GYOGYSZERVIZSGALATOK | ———

A perindopril-indapamid fix kombinaciés

terapia elényei
NAGY Viktor

£ ttekintve az elmalt évtizedek szenzicids orvosi

A felfedezéseit, egyre nehezebben érthetd meg

az, hogy ha rendelkezésre allnak a megfelels
gyogyszerek, akkor miért nem optimilis bizonyos gyo6-
gyithat6 betegségek kezelése.

Az eddig megfogalmazott hypertoniaajinlisok sze-
rint a vérnyomascsokkents kezelés célja dltaliban az,
hogy a vérnyomdst 140/90 Hgmm ald csdkkentsiik.
Nagy cardiovascularis kockdzat esetén, példaul diabe-
tes mellitusban, szivinfarktus utdn vagy parenchymads
vesebetegségben ennél alacsonyabb tenziét kellene
elérni (RR<130/80 Hgmm). A statisztikai adatok
szerint a célértékeket még az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban is csak a hypertonidsok mintegy 40%-a éri el,
dm a tobbi orszdgban ennél lényegesen rosszabb az
arany (1).

Az elégteleniil csokkentett vérnyomds hitterében a
beteg-orvos-gydégyszer egymassal bonyolult kapcsola-
tot alkoté hdromszoge 4ll. Ezen belil a gydgyszer
kulcsfontossagi, az orvosok és a betegek oktatdsa min-
dig kedvez hatdst. A betegek gyakran azért hiitlenek
a megkezdett kezeléshez, mert az révid idén belil nem
csokkenti kell§en a vérnyomaésukat, sok mellékhatast
okoz, vagy éppen nagyszamu az el&irt tabletta.

Tények az indapamidrol és
a perindoprilrél

Az indapamid vasodilatator tulajdonsigokkal rendel-
kez& enyhe diuretikum, amely kémiailag lényegesen
kiilonbézik a thiazidoktsl. A molekula erdsen zsirol-
dékony, ezért kiviléan akkumulalédik a vascularis si-
maizomzatban. Csdkkenti a kalcium- és a ndtriumio-
nok dramldsit a sejt belsejébe, fokozza a prosztaciklin
szintézisét, végsG soron tehdt vasodilatator hatdsa. A
vese kéregillomanyéaban, a distalis tubulusokban gatol-
ja a Na*/Cl kotranszportert. Viszonylag kis dézis al-
kalmazasa mellett natriureticus hatdsa mir megfelels,
de a hypokalaemia kockadzata még elhanyagolhato.

Véletlen besoroldsos, kontrollcsoportos vizsgalatok
metaanalizisében igazoltuk, hogy az indapamid-mono-
terdpia a placebéhoz képest a kiinduldsi vérnyomidstol
és az alkalmazott dézistél fiigg6en dtlagosan 15,7/8,9
Hgmm-rel csokkenti a vérnyomist, a kezelés megsza-
kitasit indokolé mellékhatisok gyakorisiga megegye-
zik a placeb6éval.

A hydrochlorothiazid ismert metabolikus mellékha-

tasaival (vércukor- és lipidprofil rontdsa) szemben az
indapamid csaknem anyagcsere-semleges. Az indapa-
mid kiliumiiritd és hagysavszintemeld hatasa lényege-
sen kisebb mértékii, mint a hagyominyos thiazidoké,
nem noveli a plazma koleszterin- és trigliceridszintjét,
nem befolyésolja az éhgyomri vércukrot és az inzulin-
érzékenységet. A Magyar Hypertonia Térsasdg (2008)
és a Magyar Diabetes Térsasag (2009) kezelési ajanlasa-
ban egyarant szerepel, hogy az indapamid a kozel neut-
ralis anyagcserehatdsa miatt elénydsebben alkalmazha-
t6 egyéb thiazid diuretikumoknal hypertoniabetegség,
diabetes mellitus és/vagy metabolikus szindréma egy-
idejti fennalldsa esetén (2, 3).

Mis vérnyoméscsokkent8kkel, ezen belil candesar-
tannal és amlodipinnel kiilon-kiilon is dsszevetve pedig
azt taldltuk, hogy izoldlt szisztolés hypertonidban azért
killéndsen kedvezs az alkalmazdsa, mert a pulzusnyo-
maést erSteljesebben, az alacsony diasztolés nyomast
pedig kevésbé csokkenti (4).

Az antihipertenziv hatds mellett nagyon fontos
szempont, hogy az indapamid szervvédd hatdsa is, va-
gyis erSteljesen mérsékli a balkamra-hypertrophiit, a
proteinurat, csokkenti a stroke gyakorisdgit is (4).

A perindopril az angiotenzinkonvertdlé enzim szint-
jén gitolja (ACE-gitl6) a renin-angiotenzin rendszer
(RAS) miikodését. Ennek eredménye a vérnyomds-
csokkentésen tal az abbol mir nem kovetkezd antire-
modelling (4tépiilést gitlo) hatds, amely a cardialis
(balkamra-hypertrophia) és a vascularis (hypertrophia
és sclerosis) kirosodds mérséklésében all. A perindop-
ril maradék/cstcshatdsdnak az ardnya a bevétel 1d3-
pontjatdl fiiggBen a terapids vélaszt ad6 betegek eseté-
ben 80-100%. Szivelégtelenségben szenvedd betegek
korében végzett vizsgilatokban a perindopril csdkken-
tette mindkét kamra tdlt6nyomdsit, a teljes vascularis
rezisztencidt, ndvelte a perctérfogatot, a vazizomzat
regionalis vérellatsit, valamint javitotta a betegek fizi-
kai terhelhet8ségét.

A PROGRESS vizsgilatban széliitést mar elszenve-
dett betegek esetében a perindoprilalapt kezelés csok-
kentette a masodik stroke fellépésének kockazatit, és
sikeresen mérsékelte a vascularis dementidt is. Az
EUROPA vizsgilatban szivelégtelenség jeleit nem mu-
tatd, igazolt coronariabetegségben szenvedsk esetében
a perindoprillal kibdvitett gyoégyszeres kezelés csok-
kentette a cardiovascularis halilozasbél, a nem fatélis
szivinfarktusbol és/vagy a hirtelen szivhalal miatti sike-
res Gjraélesztésbal 4llé primer végpontot (5).
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A hypertonia fix kombinécids
kezelésérsl

A hypertonids betegek gyogyszeres kezelését egyértel-
mien a legkisebb hatékony dézis vagy kis dézist fix
kombindci6 addsival kell megkezdeni. Ez esetben a
csekély mellékhatds j6 beteg-egyiittm{ikodési készsé-
get biztosit. A vérnyoméscsokkent&ket értékeld klasz-
szikus vizsgalatok, példdul a HOT, UKPDS, ALLHAT
szerint azonban minél erélyesebb vérnyomascsok-
kentést kellett elérni, anndl nagyobb gyakorisiggal
(>70%) kaptak a betegek egyre nagyobb dézist tartal-
maz6 gyogyszer-kombindciét (1).

A még csak kongresszusi el6addsokban bemutatott
eurépai hypertonia-ajanlastervezet egyszerti megoldast
kinal az optimélis gy6gyszer-kombinaciok megtervezé-
séhez. Két csomépontot tartalmaz (diuretikum, illetve
kalciumesatorna-blokkold), és mindkett6hoz kombi-
naciéként vagy ACE-gitld, vagy angiotenzinreceptor-
blokkol6 (ARB) szert javasol elss 1épésként. A terve-
zet az elmult hirom évben befejezett vizsgilatokon ala-
pul: ADVANCE, HYVET, ACCOMPLISH, ASCOT,
ONTARGET. Ezek kozil az elsd kett8ben nagyszi-
mu beteget kezeltek sikeresen perindopril-indapamid
kombinici6val.

Az ACE-gitl6 plusz diuretikum kombinicié logikus
vélasztds, mert a szervezetnek az egyik szerre adott
kompenzalé mechanizmusa blokkolhat6. Arrél van
sz6, hogy a diuretikumok csokkentik a plazmavolu-
ment. A szervezet vilasza a RAS, valamint a szimpati-
kus rendszer aktiviciéja. Ez igen hatékonyan csok-
kenthetd ACE-gitls, ARB vagy éppen béta-blokkolé
hozzdadisival. A diuretikum okozta hypokalaemia
ugyancsak ACE-gatléval, illetve ARB-vel sziintethetd

meg.

A perindopril-indapamid
fix kombinicié jelent&sége

Mair a PROGRESS vizsgilatban is felfigyeltek arra,
hogy a legkedvezdbb szekunder stroke-prevencié ak-
kor érhet§ el, ha perindoprilhoz indapamidot adtak. A
PREMIER vizsgélatban hypertonids, 2-es tipust diabe-
tesben szenvedd betegek esetében a perindopril/inda-
pamid fix kombinicié szignifikinsan erdteljesebben
csokkentette mind a vérnyomdst, mind a microalbu-
minuridt, mint az enalapril. A vesevédelem nagyrészt
tiiggetlen volt a vérnyomascsokkent8 hatdstol.

Az elmdlt két év legfontosabb befejezett vizsgilatai
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kozé tartozik az ADVANCE és a HYVET. A kutaték
egyrészt hypertonids cukorbetegek, misrészt pedig na-
gyon 1d&s hypertonids betegek vérnyomasat csokken-
tették erSteljesen perindopril-indapamid kombinécié-
javal. Az ADVANCE-ben szignifikins mértékben
csokkent a {8 macro- és microvascularis események
kockazata, valamint a cardiovascularis és 6sszhaldlozas,
az elért vérnyomds 134/74 Hgmm volt. A kezelés ered-
ményessége egyértelmiien alitdmasztja az ajinldsokban
megfogalmazottakat, vagyis a cardiovascularis kocka-
zat jelent8s novekedésekor (példaul diabetes és hyper-
tonia egyiittes fennallisakor) a hatékony kombinalt ke-
zelést kell elényben részesiteni.

A HYVET-ben az aktiv kezelés 15/6 Hgmm-es vér-
nyomdascsokkenés mellett erdteljesen csdkkentette az
Ossz-, a cardiovascularis és a széliitéssel 6sszefiiggs ha-
lalozast, a stroke, a cardiovascularis események és a
szivelégtelenség kockazatit a placebohoz képest. Az
eredmények igazoltik, hogy igen id8s korban is érde-
mes antihipertenziv kezelést alkalmazni. Nemecsak
eredményes vérnyomascsdkkenést lehet elérni, hanem
korszer(i kombinaciés terdpidval a cardiovascularis ese-
mények kockazatit is kedvez&en tudjuk befolydsolni.

A perindoprilt és indapamidot tartalmazé fix kombi-
naci6 a bizonyitékok titkrében mindenesetre sztairkom-
biniciéva lépett els. A PREMIER és a PICXEL vizsgi-
latokban lehet8ség nyilt a kozepes, illetve nagyobb d6zi-
sok tesztelésére is: perindopril-indapamid 2/0,625,
4/1,25, 8/2,5 mg, mikdzben dsszehasonlitisként 10, 20
és 40 mg enalaprilt alkalmaztak. A vérnyomds az alkal-
mazott dézisok nagysigitdl fiigg8en rendre hatéko-
nyabban csékkent a perindopril-indapamid kombinécié
alkalmazdsa mellett. A nagyobb dézisokat biztonsigo-
san, kevés mellékhatds mellett alkalmaztik (6).

Kovetkeztetések

A hypertonids betegek szdmdra a célvérnyomds elérése
biztositja a legjobb életkilatist és legkisebb szervkaroso-
dast. A kezeléshez a beteg bizalma, majd késébb a tera-
pia irdnti hlisége akkor nyerhetd el, ha hatékony, kevés
mellékhatast okozé készitményt kap, lehet8ség szerint
naponta csak egy alkalommal. A perindopril-anginint és
indapamidot kiilénféle dozisban tartalmazé gydgyszer-
csaldd ilyen, hiszen enyhe hypertonidban a kisebb
(5/1,25 mg), mig kdzepesen sulyos esetekben a nagyobb
(10/2,5 mg) fix d6zisok biztositanak megfelel§ vérnyo-
miéscsokkentést és szervvédelmet j6 toleralhat6sig mel-
lett.
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