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Rezisztens és szekunder hypertoniak

ALFOLDI SANDOR

A hypertonia a cardiovascularis események
és haldlozas vezetd rizikéfaktora vildgszer-
te. A terdpiarezisztens hypertonia esetében
a terapia ellenére fokozott a hypertonidval
Osszefliggd cardiovascularis és renalis mor-
biditas, illetve a mortalitas kockazata. A va-
|6di terdpiarezisztens hypertonidban a sze-
kunder hypertonia prevalencidja rendkiviil
magas. Mivel az idében torténd adekvat
kezelés nélkul nemritkdn stlyos szovédmé-
nyek vdrhatok, ezért sztrésik minden eset-
ben indokolt. A fontosabb szekunder hy-
pertonidk koziil az obstruktiv alvési apnoe,
a primer aldosteronismus, a renovascularis
hypertonia és a phaeochromocytoma/para-
ganglioma diagnosztikdjdval és terdpia-
javal kapcsolatos klinikai ajanlasokat tar-
gyaljuk.
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RESISTANT AND SECONDARY FORMS
OF HYPERTENSION

Hypertension is the leading risk factor for
cardiovascular events and mortality world-
wide. In the case of resistant hypertension,
the risk of hypertension-related cardiovas-
cular and renal morbidity and mortality is
increased despite the therapy. The preva-
lence of secondary hypertension is ext-
remely high in patients with true resistant
hypertension. Without an adequate treat-
ment in time severe complications may
occur frequently, therefore screening is
mandatory in every case. Among more
important secondary hypertensions, the cli-
nical recommendations for diagnosis and
therapy of obstructive sleep apnea, primary
aldosteronism, renovascular hypertension
and phaeochromocytoma/paraganglioma
are discussed.
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Bevezetés

Ismeretes, hogy a hypertonia a cardiovascularis
események és haldlozds vezetd rizikéfaktora
viligszerte. Az elmalt évtizedekben elért folya-
matos javulds ellenére a hypertonidsok jelent&s
hdnyada nem éri el az ajinlott vérnyomascélérté-
ket. A terdpiarezisztens hypertonidsok esetében
a terapia ellenére fokozott a hypertonidval dssze-
fiiggs célszervkirosodasok és a cardiovascularis
és renalis morbidités, illetve a mortalitds kocka-
zata. Mivel a szekunder, azaz az identifikilhaté
kéroka hypertonia prevalencidja rendkiviil magas
terdpiarezisztens hypertonia esetén, ezért indo-
kolt a két kérforma egyiittes tirgyaldsa.

Terdpiarezisztens hypertonidnak nevezzik az
olyan kezelt magasvérnyomas-betegséget, ami-
kor megfelel§ életmédi tandcsok és harom kii-
16nb6238, komplementer hatdstani csoportba tar-
toz6, maximalisan tolerdlt adagban alkalmazott
vérnyomdscsokkentdvel, melyek kozil az egyik
vizhajté, a vérnyomast nem sikeriil a célérték ald
csokkenteni.

Gyakorisiga nagyon nagy ingadozdsokat
mutat, a vizsgilt hypertonids populiciétdl fiig-
g8en 3-43% kozott (1). A valédi rezisztens
hypertonidban szenveds betegek kozott a cél-
szervkirosoddsok gyakorisiga (balkamra-hyper-
trophia, retinopathia, microalbuminuria, nagy ar-
tériak intima-media megvastagoddsa) 50-100%-kal
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1. tdbldzat. A legfontosabb vérnyomdst emeld gyogy-
szerek és gyogyhatdsii készitmények

Nem szteroid gyulladiscsokkentsk
Glitkkokortikoidok, anabolikus szteroidok
Szimpatikomimetikumok

Hormonalis fogamzasgatlok
Antiretrovirdlis (HIV) szerek

Kokain, amfetamin

Eritropoetin

Cyclosporin

VEGF-gitlé onkolégiai készitmények
Triciklikus antidepresszansok, MAO-gitlok
Olom, higany

Edesgyokér (glicirrhizinsav), orbancfG (Hyperium perfora-
tum), csikofark (Ephedra sinica)

nagyobb a jol beillitott betegekhez képest, és a
cardiovascularis megbetegedések veszélye 2,5-5-
szordsére novekszik

A diagnézis felillitisa elStt a pszeudorezisz-
tencia minden esetben kisz{irendd. Ennek leg-
gyakoribb okai a nem megfelel§ vérnyomasmé-
rési technikdbdl szarmazé ,almagas” érték, to-
vabba a ,fehérképeny-jelenség”, valamint a bete-
gek nem megfelel§ gyégyszerszedési egyiittm-
kodése. A valédi rezisztens hypertonia diagnézi-
sa szempontjdbdl elengedhetetlen a rendelén
kiviili vérnyomasmérés, tovibbd a vérnyomdst
emeld gyogyszerek szedésének feltirisa és ezek
elhagyisa (1. tdbldzat).

Misodlagos rezisztencia esetén a terdpiarezisz-
tencia valamely hittérben ll6 tényezd jelenlété-
vel fligg 6ssze, ami lehet kisérébetegség (obesi-
tas, tilzott alkoholfogyasztds, kiiléndsen a
,binge drinking”, krénikus fijdalom szindréma,
gyogyszer-interakecié vagy szekunder hyperto-
nidhoz vezet§ eltérés.

A Magyar Hypertonia Térsasdg 2018. évi ajan-
lasaban (2) kib&viilt a rezisztens hypertonia defi-
niciéja. Valédi rezisztens hypertonia akkor alla-
pithaté meg, ha kizirtuk a pszeudorezisztencidt
és a szekunder hypertonidkat, a beteg terdpiis
egylittmikodése megfeleld és a vérnyomdsa nem
normalizilhaté (< 140/90 Hgmm) — megfelelen
betartott nem farmakolégiai médszerekkel, vala-
mint hirom vagy tébb maximilisan tolerdlhaté
adagban adott, kiilonb$z8 hatdstani csoportba
tartoz6 antihipertenziv szerrel, amelyek kéziil az
egyik tiazidszer(i/vagy tiazid diuretikum —, vagy
csak négy kiildnb6z8 hatéanyagcsoportba tarto-
26 szerrel normalizilhat6. A rezisztens hyper-
tonia terapidjit illetSen a kozelmultban tébb

kitling 6sszefoglalé jelent meg a hazai sajtéban
(3, 4), ezért ezzel terjedelmi korlatok miatt nem
foglalkozom.

Szekunder hypertonia a hypertonids betegek
10-20%-4ban fordul el§, mig terdpiarezisztens
hypertonia esetén a prevalencia elérheti akar az
50%-ot is (1, 6). A koérforma jelentSsen alul-
diagnosztizalt, mivel az etiolégia meglehet&sen
komplex és eklektikus (2. tablizat).

Az eurépai (ESH/ESC) és a Magyar Hyper-
tonia Térsasdg irdnyelvei szerint a szekunder hy-
pertonia szlirése a 3. tdbldzatban telsorolt ténye-
28k esetében indokolt (2, 5).

Az aldbbiakban a fontosabb szekunder hyper-
tonia kérformakat részletesebben targyaljuk.

Obstruktiv alvdsi apnoe

Az obstruktiv alvasi apnoe (OSA) a légzés alvés
idején torténd ismétl6ds leallisival jellemezhets
betegség, amit a garati izomzat és a nyelv ténus-
csokkenése miatti léguti collapsus okoz. Az OSA
f6 klinikai tiinetei: hangos, 1égzéssziinetekkel
megszakitott horkolds, nappali aluszékonysig,
reggeli fejfdjas, a koncentricié, a libidé és a
memoria zavarai. Az OSA gyakran lithat6 elhi-
zott, megndvekedett nyakkorfogatt egyénekben
egyéb tarsulé rizikéfaktorok hidnyaban is. Az
OSA diagnézisa és klasszifikicidja az alvis idején
észlelt obstruktiv apnoék és hypopnoék 6rin-
kénti szdma, azaz az apnoe-hypopnoe index
(AHI) alapjan torténik: az OSA diagnosztikus
kritériuma klinikai tiinetek esetén AHI > 5/h,
klinikai tinetek hidnydban: AHI > 15/h. A diag-
nézis felallitisdhoz segit az éjszakai pulzoximet-
rids és nazalis oxigéndramldsi, valamint a légzési
effortot monitorozé respiratorikus poligrdfia, de
az aranystandard az alvaslaboratériumi poliszom-

2. tdblizat. A gyakoribb szekunder hypertonidk kor-
oki felosztdsa

Obstruktiv alvdsi apnoe (OSA)

Endokrin
Primer aldosteronismus (PA)
Cushing-szindréma (CS)
Phaeochromocytoma/paraganglioma (PPGL)
Primer hyperparathyreosis
Hypothyreosis
Thyreotoxicosis
Acromegalia

Renalis
Renoparenchymis betegség
Renovascularis hypertonia (RVH)
Coarctatio aortae
Vasculitisek

latrogén
Gyoégyszerek és exogén hormonok
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3. tdbldzat. A szekunder hypertonidk f6bb klinikai ri-
zikdfaktorai

40 éves kor alatti vagy 65 év feletti hypertoniakezdet
Terapiarezisztens hypertonia

A rendel8i vérnyomashoz képest ardnytalanul salyos
szervkdrosoddsok

Hypokalaemiaval jar6 hypertonia

ABPM-vizsgilattal az éjszakai vérnyomissiillyedés
elmaradasa (non-dipping hypertonia)

Incidentilisan felfedezett mellékvese-adenomahoz tirsulé
hypertonia

Szekunder hypertonidra jellegzetes klinikai tiinetek

nogrdfids vizsgilat. A hypertonids betegek koré-
ben az OSA meglep&en gyakori, prevalencidja
mintegy 30%, ennél is jelent&sen nagyobb a tera-
piarezisztens hypertonidsok kozott: egy vizsga-
lat szerint kériikben elérheti a 70-80%-ot. Ezzel
az OSA tekinthetS a leggyakoribb szekunder
hypertonia kérforménak (7). A hypertonia pato-
mechanizmusanak legfontosabb eleme az éjsza-
kai apnoék kovetkeztében kialakuld szimpatikus
aktivdcid, amely a nappali id8szakra dthuzédva
véalthatja ki az emelkedett nappali vérnyomist.
A sympathicotonia hitterében az alvisfragmen-
tici6 mellett az éjszakai hypoxaemia és hyper-
capnia all. A kdvetkezményes szekunder hyperal-
dosteronismus okozta hypervolaemia és naso-
phyaryngealis oedema a terdpiarezisztencia egyik
oka lehet az OSA-hoz tirsult hypertonidban. Az
OSA-hoz tirsul6 hypertonia jellegzetesen izolalt
diasztolés formaban kezdddik és gyakori a non-
dipper kérforma, amikor a 24 6rds ABPM-vizs-
galat soran elmarad az éjszakai vérnyomassiillye-
dés. Tlyenkor a rendel8i vérnyomasmérés alibe-
csiilheti a vérnyomadst, mivel gyakori a maszkiro-
zott, illetve az izoldltan nocturnalis hypertonia.
A vizsgilatok szerint a mineralokortikoidrecep-
tor-antagonista spironolactonkezelés igen hatéko-
nyan csokkentette a vérnyomdst és emellett az
AHI-t is OSA esetén. Az eszkdz6s folyamatos-
nyomdst légsin- (CPAP-) kezelés szignifikinsan,
de csak néhiny Hgmm-rel csokkenti mind az
éjszakai, mind a nappali vérnyomdst. A vérnyo-
méscsdkkentd hatds kifejezettebb volt sualyos
OSA esetén, kiildndsen a nappali aluszékonysig-
gal jar6 kérformakban, rezisztens hypertonidban,
valamint j6 CPAP-compliance esetén.

Primer aldosteronismus
A primer aldosteronismus (PA) a szekunder

hypertonidk leggyakoribb gy6gyithaté endokrin
kéroka. Prevalencidja a hypertonidsok korében

mintegy 6%, és tdbb mint 20% terdpiarezisztens
hypertonia esetén. Az etiolégiai megoszlas sze-
rint az esetek mintegy 2/3-a unilateralis, f8ként
aldoszteront termel mellékvese-adenoma, mig a
bilateralis hyperplasids kérforma (idiopathids
hyperaldosteronismus) az esetek 1/3-dban fordul
elg. A PA-val kapcsolatos ajinldsok (8) szerinti
sz{irési indikdciék (minden II-III. fokozatd
hypertonia, minden fiatalkori hypertonia, min-
den hypokalaemiaval, magiban 4ll6 pitvarfibrill4-
ci6val, vagy incidentdlisan felfedezett mellékve-
se-adenomdval tirsulé hypertonia) mindssze
téredékében kerill sor a szlirgvizsgalatok elvég-
zésére. Az ajanlott sz(ir6moédszer a plazma-
aldoszteron és -renin hinyadosianak (ARR) vizs-
galata. Alapvetd problémait jelent, hogy a sz{ir6-
vizsgilat el§tt a reninaktivitdst és az aldoszteron-
szintet befolydsol6 antihipertenziv és egyéb (nem
szteroid gyulladdsgitlé, SGLT2-inhibitor stb.)
gyogyszereket ajanlott 2—4 hétre elhagyni, vagy
neutrélis szerekre (doxazosin, verapamil, dihydra-
lazin) kicserélni, ami sulyos, vagy tirsbeteg-
ségekkel szov8dott hypertonia esetén nem ve-
szélytelen, tovdbba id8igényes. Az ARR 4dltalano-
san ajinlott kiiszobértéke (> 30 ng/dl/ng/ml/h)
nem elég szenzitiv, emiatt az alapos biokémiai
gyant tévesen keriilhet elvetésre, és eziltal le-
mondunk a célzott kezelés lehet&ségérsl ebben a
fokozott, az esszencidlis hypertonidhoz képest
legalabb 3-szoros cardiovascularis (pitvarfibrilla-
ci6, ischaemids szivbetegség, pangdsos szivelég-
telenség, stroke) és renalis kockazata kérképben.
Az Gjabb ajinlisok (9) jelent8sen egyszerfisi-
tenek azzal, hogy nem javasoljdk a gyogyszerelés
megvéltoztatdsit a sz{irgvizsgilat eltt, tovibbi
amennyiben a renin szupprimilt (< 0,6 ng/
ml/h), akkor szinte az aldoszteron értékétdl fiig-
getlentil pozitivnak tekintik a szfirést. Mivel az
aldoszteronszint igen jelentds napon beliili varia-
bilitdst mutat, ezért mar 10 ng/dl felett egyér-
telmiien pozitivnak tekinthet§ a teszt, mig az
5-10 ng/dl kozotti érték sziirkez6ndnak tart-
hatd, ilyenkor a sziirés ismétlése javasolt. Ha a
renin nem szupprimidlt, és a gyand alapos, akkor
mérlegelendd az ilnegativ eredményt okozhaté
szerek (diuretikumok, mineralokortikoid-anta-
gonistdk, RAS-gitlok) lecserélését kovetSen a
sz(ir8vizsgalat megismétlése. Amennyiben a sz(-
révizsgalat pozitiv, akkor ajinlott az endokrino-
l6gusspecialistihoz térténd tovabbutalas, aki
megerdsitd (aldoszteronszuppresszids teszt) és
pozitiv esetben alcsoport-differenciildiagnoszti-
kai vizsgilatokat (mellékvese-CT vagy -MR), és
az operilhaté betegeknél indokolt esetben sze-
lektiv mellékvesevéna-katéterezéses hormon-
vizsgilatokat végez. Bizonyitott unilateralis kér-
forma esetén a laparoszképos adrenalectomia a
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leghatdsosabb kezelés, bilateralis és nem operél-
haté esetekben a mineralokortikoidreceptor-
antagonista spironolacton vagy eplerenon meg-
felels szintig torténd feltitralt addsa javasolt,
amelyek nemcsak a hypertoniit, hanem a foko-
zott cardiorenalis kockdzatot is hatdsosan csok-

kentik.
Renovascularis hypertonia

Renovascularis  hypertoniarél (RVH) akkor
beszéliink, ha a vese artéridjanak szikiilete vagy
elziréddsa kovetkeztében a renalis perfazids
nyomds csdkkenése aktivilja a renin-angioten-
zin-aldoszteron rendszert, és ezaltal megemelke-
dik a vérnyomas. F& kivélt6 okai a fibromuscula-
ris dysplasia (FMD) és az atherosclerosis. Az
FMD {&ként gyermekekben és fiatal vagy kozép-
kortd nd8kben jelentkezik. Az atheroscleroticus
renovascularis hypertonia id&skort, f86ként mul-
tiplex atheroscleroticus rizikéfaktorokkal ren-
delkezd férfiakban 1ép fel. Prevalencidja hyperto-
nidsokban 1-8%.

Eléforduldsa gyakoribb id8s, dohanyzo6 fér-
fiakban, diabetesben, hyperlipidaemidban és kro-
nikus vesebetegségben. Fennailldsinak klinikai
gyandjat keltheti a fentieck mellett periférids
érbetegség jelenléte, a hasi, illetve nyaki erek
felett hallott szisztolés surranis, illetve az anam-
nézisben szerepld, megtartott szisztolés funkcié
mellett jelentkez& heveny, sokszor visszatérd
(Ggynevezett ,flash”) tiidSoedema.

A RVH kivizsgilisa az alibbi esetekben
indokolt (10):

—stlyos (> 180/110 Hgmm) hypertonia
fiatal-koézépkort nskben,

— terdpiarezisztens hypertonia ,

— ACE-gitl6/ARB adéasat kovetd 4j vagy rom-
16 azotaemia,

— tisztdzatlan veseatrophia vagy > 1,5 cm-rel
kisebb vese,

— hirtelen fellépd, tisztizatlan tiidGoedema
/szivelégtelenség,

— t6bbagt koszortér-betegség/periférias érbe-
tegség és hypertonia.

A sz{irés az arteria renalisok duplex szonogra-
fids vagy ennek hidnyiban CT- vagy MR-angio-
grafids vizsgalattal torténik. Az elsSként vilasz-
tand6 kezelés FMD esetén a percutan renalis
angioplastica stentelés nélkiil, atheroscleroticus
RVH esetén megfelel§ tovabbi indikicié fenndl-
lasakor a percutan angioplastica stenteléssel. Az
amerikai ACC/AHA ajénlésai szerint az angio-
plastica és a stentelés javallatai a kovetkez8k (10):

— tiinetmentes bilateralis hemodinamikailag
szignifikdns (> 70%) szikiilet életképes vesék-
kel,

— hemodinamikailag szignifikians unilateralis
sziikiilet és terdpiarezisztens hypertonia, vagy
tisztazatlan unilateralis kis vese és hypertonia,

— progressziv kronikus vesebetegség bilateralis
vagy szoliter vese szignifikdns szikiiletével,

— kronikus veseelégtelenség unilateralis szigni-
fikans veseérszikiilettel,

— hemodinamikailag szignifikins sztkiilet és
rekurrens szivelégtelenség vagy tiid6oedema,

— hemodinamikailag szignifikdns sztkilet és
instabil angina.

A fenti indikdci6k hidnydban a periférids érbe-
tegség iranyelvei szerinti maximiélis gydgyszeres
kezelés javasolt (11).

Phaeochromocytoma/paraganglioma

A kromaffinsejtes katecholamint szekretal6 neu-
roendokrin daganatok 80-85%-a a mellékveseve-
16b31 kiindulé phaeochromocytoma, 15-20%-uk
extraadrenalis, ezek a paragangliomak. A phaeo-
chromocytoma/paraganglioma (PPGL) kifeje-
zetten ritka korkép, a hypertonids betegek
0,2-0,6%-aban fordul el6 (72). A phaeochromo-
cytomak 10-15%-a, a paragangliomédk 20-50%-a
malignus. Kézel 1/3-uk hereditaer (familiaris
phaeochromocytomak: MEN-1, Von Hippel-
Lindau-szindréma, neurofibromatosis stb.),
amelyek csirasejtes mutdcidja ismert, tovabbi
40-50%-ukban jellegzetes szomatikus muticiok
fordulnak eld, amelyeknek ugyancsak komoly
klinikai jelent&ségiik van, ezért a genetikai teszt
elvégzése minden igazolt PPGL esetén indokolt.
Jellegzetes klinikai megjelenés esetén roham-
szer(l fejfdjassal, veritékezéssel és tachycardiaval
jar (klasszikus tridsz), de emellett paroxysmalis
hypertonia és elsipadas is gyakori. Phaeochro-
mocytomds krizist szdmos gydgyszer, koztitk
paradox médon a béta-blokkoldk (kiegyensu-
lyozatlan o, -adrenerg tilsuly), opioidok, MAO-
béniték, neuromuscularis blokkolé anesztetiku-
mok is kivalthatnak.

A szlirvizsgilatok indikiciéja a jellegzetes
klinikai tiinetek mellett a terdpiarezisztens
hypertonia, az incidentédlisan felfedezett mellék-
vese-daganattal jir6 hypertonia, valamint a csa-
ladban el6fordulé PPGL. Az ajnlott sz{irGvizs-
galat a vizeletkatecholamin-metabolitok (meta-
nefrin, normetanefrin, metoxitiramin) napi {iri-
tésének vizsgilata. A vizeletvanilmandulasav-
(VMA-) iirités nem elég szenzitiv, csak roham
idején gylijtve mérvadé. A szérum chromogra-
nin-A emelkedett értéke is segithet, amennyiben
az almagas érték kizarhat6 (jok a vesefunkcidk,
és nem szed protonpumpagitlét a beteg). Kép-
alkoté vizsgilatok (mellékvese CT/MR) csak

s o2

pozitiv szlrdvizsgilati teszt esetén indokoltak.
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Negativ eredményiik esetén biokémiailag igazolt
PPGL esetében a specifikus PET-CT-k (Ga-68
DOTATATE, 18F-DOPA) segithetnek. A te-
ripia a tumor sebészi eltdvolitdsa perioperativ
o,-blokkolé el6kezelést kévetSen.

Osszefoglalis

A szekunder hypertoniak sziirése koltséges, 1d6-
igényes, és csak alapos klinikai gyana esetén

indokolt. Tekintettel arra, hogy idében torténd
adekvit oki kezelés nélkiil az dltaluk okozott
hypertonia gyakran terdpiarezisztens, tovibbi
esetenként sulyos szo6v6dmények varhatok, ezért
fontos a szekunder hypertonidk gyantjinak fel-
vetése. A gyani felvetése alapellitisi kompe-
tencia, az adekvit szlirgvizsgilatok elvégzése a
hypertonia-szakambulancidk feladata. A diffe-
rencidldiagnézis és a terdpia bedllitisa a hyperto-
nia-, az endokrin, a nefrolégiai, illetve az alvés-
centrum kompetencidja.
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