
158

DOI: 10.26430/CHUNGARICA.2022.52.2.158

Cardiologia Hungarica
2022; 52: 158–166.

A kézirat 2022. 02. 02-án érkezett a szerkesztőségbe, 2022. 03. 30-án került elfogadásra.

Összefoglaló közlemény

A vérnyomáscsökkentés új fejezete:  
a tiazidtípusú és a tiazidszerű diuretikumok 
elkülönítése

Nagy Viktor

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, Belgyógyászati és Hematológiai Klinika, Budapest

Levelezési cím: nagy.viktor@med.semmelweis-univ.hu

Az elmúlt négy-öt évben számos, bizonyítékokon alapuló, nemzeti és nemzetközi irányelv jelent meg az artériás hi-
pertónia kezeléséről. Az ajánlások többnyire egybehangzóak, de bizonyos vonatkozásokban eltérő véleményekkel is 
találkozunk. Az egyszerűsített vérnyomáscsökkentő gyógyszeres kezelés, mint például a különféle egytablettás (fix)
kombináció, javítja a gyógyszeres kezeléshez való ragaszkodást, és felgyorsítja a vérnyomás céltartományba kerü-
lést. Az egy tablettából álló gyógyszer-kombináció a vérnyomáscsökkentő kezelés első lépéseként diuretikumokat is 
tartalmazhat. Mivel klinikailag jelentős különbségek vannak a vízhajtók hatékonysági és biztonságossági profiljában, 
több irányelv is különbséget tesz a tiazidtípusú és tiazidszerű diuretikumok között. A tanulmányok azt sugallják, hogy 
a tiazidszerű diuretikumok erősebben csökkentik a vérnyomást és nagyobb kardiovaszkuláris védelmet biztosítanak, 
mint a tiazid diuretikumok.

A new chapter in blood pressure reduction: a distinction between thiazide-type and thiazide-like diuretics
In the last four-five years, several evidence-based, national, and international guidelines on the management of arte-
rial hypertension have been published, mostly with concordant recommendations, but in some aspects with discord-
ant opinions. Simplified antihypertensive drug treatment such as single-pill combinations enhances the adherence to 
medication and speeds up the process of getting into the blood pressure target range, a goal not so far adequately 
respected. The single-pill combination therapy may contain diuretics as part of the first step of antihypertensive therapy. 
Because there are clinically significant differences in the efficacy and safety profile of diuretics, several guidelines dif-
ferentiate between thiazide-type and thiazide-like diuretics. Studies suggest that thiazide-like diuretics reduce blood 
pressure more strongly, and provide greater cardiovascular protection than thiazide-type diuretics.
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Az Európai Hypertonia Társaság 2018-ban megjelent 
ajánlása (ESH 2018) – szakítva a korábbi hagyomá-
nyokkal – a magasvérnyomás-betegség kezelését új 
alapokra helyezte. A számos új javaslat között nagyon 
fontos az ún. „első gyógyszerkombináció-választás” 
(renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gátló [RA-
AS-gátló] + kalciumcsatorna-blokkoló [CCB] vagy di-

uretikum), amely nyugdíjba helyezte az „első gyógy-
szerválasztás” eddig általánosan elfogadott elvét (1). 
A választási lehetőségeken belül a diuretikum lehet 
tiazidtípusú, vagy tiazidszerű, arról azonban vita fo-
lyik, hogy közülük kell-e valamelyik csoportot előny-
ben részesíteni. Jelen dolgozatban célom e vita ér-
tékelése.
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A diuretikumok többi csoportját (kacsdiuretikum, mine-
ralokortikoid-receptor-antagonista, egyéb káliumspó-
roló diuretikum) csak speciális esetekben adjuk vér-
nyomáscsökkentőként, annál nagyobb szerepük van 
egyéb állapotokban, pl. csökkent szisztolés funkcióval 
járó szívelégtelenségben, krónikus vesebetegségben, 
vagy egyes endokrin kórképekben. Magyarországon e 
csoportokon kívül érdemben csak a hydrochlorothiazi-
dot (tiazidtípus) és az indapamidot (tiazidszerű) forgal-
mazzák. Elenyésző számú beteg szedi a clopamidot és 
az atenolol + chlorthalidon kombinációs készítményt.
A klinikailag valóban hatékony diuretikumokat 60-70 éve 
használják. Indikációs területükön belül – a folyadékre-
tencióval együtt járó állapotokban és a hipertóniában – 
terápiás hasznuk óriási. Időben ez az első olyan vér-
nyomáscsökkentő csoport, amelyről kimutatták, hogy a 
tenzión túlmenően csökkenti a kardiovaszkuláris mor-
talitást és morbiditást is. Ebben az értelemben véve a 
hipertónia kezelésének ún. „régi” gyógyszerosztálya (1). 
Információgazdag, rohanó világunkban még a szakem-
berek sem ismerik 1-1 gyógyszer kémiai szerkezetének, 
hatásmechanizmusának és farmakokinetikájának min-
den apró részletét, a következő három fejezetben ezért 
a klinikai szempontból fontos részleteket mutatom be.

Különbségek a kémiai szerkezetben

A hydrochlorothiazid (HCTZ) és az indapamid szintézi-
sére egyaránt tudatos gyógyszerfejlesztés következmé-
nyeként került sor. A szulfonamidok alkalmazása során 
ugyanis nemcsak erős antibakteriális tulajdonságukra 
derült fény, hanem enyhe vízhajtó hatásukat is megfi-
gyelték, amely végül kiterjedt kutatást generált. Ennek 
során az antibiotikus hatás háttérbe, a vízhajtás pedig 
előtérbe került. Az 1950-es évek második felében fe-
dezték fel a HCTZ-t, majd az 1970-es évek közepén az 
indapamidot (2, 3). A két molekula szerkezetében kü-
lönbözik egymástól, ez a tiazidcsoporton belül a diffe-
renciálás alapja. A tiazidtípusú vegyületektől eltérően az 
indapamid egyetlen kénatomot és tiazid (benzothiadia-
zin) -gyűrű helyett indolgyűrűt tartalmaz, ahogyan ezt 
az 1. ábra bemutatja. Az indapamid tehát kémiai szer-
kezete szerint nem tiazid, de hatásmechanizmusában 
valóban fellelhetők arra utaló elemek. Feltételezések 
szerint szerkezeti eltérésekre vezethető vissza:

•	 a hatás eltérő helye a nephronban (2. ábra),
•	 az indapamid erőteljes lipidoldékonysága és kie-

gészítő vazodilatator hatása.

Különbségek a hatásmechanizmusban

A tiazidtípusú és tiazidszerű diuretikumok a disztális 
tubulus Henle-kacshoz közeli kezdeti szakaszán hat-
nak (ahol a filtrált Na csupán 3-5%-a ürül), gátolják a 
Na+/Cl– symportert, ezért a nátrium és klór kiválasztá-

sa közel azonos mértékben fokozódik, ez pedig indirekt 
úton megnöveli a víz kiválasztását. A diuretikus hatás 
csökkenti az extracelluláris- és plazmavolument, amely 
viszont megnöveli a plazma reninaktivitását és növeli 
az aldoszteron elválasztását. Így végül megemelkedik 
a vizelettel történő kálium- és bikarbonátkiválasztás 
és csökken a szérum káliumszintje. Mindkét molekula 
tartalmaz szulfonamid-csoportot, emiatt igen gyenge 
karboanhidráz-bénító hatásuk is felismerhető, jelentős 
mértékű vizelet pH-változás (acidózis) nélkül. Kis mér-
tékben megnő a magnéziumkiválasztás, viszont foko-
zódik a kalciumreabszorpció. A vesefunkcióra illesztve 
a tiazidtípusú és a tiazidszerű diuretikumok akkor java-
soltak, ha a GFR >30 ml/min/1,73 m2, azonban akkor, 
ha a <30 ml/min/1,73 m2 akkor kacsdiuretikumok, vagy 
kacs- + tiazid/tiazidszerű vízhajtók kombinációi aján-
lottak (a szérumelektrolit-szintek gondos ellenőrzése 
mellett). Meg kell jegyezni azt is, hogy <30 ml/min/1,73 
m2 GFR-szint alatt a chlorthalidon, metolazon és inda-
pamid hatékonysága részben megmaradhat (4).
A vérnyomáscsökkentő hatásmechanizmusuk teljes 
mértékben nem ismert. Kezdetben a só- és vízürítés 
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1. ÁBRA. A hydrochlorothiazid és az indapamid szerkezeti 
felépítése, valamint a benzothiadiazin és az indolgyűrű 
bemutatása (2, 3)

2. ÁBRA. A diuretikumok hatásának helye a nephronban (2, 3)
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következtében csökken a szervezet nátriumtartalma, a 
testsúly, a plazmavolumen és a perctérfogat, viszont a 
teljes perifériás rezisztencia rövid ideig kissé megnő. 
Krónikus kezelés során a negatív nátriumegyensúly 
fennmarad, de a testsúly és a perctérfogat visszatér 
a kiindulási szintre. A kezdeti enyhe növekedés után 
fokozatosan csökken a teljes perifériás vaszkuláris re-
zisztencia és ez a kezelés során mindvégig fennmarad. 
A vérnyomáscsökkenés kezdetben tehát valószínűleg 
a sóvesztésből eredő hemodinamikai változásokra, a 
plazmavolumen-csökkenésre vezethető vissza, később 
ez kiegészül a vaszkuláris simaizomsejtekből történő 
progresszív nátriummobilizációból és az ezt követő int-
racelluláris kalciumszint-csökkenésből eredő vaszkulá-
ris rezisztencia csökkenéssel (5, 6).
Az indapamid szerkezeti képletében fellelhető indol-
gyűrű igen nagy lipidoldékonyságot biztosít, ezért kivá-
lóan akkumulálódik a vaszkuláris simaizomzatban, ott 
pedig egyebek mellett csökkenti a kalcium és a nátrium 
intracelluláris irányú ionáramlását, csökkenti a szimpa-
tikus ingerlésre adott vazokonstriktor választ, fokozza 
a prosztaciklin szintézisét, korlátozza a szabad gyökök 
és az endotheliumfüggő érszűkítő anyagok termelődé-
sét, végső soron tehát vazodilatátor hatású. Éppen a 
HCTZ-től eltérő szerkezet eltérő hatékonyságú lehet a 
vaszkuláris ioncsatornákra, és a sejtfal enzimrendsze-
reire (pl. káliumcsatornák, karboanhidráz-izoenzimek) 
(7–9). Az indapamid maximális nátriuretikus hatása 
már a káliuretikus dózis elérése előtt kialakul, ezért 
könnyen megmagyarázható az a klinikai megfigyelés, 
miszerint a viszonylag kis dózis mellett már megfelelő 
a nátriurézis, de a hypokalaemia kockázata még elha-
nyagolható (10).
A hatásmechanizmust összefoglalva mondhatjuk, hogy 
a tiazidok vérnyomáscsökkentő hatásmechanizmusa 
kezdetben a hipertónia nem gyógyszeres kezeléséből 
ismert sómegszorításhoz hasonlítható és később az 
egyes molekulák szerkezeti sajátosságainak megfele-
lően különböző mértékű vazodilatáció és antioxidáns 
hatás jelenik meg.

Különbségek a farmakokinetikában

A HCTZ a duodenumból és a jejunum kezdeti szaka-
szából szívódik fel. Biohasznosulása 60-70%. 25, 50 
és 100 mg egyszeri bevétele után a maximális plaz-
makoncentráció a bevett dózis függvénye volt, de az 
ehhez szükséges idő nem tért el szignifikáns mérték-
ben egymástól (sorrendben: 2,4-2,1-2,3 h). Az 50 mg 
felezési ideje egészségesekben 8-10 óra. Gyakorla-
tilag változatlan formában ürül a vizelettel. Beszűkült 
vesefunkció esetén a felezési idő megnyúlik, pl. ha a 
kreatininclearance 60 ml/perc, akkor 11,5 óra, ha 19 ml/
perc, akkor pedig 21 óra (11).
Az indapamidnak eleinte a 2,5 mg-os formulációját 
forgalmazták, amely a gyors felszívódás (IR) követ-

keztében mintegy 50 perc alatt elérte a maximális 
plazmakoncentrációját, majd lassan metabolizálódva, 
felezési ideje 18 órára volt tehető (12). A bevitt mennyi-
ség 8%-a ürül csupán változatlan formában a vizelet-
tel, ezért 36 ml/perc kreatininclearance felett nincs kü-
lönbség az egészséges és a vesebeteg szérumában 
mérhető indapamid szintje között (13). Klinikai szem-
pontból ez azt jelenti, hogy csak előrehaladott vese-
elégtelenségben kell csökkenteni a bevitt dózist. Ha-
zánkban monoterápiaként csak az 1,5 mg-os dózisú, 
hidrofil (metilhidroxipropilcellulóz) mátrixba burkolt el-
húzódó felszívódású (SR) változat került forgalomba. 
Az elhúzódó felszívódás elkerülhetővé tette az IR-ké-
szítmény egyszeri, és ismétlődő beadása után is meg-
figyelt túl nagy maximális plazmakoncentrációt, ame-
lyet az SR-készítmény felére csökkentett, és eközben 
a kisebb dózis mégis azonos vérnyomáscsökkentő 
hatékonyságot biztosított. Az SR indapamid maximá-
lis plazmakoncentrációját 10-12 óra alatt éri el, felezé-
si ideje pedig 2 órával növekszik meg (kb. 20 óra), a 
plazmakoncentráció ingadozása pedig az IR-készít-
mény negyede lett. Ennek klinikai szempontból az a 
jelentősége, hogy megszűnt a feleslegesen nagy vér-
nyomás-variabilitás, a szervezet ellenregulációja, és 
kevesebb lett a mellékhatás. A biohasznosulást az ét-
kezés csupán kismértékben befolyásolja, a plazmában 
a fehérjékhez való kötődés minimális, ezért a gyógy-
szer-interakciók esélye csekély (12).

Különbségek a rendelői  
vérnyomáscsökkentő hatásban és  
az anyagcsere-paraméterek változásaiban

Egy korai metaanalízisben azt találták, hogy a kis dó-
zisú diuretikus kezelés (12,5-25 mg/nap HCTZ, vagy 
chlorthalidon) csökkenti a kardiovaszkuláris esemé-
nyek, és -mortalitás, valamint az összmortalitás koc-
kázatát, de ha nagy dózisú diuretikumot adtak (HCTZ, 
vagy chlorthalidon ≥50 mg/nap), elmaradt a koszorú-
ér-események, és az összmortalitás kockázatának 
csökkenése. Részletek a 3. ábrában találhatók. Bár ezt 
a kutatást még 1997-ben végezték, amikor hiányosak 
voltak az ismereteink az ACE-gátlók és CCB-k hatásá-
ról, mégis arra irányította a figyelmet, hogy a vérnyo-
máscsökkentő kezelés során a tiazidok legkisebb haté-
kony dózisát érdemes választani és nem a tolerálható 
legnagyobb adagot (14).
17 évvel később, 2014-ben egy Cohrane-analízis tisz-
tázta a dózis-hatás összefüggést. A kutatásba 3-12 hé-
tig tartó, kettős vak, randomizált, kontrollált vizsgálatok 
kerültek, amelyekben a fix dózisú tiazid (többek között 
HCTZ és indapamid) monoterápiát placebóval hason-
lították össze, primer hipertóniában szenvedő felnőtt 
betegeken. A 11 282 résztvevők átlagéletkora 55 év, 
a kiindulási vérnyomása 158/99 Hgmm volt. A HCTZ 
napi dózisa 3-100 mg, az indapamidé pedig 1-5 mg kö-



161

Cardiologia Hungarica Nagy Viktor: A vérnyomáscsökkentés új fejezete: a tiazidtípusú és  
a tiazidszerű diuretikumok elkülönítése

zött változott. A 4. ábra azt mutatja, hogy a HCTZ 6,25-
12,5 mg, vagyis optimálisnak feltételezett dózisa csak 
minimális vérnyomáscsökkenést okoz, viszont az inda-
pamid 1,5 mg hatóanyag-tartalmú SR készítménye a 
vérnyomást ideális mértékben csökkenti és ezt is meg-
haladja a kombinációkban használt 2,5 mg IR-tartalmú 
készítmény (15).
A Cohrane-analízis a mellékhatásokat is elemezte. A 
HCTZ dózisfüggő mértékben csökkentette a szérum-

kálium-szintet, amely napi 12,5 mg, 25 mg és 50 mg 
esetén sorrendben –0,16 mmol/l, –0,24 mmol/l, és 
–0,48 mmol/l volt. Az indapamid 1,25 mg-os adagja 
0,43 mmol/l-es káliumszint-csökkenést eredménye-
zett, de ez szignifikáns mértékben nem tért el 1,5 és 
2,5 mg adása során. 3-100 mg/nap HCTZ átlagosan 
0,21 mmol/l, 1-5 mg/nap indapamid pedig 0,32 mmol/l 
káliumszint-csökkenést okozott.
3-100 mg/nap HCTZ összesítve átlagosan 32,9 µmol/l, 

Kimenetel	 Dózis	 Tanulmány-	 Esemény	 RR (95% CI)		  RR (95% CI)
kezelés		  szám	 (aktív/kontroll)		  0,4	 0,7	 1,0

Szélütés
   diuretikum	 nagy	 9	 88/232	 0,49 (0,39–0,62)
   diuretikum	 kicsi	 4	 191/347	 0,66 (0,55–0,78)

CHD
   diuretikum	 nagy	 11	 211/331	 0,99 (0,83–1,18)
   diuretikum	 kicsi	 4	 215/363	 0,72 (0,61–0,85)

CHF
   diuretikum	 nagy	 9	 6/35	 0,17 (0,07–0,41)
   diuretikum	 kicsi	 3	 81/134	 0,58 (0,44–0,76)

Összmortalitás
   diuretikum	 nagy	 11	 224/382	 0,88 (0,75–1,03)
   diuretikum	 kicsi	 4	 514/713	 0,90 (0,81–0,99)

Kardiovaszkuláris mortalitás
   diuretikum	 nagy	 11	 124/230	 0,78 (0,62–0,97)
   diuretikum	 kicsi	 4	 237/390	 0,76 (0,65–0,89

kezelés
jobb

kezelés
rosszabb

3. ÁBRA. A diuretikumokkal végzett randomizált, placebokontrollos vérnyomáscsökkentő klinikai vizsgálatok hatékonyságának 
metaanalízise (CHD: koszorúér-betegség, CHF: szívelégtelenség CI: konfidenciaintervallum, az ábrában nem lehetett feltüntetni a 
nagy dózisú diuretikus kezelés szívelégtelenségre gyakorolt kedvező hatását) (14. eredményei alapján, módosítva)

4. ÁBRA. A különböző adagú indapamid és hydrochlorothiazid hatása a vérnyomásra a 2014-ben végzett Cohrane-kutatás ered-
ményei alapján grafikusan ábrázolva (15. alapján)
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1-5 mg/nap indapamid 39,8 µmol/l se. húgysav-
szint-növekedést provokált. Ebben a dózistartomány-
ban a vércukorszint érdemben nem változott (±0,1 
mmol/l). Klinikailag nem releváns mértékben csökkent 
a HDL-koleszterin- és nőtt az összkoleszterin-, vala-
mint a trigliceridszint (–0,1 mmol/l és +0,2 mmol/l kö-
zött) a két készítmény adása során (15).
A Cohrane-kutatásban nem szerepeltek a különfé-
le hatóanyagok párhuzamos besorolású vizsgálatai. 
Egy 12 hétig tartó, kettős vak, kontrollált, multicent-
rikus tanulmányban 524 idős (életkor ≥65 év) hiper-
tóniás betegen vizsgálták az elhúzódó felszívódású 
indapamid, az amlodipin és a HCTZ vérnyomáscsök-
kentő hatását (16). A betegeket véletlen besorolással 
választották be a három kezelési csoportba (beteg-
szám: 1×1,5 mg indapamid SR: 178, 1×5 mg amlodi-
pin: 175, 1×25 mg HCTZ: 171). A vizsgálat alatt sem 
dózisemelést, sem kiegészítő kezelést nem enge-
délyeztek; ez a követelmény azért volt nagyon fon-
tos, mert elsődleges végpontként az egyes kezelési 
csoportokban fellépő szisztolés és diasztolés vér-
nyomás csökkenését határozták meg. Másodlagos 
végpontok: a vérnyomás értékének normalizálódása 
(90 Hgmm-nél alacsonyabb diasztolés vérnyomás, 
az izolált szisztolés hipertóniás betegeken pedig 
160 Hgmm-nél alacsonyabb szisztolés vérnyomás). 
A vérnyomáscsökkentő hatás mértéke a három ke-
zelési csoportban hasonló volt: indapamid: –22,7/ 
–11,8 Hgmm, amlodipin: –22,2/–10,7 Hgmm, HCTZ: 
–19,4/–10,8 Hgmm, de az izolált szisztolés hipertó-
niás csoportban az indapamid a HCTZ-hez képest 
szignifikánsan nagyobb mértékben (5,8 Hgmm kü-
lönbség) csökkentette a szisztolés vérnyomást. A 
vérnyomás a legnagyobb arányban az indapamid-
csoportban normalizálódott, 134 beteg (75,3%) érte 
el a normális értéket, míg az amlodipincsoportban 
117 beteg (66,9%), a HCTZ-csoportban pedig 115 
beteg (67,3%).
Két kisebb betegszámú nem hipertónia tanulmányban 
a 2,5 mg indapamid IR és 50 mg HCTZ hatását tanul-
mányozták hypercalciuriára, illetve a vesefunkció válto-
zására. Értékelték a vérnyomáscsökkentő hatásokat is, 
és egyik vizsgálatban sem találtak különbséget a keze-
lési csoport között (17, 18).
Egy metaanalízisben a HCTZ és a tiazidszerű diure-
tikumok vérnyomáscsökkentő hatását párhuzamos 
besorolású tanulmányokban vizsgálták, 883 betegen. 
Tíz olyan vizsgálatot találtak, amelyekben a HCTZ-t 
és az indapamidot direkt módon hasonlították ös�-
sze, ebből kilenc esetben a metabolikus hatásokat 
is összevetették. Ezekben a tanulmányokban sajnos 
nem szerepeltek a kardiovaszkuláris végpontok. Ekvi-
valens dózisnak tekintették a 25 mg HCTZ-t és a 2,5 
mg indapamidot. Csak egyetlen tanulmányban szere-
pelt 1,5 mg SR indapamid, ezt arányaiban a 25 mg 
HCTZ-nél kisebbnek fogadták el. A dózisekvivalencia 
alapján történt a vérnyomáscsökkentő hatások érté-

kelése, eszerint az indapamid 5,1 Hgmm-rel nagyobb 
szisztolés vérnyomáscsökkenést eredményezett, mint 
a HCTZ (95% CI: –8,7; –1,6; p=0,004). Eközben nem 
volt különbség a két hatóanyag között a metaboli-
kus mellékhatások (pl. se. kálium, nátrium, vércukor, 
húgysav stb.) tekintetében. A HCTZ hatásának idő-
tartamát 8 óránál többre, és nagy szórás mellett 24 
óránál biztosan kevesebbre teszik, míg az indapamidé 
24-36 órának bizonyult (19). A metaanalízist később 
megismételték és hasonló eredményre jutottak (20). 
Egy kutatásban tisztázták HCTZ-vel kezelt hipertóniás 
cukorbetegek metabolikus paramétereinek változását 
különféle vérnyomáscsökkentők alkalmazása mellett 
(a legértékesebb vizsgálati kar: HCTZ + ACE-gátló, 
vagy ARB vs. ACE-gátló, vagy ARB!). Összesítve, a 
különféle gyógyszer-kombinációkban a HCTZ szignifi-
káns mértékben megnövelte az éhomi vércukorszin-
tet, a HbA1c-t és csökkentette a HDL-koleszterin-szin-
tet úgy általánosságban, mint „kis dózis” (≤25 mg) 
adása mellett (21).
A metaanalízisek eredményeiből az következik, hogy 
megfelelő és egymással összevethető vérnyomáscsök-
kentő hatással az 50-100 mg HCTZ és az 1,5 mg SR, 
illetve a 2,5 mg IR indapamid rendelkezik. A 12,5-25 mg 
HCTZ nem biztosít elegendően nagy vérnyomáscsök-
kenést, a gyengébb szervprotekció miatt pedig a nagy 
dózisú diuretikus kezelés célszerűtlen egy korai meta
analízis alapján. Az egyes kutatásokba bevont tanul-
mányok szerint a tiazidtípusú és a tiazidszerű diureti-
kumok között vagy nem jelentkezik releváns különbség 
a mellékhatásokban, vagy az indapamid inkább anyag-
csere-semleges és a HCTZ – még ún. kis dózistarto-
mányban is – inkább szignifikáns mértékben ront több 
anyagcsereértéket.

5. ÁBRA. A különböző adagú hydrochlorothiazid vérnyo-
máscsökkentő hatás (ABPM 24 órás átlag), grafikusan 
ábrázolva (24. alapján)
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Különbségek a 24 órás vérnyomásprofilra 
kifejtett hatásban

Az indapamid és a HCTZ monoterápia 24 órás vérnyo-
másprofilra kifejtetett hatását viszonylag kevés esetben 
vizsgálták.
Az indapamid SR-készítmény tervezésekor a 2,5 mg-
os IR-készítményhez képest dóziskereső ABPM-vizs-
gálatot végeztek 2 hónapos kezelés után. Az 1,5 mg-os 
adagot tartották a szakértők optimálisnak, majd elvé-
gezték az összehasonlító ABPM-vizsgálatot 3 hónap 
múlva és 1,5 mg esetén ezt kiterjesztették 1 évre. Esze-
rint az 1,5 mg indapamid SR mind a placebóhoz, mind 
a kiinduláshoz képest szignifikáns mértékben csökken-
tette a vérnyomást: 24 órás átlag: –8,8/–4,1 Hgmm, 
nappali átlag szintén: –8,6/–4,0 Hgmm, éjszakai átlag: 
–8,9/–4,3 Hgmm. A diurnális ritmus megmaradt, a ma-
radék csúcshatás aránya 89/85%, ami placebóra kor-
rigálva 60% körüli, és ez még így is megfelel a tartós 
vérnyomáscsökkentés FDA kritériumának (22).
Egy az adagolás szempontjából nem kiegyensúlyozott 
tanulmányban 42 enyhe-, középsúlyos hipertóniás, fe-
kete bőrű beteget vizsgáltak, 1×2,5 mg indapamid IR 
és 1×12,5 mg HCTZ-kezelést alkalmaztak. Három hó-
nap után az indapamiddal nagyobb és tartósabb vér-
nyomáscsökkenést értek el (indapamid: 24 órás átlag: 
–20/–12 Hgmm, nappali átlag: –21/–11 Hgmm, HCTZ: 
24 órás átlag: –8/–6 Hgmm, nappali átlag: –7/–5 
Hgmm), ami a dózis-hatás görbe fenti ismeretében tel-
jes mértékben várható volt (23).
Több ABPM-tanulmány áll rendelkezésre a HCTZ vér-
nyomáscsökkentő hatásáról és ezek metaanalízisét el is 
végezték. Tizennégy 12,5-25 mg-os HCTZ-dózisú vizs-
gálat 1234 betegét és öt 50 mg-os HCTZ-dózisú vizs-
gálat 229 betegét vonták be az analízisbe. Ezek mind 
randomizált, kontrollált tanulmányok voltak, különféle 
vérnyomáscsökkentő monoterápiák kerültek összeha-
sonlításra. 12,5-25 mg adag mellett a 24 órás ABPM-át-
lag csökkenése –6,5/–4,5 Hgmm volt, amely szignifikán-
san kisebb volt, mint a kontrollcsoportokban szereplő 
átlagos dózisú ACE-gátlók, angiotenzinreceptor-blokko-
lók, béta-receptor-blokkolók, vagy CCB-k vérnyomás-
csökkentő hatása. Az 50 mg HCTZ a kisebb adagnál 
nagyobb és szignifikáns mértékű szisztolés vérnyomás-
csökkenést eredményezett (nappali átlag: –12,0/–5,4 
Hgmm és ez ekvivalens volt a többi gyógyszercsoport 
hatásával, azonban a diasztolés vérnyomásra kifejtett 
hatása megegyezett a 25 mg-os HCTZ-vel. A változáso-
kat az 5. ábra tartalmazza. Végül a kutatásból kiderült az 
is, hogy a HCTZ a vérnyomást jól csökkenti nappal, de 
kevésbé hat az éjszakai és reggeli órákban (24).
Az ABPM-tanulmányok tisztázták azt, hogy az 1,5 mg 
indapamid SR egyenletes, erőteljes, 24 órás hatástar-
tamú vérnyomáscsökkenést eredményez és ez egyen-
értékű bármely más hosszú hatástartamú antihiper-
tenzív szerével. Hasonló hatás csak 50 mg HCTZ-vel 
érhető el.

Különbségek a kardiovaszkuláris  
eseményekben

A hipertónia okozta szubklinikus célszervkárosodásai-
nak alapvetően két őrszeme van: a proteinuria és a bal-
kamra-hipertrófia.
Az egy évig tartó, multicentrikus, randomizált, kettős 
vak elrendezésű NESTOR-tanulmányban 570 hipertó-
niás, 2-es típusú diabéteszes, microalbuminuriás bete-
gen vizsgálták a napi 1×1,5 mg indapamid SR és az 
1×10 mg enalapril microalbuminuriára kifejtett hatását. 
A vizsgálat elsődleges végpontja a microalbuminuria 
változása volt a kiindulási állapothoz képest. Az inda-
pamid 35%-kal, az enalapril 39%-kal csökkentette a 
vizelet albumin/kreatinin hányadost, a csökkenés mind-
két esetben szignifikánsnak bizonyult és nem külön-
bözött egymástól. A normoalbuminuria kialakulásának 
aránya sem tért el egymástól a két csoportban (inda-
pamid: 40%, enalapril: 42%). A rendelői vérnyomás az 
indapamidcsoportban –23,8/–13 Hgmm, az enalapril-
csoportban pedig –21/–12,1 Hgmm lett (25).
A HCTZ albuminuriára kifejtett esetleges hatásáról a 
NESTOR-tanulmányhoz hasonló nagyságrendű vizs-
gálatot nem végeztek, csupán egy kis esetszámút (ös�-
szesen 22 beteg). 11 hipertóniás microalbuminuriás 
beteg kapott 1×20 mg enalaprilt és tíz beteg 1×25 mg 
HCTZ-t. Az enalapril szignifikáns mértékben csökken-
tette a microalbuminuriát, a HCTZ hatástalannak bizo-
nyult (26).
A 48 hétig tartó LIVE-tanulmány a NESTOR-hoz ha-
sonló elrendezésű volt (multicentrikus, randomizált, 
kettős vak). Az 505 hipertóniás, balkamra-hipertrófiás 
beteg napi 1×1,5 mg indapamid SR-t és 1×10 mg ena-
laprilt kapott. Echokardiográfiával értékelték a két szer 
hatását a bal kamrai átmérőkre és a falvastagságra, 
mégpedig úgy, hogy a felvételeket független szakér-
tők, egységes szempontok szerint vakon értékelték. 
A vizsgálat elsődleges végpontja a bal kamrai izom-
tömegindexnek (LVMI) a kiindulási értékhez képest a 
48. hétre bekövetkező megváltozása volt. Az 1,5 mg 
indapamid SR szignifikánsan nagyobb mértékben 
(–7,3 g/m2) csökkentette az LVMI-t, mint a 10 mg ena-
lapril (–4,0 g/m2). A vérnyomáscsökkenés mértékében 
nem volt szignifikáns különbség a két csoport között 
(27).
Hasonlóan végezték el a HCTZ és az isradipin össze-
hasonlítását, 159 beteg kapott napi 2×2,5 mg isradipint, 
amelyet 2×10 mg-ig lehetett titrálni, és 82 beteg 1×25 
mg (titrálható volt 1×50 mg-ig) HCTZ-t. A vizsgálat 6 hó-
napig tartott és a HCTZ szignifikáns mértékben csök-
kentette a bal kamrai tömeget (–43 g), míg az isradi-
pincsoportban ez a csökkenés (–11 g) nem érte el a 
szignifikancia szintjét (28).
Egy metaanalízisben elemezték az antihipertenzív ke-
zelésre használt diuretikumok balkamra-hipertrófiát 
csökkentő hatását. A kutatásból kiemelést érdemel az, 
hogy az indapamid a 0,5-1 éven keresztül tartó vizs-
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gálatok összesített eredménye szerint a HCTZ-keze-
léshez képest 7,36%-kal nagyobb bal kamrai tömeg 
csökkenést eredményezett (p<0,01). A vérnyomás-
csökkenés az indapamidcsoportban a HCTZ-kezelés-
hez képest nem szignifikáns mértékben volt nagyobb 
és ezért a bal kamrai tömeg csökkentését nem magya-
rázza a vérnyomáskülönbség (29).
Két korai, még placebokontrollos indapamidtanulmány-
ban (PATS, és HYVET, mindkettőben teljesült az elsőd-
leges végpont a szélütés kockázatának csökkenése) a 
kardiovaszkuláris morbiditás és mortalitás szignifikáns 
csökkenését észlelték, ám a vérnyomáskülönbség a két 
vizsgálati karon elég nagy: 6,7/3,3, illetve 15/6,1 Hgmm 
volt (30, 31). A kardiovaszkuláris kimenetelt különféle 
metaanalízisek értékelték, ezekben az említett két tanul-
mány szerepelt és alkalmanként bevonták a két, szin-
tén placebóval kontrollált és a két karon vérnyomáskü-
lönbséggel záródó indapamid + perindopril kombinációs 
kezelést értékelő tanulmányt is, a PROGRESS-t és az 
ADVANCE-t (32, 33). A metaanalízisekben általában a 
vérnyomáskülönbségekre korrigálták a kardiovaszkulá-
ris események kockázatát. Végül így négy, a 2010-es 
években végzett kutatás alapján a tiazidszerű diuretiku-
mok erőteljesebben csökkentették a kardiovaszkuláris 
kockázatot, mint a tiazidtípusúak. Szignifikáns kockázat-
csökkenések: összmortalitás – indapamid; kardiovasz-
kuláris mortalitás – HCTZ; kardiovaszkuláris esemé-
nyek – tiazidszerű diuretikumok, más összefüggésben a 
bendroflumetiazid és az indapamid; koszorúér-betegség 
– chlorthalidon, más elemzésben indapamid; cerebro-
vaszkuláris események – mindegyik diuretikum (34–37).

Eltérő megjelenések a hipertóniaajánlásokban

Pár évtizeddel ezelőtt a hipertóniás betegek az ún. lép-
csőkezelést kapták. Vagy diuretikumot, vagy béta-blok-
kolót, és ha ez nem volt elég, akkor a két hatóanyag 
kombinációját. A harmadik lépcső a sok mellékhatás-
sal járó centrális szer, vagy direkt vazodilatátor volt. A 
kezelések értékelését sajnos nagymértékben megne-
hezítette az, hogy pl. az egyes diuretikumokat (HCTZ, 
chlorthalidon) nem különítették el, máskor meg követ-
hetetlenül túl kicsi, vagy túl nagy dózisokat adtak. 
Emiatt gyorsan nehézkessé vált a tanulmányok és me-
taanalízisek értékelése (lásd korábban: kis dózisú és 
nagy dózisú tiazidok eltérő hatékonysága a klinikai vég-
pontokra).
Azután érdekes eredménnyel lezárult az ALLHAT-ta-
nulmány, amelynek kivitelezésével és különösen az 
eredményekből levonható, kezdeti elég harsányra sike-
redett következtetésekkel általában nem lehet egyet ér-
teni, de a chlorthalidonnal elért kardiovaszkuláris pro-
tekció mégiscsak figyelemre méltó (38). A tiazidszerű 
chlorthalidon dominanciája természetesen megjelent a 
JNC 7 ajánlásban, és így a figyelem egyrészt a tiazid-
szerű diuretikumokra irányult, másrészt sokak szerint 

azonban indokolatlanul, túlzottan előtérbe került a diu-
retikus kezelés (39).
Időközben elvégezték az MRFIT-tanulmány ismételt 
értékelését is, amelyben mégiscsak szétválasztották 
a chlorthalidont, és a HCTZ-t szedő betegeket és ki-
számolták a két diuretikum kardiovaszkuláris hatását 
külön-külön is (40). A minden kockázati tényezőt figye-
lembe vevő multifaktoros statisztikai elemzés szerint 
a diuretikummal kezeltek kevesebb kardiovaszkuláris 
eseményt szenvedtek el, mint a gyógyszert nem szedő 
betegek. A két gyógyszer összehasonlításakor pedig ki-
derült, hogy a chlorthalidont szedőknek szignifikánsan 
kevesebb kardiovaszkuláris eseménye volt a HCTZ-
hez képest (HR=0,79 [95% CI: 0,68–0,92]; p=0,0016). 
Bár minden elemzés és tanulmány magában rejti a hiba 
lehetőségét, de direkt összehasonlítás konzekvensen a 
tiazidszerű diuretikum előnyét mutatta.
Ilyen előzmények után került sor a brit hipertóniaaján-
lás elkészítésére (NICE 2011), amely kiterjedt hatás
elemzést tartalmazott. Egyértelműen megállapították 
azt, hogy kis dózisú diuretikus kezelést kell alkalmaz-
ni és a régi tanulmányokban a betegek ennél mintegy 
négyszer nagyobb dózist kaptak. A kis dózisú (1×12,5-
25 mg) HCTZ adásáról korlátozott bizonyítékok állnak 
csak rendelkezésre, ezért a korábban tiazidtípusú di-
uretikummal kezelt betegek átállítását nem tartották 
szükségesnek, de újonnan csak tiazidszerű diuretikum 
bevezetését javasolták (37).
Gyakorlatilag a NICE-kutatás alapján az ESH 2013 aján-
lásban felvetették azt, hogy szükség lehetne a tiazid és 
a tiazidszerű diuretikumok elkülönítésére, sőt utóbbiak 
előtérbe helyezésére, de a bizonyítékokat a szakértők 
még nem tartották elég erősnek ehhez a döntéshez.
A 2017-ben kiadott amerikai ajánlás felkavarta a ke-
délyeket a hipertónia határértékének csökkentésével. 
Emiatt a kezelés megkezdését érthetően legalább két 
hatóanyag kombinációjával javasolták. Az USA-ban 
megszokott diuretikumdominancia már nem maradt túl 
erős, de a chlorthalidon választása továbbra is előtérbe 
helyeződött (41).
Az ESH 2018 szerint továbbra sem történt a különfé-
le tiazidalcsoportokkal elegendő bizonyító erővel ren-
delkező összehasonlító vizsgálat, emiatt továbbra sem 
lehet előtérbe helyezni egyik, vagy másik szert, de a 
tiazidszerű diuretikumok a dózisra vetítve tartósabb és 
erősebb vérnyomáscsökkentő hatékonysággal rendel-
keznek, és több randomizált, kontrollált vizsgálatban 
fejtettek ki kedvező kardiovaszkuláris hatást, mint a 
HCTZ. Tekintettel az összehasonlító vizsgálatok hiá-
nyára és arra a tényre, hogy HCTZ-t rengeteg kombiná-
ciós készítmény tartalmazza, nem tettek különbséget a 
HCTZ, indapamid és chlorthalidon között (1).
Az MHT 2018 azonban ennél tovább lépett, amikor azt 
a megállapítást tették a szakértők, hogy a diuretikumok 
alapvető fontosságú szerek, és közülük kiemelkedő az 
indapamid, ezért a diuretikumok közül preferálandónak 
tartják (42).
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Végül a NICE 2019-be érdekes módon az került be, 
hogy a bizonyítékokat nem tartják elég erősnek ahhoz, 
hogy a hipertónia kezelését azonnal kettős kombináció-
val kezdjék. A sorrend általánosságban 55 éves kor alatt 
(és nem fekete bőrű hipertóniásoknak): 1. ACE-gátló, 
vagy olcsó ARB, 2. CCB, 3. tiazidszerű diuretikum (37).
Az ISH 2018 ajánlás a kezelés megkezdésére egyér-
telműen kis dózisú kettős kombinációt javasol, a diure-
tikum összetevő legyen mindig tiazidszerű, kivéve, ha 
nincs forgalomban, vagy éppen nem érhető el (43).
Miközben a hipertónia kezelésére vonatkozó irányelvek 
többnyire egybehangzóak, bizonyos vonatkozásokban 
mégis találkozunk eltérő nézetekkel (lásd pl. a „legegy-
szerűbbet”, a hipertónia-határérték meghatározását). 
A tiazidtípusú és tiazidszerű diuretikumok elkülönítése 
és állásfoglalás az egyik, vagy másik hatóanyag mellett 
változhat, de ez csak a mindenkor rendelkezésre álló 
bizonyítékok alapján lehetséges (44, 45).

Következtetések

Az orvosi munka során mindig a legjobb megoldásokat 
kell választani. A gyógyszeres vérnyomáscsökkentő 
kezelésnek sok szabálya van, a legfontosabbak: haté-
konyság, tartósság, tolerálhatóság. Az evidenciák alap-
ján súlyozva, a véleményem szerint ezen elvárásoknak 
a diuretikumok közül a tiazidszerűek inkább felelnek 
meg, mint a tiazidtípusúak. A különbség csekély, de jól 
értékelhető, és ezért egyre inkább elfogadott.

Lehetséges érdekbeli ütközések  
számbavétele
Nagy Viktor dr. a kéziratot az Egis Gyógyszergyár Zrt. 
felkérésére és anyagi támogatásával készítette el. A 
közzétett dolgozat megállapításai a legújabb tanulmá-
nyokon és metaanalíziseken alapulnak.
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