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MIERT VAN ANNYI ALULKONTROLLALT HYPERTONIA?
TERAPIAREZISZTENCIA? OKOK ES MEGOLDASOK

Dr. Szauder Ipoly

Kardiologiai Diagnosztika Kézpont, Budapest

OSSZEFOGLALAS: A magyar lakossdg korében a hypertonia eldfordulisa 37%-os. A célértéket 2010-ben a
kezeltek 48—-58%-a érte el. Nagyon nagy a harom vagy tébb antihypertensivumot szeddék szama: 83%, koziilitk
csak 52% érte el a célértéket. A szerzd célja volt a rezisztens hypertonia okainak feltdrdsa, az optimdlis megoldds
megaddsa tapasztalatai kizreaddsdval.

Kulesszavak: hypertonia, terdpiarezisztencia

Szauder I: WHY IS THERE SO MUCH UNDER-TREATED HYPERTENSION? THERAPY RESISTANT?
CAUSES AND SOLUTIONS

SUMMARY: The prevalence of hypertension in the Hungarian population is 37%. 48-58% of the patients
reached the goal blood pressure in 2010. The number of patients on three or more antihypertensive drugs is very
high: 83% of which only 52% reached the goal blood pressure. In resistant hypertension it is always necessary
to investigate its background to find the optimal solution. The goal of this publication was to investigate the

cause of resistant hypertension, and to provide an optimal solution based on my experience.

Keywords: hypertension, therapy resistant

Magy Belorv Arch 2017; 70: 92-97.

Magyarorszagon a hypertonia el6forduldsa 37%-o0s. A
célértéket 2010-ben a kezeltek 48-58%-a érte el, mig
2012-ben célérték feletti vérnyomas a kezeltek 47%-
aban volt. Nagyon magas a harom vagy tobb antihy-
pertensivumot szed6k aranya: 83%, koziiliik csak 52%
érte el a célértéket. * 1 Ennek oka Osszetett: a beteg
compliance-én tilmenden tobbnyire a hypertonia tipu-
sanak, diurnalis ritmusanak megismerése nélkiili, ah-
hoz nem illesztett, nem egyénre szabott gyogyszerelés,
a 24 oras vérnyomas-monitorozas nem kell mértéki
alkalmazasa, értékeinek nem megfeleld interpretacioja,
a gyogyszer-kombinaciok és a gyogyszerek evidencian
alapul6é maximalis dozisainak nem megfeleld alkalma-
zé4sa vezet a tobbnyire latszolagos terdpiarezisztencia-
hoz, amelyet értelemszeriien polipragmazidval sem
lehet megsziintetni. Célom a gyakorl6 orvos napi mun-
kajat megkonnyitendd egy rovid, gyakorlati Gtmutato
addsa — klinikai tapasztalataim kozreadasaval —,
amelynek segitségével a terapiarezisztencia okainak fel-
tarasa mellett hatékonyabban lehet kezelni a hyperto-
niat, megel6zni annak sz6védményeit.

Terapiarezisztencia

Meghatarozasa: A nem gyogyszeres kezelés, valamint
legalabb harmas gyogyszer-kombinacid (koziiliik az
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egyik gyogyszer diuretikum) megfelel6 ideig, megfe-
lel6 mennyiségben adva sem eredményez célértéket
vagy ez alatti rendel6i vérnyomasértéket.

A terapiarezisztens hypertonia kezelési elvei

Akezelés el6tt a terapiarezisztencia tipusat kell megal-
lapitani: valodi (elsddleges) terapiarezisztenciarol van-e
sz0, vagy pedig latszolagosrol (pszeudorezisztencia),
illetve masodlagosrol, valamint az optimalis kezelés
megtortént-e.

Az otthoni mérések mellett célszer(i minden terapia-
rezisztens vagy annak tiiné esetben ABPM-et végezni
a diurnalis ritmus feltarasara, a megfeleld, kronofar-
makologiai aspektusu terapia megszerkesztésére. A hy-
pertonia természetének pontos feltarasara és az opti-
malis, az egyén diurnalis ritmusahoz illesztett indivi-
dudlis terapia megalkotasara nem elegendd csupan az
ABPM atlagértékeinek figyelembevétele, sziikséges a
vérnyomasértékek napszaki eloszlasanak, a szisztolés
és diasztolés idéindex (PTEI) nappali és éjszakai érté-
kének, a diurnalis indexnek (DI), valamint a hajnali
emelkedésnek az elemzése is. Megfigyeléseink szerint
utébbiak segitségével lehet — kronofarmakoldgiai

szempontok alapjan is — pontosabban egyénre szabni a
kezelést 1,6,7,8,11, 14,17, 19, 20, 22, 23, 24, 26
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Latszélagos (pszeudo-) terapiarezisztencia 7. Kevéssé hatékony vérnyomascsokkentd hatast —
kiilondsen monoterapiaban — a béta-receptor-

Meghatarozasa: nem valddi terapiarezisztencia, hanem blokkold, amely szinte minden kombinacidoban
egyéb tényezdk keltik a terapiarezisztencia latszatat. szerepel, akkor is, ha szovédménymentes hyper-
Okok: tonia all fenn.
1. Mandzsettaméret nem megfeleld (nagy karon 8. Fix kombindcidk elénye és hatranya (til erélyes

kisebb mandzsetta nagyobb értéket adhat). A
mandzsetta a felkar 80%-at atérje, szélessége a
korfogat 40%-a legyen. Az idealisnal nagyobb
mandzsetta a valds értékénél kisebb, a kisebb
mandzsetta miatt nagyobb érték mérhetd. Ha
nincs idealis mandzsettank, az alkarra helyezett
mandzsetta és az a. radialis feletti hallgatozas
segithet, de ez tilbecsiili a szisztolés értéket.
. A mandzsetta felfujasakor jelentkez6 hypertonia
(mandzsetta felftjasakor jelentkezd izgalmi
reakcio).
. Fehérkopeny-jelenség és -hypertonia. Felisme-
rése: az otthoni és a rendel6i vérnyomasmeérések
kiilonbségének értékelése. Ha a rendeldben
140/90 Hgmm feletti, de otthon egy hétig napi
kétszeri méréssel kevesebb 125/75 Hgmm-nél,
akkor valoszint a fehérkdpenyhatés. Ha az oftt-
honi mérés 125/75 Hgmm és 135/85 Hgmm ko-
z0tti, akkor ABPM javasolt. 134/84 Hgmm fe-
letti otthoni értéknél nincs fehérkdpenyhatas.

. Pseudohypertonia: id6s betegeknél (a. brachia-

lis sclerosisa miatt: tapinthaté arteria radialis a

szisztolés nyomas folé pumpalt mandzsetta alatt).

. Compliance: a beteg rossz egylittmiikdodése a

nem gyogyszeres kezelésben vagy a gyogysze-

res kezelésben.

. Gyogyszeradagolas nem megfeleld:

¢ Az evidencian alapulé maximalis dozis el-
érése nem torténik meg, gyakori az aluldozi-
rozas, pl. losartan 25 mg, perindopril 2 mg,
ramipril 2,5 mg, enalapril 5 mg.

« Kevéssé ismert, hogy a testtomeg figyelem-
bevételével bizonyos gyogyszerek — ACE-
gatlok, ARB-k és diuretikumok — az atlagos
testtomegre ajanlott maximalis doézison fe-
lili lesznek hatasosak, pl. 100 kg testtomeg
felett losartan 2 x 100 mg, enalapril 2 x 30
mg, ramipril 2 x 7,5 mg, indapamid 2,5 mg
dozisban hatékony. Nem igaz azonban ez a
kalciumcsatorna- és a béta-receptor-blokko-
16kra.

+ Kronofarmakologiai adagolas nem torténik,
tévesen naponta egyszer adjak, és akkor sem
a hypertonia diurnalis ritmusanak figyelem-
bevételével.

*  Még gyakran adnak egyiitt ARB-t és ACE-
gatlot (nem elényos sem hatasban, sem mel-
lékhatasban, hatasnovekedés nincs, a mel-
1ékhatasok fokozodhatnak).

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

vagy tul csekély hatas).

9. Mellékhatasok:

» Valoddiak.

o Képzeltek.

+ A f6hatasként jelentkezéket tévesen mellék-
hatasnak itélik, pl. medicamentalis hypoto-
nia okozta rossz kozérzet, szédiilés, fejfajas,
a nem kell hatas miatt megmaradé hyperto-
niatlinetek (palpitatio stb).

* A tarsbetegség(ek) miatt szedett gyogysze-
rek (antiasthmaticumok, antirheumaticu-
mok, cardiacumok) mellékhatédsait tévesen
az antihypertensivumnak tulajdonitjak.

10. Tarsbetegségek miatt adott gyogyszerek vér-
nyomasemel6é/vérnyomascsokkentd, szivfrek-
vencia-ndveld hatdsanak (antiasthmaticumok,
antitheumaticumok, cardiacumok) figyelmen
kiviil hagyasa.

11. Kolesonhatasok figyelmen kiviil hagydsa: a
gyodgyszereken kiviil élelmiszerek, gyogyno-
vények.

12. Gydgyszerelhagyds a normalizalodott vérnyo-
masértékek miatt.

13. Gydgyszercsokkentés stlyos interkurrens be-
tegség vagy mitét utani hypotoniaban.

14. Hypertonia variabilitisanak figyelmen kiviil
hagyasa (NB: ABPM is csak egy viszonylag
rovid id6periodusrol ad informaciot, ismerete-
sek a hypertonia variabilitasanak hosszabb pe-
riddusai is).

15. Otthoni mérések szerepének tulértékelése
(nem megfeleld mérési koriilmények).

16. Fehérkopenyhatas alulértékelése.

17. Maszkirozott hypertonia alulértékelése.

18. Terheléses EKG hypertonias RR-valaszanak
alulértékelése.

Masodlagos terdpiarezisztencia

Meghatdrozdsa: A terapiarezisztencia egy masik ténye-
z6t61 fliggden jon 1étre, ez lehet kisérobetegség, gyogy-
szer-alkohol interakcio vagy szekunder hypertonidhoz
vezetd allapot.

Szekunder hypertonidk: renovascularis, renoparen-
chymas betegség, pajzsmirigybetegség, hyperparathy-
reosis, hyperaldosteronismus, kortikoszteroid fokozott
termelédése (Cushing-kor), phaecochromocytoma, car-
cinoid, kozponti idegrendszeri tumor, porphyria.

A hypertonidt kisérd dllapotok: alkoholfogyasztas,
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alvasi apnoe szindréma, dohanyzas, obesitas, kronikus

iziileti fajdalmak, depresszid, panikbetegség.

1,2,6,17,8,9,

10, 11, 12, 14, 17, 20, 23, 24, 28, 30

A Kkezelés lehetoségei

Masodlagos terapiarezisztencia kezelése

A terapiarezisztenciat okozo tényezOk megsziintetése,
a szekunder hypertoniat okozd betegség oki kezelése
sziikséges.

Latszdlagos terapiarezisztencia kezelése

Betegtajékoztatds, oktatas, nevelés

A hypertonia mint betegség megismertetése.

A tiinetmentes szak és veszélyeinek ismertetése.

A szovOdmények ¢és tlinetmentes kialakulasuk

ismertetése.

A vérnyomasmérés fontossaganak ismertetése.

A vérnyomasmérés modszerének ismertetése.

Vérnyomasmérési napld fontossaga, elkészité-

se.

A nem gyogyszeres kezelés elveinek ismerteté-

se.

A gybgyszeres kezelés elvei, célja:

— a gyogyszerek féhatasanak és mellékhatasa-
inak ismertetése,

— figyelemfelhivas a kezelés onkényes elha-
gyasanak veszélyeire,

— ¢letmod-valtoztatas sziikségessége,

— azéletminéséggel kapcesolatos kilatasok vaz-
latos ismertetése.

Altalanos elvek a terdpirezisztencia kezelésére

1.

2

=

Kezelés optimalizalasa, kiilonb6z6 hatasmecha-

nizmusu készitmények kombinalasa.

Hypervolaemiaval jar6 allapotokban:

« Tulzott folyadék- és sdbevitel csokkentése.

* Tiazid diuretikumok.

* Tiazid helyett csucsdiuretikum furosemid na-
ponta tobbszor adva.

Aldoszteronantagonistak kiegészité adasa.

Direkt vasodilatatorok, centralis hatasu szerek.

. Kronofarmakoterapia: reggeli és esti adagolas

az egyszeri helyett.

Nem gyogyszeres eljarasok:

94

Renalis szimpatikus idegek ablatidja percutan
katéteres modszerrel, bar hatékonysagat sokan
megkérddjelezik.

Carotis sinus elektromos stimulacidja.

Aluldozirozott (szuboptimalis) terapia

A testomeg és a nem ismeretében az evidencian
alapulé maximalis hatékony gyogyszeradag
adasa [NB ezek atlagos, 70 kg-os testtomegre
vonatkoznak, kisebb vagy nagyobb testsulynal a
megvaltozott metabolizmus miatt (néknél
kisebb) kisebb vagy nagyobb adag sziikséges,
pl. 100 kg felett losartan 2 x 100 mg, enalapril 2
x 30 mg, indapamid 2,5 mg].

Atlagos testtomegnél kicsiny, nem hatékony
gyogyszerdozis alkalmazasa: béta-receptor-
blokkolok: metoprolol 5—10 mg, bisoprolol 1,25
mg, carvedilolbol 6,25 mg. ACE-gatlok: enalap-
rilbol 2,5-5 mg, perindopril 2 mg, ramipril 2,5
mg (utalunk az egyes gyogyszereknél leirt opti-
malis antihypertensiv dézisokra).

Nem megfelel6 a diuretikum (tiazid salureticum
helyett kacsdiuretikum, pl. furosemid adasa).
Csokkent glomerularis filtracio esetén csucsdiu-
retikum alkalmazasa (furosemid) sziikséges, tia-
zid nem elégséges, nem javasolt.

Az adagolas nem a kronofarmakoterapiai elvek
alapjan torténik (pl. nondipper hypertonia eseté-
ben ACE-gatlok, ARB-k reggeli-esti adagolasa
sziikséges).

ABPM-alapu terdpia, az otthoni értékek megfeleld
mérésével és értékelésével. A rendeldi értékek kritikus

szemlélete.

6,7,8,10, 14,17, 25, 28

Kronofarmakologiai terapia:

Az antihypertensiv szerek hatastartamanak nem
megfeleld ismerete, nem fedi le a sziikséges 1d6-
tartamot.

A harmadik generacios kalciumcsatorna-blok-
kolok hatasa 7—10 nap alatt all be, ezért ezeket
gyorsabb hatasti antihypertensivummal kell
kombinalni, hogy az antihypertensiv hatas ha-
marabb kialakuljon.

Az els6 generacios dihidropiridin tipusu kalcium-
csatorna-blokkolok naponta haromszor adan-
dok, egyszeri adas nem biztosit megfeleld hatés-
tartamot. (NB: hypertonia kezelésére ma mar
nem ajanlottak, kiilonosen ischaemias szivbe-
tegségben tachycardizald, proischaemias hata-
suk miatt).

Nondipper hypertoniaban altalaban 2-szer (reg-
gel és este) adandoak az ACE-gatlok és az ARB-k.
Amennyiben napkdzbeni, délutani emelkedések
vannak, akkor a reggeli adagot kell nvelni. Ha
hajnali, reggeli emelkedések vannak, akkor az
estit. P1. nondipper tipusu hypertoniaban 2 x 25
mg losartan bazisterapia javasolt. Napkozbeni
emelkedésnél reggel 50 mg-ra emeliink, hajnali

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2017/2



vagy reggeli emelkedésnél az estit emeljiik 50
mg-ra és igy tovabb a maximalis dozisig.

* Kalciumcsatorna-blokkolok és béta-receptor-
blokkolok reggeli adasa javasolt 24 oras egyen-

letes kronofarmakol6giai hatdsuk miatt.> % 1521
23, 26,28

Monoterdpia é&ltalaban kevésbé hatékony, mint a
kombinalt, ezért célszerli, ha a vérnyomas 20/10
Hgmm-rel magasabb a célértéknél, II-I11. foku, koze-
pes vagy sulyos hypertonia esetében mar kezdetben
kett6s kombinaciot alkalmazni, igy a hatékonysagon
tul csokkennek a mellékhatdsok is: a két szer additiv
hatasa miatt kevesebbet kell adni, mint ha monoterapi-
aban emelnénk egy szer dozisat maximalis adagig.

Béta-receptor-blokkold monoterapia alig hatékony,
kombindcidban is kevésbé, ezért szovédménymentes
hypertonidban nem célszerti adni. Ha cardialis szovéd-
mény van, akkor az ennek megfeleld evidencian alapu-
16 maximalis adagot kell adni. Nem elegendé példaul
10 mg metoprolol, 1,25 mg bisoprolol, 6,25 mg carve-
di101.3’ 5,6,.11, 16,27

Fix kombinaciok elony6sek a compliance tekinteté-
ben. Hatranyuk, hogy nem lehet szétbontva adagolni,
ha felezziik vagy kett6zziik ezeket, akkor mindegyik
Osszetevo valtozik, ami nem mindig kivanatos. Gyak-
ran talalkozni a fix kombinacié adagjanak emelésével,
megduplazéasaval: ilyenkor leggyakrabban a kedvez6t-
len mellékhatasok jelentkeznek, példaul a hydrochlo-
rothiazidnal hypokalaemia, hypomagnesiaemia, izom-
gores és/vagy extrasystolia, hosszabb tdvon vércukor-
és koleszterinszint emelkedése; amlodipin esetében a
labdagadas (NB: bizonyos generikumoknal gyakoribb,
mint az originalis készitménynél).

« Altalaban a harmas fix kombinacié helyett cél-
szerlibb harom kiilonallo szer adasa, mert ha a
kronofarmakologiai hatds miatt az ACE-gatlo
adasat 2-szerire kell emelni, akkor pl. az ACE-
gatlo + kalciumcsatorna-blokkold + diuretikum
kombinécioban ezt nem tudjuk megtenni anél-
kiil, hogy a tobbi Osszetev6t ne emelnénk. Ha a
fix kombinacioban valamelyik Gsszetevd emelé-
se sziikséges, célszerli a kombinacid tagjait kii-
16n-kiilon adva elvégezni a dozisemelést, tagon-
ként emelve a maximalis dozisra.

* Harmas fix kombinaciok gyakran talkontrollal-
jék a hypertoniat (kiilonosen, ha nem volt elbtte
ABPM-alapu felmérés, csak kevés, statisztikai-
lag nem relevans vérnyomasérték alapjan indi-
kaltak), a relativ vagy tényleges hypotonia
okozta kellemetlen tiinetek miatt a betegek tera-
pian maradasa csokken, bizalmuk meglnoghat a
gyogyszeres kezelésben.

* Fix kombinaciéo csokkentésére nem mindig
megfeleld eljaras a gyogyszer felezése, ez nem

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

mindegyiknél lehetséges hatascsokkenés nélkiil.

* Ha a fix kombinacié nem valik be, ez nem jelen-
ti feltétleniil azt, hogy a hatéanyag(ok) kevésbé
hatasosak. Valosziniileg abban a fix ddzisban,
anndl az egyénnél nem hatasosak. Kiilon adva
ezeket és a dozist emelve, elérheté a megfeleld
hatés.

Sulyos, 200/120 Hgmm vagy e feletti kezeletlen hy-
pertoniaban a nem fix kombindcio elényosebb, ugyan-
is nagyobb a mozgastér a kombindcio tagjainak dozis-
emelésében. Mar indulaskor is hdarmas kombindcié
elonyos: ARB vagy ACE-gatlo + diuretikum + 1j gene-
rdcios dihidropiridin tipusi kalciumcsatorna-blokkolo.

ARB és ACE-gatlo egyiitt adasa helyett vagy az
ARB vagy az ACE-gétlo evidencian alapuld célértékre
torténd emelése sziikséges, ha nem hatékony, akkor
kombinacidja vagy diuretikummal vagy kalciumcsa-
torna-blokkolgval 2 6 & 10: 11, 12, 18, 19,23,25,28

Mellékhatasok, melyek a gyogyszer elhagydasdhoz

vezethetnek:

Valédiak (leggyakoribbak):

* Béta-receptor-blokkoloknal faradékonysag, fizi-
kai er6 csokkenése, erektilis diszfunkcié (ED),
hideg végtagok, rossz almok (vasodilatator tipu-
suaknal kevésbé).

» Kalciumcsatorna-blokkoldok: labdagadas (NB:
gyakran keriilnek kardiologushoz e mellékha-
tassal, szivelégtelenség gyanujaval).

* ACE-gatlok: szaraz kohogés (NB: gyakran ke-
riilnek pulmonologushoz, kardiologushoz tiid6-
vagy szivbetegség gyanujaval).

* Diuretikumok: ED, gyengeség, hypokalaemia-
hypomagnasiaemia. (NB: hydrochlorothiazid
25 mg és felette hosszabb tavon emeli a vércuk-
rot és a szérumkoleszterin-szintet, igy hyperlipi-
daemiaban és diabetesben sem ajanlott).

Képzeltek: gyakran a betegtajékoztatd alapjan
egyéb okok miatti tiineteket vélnek az antihypertensi-
vum mellékhatasanak, nehéz meggy6zni ennek valosa-
gardl a neurotikus betegeket.

Fohatast mellékhatasnak tulajdonitanak:

Medicamentalis hypotonia: harmas fix kombina-
cidknal gyakori.

A hatds elmaradasat mellékhatasnak vélik: alul-
kontrollalt hypertonia tiinetei.

Egyiitt szedett gyogyszerek f6 vagy kolcsonhatdsai:

Antiasthmaticumok, teofillin, béta-receptor-agonis-
tak: palpitatio, vérnyomasemel6 hatas.

Antirheumaticumok, szteroidok: vérnyomasemeld
hatas.

Cardiacumok, nitratok: palpitatio, fejfajas.

Digitélisz: ritmuszavar.
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Kolesonhatas élelmiszerekkel, gyogynovényekkel:

grépfratlé kalciumcsatorna-blokkolé hatas noveke-

dés.
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