili hypertonidban és idés
korban normalisan az antihypertensiv ke-
zelést fokozatosan kell végezni. Nagyobb
kockazatl hypertoniasokban a célvérnyo-
mast gyorsabban kell elérni, emiatt a kez-
deti kombinéciods terapia és a dbzis gyor-
sabb mdédositasa elényds.

Hgmm ald csokkentésének érdekében
[330].

A 2003-as ESH/ESC irdnyelv [3]
azt az ajanldst tette, hogy a két gyogy-
szerrel torténd kezelés ne korlitozdd-
jon a monoterdpids kisérletet kovetd
lépésre, hanem a két gydgyszerrel tor-
ténd kezelést a monoterapia alternati-
vajaként, elséként vilasztando terdpids
modszerként is vegyiik figyelembe (3.
dbra). A két gyogyszerrel inditott ke-
zelés nyilvanvalé hdtridnya az, hogy
néhdny beteget potencidlisan sziikség-
telen hatéanyaggal kezeliink. El6nyei
azonban az alabbiak:

1. kombindcié hasznalatival mindkét
gyogyszert kis adagban lehet adni,
igy valoszintibb, hogy kevesebb
mellékhatdst okoz, mint a teljes dé-
zisi monoterdpia;

2. a nagyon magas vérnyomdsu vagy
szervkarosodassal rendelkezd bete-
gekben elkeriilhet6 a hatékony
monoterdpia ismételt és hiabavald
keresése;

3. elérhetdk a fix kisdozisu kombind-
ciok, melyek lehetévé teszik a két
hatéanyag egy tablettdban valo al-
kalmazdsdt, igy a kezelés egyszer(-
sitése optimalizdlja a compliance-t;

4 a kezelés két gydgyszerrel vald
kombindcids kezdése lehetové te-
heti a célvérnyomas korabbi eléré-
sét a monoterdpiahoz képest.

Enyhe vérnyomas-emelkedés
Kis/mérsékelt cardiovascularis kockazat

Szokvanyos célvémyomas \/\‘/ Valasztands \/\/

Egy gyogyszer Két gyogyszer kombinacidja
alacsony dézisban alacsony dézisban

Ha a célvérnyomast
nem érte el / \

A korabbi gyégyszer El6z6 kombinacié Harmadik gyégyszer
teljes dézisban teljes dozisban hozzaadasa alacsony doézisban

\/

Két vagy harom gyogyszer
kombinaciodia telies dézisban

Jelentés vérnyomas-emelkedés
Nagy/nagyon nagy cardiovascularis kockazat
Alacsonyabb célvérnyomas

Valtani masik gyégyszerre
alacsony dézisban

Ha a célvérnyomast
nem érte el

Két vagy harom gyégyszer

<— Teljes dézisu
kombinaciéia telies dézisban y

mnnntardnia

3. abra. Monoterapias versus kombinacios terapias stratégiak
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Ez igen nagy fontossigu lehet a
nagy kockdzatd betegekben, mivel a
VALUE vizsgalatban az elsé hat ho-
napban az amlodipinnel kezelt bete-
gekben elért nagyobb vérnyomdscsok-
kentés (-3,8/-2,2 Hgmm) (a valsar-
tannal kezelt betegekhez képest) a
cardiovascularis események kiilonbsé-
gével tarsult a hatékonyabban kezelt
csoport javara [335]. Eszerint a kom-
bindcids kezelés elsd valasztasnak te-
kintendé kiilonosen akkor, amikor
nagy a cardiovascularis kockdzat, um.
olyan betegekben, akiknél a vérnyo-
mds jelentésen meghaladja a hyper-
tonia hatdrértékét (azaz tobb mint
20/10 Hgmm), vagy az enyhébb mér-
tékll vérnyomas-emelkedéshez tobb-
sz0ros kockazati tényezok, szubklini-
kus szervkarosodds, diabetes, vese-
vagy cardiovascularis betegség tarsul.
Mindezen dllapotokban sziikség van
jelentos vérnyomdscsokkenés elérésére
(a magas kiinduldsi vagy az alacsony
célértékek miatt), melyet monoterd-
piaval nehéz elérni.

A kiilonboz6 csoportba  tartozo
antihypertensiv gyégyszerek kombi-
nalhatok akkor, ha:

1. kiilonboz6 és egymast kiegészitd
hatdsuk van,

2. bizonyiték van arra, hogy a kombi-
ndcié antihypertensiv hatdsa na-
gyobb, mint a kombindcié bar-
mely Osszetevéjének,

3. a kombindciénak kedvezd lehet a
tolerabilitisa, amennyiben az
Osszetevok kiegészit hatdsmecha-
nizmusai minimalizdljak egyedi
mellékhatdsaikat.

Az alibbi két gydgyszerbol allo
kombindcidkat hatdsosnak és jol tole-
ralhaténak talaltak, és randomizalt ha-
tékonysdgi vizsgilatokban kedvezd
hatasuk volt. A 4. abrdn folyamatos
vastag vonal jelzi ezeket.

+ Tiazid diuretikum és ACE-gatlo.

+ Tiazid diuretikum és angiotenzin-
receptor-blokkolo.

+ Kalciumantagonista és ACE-gatld.

+ Kalciumantagonista és angiotenzin-
receptor-blokkolo.

+ Kalciumantagonista és tiazid diure-
tikum.

| Tiazid diuretikumok

B-blokkoldk |

a-blokkolok

ACE-gatléok

Angiotenzinreceptor-blokkol6

Kalciumantagonistak

4. abra. Néhany antihypertensiv gyogyszercsoport lehetséges kombinacioi. Az
altalanos hypertonias populacié esetében elényben részesitendd kombinacidkat vastag
vonalak jelzik. A keretek azokat a gyogyszercsoportokat jelzik, melyek kontrollalt inter-
vencios vizsgalatokban elénydsnek bizonyultak.

* PB-blokkol6 ¢és kalciumantagonista
(dihidropiridin).

A tinzid dinrvetikum és n béta-blokkold
kombindcidia szintén id6tillé kombi-
ndcio, melyet sikeresen hasznaltak szd-
mos placebo és aktiv hatéanyag kont-
rollos vizsgélatban, de napjainkban bi-
zonyiték van arra, hogy ezek a gyogy-
szerek  dysmetabolicus  hatdsuak,
amely még kifejezettebb lehet, amikor
egyiitt alkalmazzdk ezeket (4.4.5 és
4.5.5 fejezetek). Igy ezt a kombingci-
ot, bar még mindig érvényes terapids
alternativa, keriilni kell metabolikus
szindrémds betegekben és akkor, ami-
kor a diabetes kockazata nagy.

A tinzid és a kaliwmmegtakarito din-
rvetikumok (amilorid, triamteren vagy
spironolacton) kombindcidjit  évek
ota széles korben hasznaltik a tiazid
miatti kdliumvesztés megel6zésére, a
hirtelen haldl incidencidjanak lehetsé-
ges csokkentésére [591], a gliikéz in-
tolerancia megelézésére és a tiazidok
kivaltotta hypokalaemidval jaré diabe-
tes incidencidjinak  csokkentésére
[592, 593]. Az ACE-yitlé és az angio-
tenzinveceptor-blokkolo kombindcidja az
ujabb vizsgilatok kozéppontjdba ke-
riilt. Noha az ezt a kombindciot alkotd
gyogyszerek ugyanazt az élettani me-
chanizmust (bdr eltéré mértékben) be-
folydsolhatjak, azok kombindcidja
diabeteses ¢s nem diabeteses nephro-
pathidban mégis nagyobb vérnyomads-

csOkkenést  okoz és  kifejezettebb
antiproteinurids hatdst, mint barme-
lyik Osszetevéjéé kiilon-kiilon [446,
594]. Errdl a kombindciérdl azt is ki-
mutattdk , hogy javitja a szivelégtelen-
ség talélését [595]. Tisztazatlan ma-
radt azonban, hogy ennek a kombind-
ciénak az elényei kivalthatok-e egysze-
rGen  valamelyik  Osszetevéjének
monoterdpiaban torténé emelt dézisd-
val [449, 596]. Az angiotenzinrecep-
tor-blokkol6 és az ACE-gitlé kombi-
ndcidjdnak eldnyeirdl tobb bizonyité-
kot fog szolgaltatni az ONTARGET
vizsgalat[339]. Mas kombindcidk is
lehetségesek, de ezek kevésbé gyakran
hasznaltak és terapids hatékonysaguk
bizonyitékai Kkorlatozottabbak. Né-
hdny ilyen kombinaciét szaggatott vo-
nal jelol a 4. abra.

Végiil két gyogyszer egy tablettaban
valo dltaldban kis dodzist (de néha
mind alacsony, mind magasabb dozis-
ban alkalmazott) kombindcidja napja-
inkban széles korben elérhetd, killono-
sen az angiotenzinreceptor-blokkol6 —
tiazid diuretikum, az ACE-gitlé —
diuretikum vagy kalciumantagonista,
a béra-blokkolé - diuretikum és a
tiazid — kdliummegtakarité diureti-
kum kombindciok. Bar a kombindcid
Osszetevoinek fix ddzisa korldtozza a
kezelési stratégia dozisemelésének és
csOkkentésének flexibilitasdt, a fix
kombindcié csokkenti a beteg dltal
szedend6 tablettdk szdmat, igy vala-
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melyest javitja a kezelés iranti comp-
liance-t [584, 597]. A fix d6zisu kom-
bindciok helyettesithetik az alkalmi,
rogtonzott  kombindcidkat, melyek
ugyan sikeresen kontrolldltak a vér-
nyomast, valamint alacsony ddzisban
a kezelés els6 1épéseként is megfonto-
landok, feltéve, ha a monoterapia he-
lyett inkdbb két gydgyszer egyiittes
kezdeti haszndlata javasolt. Hangsu-
lyozni kell, hogy a két gyogyszerbdl al-
16 kombindciok sem mindig képesek a
vérnyomads kontrollaldsdra, igy szdmos
betegben hdrom vagy négy gyogyszer
valhat sziikségessé, kiilonosen a vese-
betegségben ¢és mas szovédményes
hypertonidban szenved6 betegekben.
E terapids megkozelités hasznardl to-
vabbi informdcié szarmazhat az
ACCOMPLISH vizsgidlat [598] befe-
jeztével, amelyben a fix ddézisu
ACE-gitlé  és  kalciumantagonista
vagy diuretikum hatdsdt hasonlitjak
Ossze a cardiovascularis morbiditds és
mortalitds tekintetében.

7. TERAPIAS MEGKOZELITES
SPECIALIS ALLAPOTOKBAN

7.1 1d6s betegek
(13. szévegdoboz)

Az 1d6sebb betegekben a vérnyo-
mascsokkentd kezelés haszna a cardio-
vascularis morbiditas és mortalitds
csokkenése, mely fliggetlen attdl,
hogy systolés-diastolés vagy izolalt
systolés hypertonidrol van szé [294,
471]; ezt a tényt nagyszamu, 60-70
éves vagy anndl idésebb beteget beva-
laszté randomizdlt vizsgdlat igazolta.
A vizsgalatok metaanalizise azt mutat-
ta, hogy a fatdlis és nem fatalis car-
diovascularis  események, mint a
stroke csokkenése is kimutathaté volt
a kezelt 80 éves vagy annal id6sebb be-
tegekben, bar az 0Osszhalalozds nem
csokkent [599]. Nagyon id6s betegek-
ben a morbiditdsra, de nem a mortali-
tasra gyakorolt kedvezd hatdsokat a
kozelmultban a HYVET [600] pilot
vizsgalat is igazolta.

Azok a randomizalt kontrolldlt vizs-
galatok, melyek systolés/diastolés hy-
pertonids, idos betegekben az anti-
hypertensiv kezelés haszndt igazoltdk a
placebdval vagy a  kezeletlen allapot-

13. szévegdoboz. Vérnyomas-
csokkent6 kezelés id6skorban

» Systolés-diastolés vagy izolalt systolés
hypertonias, >60 éves betegekben végzett
randomizalt vizsgalatok kimutattak, hogy a
vérnyomascsokkentd kezeléssel a cardio-
vascularis morbiditas és mortalitas jelen-
t6s csokkenése érhetd el.

A gyogyszeres kezelés az altalanos iranyel-
vekkel egyezéen tiazid diuretikumokkal,
kalciumantagonistakkal,  angiotenzinre-
ceptor-blokkolokkal, ACE-gatlokkal és
B-blokkolokkal kezdhet6 el. Specifikusan
az izolalt systolés hypertonia kezelését ta-
nulmanyozé vizsgalatok igazoltak a tiazid
diuretikumok és a kalciumantagonistak
hasznat, mig mas vizsgalatok szubanalizise
az angiotenzinreceptor-blokkolok haté-
konysagat.

A kezdeti dézis és a késObbi dozistitralas
fokozatosabb kell legyen, mivel a nemkiva-
natos hatasok valdszinlsége gyakoribb,
kulonoésen a nagyon idds és elgyenglilt be-
tegekben.

A célvérnyomas ugyanaz, mint a fiatalabb
betegekben, azaz 140/90 Hgmm vagy az
alatti érték, amennyiben toleralhat6. Sza-
mos id6és betegnek két vagy tobb gyogy-
szerre van sziiksége a vérnyomas kontroll-
jahoz és a 140 Hgmm alatti systolés érté-
keket kulondsen nehéz lehet elémi.

A gybgyszeres kezelést a rizikotényezOk-
hoz, a célszervkarosodasokhoz és az idés
korban gyakran tarsulé cardiovascularis és
nem cardiovascularis allapotokhoz kell iga-
zitani. Mivel a posturalis hypotonia kocka-
zata magas, a vérnyomast mindig meg kell
mérni &llo testhelyzetben is.

A 80 éves vagy annal idésebb betegekben
a vérnyomascsOkkent6 kezelés elényei je-
lenleg még nem egyértelmlek. Nincs
azonban ok arra, hogy megszakitsuk a si-
keres és jol toleralt kezelést, amikor a be-
teg eléri a 80 éves életkort.

tal szemben diuretikumot vagy bé-
ta-blokkol6t hasznaltak elsévonalbeli
kezelésként 281,282,287, 288]. Egy
Ujabb metaanalizis arra utalt, hogy
idéskorban a béta-blokkolok preven-
tiv hatdsa kevésbé kifejezett lehet a
cardiovascularis események tekinteté-
ben, mint a diuretikumoké, de az ilyen
betegek tobbségében a diuretikumot
¢s a béta-blokkolot egyiitt adtak
[601]. Az izoldlt systolés hypertonia
vizsgalatokban elsévonalbeli kezelés-
ként diuretikumot [280] vagy dihid-
ropiridin  kalciumcsatorna-blokkolét
[284] hasznailtak. Az utobbi gyogy-
szercsoporttal kezdték a kezelést két

kinai vizsgalatban is, az egyik systolés-
diastolés hypertonidsokban [285], a
masik izoldlt systolés hypertonidsok-
ban [286] tortént, melyben random
allokdcié helyett alternalét alkalmaz-
tak. Mindezen vizsgalatokban az aktiv
kezelés feliilmulta a placebo vagy a ke-
zelés hidnydnak hatdsit. Mas gyogy-
szercsoportokat csak olyan vizsgdla-
tokban hasznaltak, melyekben ,,jjabb”
gyogyszereket hasonlitottak Ossze ,,ré-
gebbiekkel”. A STOP-2 vizsgilat
[314] azt taldlta, hogy a cardio-
vascularis események incidencidja ha-
sonld volt a kalciumantagonistara, az
ACE-gatléra vagy a konvenciondlis
kezelésként diuretikumra vagy bé-
ta-blokkoldra randomizalt id6s hyper-
tonids betegekben. Az ALLHAT
[322] vizsgdlat kimutatta, hogy a
diuretikum, a kalciumantagonista és
az ACE-gitlé ugyanolyan mértében
befolyasolta a cardiovascularis esemé-
nyeket a 65 évesnél iddsebb betegek
alcsoportjaban. A LIFE vizsgdlat
[332] igazolta, hogy az 55-80 éves,
bal kamrai hypertrophids hypertonids
betegekben az angiotenzinreceptor-
blokkol6 losartan hatékonyabban
csokkentette a cardiovascularis esemé-
nyeket, kiilénosen a stroke-ot, mint a
béta-blokkold atenolol az izoldlt sys-
tolés hypertonids betegek esetében is
[602]. A SCOPE vizsgalat [307] a 70
éves vagy annal iddsebb betegekben a
nem fatdlis stroke csokkenését igazolta
az angiotenzinreceptor-blokkolé can-
desartant is tartalmazé antihyperten-
siv kezelés sordn, szemben a cande-
sartant nem tartalmazo kezeléssel. A
SCOPE izoldlt systolés hypertonids
betegeinek alcsoport analizise szignifi-
kdns, 42%-o0s csokkenést mutatott ki a
candesartannal  kezelt betegekben
[603]. Ezek alapjdn ugy tlinik, hogy az
elényds hatdsokat tobb vérnyomads-
csokkents gyodgyszercsoport (diureti-
kumok, béta-blokkoldk, kalciumanta-
gonistdk, ACE-gitlok és angioten-
zinreceptor-blokkoldk) legaldbb egy
képviselgje esetében kimutattak. Je-
lenleg igy nincs alapja az életkortdl
fiiggod stratégianak az antihypertensiv
gyogyszer kivalasztdsdban [344].

Az 1d6s betegekben az antihyper-
tensiv kezelést az altalanos irdnyelvek
szerint kell bevezetni. A kezelés el6tt
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és alatt a vérnyomast mindig iilve és
fekve is meg kell mérni, mivel az id6-
sek posturalis hypotensiora valé na-
gyobb kockdzatit a vérnyomdscsok-
kent6 gyogyszerek fokozhatjak [604].
Az 1d6sebb betegeknek gyakrabban
vannak mds kockdzati tényezdi, cél-
szervkarosoddsai, tarsuld cardiovascu-
laris és nem cardiovascularis betegsé-
gei, mint a fiatalabbaknak. Emiatt az
elsé gydgyszer kivalasztisit gyakran
indokolt pontosan az egyéni jellem-
z6khoz igazitani. Rdaddsul sok beteg-
nek két vagy tobb gyogyszerre lesz
szliksége a vérnyomas kontrolldldsara,
mivel idésekben gyakran kiilondsen
nehéz elérni a systolés vérnyomds 140
Hgmm ald t6rténd csokkentését [492,
605].

A kezeléssel elérend6 optimalis dias-
tolés vérnyomas értéke nem tisztdzott.
A SHEP vizsgilat izoldlt systolés hy-
pertonias betegeinek post-hoc analizi-
sében értékelték a diastolés vérnyomas
szerepét a kezelés sordn [606]. Arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a 70
Hgmm-nél alacsonyabb elért diastolés
vérnyomas, de kiilondsen a 60 Hgmm
alatti, nagy kockazatu, rosszabb kime-
netellel biré csoportot azonosit. Felve-
tették azt, hogy ennek az oka a tulke-
zelés lehet. A Syst-Eur vizsgdlatban
azonban nem volt bizonyiték arra,
hogy — kivéve a kiindulaskor a kértor-
ténetben coronariabetegséggel rendel-
kez6 betegeket — a diastolés vérnyo-
mds 55 Hgmm-ig torténd csokkentése
karos lenne (ez alatt az adatok elégte-
len szamuak voltak) [607]. Emellett
ugyanebben a vizsgalatban az alacsony
diastolés nyomds magasabb nem car-
diovascularis mortalitassal tarsult a
placebocsoportban is, utalva arra,
hogy e betegek tobblet kockdzata nem
a talzott kezelés kovetkezménye.
Tobb ezer beteg metaanalizise a
120/60 Hgmm vérnyomads alatt ma-
gasabb cardiovascularis és nem cardio-
vascularis mortalitdst igazolt [487].
Ez forditott oksdgi kapcsolatra utal,
azaz a kiinduldsi magas kockazat lehet
a felelds a kezelés soran bekovetkezd
talzott vérnyomascsokkenésért és nem
vice versa. Tovabbi vizsgdlatok sziik-
ségesek annak meghatdrozdsdra, hogy
id6s betegekben mennyire lehet a vér-
nyomast biztonsagosan csokkenteni és

kiilénosen arra, milyen diastolés vér-
nyomdsszint fogadhaté még el az izo-
ldlt systolés hypertonia kezelésekor az
optimalis kontrollra torekedve.

7.2 Diabetes mellitus
(14. és 15. szbvegdoboz)

A diabetesnek két elkiilontilt forma-
javan, az ,,1-es tipusi”, mely dltaldban
fiatalabb betegekben fordul el6 és a
béta-sejtek pusztuldsival és abszolut
inzulin deficiencidval jellemezhetd, va-
lamint a ,,2-es tipust”, mely tipikusan
kozép- és idbésebb életkorban fordul
eld, és az inzulinnak a vazizom memb-
rdnjdn keresztiili glitkéztranszportot
elosegitd képességének csokkenésével
jellemezhetd, bdr inzulinszekrécids de-
fektusok 1is jelen lehetnek [168].
Messze gyakoribb a 2-es tipusu dia-
betes, mely 10-20-szor gyakoribb,
mint az 1-es tipusd, inzulindependens
diabetes, és amelyben a hypertonia
prevalencidja akdr 70-80% lehet
[453].

Egyértelmtien megallapitott, hogy a
hypertonia és a diabetes mellitus bar-
melyik tipusdnak egyiittes el6forduld-
sa lényegesen fokozza a vese- és mas
szervkarosoddsok kialakulasdnak koc-
kazatat és sokkal magasabb a stroke,
coronariabetegség, a pangdsos sziv-
elégtelenség, a periférids artérids be-
tegség ¢s a cardiovascularis mortalitds
incidencidja [454]. Mint ahogyan az a
3.6.3 fejezetben ismertetésre keriilt, a
microalbuminuria jelenléte a vesebe-
tegség korai markere [245] és a foko-
zott cardiovascularis kockdzat indika-
tora [178, 186, 248]. Az antihyper-
tensiv kezelés cardiovascularis protek-
ciéra vonatkozd adatai l-es tipusu
diabetesben korlitozottak, azonban
bizonyiték van arra, hogy a konvenci-
ondlis és az ACE-gatld kezelés késlel-
teti a nephropathia progressziojit
[434, 608].

Azok a bizonyitékok, melyeket a 4.4
fejezet tdrgyal nem hagynak kétséget
arrél, hogy 2-es tipust diabetesben a
vérnyomds csokkentésének jelentds
cardiovascularis protektiv hatdsa van,
fiiggetleniil az alkalmazott gyogy-
szer(ek) tipusatdl [296, 609]. A pozi-
tiv eredményt adé placebo kontrollos
vizsgalatok diuretikumokat (gyakran

14. szévegdoboz. Antihypertensiv
kezelés cukorbetegekben

* Lehet8ség szerint, az intenziv nem gyogy-
szeres modszereket kell alkalmazni min-
den diabeteses betegben, kllonos figyel-
met forditva a testsuly és a sobevitel csok-
kentésére 2-es tipusu diabetesben.

A célvérnyomas 130/80 Hgmm alatt kell
legyen, a vérnyomascsokkentd kezelést
pedig mar akkor el lehet kezdeni, amikor a
vérnyomas még magas normalis.

A vérnyomas csOkkentésére minden haté-
kony, jol toleralhatd gyogyszer hasznalha-
t6. Két vagy tobb gydgyszer kombinacidja
gyakran szlikséges.

A rendelkezésre allé bizonyitékok azt mu-
tatjak, hogy a vérnyomas csokkentése pro-
tektiv hatast fejthet ki a vesebetegség ki-
fejlédésére és progresszidjara. Némi jaru-
|ékos protekcio érhetd el a renin-angioten-
zin rendszer gatldinak (angiotenzinrecep-
tor-blokkoldnak vagy ACE-gatlénak) a
hasznalataval.

A renin-angiotenzin rendszert gatlé gyogy-
szer a kombindacioés kezelés szokvanyos
Osszetevije, és azt kell elényben részesite-
ni akkor is, amikor a monoterapia elégsé-
ges.

A microalbuminuria azonnali antihyperten-
siv kezelést igényel akkor is, amikor a kiin-
duldsi vérnyomas a magas normalis tarto-
manyban van. A renin-angiotenzin rend-
szer gatldinak kifejezett antiproteinurias
hatasuk van, hasznalatukat elényben kell
részesiteni.

A kezelési stratégidban minden cardiovas-
cularis kockazati tényez6 ellen beavatko-
zas szilkséges, beleértve a sztatin haszna-
latat.

Mivel a posturalis hypotensio esélye na-
gyobb, a vérnyomast allé testhelyzetben is
meg kell mémi.

béta-blokkoléval kombindlva), kal-
ciumantagonistikat és ACE-gatldkat
hasznaltak. Ez arra enged kovetkeztet-
ni, hogy a cardiovascularis haszon
még diabetesben is dontéen magibdl
a vérnyomascsokkentésbdl szdrmazik.
Egy tjabb metaanalizis arra utal, hogy
alacsonyabb célvérnyomasértékek dia-
betesben még nagyobb cardiovascu-
laris hasznot okozhatnak, mint nem
diabetesesekben [296]. Azt az ajin-
ldst, mely szerint a kezelést mdr akkor
meg kell kezdeni, amikor a vérnyomas
még a magas normdlis tartomdnyban
van ¢és a vérnyomast 130/80 Hgmm
ald kell csokkenteni az 5.1 és 5.2 feje-
zetekben felsorolt adatok timasztjik
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15. szévegdoboz. Antihypertensiv
kezelés vesebetegekben

« A vesefunkcié-zavar és a veseelégtelenség
a cardiovascularis események nagyon
nagy kockazataval jar.

A vesefunkcid-zavar elleni védelemnek két
alapvetd kovetelménye van:

a) szoros vérnyomaskontroll (<130/
80 Hgmm és még szorosabb
proteinuria (>1 g/nap) esetében);

b) a protenuriat amennyire csak lehet,
a normalis érték kozelébe kell csok-
kenteni.

A célvérnyomas eléréséhez atlaldban tobb
antihypertensiv gyogyszer kombinacidjara
(beleértve a kacs-diuretikumokat is) szlik-
séges.

A proteinuria csokkentésére angiotenzin-
receptor-blokkold, ACE-gatlé vagy mind-
kett6 szikséges.

Ellentmond6 adatok vannak arrdl, hogy a
nephrosclerosis prevenciéjaban vagy prog-
resszidjanak lassitadsédban a renin-angjo-
tenzin rendszer gatlasanak van-e jotékony
hatdsa a nem diabeteses, nem protein-
urias betegekben, talan az afroamerikai
egyének kivételével. Ezen hatdanyagok
egyikének a szlkséges kombinacids keze-
|ésbe vald bevalasztasa azonban jol meg-
alapozottnak tdnik.

Vesekarosodott betegekben az integralt
terapias beavatkozas (antihypertensivum,
sztatin  és thrombocytaaggregacio-gatlo
kezelés) gyakran mérlegelendd, mivel ilyen
kortlmények kozott a cardiovascularis koc-
kazat extrém nagy.

ald. Kevésbé egyértelmlien bizonyi-
tott, hogy ezek az alacsonyabb vérnyo-
masértckek segitenck-e¢ a diabeteses
nephropathia lassitdsaban (lasd 4.5.4
fejezetet).

Tobb kontrolldlt randomizalt vizs-
galat tanulmanyozta, hogy lehet-e bi-
zonyos antihypertensiv gyégyszerek-
nek specifikus vese protektiv tulajdon-
sdga, mely erésitheti a vérnyomds-
csokkentés onmagdban kivaltott hatd-
sdt 2-es tipusu diabetesben. Mint aho-
gyan az a 4.5.4 fejezetben megbeszé-
lésre keriilt, bizonyiték van arra, hogy
az angiotenzinreceptor-blokkolok ¢és
az ACE-gatlékhatékonyabbak, mely
kiilonosen kifejezett a microalbumin-
uria és a proteinuria prevencidjiban és
csokkentesében.

Osszefoglalva, 2-es tipusu diabetes-
ben ajanlhaté a vérnyomds — amikor
csak lehetséges —130/80 Hgmm ald

torténd csokkentése. Intenziv élet-
modviltast kell megvaldsitani, kiilo-
nos hangsullyal a testsulycsokkenést
elosegitdé  intervencidkra  (csokkent
kaloriabevitel és fokozott testmozgds),
mivel a talsuly és az elhizds gyakori
2-es tipusu diabetesben és a testsuly-
csokkenés bizonyos vérnyomdscsok-
kenéssel és a glitkdztolerancia javulds-
sal jdr egytitt [168].
Microalbuminuriaban az antihyper-
tensiv kezelés akkor is mérlegelendd,
ha a vérnyomas magas normalis foko-
zatd [319, 473-475]. Elvben minden
antihypertensiv hatdanyag szdéba jo-
het, figyelembe véve azt, hogy dia-
betesben kiilonosen nehéz lehet a ha-
tékony vérnyomdskontroll elérése és
két vagy tobb szer kombinacidja gyak-
ran sziikséges. A béta-blokkolok és a
tiazid diuretikumok nem ajanlottak el-
s6 vonalbeli gydgyszerként, mivel
ronthatjdk az inzulin rezisztencidt és
az antidiabetikus gydgyszerek dézisd-
nak vagy szimanak emelkedéséhez ve-
zethetnek [316, 331]. A rendelkezésre
allé bizonyitékok arra utalnak, hogy
microalbuminuria vagy diabeteses
nephropathia esetén a kezelést a renin-
angiotenzin rendszert gatlé gyogy-
szerrel kell kezdeni vagy a kombindcié
részeként azt kell alkalmazni. Mivel
egy Ujabb bizonyiték szerint 2-es tipu-
su diabetes mellitusban szenvedd bete-
gekben az ACE-gitld megel6zi a
microalbuminuria kialakulasdt [432],
az ACE-gatlok is ajanlhatok a nephro-
pathia primer prevencidjira. A
CARDS vizsgilat eredményei alapjan
a lipidszintet csokkentd gyogyszerek
szintén megfontolanddk, mivel a dia-
beteses betegek szdmdra elény0s a szo-
rosan lipidszint kontroll [610].

7.3 Cerebrovascularis betegség
(16. szévegdoboz)

7.3.1 A stroke és a tranziens
ischaemias attak

A 2003-as ESH-ESC irdnyelv mar
bemutatta, hogy a kordbbi stroke-ot
vagy tranziens ischaemids attakot el-
szenvedett betegek szamdra el6nyos a
vérnyomascsokkento kezelés. Két ket-
tds vak placebokontrollos vizsgdlat (a
PATS, melyben a diuretikum inda-

pamidot [289] és a PROGRESS,
melyben az ACE-gitlé perindoprilt
gyakran indapamiddal egyiitt adtik
[283]) a rekurrens stroke kb. 30%-o0s
csokkenését mutatta ki az aktivan ke-
zelt betegekben. E két vizsgdlat mind a
hypertonias, mind a kiinduldskor
normotonids betegek esetében el6-
nyoket mutatott ki. Az ACE-gitlok
placebdval szembeni elényos hatdsra
utalé trendet észleltek a HOPE vizsgd-
latba bevélasztott, korabban stroke-ot
elszenvedett betegek alcsoportjdban is
[611]. fgy a vérnyomascsokkentés ha-
tékony szekunder preventiv stratégidt
jelent cerebrovascularis betegekben
még akkor is, ha a kiinduldsi vérnyo-
masérték 140/90 Hgmm alatti, mint
ahogyan azt az 5.1. fejezet tdrgyalja.

A 2003-as iranyelvek kozlése ota to-
vabbi bizonyitékok halmozddtak fel az
antihypertensiv ~ kezelés  szerepével
kapcsolatban cerebrovascularis bete-
gekben. A PROGRESS utélagos
elemzése szerint az elébny mind az
ischaemids, mind a vérzéses stroke ese-
tében érvényesiil [283], mértéke pe-
dig ardnyos a vérnyomdscsokkenés
nagysagaval [480]. Ebben a vizsgdlat-
ban a perindopril és indapamid kom-
bindcids kezelés a systolés vérnyomadst
12,3 Hgmm-rel, a stroke incidenciit
43%-kal (36%-kal az ischaemias ¢és
76%-kal a vérzéses stroke) csokkentet-
te, mig a perindopril egyedsiil csak kis-
mérték  systolés vérnyomdscsokke-
nést okozott és nem szignifikdns mér-
tékben (5%) volt protektiv hatdsu a
stroke-kal szemben. Nem pontosan is-
mert, hogy a maximalis elény elérésé-
hez milyen értékre kell csokkenteni a
vérnyomadst stroke-ot és a tranziens
ischaemids attakot elszenvedett bete-
gek esetében, bar a PROGRESS ezen
utolagos analizise [480] 130 Hgmm
alatti systolés célértékre utal.

Az angiotenzinreceptor-blokko-
lokkal kapcesolatos adatok is megsza-
porodtak. A SCOPE vizsgalat alcso-
port- elemzése azt mutatta, hogy a ko-
rabban stroke-ot elszenvedett bete-
gekben a placebd + kontroll kezelést
kapo betegekhez képest a candesartan-
nal kezelt betegek kozott szignifikan-
san csOokkent a stroke-ok és a fobb
cardiovascularis  események szdma
[612]. Ahogyan azt a 4.4.4 fejezet
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16. szoévegdoboz. Antihypertensiv
kezelés cerebrovascularis
betegekben

* A kordbban stroke-ot vagy tranziens
ischaemias attakot elszenvedett betegek-
ben az antihypertensiv kezelés jelentésen
csokkenti a rekurrens stroke incidenciajat
és a tarsulo cardialis események nagy koc-
kazatat.

Az antihypertensiv kezelés hasznos mind
hypertonidsokban, mind azokban, akiknek
vérnyomasa a magas normalis tartomany-
ba esik. A célvérnyomas 130/80 Hgmm-
nél alacsonyabb legyen.

Mivel a vizsgélatok arra utalnak, hogy az
elényds hatds magabdl a vérnyomascsok-
kenéshb6l szarmazik, minden elérhet6
gyogyszer és racionalis kombinacié hasz-
nalhat6. Vizsgalati adatok féképp ACE-
gatlék és angiotenzinreceptor-blokkoldk
(diureticummal kombinacidban vagy a
konvencionélis kezelés mellé adva) ese-
tekben hozzaférhetdk, de tobb bizonyitékra
van szlkség, miel6tt specifikus protektiv
tulajdonsagai cerebrovascularis betegsé-
gekben megallapithatok.

Jelenleg nincs arra bizonyiték, hogy a vér-
nyomascsokkent6 kezelés akut stroke-ban
jotékony hatasu, de tobb vizsgalat is folya-
matban van. Amig tébb bizonyiték gydlik
Ossze, addig az antihypertensiv kezelést
akkor kell kezdeni, amikor a post-stroke
klinikai allapot mar stabil, altaldban tobb
nappal az eseményt kdvetéen. Ezen a teri-
leten tovabbi vizsgalatok szlikségesek, mi-
vel a 65 évesek vagy anndl idésebbek ko-
zOtt kognitiv funkcidézavar 15%-ban, de-
mencia 5%-ban fordul eld.

Obszervacios vizsgalatok szerint a kognitiv
hanyatlas és a demencia incidenciaja pozi-
tiv kapcsolatban all a vérnyomasértékek-
kel. Valamennyi bizonyiték van arra, hogy
mindkett6 késleltethetd az antihypertensiv
kezelés altal.

osszefoglalja, a MOSES vizsgilat
[333] korabbi cerebrovascularis inzul-
tust elszenvedett hypertonids betegek
cardiovascularis eseményeinek inci-
dencidjat 31%-kal kevesebbnek taldlta
az angiotenzinreceptor-blokkolé ep-
rosartan esetében, mint a kalciumanta-
gonista nitrendipinnél, de a rekurrens
stroke csOkkenése (12%) nem volt sta-
tisztikailag szignifikdns.
Osszességében, amennyiben a vér-
nyomdscsokkentés  szerepe  teljesen
megalapozottnak tlnik majd, akkor
indokolt tovabb vizsgdlni a kiilonbozé
antihypertensivumok hatékonysdgat a
rekurrens stroke prevencidjiban.

Kevesebb informdcié érhetd el a
vérnyomdscsokkentés kivanatos mér-
tékérdl és legjobb maddszereirdl akut
stroke-ban. Anekdotikus megtigyelé-
sek és patofiziolégiai adatok arra utal-
nak, hogy mivel akut stroke-ban az
agyi autdreguldcié kdrosodott (kiilo-
nosen az infarceralddott vagy bevér-
zett teriileten és annak kornyezeté-
ben), a gyors vérnyomdscsokkenés a
penumbra csokkent perfuizidjihoz és a
karosodds  kiterjedéséhez  vezethet
[613]. Egy tjabb vizsgdlatban azon-
ban 339 hypertonids betegben a
stroke-ot kovetd els6 napon elkezdett
candesartan-kezelés szignifikdnsan ¢és
jelentés mértékben csokkentette a 12
hénapos kumulativ mortalitdst és a
cardiovascularis események szdmdt
[614].

Mivel mindkét csoportot candesar-
tannal kezelték (kivéve az elsé néhdny
napot, amikor csak az egyik csoport
kapta az angiotenzinreceptor- blokko-
16t), ezt az eltérést a vérnyomastdl fiig-
getlen protektiv hatds vagy a gyorsabb
vérnyomdskontroll miatti protektiv
hatds is kifejthette. Akut stroke-ban a
vérnyomds kezelésérél tobb rando-
mizdlt vizsgdlat sziikséges, hogy ezt a
kérdést tisztdzza; néhdny ilyen folya-
matban van [615, 616]. Ez 1d6 szerint
a vérnyomdst a stroke-ot kovetd elsé
néhany oraban csak dvatosan ajanlott
csokkenteni, arra valé tekintettel is,
hogy az ilyen koriilmények kozott
gyakran el6fordulé emelkedett vér-
nyomadsértékek a kovetkezé néhdny
nap sordn spontdn csokkennek [614].
Madsrészt a jelentdsen emelkedett vér-
nyomds életveszélyes lehet ezekben a
sulyosan veszélyeztetett betegekbenés
azonnali vérnyomdscsokkentés sziik-
séges tiidéoedema, aortadissectio va-
lamint friss myocardialis infarctus ese-
tén. A vérnyomdst minden koriilmé-
nyek kozott lassan és gondosan ellen-
Orzott kortilmények kozott kell csok-
kenteni.

7.3.2 A kognitiv funkcidk
és a demencia

Tobb obszervacids vizsgdlat kimu-
tatta, hogy a magas vérnyomds kogni-
tiv kdrosoddssal jdr egyiitt és hogy a
hypertonids betegekben, vagy az olyan

egyénekben, akiknek a kortorténet-
¢ben hypertonia szerepel, a demencia
tobb formadja is gyakoribb, mint a nor-
malis vérnyomdsi egyének kozott
[270-272]. Ismert, hogy a magas vér-
nyomds kisérbetegséghez vezet, mely
a lacunaris infarctusok és a fehérillo-
manyi kdrosodas kialakuldsdért fe-
lelés;  ezek mindegyike gyakoribb
hypertonias betegekben és kognitiv
hanyatldssal jir egytitt [270, 617-
620].

Mikozben egybehangzé bizonyiték
van arra, hogy a vérnyomads csokkenté-
se a stroke kockazatinak csokkenésé-
vel jar, a cerebrovascularis betegségek
finomabb formdira, a fehérallomdny-
kirosodds, a kognitiv kdrosodds és a
demencia progresszidjdra kifejtett ha-
tasa kevésbé ismert. A 4.5.3 fejezet
targyalja azoknak a — tobbnyire place-
bokontrollos — vizsgédlatoknak az ered-
ményeit, melyek az antihypertensiv te-
rdpia kiilonbozé kognitiv funkcidkra
kifejtett hatdsat vizsgdltdk, egy nemré-
giben megjelent metaanalizis segitsé-
gével [406]. Osszességében a vérnyo-
miscsOkkentés kismértékben javitotta
a kognitiv teljesitményt és a memoridt,
de nem volt elény6s a tanuldsi képes-
ségre. Dillanatnyilag hypertonidsok-
ban a kognitiv karosodds a vérnyo-
miscsOkkentés indikdcidjanak tartha-
t6, de ezen a teriileten tovabbi vizsgd-
latok sziikségesek, mivel a bizonyité-
kok elézetesek és a kognitiv mikodés-
zavar a 65 évesek és annal id6sebbek
kozott kortilbeliil 15%-ban fordul eld,
mig a demencia prevalencidja 5%,
mely a 85 éves vagy afeletti életkorban
25%-ra emelkedik [621].

7.4 A coronariabetegség
és a szivelégtelenség
(17. szbvegdoboz)

A coronariabetegek vérnyomasérté-
kei gyakran magasabbak vagy korab-
ban magas vérnyomasuk volt [622],
valamint myocardialis infarctust ko-
vetéen az Gjabb fatalis vagy nem fatalis
coronariaesemény  kockdzata  na-
gyobb, ha a vérnyomds magasabb
[623, 624]. Kozvetleniil vagy kevéssel
a myocardialis infarctus utdn tobb bé-
ta-blokkolot, ACE-gatlot és angioten-
zinreceptor-blokkoldt  tanulmdnyoz-
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17. szévegdoboz. Az antihyper-
tensiv kezelés coronariabetegség-
ben és szivelégtelenségben

» Myocardialis infarctuson atesett betegek-
ben a korai B-blokkold, ACE-gatld vagy an-
giotenzinreceptor-blokkold kezelés csok-
kenti a rekurrens myocardialis infarctus és
a halalozas incidencidjat. Ez az elényds ha-
tas e gyogyszerek specifikus protektiv tulaj-
donséagainak kovetkeztében alakulhat ki,
de valdszinlileg a kismérték( vérnyomas-
csokkentd hatassal is kapcsolatban all.
Az antihypertensiv kezelés krénikus coro-
nariabetegségben szenvedd hypertonia-
sokban is el6nyos. Az elényds hatast ku-
16nb6z6 gydgyszerekkel és gydgyszer-kom-
bindcidkkal (a kalciumantagonistakat is
beleértve) elérhetd, és Ugy tlnik a vérnyo-
mascsokkenés mértékével aranyos. Joté-
kony hatést igazoltak akkor is, amikor a ki-
indulési vérnyomés 140/90 Hgmm alatti
és az elért vérnyomas 130/80 Hgmm kori-
li vagy az alatti volt.

A korabbi hypertonia gyakori, mig az emel-
kedett vérnyomasértékek ritkak pangasos
szivelégtelenségben szenvedd betegek-
ben. Ezekben a betegekben tiazid- vagy
kacs diuretikumokat, valamint B-blokko-
|6kat, ACE-gatldkat, angiotenzinreceptor-
blokkoldkat és antialdoszteron gyogyszere-
ket lehet a diuretikumok mellé adni. A
kalciumantagonistakat kerdlni kell, hacsak
a vérnyomaskontroll vagy anginas tiinetek
miatt nem sziikségesek.

A diastolés szivelégtelenség gyakori a ko-
rabban hypertonias betegekben, amelynek
progndzisa kedvezétlen. Jelenleg nincs bi-
zonyiték arra, hogy valamelyik antihyper-
tensiv gyogyszer elénydsebb lenne.

tak placebéval vagy aktiv hatéanyag-
gal 6sszehasonlitva randomizilt, kont-
rolldlt vizsgdlatokban, dltalaban a car-
diovascularis morbiditds vagy mortali-
tds szignifikins csokkenését igazolva
[340, 341, 482, 483, 625]. Sok eset-
ben a vizsgilat tervezése soran inkabb
a hatéanyag kozvetlen szervkarosodas
ellen védé tulajdonsdgaira koncentral-
tak, mint a vérnyomdscsokkentd ha-
tasra, olyannyira, hogy néhdny ilyen
vizsgalatban a vérnyomasviltozas ada-
tait nem is kozlik.

Amikor a vérnyomasvaltozds értéke-
it kozolték, az aktiv kezelést kapd bete-
gek vérnyomdsat majdnem minden
esetben alacsonyabbnak talaltdk, igy a
kozvetlen és a vérnyomascsokkenés al-
tal kivdltott hatdsokat nem konnyt
szétvilasztani. A mechanizmustdl fiig-
getleniil myocardialis infarctust nem-

régiben elszenvedett betegekben (kii-
16n6sen ha az systolés diszfunkcidval
is szov6dott) egyértelmiien bizonyi-
tott a béta-blokkold, az ACE-gitlé
vagy az angiotenzinreceptor-blokkold
kezelés haszna [482, 483, 625].

Ami a krénikus coronariabetegség-
ben szenveddket illeti, négy ujabb
placebdkontrollos vizsgalat eredmé-
nyeit a 4.2 fejezet foglalja 6ssze, mely-
ben hdrom vizsgilat [302-305] sze-
rint a vérnyomdscsokkentéssel egyiitt
a cardiovascularis kimenetel is javul,
mig a negyedik vizsgdlat [306] ezt
nem igazolta. A vérnyomascsokkentés
fontos szerepét coronaria betegekben
az INVEST vizsgdlat post-hoc analizi-
se is tdimogatja, mely szerint ismert co-
ronariabetegséggel biré hypertonid-
sokban a kezelés tipusatdl fliggetleniil
a cardiovascularis betegségek inciden-
cidja az elért vérnyomdsérték fliggvé-
nyében meredeken csokkent és jelen-
tésen alacsonyabb volt a megfeleld
vérnyomdskontrollt elért betegekben a
nem megfeleléen beallitottakhoz ké-
pest [478].

A kiilonb6z6 antihypertensiv keze-
Iési modszereket Osszehasonlitd vizs-
galatok koziil az INVEST vizsgilat
szdmolt be arrdl, hogy hypertonids co-
ronariabetegekben a coronaria- és car-
diovascularis események incidencidja
hasonlé a verapamillal (plusz alkal-
manként trandolaprillal) és az ateno-
lollal (plusz alkalmanként hydrochlo-
rothiaziddal) ~ kezelt csoportokban
[330]. Ezt az eredményt egészitik ki
az ALLHAT vizsgalat hypertonids co-
ronaria betegeibdl dll6 nagy alcsoport-
janak adatai, melyek szerint a corona-
ria és cardiovascularis események in-
cidencidja hasonld a chlorthalidon-, a
lisinopril- vagy az amlodipin-kezelés
sordn [322].

Ezek alapjan ugy tlnik, hogy a vér-
nyomadscsokkentés hasznos a corona-
ria betegek szamadra, valamint nem tul-
zottan lényeges, hogy milyen gyogy-
szerrel csokkentjiik a vérnyomadst; kii-
16n6sen azt a felvetést sikeriilt megcd-
folni, hogy a kalciumantagonistdk ve-
szélyesek lennének coronariabetegek
szdmdra. Coronaria betegekben a vér-
nyomadst nyilvinvaléan évatosan, fo-
kozatosan kell csokkenteni, keriilve a
tachycardidt.

A manifeszt  szivelégtelenségben
szenvedd betegekben a vérnyomds-
emelkedés ritka a pumpafunkcié elég-
telensége és a csokkent perctérfogat
miatt. Szdmos randomizdlt vizsgdlat
kimutatta, hogy az antihypertensiv
gyogyszerek haszndlataval a talélés ja-
vul vagy kevesebb kérhdzi kezelés
sziikséges. A kezelés sordn tiazid- vagy
kacsdiuretikumokat,  béta-blokkold-
kat, valamint antialdoszteron gyégy-
szereket, ACE-gatldkat és angioten-
zinreceptor-blokkoldkat lehet hasznal-
ni a diuretikumok mellett adva (ldsd a
4. fejezetet). Szivelégtelenségben
szenvedd betegekben, ha a hypertonia
e gyogyszerek haszndlata ellenére is
tennall, dihydropiridin kalciumanta-
gonistdk adhatdk, kiilonosen akkor,
ha angina is tdrsul. Egyre tébb a bizo-
nyiték azonban arra, hogy kroénikus
szivelégtelenségben szenvedd betegek
jelentds részében, kiilondsen a hyper-
tonids és 1d6s betegekben, systolés
diszfunkci6 helyett a bal kamra
wdiastolés” diszfunkcidja jelentkezik
(lisd a 3.6.1 fejezetet). Egy Gjabb vizs-
galat szerint az angiotenzinreceptor-
blokkolo kezelés szerény mértékd ha-
szonnal jart a megtartott systolés funk-
cioju  szivelégtelenségben szenvedd
betegekben [626], de a bizonyitékok
még korldtozottak és a szivelégtelen-
ségnek ebben a gyakori formdjdban az
antihypertensiv gyégyszerek haszndla-
tanak el6nyeit folyamatban 1évé vizs-
galatoknak kell megerdsiteniiik.

7.5 Pitvarfibrillacio

A hypertonia populdcids szinten a
pitvarfibrilldcio legfontosabb kockdza-
ti tényezdje [627]. A pitvarfibrillicié a
cardiovascularis morbiditds és morta-
litas kockdzatat 2-5-szorosére noveli,
az embolids stroke kockazatdnak jelen-
tés emelésével [628]. A megnétt bal-
kamra-tomeg és a bal pitvar tigulata
az Ujonnan kialakul6 pitvarfibrilldcié
fiiggetlen meghatdrozéi [215]. Ugy
tlinik, az ilyen eltérésekkel rendelkez6
hypertonias betegek intenziv antihy-
pertensiv kezelést igényelnek. Anti-
koaguldns kezelés sordn a vérnyomas
szoros kontrollja sziikséges, mivel a
stroke és a vérzéses szovédmények
gyakoribbak a 140 Hgmm vagy afelet-



2008; 12 (51):1-84.

AZ ARTERIAS HYPERTONIA KEZELESENEK IRANYELVEI, 2007 47

ti systolés vérnyomdsértékek esetén
[629]. Két ujabb vizsgilat post-hoc
elemzésének eredményei azt igazoltak,
hogy az angiotenzin antagonistak
haszndlatakor az yjonnan kialakuld
pitvarfibrillicié incidencidja kisebb
[376-378] (lasd a 4.5.1 fejezetet);
eszerint elényben lehet részesiteni eze-
ket a gyogyszereket, bar a folyamatban
1év6 vizsgalatok megerdsitése kivana-
tos.

A korabban pitvarfibrilliciéban
szenvedett betegek esetében két vizs-
galat kisebb ismétlédési gyakorisagot
igazolt, amennyiben angiotenzinre-
ceptor-blokkolét adtak az amiodaron
kezeléshez [383, 384 (lisd 4.5.1 feje-
zet). Mindkét fentebb emlitett vizsgd-
lat viszonylag kisméretd volt, igy a fo-
lyamatban 1év6 nagy vizsgalatokban
torténd megerdsités kivanatos, mie-
16tt ezt a hatéanyagot hatdrozottan
ajdnlani lehet a pitvarfibrillacié sze-
kunder prevencidjira. Jelenleg azon-
ban az angiotenzinreceptor-blokkoldk
elényben részesithet6k az olyan, ko-
rdbban pitvarfibrillilé betegekben,
akiknek antihypertensiv kezelése sziik-
séges. A pitvarfibrilldcié primer és sze-
kunder prevencidjival kapcsolatos el-
érhetd adatok metaanalizise szerint
paroxysmalis  pitvarfibrilliciéban  és
pangdsos szivelégtelenségben az ACE-
gatlék ¢és az angiotenzinreceptor-
blokkolok hasonlé mértékben csok-
kentették ezen epizédok incidencidjit
[630]. Ez arra utal, hogy a renin-
angiotenzin  rendszer  bdrmelyik
anyaggal valé blokkoldsa elényos. Tar-
tés pitvarfibrillicidban a béta-blokko-
I6k és a nem dihydropiridin kalci-
umantagonistdk (a verapamil és a dil-
tiazem) a kamra frekvencia kontrolljd-
nak fontos gyégyszerei maradnak.

7.6 Nem diabeteses
vesebetegség (15. sz6vegdoboz)

Miel6tt a vérnyomdscsokkentd ke-
zelés elérhet6 lett volna, primer hy-
pertoniasokban a vesekdrosodds gya-
kori volt. 1955-ben Perera [631] ko-
zdlte, hogy proteinuria 42%-ban, kré-
nikus veseelégtelenség pedig 18%-ban
volt kimutathat6 azon 500 beteg ko-
zott, akiket haldlukig kovetett. Ebben
a tanulmdnyban a vdrhato élettartam a

vesekdrosodds kialakuldst kovetben
nem volt tobb 5-7 évnél. Miutin az
antihypertensiv gyogyszerek elérhetd-
vé valtak, a hypertonia veseszovodmé-
nyei viszonylag ritkdk, de a glomeru-
laris filtrdcids rdtat vagy a kreatinin-
clearance-t becsl6 képletek bevezetésé-
vel ismertté valt, hogy a hypertonids
betegek nem jelentéktelen részének
vesefunkcidja kdrosodott, mely egyi-
dejlileg a cardiovascularis betegség
fontos kockazati tényezdje [252].

Mint ahogyan azt a 4.5.4 fejezet
Osszefoglalja, elegendd bizonyiték van
arra, hogy ezekben a betegekben ajdnl-
haté legyen a vérnyomas legalabb
120/80 Hgmm-re csokkentése, kiilo-
noésen proteinuria esetén. A renin-
angiotenzin rendszer gatlisirdl tobb
vizsgalat is igazolta, hogy el6nytsebb
a végstddiumu vesebetegség és a
szérumkreatinin emelkedésének kés-
leltetésében, valamint a proteinuria és
a microalbuminuria csokkentésében
[318, 430, 442]. Kétségkiviil ezt mast
vizsgalatok, um. az ALLHAT [438]
nem igazoltdk, de mivel a nagyon ala-
csony célvérnyomds eléréséhez dltald-
ban kombindcids kezelés sziikséges,
¢ésszertinek tnik ajanlani, hogy bar-
melyik kombindciénak vagy ACE-
gatlét  vagy  angiotenzinreceptor-
blokkoldt tartalmaznia kell, illetve ab-
ban a néhdny esetben, melyben csak
egy hatéanyag sziikséges, az a renin-
angiotenzin rendszer gitléja legyen.
Ha a célvérnyomadst sikertil elérni, de a
proteinuria napi 1,0 g-ndl nagyobb
marad (vagy >1 g/g kreatinin), a ke-
zelést tovabb kell fokozni [632]. Eb-
ben a tekintetben igéretes adatok van-
nak az ACE-gitlok és az angiotenzin-
receptor-blokkolok  kombindcidjaval
[446, 450] vagy a nagy ddzisu angio-
tenzinreceptor-blokkolé [451, 452]
alkalmazdsdval, feltéve, hogy fokozott
figyelmet forditunk a szérumkreatinin
¢s kdlium lehetséges emelkedésére. Ez
azonban az a teriilet, ahol tovabbi vizs-
galatok sziikségesek, mielétt pontos
ajdnldsokat lehetne adni.

7.7 Hypertonia nokben
(18. szévegdoboz)

A nok systolés vérnyomdsa 30-44
éves kor kozott dltalaban a férfiakéndl

alacsonyabb [633]. A systolés vérnyo-
mas azonban ndékben meredekebben
emelkedik az életkorral, mint férfiak-
ban [634], ami azt jelenti, hogy 60
éves vagy a feletti életkorban a nék
vérnyomdsa magasabb és a hypertonia
prevalencidja nagyobb. A vérnyomas
¢s a cardiovascularis betegségek ko-
zotti folyamatos kapesolat  hasonld
mind nékben, mind férfiakban, a co-
ronariabetegség iddsebb életkor elbtt
el6fordulé alacsonyabb incidencidjdt
kivéve [635]. Az individudlis betegek
metaanalizise a vérnyomadscsokkentd
kezelés jotékony hatdsdt a két nemben
egyenlének talalta [295]. Még nem
tortént olyan nemek szerinti meta-
analizis, mely a kiilonb6z6 aktiv keze-
léseket Osszehasonlitd  vizsgalatokat
dolgozta volna fel, de a vizsgdlatok
tobbsége mindkét nemben a kiilonbo-
76 kezelések okozta hasonld kockdzat-
csokkenést igazolt, az ANBP 2 [327]
¢sa VALUE [636] vizsgdlatok kivéte-
lével; el6bbi azt mutatta, hogy az
enalapril-kezelés hydrochlorothiazid-
dal szembeni elénye a férfiakra korld-
tozédik, mig az utdbbi szerint férfiak-
ban (de nékben nem) az amlodipin a
valsartannal el6nyosebb a vérnyomds
¢s a cardialis események csokkentésé-
ben.

Az antihypertensiv kezeléssel kap-
csolatban nékben a legfontosabb ajan-
lds a potencidlisan teratogén mellékha-
tassal rendelkezd gyogyszerek mell6-
zése a fogamzoképes korban. Termé-
keny nokben a jelenlegi antihyper-
tensiv anyagok koziil az ACE-gitlok
¢s az angiotenzinreceptor-blokkolok
kertilend6k vagy terhesség esetén
azonnal elhagyandok.

7.7.1 Orélis kontraceptivumok

Az oralis kontraceptivumok a nék
tobbségében enyhe vérnyomads-emel-
kedést, koriilbeliil 5%-ban pedig hy-
pertonidt okoznak [637, 638]. A car-
diovascularis szovédmények kockdza-
tat elsédlegesen a 35 év feletti, vala-
mint a dohdnyzé nék viselik [638]. Az
oralis kontraceptivumok dltal kivaltott
hypertonia altaldban enyhe és a vér-
nyomds a szer elhagydsat kovet6en hat
hénapon beliil visszatér a normalis-
hoz. Ellentmondé adatok ismertek az
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18. szévegdoboz. Hypertonia
nékben

1. A nGi hypertonia kezelése

Az antihypertensiv gyogyszerekre adott

valasz és a vérnyomascsOkkentés el6-

nyos hatésa férfiakban és nékben egy-
forménak tlinik. Az ACE-gétlok és az
angiotenzinreceptor-blokkoldék azonban
terhesség soran kifejtett potenciélis
teratogén hatasuk miatt terhességben
és terhességet tervezd nékben kerllen-
dok.

2. Oralis fogamzasgatiok

Még az alacsony ddzisi Osztrogént tar-

talmazé ordlis kontraceptivumok is a

hypertonia, a stroke és a myocardialis

infarctus magasabb kockézataval jar-
nak. A csak gesztagént tartalmazé tab-

lettdk javasoltak fogamzasgatléként a

magas vérnyomasu néknek, de a

cardiovascularis kimenetelre gyakorolt

hatdés vizsgalata még elégséges.
3. Hormonpotlo kezelés

Bizonyitott, hogy ennek a kezelésnek

egyedlli elénye a csonttorések és a vas-

tagbél carcinoma incidenciajanak csok-

kenése, melyhez azonban a coronaria-

események, a stroke, a thromboembo-

lisatio, a mellrak, az epehdlyagbetegség

és a demencia fokozott kockazata tar-

sul. Ez a kezelés menopausa utani nék-

ben kardioprotekciéra nem ajanlott.

4. Hypertonia terhességben

« Aterhességben el&forduld hypertonias
betegségek, kildndsen a praececlamp-
sia, kedvezGtlenll befolyasolhatjak a
neonatdlis és anyai kimenetelt.

» Nem gyogyszeres kezelés (beleértve a
szoros megfigyelést és a fizikai aktivi-
tés korlatozasat) lehet megfontolandd
olyan terhes nék esetében, akik sys-
tolés vérnyomasa 140-149 Hgmm,
diastolés vérnyomasa pedig 90-95
Hgmm kozotti. Gesztacids hypertonia
(proteinuriaval vagy a nélkil) esetében
gyogyszeres kezelés indikalt 140/90
Hgmm vagy annal magasabb vérnyo-
mas esetén. Amennyiben a systolés
vérnyomasérték 170 Hgmm vagy an-
nal magasabb, vagy a diastolés vér-
nyomas 110 Hgmm vagy annal maga-
sabb, a slrgés korhazi kezelés meg-
fontolandé.

Nem sllyos hypertoniaban per os me-
thyldopa, labetalol, kalciumantagonis-
ta és (ritkdbban) B-blokkold a vélasz-
tando gyogyszer.

Tlid6oedemaval jar6 praeeclampsia
esetén nitroglicerin a valasztandd
gyogyszer. A diuretikus terapia a csok-
kent plazmatérfogat miatt nem megfe-
lel6.

Sirgésség esetén intravénas labeta-
lol, per os methyldopa és per os nife-
dipin javasolt. Az intravénas hydralazin
jelenleg mar nem valasztandd gyogy-
szer, mivel perinatalis kedvezétlen ha-

tasai tulstlyban vannak. Az intravénas
nitroprusside-natrium inflzié hyperto-
nias krizisben hasznos, de hosszantar-
t6 alkalmazasat kerdini kell.
Kalciumpétlas, halolaj és alacsony dé-
zisU aszpirin hasznalhat6 profilaktiku-
san az olyan nék esetében, akiknek
megelézéen korai praeeclampsiaja
volt.

orilis kontraceptivumok szerepérél az
akcelerdlt  hypertonia  kivaltisiban
[639], mig néhdny vizsgilat az oralis
kontraceptivumokat biopszidval iga-
zolt vesekdrosoddssal hozta kapcsolat-
ba, primer vesebetegség hidnya esetén
[640]. Altaliban az Osztrogéneket
tartjdk a vérnyomdsemelé hatds leg-
fontosabb tényezdjének, de ennek me-
chanizmusa még nem tisztdzott [640].
Bar az 6sztrogénekrol ismert, hogy ja-
vigjdk az endothelfunkciot [641],
haszndlatuk az angiotenzinogén hepa-
tikus szintézisét is fokozhatja [642].
Rdadasul a menstrudcids ciklus sordn
az artérids disztenzibilitds az Osztro-
génkoncentricié valtozasitdl fliggben
fluktual [643], valamint az orilis

kontraceptivumokkal ~ kapcsolatban
emelkedett albuminuridt is észleltek
[644].

A 30 pg osztrogént és az 1 mg vagy
anndl kevesebb gesztagént tartalmazo
készitményeket viszonylagosan biz-
tonsagosnak tartjik. Egy angol n6k ré-
tegzett random mintdjin végzett ke-
resztmetszeti felmérés azonban kimu-
tatta, hogy annak ellenére, hogy 1994
ota az Anglidban haszndlt kombinalt
orilis kontraceptivumok tobbsége ala-
csony dozisu Osztrogént tartalmaz, az
orilis kontraceptivumokat szed6k vér-
nyomds enyhén, de szignifikinsan ma-
gasabb volt (2,3/1,6 Hgmm) [637].
Egy amerikai névéreket vizsgalé nagy
prospektiv kohorsz vizsgilatban a hy-
pertonia illesztett relativ kockazatanak
megkétszerezodését igazoltik a vizs-
galat sordn is alacsony dézist oralis
kontraceptivumot haszndlok kozott
[638].

Az 1960-as évek végén végzett tobb
eset-kontrollos vizsgélat alatimasztot-
ta az oralis kontraceptivumok hasznd-
lata és a stroke kozotti kapcsolatot
[645— 647]. Annak ellenére, hogy az
ujabb adatok [648] megkérdojeleztck,

hogy ez a kapcsolat klinikailag fon-
tos-e alacsony dozisu oralis kontra-
ceptivumok haszndlatakor. A kombi-
ndlt ordlis kontraceptivumok hasznd-
latardl  szolo  Gjabb  szisztematikus
Osszefoglald szerint hypertonids nék-
ben a stroke és a myocardialis infarctus
kockdzata nagyobb a kontraceptivu-
mok haszndléi kozott, mint az azt nem
haszndlokban [649]. A thromboticus
stroke gyakorisdgat szintén nagyobb-
nak taldltak az ordlis kontraceptivu-
mok haszndlatakor, mig a vénas
thromboembolids betegségek relativ
kockdzata 2-6-szor nagyobb volt
[650].

A csak gesztagént tartalmazo tablet-
ta azonban vidlaszthat6 fogamzasgatld-
si lehetdség a magas vérnyomasos
néknek fliggetleniil attél, hogy azt
kombinalt ordlis kontraceptivum vagy
mas ok valtotta ki. Eddig nem igazol-
tak  szignifikdns  Osszefliggést a
hypertonia és a csak gesztagént tartal-
mazo tablettdk hasznalata kozott a 2-4
éves kovetés sordn [651], de ezt a kér-
dést randomizalt vizsgalatban nem ta-
nulmdnyoztak, mivel a csalddtervezés
dontéen személyes vdlasztds targya,
mely az intervencios és kontroll karra
torténd random allokdciot nehézzé és
etikailag kérdésessé teszi.

7.7.2 Hormonpdtld kezelés

A noOkben a systolés vérnyomas
emelkedése a menopauzat kovetben
meredekebb a nyugati tarsadalmak-
ban, de vitatott, hogy ennek oka az
¢letkor, vagy maga a menopauza, mi-
vel az ezt tanulmdnyozé vizsgdlatok
ellentmondé eredményeket adtak, va-
gyis a menopauzival mind magasabb
vérnyomdsértékek tdrsuldsit [652-
655] mind szignifikdns vérnyomdskii-
l6nbség hianydt egyardnt észlelték
[656-658]. A legijabb, 18 326 nében
végzett  keresztmetszeti  vizsgalat
[652] azt mutatta, hogy a menopauza
némi vérnyomasemel6 hatdssal jar, de
ez kicsi (koriilbeliil 3/3 Hgmm) és az
¢letkorral jaré presszor hatds nagy-
mértékben elfedi azt.

Nem kérdéses azonban, hogy a
menopauza utdni nék cardiovascularis
kockdzata magasabb és hogy a
menopauza kedvezétlen hatdsu szd-
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mos cardiovascularis kockdzati ténye-
zOre. Ez keltette fel az érdekl6dést a
hormonpétléd kezelés cardiovascularis
hatdsanak vizsgdlatira. Szdmos ob-
szervacios vizsgalat mutatta ki, hogy a
hormonpétld kezelést kap6é ndk car-
diovascularis kockdzati profilja kedve-
z6bb  [659], a coronariabetegség
[660] és a stroke [661, 662] prevalen-
cidja alacsonyabb, mint a hormonpdt-
16 kezelést nem kapoké. Raaddsul
posztmenopauzalis, hormonpétlé ke-
zelést kapd ndkben a systolés vérnyo-
mis életkorral jaréd emelkedése kisebb
mértéki volt a kontrolokélhoz képest
[663]. Az ujabb nagy intervencids
vizsgalatok azonban a cardiovascularis
haszon helyett a rdk és a cardiovas-
cularis kockdzat novekedését igazoltdk
hormonpotléd  kezelés sordn [664,
665]. Egy ujabb Cochrane szisztémas
Osszefoglalds azt mutatja, hogy ez a te-
rdpia minddssze a csonttorések és a
vastagbél-carcinoma incidencidjanak a
csokkenése tekintetében jelent szigni-
fikdns el6ényt, melyhez azonban a co-
ronariaesemények, a stroke, a throm-
boembolisatio, a mellrik, az epehd-
lyag betegség és 65 év feletti ndkben a
demencia fokozott kockdzata tarsul
[666]. Igy jelenleg a hormonpdtlds
kardioprotektiv kezelés céljira poszt-
menopauzalis nékben nem javasolt

[667].

7.7.3 Hypertonia terhességben

A hypertonids betegségek terhesség-
ben a maternalis, fetalis és neonatdlis
morbiditds és mortalitas jelentds okai
maradtak viligszerte. Normdlisan a
vérnyomds a masodik trimeszterben
csokken, a terhesség elotti értékhez vi-
szonyitva mintegy 15 Hgmm-rel ala-
csonyabb értéket elérve. A harmadik
trimeszterben a vérnyomds eléri vagy
meg is haladhatja a terhesség elotti
szintet. A fenti fluktudcid normo-
tonids, kordbban hypertonids és a ter-
hességi hypertonids nokben is eldfor-
dul.

A terhességben el6forduld hyper-
tonia meghatdrozdsa nem egységes |2,
668]. Mikozben a multban a definicio
alapja a vérnyomas masodik trimesz-
terben mért, az elsd trimeszterhez
vagy a terhesség elétti értékekhez ké-

pest mért emelkedése volt, napjaink-
ban az abszolut vérnyomasértékek (a
systolés vérnyomas 140 Hgmm vagy
annal magasabb, vagy a diastolés vér-
nyomds 90 Hgmm vagy anndl maga-
sabb) haszndlata részesitend6 elény-
ben [669]. A terhességi hypertonia di-
agnozisinak legalabb két, kiilonbozd
alkalommal mért magasabb vérnyo-
masértéken kell alapulnia. Kimutattak
azonban, hogy a 24 éras vérnyomasér-
tékek alkalmasabbak a proteinuria, a
korasziilés, az tjsziilott sziiletési sulyd-
nak és a terhesség dltaldnos kimenetel-
ének elorejelzésére [670-672]. fgy
mind diagnosztikai, mind terdpids cé-
lokra hasznos lehet az ambuldns vér-
nyomds-monitorozas, kiilénésen ma-
gas kockdzati hypertonids terhesek-
ben vagy diabetesesekben és vesekdro-
sodottakban. Napjainkig a diastolés
vérnyomdst a Korotkov IV. fizis (a
hang elhalkuldsa) haszndlataval java-
soltdk megadni, melyrdl azt tartottak,
hogy pontosabban tiikr6zi az intra-
artérids vérnyomadst, mint az V. fazis
(ahang megsz(inése), melyrdl gyakran
azt hitték, hogy tul alacsony értekeket
mutat [673]. A IV. fazist azonban ne-
hezebb kimutatni és reprodukdlhaté-
sdga 1s korldtozott [674]. Jelenleg a
Korotkov V. fizis haszndlata javasolt a
diastolés vérnyomds mérésére terhes-
ségben [675, 676], a IV. fazis hasznd-
lata csak akkor javasolt, ha a Korot-
kov-hangok egészen addig hallhatdk,
mig a mandzsetta nyomasa a 0
Hgmm-hez kozelit.

A terhességi hypertonia az aldbbia-
kat foglalja magdba:

o Mdyr meglévd hypertonia, mely a ter-
hesség 1-5%-aval tarsul és 140/90
Hgmm vagy anndl magasabb vér-
nyomidst jelent, mely vagy mdr a ter-
hesség elé6tt is fenndllt, vagy a 20
gesztdcids hét elétt fejlodik ki és dl-
talidban a sziilés utdn tobb mint 42
napig fennall és proteinuriaval tar-
sulhat.

o Gesztdcios hypertonia, mely a terhes-
ség dltal kivaltott, proteinuria nél-
kiili hypertonia. A jelentbs protein-
uridval (>300 mg/l vagy >500
mg/24 h vagy vizeletcsikkal 2+
vagy anndl tobb) szovodott gesz-
taciés hypertonia praeeclampsia-

ként ismert. A hypertonia a 20.
geszticios hetet kdvetden fejlodik ki
és az esetek tobbségében a sziilést
kovets 42 napon beliil elmulik. A
gesztdcids hypertonidt a  rossz
szerv-perfiizio jellemzi.

o Mdr meglévd hypertonidhoz tiarsuld
gesztdcids hypertonia proteinuvidval.
A mir meglévé hypertonidhoz a
vérnyomds tovabbi emelkedése tar-
sul és a fehérje-kivélasztds >3 g/nap
24 Ords vizeletgy(jtés alapjan a 20.
gesztdcids hetet kovetden. Megfelel
a kordbbi meghatdrozas szerinti
Hkronikus  hypertonidhoz  tdrsuld
praceclampsia” fogalmdnak.

o Antenatalisan nem osztalyozhatd hy-
pertonin.  Hypertonia — szisztémas
manifesztaciokkal vagy a nélkiil,
mely a 20. gesztdcios hét utani mé-
réseken alapul és kordbbi értékek
nem ismertek. Ilyen koriilmények
kozott 42 nappal a sziilés utin vagy
azt kovetben ismételt értékelés
sziikséges. Ha a hypertonia meg-
szlint, az dllapotot gesztacids hy-
pertonidnak (proteinuridval vagy a
nélkiil) kell meghatarozni. Ha a
hypertonia tovabbra is fennmarad,
az allapotot mdr meglévé hyperto-
nidnak kell meghatdrozni.

A normilis terhességekben az oede-
ma akdr 60%-ban is el6fordul, igy a
praceclampsia diagnézisdban a tovab-
biakban nem hasznalt.

A terhességi hypertonidk, kiilonosen
a proteinuriaval vagy azzal nem jiré
gesztdcids hypertonia olyan hematolé-
giai, vese- és majkdrosoddsokat okoz-
hat, melyek kedvezétleniil befolyasol-
hatjdk mind az anyai, mind a neona-
talis kimenetelt.

A rendel6i Kkoriilmények kozott
mért 140-149 Hgmm/90-95 Hgmm
vérnyomdsu terhesekben nem gyogy-
szeres kezelést [677] kell alkalmazni.
A vérnyomasszinttdl, a gesztdcids kor-
tél, az anyai és a magzati kockdzati té-
nyezoktdl fiiggden a kezelés magdban
foglalhatja a szoros feliigyeletet és az
aktivitds korldtozdsit. Konyhasémeg-
szoritds nélkiili normalis diéta javasolt.
A geszticios hypertonia, kiilonosen a
praceclampsia incidencidjdnak csok-
kentését célzd beavatkozasok, mint a

kalcium- (2 g/nap) [678] mind a hal-
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olajpotlas [679], mind az alacsony d6-
zisu acetylsalicylsav-kezelés [680] ko-
vetkezetesen hatdstalanoknak bizo-
nyultak, kiilonosen a fetusra nézve, igy
ezek nem javasoltak. Az alacsony dézi-
st aspirint azonban profilaktikus keze-
lésként haszndljuk olyan nékben, akik
kordbban korai (<28 hét) pracec-
lampsidt szenvedtek el. Bdr a a testsuly
csokkentése a vérnyomads csokkentésé-
ben segitséget jelent, ez obes nékben a
terhesség sordn nem ajdnlott, mivel
alacsonyabb neonatalis sullyal és ko-
vetkezményes lassabb ujsziilottkori
novekedéssel jarhat [681].

Tovdbbra is vitatott marad terhes-
ségben az antihypertensiv gyogysze-
rek alkalmazdsanak folytatdsa megeld-
zben enyhén vagy mérsékelten emel-
kedett vérnyomdsi ndkben. El6szor
is, az ilyen néknek a terhesség rovid
idétartama soran a cardiovascularis
szovodmények kockdzata alacsony, az
anyai és neonatalis kimenetel j6 [682,
683]. Midsodszor, bdr a hypertonids
anya szdmadra hasznos lehet, a vérnyo-
mids csOkkentése, az kdrosithatja az
uteroplacentdris perfuiziot és igy ve-
szélyeztetheti a foetalis fejlédést [684,
685]. Végiil az enyhe és mérsékelt hy-
pertoniaban szenvedd terhesek gyogy-
szeres kezelésérdl szolo adatok elsd-
sorban olyan, tulsigosan kisméret(i
vizsgalatokbdl szarmaznak, melyek tdl
kicsik voltak ahhoz, hogy képesek le-
gyenek kimutatni a sziilészeti szovod-
mények vélhetéen alacsony mérték(
csokkenését. Mindazonaltal ésszert-
nek tinik gyégyszeres kezelést ajdnla-
ni, amikor a systolés vérnyomds >150
Hgmm vagy a diastolés vérnyomads
>95 Hgmm. Alacsonyabb hatdrérték
(140/90 Hgmm) javasolt azonban
gesztacids hypertonids (proteinuridval
vagy anélkiil), mar meglévé hyperto-
nidhoz tdrsuldé gesztacids hypertonids
vagy a terhesség sordn barmikor szub-
Klinikus szervkarosodast vagy annak
tlneteit mutaté ndknek. A >170
systolés vagy a >110 Hgmm diastolés
vérnyomads esetén siirgds korhdzi ke-
zelés mérlegelendd.

Siirgbsségi koriilmények kozott a
vérnyomadst intravénas labetalol, per
os methyldopa vagy per os nifedipin
addsdval lehet csokkenteni. Az intravé-
nds hydralazin a tovabbiakban nem ja-

vasolt, mivel haszndlata mds gyogysze-
rekkel Osszehasonlitva nagyobb mér-
tékl kedvezobtlen perinatalis hatdssal
tarsul [686]. Nitroprussid-ndtrium
intravénds infiziéja marad a hyper-
tonids krizisben vélasztandd kezelés,
de hosszan tartd hasznalata a fetdlis
cianidmérgezés fokozott kockdzataval
jar, mivel a nitroprussid tiociandttd
metabolizdlodik [687].

Tiidéoedemadval jard praceclampsid-
ban nitroglicerin a valasztandé gyégy-
szer. Nem sulyos hypertonidban ¢s
stirg6sséget nem igénylo helyzetekben
methyldopa, labetalol és kalciumanta-
gonistdk az elényben részesitendd
gyogyszerek. Terhességben az ateno-
lol 6vatosan adhatd, mivel adatok van-
nak arrol, hogy a fetdlis retardaciéval
jar, mely a kezelés hosszitdl fligg
[688]. ACE-gitlok és angiotenzin-
receptor-blokkolok terhességben soha
nem hasznalhatok. Hacsak nincs olig-
uria, a diuretikus kezelés nem megfele-
16 praececlampsidban, melyben a plaz-
matérfogat csokkent. Az iv. magnézi-
um-szulfatrél kimutatott, hogy haté-
kony az eclampsia megel6zésében és a
goresok kezelésében [689]. A sziilés
meginditdsa a helyes megoldds pro-
teinuridval jaré geszticids hyperto-
nidban, ha kedvezdtlen tiinetekkel
(mint latdsi panaszok, véralvadasi za-
varok ¢és fetdlis distress) jdr egyiitt.

Minden alkalmazott antihypertensiv
gyogyszer kivilasztodik az anyatejbe.
A propranolol és a nifedipin kivételé-
vel (melyeknek koncentricidja az
anyai vérplazmdéhoz hasonld) a leg-
tobb antihypertensivum koncentrici-
dja nagyon alacsony az anyatejben. A
megel6zben geszticiés hypertonids
nék késdbbi élete sordan a cardiovas-
cularis betegségek kockdzata maga-
sabbnak tnik [690, 691]. Ez Ossze-
fiigghet a viszonylagos hyperand-
rogén allapottal, az endothelfunkcié
kdrosoddsdval és a szénhidrat- és zsir-
anyagcserezavarral is, melyeket egyéb-
ként egészséges, kordbban geszticids
hypertonidban  szenvedett nokben
mutattak ki.

7.8 A metabolikus szindroma
(19. szévegdoboz)

A metabolikus szindréma egyszer(i
¢s széles korben (bdr nem dltalinosan)

elfogadott, a National Cholesterol
Education Program Adult Treatment
[49] dltal javasolt meghatdrozas sze-
rint magaban foglalja a gliikdz- és a
lipidanyagcsere zavaraival, valamint a
vérnyomdsemelkedés kiilonbozd
kombinacidival jellemzett dllapotokat.
A metabolikus szindréma leggyako-
ribb jellemzoi:

1. magas életkorfliggd prevalencia
(akdr 30—40%) a kozépkoru és az
id6sebb populdcidban;

2. a cardiovascularis morbiditds és
mortalitds jelentésen magasabb,
mint a szindromdval nem bird
egyénekben [69, 692-694];

3. a cukorbetegség kialakuldsdnak
kockdzata 3-6-szoros [695, 696],
ahogyan az Ujonnan kialakul6
hypertonia kockdzata is nagyobb
[31-33,476]; és

4. gyakran tdrsul szubklinikus szerv-
kdrosoddsokkal, mint a microalbu-
minuria és a csokkent glomerularis
filtrdcids rata [697-699], az artéri-
ds merevség [700], a balkamra-
hypertrophia, a diastolés diszfunk-
ci6, a pitvar megnagyobboddsa
[69, 697, 698, 701-703] és né-
hdny vizsgdlat szerint az arteria
carotis faldnak megvastagoddsa
[704], némelyikiik a hypertonia,
mint a metabolikus szindréma
Osszetevojének jelenlététdl fligget-

leniil is kimutathato [69, 705].

A balkamra-hypertrophia jelenléte
nagyobb kockazattal jir [69], mint
ahogy az otthoni és az ambuldns vér-
nyomds-emelkedés is a rendeléi érté-
kek mellett [69]. Szintén gyakran tar-
sul a metabolikus szindromdhoz a
gyulladdsos markerek, mint hsCRP
emelkedett szintje, mely hozzajarulhat
annak atherogén hatdsdhoz [706] a
cardiovascularis kockdzat tovabbi no-
vekedését okozva [172, 707].

A jelenlegi irdnyelvek a testsuly ala-
csony kaldriatartalmu diétaval és test-
mozgassal vald csokkentését az elsé és
legfontosabb  kezelési  stratégianak
tartjak a metabolikus  szindrémas
egyénekben [708]. Realista ¢él a test-
suly 7-10%-kal val6 csokkentése 6-12
hénap alatt, a kalériabevitel viszony-
lag mérsékelt csokkentésével (500-
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19. szévegdoboz. A metabolikus
szindréma

« A metabolikus szindrémat a visceralis obe-
sitas, a glukdz- és lipidanyagcsere és a vér-
nyomas valtozd zavarainak kombinacidja
jellemzi. Kozépkortakban és idésekben
prevalenciaja magas.

Metabolikus szindrémaban szenveddkben
magasabb a microalbuminuria, a bal-
kamra-hypertrophia és az artérias merev-
ség prevalenciaja, mint az ilyen szindroma-
val nem rendelkez6kben. Cardiovascularis
kockazatuk nagy, és a diabetes kialakula-
sanak az esélye jelentGsen nagyobb.
Metabolikus szindrémaban szenvedd bete-
gekben a diagnosztikdnak magaban kell
foglalnia a szubklinikus szervkarosodas
megitélésének alaposabb mddszereit. Ki-
vanatos az otthoni és az ambulans vérnyo-
méas mérése is.

Minden metabolikus szindromas betegben
intenziv életmodvaltast kell foganatositani.
Amikor hypertonia is jelen van, a gyogysze-
res kezelést olyan gyégyszerrel kell kezde-
ni, mely valészinlileg nem fokozza a
diabetes kialakuldsat. fgy a renin-angio-
tenzin rendszer blokkoléja hasznalandd,
melyet, ha szlkséges, a kalciumanta-
gonistak vagy az alacsony dézisban adott
tiazid diuretikumok kovetik. Kivanatosnak
tlnik a vérnyomas normalis tartomanyba
valé csokkentése.

A specifikus Klinikai vizsgalatokbél szarma-
z6 bizonyitékok hianya nem teszi lehetévé
szilard ajanlas megfogalmazasat, hogy
minden metabolikus szindrémaban szen-
vedd betegben, akinek vérnyomasa a ma-
gas normalis tartomanyban van, szliksé-
ges-e az antihypertensiv gybgyszerek hasz-
nalata. Valamennyi bizonyiték van arra,
hogy a renin-angiotenzin rendszer gatlasa
késleltetheti a fenyegetd hypertonia kiala-
kulasat is.

Sztatinokat és antidiabetikus gydgyszere-
ket szlikséges adni dyslipidaemia és cu-
korbetegség esetén. Az inzulinszenzitiviza-
I6krol kimutattadk, hogy jelentésen csok-
kentik az Ujonnan kialakulé diabetest, de
elényeik és hatranyaik még kimutatasra
varak magas éhgyomri glikézszint és
gllikézintolerancia, mint a metabolikus
szindréma Osszetevdinek esetében.

1000 kaldridval naponta), mely dltald-
ban hatékonyabb, mint az extrém dié-
tds megkozelitések [709]. A tdplilko-
zdsi terapia szintén megkoveteli a teli-
tett zsirok, a transz-zsirsavak, a kolesz-
terin és az egyszer( szénhidratok csok-
kent, valamint a gyiimolcsok, zoldsé-
gek, teljes ki6rlésti gabonafélék foko-
zott bevitelét [710]. A testsulycsokke-

nés fenntartdsa hosszu tiavon legjob-
ban akkor érhet6 el, ha a beteg rend-
szeres testmozgdst (Um. napl mini-
mum 30 perc mérsékelt testmozgds) is
végez [711]. A Diabetic Prevention
Program-ban és a Finnish Diabetes
Prevention Study-ban [712, 713], az
életmédbeli  médositisok  majdnem
60%-kal csokkentették a 2-es tipusu
diabetesbe val6é dtmenet progresszio-
jat, mely hatds nagyobb volt a met-
formin altal kivéltottndl. A Diabetes
Prevention Program  mdsodlagos
elemzésében a metabolikus szindroma
prevalencidja 3,2 év alatt 51%-rél
43%-ra csokkent az életmddbeli valto-
zasokat alkalmazé csoportndl, mig a
szokdsos kezelés soran 55%-rol 61%-
ra emelkedett [714]. Igy az életmdd-
valtds protektiv hatdsu.

Metabolikus szindromdban szen-
vedd betegekben antihypertensiv, an-
tidiabetikus ~ vagy  lipidcsokkent6
gyogyszerek hozzaaddsa  sziikséges
hypertonia, diabetes vagy egyértelm(
dyslipidaemia esetén. Mivel metabo-
likus szindrémds és hypertonids bete-
gekben a cardiovascularis kockdzat
nagy, tandcsosnak tiinik szigoru vér-
nyomadskontrollra torekedni, azaz a
vérnyomast alacsonyabb értékre csok-
kenteni, mint a magas normalis érték,
mely a szindréma gyakori dsszetevdje
[69]. Az ezekben a betegekben eléren-
dé optimdlis  vérnyomdsértékeket
azonban még soha nem vizsgaltak.
Mint ahogy aza 4.4.5,5.5 é5s 6.2.1 fe-
jezetekben emlitésre keriilt, hacsak
specifikus indikdcié nem teszi sziiksé-
gessé, a béta-blokkoldkat metabolikus
szindromdban szenved6 betegekben
keriilni kell az Gjonnan kialakulé dia-
betesre, a testsulyra [715], az inzulin-
érzékenységre és a lipidprofilra [716]
kifejtett kedvezotlen hatdsaik miatt.
Ugy tlinik azonban, hogy ezek a hata-
sok kevésbé kifejezettek vagy hidnyza-
nak az 0j vazodilatator béta-blokko-
16k, mint a carvedilol és a nebivolol
[572, 717] esetében. A tiazid diureti-
kumokat is diabetogén ¢és mas disz-
metabolikus hatdsok jellemzik, kiilo-
nosen magas dézisban [455], igy ezek
haszndlata metabolikus szindrémaban
els6évonalbeli szerként nem javasolt. A
szoba jové gyogyszercsoportok kozé
tartoznak az  angiotenzinreceptor-

blokkolok és az ACE-gitlok, melyek
esetében mds antihypertensiv gyogy-
szerekhez képest alacsonyabb a dia-
betes incidencidja [455, 458, 460,
718], valamint a szervkdrosoddsra is
kedvez6 hatasuk lehet (lasd a 4.5 feje-
zetet). Ha a vérnyomds ezen hatd-
anyagok valamelyikének monoterd-
pidjaval nem kontrollilhat, dihydro-
piridin vagy nem dihydropiridin kal-
ciumantagonista adhaté hozza a keze-
léshez, mivel a kalciumantagonistik
metabolikusan semlegesek és szervkd-
rosoddsra kifejtett hatdsuk szintén
kedvez6 (lasd 4.5 fejezet). Emellett a
renin-angiotenzin rendszer gatléjanak
¢s a kalciumantagonsitanak a kombi-
ndcidjrol kimutattdk, hogy a diabetes
alacsonyabb  incidencidjaval tdrsul,
mint a diuretikumokkal és béta-blok-
kolokkal torténd konvencionidlis keze-
1és [330, 331]. Mivel a metabolikus
szindrémds betegek gyakran elhizot-
tak és vérnyomdsuk s6érzékeny [719],
az alacsony ddzisu tiazid diuretikum
¢ésszerti mdsodik vagy harmadik vonal-
beli kezelésnek bizonyulhat. Az ala-
csony doézist tiazid diuretikumok, bdr
még mindig rendelkeznek valamennyi
diszmetabolikus hatdssal [331, 455,
720], kevésbé csokkentik a szérumka-
lium-koncentraciét, ezaltal csokken az
inzulin rezisztencidra, szénhidrat tole-
rancidra és az ujonnan kialakulo dia-
betesre kifejtett kedvezdtlen hatas
[721]. A test kdliumszintjének fenn-
tartdsa megel6zi a tiazidok kivaltotta
gliikézintolerancidt [592, 593], mely
arra utal, hogy a tiazid- és kdliummeg-
takaritd diuretikumok kombindcidja
metabolikus elénnyel jirhat a csak
tiazid diuretikumokhoz képest.

A specifikus intervencios vizsgalatok
hidnya metabolikus szindromdban
nem teszi lehetévé szilard ajdnlds meg-
fogalmazisit, hogy nem hypertonids
és nem diabeteses, metabolikus szind-
rémdban szenvedd betegekben az élet-
modviltozdshoz tirsuljon-e a gyogy-
szeres antihypertensiv kezelés, bar a
kiilonboz6 kockdzati tényezok tarsuld-
sa és a gyakori szervkdrosodds miatt az
ilyen betegek cardiovascularis kockd-
zata meglehetésen magas. Azokat az
érveket és ellenérveket, melyek a
renin-angitenzin rendszer blokkoloi-
nak hasznalatat illetik akkor, amikor az
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ilyen betegek vérnyomdsa a magas
normilis tartomanyba esik, az 5. feje-
zet foglalja Gssze.

Osszefoglalya, jelenleg megillapitha-
té, hogy intenziv életmod-véltoztatds
kell maradjon a {6 kezelési megkozeli-
tés, de néhdny esetben ehhez tdrsulva
meg kell fontolni a gyégyszeres keze-
lést a renin-angiotenzin rendszer blok-
koléival, mivel potencidlisan ezek ké-
pesek az Ujonnan kialakulé hyper-
toniat, az yjonnan kialakulé diabetest
és a szervkdrosodds néhany formdjit
(melyek kiilonosen gyakran fordulnak
el6 ezekben a betegekben) megel6zni.
Szintén nem egyértelmi a bizonyiték
arra, hogy vajon diabetes hidnydban
haszna szdrmazhat-e a metabolikus
szindromdban szenvedd betegeknek
az antidiabetikus gyogyszerek hasznd-
latabol. A koros éhgyomri gliikdz-
szint  egyénekben  alfa-gliikoziddz
gatlét haszndld 6t prospektiv vizsgdlat
Osszefoglaldja a 2-es tipusu diabetes
alacsonyabb incidencidjdt igazolta.
Nem volt azonban szignifikdns kii-
16nbség a mortalitds, mds tipust mor-
biditas, a glikozilalt hemoglobin és a
vérnyomds tekintetében [722]. Az
inzulinszenzitizal6 thiazolidinedionok
hasznalatdt engedélyezték a 2-es tipu-
st diabetes kezelésére, mivel képesek a
peroxisoma  proliferator-aktivdlt re-
ceptor-gamma (PPRy) stimuldldsara,
melyre kisebb mértékben néhdny
angiotenzinreceptor-blokkold is képes
[723, 724]. Ezen anyagok egyikét (a
rosiglitazon) kdrosodott glitkdztole-
ranciaju betegekben vizsgaltak és ki-
mutattdk, hogy szignifikdnsan hatdso-
sak az Ujonnan kialakul6 diabetes pre-
vencidjiban [725]. Ezek az anyagok
azonban novelik a testsulyt és fokoz-
zdk a folyadékretenciot, melyek ez el6-
nyeik és hitranyaik kozotti egyensulyt
nyilvanvalé diabetes hidnyaban bi-
zonytalanna teszik. Diabeteses bete-
gekben azonban a pioglitazone a {6bb
cardiovascularis események inciden-
cigjit  szignifikdnsan  csokkentette
[726] és errdl a gyogyszercsoportrol
kimutattdk, hogy kis mértéki, de szig-
nifikdns vérnyomdscsokkenést okoz-
nak [727]. A testsuly és a haskorfogat
hosszu tava csokkenését, valamint a
cardiovascularis betegségek mas meta-
bolikus kockdzati tényezdinek (mint a

plazma glitkéz, a HDL-koleszterin, a
szérum trigliceridek és az inzulin re-
zisztencia) kedvezo valtozasat tjabban
placebd-kontrolldlt  vizsgdlatokban
igazoltdk az endocannabinoid Cl-re-
ceptor-blokkold rimonabant haszndla-
takor [728-731]. Van arra is némi bi-
zonyiték, hogy a gyégyszer haszndlata
nem emeli, s6t valamennyire még
csokkenti is a vérnyomdst. A rimo-
nabant cardiovascularis kockdzatra ki-
fejtett hatdsdt jelenleg egy prospektiv
vizsgalat tanulmdnyozza [732].

Osszefoglalva, metabolikus szindro-
mads hypertonidsokban a diagnosztikai
eljardsoknak a szokdsosndl kiterjed-
tebbnek kell lenniiik, mivel a tobbszo-
ros szervkdrosodds prevalencidja na-
gyobb és a gyulladdsos markerek
szintje magasabb. Intenziv életmdd-
valtozast kell bevezetni és vérnyomas-
csokkentd kezelést kezdeni akkor, ha a
vérnyomds >140/90 Hgmm, el6ny-
ben részesitve a renin-angiotenzin
rendszer blokkoldit, ha sziikséges, kal-
cium antagonista vagy alacsony dézist
tiazid diuretikum hozzdaddsdval. A
renin-angiotenzin rendszer blokkoloi-
nak alkalmazdsa a szervkarosodassal
szembeni védelem és az Gjonnan kiala-
kul6 diabetes vagy hypertonia preven-
cidjira akkor, amikor a vérnyomas
még a magas normdlis tartomdnyban
van, jelenleg dltaldnosan nem ajanlha-
t6. Hasonlé moddon, antidiabetikus
gyogyszert kell bevezetni 2-es tipust
diabétesszel jaré metabolikus szindré-
madban szenved$ betegben, de még
nem adhat6é egyértelm( ajanlds az
antidiabetikus ~ gydgyszerek — vagy
inzulinszenzitizdlok haszndlatdval kap-
csolatban az olyan egyénekben, akik
csak karosodott glitkdztolerancidjiak.
Az események alacsonyabb inciden-
cidjat mutattak ki sztatint szedo egyé-
nekben, mely arra utal, hogy a lipid-
csokkents kezelést szintén meg kell
fontolni [733]. A nem hypertonids és
nem diabeteses metabolikus szindro-
maban szenvedo betegek farmakologi-
ai megkozelitésében érdemes figye-
lembe venni azt a tényt, hogy a klinikai
vizsgalatok eredményeivel valtakozva
a valos életben az életmddviltishoz
valo kotddés alacsony és a testsuly tar-
tds csokkenése ritka [734].

7.9 Rezisztens hypertonia

A hypertonidt dltaldban a kezelésre
rezisztensnek vagy refrakternek nevez-
ziik akkor, ha a terdpids terv, mely fi-
gyelmet forditott az életmodvaltdsra
¢s legaldbb haromféle gyoégyszer (bele-
értve a diuretikumokat is) megfeleld
dézisban valo6 alkalmazdsa nem jdrt si-
kerrel a systolés és diastolés vérnyomas
célértékre csokkentésében. Ennek a
definiciénak megfeleléen a rezisztens
hypertonia prevalencidja nagy: példaul
az ALLHAT kohorszban a betegek
8%-anak irtak fel négy vagy annil
tobb gydgyszert, és ugy szdmitottak,
hogy legalibb 15% rezisztens hyper-
tonidsnak tarthaté [322]. Az ilyen
helyzetekben mérlegelend6 specialis-
tahoz vagy a hypertoniakdzpontba va-
16 iranyitds, mivel ismert, hogy a re-
zisztens hypertonia gyakran szub-
Klinikus szervkdrosoddssal és nagy
tobblet cardiovascularis kockdzattal
jar [735].

A rezisztens hypertonia okait a 20.
szovegdoboz sorolja fel. A rezisztens
hypertonia egyik leggyakoribb oka a
compliance, a gyogyszeres kezeléshez
valo kotddés, illetve az ajanlott élet-
madi valtozdsok (kiilonosen az alko-

20. szovegdoboz. A rezisztens
hypertonia okai

* A terapias tervtdl vald eltérés.

« Az életmodbeli valtoztatasok végrehajtasa-
nak sikertelensége, beleértve a sUlycsok-
kentést és a nagymennyiség(i alkoholfo-
gyasztas (NB: részegség) mérséklését.

* Vérnyomas-emelkedést okoz6 anyagok fo-
gyasztasanak folytatasa (édesgyokér, ko-
kain, glikokortikoidok, nem szteroid gyul-
ladasgatlok stb.)

* Obstruktiv alvasi apnoe

« Nem gyanitott masodlagos ok

« Irreverzibilis vagy alig reverzibilis szervkéro-
sodas

« Folyadéktulterhelés

« nem megfeleld diuretikus kezelés
* progressziv veseelégtelenség

* magas natriumbevitel

* hiperaldoszteronizmus miatt.

Az al-rezisztens hypertonia okai

* Izolalt rendel6i (fehér kdpeny) hypertonia

- Vastag felkar esetén nagy mandzsetta
hasznalatéanak hianya

» Pseudohypertonia
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holabusus megsziintetésének) elégte-
lensége. Ebben a helyzetben két lehe-
téség van. Szoros orvosi feliigyelet
mellett hatékony lehet az Osszes
gyogyszer felfliggesztése és egy egy-
szertibb kezelési mod bevezetése; vagy
rovid kérhdzi felvétel johet szdba,
hogy a kezelést feliigyelet mellett le-
hessen folytatni, mikézben a vérnyo-
mdst monitorizdljuk. Egy masik nem
ritka oka a rezisztens hypertonidnak az
obstruktiv alvasi apnoe [736-739],
valoszintleg az ¢jszakai  hypoxia
hosszt tdvi hatdsai, a kemoreceptor
stimuldcio és az alvasmegvonds miatt.
Emellett fontos, hogy a hypertonia
szekunder okait kizdrjuk (ldsd a 9. feje-
zetet). Példdul egy okkult arteria
renalis stenosis terdpidra refrakter vér-
nyomadst eredményezhet, és bir na-
gyobb az esély arra, hogy fiatal korban
a vérnyomds rendez6djon, mégis le-
hetséges a kezelési megterhelés csok-
kentése az olyan intervencié dltal,
mint a revaszkularizdcid, mely gyak-
ran ballon angioplasztikival vagy
stenteléssel végezhetd el. A vérnyomads
célértékre csokkentésének nehézségeit
szintén okozhatja az alig vagy nagyon
lassan reverzibilis cardiovascularis ka-
rosodas. A térfogati talterhelés a prog-
ressziv  veseelégtelenség, a tulzott
sébevitel, a hyperaldosteronismus, ¢s
leggyakrabban az elégtelen diuretikus
terapia kovetkezménye lehet. Végiil,
mérlegelni kell az dlhypertonia, mint
az izoldlt rendeléi (fehérkopeny) hy-
pertonia lehet6ségét, illetve ha nem
nagy mandzsettdt hasznalunk a vastag
felkaron (amely a vérnyomdsértékek
talbecslését okozza). 1dés betegekben
ki kell zdrni a pseudohypertonia lehe-
téségét, mely olyan dllapot, amelyben
az erek extrém foku merevsége miatt
az ¢érfal kilsé mandzsettdval vald
Osszenyomadsa nehéz, igy a mért vér-
nyomadsértékek tévesen magasabbak,
mint a valds intraarterialis értékek.
Kovetkezésképpen a rezisztens hy-
pertonia kezelésének elsé 1épése a kor-
torténet alapos felderitése, az aprolé-
kos betegvizsgdlat és a jO vizsgalati
terv, elsédlegesen a hypertonia sze-
kunder okainak kizdrdsdra. A vizsgala-
toknak tartalmazniuk kell az ambuldns
vérnyomds-monitorozast, mely pon-
tosabban jellemezheti a vérnyomas-

emelkedés mértékét és a cardiovas-
cularis kockdzat novekedését [96].
Sziikséges annak a vizsgilata, hogy a
compliance megfelel6 vagy nem, és a
koriltekinté anamnézisfelvétel lehet a
kulcs az ok kideritésében: az alkohol
mértéktelen fogyasztdsa példdul ma-
gyarazhatja, miért lehet az adott egyén
vérnyomdsat nehezen kontrolldlni.

Végiil, szimos betegnek hdrom
gyogyszernél tobbre lesz sziiksége. Je-
lenleg a harmadikként, negyedikként,
otodikként optimdlisan valasztandd
antihypertensiv - gyogyszer kérdését
megtelel6 randomizilt vizsgdlatokban
nem tanulmanyoztdk. Ujabb obszer-
vacids vizsgalatok azonban arra utal-
nak, hogy az aldoszteron antagonista
spironolacton  szignifikdns jdrulékos
vérnyomascsokkenést eredményez ak-
kor, amikor rezisztens hypertonids be-
tegek tobb gyogyszerbdl allé kezelési
sémajahoz adjik hozza [575, 740]. Az
egyetlen placebokontrollalt randomi-
zalt vizsgilatban Saha és mtsai [741]
az amilorid spironolactonndl nagyobb
jarulékos antihypertensiv hatdsdt iga-
zoltdk. A spironolacton azonban j6 ji-
rulékos vérnyomascsokkentd hatdst
volt viszonylag alacsony doézisban ad-
va (25-50 mg/nap) [742]. Az amilo-
ridra adott kedvezd vdlaszt is kozoltek
[743]. Hogy a néhany rezisztens hy-
pertonidsban az antialdoszteron haté-
anyagokra adott j6 vélasz a még fel
nem ismert primer aldoszteronizmus
vagy a tobbszoros gyodgyszeres kezelés
dltal kivaltott mdsodlagos aldosztero-
nizmus miatt alakul-e ki, még nem is-
mert. Az ilyen gydgyszerek bizonyi-
tott alacsony ddzisu hatékonysdga ke-
vésbé valdszintisiti a spironolacton
mellékhatdsinak el6forduldsat, de fi-
gyelmet kell forditani a szérumkdlium-
és -kreatininkoncentracidkra, mivel az
ilyen betegek tobbségének vesefunkci-
Oja besztkiilt és valdszintileg mads
renin-angiotenzin rendszert blokkol6
gyogyszert is szednek. Az endothelin-
antagonistdk rezisztens hypertonid-
sokban valé haszndlatinak elényeit je-
lenleg vizsgaljdk. Ilyen betegekben
Ujabban a vérnyomads csokkenését ész-
lelték a carotis sinus idegeinek kréni-
kus mezé stimuldcidja sordn, melyet
betltetett elektromos eszkozzel 1déz-
tek el6 [744].

7.10 Hypertonias slirgésségi
allapotok

Hypertonids siirgésségi dllapotrdl
akkor beszéliink, amikor a kifejezetten
magas vérnyomds a célszervek akut kd-
rosoddsaval tarsul. A szervkarosodds-
nak a vérnyomas jelentés emelkedésé-
hez tdrsulé romldsdt, mint amilyen né-
ha 1d6s, izoldlt systolés hypertonidsok-
ban eléfordul, helytelentiil stirgdsségi
dllapotként hatarozzak meg; ezeket
azonnal kell kezelni, de ugyanolyan
modszerekkel, mint ahogyan az a kré-
nikus vérnyomas-emelkedés esetében
torténik. A legfontosabb siirgdsségi
llapotokat a 8. tabldzat sorolja fel. Az
ilyen siirgdsségi allapotok ritkdk, de
¢letveszélyesek lehetnek. Ilyen esetek-
ben a hypertonia kezelésének gyors-
nak kell lennie. Figyelmet kell azonban
forditani arra, hogy az extrém gyors
vérnyomdsesés ne tdrsuljon szovéd-
ményekkel, mint példaul az agy
hipoperfiizidja, az agyi infarctus, a
myocardium ¢és a vesék kdrosoddsa.

Akut stroke-ban a nagymérték(
vagy gyors vérnyomdscsokkenés kerii-
lendd (lisd a 7.3.1 fejezetet).

8. tablazat. Hypertonias slirg6sségi
allapotok

» Hypertensiv encephalopathia

« Hypertensiv bal kamra elégtelenség

» Hypertonia myocardialis infarctussal

« Hypertonia instabil anginaval

« Hypertonia aortadissectioval

« Sllyos hypertonia subarachnoidalis vérzés-
sel vagy cerebrovascularis karosodassal

» Phaeochormocytomahoz tarsuld krizis

 Kabitdszerek, mint az amfetamin, az LSD,
a kokain vagy az ecstasy hasznalata

« Perioperativ hypertonia

« Sllyos praeeclampsia vagy eclampsia

7.11 Malignus hypertonia

Bar a rezisztens ¢és a malignus
hypertonia kozott egyértelmt dtfedés
van, a fejlett tdrsadalmak tobbségében
a malignus fizisa hypertonia ritkdn
észlelt és leginkabb a gazdasagilag hdt-
ranyos helyzet( rétegekben fordul el6.
A malignus hypertonia szindréoma ma-
gaban foglalja az artérids vérnyomds
kifejezett emelkedését (a diastolés vér-
nyomds daltaliban, de nem mindig
>140 Hgmm) és a vascularis kdroso-
dast, mely kiilonosen retinavérzések,
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exsudatum ¢és/vagy papilloedema for-
mdjdban manifesztdlodhat [745]. Né-
hdny orvos az akcelerdlt hypertonia ki-
fejezést haszndlja, amikor ilyen szind-
réma észlelhetd, de a retina vizsgalata-
kor papillaoedema nem ldtszik. Malig-
nus hypertonidt kiilonboz6 llapotok-
ban lehet észlelni. A sulyos vagy
rosszul kezelt esszencidlis hypertonia
dltaldban a leggyakoribb el6futira a
malignus fizist hypertonianak, bar a
kiilonbozo6 vizsgdlatokban a hyperto-
nia szekunder okait valdszintleg alul-
becsiilték [746]. Anekdotikus kozlé-
sek ismertek, hogy a malignus hyper-
tonids betegek nagy része dohdnyos és
hogy a feketék gyakrabban érintettek,
mint a kaukdzusiak [747]. A hyper-
tonids betegek kozott prevalencidja
nyilvanvaléan csokkent a hypertonia
korabban megkezdett kezelése és a ha-
tékonyabb terdpids programok miatt,
valamint a prediszpondlé okok tobb-
ségének csokkenése miatt. A malignus
hypertonia olyan dllapot, melynek bal-
joslatd prognozisit az autoregulicid
Osszeomldsa okozza, mely annak az
eredménye, hogy az artéridk falt fo-
lyamatosan extrém magas vérnyomds
terheli. Az érfal patolégiai vizsgalatai
myointimalis proliferdciét és fibrinoid
necrosist mutattak ki. A proliferativ
valasz sulyossiga parhuzamban 4ll a
magas vérnyomds sulyossigdval és
fenndlldsdnak id6tartamaval [748]. A
fibrinoid necrosis a kis arterioldk spaz-
musdt és erdltetett dilatdcidjat repre-
zentdlja. A folyadék extracellularis tér-
be valo szivargdsa kis vérzésekkel és
természetesen a célszerv karosoddsdval
jar egytitt [748].

A malignus fazisi hypertonidhoz
tarsulo legveszélyesebb dllapot a hy-
pertensiv encephalopathia [ 745, 7471,
melyhez a neurolégiai funkciodk rever-
zibilis kdrosoddsa tarsul, mely fejfdjast,
a mentdlis funkciok zavarat és latdska-
rosoddst foglalhat magdba. Ehhez az
dllapothoz a vesefunkciok romldsa is
tarsulhat, melyet prognosztikailag
fontosnak irtak le, mivel a veseelégte-
lenség sulyosabb formadi révidebb var-
hat6 élettartammal jdrnak, a vérnyo-
mas azonnali és hatdsos kezelése elle-
nére. Néhany betegben irreverzibilis
vesekdrosodas alakul ki, mely vesepot-
16 kezelést (beleértve a tartos dializist

is) tesz sziikségessé. A malignus fazist
hypertonia hemolizissel, a vOrosvér-
testek fragmentdcidjaval és disszemi-
ndlt intravascularis koaguldcidval is
tarsul.

Ha a malignus hypertonidt nem ke-
zeljiik, progndzisa nagyon rossz, a be-
tegek 50%-a 12 hoénapon beliil meg-
hal [254, 749]. A hatékony kezelési
programok  bevezetését  kovetben
azonban az ilyen kezdeti problémak
incidencidja csokkent [750, 751]. A
talélés jobb, mely nemcsak a jobb vér-
nyomadskontrollt tiikkr6zi, hanem a sze-
kunder okok megfelel6 azonositdsdt és
a szélesebb korben elérhetd szolgdlta-
tasokat is, mint a dialysis és a transz-
plantdcid.

A malignus fazisu hypertonidt hy-
pertonids siirgdsségi allapotnak kell
tartani. Per os gyogyszerelés hasznal-
hatd, ha a vérnyomds arra reagdl, azzal
a céllal, hogy a diastolés vérnyomadst
24 6ra alatt 100-110 Hgmm-re csok-
kentstik.

8. A TARSULO KOCKAZATI
TENYEZOK KEZELESE
(21. szévegdoboz)

8.1 Lipidcsokkenté gyogyszerek

Szdmos randomizalt szekunder és
primer prevencids vizsgdlat tette le-
het6vé a sztatinokkal torténé lipid-
csokkentS kezelések hatdsdnak elem-
zését [752-754]. Bar az epidemiold-
giai adatok szerint a szérum koleszte-
rinszint szorosan Gsszefligg a corona-
riaeseményekkel, mig a stroke-kal nem
[755], a sztatinokrdl kimutattdk, hogy
hatékonyak mind a coronaria-, mind a
cerebrovascularis események preven-
cidjdban, mely hatds hypertonidsok-
ban ¢és normotonidsokban hasonld
[752-754]. Az eddig sztatinnal vég-
zett legnagyobb randomizilt vizsgd-
latban, a Heart Protection Study-ban
[756] bizonyitott, hogy a cerebrovas-
cularis betegségben szenvedd pacien-
seknek adott simvastatin jelentOsen
csokkentette a cardialis és a cerebro-
vascularis eseményeket a placebdval
Osszehasonlitva. A hatds a hypertonids
populdciéban (a teljes kohorsz 41%-a)
az alkalmazott antihypertensiv kezelés
tipusdtdl fliggetleniil kimutathat6

21. szévegdoboz. Allasfoglalés:

a tarsuloé kockazati tényez6k keze-
lése

Lipidcsokkenté gyogyszerek

» Minden, bizonyitottan cardiovascularis be-
tegségben vagy 2-es tipusl diabetesben
szenved® hypertonias beteg esetében
megfontolandd a sztatin kezelés, a szérum
Osszes koleszterinszint esetében a <4,5
mmol/l (175 mg/dl), az LDL-koleszterin
esetében a <2,5 mmol/l (100 mg/dl),
vagy ha lehetséges, alacsonyabb értéket
megcélozva.

A nyilvanvalé cardiovascularis betegség
nélkili hypertoniasok esetében, akiknek
cardiovascularis kockazata nagy (10 évre
vonatkoztatva az események kockdazata
>20%), a sztatinkezelés még akkor is meg-
fontolandd, ha a kiindulasi 0sszes kolesz-
terin- és LDL-koleszterin-szintjiik nem ma-
gasabb.

Thrombocytaaggregacio-gatlo kezelés

» A thrombocytaaggregacio-gatlét, kulono-
sen az alacsony dodzisu aspirin kezelést a
korabban cardiovascularis eseményt el-
szenvedett hypertonias betegeknek el kell
rendelni, feltéve, ha a vérzésnek nincs tul-
zott kockazata.

« Az alacsony dézisu aspirinkezelés mérlege-
lendd azokban az 50 évesnél idGsebb
hypertoniés betegekben, akiknek nem volt
cardiovascularis betegsége, de szérum-
kreatinin-értékiik mérsékelten magasabb
vagy cardiovascularis kockazatuk nagy.
Minden ilyen allapotban ennek a beavat-
kozasnak a haszon-kockazat aranya (a
myocardialis infarctus csokkentése na-
gyobb, mint a vérzés kockazata) kedvezo-
nek bizonyult.

* A vérzéses stroke kockazatanak minimali-
zaldsara a thrombocytaaggregacio-gatld
kezelést a vérnyomaskontroll elérése kdve-
téen kell elkezdeni.

Vércukorkontroll

A hatékony vércukorkontroll nagy fontos-
sagu a hypertonias és diabeteses betegek-
ben.

« Az ilyen betegekben a diabetes diétas és
gybgyszeres kezelésének célja a szérum
éhgyomri glikézszintiének a 6 mmol/l
(108 mg/dl) vagy az alatti érték ald csok-
kentése, a glikozilalt hemoglobin értéke
6,5%-nél alacsonyabb legyen.

volt. Hasonl6 eredmények szirmaztak
id6s betegekben a pravastatint alkal-
maz6é PROSPER vizsgalatbol [757],
ahol a betegek 62%-a volt hyperto-
nias. Kordbban stroke-ot elszenvedett
betegekben hatékony prevenciot iga-
zoltak egy mdsik sztatinnal, az ator-
vastatinnal is [758]. Igy 80 éves élet-
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korig minden olyan betegnek sztatint
ajdnlott szednie, akinek megallapitott
cardiovascularis betegsége, mint pél-
daul coronariabetegsége, periférias ar-
térids betegsége vagy korabbi stroke-ja
volt, illetve vagy régdta (legalibb 10
éve) fenndllé diabetese van. Minden
ilyen betegben cél a <4,5 mmol/l
(175 mg/dl) teljes és a <2,5 mmol/l
(100 mg/dl) LDL-koleszterin-szint,
illetve alacsonyabb célértékek (<4,0 és
<2 mmol/l (155 és 80 mg/dl)) is mér-
legelenddk.

Az ALLHAT és az ASCOT vizsgd-
latok értékelték specifikusan hyperto-
nidsokban a sztatinok haszndlatdval j4-
16 elényoket. Az ALLHAT vizsgalat-
ban 10 000 hypertonids beteg (akik-
nek koriilbeliil kétharmada igazolt ér-
betegséggel rendelkezett) napi 40 mg
pravastatinnal tortént kezelése a szo-
kdsos kezeléssel osszehasonlitva 11%-
kal csokkentette a teljes, 17%-kal az
LDL-koleszterin-szintet, de nem volt
szignifikdns hatassal a coronariabeteg-
ségre, a stroke-ra és a barmely okbdl
tortén6d mortalitdsra [759]. Ezzel el-
lentétben, az ASCOT vizsgilatban
[760] a napi 10 mg atorvastatin-
kezelés tobb mint 10 000, tobblet-
cardiovascularis kockdzati tényezdvel
és 6,5 mmol/l-nél nagyobb szérum
Osszkoleszterinszinttel biré hyperto-
nids betegben a placebéhoz képest az
Osszkoleszterin szérumszintjét 19,9%-
kal csokkentette. Mindehhez a teljes
cardiovascularis események (36%-o0s
csOkkenés) és a stroke (27%-o0s csok-
kenés) tekintetében is jelentds elényok
tarsultak. Az ASCOT vizsgalatban ta-
pasztalt elényos hatds az ALLHAT
vizsgalatban kozolt hatdstalansdggal
Osszehasonlitva a nagyobb relativ
0ssz- és LDL koleszterinszint-kiilonb-
ségtdl fiigghet, melyet a kontroll cso-
porthoz képest értek el.

Az ASCOT vizsgalat [760] eredmé-
nyeinek tiikrében ésszerinek téinik a
sztatinterdpia megfontoldsa az olyan
80 évesnél fiatalabb hypertonids bete-
gekben, akiknek 10 év alatt a becsiilt
cardiovascularis kockdzata >20% vagy
a cardiovascularis haldlozds kockazata
(a SCORE modell alapjan) 5% vagy
annal tobb. Vannak olyan kozlemé-
nyek, melyek szerint hypertonidsok-
ban a sztatin kezelés elényei kozott va-

lamilyen mérték(i vérnyomascsokken-
tés is szerepel [761], bar az ASCOT
[760] és a PHYLLIS [390] vizsgdla-
tokban a sztatin hozzdaddsa az antihy-
pertensiv kezeléshez nem tdrsult to-
vabbi vérnyomdscsokkentd hatdssal. A
szérum-0Osszkoleszterin-szint  tekinte-
tében <5 mmol/l (190 mg/dl), az
LDL-koleszterin tekintetében pedig
<3 mmol/l (115 mg/dl) kell legyen a
célérték. A betegek tobbsége el fogja
érni ezeket a célértékeket, megfeleld
dozisban adott sztatinkezelés és nem
gyogyszeres kezelési médok kombind-
cidjaval. Az olyan betegek szamadra,
akik nem érik el ezeket a célértékeket
vagy azok, akiknek HDL-koleszterin-
vagy trigliceridszintjei kérosak marad-
nak (azaz <1,0 mmol/l, illetve >2,3
mmol/l), ezetimib hozzdaddsa [762]
vagy mds kezelések, valamint specialis-
tahoz torténd tovabbkiildés javasolha-
to.

8.2 Thrombocytaaggregacio-gatlo
kezelés

A thrombocytaaggregdcié-gatld ke-
zelés, kiilonosen az alacsony dézisu
(azaz 75-100 mg/nap) aspirin, kiilon-
boz6 populdcidkban (az alacsony
cardiovascularis kockdzatd aszimpto-
mas kozépkoru egyénektdl az igazolt
cardiovascularis betegségben szenve-
dokig) csokkenti a stroke és/vagy a
myocardialis  infarctus  kockdzatdt
[763]. A sulyos vascularis esemény
kockdzatat kortilbelil 25%-kal csok-
kenti. A hosszi tdvu aspirinkezelés
azonban kortlbelil kétszeresére fo-
kozza a jelentésfoku extracranialis vér-
zések kockdzatdt. Az igazolt cardio-
vascularis betegségben szenvedd, ala-
csony dozisu aspirint szedd betegek-
ben a megel6zott sulyos cardiovascu-
laris események szdma egyértelmiien
meghaladja a jelentds vérzéses esemé-
nyek szamdt [764, 765]. Bizonytalan,
hogy az aspirin haszna meghaladja-e
vérzés kockdzatit a kisebb kockdzatu
egyénekben. Igy azt a dontést, hogy a
hypertonias betegnek adjunk-e aspi-
rint, a teljes cardiovascularis kockdzat
¢és/vagy a szervkarosodds meglétének
figyelembe vételével kell meghozni. A
hypertonids betegeknek adott ala-
csony dozisu aspirin haszndrol és le-

hetséges kdrdrél a HOT vizsgdlatbdl
[311] szdrmaznak adatok. Osszessé-
gében a vizsgdlat a f6bb cardiovascu-
laris események 15%-o0s, az akut
myocardialis infarctus 36%-os csokke-
nését igazolta, mig nem volt hatdsa a
stroke-ra és nem fokozta az intra-
cerebralis vérzések kockdzatdt, de a je-
lentds vérzéses események kockazatd-
nak 65%-os novekedésével jart egyiitt.
A HOT adatainak alcsoport- elemzése
[764] azonban a hypertonids betegek
olyan alcsoportjait azonositotta, akik-
nél valdszintileg az abszolut haszon
nagyobb a hdtranynal. Az olyan bete-
gek esetében, akiknek a szérumkrea-
tinin szintje 115 pmol/l- nél (1,3
mg/dl-nél) magasabb volt, a cardio-
vascularis események és a myocardialis
infarctus csokkenése (-13, illetve -7
esemény/1000 beteg-év) szignifikan-
san nagyobb mértékd volt, mikdzben
a vérzés kockdzata nem volt szignifi-
kinsan magasabb. Kedvez6 elény-
kockdzat egyensulyt taldltak azokban a
betegekben is, akiknek kiinduldsi teljes
kockdzata és systolés vagy diastolés
vérnyomdsa magasabb volt (elény -3,
1- -3, 3 cardiovascularis esemény/
1000 betegév versus kar: 1,0-1,4 vér-
2¢s/1000 beteg-év), mig a kisebb kiin-
duldsi kockdzatt hypertoniasokban az
aspirin kdros hatdsa ellensulyozta el6-
nyeit.

Ezek a megfigyelések 6sszhangban
vannak a primer prevencids vizsgala-
tok szamos metaanalizisével, beleértve
a nem hypertonids betegeket 1is
[766-769], valamint az Women
Prevention Study Uj eredményeivel is,
amely a nagyon kis kockdzati egyé-
nekben az aspirin kevés elényét igazol-
ta [766]. Igy az alacsony doézisu as-
pirin kezelés csak akkor kedvezd ha-
szon/kockdzat ardnyu, ha olyan bete-
gekben torténik, akik teljes cardio-
vascularis kockdzata egy bizonyos ér-
ték feletti (15-20% 10 év alatt). Ez a
helyzet az olyan hypertonids betegek-
ben, akiknek szérumkreatinin szintje
mérsékelten emelkedett, 50 évesek
vagy anndl idésebbek és cardiovas-
cularis kockdzatuk nagy vagy nagyon
nagy vagy kezdeti vérnyomadsértékiik
magasabb. Hangsulyozni kell, hogy a
HOT vizsgalatban az alacsony dézist
aspirin nem interferdlt a kiséré anti-
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hypertensiv terdpia vérnyomdscsok-
kento hatdsdval [770]. Az elényt a ha-
tékony vérnyomdskontrollt elért bete-
gekben igazoltdk (gyakorlatilag min-
den beteg diastolés vérnyomasa 90
Hgmm vagy anndl alacsonyabb volt);
lehetséges, hogy ennek a kontrollnak
alapvetd szerepe volt az intracerebralis
vérzések novekedésének elkeriilésé-
ben, melyet néhany vizsgalatban ész-
leltek [311, 765, 766-769]. fgy éssze-
rlnek tinik az ajanlds, hogy nagy vagy
nagyon nagy kockazatd hypertonid-
sokban az aspirin-kezelést csak a haté-
kony vérnyomaskontroll elérése utin
szabad bevezetni.

8.3 Vércukorkontroll

A diabetes és a kdrosodott gliikoz-
tolerancia is a cardiovascularis beteg-
ségek {6 kockdzati tényezdi [771-
773]. Mint ahogy azt a 7.2 fejezetben
emlitettiik, a hypertonia gyakori 2-es
tipusi diabetesben és a diabeteses
hypertonids betegek teljes cardiovas-
cularis kockazata jelentésen nagyobb.
Ezen kiviil a hypertonia 6nmagdban a
2-es tipusu diabetes kialakuldsdnak a
kockdzatdt megduplizza [774]. A ha-
tékony vércukorkontroll nagy fontos-
sdgu a hypertonids ¢és diabeteses bete-
gekben. A UKPDS vizsgdlatban a 2-es
tipusi  diabetesben is  szenvedd
hypertonids betegeknek elsésorban a
microvascularis szovédmények tekin-
tetében szdrmazott el6nyiik az inten-
ziv vércukorkontrollbél [775]. Mas
vizsgalatok azonban kimutattak, hogy
a kdrosodott glitkézanyagesere élet-
modviltassal vagy gyogyszeres keze-
Iéssel valé normalizaldsa a macrovas-
cularis szovédmények ellen is véd
[776-778], az EDIC kovetése tjab-
ban igazolta, hogy ez l-es tipusu
diabetesesekben is igaz [ 779]. Kozvet-
len 6sszefliggés van a macro- és micro-
vascularis szovédmények, valamint az
atlagos HbAlc- érték kozott, mikoz-
ben nem hatdrozhaté meg olyan
HbAlc-hatdrérték, amely alatt a koc-
kdzat ne csokkenne tovibb [778,
780]. A diabetes kezelésének iranyel-
vei szerint a kezeléskor az étkezés elot-
ti plazma gliikkéz koncentracié (tobb
mérés  dtlagaként) célértékét 6,0
mmol/l-nak (108 mg/dl-nek) hataroz-

tak meg, mig a glikozildlt hemoglobin
éreékét  6,5%-nal  alacsonyabbnak
[168, 781]. A tiazid diuretikumoknak
¢s a béta-blokkoloknak a gliikdzanyag-
cserére kifejtett ismert hatdsai miatt
ezeknek az antihypertensivumoknak a
hasznalata kdrosodott gliikéztoleran-
cidju egyénekben korabbi és intenzi-
vebb antidiabetikus gyégyszerelést te-
het sziikségessé [316, 331]. A szoros
gliikézkontroll elényds cardiovascula-
ris hatdsairdl tovabbi informadcio szar-
mazik majd két nagyméret, 2-es tipu-
su diabeteses betegeken végzett ran-
domizalt vizsgdlatat befejeztével: ezek
az ACCORD (www.accordtrial.org) és
az ADVANCE [782] vizsgélatok, me-
lyek emellett a szoros vérnyomaskont-
roll jarulékos protektiv hatdsdt is ta-
nulmdnyozzak.

9. A HYPERTONIA SZEKUNDER
FORMAINAK SZURESE
ES KEZELESE

A felnétt hypertonids betegek egy
kis részében a vérnyomds-emelkedés
specifikus oka meghatarozhato. A sze-
kunder formdk egyszer(i sziirése a kli-
nikai kértorténet, a fizikdlis vizsgdlat
¢s a rutin laboratériumi vizsgalatok se-
gitségével torténhet. Rdaddsul a hy-
pertonia szekunder formdjdra utal a
stlyos vérnyomads-emelkedés, a hyper-
tonia hirtelen kezdete vagy romldsa és
a gyogyszeres kezelésre rosszul reagdlo
vérnyomads. Ezekben az esetekben spe-
cifikus diagnosztikai modszerek val-
hatnak sziikségessé, ahogyan azt az
aldbbiak részletezik.

9.1 A veseparenchyma betegsége

A veseparenchyma betegsége a sze-
kunder hypertonia leggyakoribb oka.
A fizikdlis vizsgdlat sordn a felsé has-
tiregben észlelt kétoldali terime poly-
cystds vesebetegségnek felel meg ¢és
hasi ultrahangvizsgalatot tesz sziiksé-
gessé. A vese anatomidjanak megisme-
résében a vesék ultrahangvizsgalata
napjainkban mdr csaknem teljesen he-
lyettesiti az intravénas urografidt. Mi-
kozben ez utébbihoz a potencidlis
nefrotoxikus kontrasztanyag intravé-
nds injekcidja sziikséges, addig az ult-
rahang nem invaziv és minden sziiksé-

ges anatémiai adatot biztosit a vesék
méretérol és alakjardl, a kéregvastag-
sdgrol, a hugyelvezetd rendszer elzdré-
ddsdrdl és a vese térfoglalé folyamatai-
rol [783]. A fehérje, a vOros- és a fe-
hérvérsejtek kimutatdsa a vizeletben,
valamint a szérumkreatinin-koncent-
rdcié mérése a veseparenchyma beteg-
ségeinek megfeleld szlrévizsgalatai
[784, 785]. Ezeket a vizsgalatokat
minden hypertonias betegben el kell
végezni (lasd a 3.4 fejezet). A vese-
parenchyma betegsége kizdrhato, ha a
vizeletvizsgdlat és a szérumkreatinin-
koncentricio vizsgdlatanak eredménye
ismételt meghatdrozdsokkal is normd-
lis. A voros- és fehérvérsejtek jelenlétét
a vizelet mikroszképos vizsgdlataval
kell igazolni. Ha a renalis parenchy-
mas hypertonia szirévizsgalatai pozi-
tivak, a vesebetegség alapos kivizsgdld-
sanak kell azt kovetnie.

9.2 A renovascularis hypertonia

A renovascularis hypertonia a sze-
kunder hypertonia masodik leggyako-
ribb oka, prevalencidgja hypertonias
feln6ttekben korulbeliil 2%-nak bizo-
nyult specializdlt centrumok adatai
alapjan [786]. Oka az extrarenalis ar-
téridk egyszeres vagy tObbszoros szi-
kiilete, mely 1d6s betegekben gyakran
atheroscleroticus eredeti. A fibro-
muscularis dysplasia az &sszes eset ma-
ximum 25%-dt teszi ki, mig fiatal fel-
néttekben a leggyakoribb fajta. Hirte-
len kezdet(i hypertonia vagy annak
romldsa, valamint magas, nehezen ke-
zelheté vérnyomdsértékek utalhatnak
jelenlétére. Az arteria renalis szdkiile-
tének tiinete az oldalisaggal biré hasi
zorej, a hypokalaemia és a vesefunkcid
progressziv romldsa. Ezek a tiinetek
azonban sok renovascularis hyperto-
nids betegben nincsenek jelen. A vese
hosszanti  dtméréjének  ultrahangos
meghatdrozdsa haszndlhaté  szlré-
modszerként. Az (altaliban az arteria
renalis sziikiiletében diagnosztikusnak
tartott) 1,5 cm-nél nagyobb kiilonb-
ség a két vese hossza kozott azonban
csak a renovascularis hypertonidban
szenvedd betegek 60-70%- ban mu-
tathato ki [787]. A szinkédolt Dopp-
ler ultrahang vizsgélat gyakran képes
az arteria renalis szkiletének kimuta-
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tdsdra, killonosen akkor, ha az ér ere-
désénél helyezkedik el [788]. Emellett
lehetévé  teszi a rezisztencia-index
meghatdrozisit, mely prediktiv lehet
az angioplasztika és stentbetiltetés ki-
menetelére nézve. Bizonyitott, hogy
renovascularis hypertoniaban a vdlasz-
tandé diagnosztikus moddszer a vese
érrendszerének a vizsgilatara a légzés-
szinkron, hdromdimenziés gadoliniu-
mos mdgneses rezonancids angiogr-
fia [789]. Hasonld érzékenységli mds
képalkotd vizsgélati médszer a spiralis
szamitégépes rétegvizsgdlat, amelyhez
azonban kontrasztanyag és viszonylag
nagy dozisu rontgen-sugdrzds hasznd-
lata sziikséges. Amennyiben az arteria
renalis sz(kiiletének alapos gyanuja
meriil fel, intraarterialis digitalis
szubsztrakcids angiogrifidt kell bizo-
nyitasara végezni. Még mindig ez az
invaziv médszer a ,gold standard” az
arteria renalis sz(kiiletének kimutata-
sdban. A vena renalis renin ardnyanak
meghatdrozdsa tobbszords katétere-
zést igényel és invazivitdsat, illetve bo-
nyolultsigit nem kompenzalja elfo-
gadhaté mértékl szenzitivitisa vagy
specificitasa, igy ez szlir6vizsgalatként
nem ajanlhato.

A renovascularis hypertonids bete-
gek kezelése ellentmondasos a kiilon-
bozb kezelési modokat Osszehasonli-
té, nagyméret(i, hossza tava kimeneti
vizsgalatok korlatozott szdma, vala-
mint az adott betegben a revaszkula-
riziciés modszerekre adott vérnyo-
mdsvalasz elérejelzésének nehézségei
miatt [786]. A rendelkezésre 4ll6 ada-
tok az aldbbi ajanldsokat igazoljak:

1. a refrakter hypertonia (azaz a vér-
nyomasértékek magasak maradnak
legalabb hdrom gyogyszer (egyi-
kiik diuretikum) megtelel6 dozisu
haszndlata ellenére) és a vesefunk-
ci6 progressziv romldsa a revasz-
kularizicié indikicidjdt jelenti;

2. bar eltér6 vélemények ismertek,
napjainkban a mutéti revaszkulari-
zdciot ritkdbban végzik, azt egyre
inkdbb az angioplasztika helyette-
siti [790];

3. fibromuscularis dysplasia kezelésé-
re egyedill az angioplasztika vé-
laszthatd, melyet magas ardnyu te-
rdpids siker kovet, vagyis a vérnyo-

mds tartosan normalizalédik vagy
csokken és a gydgyszeres kezelésre
jobban reagal [787, 791]. A siker
ardnya kevésbé gyakori atheroscle-
roticus betegségben, ahol a reste-
nosis incidencidja nagyobb [791],
de a restenosis stent betiltetéssel
csokkenthetd, igy az jelenleg az
atherosclerotikus eredet(i renovas-
cularis stenosisok esetén szinte
mindig egyiitt torténik az angio-
plasztikaval;

4. Tobb vizsgilatban 0Osszehasonli-
tottak a gyogyszeres kezelést az
angioplasztikaval [792-794]; ezek
metaanalizise az angioplasztika
mérsékelt, de szignifikins elényét

igazolta [795].

A modszer eredménye azonban je-
lentésen fligg az orvos tigyességétdl és
gyakorlottsagatdl és a gyogyszeres ke-
zelés marad a legfontosabb az athero-
scleroticus eredet(i renovascularis be-
tegekben.  Elényben  részesitend6
modszer akkor is, amikor a vesefunk-
ci6 megtartott, a vérnyomdaskontroll
megvaldsithatd, az arteria renalis szd-
kiilet nem kifejezett, vagy ha a hyper-
tonia régéta (Um. tobb mint 10 éve)
fenndll. Az atheroscleroticus 1ézidk
progresszidjanak nagy kockdzata mi-
att azok kezelése intenziv életmodval-
tast, alacsony ddzisu aspirint, sztatint
¢s tobb antihypertensiv gyogyszer
egyiittes alkalmazasat jelenti. Megfele-
16 dobzisban tiazid diuretikumokat és
kalciumantagonistdt kell haszndlni, a
renin-angiotenzin rendszer blokkolé-
janak esetleges hozzdadasaval, kivéve
kétoldali arteria renalis sziikiletben.
Ez a kezelés a renovascularis hyperto-
nids betegek tobbségének vérnyomd-
sdt képes csokkenteni. A legfébb koc-
kdzat a vesefunkcié akut romldsa és a
szérumkreatinin emelkedése a szikii-
let mogotti perfizids nyomads jelentds
csokkenésének kovetkeztében. Ez gya-
koribb a renin-angiotenzin rendszer
blokkoldjdnak haszndlatakor, de alta-
ldban a kezelés elhagydsdt kovetden a
szérumkreatinin visszatér a korabbi ér-
tékre.

9.3 A phaeochromocytoma

A phaeochromocytoma a szekunder
hypertonias allapotok igen ritka oka

(az Osszes emelkedett vérnyomasér-
tékd esetek 0,2-0,4%-a), becstilt éves
incidencidgja 2-8/millié [796]. Lehet
szerzett és 6roklott. Az osszes phaeo-
chromocytomas eset kb. 70%-dban
fordul elé hypertonia, mely egyenl6
ardnyban stabil és paroxysmalis (fejfd-
jassal, izzaddssal, palpitatioval és elsa-
padassal jelentkezd) formaja. A diag-
ndzis a plazma vagy a vizelet emelke-
dett kateckolamin- (és annak metabo-
litjai) szintjén alapszik. Tamogathat-
jak farmakoldgiai tesztek, melyeknek
meg kell eléznie a tumor lokalizaldsdra
tervezett diagnosztikai tesztek elvég-
zését. A legmagasabb szenzitivitdst
(97-98%) elérd teszt a plazma szabad-
metanefrin-szintjének mérése, egyiit-
tesen a vizelet frakciondlt metanefrin-
jeivel. Mivel azonban a plazma sza-
badmetanefrin-szintjének mérése a ru-
tin diagnosztika szdmdra nem elérhe-
t6, a vizelet frakciondlt metanefrin-
jeinek és a vizelet katekolaminjainak
mérése marad a valasztandé diagnosz-
tikai médszer [797]. Nagyon magas
értékek esetén tovdbbi vizsgdlatok
nem sziikségesek [798]. Madsrészt,
amikor a plazma- vagy a vizeletértékek
csak  mérsékelten emelkedettek, a
phaeochromocytoma erés  klinikai
gyanujdnak ellenére stimuldcids vagy
szuppresszios tesztek végezhetdk glu-
kagon, illetve clonidin hasznalatdval,
bir a biokémiai tesztek hatdrérték
eredményei esetében (ismerve a far-
makoldgiai tesztekre adott valasz kor-
litozott specificitdsdt) tobb klinikus
elényben részesiti a képalkoté madd-
szerekre valé kozvetlen tovdbblépést
[799]. A glukagon-tesztet csak azutdn
szabad elvégezni, miutin a beteget
a-adrenoreceptor antagonistaval meg-
telel6en kezeltiik, hogy megelézziik a
hormoninjekcidval kivaltott jelentds
vérnyomds-emelkedést. A clonidin-
szuppresszids tesztet negativnak tart-
juk, amikor a plazmakatekolaminok
szintje jelentésen csokken [800].
Miutdn a phaeochromocytoma di-
agnozisa megtortént, a tumor lokali-
zdcidja elengedhetetlen [801]. 95%-
uk a mellékvesékben vagy azok kor-
nyezetében taldlhato, és mivel ezek
gyakran nagyméret(i daganatok, rit-
kdn ultrahanggal is kimutathatok. A
legérzékenyebb moddszer (98-100%)
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azonban a CT és kiilonosen a mdgne-
ses rezonancids vizsgalat (MRI), ez
utébbi specificitdsa azonban alacsony
(50%). A CT vagy az MRI kiegészité-
seként az extraadrenalis phaechro-
mocytomdk és a phaeochromocyto-
mdk 10%-at képezd malignus phaeo-
chromocytomak metastasisainak loka-
lizdldsdban, valamint a CT-vel vagy
MRI-vel kimutatott phacochromocy-
tomak diagnodzisinak megerdsitésé-
ben hasznos lehet a meta-iodobenzyl-
guanidin haszndlatdval végzett izoto-
pos vizsgalat. Szdmos familidris beteg-
ség létezik, mely a phaechromocyto-
ma magasabb incidencidjaval jar
egyiitt: ilyen a multiplex endocrin
neoplasia 2-es tipusa (MEN2), a von
Hippel-Lindau-betegség (VHL) és az
l-es tipusi neurofibromatosis. A
familiaris ~ paragangliomdk szintén
gyakrabban fordulnak el6 pheochro-
mocytomdval egyiitt. Igy a betegek-
nek és csaladtagjaiknak ajanlott gene-
tikai vizsgalatot javasolni, kiilondsen
akkor, ha a phaeochromocytoma vele-
sziiletett szindromdkkal tarsul. Napja-
inkig 6t gén csirasejtes mutdcidjat ir-
tak le, mely phaeochromocytomaval
tarsult familiaris betegséget okoz
[802]. A végleges kezeléshez a tumor
eltavolitdsa sziikséges. Ezt megel6z6-
en a beteget megfelel6en el6 kell készi-
teni. Ehhez alfa-adrenoreceptor-blok-
kol6 bevezetése sziikséges, majd miu-
tan ezzel megtelel6 kezelést értiink el,
béta-blokkoldk is bevezethetok. Ezt
sebészeti eltdvolitds (melyet napjaink-
ban gyakran laparoszképos médon vé-
geznek) kovetheti, de csak megfeleld
folyadékpdtlast kovetben. Ez amiatt
szlikséges, mivel a phaeochromocyto-
ma hosszi ideig tarté hatdsdnak kitéve
nyomds miatti natriuresis és venocon-
strictio kovetkezik be, jelentds térfo-
gathidnnyal.

9.4 Primer aldoszteronizmus

A legutobbi években a primer aldo-
szteronizmus a hypertonia kezelésé-
ben az egyik legellentmonddsosabb te-
rilletté valt. Ennek az az oka, hogy
prevalencidja a nem szelektalt primer
hypertonidsok kozott a  kiilonbozd
vizsgalatokban 1% és 11% kozott val-
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tozik [803, 804]. Sziirévizsgdlatként a

szérum kdliumszintjének meghatdro-
zasat tartjak fontosnak, de csak kissza-
mu betegnek lesz hypokalaemidja a
betegség korai stddiumdban [805,
806]. A primer aldoszterinizmusos
esetek 30%-at mellékvese adenomdk
okozzdk, melyek n6kben gyakoribbak,
gyermekekben ritkibbak. Az esetek
70%-dt mellékvese hyperplasia okoz-
za, illetve ismertek ritka okok is, mint
a mellékvese carcinoma és az auto-
szomdlis domindnsan 6rokléds glii-
kokortikoidra érzékeny aldoszteroniz-
mus [806]. A vérnyomds mérsékelten
vagy jelentésen emelkedett és a keze-
lésre rezisztens. A glitkokortikoid ér-
zékeny hypertonia fiatal életkorban,
dltaldban gyermekkorban megjelenik.
Ismertek a primer aldoszteronizmus
phaeochromocytomaval, hyperpara-
thyreosissal és acromegalidval tdrsult
formdi is. Azt javasoltdk [807], hogy
csak azokat a betegeket kell primer
aldoszteronizmus irdnyaban vizsgalni,
akik nem provokalt hypokalaemidsak
¢s hypertonidjuk valéban rezisztens. A
betegség rezisztens hypertonia és nem
provokdlt hypokalaemia esetén gyani-
tandé. Bizonyitani a fludrocortison-
szuppresszios teszttel (a hormon 4 na-
pos addsa nem csokkenti a plazma
aldoszteronszintjét a hatarérték ala),
valamint az aldoszteron és a renin
standardizalt Kkortilmények kozotti
mérésével lehetséges [808]. Az utdbbi
¢években az aldoszteron/renin ardny
mérésének irdnydban tortént elmoz-
dulds [809]. Idosekben és feketékben
azonban az aldoszteron szintje magas,
a reniné pedig alacsony lehet. Szintén
magas az aldoszteron/renin arany kré-
nikus vesebetegségben, melyben a ma-
gas kdliumszint fokozza az aldoszte-
ronfelszabaduldst, és ritka genetikai
mutdacidk esetében emelkedett aldo-
szteronértékeket okoz. 19 vizsgalat 10
396 Dbetegének metaanalizise az
aldoszteron/renin arany széles varidci-
gjat igazolta. A betegek 5,5-39%-
dban észleltek magas ardnyt, de adeno-
mat csak a betegek 0-6,5%- dban iga-
zoltak [810]. Az ilyen mérések hasz-
nossaga ezek alapjdn ellentmonddsos.
A mellékvesék képalkotd vizsgdlatira
jelenleg CT, madgneses rezonancia
vizsgalat vagy radioaktiv izotéppal je-
l6lt  koleszterint haszndlé izotdpos

technikdk haszndlatosak. A CT-vel
vagy MRI-vel igazolt adenomak azon-
ban hyperplasianak bizonyulhatnak. A
fals pozitiv eredmények valdszintleg
viszonylag gyakoriak, mivel a zona
glomerulosa nodularis hyperplasidjd-
rol szdmolnak be még funkciondld
adenoma esetében is, illetve az észlelt
adenomak gyakran nem funkciondlé-
ak lehetnek [811]. Ez tehat azt jelenti,
hogy amennyiben képalkotd vizsgdlat
hasznalt, azt sziikséges lehet kiegészi-
teni a mellékvesék vénds vérébdl torté-
né mintavétellel. Vannak kozlemé-
nyek, melyek arra utalnak, hogy ha-
csak nem végzik el, egyediil a CT-n
alapulva a betegek 25%-anak adre-
nalectomidja sziikségtelen [812]. A
gyanitott adenoma eltdvolitdsdnak se-
bészeti modszere a laparoszkdépos
adrenalectomia. Sorozatos kozlemé-
nyek a haldlozds hidnydt és minimalis
morbiditdst mutatnak dtlagosan 2,6
napos posztoperativ korhdzi tartézko-
ddssal. A mitétet megel6zben vagy
adrenalis hyperplasia esetén aldoszte-
ronantagonista kezelés (pl. spirono-
lacton) tanacsolt. Ez azonban mell¢k-
hatasokkal (pl. gynaecomastia) tarsul,
mely hasznossigdt csokkenti. Ilyen
esetben az eplerenon johet szamitdsba,
bar javasolt dézisiaban hatdsa kisebb a
spironolactonéndl [813].

9.5 A Cushing-szindroma

A Cushing-szindroma teljes populd-
ci6 <0,1%-at érinti [814]. A hyperto-
nia nagyon gyakori, az ilyen betegek
80%-dban fordul el6, mig gyermekek-
ben és serdiilékortakban 50% a pre-
valencidja. A szindromdra dltaldban a
beteg tipikus testalkata utal. A 24 6ras
vizelet kortizol kivalasztds meghatdro-
zdsa a gyakorlat szamdra legfontosabb
¢s  legmegbizhatobb  diagnosztikai
teszt, a 110 mmol-t (40 pg-ot) meg-
halad6 értékek nagy valdszintiséggel
Cushing-szindromadra utalnak. A diag-
ndzist megerdsiti a két napos, alacsony
dézist  dexamethason szuppresszids
teszt (0,5 mg hat dranként, nyolc
adag) vagy az egy ¢éjszakds dexame-
thason-szuppresszids teszt (1 mg
23:00-kor). A kétnapos tesztben a
masodik napon a napi 27 mmol-ndl
(10 pg-ndl) magasabb vizeletben kiva-
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lasztott kortizol Cushing-szindromdt
jelez. Ugyanez igaz akkor is, ha a plaz-
ma kortizol koncentricidja 140
mmol/l-nél (5 pg/dl-nél) nagyobb
reggel 8:00-kor az egy éjszakds teszt-
ben. Normalis eredmény a Cushing-
szindroma lehetéségét kizarja. Ujab-
ban a kozép/késé éjszakai szérum vagy
nyal kortizol meghatdrozasat javasol-
tak, mint a diagndzis egyszeriibb
modszerét [815]. Tovdbbi vizsgalatok
és képalkoté modszerek hasznalata
szlikséges a szindréma kiilonbozo for-
mdinak elkiilonitésére.

9.6 Obstruktiv alvasi apnoe

Az obstruktiv alvasi apnoét (OAA) a
légzési levegbaramlds visszatérd meg-
szakaddsai jellemzik, melyet a felsé
légutak alvds kozben kialakuld belég-
zés1 collapsusa okoz, az oxigénszatu-
rici6 kovetkezményes csokkenésével
[816]. Az elhizott betegek esetében
fontos tekintetbe venni az alvasi ap-
noét, kiilonosen hypertonidsokban,
akik a szokdsos gyogyszeres kezelésre
rezisztensek [736-739]. Emellett azo-
kat a hypertonids betegeket, akik az
ambuldns vérnyomdsmonitorozis so-
rdn ,,non-dipper”-nek bizonyulnak, al-
vasi apnoe irdnydban vizsgalni kell. A
panaszok és a tiinetek kozott a nappali
dlmossdg, a kdrosodott koncentricio,
a nem pihentetd és nyugtalan alvas, az
alvds kozbeni fulladdsérzés, a bizonyi-
tott apnoe, a nycturia, az irritabilitds
és a személyiségvaltozds, a csOkkent
libido, valamint a kozlekedési balese-
tek nagyobb szama szerepel. Amikor
gyanuja felmeriil, a validdlt kérd6ivek
egyikét kell haszndlni: ilyen az
Epworth Sleepiness Scale vagy a Ber-
lin Questionnaire. Az alvashoz tarsuld
légzésbetegségek diagnosztikdjaban a
poliszomnogrifia marad a ,,gold stan-
dard”. Az apnoe-hypopnoe index
(Um. az orankénti apnoés és hypo-
pnoés események szama) haszndlt a
szindroma meglétének és stlyossdgd-
nak jellemzésére. Az 5-15 kozotti
apnoe-hypopnoe index enyhe apnoet
jelez; a 15-30 mérsékeltet; a 30-ndl
tobb sulyos apnoét. A kezeletlen
obstruktiv alvdsi apnoe szdmos me-
chanizmuson keresztiil (beleértve a
szimpatikus aktivaciét, az oxidativ

stresszt, a gyulladdst és az endothel-
funkcid zavarit) kozvetlen és kiros ha-
tasu lehet a cardiovascularis funkciora
¢és szerkezetre [738]. A szindroma a
hypertonidas betegek nagy részében
hozzdjarulhat a vérnyomas emelkedé-
séhez [817, 818]; a presszor hatdst va-
l6szintileg a reflexes cardiovascularis
regulicié és az endothel funkcié kdro-
soddsa valthatja ki [819]. Elhizottt be-
tegekben a testsulycsokkenés enyhiti a
szindroma tiineteit, melyek szintén ja-
vulnak pozitlv nyomdsu [élegezteto-
eszkozok hasznalatdval.

9.7 Coarctatio aortae

Az aorta coarctatidja a hypertonia
ritka formdja gyermekekben és fiatal
feln6ttekben. A diagndzis dltaliban a
fizikdlis vizsgdlat alapjin egyértelmd.
Idével folyamatossa valé mezosystolés
zorej hallhat a mellkas eliils6 részén
¢s a hat felett is. A femoralis pulzus hi-
dnyzik vagy a radialis pulzushoz viszo-
nyitva késik. A felsé végtagon hyper-
tonidt taldlunk, emellett a libakon a
vérnyomds alacsony vagy nem mérhe-
t6. Korrekeid vagy stentbetiltetés elle-
nére, kiilonosen felnéttekben, hemo-
dinamikai és vascularis okok kovetkez-
tében a hypertonia tartéssa valhat és
sok betegnek folytatnia kell az anti-
hypertensiv terdpidt.

9.8 A gyogyszerek kivaltotta
hypertonia

Olyan gyogyszerek és anyagok, me-
lyek emelhetik a vérnyomadst: édesgyo-
kér, ordlis kontraceptivumok, szteroi-
dok, nem szteroid gyulladascsokkentd
gyogyszerek, kokain és amfetamin,
eritropoetin, cyclosporinok, tacroli-
mus. A beteget az anamnézis felvétele-
kor meg kell kérdezni gyégyszereirdl
¢és az olyan gyogyszereket, melyek a
vérnyomdst emelhetik, szorosan mo-
nitorozni kell.

10. GONDOZAS
(22. szévegdoboz)

A titrdcios fdzis soran a betegeket
gyakran kell vizsgalni (azaz minden
2-4. héten) annak érdekében, hogy a
valasztott kezelési modot bedllitsuk (a

gyogyszer dozisinak emelése, mas
gyogyszer hozzdadasa, doziscsokken-
tés vagy a gyogyszer elvondsa) az elért
vérnyomdsnak vagy a kialakulé mel-
lékhatdsoknak megfeleléen. Ebben a
fazisban a ddzis titracidjat és a célvér-
nyomds elérését segitheti, ha a beteget
arra kérjiikk, mérje magdnak a vérnyo-
mist otthon is. Amikor a kezelés céljat
elértiik, beleértve a célvérnyomds el-
érését és az Osszes javithaté kockdzati
tényez6 kontrolljit, a vizitek gyakori-
sdgat jelentékeny mértékben csokken-
teni lehet. A kis cardiovascularis koc-
kazatd és enyhe vérnyomas-emelkedé-
st betegeket elégséges hat havonta
vizsgalni, mig a magasabb kiinduldsi
vérnyomdsu vagy nagy, illetve nagyon
nagy cardiovascularis kockdzati bete-
geket gyakrabban sziikséges. Gyakori
kovetéses vizitek sziikségesek a nem
farmakolégiai kezelést kapo betegek
esetében is, mivel

1. azilyen tipusu kezelési mdédok ese-
tében a compliance alacsony [500,
584],

2. a vérnyomadsvilasz valtozé [820],
és

3. ez akezelési mod megerdsitést igé-
nyel és sikertelenség esetén id6ben
gyogyszeres kezelésre kell valtani.

A vérnyomds otthoni mérése le-
het6vé teheti a vizitek kozott eltelt id6
novelését, valamint a kovetéses vizitek
tovabbi egyszertsitését biztosithatjak
az olyan Uj technolégidk, mint az ott-
honi  vérnyomasértékek  telefonos
transzmisszidja az orvosi rendelébe,
melyrél kimutattak, hogy tovdbb ja-
vitja a beteg kezeléshez valé kotddését
[821]. Altalénosségban azonban nem
tandcsolhatd, hogy a kovetéses vizitek
talsdgosan hosszu intervallumokkal
kovessék egymdst, mivel a kezelés
alapvetden fligg a jé orvos-beteg kap-
csolattol, melyek fenntartdsdt a gyako-
ri vizitek teszik lehetévé. Ha célvér-
nyomdst hat hénapon beliil nem sike-
riil elérni vagy a megel6zden jé kont-
roll megsziinik, hypertonia specialista
vagy szakrendel6 szamdra torténé to-
vabbkiildést kell mérlegelni. Bar is-
mert, hogy ez jelentékeny nehézséggel
jar, a kovetés el6nyére vilhat a szerv-
kdrosodds id6szakos értékelése, mivel
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22. szévegdoboz. A betegek
gondozasa

« A vérnyoméskontroll elérése gyakori vizite-
ket igényel, hogy a kezelési tervet a vérnyo-
masvaltozas és a mellékhatasok megjele-
nésének flggvényében idében moddosit-
suk.

Amikor a célvérnyomast elértlk, a vizitek
gyakorisagat jelentésen csokkenteni lehet.
A vizitek kozott azonban tulsagosan hosszu
id6t nem tanacsos tartani, mert az
akadalyozhatja a jo orvos-beteg kapcsola-
tot, mely alapveté fontossdgl a be-
tegcompliance- ban.

Kis kockazattal bird vagy 1. stadiumu hy-
pertonias betegeket lehet hat havonta el-
lendrizni,i és ezt az id6tartamot rendszeres
otthoni vérnyomasméréssel tovabb lehet
névelni. A vizitek gyakoribbak kell legyenek
nagy vagy nagyon nagy kockazatu betegek
esetében. Ugyanez a helyzet a nem farma-
koldgiai mddszerekkel kezelt betegek ese-
tében, mivel az antihypertensiv hatas val-
toz6 és az ilyen modszerek esetében a
compliance csekély.

A kovetési viziteknek az a célja, hogy min-
den reverzibilis kockézati tényez6t kontrol-
laljon, mint ahogy a szervkarosodasokat is
ellenérizze. Mivel a balkamra-tomegnek és
az arteria carotis falvastagsaganak kezelés
kivaltotta valtozasai lasstiak, nincs ok arra,
hogy ezeket a vizsgalatokat egy évnél rovi-
debb id6szakokban ismételjik meg.

A hypertonia kezelését élethosszig kell
folytatni, mivel a helyesen diagnosztizalt
betegekben a kezelés elhagyasat altala-
ban a hypertonia visszatérte koveti. A keze-
Iés dvatos csokkentése hosszan tartd vér-
nyomaskontroll utan kis kockazatl bete-
gek esetében megkisérelhetd, kuldondsen
akkor, ha a nem farmakolégiai kezelés si-
keres.

annak regresszidja vagy progresszidj-
nak hidnya kedvezé prognosztikailag
(lisd a 4.5 fejezetet). Nem adhato
meg hatdrozott id6, de hasznos arra
emlékezni, hogy a vizeletben torténé
fehérje-kivalasztasban a kezelés kival-
totta valtozasok heteken beliil varha-
tok [473], mig a balkamra-hyper-
trophia esetében azok egy év el6tt nem
nyilvinvaldak, illetve lehetséges, hogy
csak azt kovetden lesznek médosuld-
sok [357]. A helyesen hypertonidsként
diagnosztizilt betegek esetében a ke-
zelés (beteg dltali) elhagydsit elébb
vagy utobb altaliban a vérnyomas ke-
zelés eldtti szintre valé visszaemelke-
dése koveti. Mindamellett hosszu vér-

nyomadskontrollt kovetden lehetséges
megkisérelni a hasznalt gyogyszerek
szdmdnak vagy dozisinak progressziv
csokkentését, kiilonosen az olyan bete-
gek esetében, akik szigortian betartjak
az életmddbeli tandcsokat. Ezt azért
lehet megtenni, mivel a vérnyomads-
kontroll legalabbis részben visszator-
dithatja a szerkezeti vascularis elvalto-
zisokat (4m. az arteriolds remo-
delling), melyek strukturalis alapon
segitenek a vérnyomds magasabb érté-
keinek fenntartdsdban [476]. A keze-
Iés csokkentésének kisérleteit azonban
megtontoltan és a vérnyomdsértékek
folyamatos feliigyelet mellett kell
megkisérelni, lehet6ség szerint ottho-
ni monitorizalassal egyiitt.

11. AZ IRANYELVEK KIVITELEZESE

Csokkenteni a kiilonbséget a
szakértSk ajanldsai és az orvosi gya-
korlat elégtelen vérnyomdskont-
rollja kozott

Az elsopré erejli bizonyitékok elle-
nére, melyek szerint a hypertonia {6
cardiovascularis kockdzati tényezé és a
vérnyomds csokkentése igen jelento-
sen mérdékli a kockdzatot, a tobb kon-
tinensen, mint ahogy Eurépa tébb or-
szdgdban végzett vizsgilatok [822]
kovetkezetesen azt igazoljak, hogy

1. a hypertonids betegek figyelemre-
méltd ardnya nincs tisztdban dlla-
potaval, vagy ha mégis, nem része-
stil kezelésben [605, 823], és

2. a célvérnyomasértékeket ritkdn
érik el, fliggetleniil att6l, hogy a
kezelés javaslatat és a betegek kove-
tését specialista vagy haziorvos

végzi-e [824, 825].

A systolés vérnyomaskontroll kiilo-
nosen ritka, és a cukorbetegekben és a
nagyon nagy kockdzatu betegekben ja-
vasolt alacsonyabb értékeket (<130
Hgmm) csak kivételesen érik el [825].
Ez a tény magyardzza azt, miért ma-
radt a hypertonia vilagszerte és az ipa-
rosodott orszdgokban is a cardiovas-
cularis mortalitds és morbiditds vezetd
oka. Az irdnyelv szintén hangsulyozza
annak a kifejezett sziikségességét,
hogy a populdcié nagyobb részére le-

hessen kiterjeszteni a hypertonia ki-
mutatdsdra szolgdlé modszereket, és a
hatékony kezelésbe jelent6sen na-
gyobb szdmu beteget vonjunk be (23.
sz0vegdoboz) .

Ajelenlegi irdnyelv célja, hogy segit-
sen ennek elérésében. (jnmagaiban az
iranyelv elkészitése azonban nem elég-
séges a fenti probléma megolddsdra.
Az alkalmazdsnak folyamatosnak kell
lennie, a nevelést és a szamonkérést is
magdaban foglalva.

Az iranyelvek sikeres alkalmazdsd-
hoz az orvos-szakma koncentralt
erdfeszitése sziikséges, hogy annak tel-
jes lehet6ségét valora véltsa. A mod-
szer az egyes eurdpai orszagok kozott
kiilbnbozhet. Néhany orszigban a
cardiovascularis betegsége prevencio-
jat (beleértve a hypertonia kimutatasat
¢s kontrolljit) az alapellatdsban dolgo-
z6 hdziorvosok, elhivatott dpoldk és
mas egészségligyl dolgozok végzik,
mig mas orszdgokban a specialistak és
a korhazi orvosok szerepe nagyobb.
fgy a nemzetkozi szakértéesoport dltal
kiadott irdnyelveket nemzeti szinten
adaptdlni kell, a helyi kulturalis hattér-
tél, a szociobkondmiai dllapottdl és az
egészségiigyi rendszer szervez6désétdl

fiiggden.

23. szévegdoboz. Hogyan javitsuk
a kezelés iranti compliance-t?

- Tajékoztassa a beteget a hypertonia koc-
kazatardl és a hatékony kezelés elbnyeird|

« Biztositson egyértelm(i irdsos és szdbeli
utasitédsokat a kezelésrdl

* Szabja a kezelési modot a beteg életmod-
jahoz és szikségleteinez

« Amennyiben lehetséges, egyszerlisitse a
kezelést a napi gydgyszerszam csokkenté-
sével

« Vonja be a beteg tarsat vagy csaladjat a
kezelési tervbe és a betegséggel kapcsola-
tos informacidkba

» Hasznélja fel a vérnyomas beteg altali ott-
honi mérését és viselkedési mddszereket,
mint példaul az emlékeztetd rendszereket

« Forditson nagy figyelmet a mellékhatasok-
ra (még ha azok csak aprok is) és készuljon
fel a gydgyszerek dozisanak vagy tipusanak
idében torténd valtasara

* Beszélje meg a beteggel a kezeléshez vald
kotédését és ismerje betege problémait

« Biztositson megpizhatd tamogatast és
megengedhetd arakat
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Annak az eléfeltétele, hogy a jelen
irdnyelv eldsegitse a megfeleld kezelés
alkalmazdsdt a gyakorlatban és javitsa
a betegek kimenetelét az, hogy a nem-
zeti hypertoniatarsasagok és ligdk sz¢é-
les korben elfogadjak. Ennek érdeké-
ben a mostani irdnyelv szoros koope-
racioban késziilt a Fourth Joint Task
Force of European and other Societies
of Cardiovascular Disease Prevention
[71] -nel. Igy az ajanldsok egyetértés-
ben vannak a Fourth Joint Task Force
irdnyelvében foglaltakkal, mely irany-
elv szintén 2007-ben fog megjelenni.
Fontos az is, hogy mind az ESH,
mind az ESC olyan tdrsasagok plat-
formjanak részei, melyek a Joint
Prevention Committee-ben a cardio-
vascularis betegségek prevencidjinak
klinikai gyakorlatban torténé megva-
lésitdsban  érdekeltek. A platform
egy¢b tagjai a kovetkezok:

+ az Eurdpai Atherosclerosis Tdrsa-
sig (European Atherosclerosis
Society),

+ az Eurodpai Diabetes Vizsgalo
Szdvetség (European Association
for the Study of Diabetes),

+ a Nemzetkozi Diabetes Szovetség —
Euroépa (International Diabetes
Federation-Europe),

¢ a Haziorvoslas/Csaladorvoslas
Eurépai Tarsasaga (WONCA-
Europe (European Society of
General Practice/Family
Medicine),

* az Europai Sziv Halézat (European
Heart Network) és

+ a Magatartastudomanyi Orvoslas
Nemzetkozi Tarsasaga
(International Society of
Behavioural Medicine).

Ez a tdrsulds dont6 fontossigu, mi-
vel az dltalinos orvosok/haziorvosok

valoszintileg jobban elfogadjak és
hasznaljdk az olyan irdnyelveket, me-
lyek kifejlesztésében olyanok is részt
vettek, akik szimukra ismertek.

Az iranyelvek sikeres megvalositdsd-
hoz sziikséges az ajanlasok és a gyakor-
lat kozott 1étez6 akadalyok tudomasul
vétele. Az elsé ilyen akaddly az orvo-
sok altali ismertség és elfogadottsdg.
Az ismertséget akaddlyozza az orvo-
sok dltal kapott irdnyelvek nagy szdma,
megsokszorozoddsa a til sok tudomd-
nyos tarsasdg, helyi szervezddés és
egészségbiztositd ligynokség miatt.
Még az ajanldsok kozotti kis kiilonb-
ség is zavart okoz, és a gyanut csak no-
veli, hogy néhdny irdnyelvet tdlzott
mértékben befolydsol a szakértdk tu-
domdnyos részrehajldsa vagy a kiilsé
befolyas, példdul a gydgyszeripar vagy
az allami és magdn egészségbiztositok
részérol. Rdaddsul az orvosok — helye-
sen — tudatidban vannak annak, hogy
feladatuk az egymdstdl oly gyakran
kiilonboz6 egyének kezelése, mig az
irdnyelvek sziikségszertien dltaldnos
orvosi dllapotokkal foglalkoznak. Ezt
a nézépontot a 2003-as ESH-ESC
irdnyelv [3] készitésekor alaposan
megtontoltak, ¢és elfogadottsiganak
fontos oka lehetett annak valasztdsa,
hogy az széles korben informativ és
csak minimdlisan preskriptiv legyen.
Ezt a valasztdst megismételtiik a jelen-
legi irdnyelv készitése sordn.

A végrehajtds akadalyai nemcsak a
klinikusra, hanem a betegre is vonat-
koznak. Az életmddbeli valtozdsokhoz
val6 ragaszkodas és a tobb gydgyszer
irdnti hosszu tiva compliance a leg-
fontosabb probléma. Az életmdéd-val-
toztatds tal gyakran a kioktatas tdrgyd-
nak tekintett, mintsem megvaldsitan-
dé moédszernek, illetve a gyogyszeres
kezelés koltségeihez viszonyitott ol-
csébb alternativanak, mikozben a ma-

gatartastudomdny szakértdi dltal veze-
tett koltséges professzionalis modsze-
rek gyakran sziikségesek.

Az orvos és a beteg mellett az egész-
ségbiztositdsi rendszer maga is akaddly
lehet. Csakugyan, az egészségbiztosi-
ték néha helyteleniil csak néhdny pdr
perces vizitnek tartjak a hypertonia ke-
zelését és az orvosokat ennek megfe-
leléen fizetik. Az iranyelveket gyakran
a koltségek csokkentéséhez sziikséges
eszkozoknek tekintik és a timogatdso-
kat az 6nkényes hatarértékek altal kije-
161t nagy kockdzatu allapotokra korld-
tozzak. Igy az egészségpolitika meg-
hatdrozoit és minden, a rendszerért fe-
lel6s szervezet képvisel6jét be kell von-
ni az dtfogod preventiv programok ki-
tejlesztésébe.

A Bizottsdg tudatdban van annak a
ténynek, hogy magdnak az irdnyelvnek
a kibocsatdsa nem feltétleniil hoz ered-
ményt, de segitséget jelenthet a bizo-
nyitékokon alapuld preventiv orvostu-
domany,atfogd stratégiajanak része-
ként, az aldbbi célok szolgdlatiban:

e konszenzust teremthet az artérias
hypertonia felismerésében és keze-
lésében érdekelt valamennyi részt-
vevd kozott,

+ az oktatds és a gyakorlati képzés
alapja lehet,

+ anemzeti munkacsoportok szimdra
mintdt szolgdltathat az ilyen irdnyel-
vek elfogaddsdra és/vagy adaptaldsa-
ra a nemzeti egészségpolitika és a
rendelkezésre allé forrasok fiiggvé-
nyében,

+ tudomanyos bizonyitékokon alapu-
16 referencia pont lehet a hypertonia
kezelés legmegfelel6bb mddjainak
azonositasaban,

+ megfelel6 alapja lehet az egészség-

iigy gazdasdgi céljainak.
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IRDALOM

Roviditések az irodalomjegyzékben

CT: kontrollalt vizsgalat; GL: iranyelv/szakért6i vélemény; MA: metaanalizis; OS: obszrevacios vizsgalat; RT: randomizalt
vizsgalat; RV: dsszefoglald
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