Hdziorvosi vizsgdlat

Dr. Tassaly Jdanos

Spirapril (Quadropril) a haziorvosi gyakorlatban

Osszefoglalds

Hattér: hypertonia kezelésének célja a
vérnyomds értékeinek csdkkentése,
végso célja a szovédmények kialaku-
lasanak megel6zése.

Célkittizés: a dolgozat az angiotensin
konvertdlé enzimgatlék (ACE) uj
képviselGjének, a spirapril, haté-
konysagét, biztonségosségét kovet és
elemzi.

Vizsgélati anyag és modszer: a vizsga-
latban, 10 enyhe és kozépstlyos es-
szencidlis hypertonidban szenvedd
beteg részesiilt, 1 x 6 mg/nap, mono-
terapids kezelésben, 12 héten keresz-
tiil. A kezelés hatékonysagénak érté-
kelése, casudlis mérések esetén 0, 30.
60. 90. napon, a 24 érds ambulédns vér-
nyomds monitorozds (ABPM) alapjan,
bevilasztaskor és a vizsgdlat végén
tortént. Hatékonynak tekintettem a
kezelést, ha az eseti vérnyomas dtla-
gok csokkenése elérte 140/90 Hgmm-
t,a 24 6rds nappali atlag 135/85, az éj-
szakai atlag 120/70 Hgmm-t.
Eredmények: a vizsgdlat végén, kilenc
értékelt betegnél megvaldsult a vizs-
galati cél, ez 90%-os klinikai haté-
konységi (normalizdcios) ratanak felel
meg. A vizsgalt szer a casudlis vérmyo-
masértékek atlagat 35.2/11.7 Hgmm-
rel (systolés/diastolés) csokkentette. A
véltozas  szignifikdns (p=0.0018,
p=0.026), a sziv frekvencia dtlaga vdl-
tozatlan maradt. A 24 6rds ABPM
nappali értékatlagai 30/15 Hgmm-rel
csOkkentek. A véltozds mindkét eset-
ben szignifikans (p=0.0001, p=0.0149).
Az éjszakai atlagok, 19/6 Hgmm-rel
csokkentek. A véltozas csak a systolés
érték esetén szignifikdns (p=0.0226)
szint(i. Tovadbbi paraméterek elemzé-
se: hyperbarids impakt érték 394/161-
16l 53/39-re csokkent, a véltozds sig-
nificans (p=0.0001, p=0.0249). Diur-
nalis index (SI/DI) 14/20%-rdl
10/14%-ra valtozott. Hypertonids id6
index 76/45%-16l 18/17%-ra csok-
kent, a wvaltozds szignifikdns
(p=0.0001, p=0.0108). A 24 6ras sziv
frekvencia dtlaga 79.4-r6l, 77 2-re, eny-
hén csokkent. Elsé dézis hypotonia a
kezelés ideje alatt nem fordult eld. Jo
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beteg compliance mellett, szerrel kap-
csolatos nem kivant mellékhatést nem
észleltem.

Kovetkeztetés: effektivitdsa és bizton-
sdgossdga alapjan a spirapril 6 mg
naponta egyszer kivaldan alkalmas
az enyhe és kozepesen stilyos hyper-
tonia, monoterdpids kezelésére.

Kulcsszavak: esszencidlis hyper-
tonia, spirapril kezelés, eseti vér-
nyomds, ambuldns vérnyomds mo-
nitorozas.

Bevezetés

A modern, fejlett tarsadalmak fel-
nétt lakossdga korében, az egyik leg-
nagyobb prevalencidji megbetege-
dés a hypertonia. Gyakorisdga mint-
egy 30%, de a hypertonids betegek
alig 28%-a részesiil optimalis, meg-
felelen bedllitott kezelésben.? A
magas vérnyomads betegség kezelé-
sének célja a hypertonia értékeinek
csokkentése és végsS célja a cardio-
vascularis szovédmények (stroke,
acut miocardialis infarctus, conges-
tiv szivelégtelenség) megelGzése.?

A magas vérnyomads kezelésében,
az angiotensin  convertdlo enzim
(ACE) bénitok csoportja egyike a leg-
sikeresebben és legszélesebb korben
haszndlt szereknek. Esszencidlis hy-
pertonidban, monoterapidban adva
az esetek 40-70%-dban normalizal6-
dik a vérmyomads.* Hatdsukat a renin-
angiotensin-aldosteron rendszeren
keresztiil fejtik ki. Az ACE inhibito-
rok gyogyszercsoportjanak tj képvi-
selGje a spirapril, mely rendelkezik a
modern ACE gédtlokkal szemben té-
masztott elvarasokkal: systoles-, dias-
tolés vérnyomdscsokkentés, bal kam-
ra tolt6 nyomdsdnak csokkentése, bal
kamra hypertrofia redukcio, vasopro-
tectiv, nephroprotectiv hatds, napi
egyszeri adagolds, 24 6ras hatékony-
sdg, jO tolerabilitds és mellékhatés
profil** Ugyanakkor rendelkezik né-
hény kedvez6 farmakokinetikai tulaj-
donsdggal, mely megkiilonbozteti a
gyogyszercsoport mas molekulditdl:
kotédése az angiotensin convertald
enzimhez erfs és lassan megy végbe,
levéaldsa is lassu, elimindcidja két fazi-
su, termindlis felezési ideje 35-40 ora.
Ez magyarazza az egyenletes 24 6rés
antihypertensiv hatasat. Kivalaszto-

ddsa, spiraprilat aktiv vegytiletként
50-50%-ban a vesében és a majban
torténik. Besziik(ilt vesefunkcié ese-
tén nem sziikséges dézismddositds,
még dializalt betegekben sem, mivel
fokozoédik a nem vese irdnyu kiva-
lasztds.” Majbetegségben csokken a
spirapril metabolizmus a mdjban, ez-
altal csokken a plazma spiraprildt
koncentracidja, de ezen betegeknél
sem viéltozik relevdansan az aktiv
metabolit végkoncentrécidja, dozis-
véltoztatds nem sziikséges."

Jelen vizsgdlat célja a spirapril
antihypertensiv hatdsanak kovetése
és értékelése, esszencidlis hypertoni-
dban szenved6 betegeknél.

Beteganyag és médszer

A csalddorvosi vizsgdlatban 10 esz-
szencidlis magas vérnyomasban szen-
vedd beteg keriilt besoroldsra, dtlag-
életkoruk 59,9 év. Ot esetben frissen
felismert a hypertonia, 6t beteg mar
kordbban is részestilt antihypertensiv
kezelésben, de az el6z6 kezelés ered-
ménytelen volt. Ez utdbbiakat tiz
gyogyszermentes nap utdn allitottam
spirapril terdpidra.

Az enyhe és kozépstilyos hyper-
tonidban szenved6, egytittmiikodd, a
kovetési periodust vallalé betegek
vérnyomdsértékei meghaladtdk a
140/90 Hgmm-t, de nem lépte til a
190/110 Hgmm-t. Két esetben a
hypertonidhoz 2-es tipust diabetes
mellitus tdrsult.

Kizaré oknak tekintettem a készit-
ménnyel szembeni tilérzékenységet,
ACE gatl6 altal kivéltott mellékhatést
(kohogeést) és a terhességet.

A demografiai és klinikai jellem-
z6 adatokat az 1. szdmui tdbldzatban
rogzitettem.

A casuilis vérnyomdsmérések a
1. tibldzat

Bevalasztott betegek (n) 10
Férfi/né (n) 6/4
Atlagéletkor (év) 59.9
Hypertonia régi/dj (n) 5/5
Hypertonia

enyhe/kozépstilyos (n) 545
Tarsbetegség (n) 2

bevdlasztast megel6zéen, majd a
kovetés soran is standard koriilmé-
nyek kozott, 1l6 testhelyzetben,
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mindkét karon mérve, délelétt 08-11
h kozotti idészakban 5 perc kiilonb-
séggel ismételt vérnyomadasmérés
OMRON HEM-705 CP késziilékkel
minden alkalommal a mért értéke-
ket, dtlagolva rogzitettiik.

EllenGrzésre és értékelésre, 30.,
60., 90. napon kertilt sor.

Beviélasztdskor protokoll szerint
rogzitettem a beteg adatait. Minden
kontroll vizit sordn jegyeztem az ak-
tudlis vérnyomdsértéket, az esetle-
ges gydgyszermellékhatast.

Klinikai hatékonysdg kritériu-
mdnak tekintettem a célvérnyo-
masérték elérését, 140/90 Hgmm-t
(normalizalds).

Statisztikai vizsgdlat: ismétléses
ANOVA mddszerrel vizsgdltuk a
casudlis vérnyomas értékek idébeni
valtozésait a 90 napos kezelés folya-
man. Szignifikans eltérésnek p0,05
értéket tekintettiik.

24-6rds ambuladns vérnyomas mo-
nitorozdst INNOMED EBPM SYN-
CRO BP holter késziilékkel végeztem.
A mandzsettat délel6tt 10 és 11 ora
kozott helyeztem fel. A méréseket el6-
zetesen betdpldlt program szerint
nappal 06-22 6ra kozott 30 percenként
regisztraltam. Ejszaka 22-06 éra ko-
zott 120 percenként mértem, a rogzi-
tett adatok szama 32 és 36 kozott val-
tozott.

Hypertonidsnak tekintettem, ha
az ABPM-mel meghatdrozott nap-
pali vérnyomadsérték atlaga megha-
ladta a 135/85 Hgmm-t, éjszakai ér-
ték atlag 120/70 Hgmm-t .

Bevalasztaskor és a vizsgdlat vé-
gén (0. és 90. napon) tortént 24 6ras
ambuldns vérnyomasmonitorozas.

Klinikai hatékonysag kritériu-
maénak tekintettem a nappali 135/85
Hgmm és az éjszakai 120/70 Hgmm
vérmyomds értékek elérését.

Statisztikai médszer: egymintds t-
teszttel ellendriztik az ABPM-mel
mért értékek 0. és 90. napi értékei ko-
zOtti véltozdsokat. Meghatdroztam a
vérnyomaés adatok 24 6rara mért nap-
pali és éjszakai 4tlagat.

Kévettem a hypertonia stlyossa-
gat jelz8 paramétereket: diurndlis
index (SI/DI) systolés és diastolés
indexérték, hypertonids id&index
(H.L), hyperbdrids impact (H.B.1.).”*

A sziv frekvenciavéltozdsat is
elemeztem.

Standard, 12 elvezetéses EKG
vizsgdlat tortént minden betegnél.

Terdpia: a spirapril kezelés kiza-
rélagosan monoterdpidban, napi 6
mg egyszeri dézis.
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Eredmény. Eseti vérnyomdsértékek és szivfrekvencia

Vizsgdlati eredmények

A 12 hetes spirapril kezelést min-
den, a vizsgdlatba bevont beteg befe-
jezte és a klinikai hatékonysdg érté-
kelésben részt vett. A postterdpias vi-
ziten, az értékelt betegekbdl, 9 elérte
a vizsgdlati célvérnyomds értéket,
mind casualis, mind ABPM mérés-
sel, ez 90%-os klinikai hatékonysagi
(normalizécios) ratdnak felel meg.

Causdlis vérnyomasértékek elem-
zése: az egyes vizsgdlati napokon
mért két vérnyomaserték  atlagabol
szémitott adatok atlagértékeit, a mini-
mum és a maximum értékeket regiszt-
raltuk. A terdpia kezdetét6l szamitott
30. naptél mind a systolés, mind a
diastolés vérnyomdsértékek (23/5.6
Hgmm) szignifikdnsan csokkentek
(p=0.001 p=0.0261). A vizsgdlat késcb-
bi értékelési id6pontjaiban a vérnyo-
mas csokkenésének mértéke, a beva-
lasztési atlaghoz viszonyitva megtar-
totta a szignifikancia szintjét. A post-
terdpids viziten a vérnyomas étlagai, a
bézishoz viszonyitva 35.2/11.7 Hgm-
m-rel csdkkentek. A vdltozas biometri-
ai értéke p=0.0018, a systolés vérnyo-
maés esetében, p=0.0152 a diastolés
vérnyomasnal.

Eseti mérések alapjdn a szivfrek-
vencia atlaga bevélasztaskor 74.2, a
vizsgélat végén 72.3-ra csdkent, a val-
tozasnak nincs klinikai jelentdsége.

A casudlis vérnyomdsmérésekkel
regisztralt értékek kezelés alatti vél-
tozdsait és a hatékonysag értékelé-
sének eredményeit, a szérds alsé és
fels6 hatdrait, valamint a szivfrek-
vencia szamitott atlagat, az értékek

szordsanak alsé és fels§ hatdrértéke-
it az 1. szdmii dbra szemlélteti.

24 6ras ABPM paramatereinek
elemzése: a nappali systolés atlagok
a kezelés megkezdése el6tt 154+8, a
vizsgdlat végén 124+7, a javulds szig-
nifikdans (p=0,0001). A nappali dias-
tolés dtlagok bevalasztaskor 92+ 9, a
vizsgalat végén 77+ 8, a valtozds
szignifikdns(p=0,0149). Az éjszakai
systolés atlagok a 0. napon 131+10, a
vizsgdlat végén 112+14, a javulas
szignifikdns (p=0.0226). Az éjszakai
diastolés atlagok bevalasztaskor
7219, a vizsgdlat végén 66+13, a val-
tozds statisztikailg nem szignifikdns
(p=0.2851).

A fenti paraméterek megjelenité-
se a plusz, minusz szoras atlagokkal
a 2. szamu abrén.

Diurnalis index: nappali és éjsza-
kai vényomaskiilonbség a nappali ér-
ték szazalékdban kifejezve (systolés és
diastolés indexérték SI/DI), bevilasz-
taskor 14/20+8/9, vizsgdlat végén
10/14+11/13 modosult, a véltozds a
normalis 10%-os atlaghoz kozelitett.

Hypertonids idGindex: jelzi, hogy a
vizsgalt idGtartam hany szazalékban ha-
ladta meg a vérmyomads normalis érté-
ket, bevalasztaskor 76/45+12/21, vizs-
gélat végén 18/17+10/15, a véltozas bio-
metriailag szignifikdns (H.ind.syst.
p=0.0001, H.ind dist. p=0.0108).

Hyperbarids impact: normalis ér-
téket meghaladé vérnyomast fejezi ki
Hgmm x ¢ra dimenzidbann (nor-
malis<60). Bevilasztdsi atlagérték
394/161£12/21, vizsgdlat végére
53/39+35/36 csokkent, a valtozds sta-
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tisztikailag szignifikans (H.imp.syst.
p=0.0001, H.imp.diast. p=0.0249).

Szivfrekvencia véltozdsa ABPM
mérések alapjdn: bevalasztdskor az
atlagérték 79.4+12.9, a vizsgdlat vé-
gén 77.2+14, statisztikailag a két
vizsgalati idSpont kozotti érték kii-
I6nbség nem szignifikans p=0.7193.

A fenti adatokat a 2. szamu tab-
lazat foglalja Gssze.

S.I- sistolés index D.I - diastolés
index H.I- hypertonids idé index
H.B.L- hiperbérias impact Sz.E- sziv-
frekvencia

Els6 doézis hypotonia (EDH) je-
lenségével a kezelés sordn nem ta-
lalkoztam.

Célszerv karosodast - balkamra
hipertréfnia (BKH) kritériumait EKG-
val két esetben igazoltam.

Biztonsag

A spirapril kezelést a betegek jol
tolerdltdk. Nem kivant mellékhatést,
adverz eseményt a vizsgélat soran
nem észleltem.

Megbeszélés

* Jelen tanulmdnyban, 10 enyhe
és kozepesen sulyos, esszencidlis
hypertonids beteg részesiilt, 1 x
6mg/nap spirapril kezelésben. A spi-
rapril dozirozdsa egyszer(i, mivel a
vérnyomads csokkenté hatdsa csak az
1-6 mg d6zis tartomdnyban érvénye-
stil, a fenti adag optimalis, titraldsa
nem sziikséges, doézisnovelés nem
fokozza a hypotensiv hatdst.*

* A harom hénapos monoterdpia
hatékonysdgat értékelve a szerzd
megéllapitja: a kezelt beteg donté
ardnya elérte a vizsgalati célvérnyo-
més értéket (nomalizdlds). A beva-
lasztasi vérnyomads alapértékek sti-
lyossdaga nem befolyasolta a spirapril
kezelésre kedvezden reagaldk (re-
sponderek) ardnyat.” Ugyanakkor
bizonyitast nyert, minél magasabb a
bevalaszdsi vérnyomds értéke, annal
magasabb az antihypertensiv hatés®.

* Casualis rendel6i vérnyomasmé-
rések atlagai, mind a systolés, mind a

2. dbra
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Eredmény. ABPM vérnyomadsdtlagok

diastolés értékek jelentdsen javultak a
kiindulasi értékhez viszonyitva.

* Casudlis szivfrekvencia mérés
bevélasztasi dtlaga, a vizsgalat vé-
gén alig véltozott, bizonyitva a vizs-
gdlt szer hatdsét a centrélis szimpa-
tikus aktivdcié visszaszoritdsara,
igy nem érvényesiilt a reflexes sziv-
frekvencia novekedés.’

* Az ABPM vizsgalatok alapjan,
a nappali vérnyomds atlagai, csok-
kentek mind a systolés, mind a dias-
tolés értékeknél, tgyszintén az éj-
szakai vérnyomds valtozésa is ked-
vezG volt. A hypertonia stilyosségét
jelz6 mutaték valtozdsa: a diurnalis
index systolés és diastolés érték
(SI/DI) véltozdsa kozelitett a kon-
venciondlis 10%-hoz, hypertonids
iddindex és a hyperbarias impact
systolés és diastolés értékaranyai-
nak véltozdsai szignifikdnsak vol-
tak. Az 4ltalam elért kedvezd ered-
mények harmonizdlnak az irodalmi
adatokkal "

* ABPM mérés alapjdn, reflexes
tachicardidt nem regisztraltam, sziv-
frekvencia atlaga a vizsgdlt két id6-
pontban enyhe csékkenést eredmé-
nyezett.

* Klinikai megfigyelések bizo-

nyitjék, a tartds gyogyszeres kezelés-
re szoruld betegek jelentds részénél
az évek sordn romlik a kivizsgaldsi
és terdpids egytttmiikodés (beteg
compliance). Ez magyarazat lehet a
jelen vizsgalat éjszakai ABPM mérési
program ritkabb intervallumaira. A
nem megfeleld terdpids kontrollban a
rossz beteg compliance fontos szere-
pet jatszik. Nagyobb odafigyeléssel,
edukdciéval a beteg egyiittm{ikodési
készsége javithat, de javithaté a
gyogyszerek szamdnak, alkalmaza-
suk gyakorisdganak cstkkentésével,
valamint a szer kedvez6 mellékha-
tasprofiljaval. Feltételezhets, spi-
rapril kezelésnél javul a beteg com-
pliace, a hypertonia kontroll és ezal-
tal csokken a hypertonids célszerv-
kédrosodas.

Konklizié

A spirapril napi egyszeri 6 mg
dézis klinikailag hatékony, jol tole-
ralt és biztonsagos az enyhe és ko-
zepesen stilyos esszencidlis hyperto-
nia monoterdpids kezelésében.

Koszonettel tartozom dr. Dinya
Eleknek a biometriai vizsgélatok el-
végzéséért.

[ 0. nap 90. nap
Eopertonia | i HL HBL SzE | SI/DI HI HBIL SzE.
csoport
. 14/20 76/45 394/161 79,4 10/14 19/17 53/39 772
Mono terédpia
n=10 +8/9 +12/21 +171/123 12,9 +11/13 +10/15 +35/36 14,14
Eredmény. ABPM siilyossdgi paraméterek és szivfrekvencia
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Eljen sok4 j6 szivvel!

A Sziviink Vildgnapjdt szeptem-
ber utolsé vasarnapjan a vildg min-
den tdjan megtartottdk. Az akcio-
nap célja, hogy rairdnyitsa a figyel-
met a sziv- és érrendszeri betegsé-
gekre, valamint a mindennapos
megel&zési és kezelési lehetdségek-
re. E téren a kardiolégus szakma tj
szemléletet tart fontosnak, amely
szerint a teljes sziv-és érrendszeri
kockazat vizsgdlata, kezelése és
nyomon kovetése nytjtja a legna-
gyobb segitséget orvosnak, beteg-
nek egyarant. A programok felett a
Sziv  Vildgszovetség Grkodik,
melynek célja, hogy az egész vildg,
de kulonosen az alacsony és
kozepes nemzeti jovedelemmel
rendelkez$ orszagok lakossagat a
szivbetegségek és a  stroke
megelézésével, valamint kezelésé-
vel hozzasegitse a hosszabb és jobb
édlethez.

Kiemelt feladatnak tekintendd:
® jo szivli” étkezési szokdsok:
naponta 6tven-hetven dekagramm
gyiimoles és zoldség, sokfajta
gabonaféle, alacsony zsirtartalmau,
vagy zsirmentes termékek. Mar-
garin, napraforgo-, kukorica-, repce
vagy olivaolaj mds dllati zsiradék
helyett
* a dohdnyzds abbahagyadsa,
* foglalkozds-egészségligyi és pszi-
choszocidlis faktorok javitdsa,
* a mindennapi élet részét képezd
rendszeres fizikai aktivitas
* rendszeres orvosi ellendrzés
¢ a diabéteszeseknek tudatdban
kell lenniiik fokozott veszélyezte-
tettségiikkel
® stressz korldtozdsa
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