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Szokasos doézis, vérnyomascsdkkenés

Nagy esetszamu populaciok koreben tett medfi-
gyelések atlagértekei jo viszonyitasi pontokat jelenthet-
nek osszetett folyamatokra gyakorolt hatasok globalis
becsléseében. A magasvernyomas betegség és annak
kezelése jellemz8en ilyen folyamat és kordimeny.

Szeleskorl es részletes, korrekt egészsegugyi techno-
logiai elemzések, pl. nagy segitseéget nyujthatnak ezen
a téren, ha rendelkezésre alinak. Alig egy éve publikal-
tak egy ilyen analizist (1). A szerz8k egyreszt jol ismertek
és Osszeszokott munkacsoportot alkotnak, hiszen az &
nevukhoz fliz8dik a komplex cardiovascularis prevencio
ugynevezett ,Polypill” koncepciojanak epidemiologiai
hattérelemzese (2) is. A vérnyomascsokkentd gyogy-
szerek szokasos dozisban tortend alkalmazasardl tehat
nagy altalanossagban elmondhato, hogy:

= 9,0/5,5 Hgmm az atlagos vérnyomascsokkenes

placebohoz képest

= ezen hatas meérteket illet8en nincsen lényeges

kblonbség az egyes gyogyszerek kdzott

= 4,8/5,0 Hgmm vérnyomascsokkenes a placebo-

hatas a kiindulasi értékhez viszonyitva, ami tehat

csaknem a fele az atlagos antihypertenziv gyogy-
szerhatasnak.

= Linearis Osszefugges van a placebo-korrigalt ver-
nyomascsokkenes es a kuldnbdzd kiindulasi ver-
nyomas ertekek kozott (10 Hgmm-enkeént 1,0/1,1
Hgmm-rel fokozodik a vérnyomas csokkenése).

Vérnyomascsokkenés, kockazatcsdkkenés,
kisdozisu fix kombinacid

A veérnyomascsdkkentdk kombinalasara, tovabba a
vérnyomas, mint rizikofaktor csokkentése réveén beko-
vetkezd cardiovascularis kockazatcsokkenesre altaldnos-
sagban (1) az alabbiak tekinthetSk igaznak:
= A kombinalt hatas az esetek tobbségeben additiv
(1. tablazat)

= A gyogyszerek kombinalasa a kezelés intenzitasa-
nak a novelesét jelenti, ezért minel tobb gyogy-
szert kombinalunk, annal nagyobb mertekl a
veérnyomas és a vascularis esemenyek csokkeneése
(1. tablazat, 2. tablazat).

Az mar a 90-es évek kozepere egyertelmlen meg-

1. tablazat

A kombinalt kezelés és a vérnyomascsdkkenés 6sszefuggése

Szokdsos adag | Egy gyogyszer

Két gyogyszer Harom gyoqgyszer

Vérnyomas csékkenés (Hgmm) atlagosan 150/90 Hgmm kezdeti vérnyomas és 50-69 eves ¢eletkor mellett,
infarktust vagy stroke-ot elszenvedett betegek korében

Szisztolés 9,0

17,2 24,7

Diasztolés 4,7

8,9 12,6

2. tablazat

A kombinalt kezelés és a kockazatcsdékkenés 6sszefiggése

Szokasos adag Egy gyogyszer

Két gyogyszer | Harom gyogyszer

Kévetkezményes relativ kockazatcsokkenés (%)

Stroke 32

52 65

Ischaemias koszoruér esemény 20

34 45

medicus universalis 2005. februar

15



eredeti kozlemény

allapitast nyert megbizhato evidencidk (fuggetlen ran-
domizalt kontrollalt vizsgalatok szisztematikus attekinte-
sei, metaanalizisei) szerint (3, 4, 5), hogy 10-12/5-6
Hgmm veérnyomascsokkenés (6) hatasara:

1. a stroke kockazata ~38%-kal

2. a koszoruérbetegseg kockazata pedig ~16%-kal
csOkken.

Ezek az adatok raadasul dsszhangban alltak nagy-
létszamu es hosszutavu megfigyeleses vizsgalatok (7, 8,
9) is.

A kisdozist kombindciok vérnyomascsokkentd hata-
sara vonatkozoan a szokasos adag felével, illetve a fél
adagok kulénbozd kombinacidival készult vizsgalatok
metaanalizisei szintén jo kozelitéssel szolgaltatnak
atlagadatokat szamunkra: Altaldnossagban elmondha-
t6, hogy ket vérnyomascsokkentd szer szokasos dozi-
sanak felét egymassal kombinalva kb. az atlagos doézisu
monoterapia vérnyomascsokkentd hatasat kapjuk, ami
Osszhangban all az atlagosan érvényes additiv hatassal.
(2) (3. tablazat).

Célvérnyomas

Avernyomascsokkentd kezelés célja a sziv- €s érrend-
szeri szév8dmenyek, vagyis az abszolut cardiovascularis
kockazat csokkentése. Ehhez egyrészt ismerni kell a
beteg abszolut cardiovascularis kockazati szintjét, tars-
betegseégeit, masrészt az ajanlasokban rogzitett célver-
nyomast (4. tabldzat), amit az adott betegnél el kell érni.

Kevésse kozismert, noha a fenti, erds érvényességd,
validitast adatokbol nyilvanvald, hogy egyetlen vernyo-

mascsokkentd szer standard dézisanak alkalmazasaval
még enyhe-kozepes hypertonia esetén sem érhetd el a
celvérnyomas pl. diabeteses betegeknél (<130/80
Hgmmj). Mind az eurdpai (1 1), mind az amerikai (JNC7
[12]) ajanlas szerint a kiindulasi vérnyomasertek ismere-
tében mérlegelendd a kezelést eleve kisdozist kombina-
cioval kezdeni. Utébbi konkrétan kiemeli, hogy a célvér-
nyomast 20/10 Hgmm-rel meghaladd kiindulasi érték
esetén mindenképpen célszerd eleve kombinacioval
kezdeni a kezelést. A celértéket joval meghalado, izolalt
szisztolés hypertonia pedig minden statisztika (13)
szerint a hypertoniasok legnagyobb hanyadat kitevd
id&sek korében gyakori kUldndsen.

Mellékhatas, compliance

A magyar ajanlas (10) a dozisemelés kdvetkeztében
novekvd mellékhatasokra és compliance csokkeneésre
helyezi a hangsulyt a kisdozisu kombinaciés kezelés
melletti érvelés soran a monoterapia dozisanak az eme-
lesével szemben.

A mellékhatasok és a kulonbdz& monoterapias ada-
gok kozotti 6sszefuggeése is megbizhatd és nagyjabol
standard (5. tablazat).

Erdekes, és nem széles korben ismert adat, hogy ACE-
gatld mellett a kohogeés széles dozistartomanyban
altaldnosan 3-4%, viszont diuretikum vagy Ca-antago-
nista nagy dozisainak alkalmazasa eseten a mellékha-
tasok gyakorisaga meredeken emelkedik.

A gyogyszerszedeési hajlanddsag (compliance) egy-
részt messze nem megfeleld mertek(, masreészt az evek
folyaman csdkkenni latszik (6. tablazat), s6t, a kozel-

3. tablazat

A vérnyomas atlagos cs6kkenése a fél dézisu monoterapia
és egyes illetve kettds kombinacié mellett

Szokasos adag fele |

Egy gyogyszer

Két gyogyszer Harom gyogyszer

Vérnyomas csokkenés (Hgmm) atlagosan 150/90 Hgmm kezdeti vérnyomas és 50-69 éves életkor mellett,
infarktust vagy stroke-ot elszenvedett betegek koreben

Szisztolés 6,7

13,3 19,9

Diasztolés 3,7

7,3 10,7

4. tablazat

Az ajanlott célvérnyomasértékek hypertonias betegeknél, tarsult betegségek esetén
(MHT ajanlas) (10)

Tarsbetegség Célvérnyomadasérték (Hgmm)
Hypertonia (ajanlasi szint: A) <140/90
Hypertonia és diabetes (ajanlasi szint: A) <130/80
Diabeteses nephropathia <130/80
Hypertensiv nephropathia <130/80
IdBskor, izolalt szisztoles hypertonia <140/90
Kronikus veseelegtelenseg vagy vesetranszplantacio utani allapot <130/80
Vesepotlo (dializis-) kezelés <140/90
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5. tablazat

Az egyes vényomascsokkentd gyogyszercsoportok killonb6z6 monoterapias adagja mellett
jelentkezd jellegzetes mellékhatasok placeboval korrigalt gyakorisaga (2)

Antihypertensiv RCT vizsgéalatok Fél standard Standard Kétszeres

gyogyszercsoportok szama dozis dozis Standard dozis

Monoterdpia A panaszo_ka’t okozo mellék_ha'ta’sokT placeboval
korrigalt %-os gyakorisaga (95% Cl)

Thiazidok 59 2.0(_2.2¢és56.3) 9.9(6.6€s13.2) | 17.8(11.5¢és 24.2)

Beta-blokkolok 62 5.5(0.3és10.7) 7.5(4.0€s10.9) 9.4 (3.6 és 15.2)

ACE-gatlok 96 3.9(3.7és11.6) | 3.9(_0.5¢és8.3) 3.9 (_0.2 és5 8.0)

Angiotensin Il receptor

antagonistak 44 _1.8(_10.2¢és6.5) 0(_5.4¢€s5.4) 1.9 (_5.6 &5 9.3)

Ca-csatorna blokkolok 96 1.6 (_3.5¢s56.7) 8.3(4.8¢es11.8) 14.9 (9.8 &5 20.1)

T thiazidok — szedulés, impotencia, hanyinger, izomgorcs; beta-blokkoldk — hideg vegtag, faradtsag, nausea; ACE gatlok —
kéhoges; Ca-csatorna blokkolok — kipirulas, labszar oedema, szedulés

multban mar tobben hagytak abba a kezelést, mint akik
folytattak.

A betegek szélesebb kore érheti el tehat az allapo-
taban indokolt célvérnyomast kombinalt kezelés mellett,
mint monoterapiaval. A dozisfuggd mellékhatasok ki-
sebb dozisok alkalmazasa mellett pedig nyilvanvaldan
ritkabbak, és ez a tény jotekonyan befolyasolja a bete-
gek igen kedvez8tlen gyodgyszerszedesi hajlandosagat,
szamos egyeb szempont (ar, tudatossag stb.) mellett.

Teljeskorii kockazatcsdkkentés: célérték,
céldozis

A magas veérnyomas a sulyos, életveszélyes, acut
ischaemias atherothrombotikus eseményekkel rizikofak-
tora. Ezzati (16) igen alapos statisztikai szamitasai szerint
az ischaemias szivbetegségekert 50-60%-ban, a stroke
kialakulasaert pedig 70-75%-ban tehetd felel8sse (7.
tablazat).

SzUkség van minden egyes beteg minden egyes

rizikofaktoranak teljeskorl menedzselésére, vagyis a
vernyomas, verzsir és vercukor megfeleld mertekd, tehat
a beteg kockazati szintje altal meghatarozott celértekre
valo csokkentéseére, minthogy az egyes rizikofaktorok
csak kisebb vagy nagyobb részben tehetSk feleldsse a
vegsas sulyos kimenetelért. Amennyiben ez maradékta-
lanul megtorténik, a korai vascularis szovédmenyek kez-
deti nagy kockazata 70-90%-kal csokkenthetd mind a
morbiditas mind a mortalitas vonatkozasaban (16).

A vérnyomas megfeleld merték( csokkentése tehat
szukseges, de a sziv- s érrendszeri kockazat akar egy
adott beteg, akar pedig a neépesseg szintjén tortend
maximalis mertekd csokkentésenek nem elégseges fel-
tétele. A teljeskor( kockazatcsdkkentesnek egyik fontos
eszkoze a fix dozisu vernyomascsdkkentSk alkalmazasa,
mert el&segitik az indokolt célvérnyomas eleréset es
megtartasat.

Jelent8sen fokozott kockazati szint esetén viszont
ezen felll is indokolt lehet bizonyos betegeknél tovabbi,
evidenciakkal bizonyitott gydgyszeres prevencios stra-
tégiak celdozisban torténd alkalmazasa is. Ezzel jaru-

6. tablazat
A betegcompliance alakulasa nagy esetszamu elemzések szerint 1998-ban (14) és 2004-ben (15}
Kezelés folytatasa Atéllitds més szerre Kezelés megszakitasa

Diuretikum 1998 38 6 56

2000 26 7 67
Beta rec.bl. 1998 43 7 50

2000 37 6 57
Ca-csat. bl. 1998 50 9 41

2000 27 9 65
ACE-gatlo 1998 58 9 33

2000 32 11 58
At Il rec.bl. 1998 64 7 29

2000 42 13 45
Osszes 2000 31 9 60
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7. tablazat
Az egyes rizikofaktorok jelentésége a végsé vascularis esemény kialakulasaban
Rizikofaktor A rizikofaktor koroki jelent&segenek merteke a vegsd vascularis kimenetelre
vonatkozoan (%)
Ischaemias szivbetegseg Stroke
Hypertonia 58 72
Magas koleszterinszint 63 27
Tulsuly 33 23
Diétahiba 28 12
Dohanyzas 22 22
Kevés mozgas 22 9

lekos, meérteket tekintve tovabbi 20-30%-os relativ koc-
kazatcsdkkenest lehet elérni (17). A rizikdfaktorok keze-
lésére szolgald vernyomas- és veérzsircsokkentd gyogy-
szerek kozul néhany egyben preventiv gydgyszerként
(metoprolol, ramipril, simvastatin) is alkalmazhato, és
nagy kockazat eseteén feltétlendl alkalmazando. Ariziko-
faktor celértékének elérésén tul ebben az esetben in-
dokolt lehet a preventiv gydgyszer céldozisig tértend
titralasa is.

OSSZEFOGLALAS

= A vérnyomascsokkentd gyogyszerek szokasos adagjai
mellett dtlagosan 9,0/5,5 Hgmm vérnyomascsokkenés
varhato a placebohoz keépest.

= A placebohatas atlagosan 4,8/5,0 Hgmm vernyoméas-
csokkenes.

= Avérnyomascsokkentd hatas merteket illetéen nincsen
lenyeges kuldnbseg az egyes gyogyszerek kozott.

= Egyetlen vérnyomascsokkentd szer szokasos dozisanak
alkalmazasaval meég enyhe-kézepes hypertonia eseten
sem érhetd el a célvernyomas pl. diabeteses betegeknél.

= A betegek szélesebb tdmegében érhetd el az allapo-
taban indokolt célvérnyomas kombinalt kezelés mellett,
mint monoterapiaval.

= Agyogyszerek kombinalasaval egyre nagyobb meérteku
mind a vérnyomas mind a vascularis esemenyek csok-
kenese.

= Az egyes gyogyszerek kombinalt hatasa jorészt additiv.

= Adozisfuggd mellékhatasok kisebb dozisok alkalmazasa
mellett ritkabbak, ami javithatja a betegek igen kedve-
z6tlen gydgyszerszedési hajlanddsagat.

= Aveérnyomas medfeleld mértekl csokkenteése szukseges,
de nem elegséges feltétele a sziv- és érrendszeri kockazat
maximalis mertekl csokkentésének mind egy adott
beteg, mind pedig a népesseg szintjén.

= Akockazatcsokkentésnek egyik kezenfekvd eszkdze a fix
dozisu vernyomascsokkenték alkalmazasa, mert el6-
segitik az indokolt célvérnyomas eléreset €s megtartasat.

= Jelent&sen fokozott kockazati szint eseten ezen felul meg
evidenciakkal bizonyitott gyogyszeres prevencios
stratégiak céldozisban tortend alkalmazasa is indokolt
lehet bizonyos betegeknél.

= A vérnyomas- és verzsircsokkentd gyogyszerek kozul
nehany egyben preventiv gyogyszerkent (metoprolol,
ramipril, simvastatin) is alkalmazando. llyenkor a riziko-
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faktor celértékének elérésen tdl a preventiv gyogyszer
celdozisig tortend titralasa is megszabja a kezelés iranyat.
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