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A vérnyomads-variabilitds mérésének mddszertana
és klinikai jelentésége az Eurdpai Hypertonia Tdrsasdg

konszenzusdokumentuma alapjdn
JARAI Zoltén

Dél-budai Centrumkdrhdz Szent Imre Egyetemi Oktatdkdrhdz, Kardioldgiai Profil, Budapest

Mottd: ,And as the State of the Blood or Blood Vessels are in these Respects continually varying from divers Causes, as Motion,
Rest, Food, Evacuations, Heat, Cold & c. so as probably never to be exactly the same, any two Minutes, during the whole Life
of an Animal, so Nature has wisely provided, that a considerable Variation in these, shall not greatly disturb the healthy State

of the Animal.” (1)

OSSZEFOGLALAS — A vérnyomds dllanddan vdltozé vitdlis paraméter. Az idé fugg-
vényében észlelt vdltozékonysdga a vérnyomds-variabilitds, amelyet szervezeten
beltli szabdlyozémechanizmusok és a szervezetre hatd kornyezeti tényezdk egy-
ardnt befolydsolnak. Tébb formdja ismeretes, attél fuggden, hogy a vdltozékony-
sdg milyen id&tartam sordn figyelheté meg. Klinikai megfigyelések, nagy epide-
mioldgiai vizsgdlatok arra utalnak, hogy a kérosan nagy vérnyomds-variabilitds
— fuggetlenul attdl, hogy milyen idétdvban jelentkezik — fokozott cardiovascularis
kockdzatot hordoz. Kezelésére vonatkozéan nincsenek egyértelmlien meggy6z4
adatok, elsésorban a hosszd hatdsu kalciumantagonista amlodipin, hosszd hatd-
sU tiazidszerU diuretikumok és a fix kombindcids kezelés lehet elényds. Az Eurdpai
Hypertonia Tdrsasdg vérnyomds-monitorozdsi és cardiovascularis variabilitdssal
foglalkozé munkacsoportja 2023-ban jelentette meg konszenzusdokumentumdt
a vérnyomds-variabilitds metodikdjdardl, klinikai jelentéségérdl és kezelésérdl. Je-
len 6sszefoglald ennek a dokumentumnak fébb tGzeneteit kivdnja tolmdcsolni.

Kulcsszavak: vérnyomds-variabilitds, vérnyomds-variabilitds mérése, prevencio,
cardiovascularis kockdzat, magasvérnyomds-betegség

Methodology and clinical relevance of measuring blood pressure variability
based on the consensus paper of the European Society of Hypertension

Jdrai Z.

Summary — Blood pressure is an ever-changing vital parameter. Its observed vari-
ability over time is blood pressure variability, which is influenced by both regulatory
mechanisms within the body and environmental factors affecting the body. Several
forms are known, depending on the period over which variability is observed. Clin-
ical observations and large epidemiological studies suggest that abnormally high
blood pressure variability, regardless of the time horizon, carries an increased car-
diovascular risk. There are no conclusive data on its treatment, primarily long-acting
calcium antagonist amlodipine, long-acting thiazide-like diuretics and fixed combi-
nation therapy may be beneficial. The European Society of Hypertension's Working
Group on Blood Pressure Monitoring and Cardiovascular Variability published its
consensus paper on the methodology, clinical significance and treatment of blood
pressure variability in 2023, and this summary aims to convey the main messages
of this document.
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Bevezetés

Stephen Hales a XVIII. szédzad els§ felében mar leirta, hogy a
vér nyomdsa szivitésrél szivitésre vdltozik (1). Ennek okat
az isteni gondviselésben latta, amely ilyen mddon biztositja
az allatok szdmara a valtozd koériulményekhez torténd folyto-
nos adaptdcié képességét. Feltételezése szerint a vérnyomds

valtozékonysdga nem rontja az allat egészségi allapotat. S
bar Halesnek sok szempontbdl igaza van, ma mar ismerete-
sek azon tények, amelyek a kéros vérnyomdas-variabilitds és a
cardiovascularis kockdzat kozotti kapcsolatot igazoljak. Jelen
osszefoglald az Eurdpai Hypertonia Tarsasag 2023-ban kiadott
konszenzusdokumentumanak (2) fontosabb megallapitdsait
adja kozre.

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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A vérnyomds-variabilitds mérése
— maddszertani kérdések

A vérnyomas-variabilitds a vérnyomas kilonbozé id6skalaban
bekovetkez§ valtozékonysaga. A definiciobdl addéddan tobb for-
maja ismeretes:

1. Nagyon rovid tavu vérnyomas-variabilitas: szivitésen belili
és szivitésrdl szivitésre bekovetkez valtozékonysag.

2. Rovid tavu vérnyomas-variabilitas: a 24 éran belili valto-
zékonysag (percrdl percre torténétdl) egészen a nappali/
éjszakai (cirkadian) variabilitasig, beleértve az éjszakai vér-
nyomascsokkenést (,nocturnal dipping”), illetve a reggeli
vérnyomas-novekedést (,,morning rise”) (1. dbra).

3. Kozéptavu vérnyomas-variabilitas: naprdl napra torténd va-
riabilitas.

4. HosszU tavu vérnyomas-variabilitas: hetekre, honapokra,
évszakokra vonatkozé variabilitas (2. dbra), beleértve a ren-
del&i kontrollok soran mért vérnyomas variabilitasat (,visit
to visit” variabilitas).

A vérnyomas-variabilitds hatterében cardiovascularis szaba-
lyozdmechanizmusok aktivitdsanak, illetve kornyezeti ténye-
z6k befolyasanak egyarant nagy jelent6sége van, ezek eredgje
hatdrozza meg a variabilitds mértékét. A klinikai gyakorlatban
leggyakrabban vizsgalt variabilitdsformak (klinikai vérnyomas-
mérések, otthoni monitorozas vagy ambulans vérnyomas-moni-
torozas soran mért értékek valtozékonysaga) fej-fej melletti vizs-
gélatok alapjan komplementer informacidkat szolgéltatnak, igy
egy adott beteg esetében is van klinikai jelent6sége mindegyik
meghatarozasanak (3-5). A klinikai gyakorlatban leggyakrabban
a szisztolés és diasztolés vérnyomas variabilitasat, ritkabban a
pulzusnyomas variabilitdsat hatarozzak meg.

1. dbra. A rovid tdvd vérnyomds-variabilitds
példdja a napszaki vérnyomds-ingadozds.
Az igy meghatdrozott vérnyomdsmintdzatoknak
prognosztikai jelentésége van
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A vérnyomas-variabilitds kilonboz6 formainak meghataro-
zésara természetszerlileg kilonb6z6 technikai eszkozok alkal-
mazasara van szlkség (1. tabldzat). Fontos, hogy az alkalmazott
eszkozok megfelelGen validaltak legyenek, igy példaul a nagyon

rovid tava variabilitast méré tonometrian vagy pulzushullam-
analizisen alapuld Ugynevezett mandzsetta nélkili eszkdzok
dontd tobbsége nem validalt, igy nem javasoltak a klinikai gya-
korlat szamara (2).

A koéros vérnyomas-variabilitds kiszobértékeivel kapcsolat-
ban nincsenek vilagszerte elfogadott értékek, a 2. tabldzatban
az ESH konszenzusdokumentuma altal javasolt értékek kerultek
feltlintetésre (2).

A vérnyomas-variabilitds mérdszdamai

Szbrds (SD)

A vérnyomas atlag koruli diszperzidjat mutatja. Kevésbé befo-
lyasoljak izolalt szélsGséges értékek, mint a maximum-minimum
tartomanyt, ha megfelel§ szamud mérésbdl szamitjak ki. A hatra-
nyok kozé tartozik az atlagvérnyomadsszinttel vald korrelacio és
az, hogy a vérnyomastrendek befolyasoljak. Az utébbi kulono-
sen fontos a 24 6ras felvételeknél a nappali/éjszakai vérnyomas-
valtozasok miatt.

Varidcios egylitthato (coefficient of variation — CV)

A sz6rds (SD) és a vérnyomasatlag aranya. A szoras atlagos vér-
nyomastol valé flggbségét magyarazza. Hatékonyan megszin-
tetheti a szoras és a vérnyomasatlag kozotti korrelaciot, de akar-
csak a szdras, a vérnyomastrendek ezt is befolyasoljak.

Sulyozott 24 6rds szords

Megszinteti az éjszakai vérnyomdsesés hozzajarulasat a 24
oras szorashoz a nappali és éjszakai szoras sulyozott atlagaként.
A sulyozott variacios koefficiens (wCV) is kiszamithaté. Mind a
sulyozott szérast, mind a sulyozott variaciés koefficienst befo-
lyasolhatjak a nappali és éjszakai idGszakok vérnyomastrendjei.

Maradék vdltozékonysdg

Huszonnégy o&ras vérnyomas-teljesitmény (teljes variancia)
spektralis elemzése a cirkadian valtozasok kizarasa érdekében
az elsd és a masodik harmonikus eltdvolitasa utan.

Atlagos valés vdltozékonysdg

Az egymast kovet§ leolvasasok kozotti kilonbségek altalanos
valtozékonysaga 24 éran keresztll vagy kilonb6zé napokon, igy
nagyrészt nem befolydsoljak a vérnyomastrendek. Az atlagos
valds valtozékonysag (ARV) a vizsgalt alanyon belili variabili-
tast tukrozi. Korreldl az atlagos vérnyomasszintekkel és jobban
befolydsolja a rossz adatmindség és a hianyzo értékek, mint a
szOras.

Az dtlagtdl fliggetlen variabilitds

A szords finomitott atalakitdsa, amely nemlinearis regresszio
alkalmazéasaval megsziinteti a korrelaciét az atlagos vérnyomas-
sal. F6 korlatja az, hogy megkoveteli az egyenleti egyutthatdk
korabbi derivaciéjat az adott populacidban az egyénekben tor-
ténd alkalmazasara és hogy a kilonb6z6 populacidkat nehéz
Osszehasonlitani.

A vérnyomads valtozdsanak idébeli sebessége

Figyelembe veszi a vérnyomasvaltozdsok nagysagat és sebessé-
gét. Hasznossaga korldtozott a nem folytonos felvételekre, ame-
lyeknél a mérések kozotti id6kozok rogzitettek (mint az ABPM

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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2. dbra. Hosszu tdvd vérnyomds-variabilitds: a jelentds évszaki vérnyomds-ingadozdst jél mutatja
az egyes vérnyomds-kategadridk szdzalékos megoszldsdnak vdltozdsa a Magyar Hypertonia Regiszterben

II“““III“I“““"II“I“ I“I“““““"I B Optimdlis vérnyomds (<120/80 Hgmm)

Mérések szdma (%)

Normadlis vérnyomds (120-129/80-84 Hgmm)
Emelkedett normdlis vérnyomds (130-139/85-89 Hgmm)
M 1. fokozatu hypertonia (140-159/90-99 Hgmm)
M 1. fokozatd hypertonia (160-179/100-109 Hgmm)
M 111. fokozatl hypertonia (=180/110 Hgmm)
n=3 898 413 mérés

101112/1 2 34 567 8 9101112/1 2 3/4 567 8 91011121 2 3/45 6 7 8 91011121 2 3|4 567 8

2019 2020 2021

2022

MHT Magyar Hiperténia Regiszter 2018-2023. TUKEB-engedély szdma: OGYE| 42899/2018
(feldolgozott statisztikai adatok, részeredmények)

esetében), és amikor a vérnyomastrendek tobbszoros véltozasa
kovetkezik be a mérések kozott (mint példdul a kdzép- és hosszu
tavu vérnyomds-variabilitasnal).

Frekvencia-domén indexek

Ajanlott a folyamatos, Utésrdl Utésre torténd monitorozasok
elemzéséhez. Hasznossdguk nem folytonos monitorozasnal
megkérddjelezhetd. A mintavételezés nem megfelel§ gyakorisa-
ga kockézatot jelent. Gondosan szabvanyositott felvételek sziik-
ségesek, ahol figyelembe veszik a |égzési komponenst is.

Komplexitds-tartomdny indexek

A kozelmultban vezették be a folyamatos Utésrél Gtésre torténd
monitorozdsok elemzésénél. Szamszer(sitik a vérnyomds sza-
balytalansagat.

Tartomdny/maximum/minimum értékek
Mivel ezek az indexek egyetlen értéken alapulnak, erésen kiugro
értékek és mitargyak befolydsoljak.

Vérnyomdsvariabilitds-mintdzatok
Ejszakai vérnyomdsesés

Az éjszakai vérnyomascsokkenés a nappali vérnyomas szézalé-
kdban kifejezve. Az éjszakai vérnyomasesés alapjan a vizsgalt
személyek négy kategdridba sorolhaték: normal ,dipper”-ek
(az éjszakai vérnyomdsesés 10-20% kozott van); ,,non-dipper”-
ek (az éjszakai vérnyomasesés 0-10% kozott van); ,inverz
dipper”-ek vagy ,riser”-ek (az éjszakai vérnyomas meghaladja
a nappali atlagot, azaz a nappal/éjszaka vérnyomaskilonbség
negativ); és ,extrém dipper”-ek (az éjszakai vérnyomdsesés
20%-nal nagyobb). A besorolas eltér§ lehet a szisztolés és a di-
asztolés vérnyomas esetében, a klinikai értékelésnél a rosszabb

besorolast kell figyelembe venni (legnagyobb kockazat: ,riser”,
majd ,,non-dipper”, majd ,dipper”; az extrém dipper éltaldban
jéindulatd forma) (1. dbra).

Reggeli vérnyomds-emelkedés

Altaldban a 24 6ras ABPM alapjan becsillik meg: az éjszakai leg-
alacsonyabb vérnyomasérték és a felkelést kdvets legmagasabb
vérnyomasérték kilonbségeként.

A vérnyomads-variabilitds klinikai jelentésége
Nagyon rovid és révid tavu vérnyomds-variabilitds

Szdmos tanulmany igazolta, hogy a fokozott variabilitds noveli
a cardiovascularis események kockazatat. A PAMELA (Pressioni
Arteriose Monitorate E Loro Associazioni) vizsgélatban a cardio-
vascularis haldlozas korrigalt kockdzata forditott kapcsolatban
volt a nappali/éjszakai diasztolés vérnyomdskilonbséggel, és
pozitiv volt az 6sszefliggés a maradék diasztolés vérnyomas-vari-
abilitassal (6). Az IDACO (International Database on Ambulatory
Blood Pressure in Relation to Cardiovascular Outcomes) vizsgé-
lat a révid tavu vérnyomds-variabilitas prediktiv értékét bizonyi-
totta a teljes és a cardiovascularis mortalitds és minden tipusu
halalos és nem haldlos kimenetel( végpontok szempontjabdl.
Ebben a vizsgalatban az dtlagos valds véltozékonysag (ARV) jobb
el6re jelz6nek bizonyult, mint a széras (7). Kezeletlen hypertonias
egyéneknél az ambuldns vérnyomasértékek éjszakai szorasa volt a
cardiovascularis események és haldl, valamint minden okbdl beko-
vetkezé halalozas flggetlen prediktora (8). Metaanalizisek és szisz-
tematikus osszefoglaldk is aldatdmasztjak, hogy az ABPM-mel mért
megnovekedett rovid tavu cardiovascularis események és haldl,
valamint minden okbdl bekdvetkezé haldlozés nagyobb kockdza-
taval jar (9, 10). A ,non-dipper” vagy ,riser” vérnyomasmintdzat

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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1. tdbldzat. A vérnyomds-variabilitds kilénb6zé formdinak meghatdrozdsdra szolgdlé technikai eszkdzok

Eszk6z

Vérnyomds-variabilitds formdja

intraarterialis beat to beat monitorok

Nagyon révid tdvd vérnyomds-variabilitds

fotopletizmogrdfids elven mikédé monitorok

Rovid tdvd vérnyomds-variabilitds
Kozéptdvu vérnyomds-variabilitds

Hosszu tdvd vérnyomds-variabilitds monitorok

oszcillometrids, automata, felkari mandzsettds vérnyomdsméré monitorok;
oszcillometrids, automata, felkari mandzsettds ambuldns vérnyomdsméré

2. tdbldzat. Az ESH konszenzusdokumentuma dltal javasolt kiiszobértékek

Kiiszobérték

Vérnyomds-variabilitds formdja

nappali szisztolés SD >15 Hgmm

éjszakai szisztolés SD >12,2 Hgmm

Roévid tdvd vérnyomds-variabilitds

éjszakai diasztolés SD >7,9 Hgmm

24 6rés szisztolés sulyozott SD >12,8 Hgmm

HBPM szisztolés varidcids egyitthatd >11%

Kozéptdvu vérnyomds-variabilitds

HBPM diasztolés varidcids egyutthatd >12,8%

szisztolés SD >17,9 Hgmm

Hosszu tdvu vérnyomds-variabilitds

szisztolés SD >15,6 Hgmm (nagy cardiovascularis rizikéju személyek esetében)

szintén fokozott cardiovascularis kockazattal jar (11, 12), bar ezt az
asszociaciét elsGsorban a megnovekedett éjszakai atlagos vérnyo-
mas vezérelheti a nappali-éjszakai vérnyomasvaltozasok helyett
(13). Egy prospektiv vizsgalatban a , riser” mintazat tdlnyomorészt
kezelt betegek esetében is novelte a szivelégtelenség kockazatat
vérnyomas szempontjabdl jol kontrollalt esetekben is (14).

A fokozott reggeli vérnyomas-emelkedés is a cardiovascu-
laris események (példaul stroke) és a mortalitds magasabb
incidencidjaval jar, ennek értékelése részben az emelkedés mér-
tékétdl (fokozza a kockazatot), részben az éjszakai vérnyomas-
esés mértékétdl (csokkenti a kockazatot) figg (15-18).

Kozeéptdvud vérnyomds-vdltozékonysdg

Az IDHOCO (International Database of HOme blood pressure
in relation to Cardiovascular Outcome) adatbazis (19), akar-
csak az Ohasama tanulmany (20), azt mutatta, hogy a reggeli
otthoni vérnyomasmérésekbdl szamitott vérnyomas-variabilitas
az 6ssz- és cardiovascularis halalozas figgetlen meghatarozdja.
A DIDIMA vizsgalat egy 19 éves utankovetési peridédus alapjan
megerdsitette az otthoni mérésekbdl szamitott variabilitas pre-
diktiv értékét (21). Ebben a vizsgalatban az otthoni szisztolés
vérnyomas-variabilitds prognosztikai szempontbdl erésebb volt
a rendel8i mérések alapjan szamitott variabilitasnal (21).

A J-HOP (Japan Morning Surge Home Blood Pressure) tanul-
many pedig bebizonyitotta, hogy az otthoni monitorozas soran
mért vérnyomasértékek maximalis és reggeli-esti kilonbsége a
stroke flggetlen el6rejelz6i (22), kilondsen merev artéridkkal
rendelkez8 betegeknél (23).

Hosszu tavu vérnyomds-valtozékonysdg

Nagy randomizalt vizsgalatok sokasaga értékelte a ,visit-to-visit”,
azaz a rendel8i mérések soran mért vérnyomasértékek variabili-
tasadnak prognosztikai jelentdségét. Az e vizsgalatok feldolgoza-
sabdl készllt metaanalizisek is azt mutatjak, hogy a ,visit-to-visit”
variabilitas fuggetlendl el6re jelzi az 6sszes okbdl bekovetkezd

haldlozast, a cardiovascularis haldlozast és cardiovascularis ese-
ményeket, beleértve a koszoruér-betegséget és stroke-ot (9, 10).
A VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation)
vizsgalatban a ,visit-to-visit” variabilitds szempontjabdl a legma-
gasabb 6todben levs betegeknél a cardiovascularis események
kockédzata nagyobb volt, erésebb 6sszefliggésekkel a fiatalabb
betegek és az alacsonyabb szisztolés vérnyomasu betegek koré-
ben, és nagyobb a haldlozaskockazattal a kimutatott cardiovascu-
laris betegséggel é16 betegek korében (24).

Erdekes mddon a SPRINT (Systolic Blood Pressure Inter-
vention Trial) vizsgalat post hoc elemzése soran ellentmondd
eredményekre jutottak, de megjegyzendd, hogy ebben a vizs-
gélatban Ugynevezett ,unattended”, azaz orvos és egészség-
Ugyi személyzet jelenléte nélkili vérnyomasmeérések torténtek,
amely befolyasolhatta az eredményeket (25, 26).

A kezelésre vonatkozd
dltaldnos megfontoldsok

A vérnyomas-variabilitdas klinikai gyakorlatban torténé széles
korld mérésének talan legjelentésebb akadalya, hogy nem egy-
értelmd az, hogy miként kezeljik a kéros variabilitasu betegeket.
Bar a centralisan hato szerek, mint a clonidin vagy a magyar kuta-
tok altal végzett vizsgalat alapjan a rilmenidin csokkentik a rovid
tava variabilitast (27, 28), az iranyelvek ajanlasa nem elséként
valasztandd szerek kozé soroljdk ezeket a készitményeket (29).

A hosszU tavu variabilitast (példaul az évszaki ingadozast) bi-
zonyos szerek elhagyasaval vagy éppen hozzdadasaval alapvetd-
en lehet befolyasolni (30).

Az ASCQOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) vizsga-
latban az amlodipin alkalmazasa csokkentette a ,visit-to-visit” vari-
abilitast, mig a béta-blokkold kezelés éppen novelte (31). ASPRINT
vizsgalatban szintén az amlodipin volt kedvez6 ebbdl a szem-
pontbdl (32), mig az X-CELLENT (NatriliX SR versus CandEsartan
and amLodipine in the reduction of systolic blood prEssure in
hyperteNsive patienTs) vizsgalatban az amlodipin és hosszu hata-
sU indapamid jobban csokkentette a rovid tavd variabilitast, mint

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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kandesartan vagy a placebo (33). A kombinacids kezelésnek, Ugy
tlnik, a vérnyomas-variabilitds csokkentése szempontjabdl is van
jelentésége. Egy vizsgalatban az olmezartan-amlodipin és/vagy
tiazid jobb volt, mint a komparator monoterapiak (34).

Arenalis denervacidval kapcsolatosan is torténtek vizsgalatok.
E szerint rezisztens hypertoniasokban egy metaanalizis szerint a
renalis denervacio elényos a rovid tavu variabilitas csokkentése
szempontjabdl, bar annak igazolasa, hogy ez kozvetlenil jar-e
cardiovascularis elénnyel, még varat magara (35).

Osszefoglalva: Elsésorban a hosszu hatdsu kalciumcsatorna-
blokkoldk (amlodipin) és a diuretikumok, tovabba elsGsorban a
kombinacids kezelés az, amely erGteljesebben csokkentheti a
vérnyomas-variabilitast, de nincs direkt evidencia a vérnyomas-
variabilitds csokkentésének terapias hasznat illetGen.
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