
A felnõtt lakosság körében 35-40%-os elõfor-
dulási gyakoriságú (1), valódi népbetegség-
nek számító primer hipertónia patomecha-
nizmusa összetett, a betegek túlnyomó több-
ségénél számos tényezõ együttese áll a kóro-
san emelkedett vérnyomásérték hátterében.
A fokozott szimpatikus aktivitás és a megnö-
vekedett perifériás vaszkuláris rezisztencia
mellett kiemelt jelentõséggel bír a renin–an-
giotenzin–aldoszteron-rendszer (RAAS) fo-
kozott aktivitása és a volumentöbblet. A ma-
gasvérnyomás-betegség hatékony kezelése az
esetek túlnyomó többségében – a nem-farma-
kológiai kezelés mellett – kombinációs gyógy-
szeres terápiát jelent. A jelenleg élõ hazai és
nemzetközi ajánlás már a kezelés elindítása-
kor két szer együttes alkalmazását javasolja
minden olyan esetben, mikor az aktuális
tenzió legalább 20/10 Hgmm-rel meghaladja
a célértéket, vagy nagy, illetve nagyon nagy
kardiovaszkuláris kockázat észlelhetõ, illetve
amennyiben a 130/80 Hgmm-es vérnyomás

elérése a cél (2, 3). Az ajánlás egyértelmûen
fogalmaz annak vonatkozásában is, hogy me-
lyek a vérnyomáscsökkentés szempontjából a
logikus kombinációk. A RAAS gátlóinak és a
kis dózisú thiazid típusú diuretikumoknak
együttes alkalmazása minden kétséget kizá-
róan ilyen párosítás (3, 4). Irodalmi adatok
alapján az is egyértelmû, hogy a fix dózisú
kombinációk alkalmazása tovább javítja a be-
teg együttmûködését: a kisebb számú tablet-
ta bevétele jobb hatásfokkal valósul meg,
amely végül eredményesebb vérnyomáscsök-
kentést, hatékonyabb kontrollt eredményez.
Jelen összefoglaló az egyik legtöbb evidenci-
ával rendelkezõ ACE-gátló a perindopril és a
thiazid diuretikum csoportba sorolt modern
készítmény, az indapamid bizonyítékait
igyekszik összegezni. 
A két hatóanyaggal napvilágot látott eviden-
ciák áttekintése után az együttes alkalmazás
kapcsán megismert bizonyítékok összefogla-
lása a cél.  
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A hipertóniás betegek kezelése során az egyre szigorodó célvérnyo-
más-értékek elérése az esetek döntõ többségében kombinált gyógy-
szeres kezelést igényel. A hazai és a nemzetközi ajánlások mind az
angiotenzin konvertáló enzim gátlókat, mind a thiazid típusú diureti-
kumokat elsõként választható készítményként javasolják, és az
együttes alkalmazást pedig logikus kombinációnak tartják a vérnyo-
máscsökkentés szempontjából. Az egyik – legtöbb evidenciával ren-
delkezõ – ACE-gátló a perindopril, amelynek számos vérnyomás-
csökkentésen túlmutató kedvezõ tulajdonsága ismert. A modern
thiazidszerû diuretikum az indapamid – szemben a többi thiaziddal –
képes a célszervkárosodások kedvezõ befolyásolására. A perindopril
és az indapamid együttes alkalmazása során szerzett kedvezõ ta-
pasztalatokról három mérföldkõ vizsgálat látott napvilágot. A
PROGRESS-tanulmány több mint 6000 stroke-on átesett beteget, az
ADVANCE-vizsgálat több mint 11.000, 2-es típusú cukorbeteget vizs-
gált. A legújabb, 2008-ban megjelent HYVET-study a 80 év feletti
idõseken bizonyította a perindopril/indapamid kombináció elõnyeit. 



A RAAS BIZONYÍTÉKOKON 
ALAPULÓ GÁTLÁSA:
PERINDOPRIL

Jól ismert tény, hogy az angiotenzin-II. (At-
II.) a szervezet egyik legerõsebb vazokonst-
riktor anyaga, a fokozott keringõ At-II-
aktivitás jelentõsen emeli a vérnyomást. Szin-
tén bizonyított, hogy a megnövekedett szöve-
ti At-II-szint célszervkárosodások kialakulá-
sához vezet, amelyek mind a szív, az agy, a ve-
se és az erek szintjén is kimutathatóak. Az an-
giotenzin konvertáló enzim (ACE) gátlók
részben az At-II. keletkezésének gátlásával,
másrészt a vazodilatatív hatással bíró bradiki-
nin lebomlásának akadályozásával csökkentik
a vérnyomást. A szöveti ACE-gátlás eredmé-
nyeképpen mérséklõdhet a célszervkárosodá-
sok mértéke, illetve azok progressziója. A kö-
zel 30 éve megismert ACE-gátlók jelenleg a
legszélesebb körben alkalmazott vérnyomás-
csökkentõk. A vérnyomás hatékony csökken-
tése mellett bizonyított kedvezõ hatásuk szív-
elégtelenségben, balkamra-diszfunkció ese-
tén, szívizominfarktust követõen, balkamra-
hipertrófia jelenlétében, diabéteszes és nem-
diabéteszes nefropátiában, mikroalbumin- és
proteinuria esetén. A legújabb ajánlás mind
metabolikus szindrómában, mind a recidív
pitvarfibrilláció megelõzése céljából is java-
solja alkalmazását (2, 3). 
Több mint egy évtizede ismert, hogy a perin-
dopril 24 órás hatással rendelkezõ, pro-drug
típusú vérnyomáscsökkentõ. Szignifikáns At-
II-szint csökkentõ és bradikininszint növelõ
hatása 1 éves kezelés után is kimutatható (4).
A szisztémás ACE-gátlás mellett a lipofil tu-
lajdonságú molekula bizonyítottan nagy szö-
veti affinitással rendelkezik (5), amely a cél-
szervkárosodások kialakulásának gátlása, il-
letve progressziójának mérséklése szempont-
jából kiemelkedõ jelentõségû. Az ACE-gát-
lók közül a bradikinin kötõhely iránti szelek-
tivitása a perindopril esetén a legnagyobb (6). 
A 2003-ban napvilágot látott EUROPA-vizs-
gálat a koronáriabetegek optimális kardio-
vaszkuláris prevenciójához szolgáltatott fon-
tos adatokat. Több mint 12.000 beteg, több
mint 4 éves követése igazolta, hogy stabil ko-
ronáriabetegeknél a standard terápiához
„preventív” céllal adott perindopril kedvezõ
hatású. A vizsgálatban az összetett kardio-
vaszkuláris végpont (szív- és érrendszeri ha-
lál, szívinfarktus, hirtelen szívhalál) 20%-kal
csökkent (p=0,0003), míg a szívinfarktusok

száma 24%-kal, a szívelégtelenség 39%-kal
lett kevesebb (7). A további elemzések bizo-
nyították, hogy a kedvezõ eredmények a kü-
lönbözõ vizsgálati alcsoportokban is megfi-
gyelhetõk. Külön hangsúlyozandó, hogy a ke-
mény végpontok mérséklõdése nemcsak a hi-
pertóniás, hanem a normotóniás betegeknél
is észlelhetõ. A pozitív hatás független volt a
kiindulási vérnyomástól. 
A perindopril érfalra gyakorolt kedvezõ hatá-
sát számos vizsgálat bizonyította. Az
EUROPA-tanulmány PERFECT-alvizsgála-
tában a perindopril az áramlásmediált vazo-
dilatáció mértékét 37%-kal növelte (8). A
PERTINENT-substudy-ban kifejezett endo-
thel-protektív hatásra derült fény (4). Az is
igazolást nyert, hogy az ACE-gátlók közül a
perindopril csökkentette legnagyobb mérték-
ben az endotheliális apoptózist (9). A további
kedvezõ hatások közül kiemelendõ az érfali
merevséget csökkentõ effektus, amelyet a
pulzushullám terjedési sebességének mérsék-
lõdése jellemez (10). Újabb vizsgálatok 2-es
típusú cukorbetegségben szenvedõkön is bi-
zonyították az artériás stiffness-t csökkentõ
hatást (11). A perindopril képes az artéria
média/lumen arány kedvezõ befolyásolására,
vagyis a kis rezisztenciaerek kardiovaszkuláris
remodelling-jének javítására (12). Megálla-
pítható, hogy mind a nagyartériákon az endo-
thel-diszfunkció, illetve az artériás stiffness
csökkentésével, illetve a rezisztenciaereken is
képes a célszervkárosodások kedvezõ befo-
lyásolására, amelyek a vérnyomáscsökkenté-
sen túlmutató kedvezõ hatásokat jelentenek. 

KORSZERÛ THIAZIDSZERÛ
DIURETIKUM: INDAPAMID

A hipertóniás betegek kezelése során több
mint 50 éve használják sikerrel a diuretikumo-
kat, amely az esetek túlnyomó többségében
thiazid típusú készítményt jelent. A nagyobb
dózisok kedvezõtlen metabolikus mellékhatá-
sai a jelenleg rutinszerûen alkalmazott kisebb
adagok esetén nem jellemzõek, ugyanakkor
tény, hogy a thiazidok a célszervkárosodások
befolyásolása szempontjából nem rendelkez-
nek igazán kedvezõ hatásokkal. 
Az indapamid kémiailag különbözik a thiazid
diuretikumoktól. Hatása egyrészt a jól ismert
thiazidhatás: a disztális tubulus kortikális szeg-
mensében gátolja a nátrium visszaszívódását.
Ugyanakkor a vérnyomáscsökkentõ hatás je-
lentõs része vazorelaxációval magyarázható,
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amely a hipertóniások vaszkuláris hiperreakti-
vitásának, fokozott vazokonstrikciójának a
korrekcióját jelenti. A direkt vaszkuláris táma-
dáspont egyéb komponensei is jelentõsek: kal-
ciumcsatorna-gátlás, angiotenzin-II., kateko-
lamin, illetve TxA2 és PGF2 reaktivitás csök-
kentése. A vaszkuláris hatás sokkal kifejezet-
tebb, mint a thiazid vagy más vízhajtók esetén
és az indapamid lipofilitásával kapcsolatos
szelektív kötõdéssel magyarázható. Az inda-
pamid a szokásosnál kifejezettebb vérnyomás-
csökkentõ hatásával kapcsolatos elsõ ered-
mény a LIVE-study-ban jelent meg, mikoris
az egyéves utánkövetés során a mindvégig
1,5 mg indapamid SR monoterápiában része-
sülõ betegeknél 31,6/16,2 Hgmm-es tenzió
csökkenést észleltek (13). Emeriau és munka-
társai 2001-ben 12 hetes 1,5 mg indapamid SR
monoterápia mellett 22,7/11,8 Hgmm-es vér-
nyomáscsökkenést észleltek, amely az amlodi-
pin hatékonyságával volt egyenértékû (14).
A LIVE-vizsgálat 505 balkamra-hipertrófiás,
magasvérnyomás-betegségben szenvedõ be-
tegét 1 éven keresztül 1,5 mg indapamid SR
vagy 20 mg enalapril kezelésben részesítettek
(13). A 2000-ben publikált vizsgálat a thiazid
diuretikumokkal várt eredménnyel ellentét-
ben az indapamid alkalmazása esetén is szig-
nifikáns bal kamrai izomtömeg regressziót
észlelt, amelynek mértéke szignifikánsan
meghaladta a 20 mg enalapril által okozott
kedvezõ hatást. 
A NESTOR-tanulmány a nefroprotekció
szempontjából hozott új eredményeket (15).
A vizsgálatban 570, 2-es típusú diabetes mel-
litusban szenvedõ, primer hipertóniás, mik-
roalbuminuriás beteg vagy 1,5 mg indapamid
SR vagy 10 mg enalaprilon alapuló terápiá-
ban részesült. A korábbi vizsgálatokban ész-
lelt thiazid diuretikum hatással szemben az
indapamid hatékonyan csökkentette-e magas
rizikójú betegcsoport mikroalbumin ürítését,
amelynek mértéke megegyezett az enalapril
effektivitásával.
A hagyományos thiazidokkal szemben, a va-
zodilatátor hatással is rendelkezõ indapamid
– a kedvezõ vérnyomáscsökkentõ hatás mel-
lett – metabolikusan semleges (16).

A PERINDOPRIL ÉS AZ INDAPAMID
EGYÜTTES EVIDENCIÁI

A kombinációs kezelés során a perindoprilt
leggyakrabban indapamiddal együtt alkalmaz-
ták. Az ajánlásokból ismert, hogy a két hatás-

tani csoport (ACE-gátló, illetve thiazid vagy
thiazidszerû diuretikum) együttes alkalmazá-
sa logikus választás (3, 4). A fent részletezett
eredmények alapján a két molekula kombiná-
lása is ígéretesnek és ésszerûnek tûnt. Jelenleg
három mérföldkõ vizsgálat eredményei is alá-
támasztják ezt a feltételezést.
A PROGRESS-vizsgálatba 6105, stroke-on
átesett hipertóniás vagy normotóniás beteget
vontak be. A randomizációt követõen a bete-
gek egyik része perindopril+indapamid terá-
piában részesült. A több mint 4 éves követés
során a kombinációs kezelés hatására a vér-
nyomás 12/5 Hgmm-rel mérséklõdött, míg az
ismételt stroke 43%-kal csökkent. A stroke
incidenciájának a mérséklõdése nemcsak a
hipertóniás, hanem a normotóniás betegek
körében is megfigyelhetõ volt (17). Az
ADVANCE-tanulmányban 11.140, 2-es típu-
sú diabetes mellitusban szenvedõ hipertóniás
vagy normotóniás beteg vett részt (18). A 4,3
év hosszúságú vizsgálat betegei perindopril
és indapamid fix dózisú kombinációját kap-
ták, míg a kontrollcsoport a standard terápia
mellett placebót kapott. A vizsgálat befejezé-
sekor a makro- és mikrovaszkuláris esemé-
nyek száma szignifikánsan, 9%-kal csökkent
(p=0,04), míg a kardiovaszkuláris eredetû
halálozás 18%-kal mérséklõdött (p=0,03) a
kontrollcsoporttal szemben. Az összhalálo-
zás 14%-os csökkentése szintén független
volt a kiindulási vérnyomástól (p=0,025).
A közelmúltban napvilágot látott HYVET-
(Hypertension in the Very Elderly Trial) vizs-
gálat arra a kérdésre kereste a választ, hogy a
80 év feletti hipertóniás populációnak vajon
származik-e elõnye a vérnyomáscsökkentés-
bõl. A vizsgálatba bevont 3845 beteg sziszto-
lés vérnyomása meghaladta a 160 Hgmm-t,
akik egyik fele indapamid alapú, szükség ese-
tén perindoprillel kiegészített terápiában ré-
szesült. A vizsgálat befejezésekor a betegek
73,4%-a kombinációs kezelésben részesült,
így az eredmények jó közelítéssel a többes
vérnyomáscsökkentõ hatékonyságát jellem-
zik. A közel 2 éves követés végén az indapa-
mid alapú, aktív terápiában részesült betegek
vérnyomása 15/6 Hgmm-rel volt alacsonyabb
a kontrollcsoporttal összehasonlítva. Az aktív
kezelés hatására az összmortalitás 21%-kal
(p=0,02) (1. ábra), a kardiovaszkuláris mor-
talitás 23%-kal (p=0,06) csökkent. A vérnyo-
máscsökkentés megkérdõjelezhetetlen hasz-
nosságát bizonyította a stroke gyakoriságá-
nak 30%-os, a stroke eredetû halálozás 39%-
os, a kardiovaszkuláris események 23%-os és
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a szívelégtelenség gyakoriságának 64%-os
csökkenése (19). 

ÖSSZEFOGLALÁS

A hipertónia kezelésének az elsõdleges célja
nemcsak a vérnyomás, hanem a globális kar-
diovaszkuláris rizikó maximális csökkentése,
ezért elõnyt élveznek azon hatóanyagok, illet-
ve azok kombinációi, amelyek a vérnyomás-
csökkentésén túl is képesek a rizikó mérsék-

lésére. A RAAS-gátlók leggyakrabban alkal-
mazott képviselõi az ACE-gátlók képesek a
célszervkárosodások, társbetegségek kedvezõ
befolyásolására, bizonyított a vérnyomás-
csökkentésen túlmutató hatásuk. A thiazid
diuretikumok csoportjából a célszervkároso-
dások kedvezõ befolyásolása, illetve a meta-
bolikus neutralitás alapján kiemelkedik az in-
dapamid. A perindopril és az indapamid
együttes alkalmazásának kedvezõ hatását szá-
mos mérföldkõ vizsgálat bizonyítja. A
PROGRESS-tanulmány stroke-on átesett, az
ADVANCE 2-es típusú diabéteszben szenve-
dõ betegeken bizonyította kedvezõ hatását,
míg a közelmúltban napvilágot látott
HYVET-tanulmány igazolta, hogy idõs 80 év
feletti betegeken is hatékony és biztonságos
az alkalmazása. A perindopril és az indapa-
mid fix dózisú kombinációban történõ alkal-
mazása további együttmûködésbeli javulást
eredményezhet. Fentiek alapján a perindop-
ril/indapamid fix dózisú kombinációja a kor-
szerû hipertónia-gondozás egyik korszerû,
evidenciákon alapuló lehetõsége. 
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Az összmortalitás
21%-kal csökkent
az indapamid/
perindopril kezelés
hatására (p=0,02)


