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Vezewi 6sszefoglald

Osszefoglald vélemény zindapamid randomizalt kontrollalt vizsgalatainakedményei
alapjan a kovetkéz megallapitasokat tehetjlk a kardiovaszkularis eésgmk,

vérnyomascsokkentés és célszervkarosodasokkaldapzan.

- Az indapamid hatdsossagéat tobb, nagy esetszdmiomérdlt kontrollalt vizsgélat
bizonyitja (Emeriau 2001, Marre 2004, Kuo 2003, iR&002, Gosse 2000, Ambrosini
1998, Fiddes 1997, Weidler 1995, PATS 1995, Lor2ia06).

- A stroke és a kardiovaszkularis eseményéfoetiulasat csokkenti (PATS 1995).

- Az el vonalbeli vérnyoméascsokkénszerekkel - amlodipin, candesartan, enalapril -
0sszehasonlitva az indapamid mege§yeertekben cstkkenti mind a szisztolés, mind
a diasztolés vérnyomast (Emeriau 2001, Gosse 2080¢ 2004, Raki 2002, London
2006).

- A thiazid diuretikumokkal — hydrochlorothiazid, ohfalidon - 6sszehasonlitva |a
szisztolés vérnyomast kedwdaben befolyasolja ((Emeriau 2001, RaRD02).

- A bal kamra hypertrophiat enalaprilhoz képest jobb@érsékli. A diuretikumok koz(
csak az indapamid esetében allnak rendelkezésrmkada balkamra hypertrophja
csokkentését. Az indapmid vérnyomascsokkentéstiiggetlenil mérsékli a balkamra
hypertrophiat (Gosse 2000, Ra002).

- A mikroalbuminuriat enalaprillal megegyemertékben csokkenti (Marre 2004).

- Az idéskorban a fokozott kardiovaszkularis kockazatoerj@l pulzus nyomast ag
indapamid jobban csokkenti, mint az amlodipin, éssdmlé mértékben mint |a
candesartan (London 2006).

- lzolalt szisztolés hypertonia esetében kedvez indapamid alkalmazasa, mert
vérnyomascsokke@it hatasa fugg a kiindulasi vérnyomas nagysagatogrt emem
csokkenti az egyébként nem emelkedett diasztolég/@ast (PATS 1995, Ambrosini
1998, Fiddes 1997, Weidler 1995).

- Mellékhatas profilja szignifikhnsan nem kilénbdz&k placebotol (PATS 199f
Ambrosini 1998, Fiddes 1997, Weidler 1995).

- Kozel neutralis anyagcsere hatasa miatt cukorbétegs metabolikus szindréma esetén

A

alkalmazasa éhyosebb egyéb thiazid diuretikumoknal (MHT 2005).




Hattér

Elemzésink célja a thiazids#ediuretikum, az indapamid hatdsossaganak vizsgéhata
hatasossag megitéléséhez az elmult tiz év randibrkar@rollalt vizsgalatait tekintettik at
és elemeztik. Célunk az indapamid 6nallé hatasizsigalata, ezért a részletes elemzésbe a
kombinacioval tortént vizsgalatokat nem vonjuk Bepnban a megfelelkép kialakitdsa

érdekében roviden attekintjuk a kombinécios vizsgiat is.

A thiazidok a vérnyomascsokkénkezelés els vonalbeli szerei. Hatékonysaguk kivalo, a
kardiovaszkularis morbiditast és mortalitasiteljesen csokkentik. A JNC 7 az ESH-ESC
2003 és az MHT 2005. ajanlasok szerint a kontri@mmiok betartasa mellett a thiazid tipusu

diuretikumok el§ként ajanlott vérnyomascsokkérgzerek.

Egy 192 478 beteg bevonasaval elvégzett metaamgPgaty 2003) szerint az alacsony
doézisu vizhajté terdpia a leghatdsosabb a kardituédris megbetegedés és halalozas
megebzésében. Az elemzés széireqgy késbbi kiegészitésben (Psaty 2004) a kilorbdz
vizhajto terapiakat vizsgaljak, és megallapitjakgyh a kedve& kardiovaszkularis hatas
hasonl6 mérték a kilonbos thiazid tipusu vizhajtok kozétt. Az elemzésbe bevo

indapamidra is igaz, a fenti megallapitas.

A kemény végpontok (stroke, kardiovaszkularis esgménellett az indapamid a koztes
végpontok (vérnyomas, balkamra hypertrophia, mikwo@inuria) esetében is kedwez
tulajdonsagokat mutat tobb 6sszefoglald tanulméaeyist is. (Baguet 2005, Sassard 2005,
Weideman 2001).

A Magyar Hypertonia Tarsasag ajanlasa (2005) tobetben is kiemeli az indapamid
alkalmazasat:
* Metabolikus szindrébma fennallasakor az ajanlas mdapamidot javasolja a
diuretikumok kozdil.
» Cukorbetegség esetén a thiazid diuretikumokokést valaszthatdé szerek.
Kombinaciés kezelés esetén, ami cukorbetegség lfasakor szinte mindig
szikséges ,a kozel-neutralis anyagcserehatasa mmttindapamid éhyben

részesitensl”



» Bal kamra hypertrophia esetén az ajanlas a diumaidk kozul csak az indapamidot
javasolja a magas vérnyomas kezelésében, a babkémegére gyakorolt kedwiez

hatasa miatt.

Modszer

A rendelkezésre all6 metaanalizisek és dsszefdgtain vonjak be az 6sszes rendelkezésre
allo vizsgalatot az elemzésbe, ezért tanulmanyunidzgy atfogdbb elemzést végzink az

indapamid hatasossagarol.

Az irodalomkutatas soran attekintettik az 1995-280206tt megjelent publikaciokat. A
keresés sordan a Cochrane Collaboration, a randmikéntrolldlt vizsgélatok
azonositasaban szenzitiv modszerével attekintetttMEDLINE adatbazist. Elemzeéstink
célja az indapamid hatasossaganak vizsgalata, @4étesés soran a célunk az volt, hogy
azokat a tanulmanyokat keressik meg, amelyekbenindapamid o©nélléan (nem
kombinacidban szerepel). Az indapamidra elvégzeteses 199 citaciét eredményezett,
amelyeklsl 8" vizsgalatot (12 citacié) vontunk be az elemzégtzeX-CELLENT vizsgalat
(N=1762) a szamitasok elvégzése utan kerllt puBkka, azonban az eredmények lényeges
informaciot adnak az indapamid hatasanak megitéd@séezért néhany esetben utélag
bevontuk a vizsgélatba.

A 9 vizsgéalatban 10 108 beteg adatait elemeztik.

Eredmények

- vérnyomas

4 randomizalt kontrollalt vizsgalat (Ambrosini 199Biddes 1997, Weider 1995, PATS

1995) placebdval hasonlitja 6ssze az indapamid®zigztolés vérnyomast 6,83 Hgmm-rel
(95% CI: 5,82-7,83), a diasztolés vérnyomast 3,4nkb-rel (95% CI 2,89-3,98) nagyobb

! 4 vizsgalatot nem vontunk be az elemzésbe, mesgéiatok tervezés (cross-over trial) nem volt laies az
Osszehasonlito statisztikai elemzésre, vagy azrerageket nem kozolték megfeldbrméban. Ezeket a
vizsgélatokat csak leirjuk és bemutatjuk a legfeabd eredményeiket.



mértékben csokkentette az indapamid mint a pla¢ébés 2. abra). A kilénbség mindkét
esetben szignifikans.

5 randomizalt kontrollalt vizsgalat (Emeriau 200arre 2004, Raki 2002, Gosse 2000,
London 2006 X-CELLENT) kulonbdzvernyomascsokketitkezelésekkel hasonlitjia 6ssze
az indapamidot A 5 vizsgalatban 2 856 beteg addapijan, az indapamid kedwdsb hatast
mutatat az egyeéb vérnyomas-csokkekezelésekhez képest. A szisztolés vérnyomast 1,36
Hgmme-rel (95% CI 0,37-2,36) (3. 4bra) nagyobb nidréé csokkenti mint a tobbi kezelés,

a kulonbség szignifikans (p=0,007). A diasztoléesrnyémas csokkentésében nincs
szignifikans kulonbség az indapamid és a tébbi lkszedz6tt: -0,16 Hgmm (95% CI -0,80-
0,48) (4. abra).

A kiindulasi és kezelés utani vernyomasértékek mid@genek sulyozott atlaganak
segitségeével is megbecsiultik az indapamid vérnyasisickend hatasat. A modszert mar
korabban is hasznalta Baguet (Baguet 2005). Eregemdn—nagyobb vizsgalt betegszam
mellett — megéisitik Baguet eredményeit. Elemzésink szerint aapachid a magas
vérnyomasu betegeknél a szisztolés vérnyomast 28gd3m-rel (95% CI 19,32-21,53), a
diasztolés vérnyomast 11,24 Hgmm-rel (95% CIl 10,6@8) csokkenti a kiindulasi
ertékekhez képest. A szisztolés vérnyomas eseté@besokkentés mertéke indapamid

esetében nagyobb, mint az altalaban hasznalt vérdsesokkerdk esetében.

3 RCT-ben az indapamid hatasossagat vizsgalj@dkaitu, magas-vérnyomasu betegeknél.
Az indapamid az amlodipin és a hydrochlorothiazdnyomascsokkeéthatasa kozott nem
volt szignifikdns kilénbség kimutathatd (Emerial@2p 2 RCT-ben (Fiddes 1997, Weidler
1995) placeboval hasonlitjiak 6ssze az indapamidotkét tanulméany eredményeit
0sszegezve, a szisztolés vérnyomas-csokkieatas 7,0 Hgmm-rel (95% CI 4,44-9,56), a
diasztolés vérnyomascsokkénthatas 3,76 Hgmm-rel (95% CI. 2,37-5,14) nagyobb
indapamiddal kezelt betegeknél, mint a placebd adban.

Az X-CELLENT vizsgalat eredményei szerint az indaph hatadsa kedvébb mint az
amlodipiné, mert szignifikansan nagyobb meértékbsikkenti a pulzus nyomast, amibgl

korban fontos kardiovaszkularis rizik6faktor.



- célszervkarosodas

2 RCT-ben az indapamid hatédséat vizsgéljak bal kamypertrophidra (Gosse 2000, Raki
2002). Gosse vizsgalataban az indapamid szigngi&amagyobb mértékben csdkkentette a
balkamrai izomtémeg indexet, mint az enalapriljibkbség 6,5 g/f(95% ClI: 0,81-12,19).
Egy kisebb esetszamu vizsgalatban (Rakic 2002) Qn=8em mértek szignifikdns
kulonbséget az indapamid és mas vérnyomascsdkkeiizott a balkamrai izomtémeg
indexre gyakorolt hatasaban, minden vizsgalt kez&kdve#en befolyasolta a balkamra

hypertrophiat.

Egy randomizalt kontrollalt vizsgélatban (Marre 2P0Oaz indapamid hatdsa kerul
0sszehasonlitasra az ACE-gatlé enalaprillal. Agatat eredményei azt bizonyitjak, hogy az

indapamid az ACE-gatlokkal megegyanértekben csdkkenti a mikroalbuminuriat.
- stroke

Jelenleg egy vizsgalatban (PATS 1995) allnak rewd€isre adatok az indapamid hatasarol
kemény végpontokban. A HYVET vizsgalat (Bulpitt 200szintén kemény végpontokat
vizsgal idbs magas-vérnyomasos betegeknél, ennek eredmérizeigokében varhato.

A PATS vizsgalat egy multicentrikus, Kinaban ehétyxzizsgalat, amelybe 5665, stroke-on
atesett beteg kertlt bevonasra. A vizsgalat véggiorsz Ujabb stroke éfordulasa,
kardiovaszkularis esemény vagy halalozé@goetiulasa. 2 éves kbvetés utan az indapamid-
kezelési csoportban kisebb volt a stroke és a Geagzkularis eseményekstrdulasanak
aranya mint a placebd csoportban. Az eredményekingzd8 stroke-on atesett beteget
indapamid kezelésével mefehetd egy Ujabb stroke esemény (NNT=47,8 95% CI 29,6-
126,6). Ugyanez az érték kardiovaszkularis eseneépieben 52 (NNT=52,1 95% CI 30,2-
192,3).

-kombinacios vizsgalatok
10 randomizélt kontrollalt vizsgalatot tekintettiid@t. Egy nagy betegszamua tanulmany

vizsgal kemény végpontokat, a PROGRESS vizsgalatvizsgalat 3 054 betegszamu

alcsoportjadban a perindopril-indapamid kombinacasik 6sszehasonlitasra placeboval. A



kombinacios kezelés szignifikans mértékben csoklkenernyomast, tovabba a stroke és a
kardiovaszkularis eseményekfardulasat placebohoz, illetve monoterapiahoz képes
A kombinacios terapia placebéhoz képest a mikraalburia mérséklése tekintetében is

kedvedbb mint a placebd.

Megbeszélés

Az indapamid hatdsossagat tbbb, nagy esetszamuomérdlt kontrollalt vizsgalat
bizonyitja. A kilénb6& tanulmanyok vizsgaljak az indapamid hatasossagat
kardiovaszkularis esemény, vérnyomas és célszerstdads szempontjabol is. Az
indapamid dsszehasonlitdsra keril placebdval ésérayemascsokkeéit kezelés el
vonalbeli szereivel is.

Az indapamid a szisztolés és diasztolés vérnyomast placebohoz képest nagyobb
meértékben csokkenti. Az éls vonalbeli vérnyomascsokkéntszerekkel (amlodipin,
candesartan, enalapril) 6sszehasonlitva az indaparegegyei mértékben csokkenti mind
a szisztolés, mind a diasztolés vérnyomast. A ithidmiretikumokkal — hydrochlorothiazid,
chlortalidon - dsszehasonlitva a szisztolés vérraginkedvedbben befolyasolja. Az b
korban fontos kardiovaszkularis rizikot jelénpulzusnyomasra (aminek jeléségét a
magyar hypertonia irdnyelv is kiemeli) az indapark@&tlve®dbb hatast gyakorol, mint a
kezelés els vonalbeli szerei. Amlodipinnél szignifikansan nabl mértékben csokkenti a
pulzus nyomast, candesartanhoz hasonlitva is nagggqiulzusnyomas csokkenés ésheit
indapamiddal, de ebben az esetben a kilonbségzignifikans.

Az indapamid vérnyomascsokkénthatasa fligg a kiindulasi vérnyomasérdékmagasabb
vérnyomas esetén nagyobb cstkkenés varhato.

A magas vérnyomas okoztaélszervkarosodasokatis kedveden befolyasolja az
indapamid. A bal kamra hypertrophiat mersekli, ezatds kedveibb, mint az ACE-gatlo
enalaprillal elérhét hatds. A vizsgalatban a két kezelési ag kozott metnkilonbség a
vérnyomascsokke@ithatasban, vagyis az indapamid a vérnyomascsolkdténtiéggetlentl
meérsekli a balkamra tomegét. Ez pedig azért tekifitiemelked fontossagunak, mert az
eddig befejezett nagy tanulmanyok kozott elenyészok szama, amelyben a vizsgalati
karokon azonos vérnyomascsokkenést értek el (LtHaRdolapril vizsgalatok).

A mikroalbuminuriat is mérsékli az indapamid, hdsamértékben mint az enalapril.



A kardiovaszkularis események @fordulasat is csokkenti az indapamid. A stroke és a
kardiovaszkularis eseményeléfardulast csokkenti, 48 illetve 52 beteget kell &dek egy
esemeény megétéeséhez.

A thiazid diuretikumokkal 6sszehasonlitvaazt mondhatjuk, hogy az indapamid jobban
mérsékli a szisztolés vérnyomast. A célszervkarasioid kedvedbben befolyasolja, mint a
tobbi thiazid diuretikum. Kodzel neutrélis anyagegeofilja is kedve&bb mint a thiazid
diuretikumoké, ezért cukorbetegségben és metal®likmindromaban kedvélzb az

alkalmazasa.

Az elsé vonalbeli vérnyomascsokkent szerek— amlodipin, enalapril, candesartan — és az
indapamid vérnyomascsokkénhatasdban nem mutatkozik szignifikans kilonbség. A
indapamid alkalmazasa o6elybésebb balkamra hypertrophidban, mint az ena&pril
ldéskorban az indapamid hatasa kedisy, mint az amlodipiné, mert jobban csokkenti a
pulzusnyomast. 1zolélt szisztolés hypertonia esétitasa kedvébb, mint az amlodipiné,
mert a nem emelkedett diasztolés vérnyomast apama nem csokkenti.



1. 4bra Indapamid és placeb6 6sszehasonlitasa, vgomas csokkend hatasuk kilénbségében - szisztolés vérnyomas

Ogszehazonlités  indapamid va placebd

Wégpont: SrizTtolés vérnyomas-kildnhadn
. indapamid plgcehc’u WD (fixed) Silyok WD [fixed)
*izagalat M Atlag (S0 M Alag (500 95% C % 95% Cl
Ambrozini 1995 57 1260414, 30) 5g S_z0(17.o00) E—— .07 S9.40 [2.66, 15.14]
Fiddes 1997 103 10_E0(13.E0) 10l 2.z0(13.E0) —_—e 7.7a T30 [F.68, 1lO.3E]
PATS 19585 2841 11.401(20.585) zazd 4_700(21.90) = g8l.48 .70 [E.E2, 7.81]
Weidler 1995 111 S_70(13.10) 111 2.004(14. 33 —=—F 775 .70 [3.0%, 10.31]
Szazesen: (35% CN) 3llz 094 L 100,00 £.83 [E.82, 7.832]
Heterogentas vizsgalata: Chif =089, df =3 (P=0.53),F=0%
Teljes hatés vizsgdlsta: 7 =13.31 (P = 0.00001)
=10 -5 0 4 10
Kedverdbb placebd  Kedvezdbb indapamic
2. abra Indapamid és placeb6 dsszehasonlitasa, vgamas cstkkend hatasuk kulonbségében - diasztolés vérnyomas
Szzzehazonlités indapamid vs placebd
Wegpont: Diazztolés vérnyomas-kildnbség
vizsgdlat indaparmicl plgcehc’u WD (fixed) Silyok WD (fixed)
M Aflag (30 M Aflag (300 95% Cl % 95% CI
Ambrozini 1995 57 ll.0ais_ Z0) 5g L.3008.80) _— z.75 .70 [z.41, 8.93]
Fiddes 1997 103 Boz0{7.10) 10l 4. E0(8.10) —_— 582 3.70 [1.81, E.73]
PATZ 1995 2841 ToE0LL1.1T Z824 4. 00¢1z._0zZ) || 81.57 3.30 [E.70, 3.90]
Wigidler 1995 111 T.90(E_T7E) 111 4 1007 E7) — 576 3.80 [1.3&, E_gE]
Hsszesen: (95% CI 3112 3094 * lod.00 F.44 [2.89, 3.98]
Heterogenitas vizsgalata: Chif=222 df =3 (P=053),F=0%
Teljigs hatés: Z=1233(P=0.00001)
=10 -5 0 4 10

Wedvezdbb placebd  Kedvezdbh indapamicd
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3. abra Indapamid és mas vérnyomascsokkesk 6sszehasonlitasa, vérnyomas csokkématasuk kilonbségében — szisztolés vérnyomas

Hzzrehazonlitds indapamid vs. aktiv kartroll

Wegpont: SEP

indlaparmid ak‘tf\-: kontrall WD fallandd) Sy ok WD fallanda)
Yizzogalatok M Atlag (=00 M Atlag (5D 95% Cl ¥ 95% Cl
01 amladipin
Emeriau 2001 178 ZE.7O(L1E.40) 175 ZE.EO(L14.40) —_—t 1lo.z3 o.&50 [-Z.61, 3.&1]
W-CELLEMT 2008 440 l&e.70(1&.10) ddd 1e. E0{1&.00) —r Ez.0%9 o_&50 [-1.62, EZ.6EZ]
Suktotal (95% 20 618 619 ot 3z.32 0.E0 [-1.ZE, Z.2E]

Test for heterogeneity: Chi® =000, df =1 (P =1.00), F = 0%
Test for overall effect: Z =056 (P = 0.55)

02 ACE-gétld, ARE

Gosse 2000 05 Z5.z0(10.30) Z0e Z4.500(1e.50) —_—TE 14.00 o700 [-1.9&6, 3.36]
iare 2004 84 Z3.80(13.30) 286 Z1l.00014.30) 13 &5 .80 [O.53, 5.07]
H-CELLEMT 20065 440 16 70(1&6.10) 435 153001670} —_— 0,23 o.g0 [-1.37, £.37]
Subtatal (95% CN az9 227 -l E4.18 l.48 [0.13, Z.824]
Test for heterogeneity: Chi2 =201, df =2 (P =037, F=04%

Test for overall effect: £ =215 (P =0.03)

03 diuretikum

Emeriau 2001 178 Zz_70(15_40) 171 13 40010_20) —_— 1z.78 3.30 [0.5z, &.08]
Rakic 2003 16 Zl.z0(1&5.00) 16 zd. 60018 &0) 4 0.7 -3.40 [-15.11, &_.31]
Subtotal (95% CI) 194 127 —=aaliiee-- 13,50 .94 [D.24, 5.65]
Test for heterogeneity: Chi2 =119, df =1 (P=028),F=160%

Test for overall effect: Z=213 (P =0.03)

Total (93% CN 1741 1733 e 100.00 1.36 [0.37, 2.36]

Test for heterogeneity: Chiz =547, df =6 (P =048), F=0%
Test for overall effect: Z =269 (P =0.007)

-10 -5 0 = 10

Wedvezdbhb: aktiv kontroll  Hedvezdbb: indapamid
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4. abra Indapamid és mas vérnyomascsokkedk 6sszehasonlitasa, vérnyomas csokkératasuk kilénbségében — diasztolés vérnyomas

Gzzzehasonlitas: indapamid vs. aktiv kontrol

Wégpont: DBP

indapamicd aktiv kortroll WD (allandd) Sy ok WD (Allandd)
Wiz s galatok M Atlag (SD) M Atlag (D) 95% Cl kS 95% Cl
01 amlodipin
Emeriau 2001 17e l1l.204(2.70) 17E 10,7042, &0) .= 11.E&2 l.10 [-0.81, 2.01]
K-CELLENT 2006 440 T.o40010_ 40} ddd S.90(10.320) —=— zz. 04 -1.50 [-E.8&, —-0.14]
Subtotal (35% CN Els E£1l9 - zz_27 -0.62 [-1.72, 0.49]

Test for heterogeneity: Chi*=4.71, df =1 (P =003, F=75.58%
Test for overall effect Z=110(P =027

02 ACE-gétld, ARE

GFozse 2000 zZ05 lZ.80(10.30) 206 lZ.40¢2_70) T 10.37 0.40 [-1.53, 2.33]
hlare 2004 Z84d 12.00403.30) =1 LE_ 1042 50} = 1g.37 o.90 [-0.E57, 2.27]
W-CELLEMT 2006 440 7.40(10.40) 435 S.30(3.50) —=T 23,87 =0.30 [-E.EZE, 0.4Z]
Suktotal (95% CI) az9 az7 <4 E3_E1 0.00 [-0.87, 0.88]
Test for heterogeneity: Chi® =339, df =2 (P=018), F=41.0%

Test for overall effect Z=0.01 (P =099

03 diuretikum

Emetiau 2001 178 11.504(2.70) 171 lo.s5048_50) —-_1T= 11.E&%3 lL.00 [-0.21, 2.91]
Fakic 2003 1 101046710} le 13 600(&_00) e — 1.38 -3.E50 [-2.05, 1.0&]
Subtotal (35% CN 134 1s7 e 1z.z1 0.33 [-1.44, Z.03]
Test for heterogeneity: Chi*=3.19,df =1 (P=007), F =686%

Test for overall effect Z=036 (P =072

Tatal (95% CI 1741 172z & loo.00 -0.15 [-0.80, 0.48]

Test for heterogenety: Chif =12.38, df =6 (P =0.03], F =51 .5%
Test for overall effect Z=049 (P =062)

-10 -3 0 ] 10
Kedvezdbhk: aktiv kortroll  Kedvezébhb: indapamid
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2 RoOviditések

AER
AMI
Cl
CVv
DBP
DM
HCT
ITT
LVM
LVMI
OR
RCT
RD
RR
SBP
SD
SE
SR
UACR
WMD

Albumin Excretion Rate

Acute Myocardial Infarction (heveny szivizonfamktus)
Confidence Interval (konfidencia intervallum)
CardioVascular (keringési)

Diastolic Blood Pressure (diasztolés venoms)
Diabetes Mellitus (cukorbetegség)
Hydrochlorothiazide

Intention-to-treat

Left Ventricular Mass (balkamra témeg)

Left Ventricular Mass Index (balkamra tomeagliex)
Odds Ratio (val6sziségi hanyados)

Randomized Controlled Trial (Randomizalt Koti&lt Vizsgalat)
Risk Difference (kockazat kilénbség)

Relative Risk (relative kockazat)

Systolic Blood Pressure (szisztolés vérnyomas)
Standard Deviation (sz0ras)

Standard Error (standard hiba)

Sustained Release

Urinary Albumin Creatinin Ratio

Weighted Mean Difference (sulyozott atlagosskibség)
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3 Magas vérnyomas

A magas vérnyomas lényegében egy desrkozzel (vérnyomasnééel) észlelt tinet,
melynek hatterében szamos koérok lehetséges. Hartelwi@en definialni tudjuk a
vérnyomas emelkedéséhez vézelyamatot ill. betegséget, akkeecundaer hypertoniardl
beszélunk, mig ha ilyen aetioldgiai tén§ea kivizsgalas soran nem talalunk, akkor primaer,

azaz ismeretlen eredeessentialis hypertonidt hypertonia betegséget) allapitunk meg.

A magas vérnyomas a kardiovaszkularis megbetegedéggak leggyakoribb rizikéfaktora.

Az ISZB hétterében 58 %-ban, a stroke hatterébe¥-Han magas vérnyomas igazolhato.

Fontos célszervkarosodasok:
» Balkamra hypertrophia
- EKG Sokolow index >38mm,
- echocardiographia: balkamra tomegindex (LVMI) férli25 gm2, 6 > 110
gmz,
» Carotis Doppler vizsgalatnal
- atheroscleroticus plakk kimutathatésaga és/vagy
- az intima-media vastagsag (IMT) > 0.9mm,
* A szérum kreatinin szintjének enyhe emelkedése
- Férfiakban 115-133 pmol/l kozotti értékpkiben 107-124 pmol/l kozott
erték,
* Mikroalbuminuria
- 30-300 mg/24 orai Urités,
- albumin/kreatinin arany férfiakban >22jkiben >31 mg/g.

A hypertoniés betegek kezelésének célja:
» gatolni kell a hypertonias karosodasok, illetve véziineények kialakulasat, ezaltal
meghosszabbitani a betegek élettartamat, csokkentaartalitast

» javitani kell a betegek életniigégét.

A magas vérnyomas kezelésének alapvetempontjait a Magyar Hypertonia Tarsasag

ajanlasa (2005) foglalja 0ssze a rendelkezésretatlomanyos bizonyitékok alapjan. Az
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ajanlas szerint a diuretikumok é&kent valaszhaté hatéanyag-csoport a magas vernyomas

kezelésben, és az 6sszes hatéanyag-csoporttal kkalimdioak.

Az ajanlas tobb esetben is figyelmet fordit az padaid alkalmazasara:

* Metabolikus szindrébma fenndalldsakor az ajanlas madapamidot javasolja a
diuretikumok kozul.

e Cukorbetegség esetén a thiazid diuretikumokokélst valaszthatdé szerek.
Kombinacidés kezelés esetén, ami cukorbetegseg lf@asakor szinte mindig
szikséges ,a kozel-neutralis anyagcserehatasa mmttindapamid éhyben
részesitendl”

* Bal kamra hypertrophia esetén az ajanlas a diumidk kozul csak az indapamidot
javasolja a magas vérnyomas kezelésében, a babkémegére gyakorolt kedwez

hatasa miatt.

4  Diureticumok

A diuretikumok a hypertonia kezelésének un. régigygzerei. Régiek abban az értelemben,
hogy az el§ hatékony vérnyomascsokkéntegyiletek kerlltek ki altaldban a diureticumok
csoportjabdl, de régiek abban az értelemben isy lm@goedema kezelésére mar a XVI.

szazad o6ta hasznaljak, hiszen a higanykloridot haiggként mar Paracelsus is alkalmazta.
A diuretikumok heterogén gyégyszercsoport, am adkdmechanizmus —a hugyhajtas- a

csoport minden tagjaban, ha valtozé mértékben és,éd/ényesil. Hatasuk helyét és

mechanizmusat a 1. abra mutatja be.
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1. &bra A vizhajtok hatasanak helye és mechanizmusa

<— vas afferens
vas efferens

kaliumsporold
diureticumok

glomerulus

tubulus

Henle-kacs

kacsdiureticumok

A diuretikumok hatasanak helye a nephronban. A él&ats felszall6 vastag szegmensében
a N&a/K*/2CI kotranszporter segitségével reabszorbealddik a &ma kacsdiuretikumok
hatasterilete. A disztalis kanyarulatos csatorndbharthiazidokkal gatolhatd N&CI
kotranszporterrel torténik a Naeabszorptio. Végiil a gyijtsatornakban a Nasatornakon
folyik a Na'-visszaszivas, amely pedig a kaliumspoérolé diuvetikkal, el§sorban az
amiloriddal gatlédik. Az dbran nem tuntettem fed, alteljesség igénye miatt ide kivankozik
az, hogy a szénsavanhidraz géatlé6 acetazolamidanpibs kanyarulatos csatornaban és a
proximalis csatorna egyenes (leszalld) szarabanHBrmutobbi az ozmotikus diuretikumok

hatasanak helye is.

A diuretikumok rovid jellemzése a kovetkez

- Thiazid-szef mérsékelt hatasu diuretikumok (clopamid, chloittat, indapamid,
metolazon, thiazid) gyenge diuretikumok, de kivalé vérnyomascsokékentNagyobb
dozisok alkalmazasakor a dozis/hatas gorbe ellapisizont a mellékhatdsok szama
exponencidlisan megemelkedik. Hatasuk 2pthol/l feletti se. creatininszint felett
gyakorlatilag megdmik, ezért adasuk csak tobbé-kevésbé normalis wekeh mellett
ajanlott. A megfelél vérnyomascsokkefithatas eléréséhez megszakitas nélkil, minden nap

kell alkalmaznidket.
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- Nagyhatasu “kacs”-diuretikumok (bumetanid, ethatav, furosemid, torasemidiivalo
vizhajték, mikbzben gyenge vérnyomascsokékenezért rutinszdr adasuk hypertonidban
csak besikilt vesefunkcio esetén ajanlott. Ha -indikéacidjaknmegfelelen az oedema
eltavolitasa céljabdl- alkalmazasuk nem intermittallegalabb 1 nap szlnet beiktatasaval
torténik, akkor vizhajtdé hatasuk fokozatosan gyéngégyis gyakran szikséges a dozis
emelése. Ez esetben azonbarbtéebe keril vérnyomascsotkkénthatasuk, amely
szivelégtelenségben mar kediten. Hazdnkban manapsag csak rovid hatastartamu
kacsdiuretikumot forgalmaznak.

- Kaliumsporold diuretikumok (amilorid, spironolact, triamteren):6nmagukban gyenge
diuretikumok és vérnyomascsokkékt de a kaliumvesztést okoz6 diuretikumokkal
kombinalva az esetenként feliegaliumhianyt kivédhetik, a vérnyomascsokkéritatasuk
pedig adjuvans lesz. Monoterapias alkalmazasuknsardyperkalaemia veszélye redlis

probléma, ezért ez esetben a se K szint rendspesiedrzend.

A leggyakrabban alkalmazott diureticumok a thiakidanelyek alapvéien rendlis
hatasmechanizmussal, a natriuresis és a diurdsizdeaval csokkentik az intravasalis és
extracellularis folyadéktérfogatot. Kezdetben telsdbkken a plazmatérfogat (PV), ez
azonban nem magyarazza meg a chronicus kezelésntetidanizmusat, amely radadasul
kompenzalé szimpatikus idegrendszeri aktivitasfdkidst provokal. Hosszu tavon ugyanis
csokken a teljes vaszkularis rezisztencia, mikdzhevetitérfogat normalizalodik (tartos
vérnyomascsokkeéitmechanizmus addig, amig alkalmazzak a szert). govglaemia bar
ellenregulaciés mechanizmusokat provokal, azonbatbwetkezményes vazokonstrikcio,
natrium-retentio (renin angiotensin aldoszterondszer aktivalodas) és tachycardisalodas
(sympatho-adrenerg rendszer aktivalédas) altalabam olyan nagy méty hogy
veszélyeztetné magat a vérnyomascsokkeneést. Aaradjelacios folyamatok megismerése
adta meg a magyarazatat a béta blokkolokkal égia-amgiotensin rendszer gatlészereivel
tortérs kombinacios kezelésnek.

A thiazidkezelés egyik kellemetlen mellékhatasa @iuknvesztés. Ez a manapsag
alkalmazott kis doézisok kovetkeztében azonban olgs@rtékben visszaszorult, hogy a
rutinszefi kaliumpétlas megalapozatlan. Mindenesetre a sd&dlmamszintet az individualis
reagalds miatt a kezelés elején tobb alkalommaitdks kell, és kaliumhiany észlelése
esetén KCI (azért kaliumklorid, mert a thiazid-okeohypokalaemia éppen alkal6zissal jar

egyutt, ez pedig KCL bevitelével kompenzalhatd)gwamég a vernyomascsokkenés
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mertékeét is fokozo kaliumspoérolo diuretikum, vagdliumsporold hatasu ACE-gatlo/ARB
kombinaci6 adasa javasolhatd. Akkor lép fel a lgygoab kaliumvesztés, ha diuretikus
kezelés kbzben nem szoritjuk meg a natrium étreendtielét.

A kis dobzisok kovetkeztében egyre kevesebb a kezWdéllitAsa utan reversibilisnek
bizonyuld6 metabolikus mellékhatas is. Mik6zben o&Ait mértékben mindegyik thiazid
aktivdlja a renin, angiotensin, aldosteron, antglikus hormon és noradrenalin
elvdlasztdsat, a se hugysav szint, a vércukor, sazeg-, ill. az LDL-choleszterin és a
triglicerid szint is megemelkedik, a vérnyomas ¢®&ik az életkilatasok révid tavon (a
gyogyszertanulmanyok néhany évig folynak, a vérrgmeaokkerit kezelés egész életre

sz0l!) mégis ugrasszen javulnak.

Bizonyos gyogyszercsoportok kombinacioja szamoényel rejt magaban. Maga a
kombinacios kezelés természetesen nefikRise® le a fix kombinaciok alkalmazasara, bar
ez utdbbi egyarant kényelmes betegnek és orvostmkbinacios készitméenyekkel akkor
lehet igazdn hatékony vérnyomascsokkenést elérai, ah egyik szerrel provokalt
kompenzalé mechanizmus egy masik szerrel blokkélhaghetségek a thiazidokkal:

A diuretikumok csokkentik a plasmavolument. A sezet erre a renin-angiotensin-

aldoszteron rendszer (RAAS), valamint a sympathersetg rendszer aktivaciojaval

reagal. Ez logikailag egyértelan és a tapasztalatok szerint igen hatékonyan

csokkentheét ACE-gatlo, ARB, bétablokkolé hozzaadaséaval.

- Az Osszes sympathicus idegrendszeri gatld, bekeértbétablokkoldkat is, Na- és viz-
retentiot okoz, amelyet diuretikum szilintet meg.

- A vazodilatatorok tachycardiat és Na-retentiot plcinak, ezért az idedlis kombinacios
kezelés bétablokkoldval és diuretikummal torténik.

- A thiazidok provokalta hypokalaemia ACE-gatlovalRB-vel, vagy kaliumspérolo
diuretikummal tompithatd.

- A diuretikumok kordbban alkalmazott nagy dozisaohigtottan rontotta a lipidprofilt,

ezért manapsag kisddézisu diuretikus kezelést akalmk. Amuagy pedig a

diruetikumokhoz adott ACE-gatlo kezeles a tapaamédl szerint kedvéien

befolyasolhatja a diuretikumok lipidanyagcserérefejiett hatasat. Ez utobbi

kombinacidban a 6hatas megmaradasa mellett nagymértékben csokkénthet

Osszetegk ddzisa. Az un. “igen kis dozisu” diuretikum + AQatld kombinacid

mellékhatast gyakorlatilag nem okoz, mikézben enytypertonidban hatékony és
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igazoltan mérseékli a célszerv-karosodasokat ésésimi@nyeket (LVH, proteinuria vagy

stroke).

A JNC 7 az ESH-ESC 2003 és az MHT 2005. ajanlagekrd a kontraindikaciok betartasa
mellett a thiazid tipusu diuretikumok ékent ajanlott vérnyomascsokkérdzerek

- barmely hypertoniasnak, de kiléndsen éséknek és a feketéknek,

- szivelégtelenség, diabetes mellitus, izolalszpies hypertonia, LVH egyidej
fennallasakor,

- ha nagy a kardiovaszkularis kockazat,

- ACE-gatloval kombinalva szekunder stroke preweati

- altalaban a kombinacios kezelés egyik Ossa@kent;

- 2-es diabetesben microalbuminuria csdkkentésélagpiamid.

A foébb kontraindikaciok a kovetkék: abszolut - koszvény, relativ — dyslipidaemia,

szexualisan aktiv férfiak.

A thiazidok a vérnyomascsokkénkezelés els vonalbeli szerei. Hatékonysaguk kivalo, a
kardiovaszkularis morbiditast és mortalitasiteljesen csokkentik. A diuretikumokat 6vez
szadmos téveszme és vébet ipari érdek miatt az elmult évtizedben alkalnsaka
érthetetlen modon a hattérbe kerilt. Jelenleg &gyeizsgalat - az ASCOT-BPLA- szerint
lehetett csupan @&hyt kimutatni a béta blokkol6 + diuretikum kombir@wz képest a
kalciumcsatorna blokkol6 + ACE-gatld kezelési agan.vizsgalat jol felhasznalhato
eredmeényeket adott még akkor is, ha a primer végpelérése” ebtt a vizsgélatot a
feligyeb bizottsag az dsszmortalitas kalciumcsatorna blldkkoACE-gatld kezelési agon
bekovetke# szignifikans csokkenése miatt félbeszakitottagayomascsokkenés mértéke
ezen a karon nagyobb volt, s a vizsgalati karokem negy alapgyogyszert, hanem
kombinacios kezeléseket hasonlitottak 0Ossze. A itobddig befejezett randomizalt,
kontrollalt tanulmany és azok metaanalizisén nyugezadkmai bizonyitékok alapjan a

diuretikumok tovabbra is az élsonalbeli vérnyomascsokkéhtkdze tartoznak.

5 Idéskori hypertonia és izolalt szisztolés hypertonia
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Régota ismert, hogy a magas veérnyomas prevalerazagdetkor érehaladtaval névekszik,
és b a nem felismert hypertoniasok aranya, a hypertoaidiovascularis szé6dményeinek
(stroke, angina pectoris, myocardium infarctus, velggtelenség, parenchymas
vesekarosodas, obliterativ arteriosclerosis, arsenayuptura, latasromlas) gyakorisaga és

sulyossaga is.

A merevebbé valo érrendszer okafiskibrban el§sorban a vérnyomas szisztolés értée n
mig a diasztolés értéke az 55 — 60. életévhez képsdkked tendenciat mutat.

Kdvetkezményesen egyre gyakoribba valik az izelAkztolés hypertonia (ISH).

5.1 Antihypertensiv terapia idéskorban és ISH esetén

A megfeleb terdpiaval az i6s betegek tulnyomé részében a vérnyomas kockazsdasen
normalizalhat6, és a korabbi elképzelésekkel ellben a fiatalabb betegekénél is nagyobb
meértékben csokkentheta hypertonia altal okozott szervi sddmeények gyakorisaga és
sulyossdga. Ezen kivil a modern antihypertensivggyzerek alkalmazasakor javul a
betegek életmifsége is.

A vérnyomas normalizaldsara a fentiek értelmébdmatt@z idskordakban (>65 év) is
mindent el kell kdvetni, hiszen a terapia haszmenigagy. Az adatok a kezelés egyértelm
elényét mutatjak a stroke és az egyéb cardiovascidaemények megedésében, a kezelés
haszna kulonésen megmutatkozik a mortalitas csdkkében. A kezelés dsszeallitasanal
figyelembe kell venni néhany, élsorban az iések életmidségét rontd szempontot is, igy
pl. azt, hogy az eleve alacsony diasztolés vérngotongabbi csokkentése, vagy az alfa
receptor blokkolok okozta orthostaticus hypotoniyem kévetkezményekkel jar.

Az idéskori magas vérnyomas kezelésében fontos figyelewammi, hogy kedvéitlen
hatasa lehet a nem emelkedett diasztolés vérnyosdhk&entésének. Szintén megfontolandé
a kezeléskor, hogy ,a vérnyomasemelkedés kardikutdmzs rizikojat a szisztolés

vérnyomas magassagan tulrien a pulzus nyomas is meghatarozza.”
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6 Mobdszer

6.1 Irodalomkutatas

Az irodalomkutatas soran az 1995-2005 kozo6tt megjepublikaciokat tekintettik at. A
keresés sordn a Cochrane Collaboration, a randmikantrollalt vizsgalatok
azonositdsaban szenzitiv moédszerével (Higgins 2&0&kintettik a MEDLINE adatbazist(2
tablazat). Elemzésiink célja az indapamid hataséssfigvizsgalata, ezért a keresés soran a
célunk az volt, hogy azokat a tanulmanyokat ketessiég, amelyekben az indapamid
onalléan (nem kombinaciéban szerepel). Az elemzésbak randomizalt kontrollalt
vizsgalatokat vontuk be, amelyek angol nyelven alolpublikalva.. Az indapamidra
elvégzett keresés 199 citaciot eredményezett, akiglly12 vizsgalatot (16 citacid) vontunk
be a tanulmanyba (3 abra). A tanulmanyba bevontikadidk megtalalhatéak a 18
tablazatban. Az 6sszehasonlito statisztikai elebeé®m vontunk be 4 vizsgalatot, mert
nem volt megfelél a vizsgalat tervezése (cross-over trial), ezelsstk cbemutatjuk és

ismertetjik a legfontosabb eredményeiket.

A keresést 2005 oktober 1-én zartuk le.

2 tablazat Az RCT-k felkutatasara hasznalt keresésitratégia

#1 RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL [PT]
#2 CONTROLLED CLINICAL TRIAL [PT]

#3 RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS [MH]
#4 RANDOM ALLOCATION [MH]

#5 DOUBLE BLIND METHOD [MH]

#6 SINGLE BLIND METHOD [MH]

#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6

#8 ANIMALS [MH] not HUMAN [MH]

#9 #7 not #8

#10 INDAPAMIDE [MH]

#11 INDAPAMIDE [TW]

#12 #10 or #11

#13 #9 and #12
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3 abra A publik&ciok értékelésének folyamata

:I/n\ 16 citacio
199 citacio :l/'\ 56 citacié 12 RCT

absztrakt vagy
teljes cikk

alapjan kizart: 40
publikacio

évszamkorlat, nyelvi
megkotés vagy cim
alapjan kizért: 143
citacio

A keresés soran atkutatott adatbazisok:

DARE -Database of Abstracts of Reviews of Effeatiess

NSH Economic Evaluation Database

1. Cochrane Central Register of Controlled Trials
2. Health Economic Evaluation Database

3. National Horizon Scanning Center

4. NICE

5. INAHTA

6. CRD

7.

8.

9.

Health Technology Assessment Database

6.2 Min 6ségértékelés

Az elemzésbe bevont vizsgalatok segi értékelését a CRD (Centre for Reviews and

Dissemination) mifségértékd listaja [Kahn 2001] alapjan végeztik el (4 tabtiza
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4 tablazat A vizsgélatok mirbség-értekelésében hasznalt kérdés-lista, €s a kriténok

feltételei

1 | Megfeleben meghatarozasra keriltek a betegek kivalasatiésiikumai?

2 | Végeztek-e éketes e szamitasokat a megfelaiinta nagysag
meghatarozasara?

3 | Megfeleb volt-e a mintanagysag az éeges végpont vizsgalatahoz?

4 | Leirtak-e a randomizalt betegek szamat?

5 | Ténylegesen véletlensherolt-e a mdédszer, amellyel a résztiket az
egyes kezelési csoportokba soroltdk?

6 | A vizsgalatot ketis-vaknak irtak le?

7 | A kezelések kiosztasa rejtetten tortént?

8 | Ismeretlen volt-e a kezelést végzemeély szdmara a kezelés elosztasa?

9 | Ismeretlen volt-e a végpontokat értéketemély szamara a kezelés
elosztasa?

10 | Ismeretlen volt-e a résztvélv szamara kezelés elosztasa?

11 | Sikeres volt-e a vaksag megvalésitasa?

12 | Megfeleb részletességadatokat kozoltek a kezelési csoportokrél a
vizsgélat kezdeti ispontjdban?

13 | Osszehasonlithat6ak voltak-e a kezelési csoportaksgalat
kezdetekor?

14 | Hasonlbak voltak-e a kezelési csoportok a lehetséggeb terapias
beavatkozasok élordulasaban, amelyek befolyasolhattak az
eredmeényeket?

15 | Megfeleb volt-e a résztvask egyittmikddése a kijelolt terapia
alkalmazasaban ?

16 | Minden randomizalt résztvével elszamoltak-e a vizsgalat végén?

17 | Végeztek-e érvényes ITT elemzést?

18 | Rendelkezik-e a randomizalt résztékvegalabb 80%-a teljes

eredménnyel az éldleges végpontra vonatkozéan?

KITUNO: minden kérdésre ,igen” valasz
JO: ,igen” valasz a kovetkéxerdesekre: 1,3,4,6,10,12-14,16-18
KIELEGITO: ,igen” valasz a kovetkézkérdésekre: 1,3,6,13,17

GYENGE: ,nem” valasz egy vagy tobb kérdésre a KIBELEO esetben felsorolt

kérdésekre
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6.3 Elemzés

Az dsszehasonlitd elemzések elkészitéséhez a Rbaeager 4.2.8 szoftvert hasznaltuk.

A vizsgalatokban kozolt adatokat - ahol szikségels v atszamitottuk és atlag+szoras
formatumban adjuk meg, a kozos elemzés kovetelnmdekenegfelalen. Az elemzésben
elvégzett 6sszehasonlitd szamitasok probait 95%ni§kancia szint mellett végeztik,

eredmeényeink mellett a konfidencia intervallumokdzoljuk.
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7 Randomizalt kontrollalt vizsgéalatok — klinikai hatékonyséag

Az irodalomkutatas elvégzése utan (és a feltételeknegfeled kizarasok utan) 12 RCT-t
vontunk be a tanulmanyba (Emeriau 2001, Marre 2B@4, 2003, Rali 2002, Gosse 2000,
Ambrosini 1998, Fiddes 1997, Martins 1996, Molynedi996, Madkour 1996, Weidler
1995, PATS 1995). 4 vizsgalat (Martins 1996, Mobme 1996, Madkour 1996, Kuo 2004)
adatait csak a kvalitativ értékelésbe vontuk beo6agzehasonlitasnak nem megftelel
vizsgalat-tervezés miatt (cross-over trial). Az KICENT vizsgalat 2006. januarban kertilt
publikdlasra, az irodalomkutatas lezarasa és azebasonlitd szamitasok elvégzése utan.
Ezért a vizsgélat eredményeit ismertetjik, de azeisasonlitAsokba nem keril bevonasra
(kivéve néhany potldlagosan elkészitett dsszehddostamitast, ahol ezt jelezziik). igy
0sszesen 9 vizsgalat adatait elemezzik. A 9 viadggih 10 108 beteg adatait elemeztik. A

vizsgalatokban 4 810 beteg részesult indapamid éslzen.

7.1 Mare 2004 — NESTOR vizsgalat

A NESTOR vizsgalat randomizalt, késtvak, multicentrikus. 18 orszag 231 centruma vett
részt a vizsgalatban. 570 magasvernyomasos, asuticukorbetegeken vizsgaltak az
indapamid és az enalapril hatasat a microalbundrauriA vizsgalatot JO mésédinek
értékeltiik a mifiség-vizsgalat eredménye alapjan (20 tablazat).z8gdlat bevalogatasi és

kizarasi kritériumait a 5 tablazat a betegek attatdadatait a 6 tablazat mutatja.

A betegek véletlenszigen és egyefilaranyban keriiltek a két kezelési csoportba. 28dgbe
kapott 1,5 mg/nap indapamid SR-t, és 286 betegtkdfomg/nap enalaprilt. A vizsgalat
idétartama 1 év volt, a betegek a 6. hét utan kapghaiegészid vérnyomascsokkedt

kezelést, ez amlodipin és/vagy atenolol lehetett.

A vizsgalat el8dleges végpontja a microalbuminuria valtozdsa adkilasi allapothoz
képest. A microalbuminuriat a vizelet albumin/kneatrany, albumin kivalasztasi rata, és az
albumin clearance segitségével mérték. A masodia@gigont a vérnyomascsokkéritatas
mérése volt, a szisztolés-vérnyomas, diasztolasyeénas és artérids kozépnyomas

mérésével.
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Az indapamid 35%-kal, az enalapril 39%-kal cstkk#met a vizelet albumin/kreatinin
hanyadost, a csokkenés mindkét esetben szignifikéits Az 52. hétre az indapamid
csoportban 112 beteg (40%) allapota javult, ésllamanuria mértéke normal tartomanyba
kerilt, az enalapril csoportban 120 beteg (42% atotithasonld javulast.

A masodlagos végpontok esetében is kozel egyformi@shvolt mérhét a kezelési
csoportokban. Az artérids kdzépnyomas csokkentédspbm volt szignifikans kildénbség,
(indapamid: -16,6+9,0 Hgmm, enalapril: -15,0+9,1ntg). A szisztolés vérnyomast az
indapamid szignifikansan jobban cstkkentette (iadag: 23,8+13,3 Hgmm, enalapril:
21,0+£14,3 Hgmm), a diasztolés vérnyomas csotkkelgdsdem volt szignifikans kilonbség
a két csoport kdzott (indapamid: -13,0+9,3 Hgmnalapril: -12,1+8,6 Hgmm).

5 tAblazat NESTOR vizsgélat bevalogatasi és kizaréeritériumai

Bevalogatasi kritériumok: Kizarasi kritériumok
35< életkor< 80 sulyos hypertonia
140< SBP< 180 és DBK 110
essentialis hypertonia

DM type 2 kamrai ritmuszavar
fennéll6 microabuminuria 20-2Q®/min

testtdmeg-index > 40 kg/m

hagyuti fertzés, haematuria
plazma kreatinin > 150mol/l

5,5 mmol/l < kalium < 3,5 mmol/l
hagysav > 53@mol/I

ACEI vagy vizhajto tulérzékenység a

kérelbzményben
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6 tablazat A betegek altalanos adatai a bevalogatés

Emeriau 2001 Marre 2004 Kuo 2003 Rakic 2002 Gosse
S
N

o o 1 x o

n £ n n n

() o () [0} () 5 c ()

o c S je o je c 2 S je.

£ = < £ = 5 o S = 2 = £ =

I 5 8 I o I Qo S S c © I Q.

Q o) o o @ o [) o = s jt Q «©

Z E g 3 S g g g 8 S 2 g g

£ < I £ L S o £ b o O £ L

1,5mg 5 mg 25 mg 1,5 mg 10 m 1,5mg 1,5mg 3m8Q0 3x40mg| 25mg 1,5 mg 20 m
n 178 175 171 283 286 60 16 17 15 16 204 20
atlagéletkor
(xSD) 72,2+59| 72,446,141 72,7458 60,8499 59,2+9,9 59,8+8 51,249,4| 52,6+8,6 47,0+13,60,8+10,254,8+10,9 54,2+11,3
Nemek aranya
(ffiln 6), (%) 38,2/61,8| 38,9/61,1| 34.5/65,5 66/34 63/37 46,8/53,2 56/44 53/47 60/40 44/96 59/453,9/46,1]
Testtomeg (kg)
(atlagxSD) 68,5+10,1/ 67,5+11,3 66,9+9,9 83,649,2 82,2+11,484,2+9,3| 80,8+21,875,1+12,3 75,3+11,9
BMI (kg/m2) 29,3x4,0] 29,8+4,2 26,7+3,3 26,8t
DBP (mmHg) | 97,9+7,2| 97,847,717 98,0+7,2 94,0+6|9 93,5+6,1 94,6+93,0+4,1 106,8+6,1 106,8+5,3 108,8+9 | 107,3+6,8101,0+6,8 101,646,
SBP (mmHg) [174,2+12,9175,2+11,9174,2+12,6161,1+10,8.60,2+10,8.54,9+9,8.53,7+8,1186,8+15,8.80,0+14,y187,5+20,7184,9+21 4171,7+11,1171,8£10,
Izolalt szisztolég
hypertonia % 26,4 26,3 20,5

Hypertonia
tartama (év)
(atl.+ SD) 7,9+7,2 | 7,7+7,7| 8,848, 8,95+7,8 80,7+4,9
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Ambrosioni 1998 ~ Fiddes 1997 _ Weidler 1995 _PATS
2 S & g 8 3 5 g 2
g5 5 8 : & 5 § 5 &
o S % % o % o % o
© o © © ©
k= < k= k= k=
©
k=
1,5 mg 1,5mg 1,25 mg 1,25 m 2,5 mg
n 58 59 57 103 101 111 111 2841 2824
atlagéletkor
(xSD) 53+8 55+10 55+11 69,4 69,7 60,9 616 60+8 604
Nemek arany.
(ffi./n 6),(%) 57/43 47/53 44/56 52/48 58/4p 48/52 5248  72/28 282/
Testtdmeg (kg)
(4tlag+SD) 73112 69+12 70112 79,5 76,7 81,6 82|1
BMI (kg/m2)
DBP (mmHg) 102,5+5,3 101,2+4,6 101,0+4,4 98,8 99,8 98,9 98,71 93,0+12,82,6+13,3
SBP (mmHg)  [164,4+13,8.64,4+16,261,0£16,8 150,7 152,54 154,0+23153,5+23,9
Izol&lt szisztolés
hypertonia % | 4,4%4,6 | 4,6%6,5| 4,0+4,9
Hypertonie
tartama (év)
(4tl.+ SD)

32



7.2 Emeriau et al. 2001

A vizsgélat randomizalt, keis-vak, kontrollalt, multicentrikus, 5 eurépai orgzd10
centruma vett részt a vizsgalatban. 524 magasverasos, ids (életkor> 65 év) betegen
vizsgaltak az indapamid, az amlodipin, és a hydooothiazid vérnyomascsokkeénhatasat.

A vizsgéalatot JO mibsédinek értékeltik a misség-vizsgalat eredménye alapjan (20
tablazat). A vizsgéalat bevalogatési és kizaradéktimait a 7 tdblazat a betegek altalanos

adatait a 6 tablazat mutatja.

A betegek véletlenszigen és egyedl aranyban keriltek elosztasra a harom kezelési
csoportba. 178 beteg kapott 1,5 mg/nap indapamid, SH5 beteg kapott 5 mg/nap
amlodipint, és 171 beteg kapott 25 mg/nap hydraoktiazidot. A vizsgalat istartama 12
hét volt, a betegek a vizsgalatidrtama alatt sem dozisemelés sem kiegeékeitelés nem

volt megengedett.

A vizsgalat elédleges végpontja a szisztolés és diasztolés vérayasokkentése az egyes
kezelési csoportokban a 12. héten. A masodlagopovigk: a vérnyomas eértékének
normalizaléddsa, ami 90 Hgmm-nél alacsonyabb d&szt vérnyomasként kerdlt
meghatarozasra a vizsgalatban részivesszes betegnél, és 160 Hgmm-nél alacsonyabb

szisztolés vérnyomaskent az izolalt szisztolés tigpes betegeknél.

A vérnyomascsokkebt hatas mertéke hasonldé volt a harom kezelési cHupuor Az
indapamid hatdséara 22,7+15,4 Hgmme-rel csokkentisetstés és 11,8+9,7 Hgmme-rel a
diasztolés vérnyomas, amlodipin esetében 22,2+1Hgmm és 10,7+8,6 Hmm,
hydrochlorothiazid esetében 19,4+15,5 Hgmm és B)3BHgmm ez a cstkkenés.

A vérnyomas a legnagyobb aranyban az indapamidctiiam normalizalddott, itt 134 beteg
(75,3%) érte el a normal értéket, szemben az apilodsoport 117 betegével (66,9%) és a
hydrochlorothiazid csoport 115 betegével (67,3%).



7 tAblazat Emeriau 2001 vizsgalat bevalogatasi észlrasi kritériumai

Bevalogatasi kritériumok: Kizarasi kritériumok

életkor65 év AMI, stroke,

160 Hgmm< SBP< 210 Hgmm és szekunder hypertonia,

DBP <114 Hgmm CHD, szivelégtelenség, veseelégtelenseg,
essentialis hypertonia cukorbetegség

7.3 Fiddes 1997

A vizsgalat randomizalt, keis-vak, placebo-kontrollalt, multicentrikus. 279 raag
vérnyomasu, iéls (életkor> 65 év) betegen vizsgaltak az indapamid vérnyoniakest)
hatasat placebohoz viszonyitva. A vizsgalatot Kjgééminosédinek értékeltik a mifség-
vizsgalat eredménye alapjan (20 tablazat). A vieddievalogatési és kizarasi kritériumait a
8 tablazat a betegek altalanos adatait a 6 tabhdzttja.

A betegek véletlensziéen és egyefilaranyban keriiltek elosztasra a két kezelési ctugor
103 beteg kapott 1,25 mg/nap indapamidot, és 1Q&gbkapott placebo6t. A vizsgalat
idétartama 8 hét volt, a betegek a vizsgalétadama alatt sem ddzisemelés sem kieggszit

kezelés nem volt megengedett.

A vizsgélat elédleges végpontja a diasztolés vérnyomas csokkerstésegyes kezelési
csoportokban a 8. héten. A vizsgalat masodlagogporépa a 90 Hgmm-nél alacsonyabb
diasztolés értéket, vagy 10 Hgmme-es diasztoléskestist elgr betegek aranya volt, és a

szisztolés vérnyomascstkkenés.

A diasztolés vérnyomés csokkenése az indapamidodbem 8,2 Hgmm volt, ami
szignifikAnsan nagyobb csotkkenést jelent, mint acgihé csoportban a 5,3 Hgmm-es
csokkenés. A szisztolés vérnyomas csokkenés igikansan nagyobb volt az indapamid
csoportban, mint a placebo csoportban, rendred412 Hgmm.

A kezelésre reagaldk aranya szignifikansan magasalibaz indapamid csoportban 55%
(48/87) minta a placebd csoportban 37% (32/87).adaelemzésbe bevonjuk az 6sszes
beteget, akiket a vizsgalatba bevontak, a ferékék 46,6% (48/103) és 31,7%(32/101)
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8 tablazat Fiddes 1997 vizsgalat bevalogatasi ézérasi kritériumai

Bevalogatasi kritériumok: Kizarasi kritériumok

életkor65 év sziv vezetéses zavarai

95 Hgmm< DBP< 114 Hgmm stroke az elmult 1 évben

essentialis hypertonia kezeletlen szivelégtelenség

3,4 mEq/I< kalium< 5,4 mEqg/I jelents vese vagy érbetegség

BUN < 24 mg/dl és kreatinig 2,0 mg/I insulin vagy litium kezelés

Legfeljebb 1 vérnyomascsokkérgzedése | alkohol vagy drog ablzus az anamnézisbhen

7.4 Ambrosioni et al. 1998

Két RCT eredményeit ismertetik a szgéhz Mindkét vizsgalat randomizalt, kég-vak,
multicentrikus. Az egyik vizsgalat placeb6 kontédt] és a vizsgalat célja, hogy az
indapamid SR megfek&ldozisat megkeresse. A masik vizsgalat 6sszeh&§onkisgalat,
amelynek a célja az indapamid SR és az indapanti@sdssaganak 0sszehasonlitasa. A
bevalogatasi és kizarasi kritériumok egyformak afola két vizsgélat esetében (9 tablazat).
A vizsgalatokat Kielégft minésédinek értékeltiik a mifség-vizsgalat eredménye alapjan
(20 tablazat). A betegek altalanos adatait a Grablmutatja.

Mindkeét vizsgéalatban tilos volt egyéb vérnyomasesil kezelés alkalmazasa.

Mindkét vizsgalatban az éldleges végpont a diasztolés vérnyomas valtozasta avol
kiindulasi idbponthoz képest. A vizsgalatok masodlagos végpoatj®®0 Hgmm-nél
alacsonyabb diasztolés vérnyomas eértéket, vagy fonnites diasztolés vérnyomas

csokkeneést elérbetegek aranya volt, és a szisztolés vérnyomakenék.

dozis-kere$ vizsgalat: 285 beteg kerillt bevalogatasra, és edgyaniinyban, véletlensZer
elosztasra az 5 kezelési csoport k6zott. 58 bdtarplpdt, 59 beteg 2,5 mg indapamidot, 57
beteg 1,5 mg indapamid SR-t, 55 beteg 2,0 mg indap&R-t, 56 beteg 2,5 mg indapamid
SR-t kapott. A végpontokat a 2 hénap végén mérték.

A legalacsonyabb (1,5mg) dozistu indapamid SR ignfkansan nagyobb mértékben
(11,04£9,2 Hgmm) cstkkentette a diasztolés vérnygmdisit a placebd (5,3+8,8 Hgmm). A

indapamid  kezelési  csoportokban nem  volt  szignifkd kulonbség a
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vérnyomascsokkentésben. A kezelésre reagalok asmgaifikansan magasabb volt az 1,5
mg indapamid SR csoportban 61% (35/57) minta aepldcsoportban 33% (19/58).

0sszehasonlitd vizsgala#05 beteg kerlilt bevalogatasra, és edyarinyban, véletlensZer
elosztasra a két kezelési csoport kozott. 200 betagg indapamid SR-t, 205 beteg 2,5 mg
indapamidot kapott. A végpontokat a 6. hét végértéke

A mindkét kezelési csoportban szignifikAns vérnysosékkenés volt mértigtaz 1,5mg
indapamid SR csoportban a betegek diasztolés vérawya atlagosan 10,7+7,4 Hgmm-rel, a
2,5 mg indapamid csoportban 11,1+7,9 Hgmm-rel csitét. A kezelési csoportok kozott
nem volt szignifikans kilonbség az @teges vegpont —a diasztolés vérnyomas cstkkentése
— tekintetében. Sem a kezelésre reagalok aranydbana szisztolés vérnyomas csokkentés
mértékében nem volt kilénbség a két csoport koZtkezelésre reagalok aranya 66%
(131/200) volt az 1,5 mg indapamid SR csoportbab3®% (142/205) a 2,5mg indapamid

csoportban.

9 tablazat Az Ambrosini altal elemzett két RCT bevéogatasi és kizarasi kritériumai

Bevalogatasi kritériumok: Kizarasi kritériumok

18< életkor< 70 sulyos vagy masodlagos hypertonia

95 Hgmm< DBP< 114 Hgmm sulyos sziv-, vese-, mdj- vagy neurolégiai
enyhe vagy kézépsulyos essentialis betegség

hypertonia kalium < 3,5 mmol/l

7.5 Gosse 2000 — LIVE vizsgélat

A LIVE egy ketts-vak, randomizalt, kontrollalt, multicentrikus sgalat. 8 orszag 93
centruma vett részt a vizsgalatban. 505, balkamypertrophias, magas vérnyomasu
betegeken vizsgaltak az indapamid SR és az enaleiésat a kamrai hypertrophiara. A
vizsgéalatot JO midsédinek értékeltiik a misség-vizsgalat eredménye alapjan (20 tablazat).
A vizsgalat bevalogatasi és kizarasi kriteriumaliGatablazat a betegek altalanos adatait a 6

tablazat mutatja.

A betegek véletlensziéen és egyefilaranyban kertiltek a két kezelési csoportba. 25&gbe

kapott 1,5 mg/nap indapamid SR-t, és 250 betegtk&fomg/nap enalaprilt. A vizsgalat

36



idétartama 48 hét volt, a betegek a 12. hét utan kgdhkiegészii vérnyomascsokket

kezelést: 5mg/nap prazosint.

A vizsgélat elédleges végpontja a bal kamrai izomtdmeg index (LYMiltozdsa volt a
kiindulasi értekhez képest a 48. hétre. A koveikerasodlagos végpontokat értékelték:
balkamra tomege (LVM), balkamra diasztolés (belseitmébje (LVID), bal kamrai
interventricularis szeptum vastagsaga diasztoléb&aT), bal kamrai hats6 fal vastagsaga
diasztoléban (PWT), szisztolés és diasztolés véndgo

A 1,5 mg indapamid szignifikdnsan nagyobb mértékpess g/nf) csokkentette a LVMI-t a
20 mg enalaprilhoz képest (-4,0 gjm

A vizsgéalatban a betegek vérnyomasa masodlagosomégplt. A vérnyomas-csokkeneés

meértékében nem volt szignifikans kilénbség a képed kdzoétt, az indapamid kezelési-

csoportbamSBP: -25,2+16,3 Hgmm\DBP: -12,8+10,3 Hgmm, még az enalapril kezelési
csoportbam\SBP: -24,5£16,5 Hgmm\DBP: -12,4+9,7 Hgmm.

A két eredmény azt mutatja, hogy az indapamid aygnas-cstkkentést fliggetlenul
mérsékeli a balkamra tomegét, ez pedig azért teddhkiemelked fontossagunak, mert az
eddig befejezett nagy tanulmanyok kozott elenyészok szama, amelyben a vizsgalati

karokon azonos vérnyomascsokkeneést értek el (LtHaBdolapril vizsgalatok).

10 tablazat A LIVE vizsgalat bevalogatasi és kizars kritériumai

Bevalogatasi kritériumok: Kizarasi kritériumok
20< életkor kardiomyopathia,
magasvernyomas abnormalis szivizommozgas,
bal kamra megnagyobbodas: aszimmetrikus szeptalis hypertrophia
ffi: LVMI>120g/m? koronariabetegség
né: LVMI>100g/m? szivelégtelenség
inzulindependens cukorbetegség
ACEI vagy sulphonylurea tulérzékenység
talsuly
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7.6 Post-stroke antihypertensive treatment study

A vizsgalat randomizalt, keis-vak, placebo-kontrollalt, multicentrikus. A viZdgtban 44
centrum vett részt Kinaban. 5 665 stroke-on atésattgnél vizsgaltdk az indapamid hataséat
placebbhoz viszonyitva. A vizsgalatot Kieléghinésédinek értékeltiik a mifseg-vizsgalat
eredménye alapjan (20 tablazat). A vizsgalat beyadlsi és kizarasi kritériumait a 11

tablazat a betegek altalanos adatait a 6 tablazttja.

11 tablazat A PATS bevalogatasi és kizarasi kritétimai

Bevalogatasi kritériumok: Kizarasi kritériumok

TIA vagy stroke a korézmeényben rosszindulatl daganatos betegség
kardiomyopathia,

pitvari fibrillacio

szekunder magasvérnyomas
pajzsmirigy tulntikddése

sulyos maj vagy szivelégtelenség

inzulindependens cukorbetegség

A betegek véletlenszien és egyefilaranyban keriltek elosztasra a két kezelési ctugor
2 824 beteg kapott 2,5 mg/nap indapamidot, és 2t#tég kapott placebdt. A vizsgalat

iddtartama 2 év volt.

A vizsgalat elédleges végpontja a fatélis és nem fatélis strokfrulasa volt a kezelési
csoportokban. A kodvetkézmasodlagos végpontokat vizsgaltak: teljes haldlozéroke

miatti halalozas, halalos és nem halalos szivitfistknem-kardiovaszkularis halalozas.

A két éves kovetés utan az indapamid kezelési cmpoaz ekédleges végpontot, a stroke
159-szer fordult &, még a placebo csoportban 217-szer. Az indapataa#pd
valésziriségi hanyados 0,712 (95%-0s konfidencia intervall@76-0,880). A relativ
kockazat 0,723 (95%-0s konfidencia intervallum:98%®,887). A k6zOlt adatok alapjan
szamolva 48 beteget kell kezelni 1 stroke mégdéhez (NNT=47,85 95%-0s konfidencia
intervallum: 29,58-126,58).
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A masodlagos végpontok esetében a valdsgégi hanyadost, relativ kockazatot, €s NNT
ertéket a 12 tablazat mutatja. Lathatjuk, hogy caakisszes kardiovaszkularis esemény
tekintetében van szignifikans kockazat-csokkenés. viasgalatban az indapamidnak

szignifikans hatdsa volt megfigyellieta kardiovaszkularis és stroke események
megebzésében (13 abra). A haldlos kimengetebemények szama is (nem CV halalozas
kivételével) alacsonyabb volt az indapamid esetélzmonban a szokasos konfidencia

intervallum (95%) mellett a kock&zatcstkkenés neigrsfikans.

12 tablazat A PATS vizsgalatban kozolt valoszifségi-aranyok, illetve az eredmények

alapjan szamolt relativ-kockazat és NNT értekek

mutatok | esetszam | OR | Cl 95% RR | Cl95% NNT
indapamid/

végpontok placebo
0sszes halédlozas | 146/158 0,91 0,73-1,15 0,92 0,74-1,14 217
halalos CV 87/101 0,85| 0,64-1,14 0,86 0,65-1,14 196
halalos stroke 60/77 0,77 | 0,55-1,08, 0,77 0,55-1,08 164
nem CV halélozas | 53/51 1,03 | 0,70-1,52| 1,03 0,71-1,51
0sszes CV 194/247 0,76 | 0,63-0,93 0,78 0,65-0,94 52
0sszes stroke 159/217 0,72 0,58-0,88 0,72 0,60-0,89 4§
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13. abra A PATS vizsgalatban az indapamid/placebdaldsziniségi hanyadosok (OR) az

egyes végpontokban

tizszes haldlozas ———

CV halalozas }

haladlog stroke |

nem CW haldlozas |

bgszes OV esemeény S B

isszes stroke T E—

indapamide placebo

A vizsgalatban a betegek vérnyomasat is vizsgakakindapamid csoportban a betegek
szisztolés vérnyomasa 6,2+0,94 Hgmm-rel, diasztedésyomasa 2,9+0,49 Hgmme-rel volt
alacsonyabb a vizsgalat végén, mint a placebd cmpo A vérnyomas-csokkenés mértéke
nagyobb volt az indapamid csoportbanSBP: -11,4+1,06 HgmmADBP: -7,3+£0,56
Hgmm), mint a placebd csoportbakSBP: -4,7+1,13 HgmMADBP: -4,0+0,62 Hgmm). A
vérnyomas csokkentésében mért kilonbség addlelges végpontokra felteléen

befolyassal birt.

7.7 Kuo 2003
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A vizsgalat ketis-vak, randomizalt, placebo-kontrollalt. 64 magasiyomasos, 2-es tipusu
cukorbetegeken vizsgaltdk az indapamid hatasatrayemasra €s a cukor-anyagcserére
placeboval 6sszehasonlitva. A vizsgalatot GYengessdidinek értékeltik a mifség-
vizsgéalat eredménye alapjan (20 tablazat). A vieddievalogatési és kizarasi kritériumait a

14 tablazat mutatja. A betegek altalanos adatéaittablazat mutatja.

14 tablazat A Kuo 2003 vizsgalat bevalogatasi észérasi kritériumai

Bevalogatasi kritériumok: Kizarasi kritériumok

2. tipusu cukorbetegség koronariabetegség

90<DBP<115, 140 DBP< 180 szivelégtelenség

vese mdj vagy neuroldgiai betegség
BMI > 30

készvényes arthritis

hypokalaemia K<3,5 mmol/l

A vizsgalat ket kezelési csoportjaba — indapamid1SBng/nap és placebo - 64 betegeket
vontak be, akiket 3 honapon keresztll kovettekizsgalatban mért végpontok: SBP, DBP,
vércukor-szint, plazma-inzulin szint, HbAlc-szigyors inzulin-valasz.

Az indapamid kezelési-csoportban mind a szisztoldsd a diasztolés vérnyomas-
csokkenés szignifikdnsan nagyobb voSBP: -20,30%£3,37 HgmmADBP: -12,0+1,71
Hgmm), mint a placeb6 csoportbaxSBP: -1,8+4,15 Hgmm\DBP: -2,0+2,44 Hgmm).

A glukdéz-anyagcserét leird laboratoriumi értékekdd nem volt szignifikans kilénbség az

indapamid és placebo kezelés kozaott.

7.8 Raki¢ 2002

A vizsgalat ketis-vak, randomizalt, kontrollalt, Horvatorszagbamiikelebonyolitasra. 80
balkamra hypertrophias, magasvérnyomasos betegeksyéaltak az indapamid, nicardipin,
propranolol és a chlortalidon hatasat a kamrai Hygmehiara, és a vérnyomasra. A
vizsgalatot GYenge miisédinek értékeltiik a mifség-vizsgalat eredménye alapjan (20
tablazat). A vizsgélat bevalogatasi és kizardsektmait a 15 tdblazat a betegek altaldnos

adatait a 6 tablazat mutatja.
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A betegek véletlenszigen és egyefilaranyban kertltek a négy kezelési csoportba. Bfgbe
kapott 2,5 mg/nap indapamidot, 20 beteg kapott Bxgfap nicardipint, 20 beteg kapott
3x40mg/nap propranololt, és 20 beteg kapott 1x26htgrtalidont. A vizsgélat istartama 6

honap volt.
A vizsgélat végpontjai a kovetkélz voltak: a LVMI valtozasa volt a kiindulési értédh
képest a 24. hétre, balkamra tomege (LVM), balkabmel atmésje (LVID), kamrai

szeptum vastagsag (IVST), hatso fal vastagsaga jP¥iBztolés és diasztolés vérnyomas.

A négy vérnyomascsokkenthasonld mértékben csokkentette a balkamra-hymdritg
vérnyomas-csokke@ithatasuk k6zott sem volt szignifikans kilonbségtédazat).

15 tabldzat A Raki¢ 2002 vizsgalat bevalogatési €s kizarasi kritériuma

Bevalogatasi kritériumok: Kizarasi kritériumok
20< életkor< 75
95< DBP< 115, 140< DBP< 180
bal kamra megnagyobbodas:

ffi: LVMI>134g/m?

né: LVMI>110g/m?

7.9 Weidler 1995

A vizsgalat ketis-vak, randomizalt, kontrollalt, multicentrikus.c@ntrumban 222 tiskoru,
magasvernyomasos betegnél vizsgaltdk az indapandéichyemas-csokkeéit hatasat
placeboval 6sszehasonlitva. A vizsgalatot GYengessedinek értékeltik a mifség-
vizsgalat eredménye alapjan (20 tablazat). A vieddievalogatési és kizarasi kritériumait a
16 tablazat a betegek altalanos adatait a 6 té&biaziatja.

A betegek véletlenszigen és egyefilaranyban keriltek a két kezelési csoportba. 1idgbe

kapott 1,25 mg/nap indapamidot és 111 beteg kagatebot. A vizsgélat tdartama 8 hét

volt.
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A vizsgalat el8dleges végpontja a diasztolés vérnyomas csokkemékea kiindulasi

ertékhez képest a 8. hétre. Tovabbi, masodlagopoméok is kiértékelésre Kkertltek:
szisztolés és diasztolés vérnyomas csokkenésaaduldsi értékekhez képest minden vizit
idépontjdban, azoknak a betegeknek a szdma akiknéksatalés vérnyomasa legaldbb 10

Hgmm-rel csbkkent vagy normalizalédott.

Az elgdleges végpontban, az indapamid-kezelési agban tagddaél szignifikansan
nagyobb diasztolés vérnyomés-csokkenés volt megfig$, mint a placebo-csoportban:
7,916,7 Hgmm és 4,1+7,2 Hgmm. A masodlagos veégato is szignifikansan kedwéab
hatasa volt az indapamidnak (20 tablazat). Az iadad csoportban a betegek 50,5%-anak
csokkent 10 Hgmm-rel vagy normalizalédott a vérngeay szemben a placeb6 csoport
30,2%-0s értékeével. A kiulbnbség szignifikans.

16 tabldzat A Weidler 1995 vizsgélat bevalogatasséizarasi kritériumai

Bevalogatasi kritériumok: Kizarasi kritériumok
50< életkor szekunder magasvérnyomas
95<DBP<110 pangasos szivelégtelenség

biokémiai-, haematologiai- és vizeletretinopathia
laborvizsgalatok klinikailag elfogadhatétroke a korélzményben
tartomanyban AMI az elmult 6 honapban
szivsebészeti beavatkozas vagy
angioddéma az elmult 2 évben
aktiv koszveniy

kronikus NSAID hasznalat

inzulinnal kezelt cukorbetegség

7.10 Martins 1996, Molyneaux 1996, Madkour 1996

Harom kis betegszamu vizsgalat. Martins vizsgaktalfMartins 1996) az indapamid
(2,5mg) és a hydrochlorothiazid (12,5-50mg) hatasasgalja 12 kronikus és fokozott
kalcium-uritésben szenvédtetegnél. Mindkét kezelési agban hasonlé mértékbékkent a

kalcium-urités, ami azt jelenti, hogy az indapanaidhydrochlorothiazidhoz hasonl6an

alkalmas a fokozott kalcium-urités kezelésére, akinaz osteoporoticus betegek
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kezelésében éhye lehet. A vizsgalatban mas paramétert nem \Jitedgaezért a kvantitativ
elemzésben nem vontuk be a vizsgalatot.

Molyneaux vizsgalatdban (Molynaux 1996, Donnely @98z indapamid (2,5mg) és a
captopril (37,5mg) hatasat vizsgaljak 31 cukorbeébca mikroalbumindriara, akiknél a
vizelet-albumin kivalasztas emelkedett. 12 hétigettek a betegeket. Az eredmények
szerint a két kezelés hasonldé mértekben csokkerdethikroalbumindriat és a vérnyomast.
A vizsgalat modszertana miatt (cross-over) nemuwobe a kvantitativ elemzésbe.

Madkour vizsgalatdban (Madkour 1996) az indapan@idnig) é€s a hydrochlorothiazid
(50mg) hatasat vizsgaljak 28 magas-vérnyomasosasddott vesetikbdési betegnél. 2
evig kovettéek a betegeket. A kreatinin-clearenceelkedett az indapamid kezelési-
csoportban (+28,5+23,3%), még a hydrochlorothiakarelési-csoportban csotkkent (-
17+15,9%). A kilénbség szignifikans, ami azt jelemtogy az indapamid kedvéab

hatassal volt a vesdikddésre.

7.11 London 2006 — X-CELLENT vizsgalat

Az X-CELLENT egy ketbs-vak, randomizalt, kontrollalt, multicentrikus sgalat. 3 orszag

392 centruma vett részt a vizsgalatban. 1762 magasyomasu betegeken hasonlitottak
0ssze az indapamid SR, az amlodipin, a candesadam placebd vérnyomas csokkent
hatasat (London 2006). A vizsgalat bevalogataskigarasi kritériumait a 17. tablazat

mutatja.

A betegek véletlenszégen és egyefil aranyban kertltek a négy kezelési csoportba. 440
beteg kapott 1,5 mg/nap indapamid SR-t, 435 bea@gtk 8 mg/nap candesartant, 444 beteg
kapott 5 mg/nap amlodipint és 439 beteg kapottgilat A vizsgalat idtartama 12 hét volt,

a betegek nem kaphattak kiegészérnyomascstkketitkkezelést.

A vizsgalat elédleges végpontja a szisztolés vérnyomas valtozdisa kiindulasi értékil a
12. hétre. A kovetkézmasodlagos végpontokat értékelték: diasztolésyeénas valtozasa,
pulzus nyomas valtozasa és a kezelésre reagaldkaaf@crnyomas < 140/90 Hgmm vagy a

szisztolés vérnyomas valtozasa > 20 Hgmm).
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A szisztolés vérnyomast az indapamiiSBP: -16,7+16,1 Hgmm) nagyobb mértekben
csokkentette, mint az amlodipim$BP: -16,2+16,0 Hgmm), és a candesartaSBP: -
15,9+16,7 Hgmm), habar a kilénbség egyik esetbem sagnifikans. Mindharom aktiv
kezelési agban a vérnyomas szignifikansan nagyodtiékben csotkkent, mint a placebo
agban ASBP: -7,3+16,8 Hgmm). A diasztolés vérnyomas csotdse hasonldéan alakult, az
aktiv kezelések kozott nem volt szignifikans kilgédp mérhét, még placebdhoz képest
mindharom aktiv kezelés szignifikansan nagyobb @kéen csokkentette a vérnyomast. A
pulzus nyomast az indapamidRP: -9,3+13,9 Hgmm) nagyobb mértékben csokkentette,
mint a candesartam\PP: -7,6£13,5 Hgmm) és az amlodipsPP: -7,3+13,4 Hgmm). A
pulzusnyomas csokkentésének kilénosen dskmli magas vérnyomas esetében van
jelenbsége, mert az életkor éeehaladtdval a pulzusnyomas fokozott kardiovasziaula
kockéazatot jelent.

A vizsgalatban az izolalt szisztolés magas vérnyunigetegek alcsoportjat is vizsgaltak.
Ebben a csoportban is megfigyethedz indapamid kedvéz hatdsa. Ugyanis még a
szisztolés vérnyomast mindharom aktiv kezelés hasoéartékben cstkkentette (indapamid:
ASBP: -16,9+16,7 Hgmm, candesartakSBP: -16,3+18,4 Hgmm, amlodipimSBP: -
16,2+18,5 Hgmm), addig az egyébként normalértéiasztolés vérnyomast egyedil az
indapamid nem csokkentette. Az utébbi esetben @kiség szignifikans.

-------

Bevalogatasi kritériumok: Kizarasi kritériumok

40< életkor< 80 koronariabetegség

150< SBP < 180 és 95 DBP < 110 szivelégtelenség

vagy stroke

160< SBP < 180 és DBP <90 TIA
balkamra megnagyobbodasa
cukorbetegség
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18 tabldzat Az elemzésbe bevont RCT-k legfontosalplemzéi

Szerd Betegek Osszehasonlitas KovetésiVégpontok Eredmény
id6é
Emeriau N=524 indapamid SR 1,5mg 3 hénap | SBP és DBP a| SBP: -22,7+15,4 DBP: -11,8+9,7
2001 életkor65 év amlodipin 5mg RCT 12. héten SBP: -22,2+14,4 DBP: -10,748,6
Leonetti 160< SBP< 210 és DBX 114 hydrochlorothiazid 25mg SBP: -19,4+15,5 DBP: -10,8+8,5
2005 essentialis hypertonia 12 hénap
kizar6 okok: AMI, stroke, szekunder nyilt
HT, CHD, szivelégtelenség,
veseelégtelenség, DM
Marre 2004 | N=570 indapamid SR 1,5 mg 52 hét UACR indapamid: 35%
NESTOR 35< életkor< 80 enalapril 10 mg cstkkenése enalapril: 39%
140< SBP< 180 és DBX 110
essentialis hypertonia
DM 2. tipus SBP indapamid: 23,8+13,3 Hgmm
fennallé microalbuminuria 20-200 DBP 13,0+9,3
ug/min enalapril: 21,0+14,3 Hgmm
12,1+8,6
Kuo 2003 N=64 indapamid SR 1,5 mg 3 hénap | SBP és DBP indapamid: 20,30+3,37 /12,0+1,71
DM 2. tipus placebo placebd: 1,8+4,15/ 2,0+2,44
140< SBP< 180 és
90<DBP< 115 vércukor-szint,| nincs szignifikdns kiilénbség az indapami
HgAlc a 12. | és a placebd csoport kdzott
héten
Raki¢c 2002 N=64 indapamid 1x2,5mg 6 honap LVMI indapamid: 8,6%
20< életkor< 75 év nicardipin 3x20mg cstkkenése nicardipin: 9,4%
95<DBP <115 Hgmm propranolol 3x40mg propranolol: 7,8%
balkamra hypertrophia chlortalidon 1x25mg chlortalidon: 9,2%

SBP DBP indapamid: 21,5+7,0 10,1+3,65
nicardipin: 22,3+6,35 10,0£3,9
propranolol: 28,8+10,55 14,1+4,8
chlortalidon: 24,6+5,5 13,6+4,0

Gosse 2000 | N=411 indapamid SR 1,5mg 48 hét LVMI indapamid: -7,3+25,8 g/m
LIVE életkor20 év enalapril 20mg csOkkenése enalapril: -3,0+25,8 g/fn
vizsgalat 160< SBP < 210 SBP DBP indapamid: 25,2+10,3 / 12,8+10,3

balkamra hypertrophia

enalapril: 24,5+16,5 / 12,4+9,7
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Ambrosioni | N=690 indapamid 2,5mg 26és3 SBP DBP indapamid SR 1,5mg: 18,6+14,3 11,049,
1998 18< életkor< 70 indapamide 2,0mg hénap indapamid SR 1,5mg: 15,4+14,1 10,77 ,4
Mallion essentialis hypertonia indapamid 1,5mg indapamid IR 2,5mg 17,8+14,911,1+7,9
1998 95<DBP< 114 placebd placebd: 9,2+17,0 5,318,8
Fiddes 1997 | N=204 indapamid 1,25 mg 8 hét SBFDBP indapamid: 10,5+13,2/ 8,2+7,1 Hgmm
életkor65 év placebd placebé: 3,2+13,2 / 4,5+8,1 Hgmm
95<DBP<114
essentialis hypertonia
Martins N=12 indapamid 2,5mg kalcium nem volt szignifikans kilonbség a két
1996 fokozott calcium-kivalasztas a hydrochlorothiazid 50mg kivalasztds a | vizsgalati csoport kdzott
vizeletbe vizeletbe
Donnelly N=26 indapamid 2,5mg 12 hét UAER indapamid: 40 (14-112jg/min
1996 diabetes mellitus captopril 37,5mg captopril: 33 (17-100)g/min
Molyneaux | AER=20-200ug/min
1996 SBP DBP indapamid: 7,0+8,9 5,0+5,4
captopril: 1,0+7,2 4,0+5.2
Madkour N=28 indapamid 2,5mg 2 év kretinin- indapamid: +28,5+4,4%
1996 32< életkor< 70 év hydrochlorothiazid 50mg clearence hydrochlorothiazid: -17,4+3,0%
magas-vérnyomas szignifikans kilonbség
karosodott vesetikddés SBP DBP nem volt szignifikans kilonbség a két
kezelési csoport kozott
Weidler N=222 indapamid 1,25mg 8 hét SBP DBP indapamid: 9,7+1,24 / 7,9+0,64
1995 életkor> 50 év placebd placebé: 3,0+1,36 / 4,1+0,69
95<DBP< 110 Hgmm
PATS N=5665 indapamid 2,5mg 2 év fatalis és nem| indapamid: 9,4/100 stroke/beteg
80< SBP< 280 placebd fatalis stroke- | placebd: 12,3/100 stroke/beteg

50<DBP< 150

stroke vagy TIA a kérézményben

incidencia
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19 tablazat A vizsgalatokban tapasztalt vérnyomasoégkenté hatas 6sszehasonlitasa

Vizsgalat Kezelés betegek systoles vérnyomésasztolés vérnyomas
csokkenés (Hgmm)) csokkenés (Hgmm)
Id és populacio

Emeriau indapamid SR 1,5 mg 178 22,7£15,4 11,8+9,7

2001 amlodipin 5 mg 175 22,2+14.4 10,748,6
hydrochlorothiazide 25mg| 171 19,4+15,5 10,8+8,5

Fiddes indapamid SR 1,25 103 10,5£13,2 8,2t7,1

1997 placebo 101 3,2+13,2 4,5+8,1

Weidler indapamid 1,25mg 111 9,7£13,1 7,916,7

1995 placebd 111 3,0£14,3 4,1+7,2

Dozis kere$, és hatas-0sszehasonlitd vizsgalat

Ambrosion | indapamid IR 2,5mg 59 17,8+14,2 9,9t+7,0

1 1998 indapamid SR 1,5mg 57 18,6+14,3 11,0£9,2
indapamid SR 2,0mg 55 17,9+15,6 8,99,4
indapamid SR 2,5mg 56 16,8+14,3 10,2+8,1
placebo 58 9,2417,0 5,348,8
indapamid SR 1,5mg 200 15,4+14,1 10,7+£7,4
indapamid IR 2,5mg 205 17,8+14,9 11,1+7,9

Balkamra hypertrophia

Gosse 200Q indapamid SR 1,5mg 205 25,2+10,3 12,8+10,3

LIVE enalapril 20mg 206 24,5+16,5 12,4+9,7

Rakic 2002 | indapamid 2,5mg 16 21,2+15,0 10,1+7,1
nicardipine 3x20mg 17 22,3+13,1 10,045,6
propranolol 3x40mg 15 28,8£17,9 14,148,1
chlortalidon 1x25mg 16 24,6+18,6 13,6%6,0
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Cukorbetegek

Molyneaux | indapamid 2,5mg 26 7,0£17,9 5,0+15,2

1996 captopril 37,5mg 26 1,0+£10,9 4,0+10,6

Kuo 2003 | indapamid SR 1,5mg 32 20,3048,2 12,0+3,6
placebo 32 1,8+8,5 2,015,3

Mare 2004 | indapamid SR 1,5mg 284 23,8+13,3 13,049,3

NESTOR | enalapril 10mg 286 21,0+14,3 12,148,6

Kemény veégpontok vizsgélata

PATS 1995| indapamid 2,5mg 2841 11,4+20,9 7,3t11,2

placebo 2824 4,7£21,9 4,0£12,0
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20 tabladzat Az elemzésbe bevont vizsgalatok néiségi értekelése

Kérdések Emeriau | Marre | Kuo Raki¢c | Gosse| Ambrosini | Fiddes | Weidler| PATS
2001 12004 |2003 | 2002 | 2000 | 1998 1997 [1995 | 1995

1 | Megfeleben meghatarozasra kertiltek a betegek kivalasztasj igen igen igen igen| igen igen igen igen igen
Kritériumai?

2 | Végeztek-e éketes ef szamitdsokat a megfedaninta nagysag igen igen nl ] igen igen ] ] igen
meghatarozasara?

3 | Megfeleb volt-e a mintanagysag az éBeges végpont igen igen nl nl igen igen ] nl igen
vizsgalatahoz?

4 | Leirtak-e a randomizalt betegek szamat? igen igergen igen | igen igen igen igen igen

5 | Ténylegesen véletlens#erolt-e a modszer, amellyel a ] nl ] igen | nl nl igen nl igen
résztvevket az egyes kezelési csoportokba soroltak?

6 | A vizsgalatot ketis-vaknak irtak le? igen igen igen igen igen igen enig | igen igen

7 | A kezelések kiosztasa rejtetten tortént? nl nl nl | nl nl nl nl nl igen

8 | Ismeretlen volt-e a kezelést végzemély szamara a kezelés | igen igen nl nl nl n nl nl ]
elosztasa?

9 | Ismeretlen volt-e a végpontokat értéketemeély szamara a igen igen nl nl igen nl nl ] nl
kezelés elosztasa?

10 | Ismeretlen volt-e a résztvél szdmara kezelés elosztasa? igen igen nl Nl igemnl nl nl nl

11 | Sikeres volt-e a vaksag megvalésitasa? igen igen nl| nl nl nl nl nl nl

12 | Megfeleb részletessdgadatokat kozoltek a kezelési igen igen nem igen| igen igen igen igen igen
csoportokrol a vizsgalat kezdetdigbntjaban?

13 | Osszehasonlithat6ak voltak-e a kezelési csoportaksgalat igen igen ni igen | igen igen igen igen igen
kezdetekor?

14 | Hasonloak voltak-e a kezelési csoportok a lehetséggeb igen igen igen ] igen igen ni nl n
terdpias beavatkozasolfrdulasaban, amelyek
befolyasolhattak az eredményeket?

15 | Megfeleb volt-e a résztvetk egyuttniikddése a kijeldlt terapia igen igen igen nl igen igen nl nl igen
alkalmazasaban ?

16 | Minden randomizalt résztvével elszamoltak-e a vizsgélat igen igen igen igen| igen igen igen igen nl
véegen?

17 | Végeztek-e érvényes ITT elemzést? igen igen nl nermgen igen igen igen igen

18 | Rendelkezik-e a randomizalt résztékvegalabb 80%-a teljes | igen igen igen nem| igen igen igen nl igen
eredménnyel az éldleges végpontra vonatkozdéan?
Ertékelés: JO JO GY GY | JO K K GY K
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8 Mellékhatasok, anyagcsere-hatasok a vizsgalatokban

Az elemzésbe bevont vizsgalatok valtoz6 modon fegikmak a mellékhatasokkal. 4
vizsgalat nem kozol értékellietdatot (Gosse 2000, Rak2002, Martins 1996, Madkour
1996, Weidmann 2001 k6z6l adatokat a LIVE (Gos<#20izsgalatbdl). Az elemzés soran
meghatarozott mellékhatasok adataitiijtjjttik 6ssze a vizsgalatokbol, figyelembe az
indapamid tulajdonsagait. A kovetkemellékhatasokat vizsgaljuk: gyogyszerhez kdthet
mellékhatas, hypokalaemia gyakorisaga, szénhidrngagrsere paraméterei (vércukor-szint,
HbA1o), zsiranyagcsere paraméterei (0ssz-koleszterimt, sZiDL-koleszterin szint,
triglicierid szint), hagysavszint. Az egyes vizsjakban kozolt értékeket a 24 tablazat
mutatja.

Ha Osszehasonlitjuk a gyogyszerhez kdéthaellékhatasok éfordulasat az indapamid és
placebd kezelési-csoportokban, azt az eredménytlkap206 beteg adatai alapjan, hogy
nincs szignifikans kilénbség a relativ kockazatésn mellékhatasok-gyakorisagaban. A
relativ kockazat indapamid-placeb6 esetében 97%0FH 95% ClI: 0,76-1,22 (21 abra).

A vércukorszint véltozasat 5 vizsgalatban kozlikkuwtatok. A vércukor-szint eltérést a
kiindulasi eértékekhez képest a 22 abra mutatjehdtatk, hogy a legtobb vizsgalatban nincs
szignifikans kulonbség a vércukorszintben a kezkbBiasara. Marre (2004) vizsgalataban
szignifikans mértékben emelkedett a vércukorsznirglapamid kezelés utdn. Ennek az
eredménynek az értékelésekor figyelembe kell veegyrészt, hogy a vizsgalatban
cukorbetegek vettek részt, a kiindulasi vércuktélemagas volt (8,9£0,7 mmol/l), masrészt
a vercukorszint valtozasaban az indapamid és alamiiaktzott nem volt szignifikans

kiloénbség.

A koleszterin-szint valtozast a kiindulasi értékektkepest a 23 abra mutatja. Ha a 1,5mg-0s
adagolast nézzuk, 3 vizsgalatban (Emeriau 2001reM2004, Fiddes 1997) szignifikans
mértékben emelkedett a koleszterin-szint, 2 vizggah nem valtozott (Ambrosini 1998), és
1 vizsgalatban szignifikdns mértékben csdkkent §602000). A 3 vizsgalatbdl, ahol
novekedett a koleszterin szint, 2 vizsgalatban &4 -koleszterin szint valtozasarodl is
ko6zolnek adatokat. Az LDL-koleszterin szint egyiksgalatban sem valtozott szignifikans
mértékben: 0,0 mmol/l 95% CI: -0,1-0,1 (Marre 20@4)+0,1 mmol/l 95% CI: -0,02-0,22
(Fiddes 1997).



21 abra Az indapamid és a placeb6 6sszehasonlit@&sgyogyszerhez kéthdt mellékhatasok eéfordulasanak gyakorisagaban

Ozszehasoniitéds  indapamid vs. placehd

Wegpont: Kerelésher kithetd melékhatas
Vizaalat incapamic placebd RR [fixed) Sllyok RR (fixed)

rut ruty 95% Cl S 5% Cl
Ambrozini 1995 8457 7458 —_— £.13 1.15 [0.45, =.00]
Fiddes 1937 /51032 17101 . E— 8_9K 0.74 [0.32, 1.687]
PATS 1995 a7/Eg41 10272824 1B 7E_E& 0.98 [0.7Z, 1.24]
Weidler 1995 177111 147111 — 10,324 1.21 [0.&83, Z.34]
Ossresen; (95% CI) 3112 2094 i 10000 0.97 [0.76, 1.Z22]
Ozszes esemény 13 (indapamic), 135 (placebd)
Heterogenitas vizagdlat,  Chi® = 1.06, df = 3 (P = 0.79), F = 0%
Teljes hatds vizegdlatar F=030(P=077)

o1 02 os 1 2 =) 10
Kedverdhbb indapamid  Kedvezdbb placebd



22 abra Az vércukor-szint valtozasa indapamid kezék hatasara.

Emenau 2001
indapamid 1,5mg

Marre 2004

indapamid 1,5mg

Ambrosing 1998
indapamid 1,5mg

Ambrosin 1998
indapamid 1,5mg

Ambrosini 1998
indapamid 2,5mg

Ambrosing 1998
indapamid 2,5mg

Euo 2003

indapamid 1,5mg

Gogse 2000
indapamid 1,5mg

-1.2 0
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23 abra A koleszterin-szint valtozasa indapamid kedés hatasara.

A koleszterin szint valtozasa (mmolfl)

Emenap 2001
indapamid 1,5mg

Marre 2004
indapamid 1,2mg

LAmbrosin 1998
indapamid 1,5mg

Ambrosin 1998
indapamid 1,5mg

Ambrosin 1998
indapamid 2,5mg

Ambrosing 1998
indapamid 2,5mg

Gozse 2000
indapamid 1,2mg

Fiddes 1997
imndapamid 1,25mg

0.5
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24 tabladzat Mellékhatasok, cukor- és zsiranyagcseparaméterei a vizsgalatokban

legalabb | Se-K | T-Chol LDL- TG Urat sav HbA. Glu
1ADR |[<34 Chol
mmol/l
Emeriau 2001 indapamid 1,5mg  35/153 19/153 0,2+0,8 36,9+48,7 0,3+1,4
amlodipin 5mg 66/164 14/164 -0,05%Q,7 -6,8+45,3 -0,1+1,3
HCT 25mg 44/155 18/155 0,1+0,7 27,2+59,9 0,2+1,
Marre 2004 indapamid 29/283 0,2+1,1 040,9 0,3+1,29,6+87,2| 0,7+2,2 0,8+3,6
enalapril 3/286 | -0,1+1,1] -0,1+0,9 0,2+1,Y 5,96, 0,2+2,0 0,3+3,5
Kuo 2003 indapamid 0,1+2,3 0,846
placebd 0,2+2,8 0,24+3(0
Gosse 2000 indapamid 1,5mg* -0,2+0,9 0,1+1,2 | 12,7+65,6 -0,1+0,9
Ambrosioni indapamid 1,5mg| 46/200 18/200 0+0,8 +0,0 | 33,7+66,5 0,1+1,0
indapamid 2,5mg| 50/205 50/205 0,2+0,7 0,2+1,0 2#847,0 0,1+1,4
indapamid 1,5mg| 8/57 6/57 0+0,8 0,1+0,  40,1+48,1 0+0,8
indapamid 2,5mg| 10/59 17/59 0,2+0,9 0,402  785(% 0,2+0,8
placebd 7/58 -0,3+2,0 -0,3+0,1 1,52483,1 -0,92+0
Fiddes 1997 indapamid 1,25m&/103 10/100, 0,2+0,6 | 0,1+0,6 0,2+0,8  41,6453,5
placebd 12/101 0/98 0,1+0,5 0,1+0,5 -0,1+0,7 0/0&4
Moulyneaux 1996 | indapamid 2,5gm 0,4+1,2 0,0+2,0 0,6+1,9
captopril 37,5mg -0,1+1,2 0,0£1,8 -0,1+£1,6
Weidler 1995 indapamid 1,25mjdl7/111 10/111
placebd 14/111 2/111
PATS 1995 indapamid 1,25md7/2841
placebd 102/2824

* forras: az eredeti kozlemeényben (Gosse 2000) searepelnek laboratoriumi adatok, az eredményekliwann 6sszefoglalojabol (Weidmann 2001)

szarmaznak



9 Indapamid-perindopril kombinéacio vizsgélata

Hasonlo keresési stratégiat alkalmazva mint azpacéd esetében, 10 randomizalt
kontrollalt vizsgalatot azonositottunk. A vizsgélategibb jellemzit a 25 tabldzatban

foglaltuk dssze.

A kombinaciés kezelés szignifikdns mértékben csitka vérnyomast, tovabba a
stroke és a Kkardiovaszkuldris eseményekfoafluldsat placebdhoz, illetve a
monoterapiahoz képest. A kombinacios terapia plaveb képest a mikroalbuminuria

meérséklése tekintetében is ked$elz mint a placebd.

Egy metaanalizis (Kang 2004) vizsgalja a perindapdapamid kombinacio
hatékonysagat. A tanulmany eredményei szerint, Z8gélat és 1664 beteg adatai
alapjan a perindopril-indapamid kombinacié a spi&x vérnyomast 9,03 Hgmm-rel
(95% CI: 8,52-9,54), a diasztolés vérnyomast 5,@finkh-rel (95% CI. 4,77-5,42)
csokkentette nagyobb mértékben mint a placebd.
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25 tablazat A perindopril-indapamid kombinaciéval vegzett RCT-k legfontosabb

=

o

jellemzéi
Vizsgalat Kezelés Betegek dd Eredmény
1 -perindopril/indapamid: N=533 24 hét | cél vérnyomast a Pl
Mourad 2004 | 2-4/0,625-1,25mg csoportban szignifikansan
STRATHE -atenolol 50/losartan tobben (62%) értek el, mint
50/ amlodipin 50 masik két csoportban (49%
-valsartan/HCT 40- p=0,02 és 47% p=0,005)
80/12,5
2 perindopril/indapamid: | N=457 52 hét | AER: P1-42% (95% CI -
Mogensen 2/0,625mg 50%, -33%) E -27% (95% C
2003 enalapril 40mg -37%, -16%)
PREMIER
3 Perindopril/indapamid | N=34 30 hét | Cél vérnyomas elérése: Pl
Wing 1998 4/1,25mg 40% PAS 50%
Perindopril+alacsony
sObevitel
4 perindopril/indapamid: | N=277 12 hét | vny.valasz a betegek %-a:
Chanudet 2001 2/0,625mg 91,7% > L 81,8% p=0,009
losartan 50mg vny. normalizalédasa: Pl 769
> | 60% p=0,041
5 perindopril/indapamid: | N=3051 | 4 év stroke élorduldsa: RR
PROGRESS | 4/2,5mg csOkkenése 43% (Cl 30-54)
2001 perindopril 4mg placebohoz képest
6 perindopril/indapamid: | N=406 52 hét | vny. csokkehhatas
Asmar 2001 | 2-4/0,625-1,25mg kulonbsége +=PI a nagyobb
de Luca 2004, | atenolol 50mg/losartan
Mallion 2004, | 50mg/amlodipin 5mg SBP: 6,02 (3,14-8,90)
London 2004 | valsartan40-80/HCT DBP: 0,32 (-1,38-2,01)
REASON 12,5mg
7 perindopril/indapamid: | N=383 | 12 hét | vny.valasz a betegek %-a: |
Castaigne 2/0,625mg 81,3% > P 48,9% p<0,05
2000 placebd vny. normalizalédasa: Pl
Chalmers 2000 74,1% > P 42,1% p<0,05
8 perindopril/indapamid: | N=438 | 18 hét | SBP és DBP szignifikans
Myers 2000 0-8/0,625-2,5mg csokkenése
placebd
9 perindopril/indapamid: | N=446 | 12 hét | SBP: P120,4£12,3 A
Mallion 2000 | 2/0,625mg 20,1+14,0
50 mg atenolol DBP: Pl 15,3+7,7 A 16,0+8,2
nincs szignifikans eltérés
10 perindopril/indapamid: | N=527 8 hét A SBP és DBP csOkké&nt

Luccioni 1995

4/1,25mg
captopril/HCT:50/25mg
enalapril/HCT:

20/12,5mg

hatés kozo6tt nincs
szignifikans kilénbség.
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10 Megbeszélés- a vizsgalatok eredményeinek dsszehdisasa

Az 7. fejezetben attekintettik az egyes indapamibgélatok 8bb jellem®it és

eredményeit. A kovetkékben Osszehasonlitiuk az egyes vizsgalatok eredeitény
illetve megnézzik, hogy a vizsgalatok eredményeiseintézise szerint hogyan
viszonyul az indapamid hatasossaga placebohoz édtadanos vérnyomascsokként

kezelésekhez.

10.1 Indapamid vs. placebo

A 8 vizsgalatbol 4 randomizalt kontrollalt vizsgéalg@mbrosini 1998, Fiddes 1997,
Weider 1995, PATS 1995) placeboval hasonlitja 6sszendapamidot. 4 vizsgalat és
6206 beteg adatait elemeztik. Az indapamid a s#éstvérnyomast 6,83 Hgmme-rel
(95% CI: 5,82-7,83) nagyobb mértékben csokkentettimt a placebd, a kiulénbség
szignifikans (p<0,00001). A vizsgéalatok eredméngkinheterogenitasa megfeiel
(P=0,83), az 0sszehasonlitas elvégezh@b. abra). A diasztolés vérnyomast 3,31
Hgmm-rel (95% CI 2,89-3,98) nagyobb mértékben csikétte az indapamid mint a
placebd, a kulénbség szignifikans (p<0,00001). Azsgalatok eredményeinek
heterogenitasa megfefel(P=0,53), az dsszehasonlitds elvégezhé27. abra). Az
eredmények értékelésekor fontos figyelembe verouyhaz elemzésben a legnagyobb
sulyt (81%) jelerd PATS vizsgalatban a bevalogatasnak nem volt &#éh magas
vérnyomas, a bevalogatott betegek kiindulasi vémigértéke alacsonyabb volt mint
mas vizsgalatokban. Ez azt jelentheti, hogy azpadad vernyomascsokkénhatasa
magas vérnyomasu betegek esetében nagyobb lehetvétgezzilk az 6sszehasonlitast
a PATS nélkil, a kovetkéz eredményeket kapjuk. Az indapamid a szisztolés
vérnyomast 7,40 Hgmme-rel (95% CI: 5,06-9,73), sdialés vérnyomast 4,05 Hgmm-
rel (95% CI 2,77-5,32) nagyobb mértékben csokkentt indapamid mint a placebo.
Mindkét kulonbség szignifikans (rendre: p<0,00081€0,00001). A fenti eredmények
szerint az indapamid cstkkenti az alacsonyabb wénagt is, de a vérnyomascsokkent
hatdsa ezek szerint biztosan a kiindulasi vérnyamggsaganak a figgvénye
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10.2 Indapamid vs. vérnyoméascsokkertt kezelések

5 randomizalt kontrollalt vizsgalat (Emeriau 200Marre 2004, Raki 2002, Gosse
2000, London 2006 X-CELLENT) kulonbéz vérnyomascsokketit kezelésekkel
hasonlitia 0ssze az indapamidot A 5 vizsgalatbé85& beteg adatai alapjan, az
indapamid kedvaibb hatast mutatat az egyéb vérnyomas-cstkkdmeizelésekhez
képest. A szisztolés vérnyomast 1,36 Hgmme-rel (¥59,37-2,36) §. abrd nagyobb
mértékben csokkenti mint a tobbi kezelés, a kulégbszignifikans (p=0,007). A
diasztolés vérnyomas csotkkentésében nincs szigndikilonbség az indapamid és a
tobbi kezelés kozott: -0,16 Hgmm (95% CI -0,80-0,48 abra).

5 randomizalt kontrollalt vizsgélat (Emeriau 200darre 2004, Raki 2002, Gosse
2000, London 2006 — X-CELLENT) kulonb&zvérnyomascsokkeit kezelésekkel
hasonlitia 6ssze az indapamidot. Az 5 vizsgalath8h6 beteg adatai alapjan, az
indapamid 6sszességében kis mértékben kébbezatast mutatat az egyéb vérnyomas-
csokkend kezelésekhez képest. A szisztolés vérnyomastHg@em-rel (95% CI 0,37-
2,36) (28. abra) nagyobb mértékben csokkenti minblebi kezelés, a kilénbség
szignifikans (p=0,007). A diasztolés vérnyomas &sdkésében nincs szignifikans
kilbnbség az indapamid és a tobbi kezelés koz&tti6 Hgmm (95% CI -0,80-0,48)
(29. &bra). A heterogenitds mértéke a két dsszahtsban rendre: P=0,48 és P=0,05.
Az 0Osszehasonlitasban az amlodipin, candesartard,, ld@alapril és a chlortalidon
szerepelt. Az indapamid a HCT-nal és a 10mg en#laprszignifikansan nagyobb
mértékben csdkkentette a szisztolés vérnyomashbhi esetben nem volt a kilonbség

szignifikans.

2 X-CELLENT vizsgalatot bevontuk az sszehasonltiasb
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26 abra Indapamid és placeb6 dsszehasonlitasa, vgomas csokkend hatasuk kilonbségében - szisztolés vérnyomas

Ozzzehazonlités  indapamid vs placebd

Wégpont: Srizztolés vérnyomas-kildnhady

: indapamid plgcebc’u WD (fixed) Sllyok WD [fixed)
izanélat M Alag (500 M Aflag (5D 5% Cl % 895% Cl
Ambroszini 1995 57 13_60i14.30) 5 SUEOCLT.00) — 3.07 .40 [3.66, 15_14]
Fiddes 1997 103 10_ 5013200 101 ZLEOC1E.z0) —_—F 7,70 T.3E0 [3.68, 1lO.3z]
PATZ 1995 2841 11_40(z0.85) Zaz4d 4. T0OiE1.90) - 21._4%8 &.70 [E_E3, 7.81]
Wigicler 1995 111 Q.70613.10) 111 Z.00014.33) —_—P 7.8 .70 [3.0%, 100311
Dgsresan: (95% CI) 311z 3094 i 100,00 £.83 [5.82, 7.83]
Heteronent és vizsodlata: Chi* =089, df =3 (P=083),F=0%
Teljes hatas vizsgdlata: 7 =13.31 (P = 0.00001)

-10 -5 0 ) 10
Wedvezdbb placebd  Kedvezdbh indapamicd

27 abra Indapamid és placebd dsszehasonlitasa, vgomas csokkend hatasuk killonbségében - diasztolés vérnyomas

fizszehazonlités. indapamid vs placebd

Wégpont: Dissrtolés vérnyomas-kildnbséy
Yizsgdlat incspatmict plgcebc’u WDy (fixed) Sdlyok WD ([fixed)

il Atlag (300 il Atlag (300 Q5% I % 95% I
Ambrozini 1993 £E7 11.00¢9. z0) £a L.aogg. 20 — S .70 [Z.41, 8.99]
Fiddes 1997 103 B_oE07.10) 101 4 5005 10) — 5_8EZ 3.70 [1.&61, 5._79]
PATS 1995 841 Fo30i11.17) Z3E4 4_00(1z_0E) - 8l.&7 3,30 [z.70, 3.90]
Weidler 1995 111 Toa0ie. T8 111 4. 10(7_Z7) — 876 3.80 [1.35, E.&E]
Gizzzesen: (95% C) 211z 2094 ‘» l00.00 3.44 [2.89, 3.98]
Heterogenitas vizsgalata: Chi* =222, df =3 (P=053), F =0%
Teljes hatas: Z=1233(P=0.00001)

-10 5 1 5 10

Kedverdbb placehd  Kedvezdbb indapamic
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28 abra Indapamid és mas vérnyomascsokkesik dsszehasonlitdsa, vérnyomas cstkkématasuk kilonbségében — szisztolés vérnyomas

Ozzrehazonlitas: indapamid vs. aktiv kortroll

W ey pont: SBP

indapamicd aktiv kontroll WD (&llandd) Sy ok WD (&llandd)
Wizsgalatok il Stlag (500 il Atlag (500 95% Cl % 95% Cl
01 amlodipin
Emeriau 2001 178 ZE.7O(LE_40) 175 ZE.z0(14._40) e 10.E&3 o500 [-z.61, 3.61]
W-CELLEMT 2006 440 1le.70(1le.10) ddd 1&. 2001600} e ZZ.09 o500 [-1.62, Z.62]
Subtotal (95% CH &E1l8 1D - 3z.3z2 0.50 [-1.25, Z.ZE]
Test for heterogeneity: Chi* =000, df =1 (P =1.00), F =0%
Test for overall effect: £ = 0.56 (P = 0.55)
02 ACE-gatla, ARB
Gosze 2000 z0k5 ZE.z0(10.30) z0G £4. 50016 50) —_—T 14 .00 o.70 [-1.96, 3.36]
hare 2004 Z84 Z3.80(13.30) ZEE 21.00¢14.30) 19 EL5 z.&80 [O_532, 5_07]
W-CELLEMT 2006 440 1le.70(1le.10) 4325 15.20¢1&6.70) B z0. 33 o.g0 [-1.37, 2.97]
Subtatal (95% CN Q29 227 -l E4.18 l.48 [0.13, Z.84]
Test for heterogeneity: Chi® =201, df =2 (P =037, F=04%
Test for overall effect: £ =215 (P =0.03)
03 diuretikum
Emeriau 2001 178 ZE.7O(LE_40) 171 12.40¢10.30) —_— 1z.78 .30 [0.5z, &_08]
Rakic 2003 15 zl.z0(15.00) 1 24.60018.60) 4 0.7& -3.40 [-15.11, &._321]
Subtatal (95% CN 194 187 -~=uafiiee-- 13.50 Z.94 [0.24, E.&E]
Test for heterogeneity: Chi* =119, df =1 (P =0.28), F=16.0%
Test for overall effect: £ =213 (P =0.03)
Total (95% CN 1741 1733 . loo. 00 1.26 [0.37, Z.36]
Test for heterogeneity: Chi* =547 df =6 (P =048), F=0%
Test for overall effect: £ =269 (P =0.007)

=10 -5 0 5 10

Wedvezdbhb: aktiv kontroll  Kedvezdbh: indapamid



29 abra Indapamid és mas vérnyomascsokkedikt dsszehasonlitasa, vérnyomas cstkkématasuk kiulonbségében — diasztolés vérnyomas

Ozzrehazonlitdas: indapamid vs. aktiv konteol

W egpont: DEF

incapamicd aktiv kontroll WD (&llandad) S0y ok WihiD (allanda)
Wizzgalatok il Atlag (500 il Stlag (500 95% Cl % 95% Cl
01 amlodipin
Emetiau 2001 178 11_80(2._70) 175 lo.70(8._&0) = 11.23 1.10 [-0.21, 2.01]
H-CELLEMT 2006 440 7.40(10.40) 444 S.90010.30) —i— Zz.04 -l.E0 [-E.8&, -0.14]
Subtotal (95% I E18 613 - 23,27 -0.62 [-1.73, 0.43]
Test for heterogenety: Chi =471, df =1 (P =0.03), F=75.5%
Test for overall effect: Z=110(P =027
02 ACE-gatld, ARB
Gosze 2000 Z05 1Z.80(10_320) Z0e 1Z.40(3.70) —T 10,37 o.40 [-1.53, Z.33]
hare 2004 Z84 13,0003 20) ZEE 1Z.10(8_ &) = 18.37 o.30 [-0.&57, Z.37]
W-CELLEMT 2008 440 74010 40) 435 2.30(2_ &8 —= 3. 57 -0.90 [-E.EE, 0.4E]
Subtotal (95% CN 9z9 Q2z7 e 3 E3_E1 0.00 [-0.87, 0.88]
Test for heterogenety: Chiz=3.39, df =2 (P =018), F =41 0%
Test for overall effect: Z =001 (P =099
03 diuretikum
Emeriau 2001 17a 1l 20270 171 lo_s0(a. 500 1123 l1.00 [-0.21, £.921]
Rakic 2003 le 1o 10710} 1 la.e0(e._00) — 198 -2.E0 [-8.05, 1.05]
Subtotal (95% N 194 127 il 1221 0.23 [-1l.44, Z.09]
Te=t for heterogeneity: Chi® =319, df =1 (P =0.07), F =65 6%
Test for overall effect: Z =036 (P =0.72)
Tatal (95% CI) 1741 1733 100.00 -0.le [-0.20, 0.42]
Tes=t for heterogeneity: Chif =12.38, df =6 (P =0.05), F =51 5%
Test for overall effect: £ =049 (P = 0.62)

-10 -5 5 10

Kedvezdbh: aktiv kontroll

Wedvezdbb: indapamid
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10.3 Indapamid id 6skorban

3 randomizalt kontrollalt vizsgalatban az indapanmdtasossagat vizsgaljakégkord,
magas-vérnyomasu betegeknél. Az indapamid az apitodés a hydrochlorothiazid
vérnyomascsokke@ithatasa kozott nem volt szignifikdns kilonbség kathaté (Emeriau
2001). 2 randomizalt kontrollalt vizsgalatban (Fedd1997, Weidler 1995) placeboval
hasonlitjak 6ssze az indapamidot. A két tanulmamgraényeit dsszegezve, a szisztolés
vérnyomas-csOkkeét hatas 7,0 Hgmm-rel (95% Cl 4,44-9,56), a diasztolé
vérnyomascsokkeéit hatas 3,76 Hgmm-rel (95% CI. 2,37-5,14) nagyobbdapamiddal
kezelt betegeknél, mint a placeb6 csoportban. Aorkidég mind a szisztolés, mind a

diasztolés vérnyomas esetében szignifikans (repe@®00001 és p<0,00001).

10.4 Balkamra hypertrophia

2 randomizalt kontrollalt vizsgalatban az indapanmiatasat vizsgaljak bal kamra
hypertrophiara (Gosse 2000, Raki002). Gosse vizsgalataban az indapamid szigniséa
nagyobb mértékben cstkkentette a balkamrai izonmgomdexet mint az enalapril, az
indapamid hatasa 6,5 gfatel (95% CI: 0,81-12,19) volt nagyobb. A vizsghtat a két
kezelési ag kozott nem volt killonbség a vérnyonikéenty hatasban, vagyis az indapamid
a vernyomascsokkentébt figgetlentl meérsékli a balkamra tomegét. Ez pedgprt
tekinthet kiemelked fontossagunak, mert az eddig befejezett nagy madyok kozott
elenyés# azok szama, amelyben a vizsgalati karokon azoé@os/gmascstkkenést értek el
(LIFE, trandolapril vizsgalatok). Egy kisebb egdimu vizsgalatban (Rak2002) (n=80)
nem mértek szignifikans kulonbséget az indapamid néds vérnyomascsokkeit
(propranolol, nicardipin, chlortalidon) k6zo6tt alkeanra hypertrophiara gyakorolt hataséban,
minden vizsgalt kezelés kedvwen befolyasolta a balkamra hypertrophiat.

10.5 Mikroalbuminuria

2 randomizalt kontrollalt vizsgalatban (Marre 2004blyneaux 1996) az indapamid hatasa
kerll dsszehasonlitdsra ACE-gatlokkal a mikroalwma mérséklése tekintetében.



Mindkét vizsgalat eredményei azt bizonyitjak, hogy indapamid az ACE-gatlokkal

megegye& mértékben csokkenti a mikroalbuminuriat.

10.6 Vérnyomascsokkentés mértéke

Megnézzik a vizsgalatok eredményei alapjan atlagosaekkora az indapamid
vérnyomascsotkkebthatasa. A kiindulasi és kezelés utani vérnyomékeékt kiilénbségének
sulyozott atlagat szadmoljuk ki. Az eredmények iljetiegi értekelésének megvan az a
hatranya, hogy a hatast nem viszonyitjuk mas kskelg ezért a klinikai interpretacié nehéz
lehet, de korabbi metaanalizisben (Baguet 2005)hasznaltak a modszert. 10 vizsgalatban
3852 beteg adatait elemeztik. Az indapamid 15,¢8ntd-rel (95% CI. 14,96-16,49)
csokkenti a szisztolés vérnyomast, és 9,02 Hgmn{98% CI 8,60-9,44) csokkenti a
diasztolés vérnyomast. Meg kell jegyezzik, hogyemedményben legnagyobb sullyal
szerepd PATS vizsgalatban a bevalogatasi kritériumok kbzdtem szerepelt
vérnyomaseérték, a bevalogatott betegek kiindulésiyoméasértéke nem sokkal haladta meg
hatéarértékeket. Ezért felteiethogy magasvérnyomas esetén az indapamidnak nagyob
vérnyomascsokke@ithatasa. Ha a szamolast elvégezzik a PATS vizdgadatisaval, akkor

9 vizsgalat és 1 011 beteg adatai alapjan az imdigipa szisztolés vérnyomast 20,43 Hgmm-
rel (95% CI 19,32-21,53), a diasztolés vérnyomdse4 Hgmm-rel (95% CI 10,60-11,88)

csokkenti.
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30 abra Az indapamid szisztolés vérnyomascsokkentgsek mertéke

Ozzrehazonlités vérnyomascetkkends

Wegpont: SrizTtolés vérnyomascsikkengze
Vizagalat Kiinculas Kezelés utan D (fized) Slyak WatdD [ fixed)
M Atlag (500 M Atlag (5D 95% Cl % 95% Cl

Ambrosin 1998 E? 1l 0016 320) £ 142 _ 40014 320) = 124 18 60 [1Z2.97, E4_23]
Emeriau 2003 178 174 20(1z.90) 178 151._50(15.40) w &_70 z2.70 [12.75, EL_g5]
Fiddes 19097 103 155 20413 209 103 143 _70{13_EZ0) = 4_43 10.60 [&6.%5, 14_EF1]
Gozze 2000 205 1717001110y Z0E5 ld4e_ E0(le.20) a g_00 Z5_EZ0 [2Z.50, E7.90]
Mo 2003 3z 154_7043.40) 32 134._ 4005 10) - 4 _EFLE z0.30 [l&.5%, E4.01]
Marre 2003 283 161 10f10.280) 83 137 _204(12._00) H 15_48 E3.E0 [E1.%E, EE.GBE]
Malyneau: 1998 ZE 1z2_00(15_20) ZE 121.00(1le_83) - o.74 7.00 [-1.87, 15_87]
PATS 1995 841 154._00(z3.30) z841 14z _60(1la.90) = Lz_ 06 11.40 [lO.34, 1lz._48]
Fakic 2002 18 1a&_280{15_ 50) 1& 165 20(14_ &3} =ill— o.E&3 £1.E50 [11.04, 31.326]
Wigidler 1995 111 150 70(13.10) 111 140_.20(13.10) a 4_ 91 9.90 [e_45, 13_3E]
Ozazesen: (95% CN) 3862 IREZ | 100,00 1E.73 [ld.9&, 1&.48]

Heterogenitas vizegalata: Chi® = 234 20, df = 9 (P = 0.000017, F = 96 2%
Z=40.36 (P = 0.00001)

Teljez hatés vizsoalats:

-100 -50

Hiindulas

a0

Kezelds utan

100



31 abra Az indapamid diasztolés vérnyomascsokkenié&sek meérteke

Osszehazonlitas vérmyomdscaikkends

Yégpont: Digzrtolés vérnyomascadkkenés
vizzgalat Kiindulas Hezelés utan WD (fized) Sllyok WD (fized)
] Atlag (500 M Aflag (5D 95% Cl s 95% Cl
Ambrosini 1995 57 10z  EO(E_20) 57 Q1_E0(9_ 20, a .35 11.00 [2.24, 13.7&]
Emeriau 2003 178 78007 Z0) 178 8&_10(3_70) = E.&57 11.80 [1o0.03, 13.E57]
Fiddes 1997 103 Q8. 8007100 103 20.60(7.10) B 4_ 75 820 [6.Z6&, 10.14]
Gosse 2000 z05 101,006,200 Z05 22_z20(10_20) = &_z25 1z.80 [11.11, 14.49]
Kuo 2003 3z Q4 002 50) 3E gBz_00(4. 00, ® 5.0% lz.00 [1lO0.E5%, 132.71]
Marre 2003 Za3 Sd_00(&._30) Za3 2l.00{2._10) = 11.5E 1z2.00 [11.7&, 14.F4]
Malynesux 1996 Z6E Sd_00(10.35) Za Fa.00010_40) = 0.53 L.00 [-0.80, 10.80]
PATLS 1995 Z841 Q2. 00(1E.60) 2841 gE_yoilg.70) 1 E&_3E Fo30 [e 74, T.86]
Rakic 2002 15 106 30776 1& SE_20(6_33) = 0o.74 l0.10 [&.19, 1E5.01]
Weidler 1995 111 S8_90(&.74) 111 Sl._00i&.74) = .68 T.oa0 [6.13, 9.87]
Ogszesen: (95% CI) =0 3852 | lo0.00 9.0Z [2.60, 9.44]
Heterogenitas vizsgdlata: Chi*=121.97, df =9 (P = 0000017, F = 92 6%
Teljez hataz vizzgalata: £ =41.84 (P < 0.00001)
-100 -2 0 a0 100
Kindulds  Kezelés utan
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10.7 Az eredményeink 6sszehasonlitdsa metaanalizisekkel

10.8 Weidmann 2001

Két metaanalizist (Weidmann 2001, Baguet 2005) géksk, amelyek részletesen
foglalkoznak az indapamiddal, és a vizsgaisichkban keriltek publikélasra.

Weidmann két RCT-t vizsgal: Ambrosini 1998 és Gaa8@0. A vizsgalat etglleges célja
az indapamid anyagcsere hatasainak elemzése. Ami@amy © megallapitasa, hogy az
indapamid nincs kedvé#len hatassal a gluk6z és a lipid anyagcseréreyizggalt esetben
sem volt szignifikans valtozas tapasztalhaté a riatékekben. A vizsgdlat hianyossaga,
hogy nem az 6sszes rendelkezésre allo6 RCT adaiaji e az elemzésbe, és nem irja le a
bevalogatas és a kizaras okait. A masik ok améreradményeket évatosan kell kezelni,
hogy 2001 é6ta tobb RCT is publikalasra kerult, Zskaadatait is figyelembe kell venni. A
tanulmany eredményei szerint az indapamidnak riiedse®tlen anyagcsere hatasa. Ez az
eredmény megfelel a jelenlegi ajanlas javaslataimaiszerint az indapamid valasztando

diuretikus kezelésként cukorbetegségben és mekalsazindromaban.

10.9 Baguet 2005

Baguet tobb, gyakran hasznalt vérnyomascsokiezelést hasonlit 6ssze (Baguet 2005). 3
indapamid-vizsgalatot vonnak be az elemzésbe. Anyednas-csokkenés meértékeét
vizsgaljdk, az egyes hatdéanyagokat a vérnyomaskesék vizsgalati betegszammal
sulyozott atlagaval hasonlitjak 6ssze. Eredméngegkint az indapamidnak a legnagyobb a
vérnyomascsokkefit hatdsa. A szisztolés vérnyomast 22,23 Hgmm-re?o(96lI 20,58-
23,88), a diasztolés vérnyomast 11,72 Hgmm-rel (959010,69-12,75) csokkenti. Az
eredmeény a szisztolés vérnyomas esetében szigrsfikéilonbséget jelent minden, az
0sszehasonlitdsba bevont vizsgélattal. Egyedulngprih értékei vannak a konfidencia
intervallumon belll, de ez egy kis betegszamu \aleg ami nagy standard hibat és széles
konfidencia savot jelent. A diasztolés értékek @sem mar nincs szignifikans kulonbség az
0sszehasonlitott hatéanyagok kozétt, szinte mirderfidencia intervallumnak van kdzos
része. Osszefoglalva azt mondhatjuk, hogy a siészteérnyomdascsokkenthatasban az

indapamidnak szignifikans d@lye van a tobbi hatéanyaghoz a vizsgéalat szerint.isM
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végeztink hasonlé elemzést az indapamid vizsgalamdtain. Eredményeink hasonld
ertéket adnak mint a fent leirtak. Ha az eredmémgeghatarozasanal a PATS vizsgalatot
kizarjuk (mert a bevalogatasnal nem volt feltétehagas vérnyomas), akkor 1 011 beteg
adatai alapjan az indapamid a szisztolés vérnyogth48 Hgmm-rel (95% CI 19,32-21,53),
a diasztolés vérnyomast 11,24 Hgmme-rel (95% CI10-Q,6,88) csokkenti.

Eredményeink - amelyeket nagyobb betegszam vizsgalla szamoltunk - megésitik
Baguet eredményeit. Az ilyen jelliédnatasvizsgalat értékét korlatozza, hogy a hatagoss
kontroll kezelés nélkll vizsgélja, azonban a koedbkeirt 6sszehasonlitasunk eredménye —
amikor az indapamidot hasonlitottuk mas vérnyoniddant kezelésekhez (10.2 fejezet) —

megebsitik az itt kapott eredményeinket és Baguet ereyeié
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