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A hiperténias betegek kezelése soran az egyre szigorodd célvérnyo-
mas-értékek elérése az esetek donté tdbbségében kombinalt gydgy-
szeres kezelést igényel. A hazai és a nemzetkdzi ajanlasok mind az
angiotenzin konvertalé enzim gatlékat, mind a thiazid tipusu diureti-
kumokat elséként valaszthatd készitményként javasoljak, és az
egyUttes alkalmazast pedig logikus kombinacionak tartjak a vérnyo-
mascsdkkentés szempontjabol. Az egyik — legtdbb evidenciaval ren-
delkez6 — ACE-gatldé a perindopril, amelynek szamos vérnyomas-
csOkkentésen tulmutatd kedvezé tulajdonsaga ismert. A modern
thiazidszer( diuretikum az indapamid — szemben a toébbi thiaziddal —
képes a célszervkarosodasok kedvezd befolyasolasara. A perindopril
és az indapamid egydttes alkalmazasa soran szerzett kedvez6 ta-
pasztalatokrol harom mérfoldké vizsgalat latott napvilagot. A
PROGRESS-tanulmany tébb mint 6000 stroke-on atesett beteget, az
ADVANCE-vizsgalat tébb mint 11000, 2-es tipusu cukorbeteget vizs-
galt. A legujabb, 2008-ban megjelent HYVET-study a 80 év feletti
idéseken bizonyitotta a perindopril/indapamid kombinacié elényeit.

A felnétt lakossag korében 35-40%-os eléfor-
dulasi gyakorisagu (1), valodi népbetegség-
nek szamitd primer hipertonia patomecha-
nizmusa Osszetett, a betegek talnyomo tobb-
ségénél szamos tényezd egyiittese all a koro-
san emelkedett vérnyoméasérték hatterében.
A fokozott szimpatikus aktivitds és a megno-
vekedett periférids vaszkularis rezisztencia
mellett kiemelt jelentéséggel bir a renin—an-
giotenzin—aldoszteron-rendszer (RAAS) fo-
kozott aktivitasa és a volumentobblet. A ma-
gasvérnyomas-betegség hatékony kezelése az
esetek tilnyomo tobbségében — a nem-farma-
koldgiai kezelés mellett — kombinacids gyogy-
szeres terdpiat jelent. A jelenleg €16 hazai €s
nemzetkozi ajanlas mar a kezelés elinditésa-
kor két szer egyiittes alkalmazasat javasolja
minden olyan esetben, mikor az aktualis
tenzi6 legalabb 20/10 Hgmm-rel meghaladja
a célértéket, vagy nagy, illetve nagyon nagy
kardiovaszkularis kockazat észlelhetd, illetve
amennyiben a 130/80 Hgmm-es vérnyomas
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elérése a cél (2, 3). Az ajanlas egyértelmten
fogalmaz annak vonatkozasaban is, hogy me-
lyek a vérnyomascsdkkentés szempontjabodl a
logikus kombinaciok. A RAAS gétloinak és a
kis dozisa thiazid tipust diuretikumoknak
egyiittes alkalmazasa minden kétséget kiza-
réan ilyen parositas (3, 4). Irodalmi adatok
alapjan az is egyértelmd, hogy a fix ddzisu
kombinacidk alkalmazasa tovabb javitja a be-
teg egylittmikoddését: a kisebb szamu tablet-
ta bevétele jobb hatasfokkal valosul meg,
amely végil eredményesebb vérnyomascsok-
kentést, hatékonyabb kontrollt eredményez.
Jelen 6sszefoglald az egyik legtobb evidenci-
aval rendelkezé ACE-gatl6 a perindopril és a
thiazid diuretikum csoportba sorolt modern
készitmény, az indapamid bizonyitékait
igyekszik Osszegezni.

A két hatéanyaggal napvilagot latott eviden-
ciak attekintése utan az egyiittes alkalmazas
kapcsan megismert bizonyitékok dsszefogla-
lasa a cél.
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A RAAS BIZONYITEKOKON
ALAPULO GATLASA:
PERINDOPRIL

Jol ismert tény, hogy az angiotenzin-1I. (At-
II.) a szervezet egyik legerésebb vazokonst-
riktor anyaga, a fokozott keringd At-II-
aktivitas jelentGsen emeli a vérnyomast. Szin-
tén bizonyitott, hogy a megnovekedett szove-
ti At-II-szint célszervkarosodasok kialakulé-
sahoz vezet, amelyek mind a sziv, az agy, a ve-
se és az erek szintjén is kimutathat6ak. Az an-
giotenzin konvertal6 enzim (ACE) gatlok
részben az At-1l. keletkezésének gatlasaval,
masrészt a vazodilatativ hatassal bir¢ bradiki-
nin lebomlasanak akadélyozasaval csokkentik
a vérnyomast. A szdveti ACE-gatlas eredmé-
nyeképpen mérséklddhet a célszervkarosoda-
sok mértéke, illetve azok progresszidja. A ko-
zel 30 éve megismert ACE-gitlok jelenleg a
legszélesebb korben alkalmazott vérnyomés-
csokkentSk. A vérnyomas hatékony csokken-
tése mellett bizonyitott kedvezd hatasuk sziv-
elégtelenségben, balkamra-diszfunkcié ese-
tén, szivizominfarktust kovetéen, balkamra-
hipertrofia jelenlétében, diabéteszes és nem-
diabéteszes nefropatidban, mikroalbumin- €s
proteinuria esetén. A legiijabb ajanlas mind
metabolikus szindromaban, mind a recidiv
pitvarfibrillaci6 megeldzése céljabdl is java-
solja alkalmazasat (2, 3).

Tobb mint egy évtizede ismert, hogy a perin-
dopril 24 6ras hatassal rendelkezd, pro-drug
tipusu vérnyomascsokkentd. Szignifikans At-
II-szint csokkentd és bradikininszint noveld
hatésa 1 éves kezelés utan is kimutathatd (4).
A szisztémas ACE-gétlas mellett a lipofil tu-
lajdonsagi molekula bizonyitottan nagy szo-
veti affinitassal rendelkezik (5), amely a cél-
szervkarosodasok kialakuldsanak gatlasa, il-
letve progresszidjanak mérséklése szempont-
jabol kiemelkedd jelentségli. Az ACE-gat-
16k kozil a bradikinin kdtShely iranti szelek-
tivitasa a perindopril esetén a legnagyobb (6).
A 2003-ban napvilagot latott EUROPA-vizs-
géalat a koronariabetegek optimalis kardio-
vaszkuldris prevencidjahoz szolgaltatott fon-
tos adatokat. Tobb mint 12.000 beteg, tobb
mint 4 éves kovetése igazolta, hogy stabil ko-
ronariabetegeknél a standard terdpidhoz
»preventiv” céllal adott perindopril kedvezd
hatdsia. A vizsgalatban az Osszetett kardio-
vaszkularis végpont (sziv- és érrendszeri ha-
lal, szivinfarktus, hirtelen szivhalal) 20%-kal
csokkent (p=0,0003), mig a szivinfarktusok
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szama 24%-kal, a szivelégtelenség 39%-kal
lett kevesebb (7). A tovabbi elemzések bizo-
nyitottak, hogy a kedvez$ eredmények a kii-
16nb6zd vizsgalati alcsoportokban is megfi-
gyelhetdk. Kiilon hangsilyozandd, hogy a ke-
mény végpontok mérsé¢klddése nemcsak a hi-
pertonids, hanem a normotonias betegeknél
is észlelhetd. A pozitiv hatas fiiggetlen volt a
kiindulasi vérnyomastol.

A perindopril érfalra gyakorolt kedvez$ hata-
sat szamos vizsgalat bizonyitotta. Az
EUROPA-tanulmiany PERFECT-alvizsgéla-
taban a perindopril az aramlasmedialt vazo-
dilataci6 mértékét 37%-kal novelte (8). A
PERTINENT-substudy-ban kifejezett endo-
thel-protektiv hatdsra deriilt fény (4). Az is
igazolast nyert, hogy az ACE-gatlok koziil a
perindopril csokkentette legnagyobb mérték-
ben az endothelialis apoptozist (9). A tovabbi
kedvezd hatasok koziil kiemelend$ az érfali
merevséget csokkentd effektus, amelyet a
pulzushullam terjedési sebességének mérsék-
16dése jellemez (10). Ujabb vizsgalatok 2-es
tipustu cukorbetegségben szenvedGkon is bi-
zonyitottak az artérias stiffness-t csokkentd
hatast (11). A perindopril képes az artéria
média/lumen ardny kedvez$ befolyasolasara,
vagyis a kis rezisztenciaerek kardiovaszkularis
remodelling-jének javitdsara (12). Megalla-
pithatd, hogy mind a nagyartéridkon az endo-
thel-diszfunkcio6, illetve az artérias stiffness
csokkentésével, illetve a rezisztenciaereken is
képes a célszervkarosodasok kedvezs befo-
lyasolasara, amelyek a vérnyomdéscsokkenté-
sen tulmutatd kedvezd hatisokat jelentenek.

KORSZERU THIAZIDSZERU
DIURETIKUM: INDAPAMID

A hiperténias betegek kezelése soran tobb
mint 50 éve hasznaljak sikerrel a diuretikumo-
kat, amely az esetek tilnyomé tobbségében
thiazid tipust készitményt jelent. A nagyobb
dozisok kedvezétlen metabolikus mellékhata-
sai a jelenleg rutinszertien alkalmazott kisebb
adagok esetén nem jellemzdek, ugyanakkor
tény, hogy a thiazidok a célszervkarosodasok
befolyasolasa szempontjabdl nem rendelkez-
nek igazan kedvez$ hatasokkal.

Az indapamid kémiailag kiilonbozik a thiazid
diuretikumoktdl. Hatdsa egyrészt a jol ismert
thiazidhatas: a disztalis tubulus kortikalis szeg-
mensében gatolja a natrium visszaszivodasat.
Ugyanakkor a vérnyoméascsokkentd hatés je-
lentSs része vazorelaxaciéval magyarazhato,
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amely a hipertoniasok vaszkularis hiperreakti-
vitasanak, fokozott vazokonstrikcidjanak a
daspont egyéb komponensei is jelentdsek: kal-
ciumcsatorna-gatlas, angiotenzin-II., kateko-
lamin, illetve TxA2 és PGF2 reaktivitas csok-
kentése. A vaszkularis hatés sokkal kifejezet-
tebb, mint a thiazid vagy mas vizhajtok esetén
és az indapamid lipofilitasdval kapcsolatos
szelektiv kotédéssel magyarazhatd. Az inda-
pamid a szokasosnal kifejezettebb vérnyomas-
csokkentd hatdsaval kapcsolatos els§ ered-
mény a LIVE-study-ban jelent meg, mikoris
az egyéves utankovetés soran a mindvégig
1,5 mg indapamid SR monoterapidban része-
stléd betegeknél 31,6/16,2 Hgmm-es tenzid
csokkenést észleltek (13). Emeriau és munka-
tarsai 2001-ben 12 hetes 1,5 mg indapamid SR
monoterapia mellett 22,7/11,8 Hgmm-es vér-
nyomascsokkenést észleltek, amely az amlodi-
pin hatékonysagaval volt egyenértékd (14).

A LIVE-vizsgalat 505 balkamra-hipertrofias,
magasvérnyomas-betegségben szenvedd be-
tegét 1 éven keresztiil 1,5 mg indapamid SR
vagy 20 mg enalapril kezelésben részesitettek
(13). A 2000-ben publikalt vizsgalat a thiazid
diuretikumokkal vart eredménnyel ellentét-
ben az indapamid alkalmazésa esetén is szig-
nifikdns bal kamrai izomtdmeg regressziot
észlelt, amelynek mértéke szignifikansan
meghaladta a 20 mg enalapril altal okozott
kedvezd hatast.

A NESTOR-tanulmany a nefroprotekcid
szempontjabdl hozott 4j eredményeket (15).
A vizsgalatban 570, 2-es tipust diabetes mel-
litusban szenvedd, primer hipertonias, mik-
roalbuminurias beteg vagy 1,5 mg indapamid
SR vagy 10 mg enalaprilon alapuld terapia-
ban részesiilt. A korabbi vizsgalatokban ész-
lelt thiazid diuretikum hatassal szemben az
indapamid hatékonyan cs6kkentette-e magas
rizik6ja betegecsoport mikroalbumin tiritését,
amelynek mértéke megegyezett az enalapril
effektivitasaval.

A hagyomanyos thiazidokkal szemben, a va-
zodilatator hatassal is rendelkezd indapamid
— a kedvezd vérnyomascsokkent$ hatas mel-
lett — metabolikusan semleges (16).

A PERINDOPRIL ES AZ INDAPAMID
EGYUTTES EVIDENCIAI

A kombinacids kezelés soran a perindoprilt

leggyakrabban indapamiddal egyiitt alkalmaz-
tak. Az ajanlasokbdl ismert, hogy a két hatas-
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tani csoport (ACE-gatld, illetve thiazid vagy
thiazidszerid diuretikum) egyiittes alkalmaza-
sa logikus vélasztéas (3, 4). A fent részletezett
eredmények alapjan a két molekula kombina-
lasa is igéretesnek és ésszertinek tiint. Jelenleg
harom mérfoldkd vizsgalat eredményei is ala-
tdmasztjak ezt a feltételezést.

A PROGRESS-vizsgélatba 6105, stroke-on
atesett hipertonias vagy normotonias beteget
vontak be. A randomizacidt kovetéen a bete-
gek egyik része perindopril+indapamid tera-
pidban részesiilt. A tobb mint 4 éves kovetés
soran a kombinécios kezelés hatasara a vér-
nyomas 12/5 Hgmm-rel mérsékl6dott, mig az
ismételt stroke 43%-kal csokkent. A stroke
incidencidjanak a mérséklédése nemcsak a
hipertonias, hanem a normotdnias betegek
korében is megfigyelhetd volt (17). Az
ADVANCE-tanulmanyban 11.140, 2-es tipu-
su diabetes mellitusban szenvedd hipertonias
vagy normotonids beteg vett részt (18). A 4,3
év hosszlisdgu vizsgalat betegei perindopril
és indapamid fix dozist kombinécidjat kap-
tak, mig a kontrollcsoport a standard terdpia
mellett placebot kapott. A vizsgélat befejezé-
sekor a makro- és mikrovaszkularis esemé-
nyek szdma szignifikansan, 9%-kal csokkent
(p=0,04), mig a kardiovaszkularis eredett
halédlozas 18%-kal mérséklédott (p=0,03) a
kontrollcsoporttal szemben. Az §sszhaldlo-
zas 14%-os csokkentése szintén fiiggetlen
volt a kiindulasi vérnyomastdl (p=0,025).

A kozelmaltban napvilagot latott HYVET-
(Hypertension in the Very Elderly Trial) vizs-
galat arra a kérdésre kereste a valaszt, hogy a
80 év feletti hipertonias populacionak vajon
szarmazik-e elénye a vérnyomascsokkentés-
bél. A vizsgalatba bevont 3845 beteg sziszto-
1és vérnyomasa meghaladta a 160 Hgmm-t,
akik egyik fele indapamid alapu, sziikség ese-
tén perindoprillel kiegészitett terapidban ré-
szesilt. A vizsgalat befejezésekor a betegek
73,4%-a kombinacids kezelésben részesiilt,
igy az eredmények jo kozelitéssel a tobbes
vérnyomascsokkentd hatékonysagat jellem-
zik. A kozel 2 éves kovetés végén az indapa-
mid alapt, aktiv terapidban részesiilt betegek
vérnyomasa 15/6 Hgmme-rel volt alacsonyabb
a kontrollcsoporttal dsszehasonlitva. Az aktiv
kezelés hatdsira az Osszmortalitds 21%-kal
(p=0,02) (1. dbra), a kardiovaszkularis mor-
talitas 23%-kal (p=0,06) csokkent. A vérnyo-
mascsokkentés megkérddjelezhetetlen hasz-
nossagat bizonyitotta a stroke gyakorisaga-
nak 30%:-o0s, a stroke eredeti halalozas 39%-
os, a kardiovaszkularis események 23%-os és
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a szivelégtelenség gyakorisaganak 64%-0s
csokkenése (19).
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A hipertonia kezelésének az elsGdleges célja
nemcsak a vérnyomas, hanem a globalis kar-
diovaszkularis riziké maximalis csokkentése,
ezért elényt élveznek azon hatéanyagok, illet-
ve azok kombinéciodi, amelyek a vérnyomas-
csokkentésén tual is képesek a rizikd mérsék-
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