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Tények és tévhitek a tiazid

és tiazidszerd diuretikumok kapcsdn
BENCZUR Béla

Tolna Megyei Balassa Jdnos Kérhdz, I. Belgydgydszat (Kardiolégia/Nefroldgia), Szekszdrd

OSSZEFOGLALAS — A diuretikumok vdltozatlanul elsé vonalbeli kezelésnek szd-
mitanak a hypertoniaajdnldsokban. Ezzel egyutt szdmos vita irdnyult a mel-
lékhatdsaikra, és ennek eredményeként egy kissé eltulzott félelem alakult ki a
metabolikus mellékhatdsaik és a potencidlis bérdaganatokat okozd hatdsaik
miatt. Az adatok egyelére azt mutatjdk, hogy az dltaluk okozott klinikailag je-
lentés laboreltérések rendkivil kismértékliek, rdkkelté hatdsuk nem teljesen
bizonyitott, ugyanakkor a volumencsdkkentd és natriureticus hatdsuk jelentds,
ezdltal nagymeértékben csokkentik a morbiditdst és mortalitdst. Igaz ugyanakkor,
hogy szdmos nemzetkdzi guideline ktlonbséget tesz a tiazid (hidroklorotiazid) és
a tiazidszerU (klortalidon, indapamid) diuretikumok kdzo6tt, és inkdbb a hosszu
hatdsu tiazidszerU diuretikumokat preferdljdk. Ezen kilonbségek alapjdn lehet,
hogy utébbiakat érdemes lesz kilén alcsoportként kategorizdlni. Azt azonban ér-
demes tudni, hogy az indapamidnak két eltéré farmakokinetikdju valtozata van,
amely komoly klinikai jelent&ségu.

Kulcsszavak: tiazid, tiazidszer( diuretikumok, mellékhatdsok, karcinogenitds, nem-
zetkdzi ajdnldsok, farmakokinetika

Facts and misbeliefs regarding thiazides and thiazide-like diuretics
Benczur B.

Summary — Diuretics are listed in hypertension guidelines as part of first-line
treatment options unvariably. A lot of discussion has been directed at side ef-
fect profiles and as a result, has created a perhaps disproportionate fear of the
metabolic effects and potential increased risk of skin cancer that can be associ-
ated with diuretics. Data, however, show that the risk of a clinically meaningful
change in laboratory parameters is very low, their carcinogenic potential is not
fully proved, whereas the benefits of volume control and natriuresis are high and
the reductions in morbidity and mortality are clinically significant. Moreover, seve-
ral international guidelines have started making a distinction between thiazides
(hydrochlorothiazide) and thiazide-like (chlorthalidone, indapamide) diuretics; and
some of them now recommend longer acting thiazide-like diuretics. Based on this
differentiation chlorthalidone and indapamide may need to be subdivided further
into separate classifications. Nevertheless, it's worth to know that indapamide
exists in two formulation with different pharmacokinetic profiles which has mean-
ingful clinical significance.

Keywords: thiazide, thiazide-like diuretics, adverse effects, carcinogenicity, inter-
national guidelines, pharmacokinetics
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Koézismert, hogy a hypertonia patomechanizmusaban a sére-
tenciénak alapvet6 szerepe van, emiatt érthetd, hogy a 60-as
évek eleje ota alkalmazott, a natriumurités fokozdsa ut-
jan haté diuretikumok (a tovabbiakban kizadrdlag a tiazid és
tiazidszer( diuretikumok értenddk a , diuretikumok” gydjtéfo-
galma alatt) a hypertoniaajanlasokban elékel§ helyen szere-
pelnek a kalciumantagonistakkal és a RAAS-gatlokkal egyditt.
Randomizalt, placebokontrolldlt tanulmanyokban bebizonyo-
sodott, hogy ezek a szerek csokkentik a hypertonids betegek-
ben a stroke és a cardiovascularis események el6forduldsat (1).
Ugyanakkor az elektrolit-egyensuly felboruldsa, az anyagcsere-
eltérések, a 2-es tipusu diabetes mellitus fokozott kockdzata

miatt (egy kissé eltulzott) félelem 6vezi a diuretikumok alkal-
mazdsat. Azt is érdemes tudni, hogy a tiazidok és a tiazidszer(i
diuretikumok kézott vannak bizonyos hatdsmdéd- és mellékha-
tasbeli killonbségek, amelyeknek lehet klinikai jelentSsége.

A diuretikumok mint vérnyomdscsokkenték
hatdsmechanizmusa

Ebben a rovid élettani/kdrélettani attekintésben természete-
sen kizérolag a tiazid és tiazidszer( diuretikumokat targyaljuk,
az ozmotikus diuretikumokrél, a kacsdiuretikumokrél, a kali-
umsporolé mineralokortikoidreceptor-antagonistakrél (MRA)
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és az SGLT-2-inhibitorokrol nem ejtlink szot. (Holott utdbbi két
csoport tagjai kifejezetten hatdsos és a tobbek kozott a szive-
légtelenség terapidjaban evidencidkkal rendelkezé vérnyomas-
csokkentdk is. Az MRA-k tovabba a rezisztens hypertonia keze-
|ésének alapvet§ gydgyszerei.)

Torténetileg Ugy alakult, hogy a tiazid és tiazidszer( diu-
retikumok ,tiazid” gy(jténév alatt vonultak be az orvosi koz-
tudatba, mivel egyarant a nephron distalis kanyarulatos csa-
tornacskain fejtik ki hatasukat. Kezdetben azt gondoltak, hogy
a karboanhidraz gétlasa révén létrejové szaluretikus hatasuk
a volumencsokkenés révén okoz vérnyomascsokkenést és a
perctérfogat csokkenését. A diuretikumok vérnyomascsokken-
t6 hatasa valdjaban ennél sokkal komplexebb. Minddssze az
elsé hetek vérnyomascsokkenését lehet a vesehatasokkal ma-
gyarazni: a kezdeti hypovolaemia ugyanis stimulalja a RAAS-
rendszert, amely ellenstlyozza a vérnyomascsokkenést, és a
vérvolumen, a vérnyomas és a perctérfogat hamarosan visz-
szatér a kiindulasi értékre. (Ez az elméleti alapja a RAAS-gatldk
és a diuretikumok kombinaldsanak.) A masodik fazisban a diu-
retikumok tdmadaspontja a periférids vascularis rezisztencia,
a prekapilldris arterioldk rendszere lesz, és az altaluk kivaltott
vasodilatatio eredményezi a tovabbi vérnyomascsokkenést
(négy-nyolc hét mulva) (2).

Id@skoriizolalt szisztolés hypertonidban a tiazid és a tiazidszer(
diuretikumok kedvezd hatdsa, hogy a szisztolés vérnyomast erd-
teljesebben csokkentik, mint a diasztolést, ezért a pulzusnyo-
mast is mérsékelik. Ezt a hatast erésitheti a dihidropiridin tipusu
kalciumcsatorna-gatldkkal torténé kombinalt kezelés.

A diuretikumok helye
a nemzetkdzi hypertoniaajanldsokban

A diuretikumoknak a hypertonia kezelésében betoltott szere-
pét jelentdsen befolydsolja, hogy a legtobb orszagban a legfris-
sebb elvek szerint a diuretikumok nem 6énalléan, monoterapi-
aban alkalmazanddk, hanem mas hatéanyagokkal kombinalva,
ha lehet, fix kombindcidban javasolt az alkalmazasuk. Eppen
emiatt az ,elsd vonalbeli kezelés” kifejezés elavultnak szamit:
nem adunk elsé valasztasként diuretikumot monoterapiaban
hypertonias betegnek. (Persze béta-blokkoldt sem, és rendki-
vil kevés az az enyhe, |. stadiumu hypertonias beteg, aki ACE-
gatlo, ARB- vagy kalciumantagonista monoterapiaval hatéko-
nyan kezelhetd.) A legfrissebb guideline-ok elsd |épésként két
hatdanyag fix kombinaciéjat (,single-pill strategy”) javasoljak,
amelynek egyik eleme ACE-gétld vagy ARB (,A-szer”), amely-
hez az esetek jelent8s részében diuretikumot (,,D-szer”) kell
adnunk, a masik valasztas dihidropiridin kalciumantagonista
(,C-szer”) lehet (3). A kdvetkez§ lépésben aztan, ha a beteg
vérnyomasa még nincs célértéken, e harom szer (fix) kombina-
ciéjat javasolt alkalmazni: ,A+ D+ C".

Az idézett 2018-as ESC/ESH guideline-tdl eltéréen a leg-
tobb tengerentdli nemzetkozi ajanlas a tiazidokhoz képest a
tiazidszer({ diuretikumokat (klortalidon, indapamid) preferalja,
elsGsorban a hatastartamra, a vérnyomascsokkentd képesség-
re és a cardiovascularis végpontokra gyakorolt hatdsok alapjan
(4—6). Az eurdpai ajanlds azonban nem tesz kilonbséget ko-
z6ttik elssorban amiatt, mert nem volt direkt randomizalt,
kontrollalt 6sszehasonlitas a tiazidok és a tiazidszer( diureti-
kumok kozott, masrészt a hidroklorotiazid (HCTZ) szamos fix

kombinacid alkotéeleme, amelyekre szlikség van a terapiaban.
Ezzel egylitt a 2018. évi magyar iranyelv az indapamidot tartja
a leghatékonyabb diuretikumnak a hypertonias betegek ke-
zelésében (7). Az ajanlasok abban egybehangzdan foglalnak
allast, hogy a diuretikumok alkalmazasa (kombinacidk része-
ként) elényos lehet a 2-es tipusu diabetesben gyakran észlel-
hetd folyadékretencid esetén, iddskori hypertoniaban, stroke
utan, sészenzitiv és alacsony reninszintl hypertonidban.

Ddzisok és farmakokinetikai
sajatossagok, mellékhatdsok

A diuretikumok vérnyomascsokkentéként vald alkalmazasarol
egy atfogd hazai kozlemény adott kivald attekintést a kozel-
multban (8). Ebben az 6sszefoglaldban is kiemelt hangsulyt
kapott, hogy a tiazid diuretikumokat nem lehet egységes
csoportként értelmezni, ugyanakkor az egyes diuretikumokat
nehéz lenne monoterapiaként dsszehasonlitani a vérnyomas-
csokkentés mértéke, illetve a cardiovascularis események koc-
kazatanak csokkentése szempontjabdl, hiszen szinte kizardlag
kombindacidk részeként alkalmazzuk &ket. Rdadasul a hidro-
klorotiazid hatasos vérnyomascsokkents dézisa jéval nagyobb
(25-100 mg), mint amennyit a fix kombinaciok tartalmaznak
(12,5-25 mg). Fontos azonban tudni, hogy az indapamidnak
(IND) két eltérs farmakokinetikaju valtozata van: az egyik gyors
kioldédasu (immediate release — IR), 1,25-2,5 mg-os dozisai
léteznek és ezek vannak a fix kombinacidkban. A gyors felszivo-
das miatt ugyanugy lehetnek metabolikus mellékhatasai (pél-
daul diabetogén hatas), mint a HCTZ esetében. Ezért a hata-
sért maga a csucskoncentracidé, nem pedig a kémiai szerkezet
tehetd felel@ssé. A lassu kioldodasu forma (slow release — IND
SR) 1,5 mg-os kiszerelésben monoterdpiaban és amlodipinnel
kombinalva van forgalomban. Legfébb elénye, hogy a vérnyo-
mascsokkenést metabolikus mellékhatds nélkul éri el, tehat
anyagcsere-semleges, ami a csucskoncentracid fuggvénye.
(Erdekesség, hogy a HCTZ-bdl is kisérleteznek lassu felszivo-
dasu elGallitasaval, ami szintén kedvezd ebbdl a szempontbdl.)

A hypertonia kezelése szempontjabdl HCTZ-bél 25 mg, IND
IR-bdl 1,25 mg a legkisebb, a vérnyomast a placebdval 6ssze-
hasonlitva szignifikdns mértékben csokkents adag. A 24 érés
antihipertenziv hatashoz normalis vesem(ikodés esetén leg-
aldbb 50 mg HCTZ-t kellene adni. Milligramm-egyenértékben
25 mg HCTZ felel meg 1,25 mg IND IR-nek, 50 mg HCTZ-t4l
varhaté 2,5 mg IND IR-nek vagy 1,5 mg IND SR-nek megfeleld
vérnyomascsokkenés.

Egy tovabbi szempont: Az elhizdédd hatasu diuretikumok
nycturiat okozhatnak, kiilondsen prostata-hypertrophia vagy vi-
zelettartdsi zavar esetén. Csokkentheti a beteg ilyen irdanyu pa-
naszait, ha monoterapidban 25 mg HCTZ-t vagy a 25 mg HCTZ
kombinalt gydgyszereit reggel adjuk, az egyébként a vérnyo-
mast tartdsabban csokkentd IND-készitményeket mellézzik.

Okoz(hat)nak-e daganatos
megbetegedéseket a diuretikumok?

A tiazidokat és kilénosen a hidroklorotiazidot az elmult id6-
szakban Osszefliggésbe hoztdk a bdrgydgyaszati malignus da-
ganatok fokozott kockazataval, amelyben ezeknek a szereknek
a fotoszenzitizald tulajdonsaga jatszhat szerepet. Utaltunk ra,
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hogy ezek a szerek évtizedek ota igen népszer(i és elterjedt, elsé
vonalbeli vérnyomascsdkkent6k — dontéen kombinacidk része-
ként — a mindennapi gyakorlatban, ennek a kockazatnak ko-
moly népegészségligyi jelentdsége lehet. A tiazid és tiazidszer(
diuretikumok hasonlé kémiai szerkezet(iek, a mindegyikikre
jellemzd szulfonamidcsoport tehetd felelGssé a fotoszenzitizald
aktivitdsukért. Osszesen 13 megfigyeléses vizsgalat (kilenc
eset-kontrollos és négy kohorszvizsgélat) elemezte a tiazidok
potencialis rakkelté kockazatat. Ezeknek a kritikus értékelése,
metaanalizise megallapitotta, hogy kozuluk kilenc vizsgalat iga-
zolt pozitiv 6sszefliggést a basalioma esélyének 3%-os, mig a
laphamrak 311%-os kockdzatnévekedésével 10 évnél hosszabb
ideig szedett HCTZ esetén. Ugyanakkor azt is megallapitottak,
hogy az 6sszes vizsgalatnak komoly metodikai limitacidi voltak,
hiszen dontéen retrospektiv analizisekrél, nemzeti regiszterek-
rél van sz, ahol az egyéb befolyasold tényezdk hatdsat nehéz
kizarni. Nem voltak adatok a napfény-expoziciordl, az UV-sugar-
zasrol, az esetleges dohanyzasrél, de még sokszor a bértipusrol
sem (9). Amint ezek az adatok napviladgra kerlltek és eljutottak
a laikus kozvéleményhez, egyfajta panik és karcinofdbia ala-
kult ki, sorra el akartak hagyni a betegek a tiazidot tartalma-
26 gydgyszer-kombinacidkat, és nem segitett a helyzeten egy-
két orvosi publikdcid sem, amely készpénzként, megerdsitett
tényként allitotta, hogy a tiazidok rakkelték. Kétségtelendl a
tényeket és a rémhireket sokszor nagyon keskeny hatér va-
lasztja el (angolul FACT és FAKE), ebbdl eredéen nehéz volt a
betegeket meggy&zni, hogy a jol bedllitott, tiazidot is tartalma-
26 vérnyomascsokkentd-kombinacidikat ne hagyjak el, hiszen
joval komolyabb és kozvetlenebb veszélynek lesznek kitéve a
nem kontrollalt hypertonia kovetkeztében fokozddo stroke- és
egyéb cardiovascularis események kockazata révén.

Erdemes egyébként szamolgatni egy kicsit: Dan szerzdk
adatai szerint (10) 50 000 mg kumulativ dézisi HCTZ szedése
30%-kal gyakrabban okoz basaliomat és négyszer gyakrabban
laphamrakot. 200 000 mg halmozott dozis esetén az el6fordu-
las 1,5-szeres, illetve 7,4-szeres is lehet. Az 50 000 mg halmozott
adag napi 25 mg HCTZ 5,5 évig, a 200 000 mg kumulativ dozis
napi 25 mg HCTZ 22 évig tartd folyamatos szedését tételezi fel
(8). Erdemes ugyanakkor a napi gyakorlatban ennek minddssze
a felét, 12,5 mg HCTZ-t tartalmazd kombindcidkat alkalmazni,
igy ez a kockazat tovabb mérsékelhetd. A hosszan tartd napozas
kertlésével, fényvédé krém hasznélataval jelentésen csokkent-
het6 ez a potencialis mellékhatas. Az indapamidrél még egyel6re
nincsenek ilyen megfigyelések, de nem szabad figyelmen kival
hagyni, hogy a HCTZ-hez képest joval fiatalabb gydgyszerrél van
sz0, egész egyszer(ien az is lehet, hogy még nem telt el elegendd
id6 az indapamid kumulativ hatdsanak a kialakuldsahoz.

Korszerliek-e a HCTZ-t
tartalmazd fix kombindcidk?

Szamos kivalo, cardiovascularis el§nyokkel rendelkezd RAAS-gatld
(ACE-gatlok és ARB-k sora) érhetd el a HCTZ-vel koz0s fix kombi-
nacidban, st létezik egy egészen kivald harmas kombinaciod, az
amlodipin/valzartan/HCTZ is. Az emlitett fix harmas kombinacid,
amely az irdnyelvek elvarasait mindenben teljesiti, az egyik leg-
hatékonyabb lehetdség a kezlinkben nemcsak a célérték mielSb-
bi elérése, hanem példaul az egyik legjelentGsebb hypertonia
medidlta szervkarosodas, a balkamra-hypertrophia mértékének

csokkentésében. A hypertensiv szivbetegség optimalis kezelése
alapvet6 cél a hypertonids betegekben, mivel ez a legf6bb oka
az egyre nagyobb prevalenciajd, a mortalitast is jelentGsen befo-
lyasolé megtartott balkamra-funkcidval jard szivelégtelenségnek
(HFpEF). A balkamra-hypertrophia regresszidjanak masik legfébb
és kozvetlen potencialis elénye, hogy a bal kamrai izomtomeg és
a fibrosis novekedésével fokozddd malignus kamrai ritmuszava-
rok kockazata is mérsékelhetd. Ehhez hozzatehetjik a korhazi ke-
zelést igényl6 vérnyomaskiugrasok kockazatanak csokkenését és
a kivalo toleralhatdsagot is (11).

Egy vizsgalatban az amlodipin/valzartan+hidroklorotiazid
(Aml/Val+HCTZ) hatékonysagat és biztonsagossagat vizs-
galtdk 344, II. stadiumu hypertonidban szenvedd betegben
amlodipin+hidroklorotiazid (AmI+HCTZ) kettds kombinacidval
Osszehasonlitva. A nyolchetes, kett6s vak vizsgalatban a be-
tegeket vagy Aml/Val 10/160 mg, vagy Aml 10 mg kezelésre
randomizaltdk, majd négy hét utan, ha az Ul6 testhelyzetben
mért atlagos szisztolés vérnyomasuk meghaladta a 130 Hgmm-t,
12,5 mg HCTZ-t adtak a terapiahoz. A harmas kombinacié szigni-
fikdnsan nagyobb mértékben csokkentette az atlagos szisztolés
vérnyomast a nyolchetes kezelés végére (30,5/13,8 vs. 24,3/8,3
Hgmm, P <0,0001). A HCTZ jelent6sebb vérnyomascsokke-
nést eredményezett az Aml/Val-hoz hozzdadva, mint az Aml
monoterapidhoz (6,9/3,5 vs. 3,1/1,0 Hgmm, P <0,01), amely a
diuretikum/RAAS-gatld szinergista vérnyomascsokkentd effek-
tusanak jelentdségével magyarazhaté. Mindkét kezelési ag egy-
forman jél toleralhatdé volt a betegek szamara. Bebizonyosodott,
hogy az Aml/Val+HCTZ hdrmas kombinacié megfelel§ valasztas
lehet azon betegek szamara, akik kettés kombinacidval nem érik
el a célvérnyomast. Természetesen ez a harmas kombinacié ak-
kor jon/johet szdba, ha az emelt ddzist kettds kombinacié nem
bizonyul elég hatdsosnak. Talan ez magyarazza azt, hogy jelenleg
ez a kombinacid a hazai forgalomban 160 mg-os valzartant tartal-
mazo dozisokban érhetd el — egyelSre th-tdmogatés nélkul (12).

Egy tovabbi vizsgalatban azt vizsgaltdk, hogy a valzartan
vagy a ramipril hatasosabb-e a balkamra-hypertrophia regresz-
szidja szempontjabdl balkamra-hypertrophiaban szenvedd
hypertonids, diabeteses betegekben AmI+HCTZ kombinaci-
Ohoz hozzdadva. 10/12,5 mg Aml+HCTZ-vel kezelt 293 beteg
kapott egy évig randomizalt mdédon vagy 160 mg valzartant,
vagy 5 mg ramiprilt. Mindkét harmas kombindcié hasonld
mértékben csokkentette a szisztolés és diasztolés vérnyomast
(-13,5/10,9 Hgmm a valzartancsoportban és —13,4/10,4 Hgmm
a ramiprilagon). Ezzel szemben a valzartant tartalmazd kezelési
agon nagyobb mértékd volt a bal kamrai izomtomeg (LVMI) csok-
kenése, mint a ramiprilcsoportban (—20,1% vs. —14%, p <0,001),
a septumvastagsag (IVST) (—20,3%, —16,2%, p <0,001) és a hatsd
fal vastagsaganak csokkenése (PWT) (—16,3% vs. —9%, p <0,001),
szemben a ramiprilos kombinacio hatdsaval (13).

Konkluzidk

Vannak vélemények, amelyek szerint a tiazidokat és a
tiazidszer( diuretikumokat kilon gydgyszercsoportként kelle-
ne felfognunk a koztik [évé kilonbségek alapjan. Jelen kozle-
mény ezeket a szempontokat igyekezett sorra venni, de e so-
rok szerz8je nem teljesen osztja ennek a szigoru disztinkcionak
a létjogosultsagat. Jol tervezett, prospektiv, kettds vak, direkt,
a cardiovascularis eseményekre és a mortalitasra gyakorolt
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hossz( tavu hatasukat vizsgald 6sszehasonlitdsokra lenne szik-
ség a tiazidok és a tiazidszer( diuretikumok kozott (mivel ilyet
eddig nem végeztek), ez azonban monoterapidk 6sszehason-
litdsaként elképzelhetetlen, az dsszevetést befolyasolna a ve-
[k (fix) kombinacidban lévé RAAS-gatld hatasa. A szokasos kis
ddzisban (maximum 25 mg!) nem kell a metabolikus mellék-
hatdsoktdl tartani, mint azt sok kritikus hang felveti. Nyilvan a
fiatalabb diuretikumnak szamité indapamiddal tobb klinikai vizs-
gélat és evidencia van az anyagcsere-semlegesség, a balkamra-
hypertrophia regresszidja vagy a poststroke allapot terén, ez
ténykérdés. Emiatt — épp a fix kombinaciok okan —az indapamid
vs. HCT vita szokta az ACEi-valasztédst is meghatarozni (,Inkabb
adok olyan ACEi-t, amiben indapamid van, még ha az ACEi-
nek nincs abban a komorbiditasban evidenciajal”), s6t az ACEi
kontra ARB vitdban is ez szokott a perdontd érv lenni. Mivel
az indapamid fix kombinacidban kizardlag perindoprilalapt
terdpia részeként érhet§ el, a HCTZ ellenben szdmos egyéb
ACE-gatlot (példaul enalapril, quinapril, ramipril) vagy ARB-t
(lozartédn, valzartan, telmizartan, olmezartan) tartalmazé kom-
binacid része, utdbbiakat kar volna ,kidobni”, nem kihasznal-
ni ezen hatdanyagok elényeit a HCTZ és az indapamid kdzotti
arnyalatnyi kilonbségek, vagy éppen a karcinogenitastdl vald
eltulzott félelem miatt.
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