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Hypertonia kezelése krénikus vesebetegekben

- az Ujabb irdnyelvek alapjan, 2024-ben
KOVACS Tibor

PTE KK II. Sz&ému Belgydgydszati Klinika és Nefroldgiai, Diabetoldgiai Centrum, Pécs

OSSZEFOGLALAS — A koélcsonos, egymdst ronté kapcsolat a krénikus vesebe-
tegség és magas vérnyomds kozott jol ismert. Ezért a krénikus vesebetegek
hypertonidjdnak kezelése kiemelt jelentéségl, mivel ez az egyik legfontosabb
rizikéfaktor a vesefunkcié tovdbbi romldsdhoz, a szévédmények kialakuldsdhoz.
A 2023-ban megjelent ESH, illetve 2024-es KDIGO ajdnldsai a hypertonids CKD-s
betegek célvérnyomdsa tekintetében nem vdltoztatott a kordbbiakhoz képest.
Kombindciéban kezdett, |épcsdzetesen felépitett vérnyomdscsokkentd kezelés ja-
vasolt. A renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gdtldsdnak elényei tovdbbra is
fontos a hypertonids CKD-s betegek kezelésében. Jelentésen beszlkuilt vesefunk-
cié esetén (CKD 4-5. stadium) a diuretikus hatds eléréséhez kacsdiuretikum add-
sa szikséges. A kiegészité — elsédlegesen nem vérnyomdscsdkkentd — terdpia
alkalmazdsdanak (példdul SGLT-2-gatlék, finerenon, GLP-1-RA) kiemelése egyre
nagyobb hangsulyt kap a hypertonia kezelésére 6sszedllitott legUjabb irdnyel-
vekben is.
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Treatment of hypertension in chronic kidney disease — based on new guidelines
in 2024
Kovdcs T.

SUMMARY - The mutual and each other damaging relationship between chronic
kidney disease and hypertension is well known. Therefore, the treatment of hy-
pertension in patients with chronic kidney disease is of paramount importance,
as it is one of the most important risk factors for further deterioration of renal
function and the development of complications. The recommendations of the
ESH published in 2023 and KDIGO in 2024 regarding the target blood pressure
of hypertensive CKD patients did not change compared to the previous ones.
At the start of the antihypertensive therapy drug combination is recommended.
The benefits of inhibition of the renin-angiotensin-aldosterone system remain im-
portant in the treatment of hypertensive CKD patients. In case of significantly
reduced renal function (CKD stages 4-5), a loop diuretic should be administered
to achieve the diuretic effect. On the use of complementary therapy (e.g. SGLT2
inhibitors, finerenone, GLP1-RA) is increasingly emphasized in the latest guide-
lines for the treatment of hypertension.
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Roviditések jegyzéke

ACE — angiotenzinkonvertdz enzim

ARB — angiotenzinreceptor-blokkold

CCB - kalciumcsatorna-blokkold

bGFR - becsult glomerularis
filtrdcids rdta

CKD - (chronic kidney disease) krénikus
vesebetegség

ESH — Eurdpai Hypertonia Tdrsasdg

GLP1RA — glucagon like peptid
1 receptor agonista

KDIGO - kidney disease improving
global outcome

MRA — mineralokortikoidreceptor-
antagonista

RAS — renin-angiotenzin rendszer

RAAS — renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer

SGLT-2 — ndtrium-glukdz
kotranszporter-2
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Bevezetd

Kozismert, hogy hazankban is az egyik leggyakoribb népbeteg-
ség a magas vérnyomas, ami a populdcié 35-40%-4t érinti (1).
Sajnos kevésbé elfogadott az a tény, hogy a krénikus vesebe-
tegség (chronic kidney disease- — CKD) szintén népbetegség-
nek szamit napjainkban, mivel a népesség 15-17%-a érintett
benne (2). A két betegség szoros kapcsolatat —a jelen tanulma-
nyunkban nem részletezett szdmos patofizioldgia dsszefliggé-
seken tul—todbb klinikai megfigyelés megerdsiti, amit az 1. dbra
szemléltet. Ezért nem meglepd, hogy a hypertoniaajanlasok ki-
emelten foglalkoznak a hypertonias vesebetegek kezelésével,
illetve a kronikus vesebetegek kezelését 0sszegz6 iranymuta-
tasokban is kiemelt szerepet kap a magas vérnyomas kezelése.

Jelen ¢sszefoglaldnkban a kronikus vesebetegek magasvér-
nyomas-kezelésének f6 szempontjait foglaljuk 6ssze az elmult
évben megjelent ajanlasok alapjan.

Mar a hypertonia felismerésekor minden ajanlasban szere-
pel a CKD két legfontosabb indikdtordnak a vizsgdlata, a be-
csilt GFR (bGFR) és a proteinuria/albuminuria meghataroza-
sa, amelynek kovetése szintén fontos része a gondozasnak (2.
dbra). Ez a két indikator nemcsak a CKD progresszidjaval mutat
szoros Osszefliggést, hanem mindkettd jél ismert, elfogadott
cardiovascularis rizikotényez6 is.

A proteinuria/albuminuria fennélldsa esetén a vesefunkcio-
romlas gyorsabb, mint hidnyaban, és a vérnyomds csokkenté-
sével egyértelmlen mérsékelhetd a proteinuria mértéke. A
CKD progressziojaban szerepet jatszé tényezék kdzil a magas
vérnyomas normalizaldsa/kezelése az egyik legfontosabb.

Ujdonsdgok az Ujabb ajdnldsok alapjdn

Az ESH 2023 8szén megjelent irdnyelve alapjan a krénikus ve-

sebetegek magas vérnyomdsa kapcsan a kovetkez6 tényezék

megfontoldsa szukséges (1):

1. célvérnyomas kérdése;

2. antihipertenziv kezelés gydgyszerei/algoritmusa;

3. a vesebetegséghdl fakadd specidlis szempontok;

4. kiegészit6 kardio-, illetve nefroprotektiv gydgyszeres kezelé-
se;

5. 1/A — legmagasabb szint(i evidencidk hypertonids CKD-s be-
tegek kezelésében.

1. Célvérnyomds

A hypertonias CKD-ban szenvedd betegeknél javasolt célvér-
nyomdsértékben ma sincs egyértelmd konszenzus. Bar sza-
mos korabbi megfigyelés szdlt amellett, hogy 1 g/napnal na-
gyobb proteinuria esetén az alacsonyabb vérnyomas elényos
lehet mind a vesefunkcié-romlas, mind a beteg életkilatasai
szempontjabdl, azonban mind a KDIGO 2021-es, mind az ESH
2023-as ajanldsa elvetette ennek mérlegelését a célvérnyo-
mas tekintetében (marmint a jelent8sebb proteinuria esetén
alacsonyabb célvérnyomas javaslatat) (1, 3). A KDIGO 2021-es
ajanlasa (illetve a 2024-es KDIGO CKD iranyelve) CKD-ban stan-
dard mdédszerrel a <120 Hgmm vérnyomas elérését javasolja,
amennyiben a beteg azt tolerdlja (3, 4). Az ESH ajanldsa az el-
érendd célvérnyomdsra a <130/80 Hgmm-t javasolja CKD-ban,
flggetlendl a beteg proteinuridjanak mértékétdl, de kiegésziti

1. dbra. A két betegség szoros kapcsolatdnak
klinikai megfigyelései

Vérnyomds

emelkedése
Koz6s rizikétényezdk:
Obesitas
Diabetes Krénikus
Hypertonia Dyslipidaemia vesebetegség
Oregedés (CKD)
Dohdnyzds
Alacsony szuletési suly
Veseszovet
pusztuldsa

2. dbra. A CKD két legfontosabb indikdtora

Vérnyomdscsokkentés hatékonysdgdnak
indikdtorai CKD-ban

* eGFR
¢ Proteinuria/albuminuria

azzal, hogy ne legyen a vérnyomds <120/70 Hgmm, mert en-
nek tovabbi kedvezb hatdsdrdl (egyelbre) nincs egyértelmi evi-
dencia (1).

2. Az antihipertenziv kezelés gyodgyszerei/algoritmusa

A nem gyogyszeres vérnyomascsokkentd kezeléseknek CKD-
ban még nagyobb jelentdsége van, mint a nem CKD-s hyperto-
niasokban, mert mind a sébevitel korlatozdsanak, mind a (fe-
hérjeszegény) diétdnak a vérnyomascsokkentd hatasain tul
nefroprotektiv hatdsai is ismertek.

A vérnyomascsokkentd kezelés alappillére CKD-ban évtizedek
Ota a renin-angiotenzin rendszer gatldsa, ezért mindig térekedni
kell a RAS-gatlok maximdlisan tolerdlhatd ddzisban vald alkal-
mazdsdra. A gydgyszeres terapia inditdsa soran a kombinacios
kis ddzisU terapia javasolt a monoterdpidval szemben (5). A
renin-angiotenzin-aldoszteron rendszerben az aldoszteronhatds
gatldsa — a vérnyomdscsdkkentésen tul — tovabbi renoprotektiv
tényezd lehet, amelynek alkalmazdasat leggyakrabban a mellék-
hatdsként jelentkezé hyperkalaemia gatolhatja.

A hypertonias CKD kezelésében a kordbbrdl jol ismert algo-
ritmust javasolt kévetni:

1. Iépcsé: ACEIl vagy ARB + CCB vagy diuretikum (CKD 4-5 ese-
tén kacsdiuretikum).

2. 1épcsd: ACEl vagy ARB + CCB + diuretikum (CKD 4-5 esetén
kacsdiuretikum).

Majd a 3-as kombinacid ellenére el nem ért célvérnyomas
esetén (rezisztens hypertonia) jonnek szdba kiegészitésként az
alabbi vérnyomascsokkentdk:

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.
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1. spironolakton vagy mas MRA (CKD 4-5: klértalidon vagy
tiazid/tiazidszerd diuretikum);

2. béta-blokkold vagy alfa-1-blokkolo;

3. centralisan hatd szerek.

3. A vesebetegséghbdl fakadd specidlis szempontok
RAAS-gdtlds

Régodta ismert, hogy az ACE-gatld vagy ARB-kezelés beveze-
tésekor (de egyéb gyogyszerekkel elért intenziv vérnyomas-
csokkentés esetén is) — intraglomerularis nyomdst csok-
kent6 hatas miatt — a bGFR 10-15%-0s csdkkenése alakul

ki. Ha a RAS-gatlo bevezetését kdvetd négy-nyolc hétben a

bGFR-csdkkenés >30%, akkor a RAS-gatlast fel kell fliggesz-

teni és renovascularis hypertonia irdanyaban kell a beteget
kivizsgalni.

Az elmult években az aldbbiak figyelembevételével tovabb
optimalizalhatjuk a RAAS-rendszer gatlasabdl fakadd elényo-
ket betegeinknél:

I. A RAAS-rendszer gatldsabdl fakadd szérumkaliumszint-
emelkedés esetén a gydgyszerek elhagyasa helyett kalium-
koté gyantdk (hazankban Resonium por) alkalmazasaval
normalizalhatjuk a kdliumszintet és igy a RAAS-gatlas ked-
vez6 renoprotektiv és cardiovascularis hatasai tovabb fenn-
tarthatok.

Il. A leguUjabb KDIGO CKD 2024-es ajanlas mar egyértelmden

a RAS-gdtlas fenntartdsat javasolja a betegeknél akkor is,

ha a bGFR 30 ml/min-nél kisebb, mivel ezen esetben is a

betegek tulélési mutatdi kedvezébbek, mint a RAS-gatlas

felfliggesztése esetén (4).

Az ESH-ajanlas rezisztens hypertonia esetén a spironolakton

alkalmazdsat CKD 1-3-ban javasolja, de adatok alap-

jan bGFR 25-45 ml/min/1,73 m? kozott is hatékony és a

gyogyszerelGiratban (OGYEI) bGFR >10 ml/min-ig alkalmaz-

hatd. A kett6s RAAS-gétlds (ACEI vagy ARB + MRA) tovabbi
kedvezd proteinuriacsokkents, renoprotektiv szerepérdl
egyre tobb tapasztalat gy(ilt dssze.

Diuretikumok

A tiazid és tiazidszerd diuretikumok volumencsokkentd szere-
pe a vesefunkcié besz(kilésével egyre csokken. Ezért a kordb-
bi ajanlasokban is CKD 4-5. stddiumban mar kacsdiuretikum
addsat javasoltak helyettik, amelyet az ESH 2023-as ajanlasa
is kovet. Kiemelendd azonban, hogy a tiazid és tiazidszer(
(indapamid, klértalidon) diuretikumok nemcsak diuretikus
hatdssal birnak, hanem direkt vasodilatator hatassal is. Ezért
CKD 4-5. staddiumban rezisztens hypertonia esetén javasolt al-
kalmazasuk (ESH 2023) (1). Ezek alapjan a vesefunkcio lassu
romlasa esetén (bGFR <30 ml/min/1,73 m?) ezen gydgysze-
reket (tiazid vagy tiazidszer( diuretikum) nem lecserélni kell
kacsdiuretikumra, hanem inkdbb a kacsdiuretikum mint kiegé-
szités jon széba.

Kalciumcsatorna-blokkoldk (CCB)

Ismert, hogy egyes dihidropiridin tipust CCB-k (példaul amlo-
dipin, nifedipin) a proteinuriat fokozhatjak/nem csokkentik a

Ezt a dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerz6i jog szabalyozasa ala esik.

hatékony vérnyomascsokkentd hatdsuk ellenére. Ez a kedve-
z6tlen hatdsuk a RAS-gatloval egyiitt adva mar nem észlelhetd.
Ezért adasuk csak kombinacioban ajanlott proteinurids CKD-
ban. A nondihidropiridin CCB-k viszont RAS-gatldval kombinal-
va hatékonyabb proteinuriacsdkkentd és vesefunkciot meg-
6rz6 hatdsu a proteinurias hypertonias vesebetegekben, de
normalbuminurias vesebetegben ezt a kedvez8 nefroprotektiv
hatdst nem igazoltak.

4. Kiegészitd kardio-, illetve nefroprotektiv
gyogyszeres kezelés hypertonids CKD-ban

A 2023-ban az ESH altal magas vérnyomas kezelésérdl dssze-
allitott irdnyelv CKD fejezetében is kulon rész foglalkozik az el-
mult években a cardiovascularis és nefroprotekcioban egyre
nagyobb szerepet jatszd gydgyszerek alkalmazasanak javasla-
taval. Ezért ezeket roviden ismertetjik.

SGLT-2-gdtIok

Az SGLT-2-gatlé gyodgyszereket diabetes kezelésére fejlesztet-
ték ki, és a kotelezéen elvégzendd cardiovascularis hatdsvizs-
gdlatok sordn egyre tobb adat gy(lt, hogy a vércukorcsokken-
t6, illetve enyhe vérnyomascsokkent6 (4/2 Hgmm) hatésain tul
a proteinuriat, vesefunkcio csokkenését, szivelégtelenséget, il-
letve a cardiovascularis kimenetelt is kedvez&en befolydsoljak.
Ezek hatterében szamos mechanizmus allhat, amelyek kozul
intraglomerularis nyomast csokkentd, illetve antifibrotikus ha-
tasok lehetnek a legfontosabbak. Napjainkban ezeket a gyogy-
szereket (dapagliflozin, empagliflozin) a diabetes fennallasatol
fuggetlendl alkalmaznunk kell CKD 2. stadiumatdl proteinuria/
koros albuminuria esetén mind a hazai, mind a nemzetkozi
ajanlasok alapjan (1, 2).

Finerenon

A RAAS-rendszer gatldsa nemcsak a vérnyomas csdkkentésén
keresztll, hanem az aldoszteron egyéb hatasainak gatldsan ke-
resztil is kedvezd — nefroprotektiv, vascularis — hatdsu, ezért
nem meglepd, hogy a nemrégiben kifejlesztett Ugynevezett
nem szteroid hatdsi MRA-k (példaul finerenon) is kedvezs-
en befolydsoljak mind a renalis, mind a cardiovascularis sz6-
védményeket minimélis vérnyomascsokkentd hatas (2,7/1,0
Hgmm) mellett. A kisebb szteroidhatdsukat teszik feleldssé,
hogy ezen gydgyszerek kevésbé hatékony vérnyomascsdkken-
ték, viszont a kaliumszintet sem emelik 1ényegesen. Ezeket a
kedvezd hatdsokat egyel6re csak diabeteses nephropathids
betegekben igazoltak (3).

GLP-1-RA

A GLP-1-RA kordbbrél mar széles korben elfogadott kedvezd
cardiovascularis hatdsa mellett proteinuriacsdkkentd, reno-
protektiv hatdsardl is egyre tobb adat van. Ezért a KDIGO
2024-es ajanldsaban 2-es tipusu diabeteses CKD-s betegek
szdmara javasolt adasuk, ha a metformin és/vagy SGLT-2 kom-
bindcidval nem normalizélhatd a szénhidrat-anyagcsere vagy a
fenti gyogyszerekkel szemben intolerancia/kontraindikécié all
fenn (4).
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5. I/A - legmagasabb szintd evidencidk hypertonids CKD-s
betegek kezelésében (ESH 2023 ajdnldsa alapjdn) (1)

A hypertonias kronikus vesebetegek kezelésében szamos
kérdésre még nem tudjuk a pontos valaszt. Utalunk itt a

I/A szintl evidencidk a hypertonids CKD-ban szenvedd

betegek kezelésében

1. A vérnyomdst a CKD minden stddiumdban ellendrizni kell,
mivel a hypertonia a legfontosabb rizikéfaktor a végdllapo-
td veseelégtelenség kialakuldsdban.

2. Mind diabeteses, mind nem diabeteses hypertonids CKD-s
betegben a vérnyomdscsokkentS kezelés lassitja a vese-
funkcié-romlds tutemét, a végdllapotu veseelégtelenség ki-
alakuldsdnak és a CV esemény lehetSségét.

3. Minden CKD-betegben elsédleges cél a rendeldi vérnyomds
<140/90 Hgmm elérése.

4. Mérsékelt (UACR 30-300 mg/g) vagy sulyos (UACR >300
mg/g) proteinurids CKD-ban az ACE-gdatlé vagy ARB ddzisdat
a maximdlisan tolerdlhatd dézisig kell feltitrdini.

5. SGLT-2-gatlé kezelés inditdsa javasolt mind diabeteses,
mind nem diabeteses CKD-s betegeknek, ha az eGFR >20
ml/min/1,73 m2.

6. Nem szteroid hatdsi MRA — finerenon javasolt 2-es tipusu
diabeteses, albuminurids, CKD-betegeknek, ha eGFR >25
ml/min/1,73 m2.
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A tobbszoros kockazati tényezok befolydsolasanak hatdsa a magas
vérnyomasban szenvedd paciensek cardiovascularis kimeneteli mutatdira

Peng X, Zhuang M, Song Q, Bai J, Cai J. Influence of multiple risk factor control level on cardiovascular outcomes in
hypertensive patients. European Heart Journal - Quality of Care and Clinical Outcomes. Elézetes elektronikus kdzlés:

2024.07.11. https://doi.org/10.1093/ehjgcco/qcae056

Nem vizsgaltak részletesen, hogy milyen dsszefliggés van az
alapallapotban meghatdrozott kockdzati tényezdk befolya-
soltsagi szintje és a cardiovascularis események kozott a ma-
gas vérnyomas miatt kezelt betegekben. Ugyancsak nem vila-
gos, hogy vajon a kockazati tényez8knek az alapvizsgalatkori
ellen8rzottségi szintje egyértelmlen dsszefliiggésben van-e a
cardiovascularis kimenetellel a magas vérnyomas miatt keze-
Iésben részesll6 személyekben. A ,Strategy of Blood Pressure
Intervention in the Elderly Hypertensive Patients” tanulmany
(STEP) eredményeit elemezték. Kizartdk az elemzésbdl azo-
kat a pacienseket, akiknél nem voltak teljesek a kockazati té-
nyez8kre vonatkozd adatok az alapvizsgdlatkor. Az elsédleges
kimeneteli mutatd a cardiovascularis események és a teljes
haldlozas egyuttes gyakorisaga volt. Cox proporcionalis hazard
modellben szamitottak ki a kockazati aranyt (hazard ratio— HR),
valamint elemezték az 6sszefliggést a kockazati tényezbk ellen-
Grzottségének a mértéke (26, 5, 4 és <3) és a cardiovascularis
kimeneteli mutatok kozott. Osszesen 8337 vizsgalati résztvevd
adatait elemezték, a kovetési idejének a medianja 3,19 év volt.
Minden egyes nem megfelel8en kontrollalt kockdzati tényezd

24%-kal nagyobb cardiovascularis kockazattal jart egyutt (HR
1,24, 95%-os konfidenciaintervallum [CI] 1,11-1,37). Ossze-
hasonlitva azokkal a személyekkel, akiknél a kockazati ténye-
z6k ellenérzottségének a mértéke optimalis volt, azok kdzott
a paciensek kozott, akiknél <3 rizikéfaktor volt kontrollalt, a
cardiovascularis rizikd 95%-kal volt nagyobb (HR 1,95, 95%-0s
Cl 1,37-2,77). A tobbszoros kockazati tényez6k befolydsolasa-
nak a véd6hatasat nem befolydsolta az, hogy a betegek stan-
dard vagy intenziv vérnyomascsokkenté kezelést kaptak-e (az
interakciot mutatd P=0,71). A kdzlemény eredményei alapjan,
lépcsBzetes Osszefliggés volt kimutathatd a cardiovascularis
kockazat és a kockazati tényez8k ellen6rzottségének a mértéke
kozott a magas vérnyomasban szenvedd személyekben. Minél
tobb rizikofaktor volt megfelel6en kontrolldlt, annal kisebb volt
a cardiovascularis kockazat, fuggetlenil a vérnyomascsdkken-
t6 kezelési stratégiatol. A kockazati tényez6k atfogd befolyaso-
lasa szlkséges ahhoz, hogy a magas vérnyomasban szenvedd
személyek cardiovascularis kockazatat csokkenteni lehessen.

Valyi Péter
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