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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Mikor érdemes bevenni a vérnyomdscsdkkentst?

Reggel és/vagy este?
A hypertonia kronofarmakoterdpidja a gyakorlatban

SZAUDER Ipoly

Kardioldgiai Diagnosztikai és Hypertonia Kézpont, Budapest

OSSZEFOGLALAS — A vérnyomds cirkadidn (24 érds) variabilitdsdt dllandé és vdl-
tozd (kulsé és belsd) tényezdk befolydsoljdk. Ezeknek és 24 6rds ambuldns vér-
nyomds-monitorozdssal (ABPM) meghatdrozott hypertonia-fenotipusnak az isme-
retében lehet az individudlis kronofarmakoldgiai szempontu kezelést (a magas
vérnyomds kronofarmakoterdpidjdt) megtervezni. Jelentds kulénbségek vannak a
kulénbozd idépontokban adagolt antihipertenziv gydgyszerek kronokinetikdjdban.
Terdpids tartomdnyuk, hatékonysdguk jelentésen fugg a cirkadidn idépontbeli
adagoldsuktdl. Bdr a legtébb korszerl antihipertenzivum 24 &rds hatdsu, de még-
sem képesek minden idépontban a vérnyomdst azonos mértékben csdkkenteni. Az
ACE-gdatlok, az ARB-k és az alfa-receptor-blokkoldk reggeli bevétele elsésorban a
délutdni, kora esti emelkedést befolydsoljdk, az esti bevétel az éjjeli, hajnali emelke-
déseket csokkenti. A kalciumcsatorna-blokkoldk, a béta-receptor-blokkoldk (kivéve
karvedilol és labetolol) nem hatnak a cirkadidn vérnyomdsprofilra. Ezért nondipper
hypertonidban, illetve hajnali emelkedéseknél a kétszeri: reggeli és esti adds haté-
konyabb a reggeli egyszeri addsndl (dltaldban este kisebb ddzis elegendd). Az éjsza-
kai vagy hajnali vérnyomds-emelkedések megfeleld kontrolljat az este bevett gydgy-
szerrel lehet elérni. Relevdns tanulmdnyok szerint jelenleg nincsenek egyértelmd
evidencidk arra vonatkozéan, hogy az esti bevétel révén megelézheték a szervkdro-
soddsok vagy csokkentheték a cardiovascularis események, ezért nem ajdnlhaté a
kizardlagos esti bevétel. Ez kuléndsen igaz idds pdcienseknél, mert olyan mértéki
lehet az éjszakai vérnyomdsesés, amely ndvelheti a néma cerebralis infarctusnak a
kockdzatdat és coronariabetegeknél a myocardiumischaemia rizikojdt.

Kulcsszavak: vérnyomdscsékkentdk esti addsa, kronofarmakoterdpia, cirkadidn
vérnyomdsprofil

When should antihypertensive be taken: in the morning and/or evening?
Chronopharmacotherapy of hypertension in practice
Szauder I.

Summary — The circadian (24-hour) variability of blood pressure (BP) is influenced by
constant and variable (external and internal) factors. With this in mind and by deter-
mining the type of hypertension with a 24-hour blood pressure monitoring (ABPM),
individual chronopharmacological (chronopharmacotherapy) treatment can be
planned. There are significant differences in the chronokinetics of antihypertensive
drugs administered at different times. Their therapeutic range and efficacy depend
significantly on their circadian timing. Although the most modern antihypertensives
have a 24-hour effect, they are not able to lower blood pressure at all times. Morn-
ing intake of ACE inhibitors, ARB-s, alpha-blockers mainly affect the afternoon and
early evening rise, while evening intake reduces nocturnal and morning rise. Calcium
channel blockers, beta-blockers (except carvedilol and labetolol), do not affect the
circadian blood pressure profile. Therefore, in nondipper hypertension or in the case
of morning rise, the twice daily morning and evening administration is more effective
than the single morning administration. (Usually a lower dose is sufficient in the eve-
ning.) Adequate control of nocturnal or morning blood pressure elevations can be
achieved with medication taken in the evening. According to the relevant studies the
conclusion is that there is no convincing evidence that the administration of BP-low-
ering drugs in the evening provides any significant advantage in terms of quality
of BP control, prevention of target organ damage or reduction of cardiovascular
events, so evening intake only is not recommended. In particular the administration
of antihypertensive drugs at bedtime, especially in the case of elderly patients may
cause excessive BP fall at night with increased risk of silent cerebral infarct and the
myocardial ischemia in patients with coronary heart disease.

Keywords: antihypertensive medication at bedtime, chronopharmacotherapy, cir-
cadian blood pressure profile
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Bevezetés

A hypertonia kezelésének f6 célja az ajanlott célértékek elérése
révén a cardiovascularis szovédmények, a célszervkarosodasok
megelézése, a mortalitds csokkentése az életmindség javitasa-
val. Bar a legtobb korszer(i antihipertenzivum 24 6ras hatasu,
de mégsem képesek minden idépontban a vérnyomas csok-
kentésére. Jelentds kilonbségek vannak a kilonbozé id6pon-
tokban adagolt antihipertenziv gydgyszerek kronokinetikajaban.
Kronofarmakoldgiai tanulmanyok szerint a terdpidas tartomanyuk,
a hatékonysaguk jelentdsen fligg a cirkadian id6pontbeli adago-
lasuktél. Nondipper hypertoniaban, illetve hajnali emelkedések-
nél a kétszeri: reggeli és esti adds hatékonyabb a reggeli egyszeri
adasnal (este a reggelinél kisebb, azonos vagy nagyobb dozis).

Ezzel a bizonyitott és dltaldnosan elfogadott alldsponttal szem-
ben Hermida és munkatérsai The Hygia Chronotherapy Trial cim(
tanulmanyuk szerint, ha a hypertonias betegek a teljes napi vér-
nyomascsokkentd mennyiséget (egy vagy tobb gyogyszer) kiza-
rolag este veszik be, ellentétben a szokdsos reggeli vagy kétszeri
alkalmazassal, nemcsak az éjszakai alvasi és az ébredéskori vérnyo-
maseredmények javulnak jelentésen, hanem szignifikdnsan csok-
ken a cardiovascularis mortalitds és morbiditas is. Véleményiik
szerint az esti bevétel, a reggelivel 6sszevetve, a karos hatasok no-
vekedése nélkil szignifikdnsan javitja a vérnyomast (1). Megvizs-
galva azonban ezt a kizérdlag esti bevételt ajanlé tanulmanyt, en-
nek relevanciaja szamos kérdést-kételyt vetett fel: protokoll, beteg
bevalasztas-kizaras, a véletlenszer( betegbesorolas szempontjai, a
48 6ras ABPM értékelése, a monitorozas és ennek a dokumentaci-
Oja, az elutasitott végpontok szama, a vizsgalatbdl kimaradt bete-
gek aranytalanul kicsiny szama, a nemkivanatos esemény észlelé-
sének és jelentésének problémai tekintetében (2, 3).

Relevans tanulmanyok szerint jelenleg nincsenek egyér-
telmd evidencidk arra vonatkozdan, hogy az esti bevétel ré-
vén megel6zhet6k a szervkarosodasok vagy csokkenthetdk a
cardiovascularis események, ezért nem ajanlhatd a kizardlag
esti bevétel. |d8s személyeknél ez kilondsen nem ajanlhato,
mert olyan mértékl éjszakai vérnyomasesést okozhat (ext-
rém dipping: >20%-0s éjszakai vérnyomasesés), amely noveli
a myocardiumischaemia rizikéjat coronariabetegeknél (4), a
néma cerebralis infarctusok kockazatat (5), valamint az éjjeli el-
esések szamat (6), glaucomaban pedig latasvesztést okozhat (7).

Altaldban sem ajanlhaté tehat a kizarolagos esti gydgyszer-
bevétel. Az egyszeri reggeli bevétel mellett viszont nondipper
hypertoniaban — kronofarmakoldgiai megfontolasbdél — a reg-
geli és esti bevétel is ajanlott — mint ezt tobb korabbi kulfoldi
és hazai tanulmany is megerdésiti (8—16).

A kronofarmakolégiai aspektusu antihipertenziv kezelés, ta-
pasztalatunk szerint, a gyakorld orvosok szamara még mindig
nem kell6képpen ismeretes, ezért érdemes a jelen allaspontot
osszefoglalni.

Kronofarmakoldgia

A kronofarmakokinetika a kilonféle hatdanyagok felszivoda-
sat, megoszlasat, metabolizmusat, eliminacidjat jellemz§ far-
makokinetikai paramétereknek egy meghatarozott id6tartam
alatt bekovetkezd véltozasat tanulmanyozza fizioldgids korul-
mények és a napszaki ingadozasok kozott, a napszaki ingado-
zasokkal 6sszefliggésben.

A kronofarmakodinamia a gydgyszerhatassal 6sszefliggd fi-
zioldgiai és biokémiai véltozasokat az élettani folyamatoknak
az id6beli ingadozasaival vald oOsszefliggéseivel kutatja. Egy
adott napszakban a fizioldgids paraméterek ingadozasa ko-
vetkeztében megnovekedett terdpias hatdanyag-koncentracio
irdnti igényt a terapias hatdanyag-koncentracié megvaltozta-
tésa tudja kielégiteni. Valaszthatd maddszer a szakaszos hato-
anyag-beadas, ezaltal a hatdanyag-koncentracid oszcillaciét
mutat a vérben, igy alkalmas lehet a fizioldgias koralmények
utanzasara is. Az oszcillaléd vagy mas néven pulzald hatéanyag-
leadds iranti igény jelentds a kardioldgidban és a hypertonia
kezelésében is (6, 8, 12, 13, 15-17).

Az antihipertenziv kezelést befolydsold
farmakokinetikai tényezd&k

A vérnyomascsokkent§ gyogyszerek felszivodasanak idébe-
li kilonbségeiben szamos tényez§ jatszhat szerepet, példa-
ul: a gyomor-pH-nak, az epefunkcionak, az epekeringésnek,
a gastrointestinalis motilitdsnak, a majenzim-aktivitasnak,
a duodenum-vérataramldsnak a cirkadian ritmussal 06sz-
szefligg6 valtozasai, de figyelembe kell venni a vese és mas
szervek funkcidjanak a cirkadian ingadozasat is, amelyek
egylttesen mutatnak ra a korszerl antihipertenziv kezelés
Osszetettségére. Ugyanakkor az is jol ismert, hogy az azonos
gyogyszeradagok hatdsat, a mellékhatdsokat is befolyasol-
hatja az adagolds id6pontja. Mindezek figyelembevételével
kidolgozhatdk olyan eljarasok, amelyek alapjan a gyogyszer
kronofarmakokinetikaja ugy valtozik, hogy gyogyszermentes
id6szakok is vannak, és ezdltal a gydgyszerhatds megfelelGen
alkalmazkodik a cirkadian ritmushoz. Az antihipertenziv hata-
su gyogyszercsoportok, gydgyszerek farmakodinamids hatasat
késébb a kronofarmakoldgiai részben ismertetjik (15, 16).

Individudlis antihipertenziv kezelés
— kronofarmakoldgiai szempontok alapjan

Az egyénre szabott kezelés hypertoniaban is a legeredménye-
sebb kezelési mdd. A vérnyomas cirkadian valtozasainak, vala-
mint a 24 éras vérnyomas-monitorozassal (ABPM) meghataro-
zott hypertoniaprofilnak megfelel6en — délel6tti vagy délutani,
hajnali vagy éjszakai emelkedett értékek — lehet az individualis
kronofarmakoldgiai szempontu kezelést megtervezni (indivi-
dualizalt kronofarmakoterapia). Jelentds kilonbségek vannak
a kilbnbo6z6 id6pontokban adagolt antihipertenziv gydgysze-
rek kronofarmakokinetikdjdban. A terapias tartomanyuk, ha-
tékonysaguk jelent8sen flgg ezek cirkadian idépontbeli ada-
goldsatdl. Bar a legtobb korszer(i antihipertenzivum 24 6ras
hatasu, de mégsem képesek minden idépontban a vérnyomas
azonos meérték( csokkentésére. Ezért, kilondsen nondipper
hypertoniaban, illetve hajnali emelkedéseknél a kétszeri, a
reggeli és az esti adas hatékonyabb a reggeli egyszeri adasnal.
(Este a reggelinél kisebb, azonos vagy nagyobb doézis.)

Az éjszakai vagy hajnali vérnyomas-emelkedéseknek prog-
nosztikai jelent6sége van a mortalitds, a cardiovascularis és a
cerebrovascularis torténések szempontjabdl. Ezeknek a vér-
nyomas-emelkedéseknek a megfelel§ kontrolljat az este be-
vett gyogyszerrel lehet elérni, de jelenleg nincsenek egyértel-
mU evidencidk arra vonatkozdan, hogy ezzel megel6zheték a
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szervkarosodasok vagy csokkenthet6k a cardiovascularis ese-
mények. Ezért sem ajanlhatd a csak esti bevétel, mint ezt a
bevezetésben ismertettiik (5, 6, 8-16, 18-25).

Az aldbbiakban rovid elméleti bevezetés utan a kronofar-
makoterapia gyakorlati, eredményes alkalmazasat ismertetjuk.

A vérnyomds és a cirkadidn ritmus

lydsoljak.

Allanddak (nem valtozok): etnikai, nembeli tényezsk.
Valtozd tényezbk:

—  Bels6k: Normotenziv és hypertonids egyéneknél a vérnyomas
és a szivfrekvencia ingadozik, valtozik a mentalis és fizikai akti-
vitas szintjétél figgben; alvaskor és ébredéskor a szimpatikus
idegrendszer tonusvaltozasai: éjszaka csokken a szimpatikus
aktivitas, amely 6sszefligg az alvas kozbeni alacsonyabb ad-
renalin- és noradrenalinkibocsatassal, ami az ébredéskor,
illetve allo testhelyzetben emelkedik; vazoaktiv hormonok,
haemorrheologiai tényezék, a vesem(ikodés hatasai.

—  Kils6k: Biometeoroldgiai, id6jarasi tényezék: a frontha-
tasokon tul (h6mérséklet, légnyomas, nedvesség) idetar-
tozik a napfolttevékenység, az ionizald sugarzas, a Fold-
magnesség valtozasai; a szimpatikus idegrendszerre hatd
(izgatd) szerek, mint példaul: alkohol, koffein, tein, dro-
gok, az ébrenlét-alvas periddusai, az ételfogyasztas idé-
pontjai (12, 17, 25-28).

A hypertonia indukdlta
szivizom-ischaemia cirkadidn variabilitdsa

Nondipper tipusu hypertonidban, aminek a jellemzéje, hogy a
nappali emelkedések mellett az éjszakai vérnyomas 10-20%-
kal meghaladja a 120/70 Hgmm-es értéket (ezt az ABPM-en a
diurnalis index [DI] 10% alatti értéke mutatja), a cardialis tor-
ténések szama haromszorosa a dipper tipusthoz képest, ahol
nappali emelkedett értékek mellett az éjszakaiak normalisak.
Nagyobb mortalitast észleltek azoknal a nondipper tipusu
hypertonias ischaemias szivbetegeknél, akik nem kaptak esti
vérnyomascsokkentd gyogyszert is a reggeli kiegészitésére. To-
vabbi szovédmények: agyi vascularis kdrosodas, stroke, vese-
kdrosodasok alakulhatnak ki.

Avérnyomas valtozékonysaga és az ezzel 6sszefliggésbe hoz-
hatd szivizom-ischaemia tehat igen jelentds cirkadianritmus-
fliggBséget mutat, ezért az antihipertenziv gydgyszeres ke-
zelést a cirkadian ritmusnak megfelelGen kell beallitani. Ezt
nevezzilk kronofarmakoterapianak.

Ismerve a gyodgyszer farmakokinetikajat és farmakodinamia-
jat, ezt oly médon kell a kronoterapiaba illeszteni, hogy a vérnyo-
mas-emelkedés megfelel§ mérték( csokkenése legyen elérhetd,
mind a nappali, mind pedig az éjszakai emelkedett (nondipping)
periédusban. Ezaltal részben megelzhetd a hypertonias sziv-
betegséggel kapcsolatos myocardiumischaemia, a hypertonia
indukalta angina- és a coronariabetegség mas formai, az agyi
érbetegség, a vesekarosodas.

A kronoterapias gyogyszer-formulacié soran olyan egyedi tech-
noldgiakat alkalmaznak, amelynek révén a dozis részlegesen oldodik
ki, illetve szivédik fel a nap folyaman, ami biztositja a cirkadian rit-
musnak megfelelen a vérnyomas csokkentését (5, 1824, 26, 27).

Gyakorlati tandcsok
Vérnyomds mérése

Otthoni mérések

—  Legalabb két napszakban: reggel felébredés utan — ez je-
lezheti a hajnali emelkedést — és este. Minden esetben
harom mérés és az utolsé két mérés atlaga irandé fel.

— Fontos lehet, hogy az adott gyégyszer(ek) varhatd csucs-
hatdsanak az idépontjaban is megmeérje a paciens a vér-
nyomasat, mert ez segiti a tllzott vérnyomascsokkenési
id6szakok felfedezését.

—  Ejszakai felébredéskor, kiiléndsen, ha panasz (palpitatio,
szapora vagy szabalytalan szivverés, nehézlégzés, meleg-
ség, izzadas, szédlés, fejfajas) van.

—  Stresszhelyzetben, erésebb fizikai terhelés, sport el6tt és utan.

A 24 drds vérnyomds-monitorozds

eredményének az értékelése

Ejszakai emelkedésnél, ha a késziilék mérései éjjel zavartak az
alvast, akkor az éjszakai mérések nem értékelhet6k nondipper
tipusnak (ébrenlétet tikroznek), a diurnalis index sem lesz va-
|6s, ezért nem veheték figyelembe, kitorlendSk a statisztikai
szamitasokbol.

Egyidejli 24 ¢&rds vérnyomds- és EKG-monitorozds
(Cardiotens vagy CardXplore késziilékkel)

Javasolt: Ha palpitatio vagy ritmuszavar (példaul extrasystolia)
is fennall, annak felismerésére, hogy a vérnyomas-emelkedés
véltja-e ki a palpitatiot vagy extrasystoliat. Hypertonids, angi-
nas tipusu mellkasi panaszoknal a hypertonia ischaemiat (an-
ginat vagy silent ischaemiat) vagy extrasystoliat indukald sze-
repe felismerhetd a vérnyomasméréssel egyidejl EKG-felvétel
eltérései alapjan (28-31).

Gydgyszer adagoldsa

Els6 lépés: A hypertonia sulyossaganak és tipusanak megal-
lapitasa (fehér kopeny, maszkirozott, szisztolés, diasztolés,
szisztolodiasztolés, dipper, nondipper) otthoni mérések, illet-
ve ABPM segitségével.

Fontos — gyakran elmarado — figyelembe veendd tényezék:
Testsuly, foglalkozds (munkarend), életmdd (szenvedélybeteg-
ségek: dohanyzas, drog, alkoholfogyasztas), fizikai tevékeny-
ség, élethelyzetek, életkor (id@skor), tarsbetegségek és az
egyéb gydgyszerek vérnyomast befolydsold (kdlcson)hatasai.

Altalanos szempontok: Nondipper hypertonidban, illetve
hajnali emelkedéseknél a kétszeri, a reggeli és az esti adas
hatékonyabb a reggeli egyszeri adasnal. (Altaldban este ki-
sebb dézis elegendd.) Bizonyos esetben elegendd lehet a
reggeli adag megfelel6 emelése is. Az éjszakai vagy hajnali
vérnyomas-emelkedések megfelel6 kontrolljat az este bevett
gyogyszerrel lehet elérni (este a reggelinél kisebb, azonos
vagy nagyobb doézis), de mivel nincsenek egyértelmi evi-
dencidk a szervkadrosodasok, a cardiovascularis események
megel6zésére vagy csokkentésére, ezért nem ajanlhatoé csak
az egyeduli esti bevétel. Kulonos tekintettel arra, hogy féleg
id6seknél olyan mértéki éjszakai vérnyomasesést okozhat-
nak, amely noveli a myocardium-ischaemia rizikéjat corona-
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riabetegeknél (4), a néma cerebralis infarctusok kockazatat
(5), valamint az éjjeli elesések szamat (6), glaucomaban pe-
dig latasvesztést okozhat (7).

Legjobb hatasu ,elsé vonalbeli” kombinaciok, egyetértésben
a hazai és eurdpai ajanlasokkal, gyakorlati tapasztalatunk szerint
is: ACE-gatld vagy ARB+kalciumcsatorna-blokkold+anyagcsere-
semleges diuretikum (a lassu kioldodasu indapamid). Ezek ki-
egészithet6k alfa-receptor-blokkoldkkal, béta-receptor-blokko-
|6kkal, centrélis hatasu antihipertenziv szerekkel (28-31).

A kulénb6z8 hatdanyagu gyogyszerek
kronofarmakoldgiai szempontu adagoldsa
a kronofarmakodindmids hatdsuk alapjdn

Kalciumcsatorna-blokkoldk

Elegendd naponta egyszer reggel adni a dihidropiridinszarmazé-
kokat (amlodipin, lercanidipin, lacidipin, nizoldipin), mivel egyen-
letesen csokkentik a nappali és éjjeli vérnyomast, fliggetlendil a
bevétel id6pontjatdl —a nifedipinnél és a felodipinnél ez a tartds
hatdanyag-kibocsatasuakra vonatkozik. Gyakori mellékhatasuk
a labakon kialakult periférias oedema megelGzésére ajanlott az
esti bevétel, nem a kronofarmakoldgiai hatads miatt. (De meg-
felel§ lehet a napi adag kétszerre torténd elosztdsa az egysze-
ri nagyobb adag cslcshatédsa idején jelentkezd vasodilatatio
elkerllésére.) A benzotiazepin diltiazem és a fenilalkilamin
verapamil hatdsa éjszaka kisebb, nappal pedig nagyobb mér-
tékd (kivéve a retard készitményeket), negativ inotrop hatasuk
miatt szivelégtelenségben nem ajanlottak. Altaldban elegendd
reggel adni, azonban vérnyomascsokkentd hatasuk kisebb, mint
a dihidropiridinszarmazékoké (32, 37, 52, 53).

ACE-gdtiok

Szamos tanulmany bizonyitotta az enalapril, perindopril,
benazepril, quinapril, ramipril és a trandolapril esetében az esti
és reggeli adagolas kapcsan, hogy amennyiben este (is) vették
be ezeket a gyogyszereket, kifejezettebben hatottak az éjszakai
vérnyomasra és jobban befolyasoltdk a cirkadian ritmust is (1.
és 2. abra). A RAAS fokozott éjszakai aktivitdsanak megfelelGen
—a hypertonia cirkadian ritmusanak felmérése utan — a legtobb
esetben reggel és este egyenld, de bizonyos esetekben reggel
kisebb, este nagyobb adagu ACE-gatld javasolhatd.

A spirapril a bevétel idejétdl fuggetlen hatassal rendelkezik.
Leghatékonyabb vérnyomascsokkentd a perindopril, ramipril
és a trandorapril. Enalapril esetében gyakori az aluldozirozas,
ugyanis 20 és 40 mg egyszeri napi adag mellett érvényesil a
teljes vérnyomascsokkentd hatas (14, 23, 37—41).

Alfa-adrenoceptor-antagonistdk

A doxazozin és a prazozin a szisztolés és a diasztolés vérnyo-
mast nappal és éjjel egyarant jél csokkentik, reggel és/vagy
este adhatok, az egyenletes hatashoz a retard formak adasa
elényosebb lehet (42, 43).

Béta-receptor-blokkoldk

Hatdanyaguktdl fliiggben befolyasoljak a cirkadian ritmust. Az
atenolol, nebivolol, bizoprolol jelentésebb hatast a nappa-
li, mint az éjszakai periddusra. A karvedilol és a labetalol esti
addsa kedvezd lehet a hajnali vérnyomas-emelkedésre, ezért
ezeket célszer(i kétszer, reggel és este is adni. Elsé valasztando-

ként és monoterapiaban nem ajanlottak csekély vérnyomas-
csokkentd hatasuk miatt. Javasoltak rezisztens hypertonidban
és coronariabetegségnél, ritmuszavarokban, szivelégtelenség-
ben. A legkedvezdbb antihipertenziv hatastak a nebivolol és a
karvedilol (42-47).

1. dbra. Nondipper hypertonia ABPM-felvétele,
reggel 4 mg perindopril, 5 mg amlodipin addasaval.
Ejjeli dtlagvérnyomds: 130/72, diurnalis index: 3/9
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2. dbra. Az 1. dbrdn lathatd beteg
gyogyszerelésének kronofarmakoterdpids
mddositdsa: a reggeli 5 mg amlodipin mellett
reggel és este 4-4 mg perindopril. Jél Iathaté
az éjjeli emelkedés megszlinése: éjszakai
dtlagvérnyomds: 120/65, diurnalis index: 13/17
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Lozartan, valzartan, olmezartan, telmizartan, irbezartan reg-
geli és esti adasa utan kedvezébb hatast észleltek a nappali
és éjszakai vérnyomas aranyaban, ezért a cirkadian ritmus és
a dozis 6sszefliggésének figyelembevételével a dipper statusz
jelent8sen javithatd volt a cardiovascularis rizikd csokkenté-
sével. A RAAS fokozott éjszakai aktivitasanak megfelelGen — a
hypertonia cirkadian ritmusanak felmérése utan — a legtébb
esetben reggel és este egyenld, de bizonyos esetekben reggel
kisebb, este nagyobb adagl ARB javasolhaté (3—6. dbra). 1d8s
betegeknél is az éjszakai vérnyomas-emelkedés mérsékelten
csokkent, a valzartan és lozartan este adott hatdsa kedvezSbb
volt a reggel adottnal. A nondipper betegek 75%-a dipper sta-
tuszba kerilt at — amire sajat megfigyelésink is utal (41), és
csokkent a vizeletalbuminuria is (36, 38, 41, 48-53).

Fontos megjegyezni, hogy az értagitd hatasd vérnyomas-
csokkentd gydgyszerek (példaul ACE-gatldk, ARB-k, kalcium-
csatorna-gatlok, alfa-adrenerg-gatldk), kulonosen egymassal

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrél. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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kombinalva, a tulzott mérték( vasodilatatio, a kompenzald
folyadékretencié miatt a pulzusszam emelkedését okozhat-
jak (éjszakai palpitatio formajaban is jelentkezhet), ami féleg
ischaemias szivbetegségben, a tachycardia proischaemias ha-
tasa miatt kedvezétlen lehet. llyenkor a vérnyomas megfelel$
csokkentésére nem ezeknek a gyogyszereknek az adagjat kell
emelni vagy béta-blokkoldt adni, hanem megfelel6 hatastar-
tamu diuretikummal (példaul lassu kioldédasu indapamiddal)
kell a kezelést kiegésziteni.

3. dbra. Nondipper hypertonia ABPM-felvétele.
Reggel 50 mg lozartdn, 5 mg amlodipin. Ejjeli
dtlagvérnyomds: 138/80, diurnalis index: 6/13
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4. dbra. A 3. dbrdn ldthatd beteg
gyogyszerelésének kronofarmakoterdpids
mddositdsa: a reggeli 5 mg amlodipin mellett
reggel és este 50-50 mg lozartdn. Jdél lathaté
az éjjeli emelkedés megszlinése: éjszakai
atlagvérnyomds: 118/68, diurnalis index: 11/15
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5. dbra. Nondipper hypertonia ABPM-felvétele,
reggel 10 mg perindopril és 10 mg amlodipin fix
kombindcié. Nappali dtlagvérnyomds: 162/109.
Ejjeli dtlagvérnyomds: 148/100, diurnalis
index 9/8, éjjeli pulzusdtlag: 68/min
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6. dbra. Az 5. dbrdn ldthatd beteg gydgyszerelésének
kronofarmakoterdpids mddositdsa: reggel 50, este
75 mg lozartdn, reggel 5 mg amlodipin, 1,5 mg
indapamid retard. Nappali dtlagvérnyomds: 132/85.
Ejjeli dtlagvérnyomds: 120/72, diurnalis index:
13/12, éjjeli pulzusdtlag 59/min. Az éjjeli pulzusszdm
jelentds csokkenése mutatja, hogy a kisebb adagu
kalciumcsatorna-blokkold és diuretikum hatdsdra az
el6z6 gydgyszereléskor kialakulhatott , kimeritett”
vasodilatatids kapacitds kompenzdldsdra létrejott
folyadékretencié megszint
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Nondipper hypertonidsoknal esti bevételnél az éjszakai szisz-
tolés vérnyomascsdkkenés 11 Hgmm, a diasztolés 7 Hgmm
volt. Mindezek alapjan, ha ismerjik a magas vérnyomas tipu-
sat és aszpirinprofilaxist igényel a beteg, akkor ennek megfele-
I6en célszer(i adagolni (54).

Fix és nem fix kombindciok
A magyar és az eurodpai iranyelvek (28, 29) javasoljak a kett8s
vagy harmas fix kombindciokat, napi egyszeri, reggeli bevétellel.
Nem hangsulyozzak azonban a hypertonia cirkadian ritmusanak
felismerésén alapuld kronofarmakoldgiai szempontu személyre
szabott kezelést. A fix kombinaciok reggeli bevétellel leghataso-
sabban a nondipper tipusu hypertonia kezelésére alkalmasak. A
kronofarmakoldgiai szempontu individualizaldsban gyakran csak
a fix kombinacio egyik 6sszetevéjének és/vagy a fix kombinaci-
6ban nem elérhetd adagl, mg-os nagysagrendben vald csok-
kentésére vagy emelésére van szlikség. Erre pedig a kett6s vagy
harmas fix kombindcidk felezése vagy kett6zése nem megfeleld.
A felezés vagy duplazas karos is lehet (nem effektiv vagy tul-
kontrolldlja a hypertoniat, a mellékhatas fokozddhat), igy nincs
szikség mindkét-mindharom hatdanyag duplazasara vagy fele-
zésére. Ha a fix kombinacid nem valik be, ez nem jelenti feltét-
lenll azt, hogy a hatdanyag(ok) kevésbé hatasosak. Kiilon adva
ezeket és a dozist emelve, elérhetd a megfeleld hatds. Nondipper
hypertoniaban, a hajnali, reggeli emelkedésnél azonban ezt ki kell
egésziteni a fix kombinacié megfelel§ hatasu esti adagjaval (ACE-
gatld vagy ARB, diuretikum) vagy mas bizonyitottan hatdsos szer-
rel: alfa-receptor-blokkoldk, példaul doxazozin, prazozin, urapidil.
Megfelelé betegedukdcidval — a betegeket partnereknek tekint-
ve —, a megfelel6 kommunikacidkontroll révén lehet a megfeleld
compliance-t, adherencidt elérniink. Az esti bevétel elfelejtése ellen
pedig javasolhatok a mobiltelefonos applikaciok, amelyek a vér-
nyomas monitorozasan, onellenérzésén tulmenden a gydgyszerek
megfeleld id6pontu bevételére is figyelmeztetnek, és a mért adatok
atkildhetSk a kezelGorvosnak. Az orvos telemedicindlis javaslatai
alapjan pedig — a vérnyomasértékek ismeretében — lehet optima-
lizalni a kezelést, csokkenteni vagy novelni a dozist (15, 16, 28, 29).
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El6z6 lapszamunk 43. oldalan, Kékes Ede: Hirtelen halal — EKG-jellemz8k — hypertonia cikkének
12. abréja téves szovegezéssel jelent meg.

A szerz6t6l eziton is elnézést kérink!

Az abra helyesen:

12. dbra. Kalénb6z8 szérumkdlium- és -kalciumszint mellett észlelt EKG-képek (16)
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