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HAZIORVOSI KEPZES, TOVABBKEPZES

Egytablettds fix kombindciok napi kétszeri

alkalmazdsa a hypertonia kezelésében

LEGRADY Péter
SZTE SZAKK SZAOK Belgydgydszati Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALAS — A vérnyomdscsokkents terdpia optimalizdldsa legtobbszor
nem a terdpia egyszerUsitését jelenti. A legtdébb, napjainkban alkalmazott vérnyo-
mdscsokkentd az alkalmazdsi eldirat szerint 24 érds hatdsy, sok beteg esetében
meégsem képesek megfeleld vérnyomdscsokkenést biztositani. A kezelt hypertonids
betegek kozott azokndl fordul eld nagyobb ardnyban a nondipper jelenség, akik
minden vérnyomdscsokkentdjiuket egyszerre, reggel veszik be. A legujabb bizonyi-
tékok arra utalnak, hogy jobb vérnyomdscsokkentd eredmények érheték el akkor,
ha az ACEi-ket, illetve az ARB-ket este adagoljdk és nem reggel. Arrél nagyon kevés
adat dll rendelkezésre — evidencia meg gyakorlatilag nem —, hogy egytablettds fix
kombindcids készitményeket adagolndnak naponta kétszer, akdr ugyanabban a
formdban azonos vagy kulénb6zd adagban, akdr két kulonb6zé kombindlt készit-
meényt.
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Administering single pill fixed combinations twice a day
in the antihypertensive therapy

Légrddy P.

Summary — Optimizing the antihypertensive therapy usually does not mean simpli-
fying the therapy. Most current antihypertensive agents have a 24-hour effect ac-
cording to the prescribing information, but are not able to provide adequate blood
pressure control in many patients. Among treated HT patients, a higher proportion
of non-dippers occur in those who take all their antihypertensives at the same time
in the morning. The recent evidence suggests that better blood pressure lowering
results can be achieved when ACEis or ARBs are administered in the evening and
not in the morning. There is hardly any data and practically no evidence that single
pill fixed combinations should be administered twice daily, either in the same form
in the same or in different doses, or two different combined drugs.
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Bevezetés

Magyarorszagon korulbelll 3,5-3,7 millio feln6tt hypertonids
betegvan (1), azonban ez nem 30%-os el6fordulasnak felel meg,
mert a felnGttkord lakossag minddsszesen 7,8 millié fére tehetd,
tehdt a prevalencia valdjaban kozel 45%-0s. Az Amerikai Egye-
silt Allamokban is hasonld, 45,4% a hypertonia eléfordulasa (2).
A vildgon a 3079 év kozotti korosztalyban 1990-2019 kozétt a
hypertonias betegek szdma megduplazddott, n6knél 331 millio-
rol 626 milliéra, férfiaknal 317 milliordl 652 milliéra (3).

A terdpids célérték elérése Eurdpdban az EURIKA vizsga-
latban 38,8% volt (4). Egy 2021-es friss kozlemény szerint
2019-ben a 30-79 év kozotti korosztédlyban globalisan a cél-
vérnyomast elérék ardnya a n6k esetében 23%, a férfiak ese-
tében 18% volt (3). Tavaly publikdltdk a Magyar Hipertdnia
Regiszter 2018-2021 kozotti adatait, mely felmérés nemcsak
a hypertonias betegekre terjedt ki, hanem a héziorvosi/szak-
rendel6i rendelési id6ben demonstrélta a vizsgalt betegek/

egészségesek vérnyomdsat. E szerint a célvérnyomdsérték fe-
letti egyének ardnya még mindig 55%, az elérék aranya viszont
45% (5). Ez nem jelenti azt, hogy ez az 55% mind rezisztens
hypertonids beteg lenne, csak toébb ok miatt nem sikerilt az
egyénre szabott céltartomanyt elérni. Ennek tobb oka lehet,
kezdve onnan, hogy nem megfelel6 a beteg egylttm(ko-
dése (compliance), illetve nem megfelel§ a terdpiahlsége
(adherencia), s6t el6fordulhat, hogy nem ismert és/vagy nem
kezelt egyének vérnyomasa is rogzitésre kerilt a felmérés jel-
legébdl adoddan.

A terdpiahlség

Ez egy allanddan visszatérs vagy inkabb allandé probléma. Al-
taldnossagban korilbelll a betegek 50%-a terdpiahl a kréni-
kus betegségek kezelése soran (6, 7). Egy 2008-ban kozolt adat
szerint a vérnyomascsokkentd terdpia beteg-egylttmikodése
és perzisztencidja egy év alatt 50% ald esik (8).

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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Ez a vérnyomascsokkentSk esetében azzal a veszéllyel jar,
hogy rosszabb lesz a vérnyomaskontroll, aminek stroke, myo-
cardialis infarctus, szivelégtelenség vagy akar halal lehet a ko-
vetkezménye (9, 10).

Mar egy kis javitas a terapiahlségen, szignifikdns vérnyo-
mascsokkenéssel jarhat (11). Akadr 3 Hgmm-es csokkenés a
szisztolés vérnyomasban 8%-kal tudja csokkenteni a stroke és
5%-kal a coronariabetegség mortalitasat (12).

Az adherencia javitdsanak egyik médja szamos kozlemény és
szakmai ajanlds alapjan a terapia egyszer(sitése, lehetéleg egy-
tablettas fix dézisu kombinalt (SPC) készitmény napi egy alka-
lommal torténd adagolasaval (13—16). Ez igy igaz is, de sokszor
onmagaban az adherencia javitdsa nem elégséges a célvérnyo-
mas eléréséhez. A masik oldalon ott van a terapiaoptimalizalas
kérdése. Ennek részeként pedig felmertlhet az igény arra, hogy
napi két vagy akar harom alkalommal kapjon a beteg vérnyo-
mascsokkentdt. Hiszen vannak olyan betegek, akiknek a 24 6ras
vérnyomasmintazata olyan, hogy nem elég napi egyszer adott
vérnyomascsokkentd, sem SPC, sem egy hatéanyagl nem kom-
binalt szer formajaban. Ez természetesen vélasztas elé allitja a
kezelGorvost is: adherencia vs. optimalizalas.

Terdpiahlség-erdsités
vagy terdpiaoptimalizalds?

Ha mélyebben belegondolunk, akkor nem is biztos, hogy egy-
mast gyengité vagy kizard valasztasrél van szé. Sajat gyakorla-
tomban nemegyszer fordul el8, hogy a hypertonias beteg azért
keresi fel a kifejezetten hypertonia-szakrendelést, mert a ko-
rabbi, példaul naponta egyszer adagolt terapids probalkozasok-
kal nem valtozott a vérnyomasa.

Az adherencidt nemcsak a terdpia egyszerUsitése tudja
novelni, hanem az is, ha a beteg vérnyomasa csokken, idea-
lis esetben a céltartomanyig. Ebben az esetben a beteg sajat
magan latja igazolva annak a szlikségességét, hogy napi tobb
alkalommal kell bevennie a vérnyomascsokkentSket. Ez egy
pozitiv visszacsatolds, egyfajta egészségtudatos viselkedés, ami
szintén javitja az adherenciat (14).

A terdpia optimalizdaldsa

A legtobb, napjainkban alkalmazott vérnyomascsokkentd az
alkalmazasi elGirat szerint 24 6ras hatasu, sok beteg esetében
a bevételtdl id6ben tdvolodva mégsem képesek megfeleld
vérnyomascsokkenést biztositani. Ez leggyakrabban azokban
az esetekben szembet(ing, amikor egyszeri reggeli vérnyo-
mascsokkentd szedése mellett egy 24 6ras ambulans vérnyo-
mas-monitorozassal az éjszaka alvd hypertonias betegnél Ugy-
nevezett nondipper vagy reverz-dipper jelenség latszik, azaz
elmarad az éjszakai vérnyomascsokkenés vagy éppen emelke-
dik a vérnyomas. Minden 10 Hgmm vérnyomas-emelkedés az
atlagos éjjeli szisztolés vérnyomasban 21%-kal noveli a morta-
litds rizikdjat (17). Az is hasonld probléma, ha éjjel alvaskor bar
csokken a vérnyomas (megtartott dipper jelenség), de hajnal-
ban kifejezett emelkedés latszik, Ugynevezett morning surge. A
kezelt hypertonias betegek kozott azoknal fordul el6 nagyobb
aranyban a nondipper jelenség, akik minden vérnyomascsok-
kentGjiket egyszerre reggel veszik be (18). llyenkor valamilyen
egyéb terdpias megoldassal kell prébalkozni.

Esti vérnyomdscsokkenté-adagolds

Tobb kozlemény foglalkozott az angiotenzinkonvertaléenzim-
gatld (ACEi) szerek esti adagolasaval. Ha reggel adagoltak Gket,
akkor a napkozbeni vérnyomast csokkentették jobban, ha este,
akkor pedig az éjjelit (19-22). Hasonl6é eredmények szllettek
angiotenzinreceptor-blokkoldk (ARB) adasaval is (23-25). Az éj-
jeli vérnyomascsokkentés kifejezettebb volt a nondipper bete-
gek kozott, valamint az esti adagolds mellett kifejezettebb volt
a hajnali/kora reggeli vérnyomas-emelkedések csokkentése. A
legljabb bizonyitékok arra is utalnak, hogy jobb vérnyomas-
csokkentd eredmények érhetdk el akkor, ha az ACEi-ket este
adagoljak és nem reggel (26—29). Ezeknek az adatoknak az le-
het a magyarazata, hogy a renin-angiotenzin rendszer aktivita-
sa éjjel fokozott (29).

Aharmadik generacios és a modositott hatdanyag-kibocsata-
su els@-masodik generacids dihidropiridin-kalciumantagonistak
(DHP-KA) napi egyszeri bevétel mellett is egyenletesen csok-
kentik a vérnyomast 24 éran keresztll (30-32). Ez fluggetlen
attél, hogy reggeli vagy esti bevételrdl van sz6. Két esetben
preferdlt az esti bevételik: a periférias alsé végtagi/boka taji
6déma megel&zése céljabdl, illetve hasonlé megfontolasbdl a
napi adagot két részletre osztva.

Vizhajtd készitményt lehetdség szerint nem javasolt éjszaka-
ra adni, ha csak vérnyomascsokkentés a cél.

Arrél azonban nincsenek evidenciak, hogy a vérnyomascsok-
kent6 hatdson tul az esti vérnyomascsokkentd adagolasi forma
milyen mértékben csokkenti a cardiovascularis kockazatot és/
vagy a hypertonia medialta szervkarosodasokat. Természete-
sen ismerve a nondipper, reverz-dipper és morning surge vér-
nyomasmintazat rizikbemels hatasat, logikusnak tiinik, hogy ez
a fajta adagolds mégis csokkentheti a kockazatokat. Ugyanak-
kor azzal is szdamolni kell, hogy az esti adagoldssal a kovetkezé
nap napkodzbeni vérnyomasa emelkedhet annak ellenére, hogy
az éjjeli és hajnali javul (33). Ez az, ami miatt el6fordulhat, hogy
Osszességében mégsem fog csokkenni a cardiovascularis koc-
kazat az igy kezelt betegekben.

Napi kétszeri adagolds

Arra vonatkozdan is csak kevés adat all rendelkezésre, hogy
ugyanazt az ACEi-t, ARB-t és DHP-CA-t napi kétszer adagolva
— akar azonos, akar kilonb6z8 adagban — hogyan alakul a vér-
nyomas napi mintazata és/vagy a cardiovascularis riziko.

A fozinopril, a ramipril és a trandolapril azok az ACEi-k, ame-
lyeknek a maradék-cstcshatds hanyadosa >50% (34), ez pedig
arra utal, hogy bar az ACEi-ket altalaban naponta egyszer ada-
goljak, egyes ACEi-k optimalis adagolasi gyakorisdga napi két-
szeri adagolas lehet (34-36).

Egy friss Osszefoglald kozleményben hat klinikai vizsgalat
adatai alapjan ugy foglaltak allast, hogy a napi egyszeri adago-
lashoz képest a lizinoprilt, enalaprilt, trandolaprilt, perindoprilt,
kaptoprilt és a ramiprilt napi kétszer adagolva jelentGsebb vér-
nyomascsokkentd hatast lehet elérni a felnétt betegeknél, és a
bizonyitékok arra utalhatnak, hogy ez osztalyhatasnak tekint-
het6 (37-42).

Az ACEi ramiprillel kapcsolatban ismert, hogy a napi 10
mg-ot kétszer adagolva kifejezettebb a proteinuriacsdokkenté
hatdsa, mintha egyszer adagolndk (43). Hasonlot az ARB

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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telmizartdn esetében is megfigyeltek, hogy a maximalisan
javasolt 80 mg/nap vérnyomascsokkents doézis feletti adag-
ban és azt napi kétszer adagolva (2x80 mg/nap) kifejezettebb
proteinuriacsokkentd hatast lehet elérni, mint a napi egyszeri
adagolassal (44).

Megjelent olyan vélemény is, hogy tobbnyire reggel és este
azonos adag ACEi vagy ARB javasolt, de esetenként reggel ki-
sebb és este nagyobb adagra lehet szlikség (45).

A DHP-CA szerek napi kétszeri bevétele a napkozbeni alsd
végtagi/boka taji 6déma megel6zése vagy mérséklése esetén
preferalt.

Egytablettds fix kombindcidk
napi kétszeri adagoldsa

Arrél még kevesebb adat all rendelkezésre — evidencia meg
gyakorlatilag nem —, hogy SPC-készitményeket adagolndnak
naponta kétszer, akdr ugyanabban a formaban azonos vagy
kilonb6z8 adagban, akar két kilonboz6 SPC-t. Példaul a perin-
dopril+indapamid+fixed+combination+twice keresésre 2022.
aprilis 2-4n a PubMed-en Osszesen 1 taldlat volt (46). Ebben
a munkaban a napi kétszer adagolt 2/0,625 mg SPC csdkken-
tette az artérias kozépnyomast a placebo-kontroll csoporthoz
képest (1153 vs. 1034 Hgmm). A kaptopril+hidrokloro-
tiazid+fixed+combination+twice keresésre tobb talalt volt. Az
egyik egy régebbi, 1991-ben publikilt kozlemény (47). Ebben
kaptopril+hidroklorotiazid (C/HCTZ) SPC 50/25 mg napi egy-
szer reggeli adagoldst hasonlitottak 6ssze a 25/12,5 mg napi
kétszeri (reggel-este) adagolassal. A napi egyszeri adagolassal
ugyanolyan jo vérnyomaskontrollt értek el, mint a napi kétszeri
adagolassal enyhe-kdzépsulyos HT-ban. Egy masik kozlemény-
ben (33) a napi kétszer adagolt C/HTZC SPC (a napi egyszeri
adag felezve és kétszer adva) hatékony vérnyomaskontrollt biz-
tositott. Ugyanakkor a csak esti fél adag mellett emelkedett a
napkozbeni szisztolés és diasztolés atlagvérnyomas, ellenben a
reggeli fél adag mellett ugyanolyan jo maradt, mint amikor a
teljes adagot reggel adtak.

A szerz8 arra vonatkozéan semmilyen adatot nem talalt,
hogy harmas SPC vérnyomascsokkentd készitményt adagoltak
volna napi tébb alkalommal.

Kevés adat all rendelkezésre arra vonatkozdan is, hogy va-
|6jaban hogyan valtozik az adherencia a napi kétszer adagolt
SPC-kezelés esetén. 2020-ban jelent meg egy kozlemény (48),
amelyben 2000 olyan kezelt egyiptomi hypertonias beteg
gyogyszerkivaltasi szokasait elemezték, akik 21 évnél idseb-
bek voltak, a felirt gydgyszereik kozott legaldbb hdrom hénapig
szerepelt SPC-készitmény. A napi egyszeri adagolas jart maga-
sabb adherenciaval, mig a napi kétszeri alacsonyabbal (99,2 vs.
0,8%, p=0,03). Meg kell jegyezni azonban, hogy a kulturalis szo-
kasok és a gazdasagi korilmények miatt a kdzlemény adataibdl
nem lehet altaldnos kovetkeztetést levonni.

Osszefoglalds

Evidencidk, randomizalt klinikai vizsgalatok és szakmai ajanla-
sok hidnyaban csak gyakorlati tanacsokat lehet megfogalmazni
az SPC-készitmények napi kétszeri adagolasardl, az egy hato-
anyagu szerek napi kétszeri adagolasanak az analdgiajara. Azt
azonban érdemes megjegyezni, hogy sem az Eurdpai Kardio-

|6giai Tarsasag/Eurdpai Hypertonia Tarsasag kozos 2018. évi
(15), sem a Magyar Hypertonia Tarsasag aktualisan érvényes
ajanlasa (16) nem ftiltja az SPC-készitmények napi kétszeri
adagolasat. Tobb vérnyomascsokkentd esetén legaldbb az
egyik szert este érdemes bevenni (18). Lehetdleg ne vizhajtos
SPC-t kapjon a beteg éjszakara. A DHP-CA-t tartalmazd SPC-t
este javasolt adni. Ugyanannak az ACEi-alapu SPC-nek reggel-
re a vizhajtés, estére a DHP-CA-t tartalmazé formdja javasolt.
Ugyanannak az ACEi-alapu SPC-nek a nem vizhajté formajat le-
het adni reggel és este is, vagy egyforma, vagy eltéré adagban.
Azt is meg lehet tenni, hogy ha a DHP-CA-t csokkenteni kell,
példaul bokaduzzanat miatt, akkor olyan ACEi+DHP-CA format
kell vélasztani, amiben az ACEi-adag nem valtozik, de a DHP-CA
adagja csokkentett (tobbnyire felezett). De ha a vérnyomas-
csokkenés mértéke és/vagy az abszolut vérnyomasértékek mi-
att szlikséges, akkor az SPC mindkét komponensét redukaini
kell. Ugyanannak az ACEi-alapu SPC-nek, ha van harmas SPC
formaja, akkor reggelre példaul az ACEi+DHP-CA+vizhajto for-
majat javasolt adni, estére pedig a vizhajtd nélkuli format val-
tozatlan vagy csokkentett adagban.

A napi gyakorlat szempontjabdl a hatékony vérnyomascsok-
kent§ terdpia beallitdsanak egyik és taldn legfontosabb szem-
pontja — természetesen ismerve az alkalmazasi elGiratokban
leirtakat —, hogy mindig egyénre szabott, individudlis kezelést
kell beallitani.

A kbzlemény megjelenését a Richter Gedeon Nyrt. tdmogatta. A
kézleményben szerepl6 adatok és informdcidk a szerzé nézeteit
tlkrozi. Barmely emlitett termék alkalmazdsakor az érvényes
alkalmazdsi eléirds az irdnyado.
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