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Hipertensiooni ravi indapamiidiga kliinilises

praktikas
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arteriaalne hipertensioon, diureetikum, indapamiid

Eestis on rahvastiku-uuringute andmeil 30,2%-1 meestest ja 23%-| naistest arteriaalne hiipertensioon
ning selle esinemissagedus kasvab pé&rast 50. eluaastat. Uuritud on diureetikumi - indapamiidi
toimet arteriaalsele vererdhule 1. ja 2. astme hilpertoonia korral. Antihiipertensiivset efekti tdheldati
kdigil haigetel, kel kasutati indapamiidi kas monoteraapiana véi kombinatsioonis teiste

antihipertensiivsete vahenditega.

Arteriaalset hiipertensiooni (AH) v&ib vaadelda
“kaasaegse maailma sindroomina”. Arteriaalse
hipertensiooni esinemissagedus oli suur ka Tallinna
linna té&vaimelise elanikkonna uuringus. Uuringu
korraldasid kardioloogia instituudi profilaktilise ja
kliinilise kardioloogia osakonna teadurid WHO/
CINDI (Countrywide Integrated Noncommunicable
Disease Intervention) programmi raames aastail
1999-2001 ja selle koordinaatoriks oli Olga
Voloz. Juhuvalim populatsiooniuuringuks moodus-
tati Eesti rahvastikuregistri pdhjal ning selle suurus
madarati, Idhtudes WHO/CINDI programmi proto-
kollist ja ndutavast uuritavate arvust. Kliiniliselt uuriti
723 inimest vanuses 35-59 a; neist oli mehi 325
ja naisi 398. AH esines 30,2% meestel; seejuures
vanuserihmas 35-39 registreeriti AH 18,5%
vuritutel; vanuserihmas 55-59 esines AH juba
50,8%- uuritutest (p <0,05). Naistest esines AH
23,1%-l uurituist. Vanusegrupis 35-49 esines AH
13,2%-| naistest, vanuseriihmas ile 50 eluaasta
esines AH juba 37,4%-| vurituist (p <0,05).
Maérkimisvaérne AH esinemissagedus populat-
siooniuuringutes, eriti selle kasv ile 50aastaste
inimeste hulgas, viitab jatkuvale vajadusele
tshustada AH ravi.

WHO esitatud ravijuhised soovitavad ilma
kaasuvate haigusteta AH korral alustada ravi
diureetikumidega (1). Pisiravil diureetikumidega
viheneb tsirkuleeriva plasma maht, sidame
|66gimaht ja suureneb suurte veresoonte elastsus.

Mitme vuringu andmetel véheneb AH ravil
diureetikumidega suremus sidame-veresoonkonna-
haigustesse. F. Messerli kaasautoritega analijiisis
mitut 1966.-1998. a korraldatud randomiseeritud
vuringut, kus AH ravis kasutati diureetikume pikka
aega (enam kui 1 a), ja leidis, et diureetikumid
véhendavad méjusalt arteriaalse hipertensiooni
tserebrovaskulaarseid ja kardiaalseid tisistusi,
ildist ja sidame-veresoonkonnahaigustest
pohjustatud suremust (2).

AH raviks sobiv diureetikum 1) peaks sujuvalt
langetama siistoolset arteriaalset vererdhku,
sealjuures mitte ilemé&dra langetama diastoolset
r&hku. Viimase ileméadrane langus vaib pdhjustada
nii sidame-veresoonkonna kui ka tserebro-
vaskulaarse patoloogiaga haigetel tisistusi; 2) ei
peaks pohjustama dehiidratatsiooni; 3) ei tohiks
esile kutsuda elektroliitide tasakaalu- ja
metaboolseid hdireid; 4) peaks péhjustama
vaimalikult vahe kérvaltoimeid.

Indapamiid on diureetikum, mis omab lisa-
toimemehhanisme vérreldes seni kasutatud
diureetikumidega. Salureetilise toime téttu
eemaldab indapamiid veresoone seinast iileliigse
naatriumi. Lipofiilsena on indapamiid v&imeline
sisenema veresoone seina, omades sellele otsest
vasodilatatiivset toimet, reguleerides veresoone
seina silelihasrakkudes kaltsiumiioonide
transmembraanset voogu (3). Lisaks tugevdab
indapamiid veresoone endoteelirakkudes produt-
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seeritavate prostaglandiin-E ja prostatsikliini
siinteesi ning inhibeerib vasokonstriktoorse toimega
tromboksaan-Il (4). Nimetatud omadused tagavad
indapamiidile peale diureetilise ka vasodilatatiivse
toime. Eestis on indapamiid registreeritud kahe
preparaadina: Pro-Indap (PRO.MED.CS) ja
Tertensif (SERVIER).

Ké&esolevas t66s on uvuritud indapamiidi (Pro-
Indap) toimet annuses 2,5 mg pdevas sistoolsele,
diastoolsele arteriaalsele vererdhule ning
pulsirdhule 1. ja 2. astme AH haigetel.

Uurimismaterjal ja-meetodid

Uuriti 31 haiget essentsiaalse AH 1. ja 2. astme
diagnoosiga WHO klassifikatsiooni jargi (1). Neist
oli 11 meest ja 20 naist vanuses 37-70 a (keskmine
vanus 56,6 + 11,3 a). 1. astme AH diagnoositi 18-
(58%), 2. astme AH 13 (42%) haigel, kusjuures 22
vuritaval oli kérgenenud nii siistoolne kui ka
diastoolne arteriaalne verershk, 9 haigel ainult
sistoolne réhk. Ainult diastoolse réhu kérgenemist
ei fikseeritud. Stenokardia (I ja Il funktsionaalne
klass) esines 8 haigel. Analiiisi ei véetud sekun-
daarse AHga, dgedate ajuvereringe-hdiretegq,
labipsetud miokardiinfarktiga, sidame ritmi-
hairetega ega maksa- ja neerufunkisiooni hairetega
haigeid.

Indapamiidi AH monoteraapiana kasutati 11
haigel. Eelnev AH ravi 3-blokaatoritega ei taganud
9 haigel, AKE inhibiitoritega 5- v&i kaltsiumi-
antagonistidega 6 haigel vererdhu véadrtuste
pusimist alla 140/90 mm Hg. Neile patsientidele
lisati indapamiid varasemasse raviskeemi.

Arteriaalne vererdhk maddeti kella 9-11 vahel
patsiendi istudes elavhébeda sfigmomano-
meetriga Korotkovi meetodil 5-10 min puhke-
perioodi jdrel. Verershuvédrtused registreeriti enne
ravi algust ning ravikuuri 5.-7. péeval ja 3.-4.
nddalal. 14 haigel kasutati 24tunnilist arteriaalse
vererdhu monitoorimist seadmega ABPM-04
(MEDITECH,). Verershk registreeriti 15 min jdrel
pdevasel ja 30 min jarel disel ajal. Vérreldi
andmeid enne ravikuuri algust ja pérast 4nddalast
ravi.
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Tabel 1. Arsti vastuvotul moédetud arteriaalse verershu
ning moningate biokeemiliste néitajate muutumine
enne ja pérast indapamiidravi (M = SD)

Naitajad Enne ravi Parast ravi
Sustoolne arteriaalne 154,0+ 13,2 135,8 + 11,6
vererdhk (mm Hg)

Diastoolne arteriaalne 946+ 92 84,1+ 9,1
vererdhk (mm Hg)

Veresuhkur (mmol/l) 57+ 1,0 587+ 1.2
Kaalium (mmol/l) 429+ 0,3 4,02+ 0,2
Naatrium (mmol/l) 140,1+ 2,2 138,8+ 34
Kreatiniin  (umol/l) 84,8 +£16,3 78,3 £ 16,1
Kusihape (umol/l) 319,0+415 342,8 + 30,1
*p <0,05

M — keskmine
SD - standardhélve

Lisaks registreeriti kaigil haigeil EKG ja
ehhoentsefalograafia. Veresuhkru, kaaliumi,
naatriumi, kusihappe ja kreatiniini sisaldus
vereseerumis m&drati enne ravi algust ja pérast
3-4né&dalast ravikuuri.

Andmete statistilisel analiisil kasutati
standardseid meetodeid keskmiste ja standardhélbe
arvutamiseks. Erinevuste olulisust hinnati Studenti

ttesti ja X-ruudu abil.

Tulemused ja arutelu
Indapamiidravi 3.-4. nadalal ilmnes nii siistoolse
kui diastoolse arteriaalse vererdhu oluline langus
vérreldes algandmetega (vt tabel 1). Antihiper-
tensiivset efekti taheldati k&igil haigetel, kes
tarvitasid indapamiidi kas monoteraapiana vai
kombinatsioonis varem alustatud raviga.
Verershu 68pdevase jdlgimise tulemused enne
ja pédrast ravi indapamiidiga on toodud tabelis 2.
Keskmine 6&p&evane siistoolne ja minimaalne
sistoolne vererdhk véhenesid oluliselt pérast
4ndadalast ravikuuri 2,5 mg indapamiidiga.
Oébpaevane keskmine diastoolne ja minimaalne
diastoolne arteriaalne vererdhk muutusid véhe ning
diinaamika ei osutunud statistiliselt t6eparaseks.
Koik keskmist arteriaalset vererdhku (MAP)
iseloomustavad suurused nditasid véhenemise
tendentsi, kuid vaikese arvu uuritavate téttu ei
osutunud muutused statistiliselt tdepdraseks.
Tahelepanu vaarib DI (divrnal index), mis muutus
statistiliselt tdepdraselt indapamiidravi foonil nii
siistoolse, diastoolse kui ka MAP osas. Ravi



Tabel 2. Kliiniline kogemus indapamiidiga: vereréhu (VR) o6péievase monitooringu andmed (mm Hg) enne (1) ja parast (11)

ravi (M = SD)

Parameetrid Siistoolne Diastoolne Pulsiréhk MAP ** Siidame
vererdhk vereréhk 166gisagedus, I/min

Keskmine 1 140,87 + 15,51 76,53 + 989 644 * 1544 98,07 + 9,78 67,07 + 10,0
o66paevane Il 134,56+ 8,82 74,11 + 12,23 60,44 + 1247 9456 + 9,79 6411 + 7,91
vererohk
Maksimaalne | 181,0 + 21,48 1042 + 17,22 9247 + 20,53 128,27 + 1536 104,4 + 32,02
66pdevane Il 180,78+ 17,38 106,33 + 13,96 94,33 + 16,71 125,78 + 1529 94,67 + 18,38
vererdhk
Minimaalne | 1104 + 15,26 54,07 + 10,16 4433 + 12,37 73,63 + 10,95 5327 + 7,28
oopaevane Il 100,22+ 7,94 5144 + 917 39,78 + 10,74 68,78 + 864 4889 + 567
vererohk
DI *** 1 98 + 6,70 14,47 + 7,61 12,33 + 6,96

Il 15,78 + 4,09 17,22 + 4,87 16,56 + 4,10*
*p <0,05; ** MAP — keskmine arteriaalne vererdhk, maaratud kui VRd + 1/3 (VRs — VRd);

keskmine péevane art. VR — keskmine &ine art. VR

*** DI (diurnal index) =

tulemusena ei muutunud sidame 66gisagedus
statistiliselt tdepdraselt, kuid tdheldada véis
l68gisageduse vihenemist.

Olulisi muutusi vere biokeemiliste naitude
vddrtustes ei ilmnenud (vt tabel 1). Uuritavate
kehakaal oluliselt ei muutunud.

Meie andmeil ilmneb indapamiidi antihiiper-
tensiivne toime annustamisel 2,5 mg iks kord
paevas. Obpaevase jalgimise pshijal véib selda,
et indapamiidi toimel langeb algselt kérgenenud
keskmine siistoolne arteriaalne verershk, kuid ei
lange oluliselt keskmine 8&p&evane diastoolne
vererdhk. Seega on indapamiid t6hus juhtudel, kui
esineb isoleeritud siistoolne arteriaalne hiiper-
tensioon.

Nagu néitavad meie uuringu tulemused
(vt tabel 2), ei langeta preparaat kasutatud doosis
oluliselt maksimaalset sistoolset arteriaalset
vererdhku vadartustes >180 mm Hg, mistdttu vaiks
oodata positiivseid ravitulemusi mééduka
hipertensiooniga (<180 mm Hg) patsientidel.
Kérgema siistoolse arteriaalse verershu vadrtuse
korrigeerimisel véib preparaat osutuda véhe-
efektiivseks.

Kirjanduse andmetel on saadud haid ravi-
tulemusi indapamiidiga ka kérges eas (ile 80
eluaasta) patsientidel (5). Kuna eakatel kaasub
sageli arteriaalsele hiipertensioonile 2. tiipi
diabeet koos mikroalbuminuuriaga, siis peetakse
indapamiidi neil juhtudel valikpreparaadiks (6, 7).
Kerge ja m&dduka hiipertensiooniga patsientidel

keskmine péevane art. VR x 100%

on osutunud vdga téhusaks indapamiidi
kombineerimine AKE inhibiitoritega. Kirjanduse
andmetel on raviskeem delapriil/indapamiid
30 mg/2,5 mg efektiivsuselt ja ohutuselt sarnane
kombinatsiooniga fosinopriil/hidroklortiasiid
20 mg/12,5 mg (8). REASON-uuringu (?) andmetel
véhendas 12kuuline ravikuur, kombineerides
perindopriili ja indapamiidi, hipertensiivsetel
patsientidel siistoolset arteriaalset ja pulsirshku
oluliselt rohkem vérreldes 50 mg atenolooli
ravikuuriga. Esimese mitut keskust hélmanud
LIVE-uuringu (10) andmeil oli AH-haigetel
ravi indapamiidiga tdhusam vérreldes ena-
lapriiliga (20 mg) sidame vasaku vatsakese
hipertroofia ja vasaku vatsakese massi indeksi
progresseerumise drahoidmiseks hiipertensiooni-
haigetel. PROGRESS-uuringu (11, 12) andmeil
véhendas raviskeem kombinatsioonis perindopriil/
indapamiid AH-haigetel oluliselt korduva insuldi
riski varasemalt lébip&etud insuldi v&i transitoorse
isheemilise atakiga haigetel. Samal ajal juhitakse
mdnes t66s tdhelepanu siinkoobi ohule inda-
pamiidiga ravitud haigetel, kel véib esineda kerge
hipokaleemia ja QT-intervalli pikenemine (13).
Meie patsientidel EKG-analiiisil QT-intervalli
vadrtused oluliselt ei muutunud.

Meie uuritud haigetest loobus indapamiidi
kasutamisest 3 meespatsienti: ks neist kaebas
libiido langust, teine sagedast urineerimistungi,
kolmandal ilmnes négesetdbi. Kirjanduses on
andmeid indapamiidi poolt indutseeritud
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pemphigus foliaceus'est (14). Mitte ihelgi
naispatsientidest kdrvaltoimeid ei fikseeritud.
Erinevat indapamiidi toimeefekti meestel ja naistel
on tdheldanud ka teised uurijad. On leitud, et
indapamiidi toimel siistoolse, diastoolse ja
keskmise arteriaalse vereréhu tase langevad
oluliselt rohkem naispatsientidel v&rreldes
meestega (15). Ravi kdigus ei iletanud mitte Ghelgi
meie patsientidest kaaliumi- ja kusihappendidud
normvddrtuste piire, mis aga ei vdlista vajadust
nende néitude disnaamiliseks kontrolliks ravi kestel.
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Summary

Treatment of arterial hypertension with indapamide in clinical practice

The aim of this study was o evaluate the antihypertensive
efficiency and tolerance of diuretic indapamide. Thirty-
one patients with mild and moderate hypertension
underwent blood pressure measurement and 24-hour
ambulatory blood pressure measurement before
treatment and after four weeks of treatment with
indapamide. Within 4 weeks of mono- or combined
therapy with indapamide, systolic blood pressure fell
from 154.0£13.2 to 135.8+11.6 mmHg and diastolic
blood pressure fell from 94.6+9.2 to 84.1£9.1 mmHg
(p<0,05). According to the data of 24-hour blood
pressure monitoring mean systolic blood pressure and
minimal systolic blood pressure had decreased
significantly by the 28™ day of the treatment:

140.9+15.5 vs 134.6+8.8 and 110.4+15.3 vs
100.2+7.9 mmHg, respectively. A similar tendency was
observed in the changes of maximal systolic blood
pressure, mean, minimal and maximal diastolic blood
pressure and the MAP values. Treatment with
indapamide did not statistically change the blood
glucose, potassium, sodium, creatinine and uric acid
levels. Indapamide tolerance was good; side effects
were revealed in three patients. Thus, indapamide is a
highly efficient and well tolerated drug in treatment of

arterial hypertension.
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