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Tiazid vagy tiazidszerl diuretikumot adjunk-e
a magas vérnyomasban szenvedé emberek kezelésekor?
A magyarorszagi helyzet sajatossagai

VALYl PETER

A diuretikumok az 1960-as években tortént
széles kord elterjedéstik 6ta is alapvets anti-
hipertenziv gyégyszerek maradtak. A magas
vérnyomas kezelését targyalé 2018. évi
ESC/ESH irdanyelv nem tesz kiilonbséget a
tiazid és a tiazidszer( vizelethajték kozott a
magas vérnyomds kezelésében, elismerve,
hogy szemt6l szembe nem hasonlitottdk
Ossze ezeket a gydgyszercsoportokat vélet-
lenszerd betegbeviélasztdsos vizsgélatokban,
valamint, hogy a hydrochlorothiazid az
egyik leggyakoribb Gsszetevéje a forgalom-
ban 1évG, engedélyezett fix antihipertenziv
gyogyszer-kombinacidknak. A 2018. évi ma-
gyar iranyelv az indapamidot tartja a legha-
tékonyabb diuretikumnak a hypertoniaban
szenvedd betegek terdpidjdban. Kozlemé-
nytink célja, hogy attekintsiik a tiazid vagy
tiazidszerd vizelethajtoknak, elsGsorban a
ma Magyarorszdgon elérheté hydrochlo-
rothiazidnak és indapamidnak, valamint
kombindcios készitményeik korszerd alkal-
mazdasat a magasvérnyomas-betegségben
szenvedd beteg kezelésében.

magas vérnyomas,

a magas vérnyomas kezelése,
vizelethajtok szerepe, tiazidok,
tiazidszerii vizhajtok,
hydrochlorothiazid, indapamid,
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THIAZIDE- OR THIAZIDE-LIKE DIURETICS
SHOULD BE USED IN THE TREATMENT
OF PATIENTS WITH HYPERTENSION?
PARTICULARITIES OF THE SITUATION

IN HUNGARY

Diuretics have remained the cornerstone of
the antihypertensive treatment since their
widespreading in the 1960s. According to
the 2018 ESC/ESH Guidelines for the mana-
gement of arterial hypertension, in the
absence of evidence from direct comparator
trials and recognizing that many of the
approved single-pill combinations are based
on hydrochlorothiazide, this drug and thia-
zide-like indapamide can be considered sui-
table antihypertensive agents. In the 2018
Hungarian guidelines indapamide is named
as the most efficacious diuretic in the treat-
ment of patients with hypertension. The aim
of the publication is redefining thiazide- and
thiazide-like diuretic use in the treatment of
hypertensive patients, with particular attenti-
on to presently available hydrochlorothia-
zide and indapamide, and their combination
drugs in Hungary.
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agyarorszigon a sziiletéskor varhaté

I \ / I élettartam 2018-ban a n8k kozott 79,19
év, férfiaknal 72,57 év volt, 131 674 em-

ber halt meg, 65 598 (48,7%) személy halalat a

keringési rendszer betegségei okoztik (7). Ha-
zankban a n8k varhat6 élettartama és az egészsé-

gesen leélhets id8szaka kozott kozel 18, a férfiak
esetében 13 év a kiilonbség, azaz 4tlagosan ennyi
1d8t kiizdenek betegségekkel az életitk sordn.
2017-ben a haziorvosok nyilvantartdsai szerint
3 millié 155 ezer 19 éves és annal i1d8sebb, és ko-
zel 11 ezer 19 évesnél fiatalabb beteget kezeltek
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magasvérnyomias-betegséggel. A 19 évesnél fiata-
labbak 0,6%-a (a linyok 0,4, a fitk 0,7%-a), az
anndl id@sebb népesség négytizede (a ndk 42, a
térfiak 37%-a) kiizdott a betegséggel, az érintett-
ség azonban ennél is nagyobb lehet, mivel a beteg-
ség sokdig nem okoz tiineteket, illetve a betegek
egy része nem fordul orvoshoz. A magas vérnyo-
més sz6v8dményei a leggyakrabban eléfordulé
betegségek kozott is ott vannak. A ndk érintettsé-
ge nagyobb — a feln&tt betegek 56%-a nd. A leg-
tobb magasvérnyomés-betegségben szenvedd be-
teg Borsod-Abatj-Zemplén, Csongrdd, Somogy és
Tolna megyében él (2).

A magas vérnyomas nemcsak az egyik leggya-
koribb betegség, de egyike a legeredményeseb-
ben kezelhetd korképeknek, ami a hypertonidval
kapcsolatos sz6v8dmények jelentds csokkenésé-
hez is vezethet. A magas vérnyomis kezelésében
fontos szerepe van az életmdédi kezelésnek, ami-
nek a nem megfelel§ eredményessége esetén
gyogyszeres terdpidra is szitkség van. A magas
vérnyomds kezelésének jelenleg a diuretikumok,
a renin-angiotenzin rendszert gitlék (angioten-
zinkonvertdléenzim-gitlok és angiotenzinrecep-
tor-blokkolék) és a kalciumcsatorna-gatlok az
alapgy6gyszerei, és a kombinalt vérnyomascsok-
kentd kezeléskor is ezeket tarsitjuk. A t6bbi vér-
nyomiéscsékkentd gydgyszercsoportot (B-blok-
koldk, «-1-receptor-gitldk, imidazolin-1-recep-
tor-agonistak, egyéb centrilis hatdst szerek, di-
rekt hatdsa vasodilatator szerek) csak specidlis
indikacié vagy az alapgy6gyszerek nem megfele-
18 hatisa esetén adjuk.

Kozleményiink célja, hogy 6sszefoglaljuk a
magas vérnyomdasban szenvedd beteg kezelésé-
ben a vizhajtok szerepét a jelenlegi magyarorsza-
gi korilmények kozott. A magas vérnyomads
kezelésében a vizelethajtok jelent8ségével az
elmult években t6bb hazai kozlemény is részlete-
sen foglalkozott (3-9). A nemzetkozi és a hazai,
a hypertonia kezelését tirgyalé irinyelvekben
1d6rél iddre véltozik a diuretikumok szerepének
a megitélése. A magyarorszagi gyogyszerbefoga-
dési rendszer, a finanszirozasi szabdlyok gyakran
modosulnak, a gydgyszerek hazai alkalmazisi
elirdsai és a kezelési irdnyelvek sincsenek min-
dig 6sszhangban. Mindez indokolja, hogy még
egy olyan, évtizedek 6ta rendelkezésre 416 hatés-
tani gy6gyszercsoport esetében is, mint a diure-
tikumok, rendszeresen 4t kell tekinteni a terdpids
alkalmazhatésagukat.

Eloljaréban meg kell emlitent: 1. bar a clopa-
mid hazai forgalomban van, ezzel a tiazidszer(
vizelethajtéval nem végezték el a cardiovascularis
végpontokra és a mortalitdsra gyakorolt hatdsat
vizsgalé véletlenszerd, kontrolldlt, kettds vak ta-
nulmédnyokat; 2. a legtébbet vizsgilt, tobb nem-

ROVIDITESEK

ACE-gitlé: angiotenzinkonvertdléenzim-gitl6

ARB: angiotenzinreceptor-blokkol6

HCTZ: hydrochlorothiazid

HCTZ SR: elhuz6dé kioldédast (sustained re-
lease) hydrochlorothiazid

IND: indapamid

IND IR: (immediate release) azonnali felszivéda-
st indapamid

IND SR: lasst kioldédédsa (slow release) indapa-

mid

zetkodzi irdnyelv szerint a magas vérnyomads keze-
lésében a leginkdbb javasolhaté tiazidszer( diure-
tikum, a chlorthalidon monoteripidban nem, csak
egyetlen, B-blokkoléval kombinédlt készitmény-
ben érhets el Magyarorszagon, ezért ezeket a
vizhajtékat nem tirgyaljuk. A Henle-kacs fel-
sz4ll6 szarinak a vastag szegmentumédban haté
vizelethajtok (,kacsdiuretikumok”: furosemid,
illetve igen kivételes esetekben, f8leg szulfona-
mid-allergia esetén, az etakrinsav) csak igen el§-
rehaladott veseelégtelenség esetén jonnek széba
vérnyomdscsdkkentSként. A kiliummegtakarité
diuretikumok kéziil a mineralokortikoid-recep-
torokat gitl6 vizelethajtékat (spironolacton, eple-
ronon) els@sorban a rezisztens vagy a szivelégte-
lenséggel egyiitt jiré hypertonia kezelésében al-
kalmazzuk, a triamteren itthon nincs forgalom-
ban, az amilorid csak hydrochlorothiaziddal fix
kombinaciéban 4ll rendelkezésre, aminek nagyon
sziik az indikdci6s kore. Mindezek figyelembevé-
telével, a napi gyakorlat szdmara elsGsorban a tia-
zidok koéziil a hydrochlorothiazidnak (a tovab-
biakban HCTZ), a tiazidszer( vizhajték koziil az
indapamidnak (a tovibbiakban IND), valamint
ezen vizelethajték fix gy6gyszer-kombinaciéinak
a magas vérnyomdsban szenvedd betegek kezelé-
sében jatszott szerepét foglaljuk dssze.

A HCTZ és az IND hatismechanizmusit, far-
makokinetikdjat, mellékhatdsit a két gyogyszer-
rel végzett kettds vak, véletlenszerd betegbeso-
roldsos klinikai vizsgilatokat, az eredményeiket
Osszesitd metaanaliziseket a kordbban mér idé-
zett magyar nyelvii kézlemények részletesen
ismertetik. Néhidny fontos sszefoglalé munkéra
is utalok (70-16). Ezeket a témékat csak akkor és
csak olyan mértékben érintem, amennyire a je-
lenlegi okfejtéshez az feltétleniil szitkséges.

Egy 0jabb kozlemény, szdmos friss adatot is
figyelembe véve, foglalja 6ssze a tiazidoknak és a
tiazidszerd diuretikumoknak a hypertonia keze-
lésében jatszott szerepét, jelent8ségét, a két viz-
hajté gyoégyszercsoport kiilon-kiilén tirgyaldsa-
nak a fontossigat hangsilyozva (17).
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nek és az ezeket figyelembe vevd diagnosztikai
és terdpids javaslatoknak az osztélyozési rendsze-
rét (20). A 2013-ban megjelent GRADE kézi-
kényv Gtmutatdsai alapjin lehet ma ,bizonyité-
kokon alapul6” korszer klinikai gyakorlatot

Fontos szempontok a klinikai
vizsgalatok eredményeinek
értékelésekor

A vérnyomaéscsokkentd kezelésben, kiilondsen a
diuretikumok alkalmazisakor, kozvetlen bizo-
nyitékok hidnyaban, gyakran kézvetett, nem is
dsszehasonlithaté adatok, eredmények alapjin
foglalnak alldst az egyes szerek alkalmazhat6sa-
gardl. Az orvosi kozvéleményt és gyakorlatot is
befolydsolé kozlemények, terdpids irinyelvek
gyakran indirekt &sszehasonlitisok adatait ve-
szik figyelembe, rdaddsul a HCTZ-t és az IND-
ot indirekt médon 6sszehasonlité tanulminyok
talnyomo részét az 1960-as-1980-as években vé-
gezték.

Az 1996-ig publikilt klinikai tanulminyok
eredményei mai szemmel csak jelentds kritikai
elemzést kovetSen vehet8k figyelembe, mert a
vizsgalatok végzése, értékelése nem mindenben
felelt meg a mai kovetelményeknek. Nem vélet-
len, hogy 1996-ban megjelentek a CONSORT-
(Consolidated Standards of Reporting Trials)
kritériumok, amelyek pontosan meghatiroztak,
hogyan kell k6z61ni a véletlenszer(i betegbesoro-
ldsos klinikai vizsgalatok tervezését, elvégzését, a
vizsgalati eredmények feldolgozasat, értékelését
(18). A CONSORT-kritériumokat azdéta mar
tobbszor korszer(sitették. A kritériumok alap-
jan értékelve, az 1996 elStt tervezett és végzett
tanulményokban jelent8s volt a bevonasi krité-
riumok és a vizsgilati személyek klinikai jellem-
z81inek az egyenetlensége, kiegyensulyozatlansa-
ga, az alkalmazott statisztikai moédszereknek a
heterogenitdsa, nem megfelels érzékenység az
esetleges adattorzitisokra, ezért az ezeket az
adatokat 6sszegz8 metaanalizisek eredményei is
csak nagy fenntartassal értékelhet8k. Mivel csak
1996 utan valhatott dltaldnossd, hogy a klinikai
tanulményok tervezése, végrehajtdsa, értékelése
is megfelelt a mai szigord elvardsoknak, valéja-
ban a 2006-t6] publikilt vizsgilati eredmények,
az azokat &sszefoglalé metaanalizisek azok,
amelyek a jelenlegi korszert klinikai gyakorlat
alapjit képezhetik.

A tudomanyos publikicikat szemlézg és a ki-
nyert adatokat metaanalizis formdjiban 8sszesits
kozleményekkel szemben is elvirdsokat fogal-
maztak meg, amelyeket a PRISMA- (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses) kritériumok tartalmazzik (19).

A GRADE (Grades of Recommendation, As-
sessment, Development, and Evaluation) mun-
kacsoport 2004-ben publikélta el§szér a minden-
napi orvosi tevékenységet befolydsolé klinikai
irdnyelveket megalapoz6 bizonyitékok szintjei-

folytatni (21).

Az orvosi munkahoz a leger&sebb bizonyité-
kokat a véletlenszerti betegbesorolasos, kontroll-
csoportos, kettds vak klinikai tanulmanyok és az

s

ezeknek az adatait 6sszesitd,
specidlis eljarasi rend szerint
végzett metaanalizisek szol-
galtatjdk. A magas vérnyo-
méasban szenveds betegek
kezelésének az irdnyelveiben
a legfontosabb bizonyitékot
azok a tanulmanyok jelen-
tik, amelyek az egyes keze-
1ési médoknak nemesak vér-
nyomdascsdkkentd hatasat,
hanem a hypertonia kévet-
kezményeként jelentkezd
cardiovascularis, cerebrovas-
cularis és renalis végpontok-

Jelenleg Magyarorszagon
a diuretikumok koziil
széles korben csak

a HCTZ és az IND, vala-

mint kombinaciés
készitményeik allnak
rendelkezésre a hyper-

tonias betegek kezelésére.

ra kifejtett hatdsokat is elemzik. Ezeknek a ,ke-
mény” végpontoknak a definiciéjt is folyama-
tosan korszerdsitik (22). Hangsilyozni kell
azonban, hogy a klinikai vizsgilatokat elSre meg-
hatdrozott kritériumok szerint bevont betegcso-
portokon, szigortian definidlt célokkal és koriil-
mények kozott végzik, amelyek a napi orvosi
gyakorlatban ritkdn teljesithet8k, ezért az egyes
betegek kezelésekor az irdnyelveket valéban ve-
zérfonalnak, és nem utasitisnak kell tekinteni.
Ugyancsak fontos, hogy a klinikai vizsgalatok
ystatisztikailag szignifikins” eredményei a min-
dennapi orvosldsban nem mindig jelentenek vals-
ban fontos kiilénbséget, legfeljebb tendenciat,
amelyek csak ismételt kimutatdsuk esetén, sza-
mos vizsgilat eredményének igen szigora felté-
telrendszer szerinti Osszefoglaldsakor indokol-
hatjak az addigi gyakorlat megvéltoztatasit.

A magas vérnyomdsban szenvedd

beteg kezelésének célja

A magas vérnyomasban szenvedd beteg optima-
lis kezelésének a célja, hogy ne csak a vérnyomast
csékkentse, hanem mérsékelje a cardiovascularis
morbiditdst és mortalitist is, elénydsen befolya-
solja, de legalabbis ne rontsa a tobbi kockézati
tényez8t, csokkentse vagy gitolja a magas vér-
nyomdssal dsszefiiggd anatémiai és funkcionélis
kirosodasok kialakuldsit, ne legyen kedvez&tlen
hatdsa a tarsul6 betegségekre és allapotokra,
Osszességében csokkentse az egészségkirosodis
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A vizelethajtok tartos
antihipertenziv és

diuretikus hatasa kozott
nincs szoros osszefliggés. sebb

mértékét, illetve el6zze meg az egészségi allapot
tovabbi romldsét, javitsa, de legalabb ne korla-
tozza a funkcidképességet (munkaképességet), a
tarsadalmi feladatok ellitdsanak a képességét.

Mennyire felelnek meg a diuretikumok, konk-
rétan a HCTZ és az IND ezeknek a céloknak?
A hazai gy6gyszervilasztisi lehet8ségek meny-
nyire alkalmasak a személyre szabott kezelés
kivalasztasaban?

Torténelmi 4ttekintés
—a mai gyakorlatra is kihat6
tanulsigokkal

1937-ben fedezték fel, hogy a kival6 antibakteria-
lis hatédssal rendelkez8 szulfonamidok a karboan-
hidraznak a proximalis tubulusban t6rténd gatl-
sa miatt fokozzik a bikar-
bonat iiritését, acidaemiat
okoznak és kis mértékben
novelik a diuresist (14). A
kutatdst az irinyban folytat-
tik, hogy a karboanhidrizt
er6sebben gitlo, jelents-
salureticus hatdssal
rendelkezd szert fejlessze-
nek ki. 1957-ben allitottdk
el a kettds gyfrit tartalmaz6é benzotiadiazin-
szdrmazékot (mér akkor az egyszer{ibb nevét, a
tiazidot hasznéltak), a chlorothiazidot, amely je-
lent8sen novelte a ndtrium- és a klérkivélasztast.
Néhany magas vérnyomdsban szenvedd betegnél
egészitették ki a vérnyomascsokkents kezelést
chlorothiaziddal, a kombinalt antihipertenziv
hatés ,,drdamai” volt (23). A chlorothiazid gyenge
lipidoldékonysdga miatt rosszul szivédott fel,
per os nagy adagban (napi 500-1000 mg) kellett
adni, ez a tiazid volt az egyetlen, amelyet paren-
teralisan is lehetett adni. Szdmos kedvez&bb far-
makokinetikai tulajdonsigt tiazidot allitottak
eld, az els8 a hydrochlorothiazid volt, amelynek
az alkalmazdsirél 1959-ben jelent meg kozle-
mény: napi 50 mg-mal 11 beteget (10 hypertoni-
ist, egy szivelégtelenségben szenvedst) kezeltek
(24). Hamarosan a hatdsmechanizmus tisztiza-
sit célzo klinikai vizsgdlatrdl is beszamoltak
(25). Az ’60-as, *70-es években még azt gondol-
tak, hogy a salureticus és a vérnyomascsokkentd
hatds szorosan &sszefiigg, s6t az antihipertenziv
hatds intenzitdsit a szérum néatriumszintjének a
csokkenése alapjin sziandékoztik ellenSrizni.
Ezért a HCTZ-b8l nagy adagot, naponta 50-200
mg-ot adtak, az els¢ klinikai betegkdvetéses
tanulményokat is ilyen dézisokkal végezték. A
kezdeti klinikai vizsgalatok sordn még els&sorban
a diasztolés vérnyomdst csokkentd hatdst tar-

tottak fontosnak, mert a célszervkiarosodasokért
(féleg az agyi és renalis sz6v6dményekért) a
magas diasztolés nyomdst tartottdk felelgsnek,
valamint még évekig uralkodott az a kordbbi
nézet is, hogy a magasabb szisztolés vérnyomas
kompenzatérikusan ,el8segiti” az ismeretlen
eredetli magas vérnyomasban szenveds beteg
életfontossdgt szerveinek a vérellatasit (,esszen-
cidlis” hypertonia). A nagyobb adagok javaslatat
az is befolydsolta, hogy a tiazidok a szisztolés
vérnyomadst jobban csdkkentik, mint a diasztolés
értéket, ezért az utobbi csokkentéséhez nagyobb
gyogyszeradagra volt sziikség (10, 12). A foko-
zatosan Osszegy(l epidemiolégiai, klinikai vizs-
gilati adatokbél egyre nyilvinvalébba vilt, hogy a
szisztolés vérnyomds csokkentésének is nagy
jelent8sége van. A klinikai vizsgilatokbdl és a
pontosabb farmakolégiai, elsésorban a placebo-
hatdssal korrigalt tanulmdnyokbdl az is kideriilt,
hogy a tartés antihipertenziv és a diuretikus hatds
kozétt nincs szovos sszefiiggés. A vérnyomds szig-
nifikdns mériékii csékkentéséhez monoterdpidban
legaldbb napi 25 mg HCTZ-t kell adni, a maxi-
mdlis mértékii antibipertenziv hatds 50 mg-mal
érbetd el, az ennél nagyobb adagok mdr nem fokoz-
zdk a vérnyomdscsokkentd hatdst, csak a diuresist,
egyre jelent8sebb metabolikus mellékhatdsokat
(hypokalaemia, hypomagnesaemia, gliikéztole-
rancia romldsa, dyslipidaemia, hyperuricaemia,
kalciumszint névekedése stb.) okoznak, novelve
a szivritmuszavarok, a hirtelen halil kockazatat
(14, 17, 26, 27, 29). Ezt kdvet8en a kisebb adagt
HCTZ-vel t6rténd antihipertenziv kezelés ter-
jedt el. A megfelels vérnyomiscsokkentd ha-
tashoz a klinikai vizsgilatokban a HCTZ-t ka-
liummegtakarité diuretikumokkal, reserpinnel,
a-metildopédval, hydralazinnal, késsbb B-blokko-
l6kkal, majd a megjelend egyre korszeriibb anti-
hipertenziv szerekkel kombinéltik (70, 12, 14).
A mai napig csak a nagyobb adagii (napi 50 mg
vagy t6bb) HCTZ-r8l bizonyitottdk be, hogy mo-
noterdpidban nem csak a vérnyomdst csokkenti, ha-
nem a cardiovascularis események szimdt is. A hy-
pertonia kezelését tirgyalé korszer( irdnyelvek a
magas vérnyomds kezelésére a vizelethajtéknak a
kis adagban (HCTZ-bdl ltaliban napi 12,5-25 mg,
csak egyes irdnyelvekben 50 mg) torténd alkal-
mazésit javasoljak. Ilyen kisadagii HCTZ-vel mo-
noterdpidban eddig nem végeztek véletlenszerii be-
tegbesoroldsos kontrolldlt, a cardiovascularis vég-
pontokra gyakorolt hatdst elemz6 vizsgdlatokat,
ezért nem ismert, hogy a mérsékeltebb vérnyomds-
csokkent8 hatds elegend6-e a cardiovascularis ese-
mények szimdnak a csokkentéséhez.

Az 1970-es évek méasodik felében a HCTZ valt
a lépcs6zetes antihipertenziv kezelés elsGként
vélasztott gybégyszerévé (10, 12, 14-16, 28). Ezt
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1. tdbldzat. A hydrochlorothiazid és az indapamid hatdsa a vérnyomdsra és a metabolikus paraméterekre (place-

béval sszehasonlitva) (29)

HCTZ (mg) Indapamid (mg)
12,5 25 50 100 1,25 25 5 1,5SR

Vérnyomdscsokkents 6,3/3,1 8,0/3,3 10/5,0  9,9/3,9 7,4/3,6 11,9/5,3  9,6/4,0 9,4/4,0
hatds (Hgmm)
Metabolikus hatds

Kélium (mmol/l) -0,16 -0,3 -0,48 -0,3 -0,41 -0,65

Higysav (umol/l) +33 +47 +36 +52 +57

Kreatinin (umol/I) * * *

Gliik6z (mmol/l) -0,1% +0,01*  -0,5% +0,25%  +0,31* +0,25%

Koleszterin (mmol/l) —0,04 +0,21 +0,12

Triglicerid (mmol/l) -0,11* +0,16% 40,23

HDL-koleszterin (mmol/1) +0,04% -0,05

* nincs valtozds vagy nem szignifikdns mértékd

kovetSen az Gjonnan fejlesztett vérnyomascsok-
kentd gydgyszerek hatdsit is a HCTZ-vel hason-
litottak dssze.

A mds vérmyomdscsokkentbkkel végzett Gsszeha-
sonlité tanulmdnyok eredményeinek az értékelése-
kor a legerésebb antibipertenziv hatdssal rendel-
kez§ legaldbb 50 mg HCTZ-t és annak a metabo-
likus mellékhatdsait kell ekvipotensnek tekinteni
(28-31).

A kis adaga (12,5-25 mg) HCTZ-nek nincs
24 6ris vérnyomdscsdkkentd hatdsa, ugyanak-
kor a ma mar tdlzott adagtnak tartott 50 mg
HCTZ-nek a 24 6rds vérnyomiscsdkkentd
hatistartama megegyezik a tiazidszer( vizelet-
hajték, az angiotenzinkonvertiléenzim-gatlok
(a tovibbiakban ACE-gatl6k), az angiotenzinre-
ceptor-blokkoldk (a tovabbiakban ARB-k) vagy
a tart6s hatdst kalciumcsatorna-gatlok hatdstar-
taméval (azaz azonos mérték és tartamd antihi-
pertenziv hatdshoz ekvivalens dézisra van szik-
ség) (32, 33). Nem tarthatok helyénvalonak
azok a vélemények, amelyek a biztosan nem
megfelel§ hatdser8sségli és tartamt HCTZ-t8
vérjak el a csak nagyobb adagtt HCTZ-re jellem-
28 hatdsokat (32, 34-37).

A HCTZ elhtzédé kioldéddst (sustained
release) formédja, a HCTZ SR, jelenleg kifejlesz-
tés alatt all, érdemes lesz azzal is elvégezni az
dsszehasonlité vizsgilatokat (38).

A HCTZ-t8] szerkezetileg eltér az indapamid,
egy indolgy(ir{it tartamazé szulfonamidszirma-
2€k. Gyorsan kioldéds (immediate release, IR)
formdjaval (IND IR) 1974-ben, azaz a HCTZ
megjelenése utdn 15 évvel végezték az els§ vizs-
galatokat oedemds betegeken, napi 5-40 mg-os
adaggal. A hatds az adag emelésével kezdetben
meredeken nétt, majd fokozatosan ellapult (39).
1975-ben mar az antihipertenziv hatdsit hasonli-
tottdk &ssze furosemiddel (40 mg) és chlorothia-
zid nagy (napi 500 mg) adagjival (40). A HCTZ-

vel szerzett 15 éves tapasztalat alapjin az IND-
dal végzett tanulmanyok célratérébbek voltak,
mir elkeriilték a HCTZ-vel végzett tanulmanyok
vargabettiit. Az IND IR esetében is nyilvinvalé
lett, hogy a vérnyomidscsokkents adagja jelentd-
sen kisebb az oedema mérsékléséhez sziikséges-
nél. A maximalis mértékd antihipertenziv hatast
napi 2,5 mg IND IR mellett figyelték meg. Az
IND IR legkisebb, a vérnyomdst mar szignifi-
kins mértékben csokkentd adagja monoteripid-
ban 1,25 mg (29, 41). Az ekkor még elsSként
vélasztandé6 HCTZ-vel végzett &sszehasonlitd
vizsgilatokbél kideriilt, hogy azonos vérnyomas-
csokkents hatds legalabb 20-szor kisebb adaga
IND IR-rel érhet8 el, azaz 1,25 mg IND IR vér-
nyomdscskkents hatdsinak az elérésébez legaldbb
25 mg HCTZ-t kell adni, 2,5 mg indapamid IR-
nek tobb mint 50 mg HCTZ felel meg (29, 42-44).
Az IND IR metabolikus mellékhatdsai, a placebs-
val dsszebasonlitva, megegyeztek a vérmyomdst
azonos mértékben csokkenté HCTZ mellékha-
tdsaival (29). Az dsszehasonlité eredmények az
1. tdbldzatban lithaték. Az IND IR er&teljesebb
vérnyomidscsokkentd hatdsdval parhuzamosan
jelentkez8 metabolikus (f8leg hypokalaemiat
okoz6) mellékhatdsok miatt az 1990-es évek ele-
jén fejlesztették ki az elhtiz6dé kioldédasa (slow
release, SR), kisebb cstcshatdst, tartsabb, de
»lagyabb” antihipertenziv hatdsa IND SR-t. Eb-
bsl 1,5 mg fejti ki a 2,5 mg IND IR-nek meg-
felel vérnyomascsokkents hatdst, a metaboli-
kus mellékhatdsai viszont a placebéval mutat-
nak egyezést (45). Kovetkezésképpen, az 1,5 mg
IND SR vérnyomdscsokkentd hatdsdt tébb mint
50 mg HCTZ-vel lebet csak dsszebasonlitani, de
csak az IND SR tarthaté metabolikus szempontbdl
semleges hatdsiinak (1. tdbldzat).

Mindezek figyelembevételével a klinikai gya-
korlat szempontjibdél nehezen értelmezhetd
azoknak az dsszehasonlité vizsgalatoknak és az

https://doi.org/10.33616/lam.29.043

LAM 2019;29(10):443-454.

Az alabbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhasznaldsa a szerzdi jog szabalyozdsa ala esik.



448

LAM-TUDOMANY | TOVABBKEPZES | OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

s oz

ezeket Osszesitd metaanaliziseknek az eredmé-
nyei, amelyek szerint az IND legaldbb 5 Hgmm-
rel hatékonyabban csékkenti a szisztolés vérnyo-
mist (a talnyoméan 2,5 mg IND IR-t vagy 1,5 mg
IND SR-t 12,5-25 mg HCTZ-vel 6sszehasonlité
tanulmanyok eredményei alapjin) (34-36).

A mai klinikai gyakorlatot is befolyisold, a
terapids iranyelvek dsszedllitisakor is figyelembe
vett klinikai vizsgilatokat 1,25-2,5 mg IND IR-
rel (gyakran perindoprillal kombinaltan) vagy 1,5
mg IND SR-rel (gyakran perindoprillal kombi-
niltan) végezték.

A koribban emlitett, kifejlesztés alatt allo
HCTZ SR hatdsait — értelemszer(ien — még nem
hasonlithattdk 6ssze az IND IR vagy az IND SR
antihipertenziv, az anyagcserére vagy a magas
vérnyomissal kapcsolatos szervkarosodds(ok)ra
kifejtett hatdsaval, illetve a cardiovascularis vég-
pontokra gyakorolt hatdst sem hasonlithattdk
Ossze.

Fontos azt is megjegyezni, hogy a HCTZ-t és
az IND-ot kozvetleniil 6sszebasonlité, a cardio-
vascularis eseményekre és a mortalitdsra gyakorolt
hosszi tavit hatdsukat vizsgdld klinikai tanulmdnyt
eddig nem végeztek.

A magas vérnyomdsban szenveds betegek
kezelésekor az esetek tilnyomo részében sem a
kisadagt tiazid, sem a tiazidszer( diuretikumok-
kal, de més csoportba tartozé antihipertenziv
gyogyszerekkel sem lehet a kivinatos mértékben
csokkenteni a vérnyomdst, édltaliban mir igen
koran vagy kezdettdl fogva kombindlt antihiper-
tenziv kezelésre van sziitkség. Az egyetlen gy6gy-
szerben t6bb hatéanyagot 4llandé kombinicios-
ban tartalmazd szerek a kezelést egyszer(ibbé
teszik, a betegek egylittmtikodési készségét
javitjadk (46). A legtjabb, a magas vérnyomais
kezelésével foglalkozé iranyelvek jelent8s része
is elényben részesiti az dllandé gyégyszer-kom-
binicickat tartalmazé szerek hasznilatit. Az
Egészségiigyi Viligszervezet 2019. jalius 9-én a
fix d6zist, kombinélt antihipertenziv gy6gysze-
reket az alapvetd gydgyszerek listdjira vette
(47). Egyre tobb fix kombiniciés gydgyszert
hoznak forgalomba.

A Magyarorszigon forgalomban 1év6 gyogy-
szerekrdl késsbb lesz szo.

A diuretikumok helge a magas
vérnyomds kezelésében,

a legtijabb terdpids irdnyelvek
alapjan

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban 2017-ben

megjelent irinyelvekben a diuretikumokat, az
ACE-inhibitorokat, az ARB-ket és a kalciumcsa-

torna-gatlokat tekintik a magas vérnyomas keze-
lése alapgydgyszereinek. A diuretikumok kéziil a
HCTZ-t 25-50 mg, az IND-ot 1,25-2,5 mg adag-
ban javasoljak. Kiilon felhivjik a figyelmet arra,
hogy kiilonésen a hdrmas fix kombiniciékban a
diuretikumok adagja elégtelen lehet (48).

A 2018. évi kanadai iradnyelvekben a tiazid/tia-
zidszer diuretikumokat (kéziilitk a tartésabb
hatdsat), az ACE-gatlokat, az ARB-ket, a kal-
ciumcsatorna-gitlkat, 60 éves életkor alatt a
B-blokkoldkat és az 4llandé kombinaciét tartal-
maz6 szereket is els vonalbeli vérnyomascsok-
kent8nek javasoljdk. Cardiovascularis és/vagy
vesebetegséggel és/vagy cardiovascularis kocka-
zati tényez8kkel tirsul6 diabetes mellitus esetén
ACE-gitlét vagy ARB-t javasolnak elsd szer-
ként. Egyéb esetekben a hypertonids, diabeteses
betegeknél az ACE-gitl6, az ARB, a tiazid vagy
tiazidszer( diuretikum, a dihidropiridin kalcium-
csatorna-gatlo is valaszthat6 elsd szerként. Nem
megfelel§ mértékd vérnyomdscsdkkenés esetén,
amennyiben az elsé antihipertenziv gydgyszer
ACE-gatl6 volt, masodik szerként a dihidropiri-
din kalciumcsatorna-gatlot részesiti elényben a
diuretikummal szemben (49).

Az Eurépai Hypertonia Tarsasig/Eurdpai
Kardiolégusok Tarsasiga 2018. évi irdnyelvei
szerint az ACE-gitl6k, az ARB-k, a kalciumcsa-
torna-gatlok, a diuretikumok és a B-blokkolok
egyarant els@vonalbeli vérnyomdascsokkentd
gyogyszernek tekinthet6k. Nem tesznek kii-
16nbséget a tiazid és a tiazidszer(i vizelethajtok
kozott a magas vérnyomids kezelésében, elismer-
ve, hogy szemtdl szembe nem hasonlitottdk
Ossze ezeket a gyogyszercsoportokat véletlen-
szerli betegbevilasztisos vizsgilatokban, vala-
mint, hogy a HCTZ az egyik leggyakoribb
dsszetevBje a forgalomban 1évé8, engedélyezett
fix antihipertenziv gyégyszer-kombindciéknak.
A hypertonia gyégyszeres kezelésének a sziiksé-
gessége esetén mér kordn, gyakran kezdeti tera-
piaként javasolja a fix gydgyszer-kombinaciét
tartalmazé készitmények alkalmazasat (50).

A Magyar Hypertonia Tarsasig 2018. évi
irdnyelvei a magas vérnyomads kezelésére az euro-
pai irdnyelvekben javasolt alapgyégyszereket
yanlja. A diuretikumokat alapvetd fontossigt
szereknek tartja, kiemelve koziilik az indapami-
dot mint a leghatékonyabb vérnyomascsokkentd
hatést vizelethajtét (51). Az irdnyelv a magas
vérnyomds kezelésekor kordn javasolja a fix
kombinicidt tartalmazé gydgyszereket.

Az Egyesiilt Kirdlysigban most kiadott irany-
elvekben a sz6v8dménymentes hypertonia keze-
lésére kezdeti gyogyszerként ACE-gatlét (into-
lerancia esetén ARB-t) vagy kalciumcsatorna-
gitl6t javasolnak az életkortdl, a rassztdl vagy a
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diabetes jelenlététsl/hidnyatdl fiiggden. Diureti-
kumot akkor ajinlanak, ha a kalciumcsatorna-
gitl6 mellékhatast okoz, a tiazidszer( vizelethaj-
tét (indapamid, chlorthalidon) elényben részesi-
tik a tiazid vizhajtékkal szemben (52).

Mikor részesitenddk elényben
a vizelethajtok

a vérnyomdscsokkents
kezelésében?

Els8sorban akkor javasolhaték a diuretikumok
kezdeti vagy els6 kombiniciés szerekként a
magas vérnyomds kezelésére, amikor feltéte-
lezhetd, hogy a patogenezisben a ndtrium- és
a volumenretenci6 szerepet jitszik. ElsSként
de Chatel és munkatirsai kozolték, hogy 2-es
tipust diabetes mellitusban megnd a test kicse-
rélhetd natriumtartalma, aminek fontos szerepe
van a cukorbetegségben szenvedd betegeknél
gyakran el6fordulé magas vérnyomas kialakula-
saban, még veseszov8dmény vagy macrovascula-
ris kdrosodds hidnyiban is (53). Késgbb az is
kideriilt, hogy elhizas esetén, inzulinrezisztenci-
dval jar6 éallapotokban, n8knél f6leg a klimax
utdn, id8skorban, gyakran izoldlt szisztolés
hypertoniaval tirsulva, vesekirosoddsban (még
normalis glomerularis filtricios rataval), fekete
bori személyeknél, a valédi terdpiarezisztens
hypertonidban jelent8s a s6érzékenység, natrium-
retencid, volumenexpanzié észlelhetd, alacsony
reninszinttel (17). Gyakori terdpids hiba, hogy
ezekben az esetekben is a patogenetikai szem-
pontbdl nem megfelels ACE-gitlé vagy ARB
egyre novekvd adagjival, nem megfelel§ hatds
esetén dihidropiridin tipust kalciumcsatorna-
gitléval, majd B-blokkoléval, esetleg tovabbi
vasodilatator hatdst vérnyomiscsokkentgvel, a
fix kombinaciés készitményekben taldlhaté kis-
adaga vizhajtéval probaljdk elérni a vérnyomas
mérséklsdését. Az elsd teendd a konyhasébevitel
jelentds megszoritdsa, ami mar onmagiban is
enyhén-mérsékelten csdkkenti a vérnyomaist.
Altalaban azonban megfelels adagi diuretikum
nélkiil nem mérsékelhetd a vérnyomds, gyakori,
hogy szinte ,it kell térni” a kezdeti terdpiare-
zisztenciat. Egyes esetekben az IND SR vagy a
2,5 mg IND IR-t tartalmazé fix kombiniciok
adasa segithet, amelyek azutdn tartésan is java-
solhatok. Gyakoribb, hogy dtmenetileg, néhiny
napig nagyobb adagi HCTZ-ra (50-200 mg napi
2-3 adagra elosztva) vagy naponta 2-3-szor
20-40 mg furosemidre lehet sziikség, gyakran
spironolactonnal vagy amiloriddel kombinalva, a
PATHWAY-2 tanulminy eredményeit is figye-
lembe véve (54). A mindennapi gyakorlatban a

teststly és a vérnyomds parhuzamos csékkenése
jelzi a ndtrium- és a volumenretencié mér-
séklgdését, majd megsziinését. Ezt kovetSen
fokozatosan lehet attérni a fenntarté kombinalt
antihipertenziv kezelésre, aminek ,kotelezs”
OsszetevBje a megflelels adagd tiazid vagy
tiazidszer( vizelethajté, gyakran spironolacton-
nal vagy amiloriddal egytitt
adva. A hazai forgalomban
levs, a HCTZ-t kis adagban
(12,5~ 25 mg) tartalmazé
kombindlt gyégyszerek-
nek, az 1,25 mg IND IR
kombinaciés készitményei-
nek nem elégséges a diure-
tikus hatdsa a kezdeti tera-
pidhoz, de szerepiik lehet a
fenntart6 kezelésben.

Id&skori izoldlt sziszto-
lés hypertonidban a tiazid-
és a tiazidszer( diuretiku-
mok kedvez8 hatdsa, hogy a szisztolés vérnyo-
mast er&teljesebben csdkkentik, mint a diaszto-
lést, ezért a pulzusnyomist is mérsékelik. Ezt a
hatdst er8sitheti a dihidropiridin tipust kalcium-
csatorna-gitlokkal torténs kombinalt kezelés.

Pangisos tiinetekkel jir6 szivelégtelenséggel
tarsulé magas vérnyomdasban egyértelmd, hogy a
megfelels adagd, a volumenretencidt is megsziin-
tetd diuretikum az els§ vélasztandé vérnyomis-
csokkentd gydgyszer vagy az addigi antihiperten-
ziv kezelést megfelels adagt vizelethajtéval is ki
kell egésziteni. Csékkent bal kamrai ejectiés frak-
cidval jir6 szivelégtelenségben csak a pangisos
tiinetek megsz{inése utdn lehet felépiteni az
ACE-gitlo/ARB/ARNI és B-blokkol6 terdpiat.
A szivelégtelenség prevencidjaban a diuretiku-
mok a leghatdsosabb antihipertenziv szerek.

Kronikus vesebetegségben, 30 ml/perc/1,73 m?-
nél alacsonyabb kreatininclearance (C,) esetén a
tiazidok és a tiazidszer( vegyiiletek vérnyomas-
csokkentd hatdsa jelent8sen gyengil. Az ok:
nem valasztédnak ki a proximailis tubulusban (a
romlé vesefunkcié miatt felhalmoz6dé szerves
savaknak az organikus aniontranszportereken
érvényesiil§ kompetitiv hatdsa miatt) olyan
mennyiségben a tiazidok és tiazidszerl vegyii-
letek, amely elegendd lenne ahhoz, hogy a dista-
lis kanyarulatos tubulusban a sziikséges mérték-
ben gitlédjon a diuretikus hatdshoz sziikséges
natrium-klér szimporter (11, 15). Kezdetben a
HCTZ adagjénak az emelése (veseelégtelenség-
ben a hatdstartama meghosszabbodik, akir 24
6rat meghaladé is lehet), elérehaladott veseelég-
telenségben naponta 2-3-szor adott furosemid
biztosithatja a 24 6rds vérnyomdscsdkkentd
hatést.
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25 mg vagy kisebb adagu
HCTZ-vel monoterapia-
ban nem végeztek

randomizalt, kontrollalt,
a cardiovascularis vég-
pontokra gyakorolt hatast
elemzé vizsgalatokat.
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Koribban emlitésre keriilt, hogy az egyes kli-
nikai vizsgalatok eredményeit a mindennapi or-
vosi gyakorlat szempontjabdl részletekbe mens-
en kell elemezni. Az ACCOMPLISH (The
Avoiding Cardiovascular Events in Combination
Therapy in Patients Living with Systolic Hyper-
tension) tanulmanyban a cardiovascularis esemé-
nyekre nagy kockdzatd hypertonids betegeket
benazepril + HCTZ vagy benazepril + amlodi-
pin fix gyégyszer-kombinicidkkal kezelték.
Osszességében a benazepril + amlodipin haté-
konyabb volt a cardiovascularis események meg-
eldzésében. Ez olyan mértékben ,dtment” az or-
vosi kéztudatba, hogy gyak-
ran minden magas vérnyo-

mazé gyogyszerek szedése esetén gyakoribb, a
reggel bevett 25 mg HCTZ és a kombinici6s
gyogyszerei ritkdbban okoznak ilyen mellékhatist.

Az elhaz6d6 hatdsa diuretikumok nycturidt
okozhatnak, kiilléndsen prostatahypertrophia
vagy vizelettartdsi zavar esetén. Csokkentheti a
beteg ilyen irdny(i panaszait, ha monoterdpidban
25 mg HCTZ-t vagy a 25 mg HCTZ kombinilt
gyogyszereit reggel adjuk, az egyébként a vér-
nyomdst tartésabban csokkentd IND-készitmé-
nyeket mell§zziik.

A diuretikumot is magaba foglal6 vérnyomis-
csokkent kezelés, ha nem vessziik figyelembe a
beteg életvitelét, napi aktivitdsat, hamar jirhat a
kezelés elutasitisival vagy nem bevallott elha-

Az IND IR metabolikus
mellékhatésai, a placebé-
val 6sszehasonlitva, meg-

mésban szenvedd betegnél
az ACE-gitl6/ARB + am-
lodipin kombiniciét pre-
feraljak. Az ACCOMP-
LISH tanulméiny alcsoport-
elemzésének az eredményei

gyasaval, terdpids pszeudorezisztencidval.
Korébban felvetették, hogy az éveken 4t nagy
adagban szedett HCTZ ajakrikot, hugyhélyag-
rikot okozhat. Az adatok részletes elemzésekor
nem lehetett egyértelm( ok-okozati &sszefiig-
gést kimutatni, illetve az sszesitett adatok ere-

egyeznek a vérnyomast
azonos mértékben csok-

kenté HCTZ mellék-

szerint azonban az elhizott
személyek kezelésében a
két gyoégyszer-kombinicié
azonos hatékonysigu volt,
a benazepril + amlodipin
csak a normilis testsulyd és a talsulyos betegek
csoportjaiban volt kedvezdbb hatdst. Mindez azt
tdmasztja ald, hogy az elhizassal tirsulé magas
vérnyomdsban a volumenretencié jitszhat fon-
tos szerepet, aminek a kezelésében a diuretikum-
nak, a hypertoniis, normilis teststlyt és talsia-
lyos személyeknél az alapvetd patogenetikai sze-
repet jatsz6 fokozott periférids rezisztencia
miatt az azt csokkentd gyogyszernek (kalcium-
csatorna-gitlonak) van fontos szerepe (55).

hatasaival.

Az antihipertenziv kezelés
céljabol alkalmazott
diuretikumok életmin@séget
befolyisol6 egyes mellékhatdsai

A kis adagban adott (dltaldban nem megfelelden
hatdsos) diuretikumoknak &ltaldban kevés, az
IND SR-nek elhanyagolhat6 metabolikus mel-
lékhatdsai vannak, amelyek kozismertek. A me-
tabolikus mellékhatdsok csak kozvetve befolya-
soljak az életmindséget (példdul a hypokalaemia,
hypomagnesaemia gyengeséget, firadékonysa-
got, stilyosabb esetben szivritmuszavart okoz).
Antihipertenziv  kezelésként diuretikumot
szedd betegeknél mindig kérdezziink rd a szexua-
lis életre, a vizelési panaszokra. Kozvetlen életmi-
n&ség-romldssal jar, hogy mar a kis adaga vizhajté
1s erectilis diszfunkeciét, libidocsokkenést okozhat.
A tart6s hatds miatt ez a panasz az IND-ot tartal-

deti forrasai, a médszerek igen heterogének vol-
tak, legfeljebb a hossza éveken 4t szedett nagy
adag HCTZ hajlamosit6 szerepe vet&dhet fel.
Dén szerz8k adatai szerint 50 000 mg kumulativ
dézist HCTZ szedése 30%-kal gyakrabban okoz
bazalsejtes b&rrikot és 4-szer gyakrabban elsza-
rusodé laphimrikot. 200 000 mg halmozott
dézis esetén az el6fordulis 1,5-sz6ros, illetve
7,4-szeres is lehet. Az 50 000 mg halmozott adag
napi 25 mg HCTZ 5,5 évig, a 200 000 mg kumu-
lativ d6zis napi 25 mg HCTZ 22 évig tart6 folya-
matos szedését tételezi fel.

Mis vizelethajtok esetében nem tudtik kimu-
tatni ezt a mellékhatdst (56). A HCTZ mellék-
hatéséért a fotoszenzitivitast okozo hatdsa lehet
a felel@s, a benzotiadiazin kett8sgytird két szul-
fonamid-struktart is tartalmaz. A hosszan tarté
napozas keriilésével, fényvédékrém hasznilatival
jelent8sen csokkenthetd a mellékhatds. Gyanus
bérelviltozas esetén minél elgbb szakorvoshoz
kell fordulni. Az indapamid és a furosemid is tar-
talmaz szulfonamidcsoportot, ezért okozhatnak
fotoszenzitivitést.

A tiazid és a tiazidszerd vizhajték zirt zaga
glaucomas rohamot provokéilhatnak.

Hydrochlorothiazidot és
indapamidot tartalmazé,
Magyarorszigon forgalomban
1év3 gydgyszere

A HCTZ-monoterapiira 25 mg-os és 100 mg-os
kiszerelésben érhets el, mindkét tabletta felezhe-
t8. 50 mg HCTZ 5 mg amiloriddal kombinaltan
kaphaté, a tabletta felezhetd.

LAM 2019;29(10):443-454.
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50 mg-nal kisebb adagtt HCTZ-vel nem végez-
tek olyan klinikai vizsgalatot, amelyben a cardio-
vascularis, a cerebrovascularis vagy a renalis vég-
pontokra kifejtett hatdsit vizsgaltak.

Kis adaga (12,5-25 mg) HCTZ kett8s kombi-
naci6ban szimos ACE-gitloval, ARB-vel, B-
blokkoléval, harmas kombiniciéban ARB-vel és
amlodipinnel 4ll rendelkezésre.

Az IND IR (1,25 mg és 2,5 mg) monoterdpii-
ra nincs forgalomban, kett8s kombinaciéban az
ACE-gatl6 perindoprillal, hirmas kombinicié-
ban perindoprillal és amlodipinnel egyiitt kapha-
t6, mas mechanizmusut antihipertenziv szerekkel
nincs kombindciés készitménye. Az IND SR
monoterdpidban és néhdny éve amlodipinnel fix
kombiniciéban érhetd el. Mind az IND IR-rel,
mind az IND SR-rel szimos olyan klinikai vizs-
galatot végeztek, amelyekben bebizonyosodott,
hogy a vérnyomads csékkentése mellett mérséke-
lik a cardiovascularis, a cerebrovascularis esemé-
nyek, a renalis végpontok gyakorisigat.

Bar a tdrsadalombiztositdsi timogatdsban ré-
szesill8 vérnyomdascsokkents gydgyszerek egy-
ségesen 80%-os tdimogatast kapnak, az ugyan-
az(oka)t a hatéanyagot/hatéanyagokat tartalmazé
/eészz’tménye/e alapdrainak a /eiildnb()'zé’sége miatt a
ros eltérés is lebet. A beteg-egyiittm{ikodés és a
gyogyszerhliség szempontjabdl is fontos, hogy a
beteg a tartésan megfizethetd gyodgyszerhez jus-
son hozza. Az amerikai, a kanadai és a brit tera-
pids irdnyelvek kiilén kiemelik, hogy a hyperto-
nids személyeket, akik a tirsbetegségek miatt
gyakran més gyogyszerek szedésére is kénysze-
riilnek, a megbizhat6, megfizethets ara generi-
kus készitményekkel kezeljiik.

A hazai és a nemzetkdzi irdnyelvek mir elsé
vilasztandé kezelésként is javasoljdk a haté-
anyagok 4llandé mennyiségét tartalmazé gyogy-
szereket a magas vérnyomds kezelésére. Az itt-
honi gy6gyszeralkalmazasi leirisokban a kévet-
kez8 megjegyzések szerepelnek: ,a fix dézisu
kombinici6 nem alkalmas kezdeti terdpidra”
vagy ,olyan betegek szdmdra javasolt, akik az
azonos do6zist dsszetev8k mellett mir egyen-
stlyban vannak” vagy ,amennyiben lehetséges,
az egyéni dozistitralist az egyes OsszetevSkkel
javasolt elvégezni”, még ugyanazokat a haté-
anyagokat tartalmazé kombindlt készitmények
esetén is. Egyes alkalmazasi el8irdsokban olyan
kis adagt gyégyszer-kombinicidk (példiul: Pe-
rindopril-tozilit/indapamid 2,5 mg/0,625 mg;
perindopril/amlodipin 3,5 mg/2,5 mg; perin-
dopril/amlodipin 2,85 mg//2,5 mg, benazep-
ril/hydrochlorothiazid 5 mg/6,25 mg) elséként
torténd addsit javasoljak, amelyeknek a place-
béval korrigalt, szignifikins mértékd, 24 6rds

vérnyomascsokkentd hatdsit eddig még nem
bizonyitotték be.

Mindezek alapjdn itthon a legtébb, a vérnyomdst
hatékonyan csckkenté fix gydgyszer-kombindcié
elsé vérmyomdscsikkentd szerként torténd javaslata
eltérést jelenthet a gydgyszeralkalmazdsi elGirdstol.

A magas vérnyomdsban szenvedd
betegek személyre szabott
keze%esenek a lehet8sége

a Magyarorszdgon ren elkezesre
all6 vizelethajtokkal

és kombmaamkkal

Ismételten ki kell emelni, hogy a hypertonia keze-
lése szempontjabol HCTZ-bél 25 milligramm, IND
IR-b6l 1,25 mg a legkisebb, a vérnyomdst a place-
béval sszebasonlitva szignifikdns mértékben csik-
kent6 adag. A 24 6rds antibipertenziv hatdshoz
normdlis vesemitkidés esetén legaldbb 50 mg
HCTZ-t kell (egy adagban vagy két adagra eloszt-
va) adni (a vesemiikidés csikkenése meghosszab-
bitja a csak a vesén keresztiil viltozatlan formdban
iiriils HCTZ hatdstartamadt, ilyenkor 25 mg is ele-
gendd adag lebet). Milligramm-egyenértékben 25 mg
HCTZ felel meg 1,25 mg IND IR-nek, 50 mg
HCTZ-t6l virhaté 2,5 mg IND IR-nek vagy 1,5 mg
IND SR-nek megfelels vérnyomdscsokkenés. Az
adatok a rogzitett mennyi-
ségii gybgyszer-kombindcidk-
ban taldlhaté vizhajtékra is
vonatkoznak.

Monoterdpiiban legfel-
jebb id&skorban, az izolalt
szisztolés hypertonia kez-
deti kezelésére javaslunk
diuretikumot. Erre a hazai
gyogyszertdrzsbsl az inda-
pamid SR a megfelels ké-
szitmény az anyagcsere-pa-
raméterek gyakorolt mini-
maélis hatdsa miatt, figye-
lembe véve a HYVET ta-
nulminy eredményeit is
(57). A vérnyomdas nem megfelels csokkenése
esetén az IND SR-t és az amlodipint tartalmazé
kett8s kombinéaci6 javasolhat6. Az IND SR-rel
egyenérték(i 50 mg HCTZ az anyagcserére kifej-
tett mellékhatdsai miatt nem javasolhaté, bar kli-
nikai vizsgalatban csokkentette a cardiovascula-
ris események gyakorisigit (58).

A szulfonamid-szerkezetli diuretikum(ok)
mellékhatdsa(i) esetén az etakrinsav adhat6 vér-
nyomidscsékkent8 diuretikumként monoterapia-
ban vagy mds antihipertenziv gyogyszerekkel

hatastunak.

https://doi.org/10.33616/lam.29.043
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1,5 mg IND SR vérnyomas-
csokkentd hatasat tobb
mint 50 mg HCTZ-vel,
illetve 2,5 mg IND IR-rel

lehet csak dsszehason-

litani, de csak az IND SR
tarthaté metabolikus
szempontbdél semleges
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egylitt adva. A megfelel6 mérték(i vérnyomas-
csokkentéshez a mineralokortikoid-receptoro-
kat gatlo vizelethajtokbdl vagy az amiloridbol
monoterdpidban jelent8s mellékhatdsokat okozo
nagy adagot kellene adni, ezért a kombinélt anti-
hipertenziv kezelésben van szerepiik, f&leg re-
zisztens hypertonidban.

A valédi terdpiarezisztens
hypertonia kezdeti kezelésé-
ben kedvezd hatdsa lehet az

ACE-gatlok vagy azok intolerancidja esetén
ARB-k érhetsk el 25 mg HCTZ-vel kombinalva,
ezért ezeket kell a betegeknek javasolni.

A cerebrovacularis események primer és sze-
kunder megel§zésére a megfelels adagban eldirt
HCTZ és IND egyarant alkalmas.

Egyes metaanalizisek eredményei szerint kré-
nikus vesebetegségben az IND hatékonyabban
csokkentheti a vesebetegség progresszidjit, mint

A HCTZ-t és az IND-ot
kozvetlenil 6sszehason-
[it6, a cardiovascularis
eseményekre és a mor-

a HCTZ, de gyakori, hogy az ésszegezett tanul-
manyokban nem ekvipotens antihipertenziv
adagban adtdk a két gyogyszert.

Hypertonia és diabetes mellitus egyiittes el6for-
duldsakor az IND SR elényben részesitendd az
IND IR-rel és a HCTZ-vel és kombinalt gyégy-
szereikkel szemben, mert az el6z8nek a szénhid-
rat-anyagcserére gyakorolt hatdsa semleges, az
utébbiak a vérnyomascsokkentd hatdsuk erdsodé-
sével parhuzamosan rontjik a gliik6zhaztartast.

50 mg HCTZ kett8s kombi-
niciéja 5 mg amiloriddal
(kezdetben akar naponta 2-
szer adva, majd csokkentve
az adagot), az IND SR mis
rogzitett Osszetételii gyodgy-
szer-kombinaciokkal kiegé-
szitve vagy a 2,5 mg IND
IR-t, perindoprilt, sziikség

talitasra gyakorolt hosszd
tavu hatasukat vizsgalo
klinikai tanulmanyt eddig
nem végeztek.

esetén amlodipint is tartal-
mazé gyoégyszer-kombind-
ciok. Megfelel§ salureticus-
aquareticus hatds hidnydban a kezdeti teripidra
nem alkalmasak sem a 12,5-25 mg HCTZ-t, sem
az 1,25 mg IND IR-t tartalmazé gydgyszer-kom-
bindcidk, de a vérnyomads sziikséges mérték csok-
kenése utdn, a fenntarté kezelésben a 25 mg
HCTZ-vel vagy az IND IR 1,25 mg-mal fix kom-
bindciéban kaphat6 gydgyszerek is megfelelsk le-
hetnek.

A beteg-egyiittm{ikodés szempontjibdl ked-
vezd, hogy az IND IR 1,5 mg és az IND IR 2,5
mg kiilonb6z8 adagt perindoprillal, sziikség ese-
tén amlodipinnel kombinélva kaphaték allandé
Osszetételd készitményekként. ACE-gitlé into-
lerancia esetén, mivel az IND IR-nek nincs
ARB-vel fix kombinicidja, célszeri a 25 mg
HCTZ-t és az ARB-k széles vilasztékit tartal-
maz6 antihipertenziv gydgyszerek valamelyikére
ttérni. A 25 mg HCTZ valsartannal és amlodi-
pinnel hirmas kombiniciéban is rendelkezésre
all, de tirsadalombiztositisi tdmogatdsa nincs,
ezért kevés beteg tudja megfizetni.

Posztinfarktusos allapotban, bal kamrai szisz-
tolés diszfunkciéban, csokkent ejectiés frakciéval
jaré szivelégtelenségben, hypertoniival tarsulva
vagy annak hidnydban eddig nem végeztek
perindoprillal véletlenszer betegbesoroldsos
kontrollalt vizsgilatokat, ezért az ezekben a
betegségekben szenveds betegek kezelésére ez az
ACE-gitl6 a nemzetkozi irdinyelvekben nem sze-
repel javasoltként. Mindezek figyelembevételével,
a felsorolt dllapotokkal tarsulé magas vérnyomas
kezelésére az indapamid IR-rel kombinélt perin-
doprilt tartalmazé készitmények nem jonnek
sz6ba. Szdmos mads, nagyszdmu beteget bevoné
tanulmanyban bizonyitottan kedvez8 hatdsu

A magas vérnyomdsban szenvedd személyek
diuretikummal és kombinaciés szereikkel torté-
né kezelésekor figyelembe kell venni a beteg
életvitelét, aktivitdsit, napirendjét, munkabeosz-
tdst, a tarsadalmi szerepvallaldssal kapcsolatos
tevékenységét is. Ellenkez8 esetben a rendszeres
napi életvitelt megzavaré diuretikumot a beteg
el fogja hagyni, a magas vérnyomds pedig ,tera-
piarezisztenssé” valhat.

C)sszefoglalva a fentieket, a magas vérnyomds
kezelésében a diuretikumok még ma is alap-
gyogyszernek szdmitanak, amelyek més vérnyo-
maéscsokkentd gyogyszerekkel j61 kombinalha-
tok. Magyarorszagon jelenleg a mindennapi gya-
korlat szempontjabdl szinte csak a hydrochlo-
rothiazid vagy az indapamid (az utébbibél azon-
nali kioldédasa és elhtzédé kioldodast), vala-
mint a kett8s és hirmas gyégyszer-kombiniciéik
allnak rendelkezésre. Fontos, hogy a magas vér-
nyomds eredményes kezelésére megfelels adagt
és hatdstartamt vizhajt6t (25-50 mg HCTZ-t
vagy 1,25-2,5 mg IND IR-t vagy 1,5 mg IND
SR-t) adjunk. A hydrochlorothiaziddal és az
indapamiddal eddig nem végeztek olyan vizsgila-
tot, amelyben a cardiovascularis, a cerebrovascu-
laris és a renalis végpontokra gyakorolt hatdsukat
kozvetleniil hasonlitottdk ossze. A kozvetett
adatokon alapulé &sszehasonlitdsok és az ezeket
osszefoglalé metaanalizisek eredményei a min-
dennapi gyakorlat szdmdra csak korlitozottan
értékelhetsk. A magas vérnyomds kezelését tar-
gyal6 2018. évi magyar irdnyelv 6sszhangban van
a nemzetkozi irdnyelvekkel. A hazai gyégyszer-
torzsben szerepld diuretikumokkal és kombina-
ci6s készitményeikkel a magas vérnyomdsban és
tarsbetegségekben szenvedd betegek személyre
szabott kezelése csak korlitozott mértékben,
kompromisszumokkal valésithaté meg.

LAM 2019;29(10):443-454.
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