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A hipertoniabetegség tdrsuldsa anyagcserezavarral, kiilondsen a szénhidrdt-
anyagcesere zavardval gyakori a klinikai gyakorlatban. Az ateroszklerézis meg-
el6zésének holisztikus szemlélete, a rizikdfaktorok felmérése és egyidejii kezelése
alapelv. Az antihipertenziv terdpidnak meg kell felelnie ennek az alapelvnek,
amelyet nehezit a kombindcids kezelés sziikségessége. A diuretikumok erételjes és
olcsé vérnyomdscsokkentd gydgyszerek, kihagyhatatlanok a mindennapi gydgy-
szeres palettdbél. A fenti elveket szem el6tt tartva fontos, hogy az anyagcsere
szempontjdbél semleges képviseldjiiket, az indapamidot helyezziik elétérbe. A
szerzd a cikkben gorcesd ald veszi a diuretikumok csoportjdt a jelenleg rendelke-
zésre dllé tanulmdnyok alapjin, kiilondsen kiemelve a gydgyszercsoport f6bb
képviselGinek anyagcserehatdsait.

When a diuvetic is needed, choose indapamide for the sake of effective and
metabolically inert lowering of blood pressure!

The association of hypertension with metabolic imbalance, especially of carbohy-
drate metabolism, is common in clinical practice. The prevention of atherosclero-
sis, driven by the holistic approach, as well as the appraisal and simultaneous
management of risk factors are fundamental requirements. Antihypertensive
treatment should comply with the latter, but this often proves difficult owing to
the need for combination therapy. Diuretics, these potent though inexpensive
blood pressure lowering drugs are integral to the set of routinely used medicinal
products. In observance of the foregoing, it is prudent to prefer their metabolical-
ly inert representative, indapamide. Based on relevant studies available current-
ly, the author elaborates on the class of diuretics, with special emphasis on the
metabolic effects of the prominent members of this group.

Cukorbetegek antihipertenziv
kezelése

Az epidemiolégiai vizsgilatok az mutatjik, hogy a ma-
gasvérnyomads-betegség gyakran tirsul diabetes melli-
tusszal. A hiperténiis betegekben a diabétesz gyako-
ribb, mint az atlag népességben: a Magyar Hypertonia
Térsasig Hypertonia Regiszter adatai szerint a diabé-
tesz prevalencidja a hazai hiperténids betegekben 2007-
ben 22% volt. A diabétesz és hiperténia egyiittes el6-
fordulisa a globilis kardiovaszkuliris tobbletkockazat
novekedésével jir. Magas-normailis vérnyomdstarto-
manyban és a hiperténia I-I. stidiumdban nagymérté-
ki kardiovaszkularis tobbletkockazattal kell szamolni,
a hiperténia I1I. stidiumdban pedig nagyon nagymérté-

kd kardiovaszkuliris tobbletkockizat igazolhaté. Ebbd]
addéddan diabétesz ¢s magas-normalis vérnyomas, illet-
ve a hiperténia egyiittes jelenléte esetén gydgyszeres
antihipertenziv kezelés indokolt, a III. stidiumban
azonnali jelleggel. A gydgyszeres antihipertenziv keze-
1és mellett azonban nem nélkiilézhets az életmoédbeli
tandcsok addsa sem (1).

2-es tipusti diabéteszben hiperténia gyakrabban, a bete-
gek kb. 80%-dban (a 130/80 Hgmm-es célértéket fi-
gyelembe véve az esetek 90%-dban) alakul ki, s jelenlé-
tére mdr a diabétesz diagnézisinak idSpontjiban szi-
mithatunk. E diabétesz tipusban a hiperténia kialaku-
lasit a metabolikus szindréma koncepcidja alapjin ér-
telmezziik. A metabolikus szindréma alapkoncepcidja
szerint az inzulinrezisztenciit kompenzatérikus hiper-
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inzulinémia kiséri, ez utébbi a szimpatikus idegrend-
szer aktivitisinak fokozddidsit véltja ki. A fokozott
szimpatikus aktivitds egy id6 utdn hiperténidhoz vezet,
miutin fokozddik a vesék nitrium-reabszorpcidja, no-
vekszik a perctérfogat, s a periféridn az erck vazo-
konstrikcidja jon létre.

Szdmos adat tdmasztja ald, hogy hiperténiiban szenve-
dé cukorbetegek vérnyomds-célértékeit monotera-
pidval nem lehet elérni, ez az llitds kiilondsen a meta-
bolikus szindrémaban jelentkez§ vagy vesebetegségek-
hez tirsul6 hiperténia II-III. stidiumdra érvényes. Ez
utdbbi esetekben a betegek jelentGs hinyadiban kettGs,
olykor hirmas vagy tobbszoros kombindcié alkalmazi-
sa vilik sziikségessé. A kombinalt antihipertenziv keze-
lésnek ilyen esetekben az antihipertenziv terdpia meg-
kezdésekor is helye van.

Az érvényben 1év§ ajanlisok alapjin mir bevezetd tera-
piaként kombinicidban alkalmazhatéak az antihiper-
tenzivumok. A kombinicié megvilasztisinil lényeges
szempont, hogy a hatéanyagok szinergista hatist vilt-
sanak ki, egytittesen hatékonyabbak legyenek, mint az
OsszetevGk onmagukban, tovibbd a mellékhatisaik ne
addédjanak Gssze, hanem lehetSleg mérsékeljék azokat.
A beteg compliance szempontjibdl elényos, ha egy
készitményben lehet adagolni a kombindcié hatéanya-
gait.

Metabolikus hatdsaikat vizsgilva az angiotenzin-recep-
tor-blokkol6k (ARB), angiotenzin konvertiz enzim
gatlok (ACEI) (pl. perindopril), kalciumcsatorna-blok-
koldk (CCB) szénhidrat- és lipidanyagcsere szempont-
jabdl semlegesnek bizonyultak. Tébb tanulminy bizo-
nyitotta, hogy a fenti szerek alkalmazisa mellett az (j
diabétesz kialakuldsa lényegesen kisebb mértékben for-
dult el6.

Egy nemrég megjelent kozlemény attekinti a nagy
tanulminyokat és elemzi a hiperténia betegségben a
diuretikum terdpia hatdsit a kardiovaszkuldris progno-
zis szempontjdbdl (2). A diuretikumok egy része igen
olesé és hatékony molekula, ezért mind az curdpai,
mind az amerikai ajinlisokban az els6ként vilasztand6
szerek kozott van. (Az Egyesiilt Allamokban, ahol kéz-
tudottan igen sok embernek nincs egészségbiztositisa,
az egyik legkonnyebben elérhetd antihipertenziv
gyOgyszer a maga 4 dolliros havi koltségével.)

A hydrochlorothiazid:
ellentmondasos eredmények

A vizhajték legnagyobb csoportja a thiazid diuretiku-
mok, amelyek két csoportra oszthaték: a thiazid-de-
rivitumok (hydrochlorothiazid — HCT — és chlorothia-
zid) és a thiazid-szerd vegyiiletek (chlortalidon, inda-
pamid és metolazon). A vese disztilis kanyarulatos csa-
torndin hatnak, ahol a ndtrium-klér kotranszportert
gatoljik.

A két leggyakrabban alkalmazott képviselGjitk a HCT
és chlortalidon. A chlortalidon hosszabb felezési idejd
és 1,5-2-szer hatékonyabb, mint a HCT. A tanulmi-
nyok chlortalidon-nal 17%-os Gsszes haldlozasbeli, 36%-
os stroke, 33%-os teljes kardiovaszkuldris esemény és
41%-os halilos és nem-halilos szivelégtelenség csokke-
nést mutattak. Az ALLHAT a lisinoprillel és az amlo-
dipinnel azonos hatékonysigtinak mutatta a haldlos és
nem-halilos kardiovaszkuliris események megel6zésé-
ben, illetve a masik két szernél hatékonyabban elézte
meg a szivelégtelenség kialakuldsit. Mindezek alapjin
a thiazidok az amerikai ajinldsba (JNC 2003.) az els
valasztandé szerként kertiltek be.

A HCT-vel kapcsolatos tanulmanyok ellentmondiso-
sak. A HCT triamterennel és amiloriddal kombindlva
kedvez3 eredményeket mutatott: triamterennel place-
bohoz viszonyitva 38%-os kardiovaszkuldris mortalitds
csOkkenést eredményezett 60 év feletti magas vérnyo-
mdsban szenvedd betegeken. A HCT +amilorid kombi-
nici6 lényegesen hatékonyabban csokkentette a stroke
az Osszes kardiovaszkuldris esemény és az Osszes hald-
lozést, mint az atenolol+placebo. Ugyanez a kombina-
ci6 az INSIGHT-tanulményban azonos médon csok-
kentette a haldlos és nem-halilos kardiovaszkuldris ese-
mények szimdt, mint a retardizdlt nifedipin. Ugyan-
akkor az Oslo-tanulminyban a HCT 6nmagdban nem
javitotta az Osszes haldlozast és az Gsszes kardiovaszku-
laris eseményt. Tovibbi tanulminyokban a HCT az
enalaprilhoz, illetve egy mdsik vizsgilatban benazepril-
hez, illetve amlodipinhez képest jéval elmaradt a kardi-
ovaszkuldris rizikécsokkentésben. Bir a tanulmanyok-
ban 25 mg-nil kisebb napi dézisokat alkalmaztak,
clméletileg magasabb dézisokkal hasonlé eredménye-
ket lehetne elérni, mint az dsszehasonlitisokban sze-
replS egyéni gydgyszerek. Azonban magas dézisokndl
(>50 mg/nap) a sulyos hipokalémia veszélye lényegesen
megemelkedik.

A HCT-t és chlortalidont kozvetleniil 6sszehasonlité
vizsgilatok nincsenek és nem is virhatéak.

A STAR-, illetve STAR-LET-vizsgdlat
tanulsdgai

A thiazid diuretikumok metabolikus hatisai kifejezet-
ten hitrinyosak: diabetogén, hiperurikémiit okozé
mellékhatdsaik jol ismertek és a lipidprofilt is rontjik.
A STAR-tanulminyban (Study of Trandolapril/Vera-
pamil SR and Insulin Resistance) olyan hipert6nids be-
tegeket vizsgiltak, akiknél csokkent glitkéztoleranciit
(IGT) is ki lehetett mutatni (3). ElsGdleges végpontként
az OGTT 2 6rés értékét vizsgiltik egyéves nyomon
kovetés utin. Misodlagos végpontként az Gjonnan je-
lentkezd diabetes mellitust, a lipidprofilt és a gyulladi-
sos paraméterek alakulisit vizsgiltdk. Két dgon folyt a
tanulmdny: az egyik csoport trandolapril/verapamil
kombindciét, a mésik csoport losartan/HCT kombini-
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1. abra. Az oralis glitkézterhelés valtozasa thia-
zid tartalmii kombinacio hatasara Osszehason-
litva thiazidot nem tartalmazé kombinacidval a
STAR-tanulmany eredményei alapjan

ciét kapott. Az egyéves nyomon kovetés utin az
OGTT 2 6ris értéke a losartan/HCT-igon az itlago-
san 1,44 mmol/l-rel emelkedett, amig a trandola-
pril/verapamil dgon 0,21 mmol/l-rel csokkent. A losar-
tan/HCT-kombinicié mellett 2-3-szor volt gyakoribb
az 0j cukorbetegség kialakulisa (trandolapril/verapamil
11,0% vs. losartan/HCT 26,6%, p=0,002) (1. dbra).

Az eredményeket litva a STAR-vizsgilatot kiterjesztet-
ték tovibbi 6 hénappal. A kérdés az volt, hogy a losar-
tany/HCT kombiniciérdl trandolapril/verapamil kombi-
niciéra viltva viltozik-e a betegek OGTT 2 6ris értéke
(STAR-Long-Term Extension Study; STAR-LET) (4).
Két csoportot képeztek a STAR-vizsgilatban részt vett
betegekbdl, az egyik csoportndl folytattdk a trandola-
pril/verapamil kezelést (n=60) (kontrollcsoport) a mdsik
dgon a kordbban losartan/HCT-kezelést trandolapril/
verapamil kombindciéra cserélték (n=63). A kontroll-
csoportban az OGTT 2 6ris értéke lényegesen nem vil-
tozott (7,7 mmol/l vs. 8,1 mmol/l p=0,18), azonban a
misik dgon 8,5 mmol/lrél 7,2 mmol/l-re csokkent
(P=0,001). A szerz6k ezt gy értelmezték, hogy re-
nin-angiotenzin-rendszerre hat6 gydgyszerrel kombinalt
diuretikum elhagydsa javitotta a szénhidrit-anyagcserét.

Az indapamid klinikai evidenciai

Az §ltaliban a thiazid diuretikumok kozott tirgyalt,
azonban a thiazidokéhoz képest kémiai szerkezetében
is szdmos eltérést mutaté indapamid metabolikus
szempontbdl semleges tulajdonsigokat mutat. Ugyan-
akkor hatékony vérnyoméscsokkentd, mivel nemcsak
a Na-iirités és a diurézis fokozisival hat, hanem az
erek simaizomzatinak Ca-csatorniin keresztiil a peri-
férids rezisztencidt is csokkenti. Néhiny tanulminyban
megtigyelték, hogy az indapamid szignifikinsan emeli

a HDL-koleszterin és az apoprotein-Al, -A2 és -E
szintjét.

Tobb tanulmidnyban vizsgiltik az indapamid haté-
konysagit kiilonboz8 végpontokon. A LIVE-vizsgilat-
ban az indapamid jelentGsebben csokkentette a bal
kamra tdmegét és balkamra-hipertréfiit enalaprilhoz
hasonlitva, hasonlé eredményt mutatott a REASON-
vizsgilat, amelyben atenolollal vetették Gssze. A mikro-
albumin-iiritésre ugyanolyan hatdssal volt a NESTOR-
tanulmanyban, mint az enalapril (2).

Hirom mérfoldkdvizsgilatban bizonyitotta a helyét
perindoprillal kombinilva a hiperténiabetegség kezelé-
sében. A PROGRESS (Perindopril Protection Against
Recurrent Stroke Study) vizsgilatban 6,105 stroke-on
vagy tranziens iszkémiis attakon dtesett beteget kezel-
tek perindoprillal és/vagy indapamiddal, és placebéhoz
hasonlitottdk a halilos és nem-halilos stroke, valamint
a major kardiovaszkuliris események el6fordulisit. A
kombinilt kezelésben részesiilé betegeknél jelentds
kockazatcsokkenés kovetkezett be mindkét végponton
(28%-kal csokkentek a recidiv stroke-ok és 26%-kal a
kardiovaszkuliris események). A vizsgilat tanulsiga az
volt, hogy az ACEI vérnyomdscsokkent§ ¢és rizikdesok-
kent§ hatdsit a hozzdadott indapamid jelentGsen
fokozta. Sajnos 2 PROGRESS-tanulminyban nem volt
indapamid monoteripis ig, amely a gydgyszer kdzvet-
len hatdsat bizonyitotta volna a fenti végpontokon.

Az ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Discase) tanulményban fix dézisti indapamid/perin-
dopril kombindcié hatékonysigit vizsgiltik a cukorbe-
tegek mikro- ¢és makrovaszkuliris szévédményeinek
megel6zésére. A végpontok, amelyekkel a szov8dmé-
nyeket vizsgiltik: kardiovaszkuldris haldlozds, nem-
haldlos AMI, 1 vagy rosszabbodé vesebetegség (mik-
roalbuminuria, a szérum kreatininszint megkett$z&dé-
se, vesep6tlo-kezelés sziikségessége vagy vesebetegség
miatti haldlozds). 11.140 hipertdniis diabéteszes beteget
kovettek 4tlagosan 4,3 éven keresztiil. Az Gjonnan
jelentkezd mikroalbuminuria 21%-kal csokkent a pla-
cebocsoporthoz képest, az dsszes kardiovaszkuldris ese-
mény szima 14%-kal volt kevesebb. Az sszes haldlozis
is Iényegesen javult, f6ként azért mert a kardiovaszku-
laris eredetd haldlozas 18%-kal csdkkent.

A hiperténiabetegség kezelésének idésckre vonatkozéd
ajdnlisait lényegesen befolydsolta a szintén perindo-
pril/indapamid kombiniciéval végzett HYVET-vizsga-
lat (1. tdbldzat). A tanulminy elsédleges célja az volt,
hogy felmérje, hogy a nagyon idGs, 80 év feletti hiper-
tonias betegek esetén a kezelés hatdsira hogyan alakul
a stroke el6fordulisa. Bir a stroke kockdzata jelents-
sen nem csokkent, de a mdsodlagos végpontokon
kialakult jelent8s rizikécsokkenés miatt a tanulmanyt
id§ el6tt ledllitottdk. A két gydgyszer egyiittesen adva
21%-kal csokkentette az dsszes haldlozdst (p=0,02), a
halilos stroke el6fordulisa 39%-kal javult (p=0,046),
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1. tablazat. A HYVET-vizsgéalat eredményei az
elsGdleges végpontok elemzése alapjan (5)

Kockazat p

valtozasa
Osszes stroke -34% 0,025
Osszes halilozis —21% 0,02
Halalos stroke -39% 0,046
Sziv-érrendszeri halilozis —27% 0,029
Szivelégtelenség —064% <0,001
Kardiovaszkuliris események —37% <0,001

illetve a szivelégtelenség el6forduldsinak valdszintsége
is 64%-kal csokkent (p<0,001). Tekintettel arra, hogy a
betegek Yi-e kapott csak indapamid monoterdpiit, a
fenti jelentds javulds els@sorban az indapamid/ACEI-
kombiniciénak volt készonhetd.

Irodalom

A PREMIER- és PICXEL-~tanulmanyokban a perindo-
pril/indapamid magasabb dézis kombiniciét is vizsgil-
tak, és azt taldltik, hogy amellett, hogy a vérnyomds-
csokkentd hatékonysig tovibb névekedett, a betegek
jol toleriltik ezeket a ddzisokat.

Kovetkeztetések

A hiperténiabetegség  jelent8s arinyban tirsul a
szénhidritanyagcsere-zavardval. A legjobb életkilitds és
a célszervkirosodds megel6zését a célértékek elérése
jelenti. Fontos, hogy ezt ugy érjitk el, hogy a beteg
anyagcsere-dllapota ne romoljon. A fenti szemponto-
kat szem el6tt tartva az ACEI perindopril és az anyag-
csere szempontjabdl semleges, kevéssé hipokalémizals
indapamid kombinicidja idedlis. Az elméleti megfonto-
lisokat a fenti tanulminyok eredményei timasztjik
ali. A kombinicié tobb féle dozisban hozziférhetd,
ezért az egyénre szabott, idedlis terdpia jol bedllithatd.
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