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Lipidcsdkkentd kezelés hypertonidban: mit, mennyit, mikor?

HARANGI Mariann, KOVACS Bedta

Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Belgydgydszati Intézet, Anyagcsere-betegségek Tanszék, Debrecen

OSSZEFOGLALAS — A hypertonia és a lipidanyagcsere-eltérések a cardiovas-
cularis megbetegedések két legfontosabb kockdzati tényezdje. A hypertonids
és hyperlipidaemids beteg cardiovascularis kockdzata nagyobb, mint a csak
hypertonids vagy csak hyperlipidaemids betegé. Ezért a hyperlipidaemia meg-
felelé kezelése fontos szempont a hypertonids beteg gondozdsa sordn, mivel
megelézheti az érelmeszesedés és az ehhez tdrsuld macrovascularis események,
koéztuk a myocardialis infarctus és a stroke kialakuldsdt. A kordbbi vizsgdlatok
azt igazoltdk, hogy a hidroxi-metil-glutaril-koenzim-A-reduktdz-gdtld sztatinok
hypertonids betegek esetén nem vdrt vérnyomdscsdkkentd hatdssal is rendel-
keznek. Emellett a fibrdtok és az omega-3 zsirsav készitmények is fokozhatjdk
a vérnyomdscsokkentd kezelés hatékonysdgdt. E farmakoldgiai dgensek segit-
ségével, a lipidszintekre és a vérnyomdsértékekre kifejtett kedvezd hatdsuknak
készonhetéen, nagyobb cardiovascularis kockdzatcsdkkenés érhetd el ebben a
specidlis betegcsoportban.
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Lipid-lowering therapy in hypertension: what, how much and when?
Harangi M, Kovdcs B.

Summary — Hypertension and dyslipidemia are two main risk factors for cardiovas-
cular diseases. Hyperlipidemia and hypertension co-exist in a large proportion of
patients. Furthermore, people dealing with hyperlipidemia and hypertension are at
a higher risk of developing cardiovascular diseases than those who suffer from hy-
perlipidemia or hypertension. Therefore, an essential aspect of hypertension thera-
py is the management of hyperlipidemia as it can prevent the progression of ath-
erosclerosis and related macrovascular events such as myocardial infarction and
stroke. Previous studies have demonstrated that 3-hydroxy-3-methylglutaryl coen-
zyme A reductase inhibitor statins were associated with an unexpected reduction
in blood pressure in hypertensive patients. Fibrates and omega-3 fatty acids may
also improve the efficacy of antihypertensive treatment. These pharmacological
approaches have a favorable effect on both lipids and blood pressure thresholds.
These treatments hold great promise in preventing cardiovascular complications
in this unique population.
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Bevezetés

A cardiovascularis megbetegedések a mai napig vezeté haldl-
oknak szamitanak, kialakuldsuk két leggyakoribb oka pedig a
magas vérnyomas és a lipidanyagcsere eltérései. Bar e két klasz-
szikus, befolydsolhatd kockdzati tényezd dnmagaban is igen gya-
kori, egylttes el&forduldsuk a felnétt lakosség korében elérheti
a 64%-ot, azaz a populacié korilbelll kétharmadat érinti (1). A
hypertonids betegek kezelése sordn ezért kiemelt fontossagu
a lipidparaméterek célzott és rendszeres ellen6rzése, a kéros
értékek esetén pedig a korai, hatékony lipidcsokkentd kezelés
alkalmazdsa. Ennek fontossagat a mindennapi klinikai gyakorlat
sordn minden bizonnyal aldbecsuljik, pedig korabbi vizsgéla-
tok sora tdmasztja ald a téma fontossagat. Az érelmeszesedés
kialakuldsa szempontjabdl a céltartomany feletti low-density

lipoprotein-koleszterin (LDL-C)-szint a legfontosabb lipideltérés.
Az LDL-C szintjének 1 mmol/I-rel torténd csokkentése a cardio-
vascularis események kockazatédt a referenciapopulaciéhoz ké-
pest 57%-kal, a szisztolés vérnyomas 10 Hgmm-rel torténd csok-
kentése 49%-kal csokkentette, mig az 1 mmol/l-es LDL-C-szint
és a 10 Hgmme-es szisztolés vérnyomas csokkentése egylttesen
alkalmazva 78%-os cardiovascularis eseménykockazat-csokke-
nést eredményezett (2). A gyogyszeres lipid- és vérnyomascsok-
kentd kezelés hatékonysdga természetesen nem mérhetd dssze
a genetikai okokbdl alacsonyabb lipidszintek és vérnyomasérté-
kek okozta cardiovascularis kockazatcsokkenéssel, de képesek
azt megkozeliteni, amennyiben a kezelést idében és megfelel§
hatékonysaggal végezzik (3).

A hypertonia és a dyslipidaemia endothelfunkciéra és az érel-
meszesedés kialakuldsara gyakorolt hatdsai természetesen nem
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valaszthatdk szét. A két koréllapot patomechanizmusa szamos
ponton osszefligg és komplex modon vezet az érfali m(ikodés
zavarahoz, valamint a cardiovascularis szovédmények kialakula-
sahoz (1. ébra) (4).

A hatékony lipidcsokkentd kezelés alkalmazasa tehat kiemelt
fontossagu a hypertoniads betegek esetében. Kérdés, hogy van-
nak-e olyan specidlis szempontok, amelyeket érdemes figye-
lembe venni a hypertonias betegiink lipidcsokkents kezelése
soran. Befolyasolhatjak-e a mindennapi gyakorlatban alkalma-
zott lipidcsokkentd szerek a vérnyomast? Vannak-e meggydz8
irodalmi adatok, amelyek segithetnek a terapias dontések meg-
hozataldban?

Mit? Mennyit? Mikor?
Sztatinok
A hidroxi-metil-glutaril-koenzim-A  (HMG-KoA) -reduktaz-gatlo

sztatinok az elmdlt négy évtized soran bizonyitottak, hogy nél-
kulozhetetlenek a hatékony lipidcsokkents kezelés és a cardio-

vascularis kockazatcsokkentés soran (5). A rendelkezésre allo
randomizalt, multicentrikus, nagy betegszamu, kontrollalt vizs-
gélatok egybehangzd és igen kedvezé eredményei indokoljak
azt, hogy a nemzetkozi és hazai szakmai ajanlasokban a sztatinok
egyértelmien a lipidcsokkentd kezelés alapjat jelentik. Az ak-
tudlis dyslipidaemia az iranyelv alapjan jelentésen emelkedett
0nallé kockazati tényezd, kilondsen >8 mmol/l dsszkoleszterin,
>4,9 mmol/l LDL-C vagy >180/110 Hgmm vérnyomdas nagy
cardiovascularis kockazatot jelent, 1,8 mmol/l-es LDL-koleszterin-
célértékkel. Ismert atheroscleroticus érszovédmény tarsulasa ese-
tén igen nagy a cardiovascularis kockazat, amely esetén az LDL-
koleszterin célértéke 1,4 mmol/l. Az ajanlasok szerint amennyiben
az életmddkezelés nem megfelel§ hatékonysagu, rozuvasztatin-
vagy atorvasztatinkezelés alkalmazasa az elsé 1épés a maxima-
lisan tolerdlhatd legnagyobb (rozuvasztatin 20-40 mg/nap,
atorvasztatin esetén 40-80 mg/nap) ddzisban, a cardiovascularis
kockazatbesorolasnak megfeleld LDL-C-célérték eléréséig (6). E két
sztatinkészitmény kiemelkedd LDL-C-szint-csokkentd hatékonysa-
ga miatt élvez prioritast, mivel mindkét szer képes monoterapiaban
alkalmazva a legaldbb 50%-0s LDL-C-szint-csokkentésre. Ameny-

1. dbra. A dyslipidaemia és a hypertonia egymdssal 6sszefliggd hatdsai
az endothelfunkcidra és az érelmeszesedés kialakuldsdra (4)
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nyiben alkalmazasuk valamilyen okbdl mégsem kivanatos (relativ
sztatinintolerancia, egyéb alkalmazott gydgyszerek metabolizmu-
sa stb.), egyéb forgalomban I1évé sztatinkészitmények, példaul
szimvasztatin és fluvasztatin is alkalmazhato.

Kevéssé ismert adat, hogy a sztatinok vérnyomascsdkkentd
hatdst is képesek kifejteni, igaz, nem nagy mértékben. A szisz-
tolés vérnyomast atlagosan 2-4 Hgmm-rel képesek csokkente-
ni, amelynek klinikai jelentSsége kérdéses. Ugyanakkor hosszu
tévon akdr 2 Hgmme-es csokkenés is kimutathatd cardiovascu-
laris kockdzatcsokkenéssel jarhat (10%-os stroke-kockazat- és
7%-0s cardiovascularis mortalitascsokkenést kalkuladlva), ezért a
hatds mégsem elhanyagolhatd (7). A sztatinok vérnyomascsok-
kent6 hatdsa rovid idén belil, hetek alatt kialakul, de a keze-
|és felfliggesztését kovetSen a kordbbi értékekre tér vissza (8).
Bar sok mds nem lipidhatds tekintetében talaltak kilonbséget
a hidrofil és a lipofil sztatinkészitmények kozott, a kordbbi vizs-
galatok alapjan hidrofil és lipofil sztatinok vérnyomdscsokkentd
hatdsa hasonld volt (9). S6t, a varakozasokkal ellentétben, sem
a sztatin tipusa, sem annak alkalmazott ddzisa nem befolyasolta
a vérnyomasra gyakorolt hatast (10). A sztatinok vérnyomasra
kifejtett kedvezd hatdsdnak mechanizmusédt szémos kordbbi
vizsgdlatban igyekeztek feltdrni, és ezek eredményei alapjan
a hatas Osszetett (2. dbra). A sztatinok szignifikdns mértékben
csokkentik a plazma aldoszteronszintjét mind hypertonias,
mind diabeteses betegpopulacié esetén. Erdekes médon e
hatds tekintetében a nagy lipidoldékonysagu (lipofil) sztatinok
hatékonyabbak, mint a kevéssé lipofil sztatinagensek (11). A
sztatinkezelés emellett csdkkenti az angiotenzin-Il-szenzitivitast
és az angiotenzin-1-receptor-expressziét, ami a renin-angio-
tenzin-aldoszteron rendszer gatldsdn keresztil gdatolja az
angiotenzin Il-dependens intracelluldris jelatvitelt, csokkent
mérték{ oxidativ stresszt és érfali gyulladdst, ennek kévetkez-
tében alacsonyabb artérids vérnyomdst eredményezve (12).
Tovabba, a sztatinok novelik a vasodilatator nitrogén-mon-
oxid szintézisét és csokkentik a vasconstrictor endothelin-1-
termelést, valamint az oxidativ stressz mértékét, amely gyors,
akar 24 6ran bellli endothelfunkcid-javulashoz vezet (13).

A sztatinok alkalmazédsa tehat alapvetd fontossagu, elsésor-
ban a hatékony LDL-C-szint és az igazolt jelent&s cardiovascu-
laris kockdzatcsokkentés céljabdl, de az endothelfunkcidra és

vérnyomasértékekre gyakorolt kedvezd hatéds tovabbi érv lehet
az alkalmazédsuk mellett a hypertonids és dyslipidaemias bete-
gek esetén.

Fibrdtok

A peroxiszémaproliferdtor aktivalta receptor-a-agonista fibratok
hatékony trigliceridcsokkentd hatdsuk miatt elsGsorban sulyos
hypertriglyceridaemia esetén alkalmazandd lipidcsokkentd
szerek, ugyanakkor cardiovascularis kockdzatcsokkentd hata-
suk nem megfelel6en igazolt. A leggyakrabban alkalmazott
fenofibrét javasolt napi dézisa 145-267 mg kdzott. Allatmodel-
leken a fibratok javitottak az endothelm(kddést és novelték a
vesében a vasodilatator 20-hidroxi-eikozatetraenolat termelését
a szintézistkért felels citokrom P450 enzimek expresszidjanak
fokozasan keresztil, ezéltal fokozzadk a natriuresist a tubularis
natriumtranszport gatldsaval (14). Néhdany korabbi vizsgalat
eredményei valdban arra utalnak, hogy bizonyos betegcsopor-
tokban a fibratok vérnyomdscsokkentd hatast képesek kifej-
teni. Egy korabbi vizsgalatban a nagy soétartalmu diéta esetén
a soérzékeny betegekben a fenofibrat adasa szignifikdnsan
csokkentette a diasztolés értékeket és az adtlagos artérids ko-
zépnyomast, a szivfrekvencidt, a plazmarenin-aktivitast és a
vese vascularis rezisztencidjat (15). Egy masik multicentrikus
vizsgélatban a fenofibrdt a szisztolés vérnyomast 3,1 Hgmm-
rel, mig a szisztolés vérnyomast 2,9 Hgmm-es csokkentette
dyslipidaemias betegekben (16).

A fibratok, els6sorban a fenofibrat a sztatinkezeléssel kombi-
nalva, hatékonyan csokkenti a trigliceridszintet, és sdérzékeny
hypertonias betegek esetén kedvezd hatdst gyakorolhatnak a
vérnyomasértékekre is.

Omega-3-zsirsavak

Az omega-3 tobbszordsen telitetlen zsirsavak fogyasztdsa és a
cardiovascularis morbiditds és mortalitas kdzotti forditott 6sz-
szefuiggés jol ismert szdmos kordbbi epidemioldgiai vizsgélat
kapcsan. Ennek egyik lehetséges oka az omega-3 zsirsavak
vazomotoros ténusra és a vese natriumkivélasztdsara gyako-
rolt kedvezd hatdsa. Az omega-3 zsirsavak nagyobb mértékben

2. dbra. A sztatinok vérnyomdscsokkentd hatdsdnak mechanizmusa (12)
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csokkentik a vasoconstrictor eikozanoidok termelédését, mint
a vasodilatator és gyulladascsokkents eikozanoidokét. Emel-
lett gatoljdk a tumornovekedési faktor-béta (TGF-B) termeld-
dését, az angiotenzin-Il képz&dését, az angiotenzinkonvertald
enzim (ACE) aktivitdsat. Emellett aktivaljak a paraszimpatikus
idegrendszert és elGsegitik a nitrogén-monoxid szintézisét.
Mindezek hatdsara fokozzdk a vasodilatatiét mind a kis-, mind
a nagyartéridkban (17). Szamos prospektiv klinikai vizsgalatot
végeztek az elmult évtizedekben, féként halolaj-, mint omega-3
zsirsavforras alkalmazasaval egészséges személyek, valamint
hyperlipidaemias, hypertonids, diabeteses és elhizott betegek
esetén (18-20). Ezek eredményeibdl tobb metaanalizis is ké-
szllt. Egy normotenziv és hypertonias betegeket vizsgalo, 1524
beteg adatait feldolgozd metaanalizis azt igazolta, hogy a hal-
olaj fogyasztasa normotenzids személyeknél nem befolyasolta
a vérnyomast, de a hypertonias betegek esetén mérsékelt vér-
nyomascsokkenést eredményezett: a szisztolés vérnyomas at-
lagosan 2,6 Hgmm-rel, mig a diasztolés értékek atlagosan 1,5
Hgmm-rel csokkent, figgetlenll az alkalmazott dozistdl (21). Egy
masik, 70 randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalat eredményét
értékel6 metaanalizis mind hypertonids, mind normotenzids
betegekben a vérnyomas csokkenését irta le szintén nem dozis-
fligg6 mdodon. Az atlagosan harom hénapos, napi 3,8 g omega-3
zsirsav fogyasztasa a szisztolés értékeket 4,5, illetve 1,2 Hgmm-
rel, mig a diasztolés értékeket 3,0, illetve 0,6 Hgmm-rel csok-
kentette a hypertonias, illetve normotenzids csoportokban (22).

A jelenlegi szakmai ajanlas az omega-3 zsirsavak, ezen beldl
a sztatinkezeléssel kombinalt eikozapentaténsav napi 4 g doézis-
ban torténd alkalmazasat mérsékelt hypertriglyceridaemia ese-
tén javasolja (6).

Ezetimib

Az ezetimib a koleszterin felszivodasat csokkenti a vékonybél-
ben a Niemann—Pick C1-like-1 transzporter kompetitiv gatldsan
keresztll (23). A sztatinkezelés nem megfelel§ hatékonysag
esetén a sztatinnal kombindltan adva az LDL-C-csokkentés ma-
sodik 1épését jelenti a terapias iranyelvek alapjan, napi 10 mg
adagban (6). Bar az ezetimib is rendelkezik nem lipidhatasokkal,
és az endothelfunkcidra gyakorolt kedvez§ hatdsat tapasztaltak
korabbi vizsgalatok kapcsan, a klinikai tanulmanyokban nem iga-
zoltak érdemi vérnyomascsokkentd hatast (24).

Proproteinkonvertdz szubtilizin/kexin 9
(PCSKO9) -gatlok

A PCSK9-gatldk az intracelluldris LDL-receptor metabolizmusa-
nak kedvezd iranyu befolyasolasan keresztil képesek igen ha-
tékony, atlagosan 50-60%-os LDL-C-szint-csdkkentésre, emel-
lett az 6nalld cardiovascularis kockadzati tényezéként ismert
lipoprotein(a)-szintet is szignifikdnsan, korilbelll 20-30%-kal
mérséklik. Emiatt a jelenlegi terdpias irdnyelvek mind primer,
mind szekunder prevencié esetén a harmadik valasztando te-
rapias lehetdségként emlitik a sztatinok és az ezetimibkezelés
nem megfelel hatékonysaga esetén (6). A PCSK9-gatlds mo-
delljeként vizsgalt PCSK9-deficiens egerek esetén azt vizs-
galtak, hogy a vesében egyébként jelent6s mennyiségben
expresszalodd és az epithelialis natriumcsatornak mikodését
befolydsold PCSK9 hidnya hatassal van-e a kiindulasi, illetve a

nagy sotartalmu diéta mellett mért vérnyomasértékekre. Az
eredmények alapjan a PCSK9 hianya nem befolyasolta a kiindu-
|asi és a kezelés alatt mért vérnyomast sem a sdérzékeny, sem
a nem soérzékeny allatok esetén (25). A plazma-PCSK9-szint és
a vérnyomas kozott human vizsgalatban sem tapasztaltak 6sz-
szefliggést sem normotonias, sem hypertonias egyének esetén
(26). Sem a PCSK9-gatlé monoklonalis antitestek (evolocumab
140 mg/2 hét és alirocumab 75/150 mg/2 hét), sem a kis
interferald RNS inclisiran 284 mg/6 hénap alkalmazasa esetén
nem észleltek érdemi véltozast a vérnyomasértékek tekinte-
tében a nagy betegszamu, multicentrikus, placebokontrollalt,
kemény végpontu vizsgalatok kapcsan (27-29).

Kovetkeztetések

A hypertonias betegek esetén a lipidszintek rendszeres ellen-
Grzése alapvetd fontossagl a két kérkép gyakori tarsuldsa és a
megnovekedett cardiovascularis kockazat miatt. Hypertonias
betegek esetén a sztatinkezelés az igen gyakran tarsuld
hyperlipidaemia, a cardiovascularis prevencié miatt elérendd
alacsony LDL-C-célértékek, a gyulladasos és thromboticus folya-
matokra, valamint az endothelfunkcidra kifejtett kedvez6 hatésa
miatt szinte minden esetben indokolt. Ezt tdmogatja a mérsé-
kelt, klinikailag mégis szamottevd vérnyomascsokkentd hatas,
amely jol kiegészitheti a vérnyomascsokkentd terapiat. Nagy
jelentGséggel bir az atheroscleroticus érszovédmények szlirése
minden hypertonias betegnél, hiszen barmely képalkotd vagy
egyéb vizsgalattal igazolt atheroscleroticus érszovédmény ese-
tén a sztatinkezelés elinditdsa javasolt. Amennyiben a beteg
trigliceridszintje is célérték feletti, a kezelés soran alkalmazott
omega-3 zsirsav készitmények, valamint a fibratok, ezen belil
kilénosen a fenofibratkészitmények, ugyancsak tdmogathatjak
a vérnyomascsokkentd kezelés hatékonysagat. Bar az ezetimib
és a PCSK9-gatlok nem rendelkeznek vérnyomascsokkentd ha-
tassal, hatékonysaguk az LDL-C-szint és a cardiovascularis kocka-
zat csokkentésében igazolt, igy a szakmai irdnyelveknek megfe-
lel6en e szerek alkalmazasa szintén ajanlott a hypertonias beteg
lipidcsokkentd kezelése soran.
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Defibrilldcids stratégidk makacs kamrafibrilldcié esetén

Cheskes S, et al. Defibrillation Strategies for Refractory Ventricular Fibrillation. New Engl ] Med 2022;387(21):1947-56.
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2207304

Fé6leg a kérhazon kivili kamrafibrillaciok nem sz(innek meg a
sokkra. Hat kanadai paramedikalis szolgalat gyakorlata szerint ket-
t8s egymas utani kiilsé defibrillacié (double sequential external

defibrillation — DSED; gyors egymas utani sokk két defibrilldtorbdl)
vagy vektorvaltoztatassal: antero-postero helyzetbe tett fejekkel
(VC) ismételjuk meg a beavatkozast.

Kapcsolat a pulzusszdm és a nagy cardiovascularis
események ko6zott 9991 hypertonids személyen

Sun N, et al. Association Between Heart Rate and Major Adverse Cardiovascular Events Among 9,991 Hypertentive Patients:
A Multicenter Retrospective Follow-Up Study. Front Cardiovac Med 2021;8:74784. https://doi.org/10.3389/fcvm.2021.741784

A tobb centrumban kezelt kinai hypertonids személyek sorat két
évig kovették. A csoportositasuk a nyugalmi pulzusszamuk alap-
jan tortént: 65 alatti, 65-69, 70-74 stb. Standard vérnyomas-
csokkentd kezelésben részesiltek. A vérnyomasuk 24 hénap utan
130,6/77,7 Hgmm volt. Nagy cardiovascularis esemény 480 sze-

méllyel tortént. A 70-74-es nyugalmi pulzusszamuakhoz képest
a MACE esélye a 65 alattiakon 0,45-szoros, a 80/perc feletti nyu-
galmi pulzussal rendelkezékon 0,391-szeres tobbletet mutatott,
nemlinearis U-gorbe korrelaciot adva.
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