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Az elmult négy-6t évben szamos, bizonyitékokon alapuld, nemzeti és nemzetkdzi iranyelv jelent meg az artérias hi-
pertonia kezelésérdl. Az ajanlasok tobbnyire egybehangzéak, de bizonyos vonatkozasokban eltéré véleményekkel is
talalkozunk. Az egyszerUsitett vérnyomascsokkentd gyogyszeres kezelés, mint példaul a kilonféle egytablettas (fix)
kombinacio, javitja a gydgyszeres kezeléshez valo ragaszkodast, és felgyorsitja a vérnyomas céltartomanyba keru-
lést. Az egy tablettabdl allé gyogyszer-kombinacié a vérnyomascsokkentd kezelés elsé 1épéseként diuretikumokat is
tartalmazhat. Mivel klinikailag jelentés kildnbségek vannak a vizhajtdk hatékonysagi és biztonsagossagi profiljaban,
tobb irdnyelv is kildnbséget tesz a tiazidtipusu és tiazidszerl diuretikumok kdzétt. A tanulmanyok azt sugalljak, hogy
a tiazidszer( diuretikumok er6sebben csokkentik a vérnyomast és nagyobb kardiovaszkularis védelmet biztositanak,
mint a tiazid diuretikumok.

hipertonia, kezelés, tiazidtipusu diuretikum, tiazidszer( diuretikum, hydrochlorothiazid, indapamid

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.

high blood pressure, treatment, thiazide-type diureticum, thiazide-like diureticum, hydrochlorothiazide,
indapamide

Az Eurdpai Hypertonia Tarsasag 2018-ban megjelent uretikum), amely nyugdijba helyezte az ,els6 gyogy-

ajanlasa (ESH 2018) — szakitva a korabbi hagyoma-
nyokkal — a magasvérnyomas-betegség kezelését Uj
alapokra helyezte. A szamos Uj javaslat k6z6tt nagyon
fontos az un. ,elsé gydgyszerkombinacio-valasztas”
(renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlé [RA-
AS-gétld] + kalciumcsatorna-blokkolé [CCB] vagy di-

szervalasztas” eddig &ltalanosan elfogadott elvét (1).
A valasztasi lehet6ségeken belil a diuretikum lehet
tiazidtipusu, vagy tiazidszer(, arrél azonban vita fo-
lyik, hogy kézulik kell-e valamelyik csoportot elény-
ben részesiteni. Jelen dolgozatban célom e vita ér-
tékelése.

A kézirat 2022. 02. 02-an érkezett a szerkesztéségbe, 2022. 03. 30-an kertlt elfogadasra.
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A diuretikumok tdbbi csoportjat (kacsdiuretikum, mine-
ralokortikoid-receptor-antagonista, egyéb kaliumspé-
rolé diuretikum) csak specialis esetekben adjuk vér-
nyomascsokkentéként, annal nagyobb szerepik van
egyéb allapotokban, pl. csékkent szisztolés funkcidval
jaré szivelégtelenségben, krénikus vesebetegségben,
vagy egyes endokrin korképekben. Magyarorszagon e
csoportokon kivul érdemben csak a hydrochlorothiazi-
dot (tiazidtipus) és az indapamidot (tiazidszer() forgal-
mazzak. Elenyészd szamu beteg szedi a clopamidot és
az atenolol + chlorthalidon kombinacids készitményt.

A Klinikailag valdban hatékony diuretikumokat 60-70 éve
haszndljak. Indikacios teruletikdn belul — a folyadékre-
tencidval egyutt jaré allapotokban és a hiperténiaban —
terdpias hasznuk oriasi. Id6ben ez az els6 olyan vér-
nyomascsokkentd csoport, amelyrdl kimutattak, hogy a
tenzion tulmenden csdkkenti a kardiovaszkularis mor-
talitdst és morbiditast is. Ebben az értelemben véve a
hipertdnia kezelésének un. ,régi” gydgyszerosztalya (1).
Informaciégazdag, rohané vilagunkban még a szakem-
berek sem ismerik 1-1 gydgyszer kémiai szerkezetének,
hatasmechanizmusanak és farmakokinetikajanak min-
den apré részletét, a kbvetkez6 harom fejezetben ezért
a klinikai szempontbdl fontos részleteket mutatom be.

A hydrochlorothiazid (HCTZ) és az indapamid szintézi-
sére egyarant tudatos gyégyszerfejlesztés kdvetkezmé-
nyeként kerllt sor. A szulfonamidok alkalmazésa soran
ugyanis nemcsak erés antibakterialis tulajdonsagukra
derult fény, hanem enyhe vizhajté hatasukat is megfi-
gyelték, amely végll kiterjedt kutatast generalt. Ennek
soran az antibiotikus hatas hattérbe, a vizhajtas pedig
el6térbe kertlt. Az 1950-es évek masodik felében fe-
dezték fel a HCTZ-t, majd az 1970-es évek kézepén az
indapamidot (2, 3). A két molekula szerkezetében ku-
I6nbdzik egymastdl, ez a tiazidcsoporton belll a diffe-
rencialas alapja. A tiazidtipusu vegyuletektdl eltéréen az
indapamid egyetlen kénatomot és tiazid (benzothiadia-
zin) -gyUrd helyett indolgydrit tartalmaz, ahogyan ezt
az 1. abra bemutatja. Az indapamid tehat kémiai szer-
kezete szerint nem tiazid, de hatdsmechanizmuséban
valéban fellelheték arra utalé elemek. Feltételezések
szerint szerkezeti eltérésekre vezethet6 vissza:

a hatas eltérd helye a nephronban (2. abra),

az indapamid erételjes lipidoldékonysaga és kie-

gészité vazodilatator hatasa.

A tiazidtipusu és tiazidszerl diuretikumok a disztélis
tubulus Henle-kacshoz kozeli kezdeti szakaszan hat-
nak (ahol a filtralt Na csupan 3-5%-a Urul), gatoljak a
Na*/Cl- symportert, ezért a natrium és klor kivalaszta-
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A hydrochlorothiazid és az indapamid szerkezeti
felépitése, valamint a benzothiadiazin és az indolgydirl
bemutatésa (2, 3)

sa kozel azonos mértékben fokozédik, ez pedig indirekt
uton megndveli a viz kivalasztasat. A diuretikus hatés
csokkenti az extracellularis- és plazmavolument, amely
viszont megndveli a plazma reninaktivitasat és noveli
az aldoszteron elvalasztasat. igy végil megemelkedik
a vizelettel t6rténé kalium- és bikarbonatkivalasztas
és csokken a szérum kaliumszintje. Mindkét molekula
tartalmaz szulfonamid-csoportot, emiatt igen gyenge
karboanhidraz-bénit6é hatasuk is felismerhet6, jelentés
mértékl vizelet pH-valtozas (acidozis) nélkil. Kis mér-
tékben megnd a magnéziumkivalasztas, viszont foko-
zodik a kalciumreabszorpcié. A vesefunkciora illesztve
a tiazidtipusu és a tiazidszeri diuretikumok akkor java-
soltak, ha a GFR >30 ml/min/1,73 m?, azonban akkor,
ha a <30 ml/min/1,73 m? akkor kacsdiuretikumok, vagy
kacs- + tiazid/tiazidszerl vizhajtok kombin&cioi ajan-
lottak (a szérumelektrolit-szintek gondos ellenérzése
mellett). Meg kell jegyezni azt is, hogy <30 ml/min/1,73
m? GFR-szint alatt a chlorthalidon, metolazon és inda-
pamid hatékonysaga részben megmaradhat (4).

A vérnyomascsokkentd hatdsmechanizmusuk teljes
mértékben nem ismert. Kezdetben a so6- és vizurités
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A diuretikumok hatésanak helye a nephronban (2, 3)
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kdvetkeztében csdkken a szervezet natriumtartalma, a
testsuly, a plazmavolumen és a perctérfogat, viszont a
teljes perifériads rezisztencia rovid ideig kissé megné.
Krénikus kezelés sordn a negativ natriumegyensuly
fennmarad, de a testsuly és a perctérfogat visszatér
a kiindulasi szintre. A kezdeti enyhe névekedés utan
fokozatosan csdkken a teljes periférias vaszkularis re-
zisztencia és ez a kezelés soran mindvégig fennmarad.
A vérnyomdascsokkenés kezdetben tehat valdszinileg
a sovesztésbdl eredd hemodinamikai valtozasokra, a
plazmavolumen-csékkenésre vezethetd vissza, kés6bb
ez kiegészul a vaszkularis simaizomsejtekbdl torténd
progressziv natriummobilizacidbdl és az ezt kdvet6 int-
racellularis kalciumszint-csdkkenésbdl eredd vaszkula-
ris rezisztencia csdkkenéssel (5, 6).

Az indapamid szerkezeti képletében fellelhetd indol-
gyUrd igen nagy lipidoldékonysagot biztosit, ezért kiva-
I6an akkumulalédik a vaszkularis simaizomzatban, ott
pedig egyebek mellett csdkkenti a kalcium és a natrium
intracellularis iranyd ionaramléasat, csékkenti a szimpa-
tikus ingerlésre adott vazokonstriktor valaszt, fokozza
a prosztaciklin szintézisét, korlatozza a szabad gydkdk
és az endotheliumfiiggé érszikité anyagok termelédé-
sét, végs6 soron tehat vazodilatator hatast. Eppen a
HCTZ-tél eltérd szerkezet eltérd hatékonysagu lehet a
vaszkularis ioncsatornakra, és a sejtfal enzimrendsze-
reire (pl. kaliumcsatornak, karboanhidraz-izoenzimek)
(7-9). Az indapamid maximalis natriuretikus hatasa
mar a kaliuretikus dozis elérése el6tt kialakul, ezért
kdnnyen megmagyarazhatd az a klinikai megfigyelés,
miszerint a viszonylag kis dézis mellett mar megfeleld
a natriurézis, de a hypokalaemia kockézata még elha-
nyagolhato (10).

A hatasmechanizmust dsszefoglalva mondhatjuk, hogy
a tiazidok vérnyomascsokkentd hatédsmechanizmusa
kezdetben a hiperténia nem gydgyszeres kezelésébdl
ismert sémegszoritashoz hasonlithaté és késébb az
egyes molekuldk szerkezeti sajatossagainak megfele-
I6en kuldnbozé mértékl vazodilatacié és antioxidans
hatés jelenik meg.

A HCTZ a duodenumbdl és a jejunum kezdeti szaka-
szabdl szivédik fel. Biohasznosulasa 60-70%. 25, 50
és 100 mg egyszeri bevétele utdn a maximalis plaz-
makoncentracié a bevett dozis figgvénye volt, de az
ehhez szlkséges id6 nem tért el szignifikdns mérték-
ben egymastdl (sorrendben: 2,4-2,1-2,3 h). Az 50 mg
felezési ideje egészségesekben 8-10 6ra. Gyakorla-
tilag valtozatlan formaban Urul a vizelettel. Beszikalt
vesefunkcid esetén a felezési id6 megnyulik, pl. ha a
kreatininclearance 60 ml/perc, akkor 11,5 éra, ha 19 ml/
perc, akkor pedig 21 6ra (11).

Az indapamidnak eleinte a 2,5 mg-os formulacidjat
forgalmaztak, amely a gyors felszivodas (IR) kdvet-
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keztében mintegy 50 perc alatt elérte a maximalis
plazmakoncentraciojat, majd lassan metabolizalédva,
felezési ideje 18 6rara volt tehet6 (12). A bevitt mennyi-
ség 8%-a Urll csupan valtozatlan formaban a vizelet-
tel, ezért 36 ml/perc kreatininclearance felett nincs ku-
I6nbség az egészséges és a vesebeteg szérumaban
mérhetd indapamid szintje k6z6tt (13). Klinikai szem-
pontbdl ez azt jelenti, hogy csak elérehaladott vese-
elégtelenségben kell csdkkenteni a bevitt dézist. Ha-
zankban monoterapiaként csak az 1,5 mg-os dézisu,
hidrofil (metilhidroxipropilcelluléz) métrixba burkolt el-
huzédé felszivodasu (SR) valtozat kerllt forgalomba.
Az elh(z6do6 felszivodas elkerilhetdvé tette az IR-ké-
szitmény egyszeri, és ismétl6dé beadasa utan is meg-
figyelt tul nagy maximalis plazmakoncentraciot, ame-
lyet az SR-készitmény felére csdkkentett, és ekdzben
a kisebb dézis mégis azonos vérnyomascsdkkentd
hatékonysagot biztositott. Az SR indapamid maxima-
si ideje pedig 2 6raval névekszik meg (kb. 20 éra), a
plazmakoncentracié ingadozasa pedig az IR-készit-
mény negyede lett. Ennek klinikai szempontbdl az a
jelent6sége, hogy megsziint a feleslegesen nagy vér-
nyomas-variabilitas, a szervezet ellenregulacioja, és
kevesebb lett a mellékhatas. A biohasznosulast az ét-
kezés csupan kismértékben befolyasolja, a plazmaban
a fehérjékhez val6 kétédés minimalis, ezért a gyogy-
szer-interakcidk esélye csekély (12).

Egy korai metaanalizisben azt taléltdk, hogy a kis do-
zisu diuretikus kezelés (12,5-25 mg/nap HCTZ, vagy
chlorthalidon) csokkenti a kardiovaszkularis esemé-
nyek, és -mortalitds, valamint az 6sszmortalitas koc-
kazatat, de ha nagy dézisu diuretikumot adtak (HCTZ,
vagy chlorthalidon 250 mg/nap), elmaradt a koszoru-
ér-esemeények, és az o6sszmortalitds kockazatanak
csokkenése. Részletek a 3. abraban taldlhatok. Bar ezt
a kutatast még 1997-ben végezték, amikor hidnyosak
voltak az ismereteink az ACE-gatlok és CCB-k hatasa-
rél, mégis arra iranyitotta a figyelmet, hogy a vérnyo-
mascsbkkentd kezelés soran a tiazidok legkisebb haté-
kony dozisét érdemes valasztani és nem a toleralhato
legnagyobb adagot (14).

17 évvel késbébb, 2014-ben egy Cohrane-analizis tisz-
tazta a dozis-hatas dsszefiiggést. A kutatasba 3-12 hé-
tig tarto, kettds vak, randomizalt, kontrollalt vizsgalatok
kerultek, amelyekben a fix dozisu tiazid (tobbek kdzott
HCTZ és indapamid) monoterapiat placebéval hason-
litottak 6ssze, primer hiperténiaban szenved6 felndtt
betegeken. A 11 282 résztvevdk atlagéletkora 55 év,
a kiindulasi vérnyomésa 158/99 Hgmm volt. A HCTZ
napi dézisa 3-100 mg, az indapamidé pedig 1-5 mg k-
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Kimenetel Doézis Tanulmany- Esemény RR (95% Cl) RR (95% CI)
kezelés szam (aktiv/kontroll) 0,4 0,7 1,0
Szelutes ; T e,
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) I ! ——
diuretikum kicsi 4 215/363 0,72 (0,61-0,85) | —a |
I I I
CHF I I |
diuretikum nagy 9 6/35 0,17 (0,07-0,41) ! ! !
diuretikum kicsi 3 81/134 0,58 (0,44-0,76) P —— !
I I I
Osszmortalitas | | |
diuretikum nagy 11 224/382 0,88 (0,75-1,03) | , — R —
diuretikum kicsi 4 514/713 0,90 (0,81-0,99) ! ! —a—
I I I
Kardiovaszkularis mortalitas | | |
diuretikum nagy 1" 124/230 0,78 (0,62-0,97) I ——
diuretikum kicsi 4 237/390 0,76 (0,65-0,89 X — :

3. ABRA. A diuretikumokkal végzett randomizalt, placebokontrollos vérnyomascsdkkents klinikai vizsgélatok hatékonysaganak
metaanalizise (CHD: koszoruér-betegség, CHF: szivelégtelenség Cl: konfidenciaintervallum, az dbraban nem lehetett feltiintetni a
nagy dézisu diuretikus kezelés szivelégtelenségre gyakorolt kedvezé hatasét) (14. eredményei alapjan, médositva)

z06tt valtozott. A 4. dbra azt mutatja, hogy a HCTZ 6,25-
12,5 mg, vagyis optimalisnak feltételezett doézisa csak
minimalis vérnyomascsdkkenést okoz, viszont az inda-
pamid 1,5 mg hatdéanyag-tartalmu SR készitménye a
vérnyomast idealis mértékben csokkenti és ezt is meg-
haladja a kombinacidékban hasznalt 2,5 mg IR-tartalmu
készitmény (15).

A Cohrane-analizis a mellékhatdsokat is elemezte. A
HCTZ dozisfuggd mértékben csdkkentette a szérum-

kalium-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 kaliumszint-cstkkenést eredménye-
zett, de ez szignifikans mértékben nem tért el 1,5 és
2,5 mg adasa soran. 3-100 mg/nap HCTZ atlagosan
0,21 mmol/l, 1-5 mg/nap indapamid pedig 0,32 mmol/l
kaliumszint-cstkkenést okozott.

3-100 mg/nap HCTZ 6sszesitve atlagosan 32,9 pmol/l,

Indapamid HCTZ
1.25mglR 25mglR 15mgSR 6,25 mg 12,5mg 25mg 50 mg 100 mg
0 ! ! ! ! ! ! 1

-2
. -24
€ -3,1 33
g) _4 —3,6 _4'1 —3,6 _3’9
< 5
n -5.3
\8 _6
&’ -6,3
< =74
He —
E_10 74 9.9
E\ -10,5
212 -119

14 — m SBP ODBP

4. ABRA. A killénb6z6 adagt indapamid és hydrochlorothiazid hatésa a vérnyomésra a 2014-ben végzett Cohrane-kutatas ered-

ményei alapjan grafikusan abrézolva (15. alapjan)
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1-5 mg/nap indapamid 39,8 pmol/l se. hugysav-
szint-ndvekedést provokalt. Ebben a doézistartomany-
ban a vércukorszint érdemben nem valtozott (+0,1
mmol/l). Klinikailag nem relevans mértékben csdkkent
a HDL-koleszterin- és nétt az dsszkoleszterin-, vala-
mint a trigliceridszint (-0,1 mmol/l és +0,2 mmol/l ké-
z6tt) a két készitmény adasa soran (15).

A Cohrane-kutatasban nem szerepeltek a kilonfé-
le hatéanyagok parhuzamos besorolasu vizsgalatai.
Egy 12 hétig tarto, kettés vak, kontrollalt, multicent-
rikus tanulmanyban 524 id8s (életkor 265 év) hiper-
ténias betegen vizsgaltak az elhuzédoé felszivodasu
indapamid, az amlodipin és a HCTZ vérnyomascsok-
kent6 hatasat (16). A betegeket véletlen besorolassal
valasztottak be a harom kezelési csoportba (beteg-
szam: 1x1,5 mg indapamid SR: 178, 1x5 mg amlodi-
pin: 175, 1x25 mg HCTZ: 171). A vizsgalat alatt sem
dézisemelést, sem kiegészitd kezelést nem enge-
délyeztek; ez a kdvetelmény azért volt nagyon fon-
tos, mert els6dleges végpontként az egyes kezelési
csoportokban fellépd szisztolés és diasztolés vér-
nyomas csOkkenését hataroztak meg. Masodlagos
végpontok: a vérnyomas értékének normalizalédasa
(90 Hgmm-nél alacsonyabb diasztolés vérnyomas,
az izolalt szisztolés hipertonias betegeken pedig
160 Hgmm-nél alacsonyabb szisztolés vérnyomas).
A vérnyomascsokkentd hatds mértéke a harom ke-
zelési csoportban hasonlé volt: indapamid: —22,7/
—11,8 Hgmm, amlodipin: —22,2/-10,7 Hgmm, HCTZ:
-19,4/-10,8 Hgmm, de az izolalt szisztolés hiperté-
nias csoportban az indapamid a HCTZ-hez képest
szignifikdnsan nagyobb mértékben (5,8 Hgmm Kki-
I6nbség) csdkkentette a szisztolés vérnyomast. A
vérnyomas a legnagyobb aranyban az indapamid-
csoportban normalizalédott, 134 beteg (75,3%) érte
el a normalis értéket, mig az amlodipincsoportban
117 beteg (66,9%), a HCTZ-csoportban pedig 115
beteg (67,3%).

Két kisebb betegszadmu nem hiperténia tanulmanyban
a 2,5 mg indapamid IR és 50 mg HCTZ hatasat tanul-
manyoztak hypercalciuriara, illetve a vesefunkcié valto-
zéasara. Ertékelték a vérnyomascsokkentd hatasokat is,
és egyik vizsgalatban sem talaltak kilénbséget a keze-
Iési csoport kdzott (17, 18).

Egy metaanalizisben a HCTZ és a tiazidszer( diure-
tikumok vérnyomdascsokkentd hatdsat parhuzamos
besorolasu tanulmanyokban vizsgaltak, 883 betegen.
Tiz olyan vizsgalatot talaltak, amelyekben a HCTZ-t
és az indapamidot direkt médon hasonlitottak O0sz-
sze, ebbdl kilenc esetben a metabolikus hatdsokat
is 0sszevetették. Ezekben a tanulmanyokban sajnos
nem szerepeltek a kardiovaszkularis végpontok. Ekvi-
valens dézisnak tekintették a 25 mg HCTZ-t és a 2,5
mg indapamidot. Csak egyetlen tanulmanyban szere-
pelt 1,5 mg SR indapamid, ezt ardnyaiban a 25 mg
HCTZ-nél kisebbnek fogadtak el. A dozisekvivalencia
alapjan tortént a vérnyomascsokkentd hatasok érté-
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A kiilénb6z6 adagu hydrochlorothiazid vérnyo-
mascsokkentd hatas (ABPM 24 6rés &tlag), grafikusan
abrézolva (24. alapjan)

kelése, eszerint az indapamid 5,1 Hgmm-rel nagyobb
szisztolés vérnyomascsdkkenést eredményezett, mint
a HCTZ (95% ClI: -8,7; —1,6; p=0,004). Ekdzben nem
volt kilénbség a két hatdanyag koézott a metaboli-
kus mellékhatasok (pl. se. kalium, natrium, vércukor,
hagysav stb.) tekintetében. A HCTZ hatasanak id6-
tartamat 8 oranal tdbbre, és nagy széras mellett 24
oranal biztosan kevesebbre teszik, mig az indapamidé
24-36 6ranak bizonyult (19). A metaanalizist kés6bb
megismételték és hasonldé eredményre jutottak (20).
Egy kutatasban tisztaztak HCTZ-vel kezelt hipertonias
cukorbetegek metabolikus paramétereinek valtozasat
kulénféle vérnyomascsodkkenték alkalmazasa mellett
(a legértékesebb vizsgalati kar: HCTZ + ACE-gatlo,
vagy ARB vs. ACE-gatlé, vagy ARB!). Osszesitve, a
kulénféle gyogyszer-kombinacidkban a HCTZ szignifi-
kans mértékben megndvelte az éhomi vércukorszin-
tet, a HbA, .-t és csdkkentette a HDL-koleszterin-szin-
tet ugy &ltaldnossagban, mint ,kis dézis” (€25 mg)
adasa mellett (21).

A metaanalizisek eredményeibdl az kdvetkezik, hogy
megfelel§ és egymassal 6sszevethetd vérnyomascsok-
kent6 hatassal 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 biztosit elegenddéen nagy vérnyomascsok-
kenést, a gyengébb szervprotekcié miatt pedig a nagy
dozisu diuretikus kezelés célszeritlen egy korai meta-
analizis alapjan. Az egyes kutatdsokba bevont tanul-
manyok szerint a tiazidtipusu és a tiazidszer( diureti-
kumok kozott vagy nem jelentkezik relevans kiuldnbség
a mellékhatdsokban, vagy az indapamid inkdbb anyag-
csere-semleges és a HCTZ — még un. kis dozistarto-
manyban is — inkabb szignifikans mértékben ront tdbb
anyagcsereértéket.
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Az indapamid és a HCTZ monoterapia 24 6ras vérnyo-
masprofilra kifejtetett hatasat viszonylag kevés esetben
vizsgaltak.

Az indapamid SR-készitmény tervezésekor a 2,5 mg-
0s |IR-készitményhez képest déziskeres6 ABPM-vizs-
galatot végeztek 2 hénapos kezelés utan. Az 1,5 mg-os
adagot tartottak a szakérték optimalisnak, majd elvé-
gezték az dsszehasonlitd ABPM-vizsgalatot 3 hénap
mulva és 1,5 mg esetén ezt kiterjesztették 1 évre. Esze-
rint az 1,5 mg indapamid SR mind a placebéhoz, mind
a kiindulashoz képest szignifikdns mértékben csdkken-
tette a vérnyomast: 24 6ras atlag: —8,8/-4,1 Hgmm,
nappali atlag szintén: —8,6/—4,0 Hgmm, éjszakai atlag:
—8,9/—4,3 Hgmm. A diurnalis ritmus megmaradt, a ma-
radék csucshatas aranya 89/85%, ami placebdra kor-
rigalva 60% kordli, és ez még igy is megfelel a tartos
vérnyomascsokkentés FDA kritériumanak (22).

Egy az adagolas szempontjabdl nem kiegyensulyozott
tanulmanyban 42 enyhe-, k6zépsulyos hipertonias, fe-
kete borii beteget vizsgaltak, 1x2,5 mg indapamid IR
és 1x12,5 mg HCTZ-kezelést alkalmaztak. Harom hé-
nap utan az indapamiddal nagyobb és tartésabb vér-
nyomascsokkenést értek el (indapamid: 24 éras atlag:
—20/-12 Hgmm, nappali atlag: —21/-11 Hgmm, HCTZ:
24 ¢ras étlag: -8/-6 Hgmm, nappali atlag: —7/-5
Hgmm), ami a dozis-hatas gorbe fenti ismeretében tel-
jes mértékben varhato volt (23).

Tébb ABPM-tanulmany all rendelkezésre a HCTZ vér-
nyomascsokkentd hatasardl és ezek metaanalizisét el is
végezték. Tizennégy 12,5-25 mg-os HCTZ-dézisu vizs-
galat 1234 betegét és 6t 50 mg-os HCTZ-dbzisu vizs-
galat 229 betegét vontak be az analizisbe. Ezek mind
randomizalt, kontrollalt tanulmanyok voltak, kulénféle
vérnyomascsokkentd monoterapidk kerultek 6sszeha-
sonlitasra. 12,5-25 mg adag mellett a 24 6ras ABPM-at-
lag csbkkenése —6,5/—4,5 Hgmm volt, amely szignifikan-
san kisebb volt, mint a kontrollcsoportokban szerepld
atlagos dézisu ACE-gatlok, angiotenzinreceptor-blokko-
16k, béta-receptor-blokkolék, vagy CCB-k vérnyomas-
csokkentd hatasa. Az 50 mg HCTZ a kisebb adagnal
nagyobb és szignifikdns mértékil szisztolés vérnyomas-
csOkkenést eredményezett (nappali atlag: —12,0/-5,4
Hgmm és ez ekvivalens volt a tdbbi gyégyszercsoport
hatasaval, azonban a diasztolés vérnyomasra kifejtett
hatasa megegyezett a 25 mg-os HCTZ-vel. A véaltozaso-
kat az 5. abra tartalmazza. Végul a kutatasbol kiderult az
is, hogy a HCTZ a vérnyomast jél csdkkenti nappal, de
kevésbé hat az éjszakai és reggeli 6rakban (24).

Az ABPM-tanulméanyok tisztaztak azt, hogy az 1,5 mg
indapamid SR egyenletes, erteljes, 24 6ras hatastar-
tamu vérnyomascsokkenést eredményez és ez egyen-
érték(i barmely mas hosszu hatastartamu antihiper-
tenziv szerével. Hasonl6 hatas csak 50 mg HCTZ-vel
érhet6 el.
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A hiperténia okozta szubklinikus célszervkarosodasai-
nak alapvet&en két rszeme van: a proteinuria és a bal-
kamra-hipertréfia.

Az egy évig tartd, multicentrikus, randomizalt, ketts
vak elrendezésli NESTOR-tanulmanyban 570 hiperté-
nias, 2-es tipusu diabéteszes, microalbuminurias bete-
gen vizsgaltak a napi 1x1,5 mg indapamid SR és az
1x10 mg enalapril microalbuminuriara kifejtett hatasat.
A vizsgalat els6dleges végpontja a microalbuminuria
valtozasa volt a kiindulasi allapothoz képest. Az inda-
pamid 35%-kal, az enalapril 39%-kal csdkkentette a
vizelet albumin/kreatinin hanyadost, a cstkkenés mind-
két esetben szignifikdnsnak bizonyult és nem kuilon-
bbz6tt egymastdl. A normoalbuminuria kialakuldsanak
aranya sem tért el egymastdl a két csoportban (inda-
pamid: 40%, enalapril: 42%). A rendel6i vérnyomas az
indapamidcsoportban —23,8/-13 Hgmm, az enalapril-
csoportban pedig —21/-12,1 Hgmm lett (25).

A HCTZ albuminuriara kifejtett esetleges hatasardél a
NESTOR-tanulmanyhoz hasonlé nagysagrendd vizs-
galatot nem végeztek, csupan egy kis esetszamut (6sz-
szesen 22 beteg). 11 hipertdnids microalbuminuris
beteg kapott 1x20 mg enalaprilt és tiz beteg 1x25 mg
HCTZ-t. Az enalapril szignifikdns mértékben csdkken-
tette a microalbuminuriat, a HCTZ hatastalannak bizo-
nyult (26).

A 48 hétig tarté LIVE-tanulmany a NESTOR-hoz ha-
sonlé elrendezésii volt (multicentrikus, randomizalt,
kettds vak). Az 505 hipertonias, balkamra-hipertrofias
beteg napi 1x1,5 mg indapamid SR-t és 1x10 mg ena-
laprilt kapott. Echokardiografidval értékelték a két szer
hatasat a bal kamrai atmérékre és a falvastagsagra,
mégpedig ugy, hogy a felvételeket figgetlen szakér-
ték, egységes szempontok szerint vakon értékelték.
A vizsgalat elsédleges végpontja a bal kamrai izom-
tdmegindexnek (LVMI) a kiindulasi értékhez képest a
48. hétre bekodvetkezd megvéltozasa volt. Az 1,5 mg
indapamid SR szignifikansan nagyobb mértékben
(7,3 g/m?) csdkkentette az LVMI-t, mint a 10 mg ena-
lapril (—4,0 g/m?). A vérnyomascsodkkenés mértékében
nem volt szignifikdns kilénbség a két csoport k6zott
(27).

Hasonldan végezték el a HCTZ és az isradipin 6ssze-
hasonlitasat, 159 beteg kapott napi 2x2,5 mg isradipint,
amelyet 2x10 mg-ig lehetett titralni, és 82 beteg 1x25
mg (titralhaté volt 1x50 mg-ig) HCTZ-t. A vizsgalat 6 ho-
napig tartott és a HCTZ szignifikans mértékben csok-
kentette a bal kamrai tdmeget (—43 g), mig az isradi-
pincsoportban ez a cstkkenés (—11 g) nem érte el a
szignifikancia szintjét (28).

Egy metaanalizisben elemezték az antihipertenziv ke-
zelésre hasznalt diuretikumok balkamra-hipertrofiat
csokkent6 hatasat. A kutatasbdl kiemelést érdemel az,
hogy az indapamid a 0,5-1 éven keresztil tarté vizs-
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galatok dsszesitett eredménye szerint a HCTZ-keze-
léshez képest 7,36%-kal nagyobb bal kamrai témeg
csOkkenést eredményezett (p<0,01). A vérnyomas-
csokkenés az indapamidcsoportban a HCTZ-kezelés-
hez képest nem szignifikdns mértékben volt nagyobb
és ezért a bal kamrai tdmeg csdkkentését nem magya-
rdzza a vérnyomaskulonbség (29).

Két korai, még placebokontrollos indapamidtanulmany-
ban (PATS, és HYVET, mindkettében teljesult az els6d-
leges végpont a szélutés kockazatanak csokkenése) a
kardiovaszkularis morbiditds és mortalitds szignifikans
csOkkenését észlelték, am a vérnyomaskuilonbség a két
vizsgélati karon elég nagy: 6,7/3,3, illetve 15/6,1 Hgmm
volt (30, 31). A kardiovaszkularis kimenetelt kulénféle
metaanalizisek értékelték, ezekben az emlitett két tanul-
many szerepelt és alkalmanként bevontak a két, szin-
tén placebdval kontrollalt és a két karon vérnyomasku-
I6nbséggel zar6do6 indapamid + perindopril kombinaciés
kezelést értékel6 tanulmanyt is, a PROGRESS-t és az
ADVANCE-t (32, 33). A metaanalizisekben altaldban a
vérnyomaskulonbségekre korrigaltdk a kardiovaszkula-
ris események kockazatat. Végul igy négy, a 2010-es
években végzett kutatas alapjan a tiazidszer( diuretiku-
mok erételjesebben csdkkentették a kardiovaszkularis
kockazatot, mint a tiazidtipusuak. Szignifikdns kockazat-
csOkkenések: 6sszmortalitds — indapamid; kardiovasz-
kularis mortalitds — HCTZ; kardiovaszkularis esemé-
nyek — tiazidszer( diuretikumok, mas 6sszefliggésben a
bendroflumetiazid és az indapamid; koszoruér-betegség
— chlorthalidon, mas elemzésben indapamid; cerebro-
vaszkularis események — mindegyik diuretikum (34-37).

Par évtizeddel ezelbtt a hipertonias betegek az un. 1ép-
csBkezelést kaptak. Vagy diuretikumot, vagy béta-blok-
kolét, és ha ez nem volt elég, akkor a két hatéanyag
kombinacidjat. A harmadik Iépcsé a sok mellékhatas-
sal jaré centralis szer, vagy direkt vazodilatator volt. A
kezelések értékelését sajnos nagymértékben megne-
hezitette az, hogy pl. az egyes diuretikumokat (HCTZ,
chlorthalidon) nem kuldnitették el, maskor meg kovet-
hetetlendl tul kicsi, vagy tul nagy doézisokat adtak.
Emiatt gyorsan nehézkessé valt a tanulmanyok és me-
taanalizisek értékelése (lasd korabban: kis ddzisu és
nagy dozisu tiazidok eltérd hatékonysaga a klinikai vég-
pontokra).

Azutan érdekes eredménnyel lezarult az ALLHAT-ta-
nulmany, amelynek Kivitelezésével és kulénésen az
eredményekbdl levonhato, kezdeti elég harsanyra sike-
redett kdvetkeztetésekkel altalaban nem lehet egyet ér-
teni, de a chlorthalidonnal elért kardiovaszkularis pro-
tekcio mégiscsak figyelemre méltd (38). A tiazidszer(
chlorthalidon dominanciaja természetesen megjelent a
JNC 7 ajanlasban, és igy a figyelem egyrészt a tiazid-
szer( diuretikumokra irdnyult, masrészt sokak szerint
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azonban indokolatlanul, tulzottan elétérbe kerilt a diu-
retikus kezelés (39).

Id6kozben elvégezték az MRFIT-tanulmany ismételt
értékelését is, amelyben mégiscsak szétvalasztottdk
a chlorthalidont, és a HCTZ-t szed§ betegeket és ki-
szamoltak a két diuretikum kardiovaszkularis hatasat
kilén-kilon is (40). A minden kockazati tényez6t figye-
lembe vevé multifaktoros statisztikai elemzés szerint
a diuretikummal kezeltek kevesebb kardiovaszkuléris
esemeényt szenvedtek el, mint a gyégyszert nem szed6
betegek. A két gyogyszer 6sszehasonlitasakor pedig ki-
dertlt, hogy a chlorthalidont szedéknek szignifikansan
kevesebb kardiovaszkularis eseménye volt a HCTZ-
hez képest (HR=0,79 [95% CI: 0,68-0,92]; p=0,0016).
Bar minden elemzés és tanulmany magéban rejti a hiba
lehetéségét, de direkt 6sszehasonlitas konzekvensen a
tiazidszer{ diuretikum elényét mutatta.

llyen el6zmények utan kerdlt sor a brit hipertoniaajan-
las elkészitésére (NICE 2011), amely kiterjedt hatas-
elemzést tartalmazott. Egyértelmlien megallapitottak
azt, hogy kis doézisu diuretikus kezelést kell alkalmaz-
ni és a régi tanulmanyokban a betegek ennél mintegy
négyszer nagyobb dézist kaptak. A kis dézisu (1x12,5-
25 mg) HCTZ adéasardl korlatozott bizonyitékok allnak
csak rendelkezésre, ezért a kordbban tiazidtipusu di-
uretikummal kezelt betegek atallitasat nem tartottak
szilkségesnek, de ujonnan csak tiazidszer( diuretikum
bevezetését javasoltak (37).

Gyakorlatilag a NICE-kutatas alapjan az ESH 2013 ajan-
lasban felvetették azt, hogy szikség lehetne a tiazid és
a tiazidszer( diuretikumok elkuldnitésére, sét utdbbiak
el6térbe helyezésére, de a bizonyitékokat a szakérték
még nem tartottak elég er6snek ehhez a déntéshez.

A 2017-ben kiadott amerikai ajanlas felkavarta a ke-
délyeket a hipertdnia hatarértékének csokkentésével.
Emiatt a kezelés megkezdését érthetéen legalabb két
hatéanyag kombinacidjaval javasoltak. Az USA-ban
megszokott diuretikumdominancia mar nem maradt tul
erés, de a chlorthalidon valasztasa tovabbra is el6térbe
helyez6dott (41).

Az ESH 2018 szerint tovabbra sem tértént a kilonfeé-
le tiazidalcsoportokkal elegendé bizonyité erdvel ren-
delkez8 dsszehasonlité vizsgalat, emiatt tovabbra sem
lehet el6térbe helyezni egyik, vagy masik szert, de a
tiazidszer( diuretikumok a dozisra vetitve tartéosabb és
erésebb vérnyomascsokkenté hatékonysaggal rendel-
keznek, és toébb randomizalt, kontrollalt vizsgalatban
fejtettek ki kedvezé kardiovaszkularis hatast, mint a
HCTZ. Tekintettel az 6sszehasonlité vizsgalatok hia-
nyara és arra a tényre, hogy HCTZ-t rengeteg kombina-
cios készitmény tartalmazza, nem tettek kildnbséget a
HCTZ, indapamid és chlorthalidon kdzétt (1).

Az MHT 2018 azonban ennél tovabb lépett, amikor azt
a megallapitast tették a szakértdk, hogy a diuretikumok
alapvet6 fontossagu szerek, és kdzulik kiemelked6 az
indapamid, ezért a diuretikumok kézul preferalandénak
tartjak (42).
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Veégil a NICE 2019-be érdekes modon az kerilt be,
hogy a bizonyitékokat nem tartjak elég er6snek ahhoz,
hogy a hipertdnia kezelését azonnal kettés kombinacio-
val kezdjék. A sorrend altaldnossagban 55 éves kor alatt
(és nem fekete boérl hipertdniasoknak): 1. ACE-gatlo,
vagy olcs6 ARB, 2. CCB, 3. tiazidszeri diuretikum (37).
Az ISH 2018 ajanlas a kezelés megkezdésére egyér-
telmien kis do6zisu kettés kombinaciot javasol, a diure-
tikum Osszetevé legyen mindig tiazidszerd, kivéve, ha
nincs forgalomban, vagy éppen nem érhet6 el (43).
Mikézben a hipertdnia kezelésére vonatkozd iranyelvek
tébbnyire egybehangzéak, bizonyos vonatkozasokban
mégis talalkozunk eltéré nézetekkel (lasd pl. a ,legegy-
szer(ibbet”, a hiperténia-hatarérték meghatarozasat).
A tiazidtipusu és tiazidszer( diuretikumok elkildnitése
és allasfoglalas az egyik, vagy masik hatéanyag mellett
véltozhat, de ez csak a mindenkor rendelkezésre allé
bizonyitékok alapjan lehetséges (44, 45).

Kovetkeztetések

Az orvosi munka soran mindig a legjobb megoldasokat
kell valasztani. A gydgyszeres vérnyomascsokkentd
kezelésnek sok szabalya van, a legfontosabbak: haté-
konysag, tartdssag, toleralhatésag. Az evidenciék alap-
jan sulyozva, a véleményem szerint ezen elvarasoknak
a diuretikumok kozil a tiazidszerliek inkabb felelnek
meg, mint a tiazidtipusuak. A kildnbség csekély, de jol
értékelhetd, és ezért egyre inkabb elfogadott.

Lehetséges érdekbeli iitkozések
szambavétele

Nagy Viktor dr. a kéziratot az Egis Gyogyszergyar Zrt.
felkérésére és anyagi tamogatasaval készitette el. A
kbzzétett dolgozat megallapitasai a legujabb tanulma-
nyokon és metaanaliziseken alapulnak.
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