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Egyedi el6nyok indapamidkezelés soran

Nagy Viktor

A vérnyomascsokkentésnek a nagy cardiovas-
cularis betegségek kockazatara kifejtett haszna
egyértelmien tisztazott. A thiazidok a vérnyo-
mascsokkents kezelés elsé vonalbeli szerei. Az
indapamid thiazidszerd és vasodilatator hatasok-
kal egyardnt rendelkezik. A randomizalt, kont-
rollalt tanulmanyok igazoltdk, hogy a 1,5 mg tar-
talmd, lassu felszivodast indapamid hatékonyan
csokkenti a vérnyomdst és a kiilonféle cardio-
vascularis események (balkamra-hypertrophia,
szekunder stroke, nephropathia progresszidja
sth.) kockdzatéat. A csokkentett dézis kovetkezté-
ben a szer még jobban tolerdlhaté. A lass felszi-
voddst indapamid ezért idedlis vélasztas a
vérnyomascsokkentd monoterdpia megkezdésé-
hez, illetve alapja a vérnyomascsokkents kombi-
néacioknak.

lassu felszivédasu indapamid,
hypertonia, célszervkarosodas

UNIQUE BENEFITS OF INDAPAMIDE
TREATMENT

The benefit of blood pressure lowering to high
risk cardiovascular patients is proven. Thiazides
are first line agents of blood pressure lowering
treatment. Indapamide has both thiazide-like
and vasodilator effects. Randomized controlled
trials have shown that slow release indapamide
of 1.5 mg efficiently lowers blood pressure, as
well as the risk of various cardiovascular events
(left ventricular hypertrophy, secondary stroke,
progression of nephropathy etc.). Due to the low
dose, the drug is well tolerated. Slow release
indapamide is therefore an ideal choice as
monotherapy for the beginning of blood
pressure lowering treatment, and it is also a base
drug of combination treatments.

slow release indapamide,
hypertension, target organ damage
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viligszerte a cardiovascularis betegségek egyik

vezetd kockdzati tényezdje (1), rdadisul széles
korben elterjedt, hiszen Eszak-Amerikiban a felnstt
lakossdg mintegy 25%-at (3), Eurépdban pedig — egy
reprezentativ felmérés alapjan — 44%-4t (4) érinti. Mi-
kozben a magas vérnyomas betegség kezelése nem azo-
nosithat6 pusztin a célvérnyomds elérésével, mér az is
nagy eredmény volna, ha a legfejlettebb egészségiiggyel
rendelkez8 orszagokban a hypertonids populacié t6bb
mint negyedének 140/90 Hgmm ald tudndk csokkente-
ni a vérnyomasat (2). Rdadasul a diabetes mellitusban,
nephropathiiban, metabolikus szindrémaban ajanlott

g z INTERHEART felmérés szerint a hypertonia
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alacsonyabb szintrgl (<130/80 Hgmm) meglehet8sen
hidnyosak a statisztikai ismereteink (3). Amennyiben
pedig végre kovetkezetes és kitarté munkaval elérhetd
a célvérnyomis, akkor még egyaltalin nem biztos az,
hogy a globilis cardiovascularis kockazat, a célszerv-
kirosoddsok, a szov8dmények és a tarsbetegségek
szempontjabdl idedlis az alkalmazott kezelés, a betegek
terdpiahtisége pedig végképp kérdéses.

A thiazid tipust diuretikumok a hypertonia kezelé-
sére els6ként valaszthaté szerek kozé tartoznak, kis
dézisuk j6l tolerdlhatd, a tartés hatdstartamt gyogy-
szerformuldzds pedig javitja a compliance-t, kénnyeb-
ben elérhetdvé teszi a célvérnyomdst és csokkenti a
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cardiovascularis események szdmit. Egyik képvisels-
jiiket, a vasodilatator aktivitdst is mutat6 indapamidot
sokan mér kordbban is referenciadiuretikumnak tekin-
tették, masok az Osszetett hatdsmechanizmus okan
nem is soroltdk a vizhajtok kézé. Amidta megoldottdk
a vivBanyagbol valé lasst felszivédast és bizonyitottak
a kisebb doézisok vérnyomiscsokkents erejét, az
indapamiddal végzett kezelés a reneszanszit éli.

Farmakolé6gia,
farmakokinetika

Az indapamid a kloroszulfonamid-indol derivituma.
Kémiai neve: 4-chloro-N-(2-methyl-1-indolinyl)-3-
sulfamoyl-benzamid. Kémiailag abban kiilonbézik a
thiazidoktdl — s ez nem is kevés —, hogy csak egy szul-
fonamidcsoportot tartalmaz és nincs benne thiazid-
gylirli (5). A szerkezeti képletet az 1. dbra mutatja. J6l
lithat6, hogy van benne viszont egy 2-metil-indolin
gylirti, ennek kovetkeztében a molekula er&teljesen
— mas thiazidokhoz képest 5-80-szor nagyobb mérték-
ben — zsiroldékony. Az indapamid ezért kival6an akku-
muldlédik a vascularis simaizomzatba, ott pedig egye-
bek mellett csékkenti a kalcium és a ndtrium intra-
celluldris irdnyt iondramldsit, fokozza a prosztaciklin
szintézisét, végsd soron tehat vasodilatator hatdsa (6).
A vese kéregillominyaban a distalis tubulusokban ga-
tolja a Na*/Cl- kotranszportert. Maximalis natriure-
ticus hatdsa mér a kaliureticus dézis elérése eldtt kiala-
kul, ezért konnyen megmagyarizhaté az a klinikai
megfigyelés, miszerint viszonylag kis dézis alkalmaza-
sa mellett a natriuresis mar megfelels, de a hypo-
kalaemia kockdzata még elhanyagolhaté (7).
Torténelmi érdekesség, hogy eleinte az indapamid
2,5 mg-os varidnsit forgalmaztik; ez a gyors felszivo-
das kovetkeztében mintegy 50 perc alatt elérte a maxi-
milis plazmakoncentraciéjat, majd lassan metaboliza-
l6dva felezési ideje 18 6rara volt tehetd (8). A bevitt
mennyiség 8%-a iiriil csupan valtozatlan formaban a vi-
zelettel, ezért 36 ml/perc kreatininclearence felett
nincs kiilénbség az egészséges és a vesebeteg széruma-
ban mérhetd indapamidszint kozott (9). Klinikai
szempontbdl ez azt jelenti, hogy csak elrehaladott ve-
seelégtelenségben kell csokkenteni a bevitt dézist. Ha-
zankban miér csak az 1,5 mg-os dézist, hidrofil matrix-
ba burkolt, elhtz6dé felszivodasta (SR) valtozat keriile
forgalomba. A fokozatos felszivodas elkeriilhetvé tet-
te a kiugr6 plazmaszinteket, s a kisebb dézis is ugyan-
olyan mérvii vérnyomascsdkkentd hatékonysigot biz-
tosftott, mint a 2,5 mg. Az elhtzédé felszivodasa
indapamid maximalis plazmakoncentricidjat 10 6ra
alatt éri el, felezési ideje azonban csak két 6raval névek-
szik (koriilbelil 20 6ra). A maximalis plazmakoncent-
raci6 csaknem a gyors hatdskezdetli készitményének a
felére csokkent (8). Ezek a valtozdsok kedvez8ek a
gyogyszer-koncentracié alakuldsa szempontjdbél, mert
megszlint a gyogyszerbevételt kovetd gyors és nagy-
mérvii plazmakoncentricié-novekedés, ezért a napi
egyszeri bevétel nem okoz tdlzott vérnyomads-variabili-
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1. ABRA

Az indapamid szerkezeti képlete

Cl CO—NH—N

SO,NH,

tast, szervezeti ellenreguliciét, a mellékhatdsok is
csokkentek. A biohasznosuldst az étkezés csupan kis-
mértékben befolydsolja, a plazmdban a fehérjékhez va-
16 két6dés minimiélis, ezért csekély a gydgyszer-inter-
akciok esélye.

Vérnyoméscsokkents hatdsa

Szdmos randomizlt, kontrollalt vizsgalatban ellens-
rizték az indapamid vérnyomdscsokkentd hatdsat. E ta-
nulmdnyokban az &sszehasonlitdst részben placebéval,
részben mds vérnyomdascsokkentSkkel végezték. A
vérnyomds vizsgalatin kiviil tobb esetben is ellend-
rizték egyéb végpontok valtozisit (bal kamrai izomté-
meg, albuminuria, stroke fellépése stb.). A tanulmai-
nyokat az 1. tdblizatban foglaltam 6ssze (10-22).

Ambrosioni és munkatdrsai (10) két randomizilt,
kontrolldlt tanulmény eredményét ismertették (1. zdb-
lazat). Az egyik tipikus déziskeresd, a masik pedig 6sz-
szehasonlité vizsgalat volt. Egyik vizsgalatban sem val-
toztathattak a gyégyszerek d6zisdn, és mis gydgyszert
sem vonhattak be. Mindkét vizsgilatban elsédleges
végpontként a diasztolés vérnyomads viltozasit nézték
a kiindulasi id6ponthoz képest. A vizsgilatok méasodla-
gos végpontja a 90 Hgmm-nél alacsonyabb diasztolés
vérnyomdsértéket vagy 10 Hgmme-es diasztolés vér-
nyoméscsdkkenést elérd betegek arinya volt, és a
szisztolés vérnyomascsdkkenés. A doéziskeresd vizsga-
latban 285 beteg kapott két honapon keresztiil azonos
ardnyban, véletlenszertien placebét (n=58), 2,5 mg
indapamidot (n=59), 1,5 mg elhuz6dé felszivodasa
indapamidot (n=57), 2,0 mg elhaz6dé felszivodisu
indapamidot (n=55) vagy 2,5 mg elhtz6dé felszivoda-
st indapamidot (n=56). A legkisebb (1,5 mg) dézisa
elhtz6dé felszivédasa indapamid is szignifikdnsan na-
gyobb mértékben csokkentette a diasztolés vérnyo-
midst, mint a placebo, de az indapamidkezelési csopor-
tok kézott a vérnyomdscsdkkentést illetSen nem volt
tovébbi, értékelhetd kiillonbség. A kezelésre szignifi-
kansan nagyobb arinyban reagiltak az 1,5 mg elhtz6-
do felszivodasi indapamidot szedd csoportban (61%),
mint a placebocsoportban (33%).

Az 8sszehasonlité vizsgalatban 405 beteg koziil 200-
an 1,5 mg elhtz6dé felszivédasa indapamidot, 205-en
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Az indapamid vérnyomdscsokkentd hatdsdt vizsgdld dsszes randomizdlt kontrolldlt tanulmdny (10-22)
Tanulmény Kévetési 1d6 Kezelés Betegek Eredmény
Ambrosioni (10)  két és hirom hénap  indapamid 1,5 mg N=690 indapamid SR 1,5 mg:
indapamid 2,0 mg -18,6/-11,0 Hgmm
indapamid 2,5 mg placebo: -9,2/-5,3 Hgmm
placebo indapamid SR 1,5 mg:
-15,4/-10,7 Hgmm
indapamid IR 2,5 mg:
-17,8/-11,1 Hgmm
Fiddes (11) nyolc hét indapamid 1,25 mg N=204 indapamid: -10,5/-8,2 Hgmm
placebo placebo: -3,2/-4,5 Hgmm
Emerian (12) hirom hénap indapamid SR 1,5 mg N=524 indapamid: -22,7/-11,8 Hgmm
amlodipin 5 mg amlodipin: -22,2/-10,7 Hgmm
hydrochlorothiazid 25 mg hydrochlorothiazid:
-19,4/-10,8 Hgmm
NESTOR (13) 52 hét indapamid SR 1,5 mg N=570 indapamid: —23,8/-13,0 Hgmm
enalapril 10 mg enalapril: -21,0/-12,1 Hgmm
X-CELLENT (14) 52 hét indapamid 1,5 mg N=1758 indapamid: -16,7/-7,4 Hgmm
amlodipin 5 mg candesartan: —15,9/-8,3 Hgmm
candesartan 8 mg amlodipin: -16,2/-8,9 Hgmm
placebo placebo: -7,3/-3,5 Hgmm
LIVE (15) 48 hét indapamid SR 1,5 mg N=411 indapamid: -25,2/-12,8 Hgmm
enalapril 20 mg enalapril: -24,5/-12,4 Hgmm
PATS (16) két év indapamid 2,5 mg N=5665 indapamid: -11,4/-7,3 Hgmm
placebo placebo: —4,7/-4 Hgmm
Kuo (17) hirom hénap indapamid SR 1,5 mg N=64 indapamid: -20,30/-12,0 Hgmm
placebo placebo: —1,8/-2,0 Hgmm
Madkour (18) két év indapamid 2,5 mg N=28 nem volt szignifikdns kiilonbség
hydrochlorothiazid 50 mg a két kezelési csoport kozott
Weidler (19) nyolc hét indapamid 1,25 mg N=222 indapamid: -9,7/-7,9 Hgmm
placebo placebo: —3,0/-4,1 Hgmm
Martins (20) indapamid 2,5 mg N=12 nem volt szignifikdns kiilonbség
hydrochlorothiazid 50 mg a két vizsgalati csoport kdzott
Donnelly (21) 12 hét indapamid 2,5 mg N=26 indapamid: -7,0/-5,0 Hgmm
captopril 37,5 mg captopril: -1,0/-4,0 Hgmm
Rakic (22) hat hénap indapamid 1X2,5 mg N=64 indapamid: -21,5/-10,1 Hgmm
nicardipin 3X20 mg nicardipin: -22,3/-10,0 Hgmm
propranolol 3X40 mg propranolol: -28,8/-14,1 Hgmm
chlortalidon 1x25 mg chlortalidon: -24,6/-13,6 Hgmm
NESTOR: Natrilix SR versus Enalapril Study in Type 2 diabetic hypertensives with micrOalbuminuRia study; X-CELLENT: The NatriliX SR versus
CandEsartan and amLodipine in the reduction of systoLic blood prEssure in hyperteNsive patienTs study; LIVE: Left ventricular hypertrophy
regression, Indapamide Versus Enalapril; PATS: Post-stroke antibypertensive treatment study; SR: elhiiz6d6 felszivéddsi
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pedig 2,5 mg gyors felszivodasa indapamidot kaptak. A
végpontokat a hatodik hét végén mérték. Mindkét ke-
zelési csoportban egymastdl nem kiilonb6z8, szignifi-
kans vérnyomascsokkenést mértek. A két csoport ko-
z6tt nem mutatkozott kiillonbség sem a kezelésre rea-
galok ardnyaban, sem a szisztolés vérnyomads csdkken-
tésének mértékében.

Egy nyolc hétig tartd, randomizilt, ketts vak, kont-
rollalt, multicentrikus tanulmanyban 279 1d8s (életkor
265 év) hypertonids betegen vizsgaltak az indapamid
placebohoz viszonyitott vérnyomascsokkentd hatdsat

(11). A betegeket véletlenszertien és egyenld arinyban
osztottdk a két kezelési csoportba. Szizhirom beteg
kapott 1,25 mg/nap indapamidot és 101 beteg placebot.
A vizsgilat id8tartama alatt sem dézisemelést, sem
kiegészits kezelést nem engedtek. Elsédleges végpont-
ként az egyes kezelési csoportokban felléps diasztolés
vérnyomds csdkkenését jeldlték meg. E vizsgilat méi-
sodlagos végpontja is a 90 Hgmm-nél alacsonyabb di-
asztolés értéket vagy 10 Hgmme-es diasztolés vérnyo-
maéscsdkkenést elérd betegek arinya volt, tovabbd a
szisztolés vérnyomdscsdkkenés. Az indapamiddal ke-
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zeltek kozott a diasztolés, de a szisztolés vérnyomads
csokkenése is szignifikinsan nagyobbnak bizonyult,
mint a placebocsoportban (1. tiblizat). A kezelésre re-
agilok aranya pedig szignifikinsan nagyobb volt az
indapamidcsoportban (55%), mint a placebocsoport-
ban (37%).

Egy 12 hétig tart6, kettds vak, kontrollalt, multi-
centrikus tanulmanyban 524 id&s (életkor 265 év) hy-
pertonids betegen vizsgiltik az elhtz6dé felszivodisu
indapamid, az amlodipin és a hydrochlorothiazid vér-
nyomdscsdkkentd hatdsit (12). A betegeket véletlen-
szerlien és azonos ardnyban vilasztottdk be a hirom
kezelési csoportba. Szazhetvennyolc beteg kapott na-
ponta 1,5 mg elhtz6dé felszivodist indapamidot, 175
f6 5 mg amlodipint, 171 személy 25 mg hydrochlo-
rothiazidot. A vizsgilat alatt sem dézisemelést, sem
kiegészits kezelést nem engedélyeztek; ez a kovetel-
mény azért volt nagyon fontos, mert elsédleges vég-
pontként az egyes kezelési csoportokban fellépd szisz-
tolés és diasztolés vérnyomds csokkenését hatiroztik
meg. Misodlagos végpontok: a vérnyomads értékének
normalizdléddsa, amit 90 Hgmm-nél alacsonyabb di-
asztolés vérnyomisként hatdroztak meg a vizsgilatban
részt vevl Osszes betegnél, az izolalt szisztolés hyper-
tonids betegeknél pedig 160 Hgmm-nél alacsonyabb
szisztolés vérnyomasként. A vérnyomiscsokkentd ha-
tds mértéke a hirom kezelési csoportban hasonlé volt
(1. tdbldzat). A vérnyomads a legnagyobb arinyban az
indapamidcsoportban normalizédlédott, itt 134 beteg
(75,3%) érte el a normalis értéket, mig az amlodipin-
csoportban 117 beteg (66,9%), a hydrochlorothiazid-
csoportban pedig 115 beteg (67,3%).

A késbbiekben tirgyalandé NESTOR tanulmany-
ban a betegek naponta 1,5 mg elhtz6dé felszivodisa
indapamidot és 10 mg enalaprilt kaptak (73). A vizsga-
lat masodlagos végpontja a vérnyomads csokkenése volt.
Az artérids kozépnyomds valtozdsa a két betegcsoport-
ban nem tért el szignifikins mértékben (elhtiz6do fel-
szivodist indapamid: -16,6 Hgmm, enalapril: -15
Hgmm), és nem kiilonb6z6tt a diasztolés vérnyomds
csokkenése sem (elhtz6do felszivoddsu indapamid:
-13 Hgmm, enalapril: ~12,1 Hgmm), a szisztolés vér-
nyomdst azonban az indapamid erdteljesebben csok-
kentette (elhtiz6dé felszivoddst indapamid: 23,8
Hgmm, enalapril: =21 Hgmm).

Az X-CELLENT tanulmédny eredményei fontos ko-
vetkeztetésekre kindlnak lehet8séget (14). Egyrészt a
szisztolés és a diasztolés vérnyomds csdkkenése a hi-
rom aktiv kezelési karon nem kiilonb6zott egymastol
és szignifikans mértékben nagyobb volt, mint a place-
b6é, vagyis az indapamid hatékonysiga nem tér el az
amlodipintdl és a candesartantél. A tanulmanyban egy
elére meghatdrozott alcsoportelemzést is végeztek,
mégpedig elkiillonitetten vizsgiltak 388 izolalt sziszto-
lés hypertonids beteget. A hirom gy6gyszercsoport a
kauzilis m6édon mért szisztolés vérnyomdst azonos
mértékben csokkentette, de a diasztolés vérnyomds
véltozdsaban mar szignifikdns kiilonbség adédott (can-
desartan: -3 Hgmm, amlodipin: -3 Hgmm, indapamid:
+1 Hgmm). A klinikai gyakorlatban ez azt jelenti,
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hogy izolalt szisztolés hypertonidban az indapamid az
amugy is alacsony diasztolés vérnyomdst nem csok-
kenti foloslegesen. Az X-CELLENT tanulmany mésik
érdekessége az volt, hogy nagy szimban (n=576) tor-
tént ambuldns vérnyomds-monitorozds (ABPM vizs-
galat) is. A 24 6rds vérnyomaésétlag cstkkenése a négy
kezelési karon a kovetkezd lett: indapamid: —8/—4,
candesartan: -9/-6, amlodipin: -8/-5, placebo 0/0
Hgmm.

A hypertonia kezelése fix d6zisi kombinicids ké-
szitményekkel az 1960-as évek elején kezdddott.
Elgszor a thiazidokhoz vilasztottak

mindig valamilyen kiegészitd szert:
példiul reserpint, hydralazint, alfa-
metildopdt vagy éppen kiliumspérols
diuretikumot. Ezt kovette a hossza
évekig egyeduralkodé diuretikum+bé-
ta-blokkolé kombindcié, majd a diure-
tikum+ACE-gitl6, kalciumantagonis-
ta+ACE-gitl6, diuretikum+angioten-
zinreceptor-blokkolé fix kombinilasa.
Az indapamid és az ACE-gitlé kombi-
nicidja kedvezd, hiszen az indapamid
csokkenti a plazmavolument, a szerve-
zet erre a renin-angiotenzin-aldoszte-
ron rendszer aktivicidjaval reagil. Ez
utébbit  hatékonyan fogja vissza az

Az antitenziv
hatas mellett
fontos szempont
a cardiovas-
cularis riziké
mérséklése is.
Az indapamid
a balkamra-
hypertrophiat és
a proteinuriat
egyarant
mérsékli.

ACE-gitlé hozzdaddsa. A vérnyomds
csokkentésén tal fontos szempont a
cardiovascularis riziké mérséklése. A balkamra-hyper-
trophia vagy a proteinuria erSteljesen fokozza a
cardiovascularis kockdzatot. Az indapamid és ACE-
gatlo kombinici6 azért is idedlis, mert mindkét
dsszetevdje jol csokkenti a balkamra-hypertrophidt és a
proteinuridt.

A PROGRESS (Perindopril Protection against
Recurrent Stroke Study) vizsgilat az ACE-gitlé
perindopril+diuretikum (indapamid) kombinicié je-
lent8ségét tamasztotta ald. Kétségtelen tény, hogy az
indapamid segitségével a vérnyomds a monoterapidhoz
képest erdteljesebben csokkent, és ennek a szekunder
stroke-prevenci6é szempontjib6l killonésen a hyper-
tonids populdciéban mutatkoztak elényei (23).

A PREMIER (Preterax in Albuminuria Regression)
vizsgilatban hypertonids, 2-es tipusi diabetesben szen-
veds betegeken a perindopril-indapamid fix kombina-
ciok mind a vérnyomdst, mind a microalbuminuriit
szignifikinsan jobban csékkentették, mint az enalapril
(24). A renoprotekcié nagyrészt fiiggetlen volt a vér-
nyomascsokkentd hatdstél. A vérnyomadstdl fiiggetlen
hatds pedig novelheti a kezelés renoprotektiv haté-
konysagat.

A PRIMUS tanulmidnyban azt igazoltik, hogy a
0,625-1,5 mg indapamid és a hozzdadott 2-4 mg pe-
rindopril fix kombinaciéja biztonsdgosan és jol toleral-
hatéan (mellékhatds <1%) csokkentette a betegek vér-
nyomdsét, az atlagos vérnyomdascsokkenés 27,9/13,7
Hgmm volt, s igy a bevont 8023 beteg 50%-a elérte a
célvérnyomidst, 96%-uk tartozott az UGgynevezett
gyogyszerre reagalok csoportjdba (25).
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2. ABRA
Az albuminuria vizsgilata a NESTOR tanulmdny-
ban. Az elhiz6d6 felszivéddsi indapamid (indapamid
SR) a kiinduldshoz képest szignifikins mértékben csck-
kentette az albuminuridt (13)
7 1 vizelet albumin/kreatinin (mg/mmol)
6 4
-37%
5 4
4 4
3] 6,2
2 4
’I 4
0 T
alap indapamid SR 1,5 mg
— 3. ABRA

A bal kamrai témeg index (LVMi) vdltozdsa a LIVE
tanulmdnyban, 48 hetes, elbiizédé felszivéddsi inda-
pamiddal végzett kezelés és enalapril addsa sordn (15)

LVMi a 24. héten LVMi a 48. héten

St

S 2
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< _4
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g 5

g“ _64 |O indapamid SR 1,5 mg

@ enalapril 20 mg

Célszervek védelme

A multicentrikus, kettds vak elrendezés®i, rando-
mizalt NESTOR tanulmanyban 18 orszig 231 centru-
ma vett részt (13). Otszdzhetven hypertonis, 2-es ti-
pust diabeteses betegen vizsgaltdk az indapamid és az
enalapril microalbuminuridra kifejtett hatdsit. Két-
szdznyolcvannégy beteg kapott napi 1,5 mg elhaz6dé
felszivodast indapamidot, 286 beteg pedig napi 10 mg
enalaprilt. A tanulminy egy évig tartott; a betegek a
hatodik hét utdn kaphattak kiegészit§ vérnyomds-
csokkents kezelésként amlodipint és/vagy atenololt.
A vizsgalat elsédleges végpontja a microalbuminuria
véltozdsa volt a kiindulasi dllapothoz képest. A mic-
roalbuminuridt a vizelet albumin/kreatinin arany, al-
buminkivélasztisi rita és az albuminclearance segitsé-
gével mérték. Az indapamid 35%-kal (2. dbra), az
enalapril 39%-kal csékkentette a vizelet albumin/
kreatinin hdnyadost, a cstkkenés mindkét esetben
szignifikinsnak bizonyult és nem kiilénbozott egy-

mést6l. Az 52. hétre az indapamidcsoportban 112 be-
teg (40%) éllapota javult, az albuminuria mértéke
normidlis tartomanyba keriilt; az enalaprilcsoportban
120 beteg (42%) mutatott hasonlé javuldst. (A vér-
nyomdsvaltozdst mdr ismertettem.)

A LIVE kett8s vak, randomizilt, kontrollalt, mul-
ticentrikus tanulmény volt, nyolc orszdg 93 centruma
vett részt benne (15). Otszizot, balkamra-hypertro-
phids, hypertoniis betegen vizsgiltik az elhaz6dé fel-
szivodasa indapamid és az enalapril hatdsit a bal kam-
rai hypertrophidra. Bir kordbban mér szdmos esetben
ellendrizték  kilonféle vérnyomascsokkent8k bal-
kamra-hypertrophiara kifejtett hatdsit, a LIVE mégis
jelent8s mértékben kiilonbozik ezektsl. A kiilonbo-
z8ség nem pusztin abban rejlik, hogy pirhuzamosan
két gyogyszert teszteltek, hanem az echokardiogrifia
eredményének min8ségbiztositisidban. Az echokar-
diogrifids képeket ugyanis nem a vizsgalék, hanem kii-
l6n szakértdk elemezték, randomizaltan. Kétszazot-
vendt beteg kapott napi 1,5 mg elhtz6dé felszivédasa
indapamidot, és 250 beteg napi 20 mg enalaprilt. A
vizsgilat 1d8tartama 48 hét volt, a betegek a 12. hét
utdn kiegészits vérnyomascstkkentd kezelést kaphat-
tak. A vizsgilat elsédleges végpontja a bal kamrai
izomtémeg indexnek (LVMi) a kiindulési értékhez ké-
pest a 48. hétre bekovetkez8 megvaltozisa volt. Ma-
sodlagos végpontok: bal kamra témege, bal kamra di-
asztolés dtmérdje, bal kamrai interventricularis septum
vastagsdga diasztoléban, bal kamrai hatsé fal vastagsiga
diasztoléban, szisztolés és diasztolés vérnyomds. Az
1,5 mg elhtz6dé felszivodast indapamid szignifikdn-
san nagyobb mértékben (-7,3 g/m?) csokkentette az
LVMi-t, mint a 20 mg enalapril (4,0 g/m?). A vérnyo-
miéscsdkkenés mértékében nem volt szignifikins kii-
16nbség a két csoport kozott, vagyis az indapamid a
vérnyomds csokkentésétdl fiiggetleniil mérsékelte a bal
kamra tomegét (3. dbra).

A PATS (Post-stroke Antihypertensive Treatment
Study) randomizélt, kettds vak, placebéval kontrollalt,
multicentrikus tanulminyt Kiniban, 44 centrumban
végezték (16). Otezer-hatszdzhatvanét, stroke-on ét-
esett betegen vizsgaltik az indapamid hatdsit a place-
béhoz viszonyitva. A betegek koziil 2824 kapott 2,5
mg/nap indapamidot, 2841 pedig placebét. A vizsgilat
két évig folyt. Elsédleges végpont: a haldlos és nem ha-
lalos stroke el8forduldsa a két kezelési csoportban; mé-
sodlagos végpontok: dsszes haldlozas, a stroke miatti
halalozas, halilos és nem halilos szivinfarktus, nem
cardiovascularis haldlozds. A kétéves kovetés utin az
indapamiddal kezelt csoportban az elsdleges végpont,
a stroke 159-szer fordult el8, mig a placebocsoportban
217-szer, a kiilénbség szignifikins. Az indapamid a pla-
cebdhoz képest 28%-kal csokkentette a stroke ismét-
16désének relativ kockazat. Szignifikins mértékben
csokkent az sszes cardiovascularis esemény kockdza-
tais. Bar a cardiovascularis haldlozis is kevesebb volt az
indapamiddal kezeltek kézott, de a kockdzatesokkenés
nem volt szignifikins. A tanulminyba sok normalis
vérnyomidst beteget is bevontak. Mik6zben a vizsgélat
végére a vérnyomds csékkent, megallapitottik, hogy a
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normalis kiinduldsi vérnyomdst az indapamid kevésbé
csokkenti, mint a hypertonids értékeket.

Biztonsigossig

Az indapamidkezelés tolerancijit illet8en a legponto-
sabb kovetkeztetések més vérnyomiscsokkentskkel
végzett dsszehasonlitisbol vonhatdk le, amelynek bi-
zonyité erejét a tanulminyok kett8s vak elrendezése
noveli.

Az X-CELLENT tanulminyban az indapamidot, a
candesartant és az amlodipint egyformén jol toleraltak
a betegek, bar az amlodipincsoportban gyakrabban je-
lentkezett végtagoedema és h&hullim. Egyik kezelési
csoportban sem észleltek biokémiai vagy hematoldgiai
mellékhatdst. Az indapamidcsoportban a kaliumkon-
centraci6 a kiinduldsi 4,29 mmol/l-rél 4,08 mmol/l-re
csokkent, de csak 16 esetben észleltek hypokalaemidt
(3,0-3,4 mmol/l). Egyik gyégyszer sem befolyasolta a
mij- vagy vesefunkcidt, és nem taldltak kiilonbséget a
vércukor-, 6sszkoleszterin-, HDL-koleszterin-, LDL-
koleszterin-, trigliceridszintben sem (14).

Egy hirom hoénapig tartd, kett8s vak, randomizalt,
placebéval kontrollalt tanulmanyban 64 hypertoniis, 2-
es tipust cukorbetegségben szenvedd személyen vizs-
géltdk az indapamid vérnyomdsra és szénhidrat-anyag-
cserére kifejtett hatdsat (17). A vizsgilatban mért vég-
pontok: szisztolés és diasztolés vérnyomds, vércukor-
szint, plazmainzulinszint, HbA | -szint, gyors inzulin-
vélasz. Mikdzben az indapamid a vérnyomidst jéval
erSteljesebben csokkentette, mint a placebo, a gliikkéz-
anyagcserét leir6 laboratériumi értékek kozott a két
csoportban nem volt szignifikdns kiilonbség.

— IRODALOM
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Egy két évig tarté tanulmdnyban azt ellendrizték,
hogy 28, besztkiilt vesefunkci6éja hypertonids beteg
kreatininclearance-e hogyan alakul az indapamid- (2,5
mg) és a hydrochlorothiazid- (50 mg) kezelés sorin
(18). A kreatininclearance az indapamiddal kezelt cso-
portban emelkedett (+28,5%), mig a hydrochloro-
thiazidcsoportban csokkent (-17%). A kiilonbség
szignifikdns, mikézben a vérnyoméscsdkkentés mérté-
ke egyezett. Az eredmény azt sugallja, hogy az inda-
pamid nephropathiiban protektiv hatdst a vesemiko-
désre.

Osszegzés

A hypertoniaajinlisok hangstlyozzik, hogy a kis ha-
taserejd, sok mellékhatdst okoz6, napi tobbszéri be-
vételt igényl8 vérnyomascsdkkent8k olyan rossz tera-
piahtiséget okoznak, hogy egy év kezelés utdn a bete-
gek 20-30%-a szedi csupdn a gyégyszert. A thiazidok
a vérnyomids csokkentésére els6ként vilaszthatok,
mert a cardiovascularis mortalitdst és morbiditdst
ugyancsak kedvez&en mérséklik. A vasodilatator tu-
lajdonsdgokkal is rendelkez& indapamid kis dézisa,
lasst felszivoddst varidnsinak kifejlesztése optimélis-
s4 tette a szer hatékonysdg/biztonsigossdg arinyit.
Vildgos, hogy az 4j kiszerelési forma alkalmas a vér-
nyomdas 24 Oréds, egyenletes csokkentésére, klinikai
hatékonysdga pedig megegyezik birmely egyéb mo-
dern vérnyoméscsokkent&ével. A nagy tanulminyok
bizonyitékai alapjan az indapamidnak az antihiper-
tenziv hatdsitél fiiggetlen jarulékos hatdsaira is fény
deriilt, amelyek nyilvanval6an tovabb javitjak a hyper-
tonids betegek életkildtasait.
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