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SEMMELWEIS EGYETEM |. BELKLINIKA
A FIX KOMBINACIOJU ANTIHIPERTENZIV KEZELES JELENTOSEGE:
FOKUSZBAN A DIABETESZHEZ TARSULO HYPERTONIA KEZELESE
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Miért fontos a kombinalt antihipertenziv
kezelés?

Bizonyitott tény, hogy a hypertonia jelenlegi keze-
lese nem képes a hypertonidsok cardiovascularis
kockazatat az azonos korcsoportu €s nemi normoten-
ziv egyének szintjére csokkenteni (1). Ennek legfonto-
sabb oka az elégtelen vérnyomaskontroll, azaz a
kozismert tény, hogy a kezelt hypertoniasok veérnyo-
masa meg a legfejlettebb ipari orszagokban is az esetek
tiinyomo tobbségében magasabb a normotenziv
egyénekenél és a 140/90 Hgmm alatti celértéket csak
a betegek maximum 24%-aban sikerdl eléemi (2). Az
amerikai NHANES [ll felmérés szerint diabetes mellitus-
hoz tarsuld hypertonia esetén a szigorubb celértéket
(<130/80 Hgmm) mintegy 10-11%-ban érik el (3). A
kontrollalt klinikai vizsgalatok, koztuk elsékent a HOT-
tanulmany (2), egyértelmden bizonyitottak, hogy kom-
binalt antinipertenziv kezeles megfeleld titralasaval jobb
vérnyomaskontroll és fokozottabb cardiovascularis
védelem a betegek Iényegesen nagyobb hanyadaban
érhetd el, mint monoterapiaval. Az Ujabb klinikai vizs-
galatokban a diasztolés célérteket az esetek tobb mint
90%-aban, szisztoles celértéket pedig 60%-aban sikerult
elérni. Enhez azonban kombinalt kezelés és nem ritkan
harmas kombinacié volt szukseges.

Az ajanlasok szerint kombinalt kezelés valasztando,
ha a megfeleld antihipertenziv monoterapia dozisanak
emeléseével a célértek nem erhetd el. Esetenként mas
csaladbol szarmazo gyodgyszer cseréje is fokozhatja a
hatékonysagot, azonban ez a stratégia idéveszteseggel
jar és csokkenti a betegek terapias egyuttmikodeseét.
Bizonyos gydgyszercsaladok, mint pl. a kalciumantago-
nistak esetében a dozis ndvelésével a vernyomascsok-
kentd hatékonysag egy hatarig ardnyosan névekszik,
de a mellékhatasok kockazatanak novekedése aran.
Mas készitmenyek, pl. a tiazid diuretikumok esetében
a dozis noveléseével csak a mellekhatasok ndvekednek,
mivel a dozis-hatas gorbe korai plateau-t mutat az
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antihipertenziv hatékonysag tekintetében. Ezen szabaly
alol az ACE-gatlok és az angiotenzin receptor blokkoldk
kivételt képeznek, mivel gyakorlatilag nincsenek dozis-
fuggd mellekhatasaik. A terapia dozisanak novelése
tehat csak korlatozottan ajanlhato a megfeleld vérnyo-
maskontroll elérésehez.

Milyen az optimalis kombinalt kezelés

Az optimalis kombinalt antihipertenziv gyogyszeres

kezeléssel kapcsolatos elvarasok a kovetkez8k:

— a kombinacioban szerepl8 gyogyszerek hatas-
mechanizmusa eltérd, de egymast kiegeszitd
legyen

— egyuttes antihipertenziv hatékonysaguk lehet8leg
haladja meg a készitmeények egyedi hatékonysa-
gat

— célszervwedd (cardialis, vascularis vagy nephro-
protectiv) hatékonysaguk lehetSleg ugyancsak
haladja meg a keszitmények egyedi hatékony-
sagat

— egymas mellékhatasait lehet8leg meérsékeljek

A fix kombinaciék hypertoniaban

A fix kombinaciok alkalmazasanak szamos elénye
van. Novelik a készitmeényre jol reagalok aranyat, ke-
vesebb napi tablettaszammal teszik lehetdve a megfeleld
vérnyomaskontroll eléreset és egyszer(sitik és leréviditik
a gyogyszerek titralasat. Ezaltal az elégtelen vérnyomas-
kontroll legfébb akadalya, azaz a betegek nem kieleégitd
hosszd tavd terapias egyuttmikodeése jelentdsen
Jjavithatd. Bizonyitott, hogy az antihipertenziv kezelés
komplexitasa rontja a betegek compliance-€t, ami
progressziven csokken az adagolas gyakorisaganak
novelésevel. Tovabbi elénye a fix kombinacidknak, hogy
a terapias koltséq is altalaban csdkken és ezért is javul a
compliance.
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A fix kombinaciokkal szembeni kovetelmények (4):

— A komponensek jol tolerdlhatok legyenek és
mindegyiknek legyen vérnyomas csokkentd
hatasa

— Adozisokat Ugy kell megvélasztani, hogy legalabb
24 oras antihipertenziv hatas legyen

— Amonoterapiardl a kombinaciora valo attereskor
ne kovetkezzen be hirtelen nagy vérnyomas eses

— Akombinacié a betegek széles korében alkalmaz-
hato legyen

A fix d6zisi kombinalt kezelés, mint
els6ként valasztando antihipertenziv terapia

Az amerikai JNC ajanlas javasolta el8szor a kombinalt
kezelést az elséként valasztandd antihipertenziv tera-
piak kozott (5), amihez csatlakozott a Magyar Hyperto-
nia Tarsasag ajanlasa is (6). Ennek hatterében azok az
ujabb bizonyitékok alltak, amelyek alapjan a hypertonia
bizonyos tarsbetegseégei, igy diabetes mellitus, nephro-
pathia vagy sziveleégtelenség esetén a vernyomast
agresszivebben, 140/90 Hgmm ala kell csokkenteni. Az
elérendd ceélvérnyomas ezekben a korképekben
130/80 Hgmm, jelent8s proteinuria megjelenésekor
pedig 120/75 Hgmm (5). Ezen ambicidzus celok
elérése szinte kizarélag kombinalt kezeléssel lehetséges.
Kombinalt kezeléssel célszer( kezdeni akkor is, ha a
hypertonia sulyos (>180/120 Hgmm) és fokozott a
beteg cardiovascularis kockazata, valamint bizonyitot-
tan rossz compliance eseten. Kis dozis alkalmazasa ese-
tén a kombinalt kezelés tolerabilitasa is lényegesen
jobb, ezért els6ként valasztott fix kombinacié alkalmaza-
sakor ezt ajanljuk a betegek terapias egyuttmUikode-
sének javitasa érdekeben.

Kozuluk az ACE-gatld és dihidropiridin kalciumanta-
gonista kombinaciot emelném ki, hogy a legujabban
bevezetett, ramiprilt €s tartds hatasu felodipint tartal-
mazo fix kombinacios antihipertenziv készitmeény helyét
meghatarozhassuk a gyogyszerpalettan.

Az ACE-gatldk helye a hypertonia
kezelésében

Az iranyelvek szerint az ACE-gatlok a hypertonia
kezelésben kuldndsen ajanlottak fokozott kockazatu
betegekben, mivel az ACE-gatldknak a vérnyomas csok-
kenteése mellett szamos tovabbi el8nyods tulajdonsagaik
is vannak.

* Igen hatékonyan csokkentik a balkamra hyper-
trophiat és remodellaciot

= Antiischaemias hatasuk is van

= Visszafejleszthetik a kialakult kisérkarosodasokat
(microvascularis hypertrophiat és atépulest)

= Javithatjak a nagy artériak tagulékonysagat
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= Szivelégtelenseg megeldzésere, illetve kezelésére
kitinGen alkalmasak

= Nagy cardiovascularis kockazatl betegekben a
vérnyomas csokkentését meghaladd modon
csokkentik a cardiovascularis események el&for-
dulasat

A HOPE vizsgéalatban (7) igazolodott els6ként, hogy
az ACE-gatlo ramipril kezeles, a vernyomascsokkenteéstdl
flggetlen, jelentds addicionalis preventiv hatast ered-
ményez a manifeszt vascularis betegségben (coronaria
szivbetegseég, stroke-on atesett, periférias érbetegseg)
vagy fokozott kockazaty 2-es tipusu diabéteszes, de bal
kamrai szisztolés dysfunkcioban vagy szivelégtelen-
ségben nem szenvedd betegek korében. A 10 mg
celdozisu ramipril kezelés konzisztensen, szignifikans
mertekben, 22%-al csdkkentette az dsszevont (myocar-
dialis infractus, stroke, cardiovascularis halal), valamint
az egyedi elsBdleges és masodlagos végpontként
tanulmanyozott cardiovascularis esemenyeket a pla-
cebo kezeléssel szemben.

ACE-gatlok els6keént valasztandok akkor, ha a hyper-
tonidhoz szivelégtelenség, vagy bal kamrai szisztolés
diszfunkcio, szivinfarktus utani allapot, koszoruérbeteg-
ség, aterotrombotikus vascularis betegsegek, diabe-
teszes €s nem-diabeteses nephropathia tarsul.

Diabéteszhez tarsuld hypertonia esetén kulénésen
elényosek, mivel:

= Hatékony nephroprotectiv hatasuk is van mind 1-

es, mind 2-es tipusu diabeteses, mind hypertonias
nephropathiaban

= Diabéteszes nephropathiaban az ACE-gatiok az

efferens arterioldk dilatélasaval csokkentik az
intraglomerularis nyomast, ezaltal mérseklik a
hypertonia okozta microalbuminuriat, ami egy
vizsgalat szerint a vérnyomascsokkentd hatast
meghaladoan is igazolhato

= Csokkenthetik az esszencidlis hypertoniaban gya-

kori inzulinrezisztenciat és az Uj diabétesz kiala-
kulasat (eltér8en a béta-blokkoloktol és a diure-
tikumoktol)

= Neutralis anyagcsere hatasaik vannak a lipid és

hugysav anyagcsere tekintetében (eltérSen a
béta-blokkoldktdl és a diuretikumoktol)

A HOPE vizsgalat MICRO-HOPE alvizsgalataban (8)
az alaptanulmanyba bevont betegek kdzul a diabe-
teszben szenveddk (n=3577) adatait elSre elhatarozott
modon kulon elemeztek. Avizsgalat eredmeénye szerint
a ramipril diabéteszben hasonlo preventiv s protektiv
cardiovascularis hatasokat mutatott, mint a nem dia-
beteses, bizonyitott vascularis betegekben, valamint
csOkkentette a manifeszt diabeteses nephropathia
kialakulasanak kockazatat (24%-kal) is.

Diabéteszes nephropathidban az agressziv antihi-
pertenziv kezeleés renoprotectiv, azaz gatolja a betegseg
progresszidjat, csdkkenti a proteinuriat és a veseeleg-
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telenseg kialakulasat. Az ACE-gatlok nephropathiaban
bizonyitottan csokkentik a vesepotld kezelés szuksé-
gességet és a halalozast. Preventiv hatékonysaguk
nemcsak a manifeszt nephropathia, hanem mar a
microalbuminuria stadiumaban is bizonyitott (MICRO-
HOPE tanulmany).

A dihidropiridin kalcium-antagonistak helye
a hypertonia kezelésében

A dihidropiridin kalcium antagonisték csokkentik a
vérnyomast a leghatékonyabban az antihipertenziv
készitmeényeink kozul. A legujabb szakmai iranyelvek
szerint kUlénésen ajanlottak, ha a hypertonia id&s kori,
izolalt szisztolés, vagy koszoruérbetegseéghez, periférias
erbetegseghez tarsul. Emellett szamos in vitro, valamint
allatkisérletes adat szerint a kalcium antagonistak keépe-
sek az atherosclerotikus folyamat gatlaséra: vedik az
érfalat a kalcium tdlterhelés ellen. A HOT-tanulmany
diabéteszes alcsoportjaban igazolddott el8szor, hogy
a tartos hatasu felodipinen alapuld, ACE-inhibitort is
tartalmazo kombinalt antihipertenziv kezeléssel elert
szigoru vérnyomas bedllitas hatékonyabb volt az ischae-
mias szivbetegség prevencidjaban és a cardiovascularis
mortalitds csokkentésében, mint a kevésbé szigoru
beallitas. Az eddigi legnagyobb antihipertenziv vizs-
galatban az ALLHAT tanulményban (9) egyértelm(en
igazolodott a tartds hatasu dihidropiridin kalcium-
antagonista amlodipin koszoruérbetegség elleni védd
hatasa és biztonsagossaga hypertonidban, beleértve a
diabéteszhez tarsuld kérformat.

Az ACE-gatl6 és dihidropiridin
kalciumantagonista kombinacié elonyei
diabéteszhez tarsulé hypertoniaban:

Igen hatékony antihipertenziv kombinacio, teore-
tikusan a legkifejezettebb szervprotekcids hatassal, ami
nagyon fontos a diabéteszhez tarsuld hypertoniaban
szukseges szigoru celértek elérésehez eés a szovédme-
nyek megel8zeésehez. Additiv az antihipertenziv hatas,
mivel a kalciumantagonistaknak van bizonyos diure-
tikus hatasuk, ami fokozhatja az ACE-gatldé hatékony-
sagat.

Kuldndsen hatékonyak lehetnek a nephroprotekcio
€s a balkamra hypertrophia elleni védelemben, vala-
mint kisérd ischaemias szivbetegseég eseteén mivel mind-
két szer ezen hatasai kifejezettek. Preferalandok pro-
teinuriaval jard nephropathia esetén is, ahol a
celértékek meg szigorubbak (ACE-gatld komponens
miatti protektiv hatas és a kalciumantagonista miatti
kifejezett antihipertenziv hatas).

A randomizalt, kettSs-vak, keresztezett NEPHROS
vizsgélat (10) bizonyitotta, hogy a ramipril é€s a felodipin
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ER kombinalt adasanak antihipertenziv hatekonysaga
jelent8sen meghaladta az egyes keészitmenyeket a meg-
feleld vérnyomaskontrollt elérék aranyszama tekinteté-
ben hypertonias nephropathias betegekben. Fontos
eredmeny, hogy a GFR csdkkenéseének progresszioja
is mersekl8dott a kombinalt kezelés hatasara az egyes
monoterapiakhoz keépest.

Emellett az ACE-gatlok mérsékelhetik a kalcium-
antagonistak mikrocirkulacidés mechanizmusu labszar-
oedemat el8idez8 mellékhatasat, ami a praecapillaris
arteriolakra gyakorolt fokozott dilatativ hatasukkal
kapcsolatos. Ezt ellensulyozzak ACE-gatiok, mivel féként
a postcapillaris venulakat dilataljak. Mindezek alapjan
az Uj, ramiprilt és felodipin ER-t tartalmazo fix kom-
binacios keszitmeény megfelel az optimalis fix kombina-
cio fentiekben megfogalmazott kritériumainak és a
diabéteszhez tarsuld hypertonia kezelési irdnyelveinek
egyarant.
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