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A rezisztens hypertonia patofiziol6gidja,

klinikai jelentésége

BENCZUR BELA

A rezisztens hypertonia (RH) igazi kihivast
jelent a hypertonids betegek kezelésében,
melyet hdrom antihipertenziv gydégyszer
alkalmazasa ellenére célérték feletti vérnyo-
massal lehet jellemezni. A vérnyomascsok-
kentSk kozott hosszi hatdsd Ca-antagonista,
renin-angiotenzin rendszer gatlé6 (RAS-inhi-
bitor, vagyis ACE-gatl6 vagy ARB) és diureti-
kum kell, hogy szerepeljen, melyeket maxi-
malis, vagy a tolerdlhaté maximalis d6zisban
kap a beteg. Ezekben a betegekben nagy a
cardiovascularis betegségek és a haldlozas
kockazata. A jelen osszefoglalé a rezisztens
hypertonia prevalencidjaval, patofiziolégia-
javal, okaival, diagnosztikajaval és a haté-
kony vérnyomascsokkentd kezelés korlatai-
val foglalkozik.

célértékek, rezisztens hypertonia,
adherencia, cardiovascularis kockazat,
prevalencia

PATOPHYSIOLOGY AND CLINICAL
IMPLICATIONS OF RESISTANT
HYPERTENSION

Resistant hypertension (RH) represents a
challenging subset of hypertension disor-
ders and is characterized as persistently
elevated blood pressure despite the use of
3 anti-hypertensive medications. The medi-
cations commonly include a long-acting
Calcium channel blocker, a blocker of the
renin-angiotensin system, such as angio-
tensin-converting enzyme inhibitor or angi-
otensin receptor blockers, in addition to a
diuretic, with all medications being admi-
nistered at maximum or maximally tolera-
ted doses. Such individuals remain at high
risk for cardiovascular disease events and
death. This paper gives an overview of pre-
valence, pathophysiology, etiology, diag-
nostic work-up of resistant hypertension
and barriers to effective hypertension ma-
nagement.

target values, resistant hypertension,
adherence, cardiovascular risk,
prevalence
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A magas vérnyomds prevalencidja
és demografiija

Statisztikai adatok szerint 2018-ban 116 millié
feln&tt amerikai szdmitott hypertonidsnak (a fel-
nétt népesség 47%-a), vagyis 130/80 Hgmm fe-
letti volt a vérnyomadsa. Kéziiliik 92 millié egyén-
nek nem volt j61 kontrollalt a vérnyomadsa (vagyis
célérték felett volt), részben a nem megfeleld
kezelés miatt (34 milli6), de ugyanennyien egyal-
talin nem kaptak kezelést (34 milli6), vagy siker-
telen volt az életmddvaltds, a nem gydgyszeres
kezelés (24 milli6) (7). Hazinkban a Magyar
Hypertonia Térsasig 2015-6s felmérése alapjin a

hypertonids felnstt lakossig 44,9%-a érte el a
140/90 Hgmme-es célértéket (2). A hypertonia
globalis prevalencidja virhatéan a 2000-es évek
elején észlelt 972 milliérél (mely a felndtt né-
pesség 26,4%-a) 2025-re virhatéan 60%-kal fog
novekedni és meghaladja a mdsfél millidrdot
(1,56 millidrd, a felndtt lakossdg 29,2%-a) (1).
A hypertonia vildgszerte a legtobb életet kovete-
16 rizik6faktor, hiszen tébb mint 10 milli6, nagy-
részt megel8zhet8 haldleset irhat6 a szdmldjara.
A dobbenetes szimon felill még elszomoritébb,
hogy az aldozatok fele nem is tudja, hogy hyper-
tonids volt, igy joggal nevezhetjiik a magas vér-
nyomist ,néma gyilkosnak”. A nem kontrollalt
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(vagyis nem jol bedllitott) vérnyomads a legfébb
befolyasolhat6 rizikéfaktora a sziv-ér rendszeri
betegségeknek, a stroke-nak, az ebbél eredd ma-
radand6 fogyatékossignak és a mortalitdsnak.

A rezisztens hypertonia
definici6ja és el6forduldsa

A rezisztens hypertoniit a 2018-as eurdpai
hypertoniaajinlds Ggy definidlta, hogy ha a meg-
felels életmédviltds (nem gyodgyszeres kezelés)
és optimilis osszetételld (egy RAS-gitlé gyogy-
szer, vagyls ACE-gitlé vagy ARB, egy Ca-an-
tagonista és egy diuretikum, mely egyarant le-
het tiazid és tiazidszer( diuretikum) és a tolerdl-
haté maximalis d6zist gyégyszeres kezelés elle-
nére a beteg rendeldi vérnyomdsit nem sikeriil
<140/90 Hgmm al4 levinni 3 hénap alatt, akkor
beszélhetiink terdpiarezisztens hypertonirdl (3).
Az ABPM sorin pedig a 24 6ras 4tlag >130/80
Hgmm megerdsiti a rezisztens hypertonia diag-
nézisit. Azok a betegek is terdpiarezisztensek,
akiknek a vérnyomadsa csak négy vagy tobb szer
addsa mellett éri el a célértéket (4). Az ESH-
ajanlds ezt 2023-ban annyival egészitette ki, hogy
specidlis betegcsoportokban kaphat a beteg B-
blokkolét is, és az RH diagnézisdnak felallitdsa-
nak az is feltétele, hogy a pszeudorezisztencia,
valamint a szekunder hypertonidk kizarsra ke-
riilljenek, a beteg betartja az életméd-valtoztatést,
a kezelés pedig ajanlaskovets.

A rezisztens hypertonia el6forduldsi gyakori-
sigit nehéz egyértelmlien meghatdrozni, mivel
azt szamos tényez8 befolydsolja: a klinikai kériil-
mények, a vizsgalt betegpopuldcié (példaul afro-
amerikaiakban, id8sekben, diabeteses betegek-
ben és/vagy a kronikus vesebetegek kozote joval
gyakoribb a rezisztens hypertonia), az alkalma-
zott vérnyomidscsokkent8k tipusa és dézisa, az
,al”-rezisztens hypertonidsok (példdul a nem
megfelel§ egyiittmitkédést mutaté betegek kiza-
rasa, akiknél a rossz adherencia a ,rezisztens”
hypertonia oka), a vérnyomasmérés metodikija,
a diagnozis feldllitisinak médszerel. Mégis legin-
kébb az befolyédsolja a rezisztens hypertonia pre-
valencidjit, hogy mit tekintiink célértéknek,
hiszen a 130/80 Hgmm alatti célértéket a betegek
nagyobb arinya nem tudja hirom hatéanyaggal
elérni, mint a 140/80 Hgmm-t (5). Az Eur6pai
Kardiolégus Tirsasig (ESC) még lejjebb vitte
szinte minden hypertonids beteg esetében az el-
érendd célértéket (kivéve a nagyon esendd, id8s
betegekét), a néhany hete publikdlt ajinlds mar
120-129 Hgmm kozotti elérends rendeldi vér-
nyomdsértéket, illetve tartomanyt tizéte ki (6).
Amennyiben a rossz adherencia, illetve a szekun-

ROVIDITESEK

ABPM: ambuldns vérnyomas-monitorozas

ACE:i: angiotenzinkonvertizenzim-gitl6

Angll: angiotenzin 11

ARB: angiotenzinreceptor-blokkol6

BB: B-blokkolé

CAA: Ca-antagonista

CKD: krénikus vesebetegség

CV: cardiovascularis

EKG: elektrokardiogram

ESC: Eurépai Kardiolégiai Térsasig

ESH: Eurépai Hypertonia Térsasig

HBPM: otthoni vérnyomasmérés

HMOD: hypertoniis szervkirosodas

KIR: kézponti idegrendszer

OSAS: obstruktiv alvési apnoe

RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rend-
szer

RAS: renin-angiotenzin rendszer

RH: rezisztens hypertonia

UH: ultrahang

der hypertonia okai kizarhatéak, kizérélag ebben
az esetben beszélhetiink valédi rezisztens hyper-
tonidrdl, ellenkezd esetben pszeudorezisztencia-
rél van sz6. A valédi rezisztens hypertonidsok a
teljes hypertonids populdciénak maximum 5%-at

alkotjdk.

Patofiziolégia és progndzis

A valédi rezisztens hypertonia fenotipusinak
kialakuldsdhoz demografiai és klinikai tényezsk
egyiittesen jarulnak hozzd, példiul az obesitas
(jelent8s teststlynovekedés), excessziv alkohol-
fogyasztds, ttlzott séfogyasztis, elérehaladott
célszervkirosodisok (ajabb nevén magas vérnyo-
més okozta szervkirosodds) és az atheroscleroti-
cus érbetegség. Ugyanigy az életkor, a férfi nem,
az afrikai rassz, az alacsony jovedelem, a depresz-
szi6, a hypertonia diagnézisinak felallitasakor
észlelt magas vérnyomadsérték és a nagy CV koc-
kizat (a 10 éves CV kockazat 20% feletti) is fo-
kozza az RH kialakuldsinak esélyét (5). A pato-
fiziolégiai folyamatokat szdmos neurohormo-
nilis faktor (az emelkedett angiotenzin II- és
aldoszterinszint, endothelin-1, vazopresszin és a
fokozott szimpatikus aktivitds) egyiittes szerepe
alakitja ki és a RAAS, valamint a szimpatikus
idegrendszer talmtikédése jellemzi. Hatdsukra
volumen- és sévisszatartds, fokozott periférids
vascularis rezisztencia, emelkedett artérids stiff-
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ness és még tovibbi, elérehaladott HMOD (hy-
pertonia okozta szervkirosodas), példdul cardio-
renalis kdrosodds, vese- és szivelégtelenség ala-
kulhat ki. Kijelenthet8 tehit, hogy a rezisztens
hypertonidsok igen nagy kockazattak a tovabbi
szervkirosodasok, CKD és korai CV események
szempontjibol (5). Az RH-s betegeknek na-
gyobb az esélye a nem alkoholos zsirmdj kiala-
kuldsira, emellett a kognitiv hanyatlis és a
dementia is nagyobb arinyban fordul el§ ko-
zottiik. Hasonlékat fogalmaz meg a legfrissebb,
2024 augusztusdban publikalt ESC-ajanlés is: az
RH nem egy 6nall6 betegség vagy klinikai enti-
tds. Szemben a jol kezelt/beillitott hypertonids
egyénekkel, az RH-s betegeknek sokkal rosszab-
bak a kilatdsai: a szivizominfarktus, a stroke, a
végstddiumu vesebetegség, az aortadissectio és a
halal sokkal inkabb fenyegeti 8ket, a kockdzatuk
2-6-szor nagyobb az egyéb hypertonids populd-
ciokhoz képest (6). A valddi rezisztencia ritkdbb
(vagy gyakoribb?), sokak altal nem gondolt oka-
ként az a jelenség is felmeriilhet, hogy a tartés
ACE-gatl6 kezelés mellett a sokdig j6l kontrol-
lilt beteg vérnyomdsa évek mulva ismét elkezd
emelkedni, ekkor a beteg kezelGorvosa megeme-
li a kett8s/hirmas kombinacié dézisit. Ha még
ekkor sem tudja elérni a célértéket, kovetkeznek
a tovabbi gyogyszerek, a negyedik, 6todik (s8t
hatodik-hetedik) hatéanyag is. Erdekes médon
sok ilyen RH-s betegnek ezutdn is magas marad
a vérnyomdsa. Szerencsés esetben kezelGorvosa
el tudja juttatni a betegét hipertonolégushoz,
ahol esetleg végiggondoljik a kovetkez8 mecha-
nizmust: az ACE-gitlé alkalmazisival blokkol-
juk az Angl-Angll 4talakuldst, eziltal leesik az
AnglI szintje, nem jut el az AnglI az AT -recep-
torokhoz: ennek az eredménye a vérnyomds-
csokkentés. Egy 1d6 utdn bizonyos betegekben
az magyarazhatja az ismételt vérnyomas-emelke-
dést, hogy Angll nemcsak az angiotenzinkon-
vertiz-enzim (az ACE) segitségével tud képz8d-
ni, ACE-gatl6 alkalmazisa esetén a RAAS {j uta-
kat taldl, és az agynevezett non-ACE-utakon
keresztill 1s képz&dhet Angl-bsl Angll, mely
Gjra eljuthat az AT -receptorokhoz (7). A jelen-
séget mir b8 négy évtizede leirtdk, és Angll-
vagy RAAS-escape-nek nevezték el. Lényege,
hogy a hatékony ACE-gitlis, az ACE-enzim
blokkolt aktivitdsa ellenére ismét megemelkedik
az Angll szintje, a katepszin vagy kimdz enzi-
mek, a non-ACE-utak révén (1. dbra) (8). Ennek
gyogyszeres megoldasit a kétrészes cikksorozat
mésodik része mutatja be. Franz Messerli pro-
fesszor, az egyik legnagyobb ma él8 nemzetkdzi
hirnevii hypertonia-szakértd egyenesen felteszi a
kérdést: Miért frunk még egyéltalin ACE-gat-
l6kat? De err6l majd legkdzelebb, a rezisztens

Plazma ACE, nmol/ml/min

Plazma All, pg/ml

placebo 4h  24h 1 2 3

kérhaz

hénapok

1. dbra. ACE-gdtl6 addsa melletr megfigyelbets ,RAS-escape” jelenség

(8. szamii irodalom alapjin, médositva)

hypertonia kezelésérsl szolé kozleményben, a
LAM egy késdbbi szdmiban olvashatnak (9).
A tart6s ACE-gitl6 kezelés melletti RAAS-esca-
pe kérdése az aldoszteron esetében rezisztens
hypertonidban szintén bizonyitott, ez az alapja
az MRA-kezelésnek. Mas vélemények szerint az
AnglI-szint visszaemelkedésére inkdbb szivelég-
telenség esetén vannak adatok, de hypertonia
esetén ez vitatott (10).

Pszeudorezisztencia és
szekunder hypertonidk

A pszeudorezisztencia okaként sz6 esett mér a
betegek nem megfeleld teripiahtiségérdl, a rossz
adherenciarél. Ebben sok tényez& kozrejatszhat,
de nem lehet figyelmen kiviil hagyni azt a tényt,
hogy az esetlegesen eléfordulé gydgyszermel-
lékhatdsok er&sen befolydsolhatjak a betegek
gyogyszerszedési fegyelmét. Ha egy tiinetmen-
tes hypertonids beteg élete elsd vérnyomascsok-
kentSjeként ACE-gitl6 alapt terdpidt kap, amely
esetleg hosszabb-révidebb 1d8 mulva sziraz
kohogést, kinzé torokkaparast okoz a betegnek
(ez az esetek 5-20%-4ban el6fordulhat!), a beteg
azt fogja tapasztalni, hogy rosszabbul érzi magit,
mint a gyogyszeres kezelés elétt, és ritkibban
szedi be a gyogyszerét vagy akar teljesen elhagy-
hatja. Az ACE-gitl6k mellett ezrelékes nagysag-
rendben el6fordulé angioneurotikus oedemirél
nem is beszélve, ami tdvolrdl sem csupin kelle-
metlen vagy esztétikailag kedvez8tlen mellékha-
tas (ajkak, nyelv, orrgydk felduzzadisa), de akdr
életveszélyes is lehet a gégeoedema miatt! Ha-
sonléan kellemetlen mellékhatdsa lehet a Ca-
antagonistikra jellemz& bokaduzzanat, mely
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nem szivelégtelenség jele, s&t a tévesen forsziro-
zott diuretikus kezelésre még tdbb panasz jelent-
kezhet. Ugyanigy a hagyomainyos, vasoconst-
rictiv B-blokkolék erectilis funkciét ronté hatdsa
férfi betegnél vezethet a gyogyszer elhagyasa-
hoz. Ha pedig tdl gyorsan, tdl erds kombinicis-
val csokkentjiik le egy beteg vérnyomasat, annak
ellenére, hogy elérjiik a céltartomanyt, a beteg a
gyors vérnyomdsesés miatt szédiilést, faradé-
konysigot panaszolhat és azt érezheti, hogy
rosszabbul van, mint a gyégyszeres kezelés elétt,
emiatt dénthet gy, hogy nem szedi a gy6gysze-
reit. Ha ezeket a koriilményeket nem tudja a
kezelSorvosa kideriteni, betegét tévesen rezisz-
tens hypertonidsnak fogja tartani és tovébbi
gyogyszert/gyogyszereket fog felirni. Napjaink-
ban egyre inkdbb szaporodhatnak azok az esetek,
amikor gyégyszer- vagy drogabtzus dllhat az RH
hatterében.

Ha a beteg gy6gyszerhiiségében nincs okunk
kételkedni, az RH hitterében a szekunder oko-
kat kell keresniink. Ujabban a szekunder hyper-
tonidk k6zé soroljak, mint leggyakoribb okot az
OSAS-t, az obstruktiv alvisi apnoét. Helyes, ha a
beteg életvitely, alvasi szokdsaira is rikérdeziink,
ha a csaladtagoktdl felvessziik a (horkolési, alva-
si) anamnézist is, mert ez kénnyen elvezethet a
megfelel§ diagnézisig. Természetesen a betegek
életkora, klinikai tiinetei alapjan végig kell gon-
dolnunk a szekunder hypertoniik endokrin (pri-
mer hyperaldosteronismus, Cushing-kér, hyper-,
illetve hypothyreosis, hyperparathyreosis, phaeo-
chromocytoma, acromegalia), renoparenchymads
vagy vascularis okait (renovascularis hypertonia,
coarctatio aortae) és azokat a lehet8ségekhez
mérten ki kell vizsgalnunk, ahogyan arra jol ért-
hetd abrakkal, infografikikkal nyujt segitséget az
ESC 2024-es ajanldsa (6). A pszeudoreziszten-
cia, illetve a szekunder hypertonia okait az 1. tdb-
lazatban lithatjak. Tovibba egészen ritka geneti-
kai eltérések is dllhatnak az RH hitterében
(Liddle-, Gordon-, illetve Geller-szindréma).

Nem lehet sz6 nélkiil elmenni az orvosok ad-
herencidja mellett sem, ha méir a betegek tera-
piahiiségét, illetve annak hidnyét tartjuk az RH
egyik leggyakoribb okanak. Ezt a jelenséget akar
klinikai inercidnak is nevezhetjiik, és akkor be-
szélhetiink errdl a hypertonia kezelésében, ha a
kezelSorvos elmulasztja megkezdeni vagy erdsi-
teni a kezelést annak ellenére, hogy a beteg vér-
nyomésa meghaladta a célértéket. Az orvosok-
nak jobban kellene ismernie a médszertani ajan-
lasokat, melyekb&l van bé&ven, szinte évente
Gjabb és Gjabb irdinymutatds jelenik meg. Elss-
ként a vérnyomasmérés helyes menetét kellene
minden orvosnak megtanulnia és alkalmaznia
(5 perc nyugalmi, iil§ testhelyzet utin hirom

1. tablizat. A pszeudorezisztens és rezisztens hyperto-
nia okai (6. szamii irodalom alapjin, médositva)

A pszeudorezisztens hypertonia okai

Rossz adherencia és perzisztencia

Fehérkdpeny-jelenség

Nem megfelel§ vérnyomdsmérési metodika

A brachialis artéria jelent8s kalcifikicidja (Osler-jelenség)

Klinikai inercia (nem jél dozirozott vagy nem jol
megvilasztott gydgyszer-kombinicidk)

Miinchhausen-szindréma

A val6di rezisztens hypertonia okai

Viselkedési, életviteli tényezsk
Tulsaly/obesitas
Mozgisszegény életméd
Excessziv alkoholfogyasztds
Talzott séfogyasztas

Gyogyszer- vagy drogabtzus (melyek emelhetik a vérnyo-
mast)

Fel nem ismert szekunder hypertonidk
Alviési apnoe

Endokrin hypertonidk

Renovascularis hypertonia

Coarctatio aortae

Renoparenchymids hypertonia

Genetikai formik

mérésbdl 4ll6 sorozat, 1-2 perces i1d8kozokkel,
majd a két utolsé mérést atlagolni kell). Masrészt
szélesebb korben kellene alkalmazni a rendelén
kiviili vérnyomdsmérés modszereit, az eseti, ren-
del8i mérések eredményeinek megerSsitésére.
Harmadrészt a guideline-ok éltal javasolt terapids
algoritmus (beleértve a nem gydgyszeres keze-
lésre vonatkoz6 ajanlisokat is) betartdsa, az elsd
két 1épésben javasolt A + C (ACE-gitl6 vagy
ARB és Ca-antagonista) vagy A + D (ACE-
gatlé vagy ARB és diuretikum), majd A + C +
D kotelezd alkalmazdsa nagyobb arianyban
vezethet el a célérték/céltartomany eléréshez.
Mégis sokszor latjuk, hogy az elsd 1épés, példaul
egy A + D fix kombinacié utdn dtugrik a kezels-
orvos 1-2 1épcsét, és egybdl centrilis sympat-
holyticumot ad — persze, hogy betege nem éri el
emellett a célértéket. Egyszéval nekiink, orvo-
soknak is htiségesebbnek kell(lene) lenniink a
szakmai ajinldsokhoz, persze nem hitriny, ha
azok nem 197, illetve 107 oldalasak, mind&ssze
15 oldalon is 6ssze lehet foglalni didaktikus
dbrék kiséretében a hypertonia kezelésének gya-
korlati szempontjait (11).
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A rezisztens hypertonia
kizdrasdnak felépitése

A nem megfelel8 vérnyoméskontroll igazoldsara
nem elegend&ek a rendeldi vérnyomdsmérések,
miar 2018 6ta egyre nagyobb hangsulyt fektetnek
az Gjabb és wjabb ajinlisok a rendelén kiviili
(out-of-office) vérnyomasmérési modszerekre, a
betegek otthoni énvérnyomasira (HBPM) és a
24 6rds vérnyomds-monitorozdsra (ABPM).
Amennyiben eseti vérnyomdsméréssel a 140/90
Hgmm-t, mig ABPM-mel 130/80 Hgmm-t meg-
haladja a hirom kiilonb6z8 gyégyszerrel kezelt
beteg vérnyomadsa, akkor er&sithetjik meg az
RH diagnézisit. A diagnosztikus algoritmus ré-
szeként — miutdn a pszeudorezisztenciit és a sze-
kunder okokat kizartuk — a val6di RH-s betegek
részletes klinikai jellemzdit kell sorra venni:
anamnézis, részletes fizikalis vizsgilat, teljes la-
borvizsgilatok (beleértve a szénhidrit- és lipids-
tatuszt, a vesefunkciét és a vizeletalbumin-tiritést
is), valamint az elérhetd diagnosztikus és egyéb
képalkoté vizsgilatokat (EKG, hasi UH, echo-
kardiogréfia, vascularis vizsgalatok stb.) a teljes
CV kockazat, a célszervek érintettségének igazo-
lasara (2. dbra) (5). Fontos az emelkedett vérnyo-
mds hatterében kizdrni a nem megfelelGen elvég-
zett, nem akkurdtus vérnyomasmérés lehet8ségét
1s, valamint a mar emlitett rossz adherenciit is.

Osszefoglalds

A rezisztens hypertonia egy aluldiagnosztizalt és
alulértékelt fenotipusa a hypertoniis betegek tel-
jes populdcidjinak. A rezisztens hypertoniat
utinz6 szdmtalan korilmény tisztizdsa és a
pszeudorezisztencia, valamint a szekunder hy-
pertonidk kizdrdsa utdn az alapos vérnyomasmé-
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2. dbra. A rezisztens hypertonia kivizsgdldsinak menete (5. szdmi iro-

dalom alapjin, médositva)

rés (rendeldn kiviili mérések, ABPM) és teljes
kockazatbecslés elvégzése a legfontosabb feladat.
A valédi RH-s beteg igen nagy CV kockézattal
bir, a varatlan vascularis katasztréfik (myocar-
dialis infarktus, heveny sziv- és veseelégtelenség,
ischaemids és vérzéses stroke, aortadissectio)
barmikor bekévetkezhetnek (72)! Emiatt a kor-
kép felismerése életfontossigt, a terdpids vél-
toztatdsok pedig nem tiirhetnek halasztast! En-
nek mo6djardl a kétrészes cikksorozat kovetkezd
részében olvashatnak.
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