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Miejsce indapamidu o przedtuzonym uwalnianiu
w terapii nadcisnienia tetniczego

Diuretyki tiazydowe s3 jednymi z najczgsciej sto-
sowanych lekow hipotensyjnych i zajmujg trwale
miejsce w terapii nadci$nienia tetniczego. Skutecz-
no$¢ ich dzialania potwierdzono w wielu badaniach,
a dzialania niepozadane wywolane stosowaniem le-
kow moczopednych w znacznej mierze ograniczono
poprzez wprowadzenie terapii malymi dawkami.
Zaréwno zalecenia ESH/ESC (European Society of
Hypertension/European Society of Cardiology) z 2007 ro-
ku, jak 1 Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tet-
niczego (PTNT) z 2008 roku zaliczajg diuretyki do
lekow pierwszego rzutu w terapii hipotensyjnej wraz
z: B-adrenolitykami, antagonistami wapnia, inhibi-
torami konwertazy angiotensyny oraz antagonistami
receptora angiotensyny 1. Amerykaiskie standardy
leczenia hipotensyjnego z VII Raportu JNC (Joinz
National Commuttee on Prevention, Detection, Evalu-
ation, and Treatment of High Blood Pressure) opubli-
kowane w 2003 roku rekomendujg z kolei diuretyki
jako jedyne leki pierwszego rzutu. Zalecanie diure-
tykéw w terapii hipotensyjnej pacjentéw z opornym
nadci$nieniem tetniczym jest obligatoryjne. Leki mo-
czopgdne mozna stosowaé zardwno w monoterapil,
jak 1 terapii skojarzonej nadci$nienia tetniczego. Po-
dawanie diuretykow jest szczegdlnie rekomendowa-
ne u pacjentéw z niewydolnoscia serca, po przeby-
tym udarze moézgu, rasy czarnej, z uposledzong
czynnoscig wydalniczg nerek oraz osob w podesziym
wieku (tab. I).

Tiazydy i diuretyki tiazydopodobne majg naj-
wigksze znaczenie sposréd lekéw moczopednych
w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Leki te majg bu-
dowe sulfonamidowg i dzialajg w korowym odcinku
czeSel wstepujacej petli nefronu. Sifa dzialania tych
lekéw zalezy od filtracji klebuszkowej i znacznie
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Tabela I. Wskazania do stosowania diuretykéw w terapii
hipotensyjnej

1. Nadcisnienie tetnicze w podeszlym wieku, niskoreninowe
(EWPHE, MRC-0, STOP)

2. Nadcisnienie tetnicze po 80. roku zycia (HYVET)
3. lzolowane nadcisnienie skurczowe (SHEP)

4. Terapia skojarzona w nadcisnieniu tgtniczym umiarkowanym,
ciezkim i opornym

5. Nadcisnienie tetnicze z towarzyszacg cukrzyca w skojarzeniu
zIKA (ADVANCE)

6. Nadcisnienie tetnicze z towarzyszaca niewydolnoscig
krazenia

1. Nadcisnienie tetnicze prewencja wtdérna udaru mézgu (PATS,
PROGRESS)

8. Nadcisnienie tetnicze z towarzyszaca niewydolno$cig nerek
— diuretyk petlowy

9. Nadcisnienie tetnicze z towarzyszaca osteoporozg (SHEP)

spada przy przesgczaniu klebuszkowym ponizej
30 ml/min/1,73 m”. Dodatkowym efektem tiazydow
1 lekéw tiazydopodobnych jest dzialanie rozkurcza-
jace mig$niowke gladky naczyn.

Farmakologia kliniczna

Indapamid nalezy do diuretykéw tiazydopodob-
nych 1 jest stosowany jako lek hipotensyjny w Euro-
pie od 1974 roku, a w Stanach Zjednoczonych od
1983 roku. Chemicznie indapamid jest indolows po-
chodng chlorsulfonamidu. Dzigki zastapieniu pier-
Scienia tiazydowego pierScieniem metyloindolowym
uzyskano zwigkszenie rozpuszczalnoSci w thuszezach
w stosunku do klasycznych tiazydow. Indapamid jest
wchlaniany z przewodu pokarmowego w ciagu 0,5—
—1 godziny, a jego biodostepnos¢ wynosi okolo 100%.
W organizmie wigze si¢ z biatkami osocza i anhy-
drazg weglanowg czerwonych krwinek. Okres poltr-
wania indapamidu wynosi 14-24 godzin, a wydala-
ny jest przez nerki 1 z z6lcig gléwnie w postaci nie-

www.nt.viamedica.pl

B1



nadcisnienie tetnicze rok 2009, Suplement B

B2

aktywnych metabolitow. W celu uzyskania optymalne-
go stezenia leku w ustroju oraz 24-godzinnego czasu
dzialania opracowano tabletk¢ indapamidu o przed-
tuzonym uwalnianiu. Poczatkowo lek stosowano w daw-
ce 2,5 mg w postaci tabletek o szybkim uwalnianiu,
aktualnie gléwnie podaje si¢ go w dawce 1,5 mg w po-
staci o przedtuzonym uwalnianiu.

Na dzialanie hipotensyjne indapamidu sklada si¢
kilka mechanizméw. Miejsce dzialania tego leku to
glownie nerki, gdzie nasila diurezg i natriurezg, oraz
naczynia tetnicze, na ktére indapamid dziala roz-
szerzajaco. Pierwszy mechanizm powoduje zmniej-
szenie wolemii 1 st¢zenia sodu w organizmie, nato-
miast drugi zmniejsza opér obwodowy. Indapamid
wywiera dzialanie diuretyczne przez hamowanie re-
sorbcji zwrotnej sodu w proksymalnym odcinku ka-
nalikéw dalszych. Tym samym zwigksza wydalanie
sodu 1 chlorkéw z moczem oraz w mniejszym stop-
niu potasu 1 magnezu, podwyzszajac w ten sposob
objetos¢ wydalanego moczu i wywotujgc efekt hipo-
tensyjny. Jednak hipotensyjne dzialanie indapamidu
wigze si¢ w glownej mierze z mechanizmem wazo-
dylatacyjnym. Na dzialanie naczynio-rozszerzajace
indapamidu sklada si¢ wiele elementéw. Migdzy in-
nymi lek ten zmniejsza transport zewnatrzkomor-
kowych jonéw wapniowych przez blong komérkows,
wplywa na uwalnianie wapnia z retikulum endopla-
zmatycznego 1 wigze si¢ z kanalami wapniowymi
blony komérkowej. Ponadto indapamid moze redu-
kowaé zawarto$¢ sodu w komoérkach migsni glad-
kich tetnic, zmniejsza odpowiedz na endogenne
zwigzki zwezajace naczynia (prostaglandyna F,)
oraz prawdopodobnie zwigksza st¢zenie prostaglan-
dyny E, rozszerzajacej naczynia.

Indapamid wykazuje znacznie mniejszy negatyw-
ny wplyw na metabolizm lipidéw i glukozy w po-
réwnaniu z klasycznymi diuretykami tiazydowymi.
Dzicki tym wlaSciwosSciom moze byé bezpiecznie
stosowany w szerszej grupie chorych z nadci$nie-
niem tetniczym, u ktérych diuretyki tiazydowe nie
sg wskazane jako optymalne leki hipotensyjne.

Ponadto wykazano ochronny i pozytywny wplyw
indapamidu na powiklania narzagdowe wywolane
nadci$nieniem t¢tniczym. Jak dowodzi wiele badan,
protekcyjne dzialanie indapamidu wigze si¢ z jego
licznymi wlasciwosciami pozahipotensyjnymi.

Budowa chemiczna

Idapamid, 4-chloro-N-(2-metylo-indolo)3-sulfamo-
ilbenzamid, jest indolowg pochodng chlorsulfonami-
du. Krystaliczny proszek o cigzarze czgsteczkowym
365,8 rozpuszczony w wodzie jest stabym kwasem.
Zaréwno indapamid, jak i tiazydy zawierajg sulfo-
namidowy pierScienr o-chlorobenzenu, lecz w inda-

NHCOQ—Q
i Ni . CH, SO,NH,

Rycina 1. Wz6r chemiczny indapamidu

pamidzie pierScien tiazydowy zastapiono pierScie-
niem metyloindolowym (ryc. 1), co zwigkszylo jego
rozpuszczalno$¢ w thuszezach (5-80-krotnie wigk-
sza niz tiazydow).

Farmakokinetyka

Indapamid jest wchianiany z przewodu pokarmo-
wego po podaniu doustnym w czasie od 30 minut do
1 godziny. Przyjmowanie pokarméw ma niewielki
wplyw na parametry farmakokinetyczne i nie niesie
ze soba nastgpstw klinicznych. Dostepnos$é biolo-
giczna leku wynosi prawie 100% 1 nie ulega zmianie
pod wplywem lekéw zobojetniajacych. W krwi inda-
pamid wigze si¢ z bialkami w okolo 76-79% 1 czer-
wonymi krwinkami. Stezenia we krwi s3 wyzsze (2—
—4-krotnie) niz stezenia w osoczu w wyniku silnego,
ale odwracalnego wigzania z anhydraza weglanowy
erytrocytow. Wolna frakcja indapamidu w osoczu
wynosi okolo 20%. Lek jest lipofilny i w zwiazku
z tym dobrze przenika do tkanek pozanaczyniowych.
Objetos¢ dystrybucji zalezy od analizowanego me-
dium: okoto 25 I w odniesieniu do st¢zefi we krwi
lub okoto 94 1 do stezenr w osoczu. Okres poltrwania
indapamidu wynosi 15-24 godzin, lek jest metaboli-
zowany przez watrobe do glukuronianéw i zwiaz-
kow siarki. Gléwne metabolity we krwi to 2,3-dehy-
droindapamid i 5-hydroksyindapamid, w moczu:
kwas 4-chloro-3-sulfamoilobenzoesowy 1 5-hydroksy-
indapamid, gléwnie w postaci sprz¢zonej z gluko-
ronianami, oraz w kale — 5-hydroksyindapamid.
Dzialanie metabolitéw jest prawie takie samo jak
niezmienionego leku, wigc metabolity przyczyniajg
si¢ do ogdlnego efektu indapamidu. Jedynie 5-7%
podanego preparatu jest wydalane przez nerki w po-
staci niezmienionej. Indapamid jest wydalany glow-
nie przez nerki (70%) 1 z z6lcig (22%) w postaci nie-
aktywnych metabolitow. Stan stacjonarny ustala si¢
w organizmie po 7 dniach podawania leku (tab. II).

Poczatkowo indapamid stosowano w postaci o szyb-
kim uwalnianiu w dawce 2,5 mg, jednak efekt hipo-
tensyjny nie obejmowal petnej doby, a w zwigzku ze
stosowang dawkg stosunkowo czesto dochodzilo do
hipokaliemii. W celu uzyskania optymalnego stezenia
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Tabela Il. Gtéwne farmakokinetyczne parametry ($rednia
[SD]) indapamidu o przediuzonym uwalnianiu 1,5 mg

Parametr Indapamid o przedtuzonym uwalnianiu 1,5 mg

Pojedyncza Powtarzane
dawka dawkowanie*

tax (g0dz.) 12,3 (4,0) 11(7)

ti (godz.) 14,8 (2,8) 19,2(9,7)

Conax [0/1] 26,4 (9,5) 58,1(20,2)

AUC, [ug/l X godz.] 839 (187) 1089 (310)

135 (godz.) 15,3(6,1) 16,4 (7,4)

Coin [ug/1] 38,5(9,9)

*powtarzane dawki: 7 dni

AUC; (area under curve) — pole pod krzywa: stezenie we krwi — czas pomigdzy dwoma
dawkamim, tj. 24 godz.; C,.., — maksymalne stezenie w surowicy; C,;, — minimalne stezenie
W SUrowicy; t,— czas do osiggnigcia C,, SD (standard deviation) — odchylenie standardowe;
t,,,— biologiczny okres péitrwania; t;; — czas, w ktérym stezenie indapamidu w surowicy
przekroczy 75% Ci

leku w ustroju oraz 24-godzinnego czasu dzialania
opracowano posta o przedtuzonym uwalnianiu. Po-
sta¢ ta sklada si¢ z hydrofilnego podloza, charaktery-
zujacego si¢ duzg lepkoscia, co umozliwia uwalnia-
nie leku przez 24 godziny i zapewnia niewielkie
zmiany stezenia leku w osoczu (ryc. 2). Postac o przed-
tuzonym uwalnianiu ma dluzszy czas osiagniecia
maksymalnego stezenia, ktory pozostaje na wzgled-
nie stalym poziomie i nie wykazuje wzrostu do war-
toSci szczytowej. Postal o przedluzonym uwalnia-
niu nie wplywa na okres biologicznego péltrwania
leku we krwi i w osoczu. Pozostate wlasciwosci far-
makokinetyczne indapamidu o przedtuzonym uwal-
nianiu pozostajg réwniez niezmienione w stosunku
do indapamidu o szybkim uwalnianiu.

Parametry farmakokinetyczne indapamidu nie
ulegajg zmianie u pacjentéw z niewydolnoscig ne-
rek. Lek akumuluje si¢ w niewielkiej ilosci, prawdo-
podobnie z powodu zwickszonej eliminacji z z6lcig.
Jednak sita dzialania indapamidu zalezy od filtracji
kiebuszkowej i znacznie spada przy wspolczynniku
przesaczania kigbuszkowego (GFR, glomerular fil-
tration rate) ponizej 30 ml/min/1,73 m’, w zwiazku
z tym stosowanie indapamidu w niewydolnosci ne-
rek z GFR ponizej 30 ml/min/1,73 m’ nie znajduje
uzasadnienia.

Interakcje lekowe

Indapamid zmniejsza wydalanie litu z moczem,
co moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia litu w suro-
wicy 1 przedawkowania preparatéw litu. Z tego po-
wodu nie powinno faczy¢ si¢ soli litu z lekami mo-
czopednymi. U pacjentéw leczonych solami litu,
u ktorych konieczne jest zastosowanie diuretykéw,
nalezy regularnie oznaczacl stezenie litu w surowicy
1 odpowiednio modyfikowaé dawki.

Hipokaliemia zwigzana z dzialaniem diuretykow
moze by¢ czynnikiem usposabiajgcym do wystapie-
nia torsades de pointes, w zwigzku z tym nie powinno
laczy¢ si¢ z indapamidem lekéw wplywajacych na
rytm serca powodujacych torsades de pointes (astemi-
zol, bepridil, erytromycyna stosowana dozylnie, ha-
lofantryna, pentamidyna, sultopiryd, terfenadyna,
winkamina). Indapamid nalezy ostroznie podawaé
pacjentom przyjmujacym inne leki powodujace hi-
pokaliemie, takie jak amfoterycyna B, glikokortyko-
steroidy 1 mineralokortykosteroidy (podawane ogdl-
nie), tetrakozaktyd oraz osmotycznie czynne leki
przeczyszczajace. Ostrozno$¢ w podawaniu indapa-
midu oraz regularna kontrola elektrolitow w surowicy

32 godz. ABPM po podaniu indapamidu o przedtuzonym uwalnianiu 1,5 mg
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Na podstawie: Jaillon P. i wsp. J. Hypertens. 2001; 19 (supl. 2): 234

Rycina 2. Przediuzona kontrola ci$nienia w trakcie terapii indapamidem o przedtuzonym uwalnianiu 1,5 mg
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krwi zalecane sa rowniez u pacjentéw przyjmujacych
preparaty naparstnicy. Hipokaliemia usposabia do
rozwoju dzialaf niepozadanych u oséb dlugotrwale
leczonych preparatami naparstnicy.

Z indapamidem ostroznie nalezy laczy¢ niestero-
idowe leki przeciwzapalne, poniewaz ich dzialanie
moze ostabia¢ wlasciwosci hipotensyjne indapamidu.

Baklofen zwigksza hipotensyjne dzialanie inda-
pamidu. Pacjenci przyjmujgcy sole wapnia wraz
z indapamidem narazeni s3 na wystgpienie hiper-
kalcemii w wyniku zmniejszonego wydalania wap-
nia przez nerki. Kortykosteroidy podawane ogélnie
zwigkszajg retencje sodu 1 wody w ustroju, co moze
powodowal zmniejszenie dzialania hipotensyjnego
indapamidu.

Przyjmowanie neuroleptykéw i tréjeyklicznych le-
kow przeciwdepresyjnych moze nasila¢ hipotensyj-
ne dzialanie idapamidu. Leki te wplywaja réwniez
na ryzyko wystgpienia hipotonii ortostatycznej.

Racjonalne wydaje si¢ skojarzenie indapamidu
z lekami moczopednymi oszczedzajgcymi potas
(amilorid, spironolakton, triamteren), jednak nalezy
pamictaé o mozliwosci wystapienia hipokaliemii,
au osdb z cukrzycy i niewydolnoscig nerek — hiperka-
liemii. W zwigzku z tym w trakcie terapii tymi lekami
nalezy monitorowac st¢zenie potasu w surowicy.

Nalezy ostroznie stosowaé indapamid w polacze-
niu z cyklosporyna, poniewaz istnieje ryzyko zwick-
szenia stezenia kreatyniny w surowicy, bez zmiany
stezenia cyklosporyny przy prawidlowych parame-
trach gospodarki wodno-elektrolitowe;.

Mechanizm dzialania hipotensyjnego

Mimo wielu lat stosowania i znacznej liczby ba-
dan mechanizm dzialania hipotensyjnego indapa-
midu nie jest doktadnie poznany. Opisano dwa pod-
stawowe mechanizmy dzialania indapamidu, ktore
niewatpliwie determinujg jego hipotensyjne wiasci-
wosci — dzialanie diuretyczne oraz rozszerzajace
naczynia. Dzialanie diuretyczne indapamidu wyni-
ka z hamowania reabsorpcji sodu w proksymalnym
(korowym) odcinku kanalika dalszego. Indapamid
zatrzymuje aktywnoS¢ kotransportera Na/Cl, co po-
woduje natriurezg¢ 1 utrate jondéw Cl” z moczem.

Innym miejscem dzialania indapamidu w nerkach
jest anhydraza weglanowa zlokalizowana w blonie
komorkowej. Blokowanie anhydrazy weglanowej
w nerkach wydaje si¢ poSrednio hamowaé wymiang
Na" i H', a przez to zmniejszaé wymian¢ Na/Cl.
Jednak w dawkach stosowanych klinicznie wigzanie
indapamidu z anhydraza weglanowg w nerkach nie
ma istotnego znaczenia. Maksymalny efekt dziata-
nia moczope¢dnego tego leku wyraza si¢ wzrostem
5-10-procentowym iloSci wydalanego z moczem

sodu w stosunku do ilosci sodu filtrowanego w kle-
buszkach nerkowych. Poczatkowo przyjmowanie
leku powoduje zaréwno zmniejszenie wolemii, jak
1 nieznacznie obj¢toSci wyrzutowej serca. Jednak
przy dlugotrwalym przyjmowaniu indapamidu me-
chanizmy kompensacyjne powodujg ostabienie efek-
tu hipotensyjnego wynikajace z natriurezy. Objetos¢
wyrzutowa serca normalizuje si¢, a redukeja wole-
mii nadal si¢ utrzymuje, cho¢ na zmniejszonym po-
ziomie. Jak wynika z badan klinicznych, indapamid
nie wplywa na czesto$¢ akeji serca, a brak odrucho-
wej tachykardii wigze si¢ ze zmniejszeniem czulo$ci
baroreceptoréw lub rozszerzeniem ukladu zylnego.
W czasie leczenia indapamidem pojemno$¢ minuto-
wa serca jest zazwyczaj niezmieniona lub zwigkszo-
na, co zaobserwowano w badaniach echokardiogra-
ficznych. Indapamid podawany w dawce 1,5 mg/
/dobe wykazuje minimalny efekt diuretyczny, a jego
wlasciwosci hipotensyjne ttumaczy si¢ rozszerzaja-
cym wplywem na naczynia krwiono$ne. Rowniez
przy dawce 2,5 mg/dobe¢ frakcyjne wydalanie sodu,
oceniane po 4 tygodniach leczenia, pozostaje nie-
zmienione. W dawkach 5 mg i wigkszych/dobg efekt
ten moze by¢ juz znaczny. Dobowa obj¢tos¢ moczu
nie zmienia si¢ przy dawkowaniu 2,5 mg na dzien,
ale przy dawce 5 mg/dobe¢ wzrasta o 20%.

Przy diugotrwatym podawaniu indapamidu w prze-
dziale terapeutycznym 1,5-2,5 mg w gléwnej mierze
za efekt hipotensyjny odpowiadajg jego wlasciwosci
rozszerzajace naczynia. Efekt naczyniowy indapa-
midu wykazany zaréwno w badaniach in vitro, jak
1 potwierdzony in vivo jest wywolany r6znymi czyn-
nikami. Jedng z prawdopodobnych przyczyn rozsze-
rzajagcego naczynia dzialania indapamidu jest
zmniejszenie odpowiedzi naczyn na dzialanie an-
giotensyny II, epinefryny, norepinefryny, trombok-
sanu A, oraz prostaglandyny F,. Postuluje si¢ row-
niez, ze na rozszerzenie naczyh wplywa zdolnosé
wigzania indapamidu z anhydrazg weglanows zlo-
kalizowang na blonie komérkowej. Sugeruje si¢, ze
inhibitory anhydrazy weglanowej zwigkszaja we-
wnatrzkomérkowe pH, przez co aktywuja kanaly
potasowe zalezne od wapnia, co prowadzi do hiper-
polaryzacji mi¢$niowki gladkiej naczyf 1 zmniejsza
naplyw wapnia zwigzany z potencjalem elektrycz-
nym, powodujac rozszerzenie naczyf. Indapamid
zmniejsza transport zewnatrzkomérkowych jonéw
wapniowych przez blon¢ komérkowa; moze réwniez
wplywac na uwalnianie wapnia z retikulum endo-
plazmatycznego, a takze wywieraé efekt wazodylata-
cyjny poprzez wigzanie si¢ z kanalami wapniowymi
blony komérkowej. Ponadto moze zmniejszaé za-
warto$¢ sodu w komoérkach mie$ni gladkich tetnic.
Kolejng wlasciwoscia indapamidu wplywajaca na
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Chorzy ze stezeniem
potasu < 3,0 mmol/I

Chorzy, ktérzy przerwali leczenie
z powodu hipokaliemii

[ Tylko 1% chorych leczonych indapamidem przerwato leczenie z powodu hipokaliemii ]

Na podstawie: Emeriau J.P. i wsp. J. Hypertens. 2001; 19: 343-350

Rycina 3. Ryzyko hipokaliemii u chorych leczonych indapamidem o przedtuzonym uwalnianiu i hydrochlorotiazydem

rozszerzenie naczyn jest jego potencjal oksydoreduk-
cyjny. Indapamid redukuje peroksydacje LDL, zwie-
ksza aktywnos¢ srodblonkowego czynnika rozsze-
rzajacego naczynia (tlenku azotu) oraz dziala
ochronnie na komérki srodblonka. Poza tym lek ten
ma zdolno$¢ wigzania elastyny, ktéra moze wplywaé
na sztywno$¢ naczyn.

W badaniach u pacjentéw dializowanych wyka-
zano istotne dzialanie hipotensyjne indapamidu.
Efekt ten nie byl zwigzany z dzialaniem diuretycz-
nym leku. Indapamid redukowal reaktywno$¢ na-
czyh na norepinefryng, angiotensyne I i fenylefryne
oraz zwickszal stezenie miejscowo dzialajacych
czynnikéw rozszerzajacych naczynia, takich jak pro-

staglandyny E, i F,a.

Wplyw indapamidu na gospodarke
elektrolitowg i metabolizm

Wplyw indapamidu na gospodarke elektrolitowa
1 metabolizm organizmu oceniano w licznych wielo-
osrodkowych badaniach. Dzialanie tego leku pole-
gajace na zwickszeniu wydalania sodu 1 diurezy
moze wywolywaé hiponatremie. Jednak obecnie za-
lecane dawki leku nie powodujg znacznych zmian
stezenia osoczowego sodu.

W zwigzku z dzialaniem diuretycznym indapami-
du podczas przyjmowania leku zazwyczaj dochodzi
do obnizenia stezenie potasu w osoczu, jednak zmia-
ny te nie s3 tak znaczne jak w przypadku diuretykow
petlowych i klasycznych diuretykéw tiazydowych. Za-
obserwowano zwiazek miedzy wielkoscia dawki in-
dapamidu a hipokaliemig. Aktualnie uzywane dawki
indapamidu powodujg nieznaczne zmniejszenie ste-
zenia potasu, lecz rzadko hipokaliemie (ryc. 3).

W poczatkowej fazie leczenia indapamidem stgze-
nie wapnia moze by¢ zwickszone, jednakze przy dhuz-
szym podawaniu leku nie wykazano zmian w ste¢ze-
niu osoczowym wapnia. Ten efekt jest spowodowany
zmniejszeniem wydalania wapnia z moczem.

Podawanie indapamidu przez dluzszy czas nie wply-
wa na st¢zenie magnezu osoczowe 1 w erytrocytach, jed-
nak w poczatkowej fazie przyjmowania leku moze dojs¢
do przejsciowego zwigkszenia wydalania magnezu.

W przeciwienstwie do tiazydéw indapamid w du-
zych dawkach zwigksza wydalanie fosforanéw z mo-
czem. Przeprowadzone badanie z udzialem oséb
starszych chorujacych na nadci$nienie tetnicze wy-
kazalo zaréwno zwickszone wydalanie fosforanow
z moczem, jak réwniez zmniejszone st¢zenie fosfora-
néw w osoczu u oséb, u ktérych zastosowano indapa-
mid. Zaobserwowano réwniez, ze zmiany w wartosci
ciSnienia tetniczego byly proporcjonalne do zmian
w stezeniu fosforanéw w osoczu.

W zwiazku z dziataniem diuretycznym indapamid
zazwyczaj obniza nieznacznie mase¢ ciala. Objetos¢
0socza pozostaje niezmieniona, natomiast zmniejsza
si¢ objeto$¢ plynu zewngtrzkomdrkowego.

W badaniach trwajacych zaréwno kilka tygodni,
jak i podczas wielomiesi¢cznej obserwacji wykazano
raczej neutralny wplyw indapamidu na metabolizm
lipidéw (ryc. 4). Lek ten niezaleznie od dawki ma
korzystniejsze dzialanie na profil lipidowy niz diure-
tyki tiazydowe. Zaletg indapamidu jest brak wplywu
na stezenie triglicerydéw. Ponadto w mniejszym stop-
niu zwicksza stezenie cholesterolu catkowitego w po-
réwnaniu z wysokimi dawkami tiazydow.

Jak wynika z przeprowadzonych dotychczas ba-
dan, indapamid w dawce 2,5 mg/dob¢ ma nieistotny
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Rycina 4. Wptyw leczenia indapamidem o przedtuzonym uwalnianiu na stezenie lipidéw i glukozy

wplyw na stezenie glukozy na czczo. U pacjentow
z nadci$nieniem t¢tniczym, przerostem lewej komo-
ry lub cukrzyca typu 2 indapamid o przedluzonym
uwalnianiu nie zaburzal Sredniego st¢zenia sodu
1 glukozy. Jednakze po roku obserwacji zauwazono
umiarkowane réznice w Srednim stezeniu potasu,
kwasu moczowego i cholesterolu catkowitego. Sred-
nie stezenie hemoglobiny glikowanej u pacjentéw
z cukrzyca leczonych przez rok indapamidem wzrosto
istotnie w poréwnaniu z grupa leczong enalaprilem
(8,4% vs. 7,9% p = 0,0006). Nalezy podkresli¢ fakt,
ze kontrola cukrzycy nie byla gléwnym celem tego
badania.

Lek ten moze zwigkszaé stezenie kwasu moczowe-
go. Efekt ten jest mniejszy niz w przypadku klasycz-
nych diuretykéw tiazydowych, a indapamid podawany
w mniejszych dawkach w wielu badaniach nie powo-
dowal zwickszenia stezenia kwasu moczowego. Opisy-
wano jednak przypadki zaostrzenia dny moczanowe;.

Wplyw indapamidu na uszkodzenia narzagdowe

Wplyw na funkeje 1 strukturg serca

Poczatkowo przyjmowanie indapamidu powodu-
je nieznacznie zmniejszenie objetoSci wyrzutowej
serca towarzyszace obnizeniu wolemii. Jednak przy
dlugotrwalym przyjmowaniu indapamidu mechani-
zmy kompensacyjne powodujg ostabienie tego dziala-
nia, objetos¢ wyrzutowa serca normalizuje sig,
a redukcja wolemii nadal si¢ utrzymuje, choé na
zmniejszonym poziomie. Jak wynika z badan klinicz-
nych, indapamid nie wplywa na czesto$¢ pracy serca,
a brak odruchowej tachykardii wigze si¢ ze zmniej-
szeniem wrazliwoSci baroreceptoréw lub komplemen-

tarnej wenodylatacji. Podczas leczenia indapamidem
pojemno$¢ minutowa serca jest zazwyczaj niezmie-
niona lub zwigkszona. Wyniki wielu badah wykaza-
ly, ze indapamid zmniejsza przerost lewej komory ser-
ca. Indeks masy lewej komory, wymiary rozkurczowe
i skurczowe, jak réwniez napiecie Sciany lewej komo-
ry ulegajg poprawie. Zmniejszona zostaje rowniez
grubos¢ Sciany lewej komory. W badaniu LIVE (Lefz
Ventricular Hypertrophy: Indapamide vs. Enalapril) in-
dapamid przy poréwnywalnej redukeji ciSnienia tet-
niczego istotnie zmniejszal przerost lewej komory
w stosunku do enalaprilu. Staba korelacja ze zmiana
warto$ci ciSnienia tetniczego wskazuje na inny niz
hipotensyjny mechanizm odpowiedzialny za te zmia-
ny w sercu. Prawdopodobng przyczyng takiego stanu
rzeczy jest wplyw indapamidu na geny odpowiedzial-
ne za regulacje przerostu mig$nia sercowego, miedzy
innymi ACE mRNA. Warto podkresli¢, ze duze daw-
ki indapamidu nie wykazuja takich wlasciwosci,
prawdopodobnie przez intensywniejsze pobudzenie
ukiadu renina—angiotensyna—aldosteron (RAA, re-
nin—angiotensin—aldosterone).

Wplyw na funkcje nerek

Indapamid nie wplywa na filtracje kigbuszkows
1 przeplyw krwi przez nerki, co zostalo ocenione
z uzyciem insuliny 1 kwasu p-aminohipuronowego.
Wydalanie potasu z moczem podczas terapii indapa-
midem poczatkowo zwigksza sig, ale przy dtugotrwa-
lym stosowaniu powraca do wartoSci wyjSciowych.
Wydalanie wapnia z moczem spada w czasie przyjmo-
wania indapamidu. Podawanie indapamidu powoduje
wzrost wydalania magnezu z moczem w pierwszych
tygodniach leczenia. Jednak w badaniach dlugoter-
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minowych st¢zenie magnezu w surowicy pozostaje nie-
zmienione. Jak dowodzg liczne badania, indapamid re-
dukuje mikroalbuminuri¢ u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym 1 cukrzycg typu 2. W badaniu NESTOR
(Natrilix SR versus Enalapril Study in hypertensive
Type 2 diabetics with MircOalbuminuRia) przeprowa-
dzonym wsrdd pacjentow z nadci$nieniem tetniczym
1 cukrzycy typu 2 indapamid redukowal mikroalbiu-
minuri¢ tak samo skutecznie jak enalapril. W zwiazku
z mechanizmem dzialania tego diuretyku stosowanie
indapamidu w niewydolnosci nerek z GFR ponizej
30 ml/min/1,73 m” nie znajduje uzasadnienia.

Inne istotne wiasciwosci indapamidu

Indapamid posiada proporcjonalnie do stezenia
wlasciwosci oksydoredukeyjne. Zmniejsza oksydacje
LDL, zwigksza aktywno$¢ srodblonkowego czynnika
rozszerzajacego naczynia (tlenku azotu), przez co
dziala ochronnie na komorki §rodblonka.

W przeciwienstwie do diuretykéw tiazydowych
indapamid nie zwigksza stezenia norepinefryny
i epinefryny. Powoduje istotng 23-procentows redukcie
osoczowego stezenia normetanefryny, co sugeruje
sympatykolityczne dzialanie indapamidu. Podobnie
jak antagoniSci wapnia i tiazydy indapamid zwigk-
sza aktywno$¢ reninowg osocza 1 st¢zenie aldostero-
nu, co w duzej mierze odpowiada za obnizenie ste-
zenia potasu.

Indapamid i vitro zmniejsza st¢zenie wapnia
w cytozolu, powodujgc zahamowanie proliferacji ko-
morek migsni gladkich naczyn. Istotnie zwicksza ste-
zenie prostacykliny. Wzrost ten jest znaczniejszy niz
w przypadku furosemidu czy hydrochlorotiazydu.
Ponadto hamuje syntez¢ tromboksanu A, i zwigksza
stezenie prostaglandyny E, 1 F,a.

Zastosowanie kliniczne

Indapamid w terapii hipotensyjne;j

Skutecznos¢ dzialania hipotensyjnego indapami-
du udowodniono w wielu badaniach. Od poczatku
lat 90. XX wieku w przeprowadzanych analizach
uzywano postaci o szybkim uwalnianiu w dawce
2,5 mg/dobe.

W celu oceny dzialania hipotensyjnego 1 toleran-
¢ji malej dawki indapamidu (2,5 mg) wloscy na-
ukowcy przeprowadzili 2-letnia, wieloosrodkowg ob-
serwacj¢ ponad 240 pacjentdéw z niepowiklanym
pierwotnym nadci$nieniem tetniczym. Po dwéch la-
tach trwania badania odnotowano istotng redukeje
wartoSci ci$nienia skurczowego (SBP, systolic blood
pressure) 1 rozkurczowego (DBP, diastolic blood pres-

sure) (25/20 mm Hg) u pacjentéw przyjmujacych
indapamid. Najistotniejszg redukcj¢ ciSnienia t¢tni-
czego zaobserwowano juz po dwdch miesigcach po-
dawania leku.

W pézniejszych badaniach poszukiwano najbar-
dziej optymalnej formy i dawki indapamidu, dajacej
jak najmniejsze dzialania niepozadane, a jednocze-
$nie utrzymujacej oczekiwany efekt hipotensyjny
przez calg dobg. Badacze poréwnali efekt hipoten-
syjny trzech dawek indapamidu o przedluzonym
uwalnianiu: 1,5 mg, 2 mg i 2,5 mg, indapamidu
o szybkim uwalnianiu 2,5 mg oraz placebo. Do ba-
dania wlaczono osoby w wieku 18-70 lat z rozpo-
znanym lagodnym [ub umiarkowanym, samoistnym
nadci$nieniem tetniczym. Projekt realizowano me-
toda podwdjnie $lepej proby. Po 2-miesigeznej kura-
cji wykazano istotnie wigksze obnizenie SBP 1 DBP
w grupach przyjmujacych indapamid niz w grupie
otrzymujacej placebo. Cisnienie rozkurczowe w grupie
chorych przyjmujacych placebo spadio 0 5,8 mm Hg,
w podgrupie chorych otrzymujacych indapamid
o szybkim uwalnianiu w dawce 2,5 mg/dob¢ DBP
zmniejszylo si¢ o 10,1 mm Hg, u ochotnikéw otrzy-
mujacych indapamid o przedtuzonym uwalnianiu
w dawce 1,5 mg DBP zmniejszylo si¢ o 11,0 mm Hg,
u chorych leczonych dawka 2 mg indapamidu
o przedtuzonym uwalnianiu o 8,9 mm Hg i leczonych
indapamidem o przedluzonym uwalnianiu w dawce
2,5 mg o 10,5 mm Hg. Odsetek chorych z kontrolo-
wanym ci$nieniem rozkurczowym (< 90 mm Hg)
lub spadek ci$nienia rozkurczowego wigkszy lub
réwny 10 mm Hg wynosit odpowiednio 56% i 61%
dla indapamidu o przedtuzonym uwalnianiu w dawce
1,5 mg oraz 44% 1 53% dla indapamidu o szybkim
uwalnianiu w dawce 2,5 mg. Réznice w obnizaniu
ciSnienia t¢tniczego pomiedzy poszcezegolnymi daw-
kami leku nie byly istotne. Powyzsze wyniki wykazaly
poréwnywalng skutecznos$¢ indapamidu o przedtu-
zonym uwalnianiu 1,5 mg z postacig o szybkim uwal-
nianiu 2,5 mg.

W kolejnym badaniu poréwnano skutecznos¢ hi-
potensyjna indapamidu o szybkim uwalnianiu w daw-
ce 2,5 mgiindapamidu o przediuzonym uwalnianiu
w dawce 1,5 mg. Badaniem objeto 405 chorych
z fagodnym lub umiarkowanym nadci$nieniem tet-
niczym. Po miesi¢cznym podawaniu placebo wszyst-
kich badanych randomizowano do dwéch podgrup:
leczonych indapamidem o szybkim uwalnianiu
w dawce 2,5 mg 1 indapamidem o przedluzonym
uwalnianiu w dawce 1,5 mg/dobe. Po 12 tygodniach
obserwacji stwierdzono, ze DBP w grupie chorych
leczonych indapamidem o szybkim uwalnianiu w daw-
ce 2,5 mg obnizylo si¢ o 10,7 mm Hg, a w grupie
chorych leczonych indapamidem o szybkim uwalnia-
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Rycina 5. Redukcja skurczowego cis$nienia tetniczego u oséb starszych. Poréwnanie indapamidu o przedfuzonym uwalnianiu, hydrochloro-

tiazolu i amlodipiny po 3 miesigcach leczenia

niu w dawce 1,5 mg spadek ci$nienia byl nieznacz-
nie wigkszy 1 wynosil 11,1 mm Hg. Odsetek chorych
z dobrze kontrolowanym DBP (< 90 mm Hg) wy-
nosil w grupie leczonej indapamidem o przedtuzo-
nym uwalnianiu 57%, a w grupie o szybkim uwal-
nianiu 61%. Odsetek chorych, u ktérych DBP spadlo
o co najmniej 10 mm Hg, wynosil 66% w grupie
leczonej indapamidem o przedtuzonym uwalnianiu
1 69% w grupie leczonej indapamidem o szybkim
uwalnianiu. Osobom, u ktérych uzyskano dobry
efekt hipotensyjny niezaleznie od stosowanego po-
czatkowo leczenia, podawano indapamid o przedlu-
zonym uwalnianiu 1,5 mg w czasie kolejnych 9 mie-
siecy obserwacji. W grupie tej Srednie SBP 1 DBP
pozostalo niezmienione, natomiast u 72% chorych,
u ktorych pod koniec 3-miesigcznej fazy badania
DBP miescilo si¢ w granicach 90-95 mm Hg, nasta-
pito obnizenie DBP do wartosci ponizej badz réw-
nej 90 mm Hg. Dzialania niepozadane w obu gru-
pach byly niewielkie.

Przeprowadzono réwniez badania majace na celu
ocen¢ wplywu indapamidu o przediuzonym uwalnia-
niu na ci$nienie tetnicze za pomocg 24-godzinnego
automatycznego pomiaru ci$nienia (ABPM, ambulato-
1y blood pressure monitoring). U chorych otrzymujgcych
indapamid o przedluzonym uwalnianiu 1,5 mg obni-
zenie DBP 1 SBP nie réznilo si¢ od obserwowanego
u chorych stosujgcych indapamid o szybkim uwalnia-
niu 2,5 mg. Obnizenie 24-godzinnego ci$nienia tetni-
czego wzgledem wartosci poczatkowych bylo istotne za-
réwno w grupie indapamidu o przedtuzonym uwalnia-
niu 1,5 mg, jak i o szybkim uwalnianiu 2,5 mg. Efekt
hipotensyjny uzyskany po 3 miesigcach leczenia utrzy-
mywal si¢ rowniez po kolejnych 9 miesigcach leczenia
(w odniesieniu do calej doby, dnia i nocy).

Kolejne badania kliniczne skupialy si¢ na poréw-
naniu dzialania hipotensyjnego indapamidu z inny-

mi lekami o udowodnionym dzialaniu obnizajacym
ci$nienie tetnicze. Badanie X-CELLENT (The Natri-
11X SR versus CandEsartan and amLodipine in the re-
duction of systoLic blood prEssure in hyperteNsive pa-
tienTs study) poréwnujace dzialanie indapamidu
o przediuzonym uwalnianiu z candesartanem 1 am-
lodiping przeprowadzono z udzialem 1758 pacjen-
tow. Do badania wlaczono osoby chorujace na nadci-
$nienie tetnicze z podwyzszonymi warto$ciami ciSnie-
nia skurczowego 1 rozkurczowego oraz pacjentéw
z izolowanym nadci$nieniem skurczowym (ISH, iso-
lated systolic hypertension). Badacze podawali ochotni-
kom 1,5 mg indapamidu o przedtuzonym uwalnia-
niu, 8 mg candesartanu, 5 mg amlodipiny lub placebo
przez 12 tygodni. Badanie przeprowadzono zgodnie
z metodg podwdjnie Slepej proby. Wszystkie leki ob-
nizaly istotnie wartosci ci$nienia tgtniczego w stosun-
ku do placebo. Wiréd pacjentow z ISH wszystkie trzy
leki redukowaly znacznie SBP, lecz jedynie indapamid
nie zmienial warto$ci ci$nienia rozkurczowego.
Emeriau i wsp. poréwnali dzialanie indapamidu
o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 1,5 mg z am-
lodiping 5 mg 1 hydrochlorotiazydem w dawce
25 mg wsrdd pacjentéw w starszym wieku z nadcis-
nieniem t¢tniczym. Do badania wigczono 524 ochot-
nikéw, w tym 128 osob z ISH, $redni wiek uczestni-
kow badania wynosit 72,4 lat. Zaréwno indapamid
o przedtuzonym uwalnianiu, jak i amlodipina z po-
dobnym efektem obnizaly ci$nienie tetnicze (BP,
blood pressure) przy istotnie nizszym efekcie hipo-
tensyjnym hydrochlorotiazydu (-22,7/-11,8 mm Hg;
-22,2/-10,7 mm Hg; —19,4/-10,8 mm Hg). W gru-
pie pacjentéw z ISH redukcja SBP byla najwigksza
w grupie ochotnikéw przyjmujacych indapamid,
a najmniejsza u chorych pobierajacych hydrochloro-
tiazyd (24,7 vs. 18,5 mm Hg) (ryc. 5). Normalizacj¢
wartoSci BP osiagneto 753% pacjentdéw przyjmu-

www.nt.viamedica.pl



Pawet Uruski, Indapamid

158,9 =-21,
160- SBP =-21,7 mm Hg
144,0
137,2
1401 —
= 120 n=572
1]
E
1001
81,8 78,9 770
80 @ E— 2
60' I T 1
W0 W6 W12
Tygodnie
Na podstawie: Rywik S. i wsp. Nadci$nienie Tetnicze 2001; 5 (4): 245-254

Rycina 6. Skuteczno$¢ indapamidu o przedtuzonym uwalnianiu 1,5 mg w izolowanym nadci$nieniu skurczowym — badanie STIP

jacych indapamid o przedluzonym uwalnianiu,
66,9% chorych w grupie leczonej amlodiping 1 67,3%
w grupie leczonej hydrochlorotiazydem.

Chaignon 1 wsp. poréwnywali skuteczno$¢ hipo-
tensyjng indapamidu i nifedipiny u chorych z tagod-
nym i umiarkowanym nadci$nieniem te¢tniczym. Po
miesi¢cznym okresie podawania placebo polowa
chorych otrzymywala indapamid 2,5 mg/dobe, pozo-
stali 2 razy dziennie po 20 mg nifedipiny. Badanie trwa-
lo cztery miesiace. W grupie leczonej indapamidem
ci$nienie tetnicze obnizylo si¢ ze 164/100 mm Hg
do 152/87 mm Hg, w grupie leczonej nifediping
z 165/104 do 148/86 mm Hg. Redukeje cisnienia tet-
niczego w obu grupach byly istotne. Wprawdzie ob-
nizenie ciSnienia w grupie leczonej nifediping bylo
wicksze, ale r6znica ta nie byla istotna. Oba leki byly
dobrze tolerowane przez ochotnikow.

W wieloosrodkowym polskim badaniu STIP oce-
niano skuteczno$¢ i tolerancje indapamidu o przed-
tuzonym uwalnianiu u chorych powyzej 55. roku
zycia z ISH. Do badania wlaczono 570 ochotnikéw.
Pacjentom przez 12 tygodni podawano 1,5 mg inda-
pamidu o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe.
Na poczatku badania $rednie SBP/DBP wynosito
160/82 mm Hg dla m¢zezyzn 1 159/82 mm Hg dla
kobiet. Po 6 tygodniach leczenia Srednie wartosci
SBP/DBP wynosity 144,3/79,1 mm Hg u me¢zczyzn
oraz 143,8/78,9 mm Hg u kobiet, za$ po 12 tygo-
dniach 137,4/77,3 mm Hg u me¢zczyzn i 137,2/76,9
mm Hg u kobiet (ryc. 6). W badanej grupie pacjen-
tow po 6 tygodniach leczenia uzyskano normalizacje
SBP u 32,8%, za$ po 12 tygodniach trwania badania

normalizacje SBP zanotowano u 56,7% pacjentéw.

W calym 12-tygodniowym okresie badania redukeja
ci$nienia wynosita 14% dla SBP 1 6% dla DBP. Za-
réwno wedlug lekarzy, jak 1 pacjentéw bioracych
udzial w badaniu tolerancja leku zostala oceniona
jako dobra lub bardzo dobra w 99%. Dzialania nie-
pozadane wystapily u 26 chorych (< 5%), a zwiazek
dzialah niepozgdanych z terapia indapamidem
stwierdzono u 21 oséb (< 4%). Przy dawkowaniu
leku raz dziennie $rednio 98-99% pacjentéw prze-
strzegalo zalecen lekarza.

Powyzsze wyniki badaf potwierdzaja skutecznos¢
hipotensyjng indapamidu. Dzi¢ki swoim wiaSciwo-
Sciom diuretyk ten jest szczegolnie skuteczny w le-

czeniu ISH.

Indapamid w redukcji przerostu lewej komory
Jednym z podstawowych celéw terapii hipoten-
syjnej jest zapobieganie powiklaniom narzagdowym.
Najczestszym skutkiem nadci$nienia tgtniczego jest
przerost lewej komory serca (LVH, left ventricular
hypertrophy), ktory jest jednym z najistotniejszych
mechanizméw adaptacji ukladu krazenia do zwia-
zanego z nadci$nieniem dlugotrwalego zwigkszenia
obcigzenia nastepczego lewej komory. Stwierdzenie
LVH wiaze si¢ ze zlym rokowaniem, a jego ustepo-
wanie $wiadczy o skutecznosci leczenia hipotensyj-
nego. Metaanalizy dotyczgce wplywu lekéw hipo-
tensyjnych na regresj¢ przerostu lewej komory serca
wskazujg na przewage antagonistdw receptora an-
glotensyny, inhibitoréw konwertazy angiotensyny
oraz antagonistow wapnia nad diuretykami. Jednak
indapamid w wielu badaniach wykazuje znaczng re-
dukcje wskaznika masy lewej komory (LVMI, left
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Na podstawie: Gosse P. i wsp. J. Hypertens. 2000; 18: 1465-1475

Rycina 7. Redukcja masy lewej komory przy poréwnywalnym efekcie hipotensyjnym pod wptywem indapamidu o przedtuzonym uwalnianiu

i enalaprilu w badaniu LIVE

ventricular mass index)i nie ustgpuje innym grupom
lekow hipotensyjnych. W wieloosrodkowym bada-
niu Senior 1 wsp. oceniali wplyw indapamidu
2,5 mg/dob¢ na zmniejszenie LVH w poréwnaniu
z leczeniem nifediping 40 mg/dobg, enalaprilem
20 mg/dobe, atenololem 20 mg/dobe 1 hydrochlorotia-
zydem 25 mg/dobg. Po fazie wstgpnej pacjentow ran-
domizowano do poszczegdlnych grup. Po 6 miesig-
cach podawania lekow u pacjentéw oceniano LVMIL
W grupie, w ktérej poréwnywano dzialanie indapa-
midu i hydrochlorotiazydu, zaobserwowano istotng
redukcje LVMI w grupie indapamidu (151,4 mg/m’
przed rozpoczeciem badania i 125,7 mg/m’ na zakon-
czenie badania) oraz nieistotng redukcje LVMI u pa-
cjentéw przyjmujacych hydrochlorotiazyd (odpowied-
nio 141,3 mg/m’ i 135,6 mg/m’). Poréwnujac dziata-
nie indapamidu i nifedipiny, zaobserwowano istotne
zmniejszenie LVMI w obu grupach (144,1 mg/m’
przed badaniem i 125,1 mg/m’ na zakoficzenie bada-
nia w grupie leczonej indapamidem oraz odpowied-
nio 170,4 mg/m’ i 148,2 mg/m’w grupie leczonej
nifediping). Wsrdd chorych przyjmujacych indapa-
mid 1 enalapril zaobserwowano znaczng redukeje
LVMI (155,1 mg/m’ przed badaniem i 143,4 mg/m’
po 6 miesigcach leczenia indapamidem oraz odpowied-
nio 142,0 mg/m’ i 130,0 mg/m’ po terapii enalapri-
lem). W grupie, w ktorej poréwnywano wplyw inda-
pamidu 1 atenololu na LVMI, zaobserwowano istotng
redukeje masy lewej komory pod wplywem obu lekéw
(146,2 mg/m’ przed badaniem i 130,8 mg/m’ po bada-
niu w grupie leczonej indapamidem oraz odpowied-
nio 156,7 mg/m’ i 142,9 mg/m’w grupie leczonej ate-
nololem). Indapamid okazal si¢ by¢ rownie skuteczny
w zmniejszeniu LVMI jak nifedipina, enalapril i ate-
nolol oraz znacznie skuteczniejszy od hydrochloro-
tiazydu.

Badanie LIVE poréwnywalo skuteczno$¢ w re-
dukeji LVH indapamidu o przedluzonym uwalnia-
niu 1 enalaprilu. Wziglo w nim udzial ponad
400 os6b z nadci$nieniem tetniczym 1 wspdlistniejacym
przerostem lewej komory serca rozpoznanym na
podstawie badania echokardiograficznego. Po rocz-
nej obserwacji w grupie leczonej indapamidem
o przedtuzonym uwalnianiu stwierdzono znamien-
ne zmniejszenie LVMI (8,4 g/m’, p < 0,001), nie
zaobserwowano istotnego zmniejszenia tego wskaz-
nika w grupie enalaprilu (1,9 g/m’) (ryc. 7). Warto
doda¢, ze w badanych grupach stwierdzono porow-
nywalne znamienne obnizenie ci$nienia t¢tniczego,
co sugeruje, ze efekt dzialania indapamidu o przed-
luzonym uwalnianiu nie jest jedynie zwigzany z re-
dukcjg wartosci ciSnienia t¢tniczego.

Liczne badania dowodzg skutecznosci indapami-
du w zmniejszeniu przerostu lewej komory serca.
Mechanizm tego dzialania nie jest do kofica wyja-
$niony. Badacze sugerujg inne drogi dzialania inda-
pamidu na migsief sercowy poza ta wynikajacg
z efektu hipotensyjnego. Bocker i wsp., przeprowa-
dzajac badania na szczurach z LVH, dowodzi, ze
redukujgce dzialanie indapamidu na LVH wynika
ze zmniejszenia aktywnosci enzymu konwertazy an-
giotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme)
w tkance mig¢§niowej serca oraz oslabienia ekspresji
gendéw odpowiedzialnych za przerost kardiomiocy-
tow (ryc. 8).

Indapamid w redukcji mikroalbuminurii
Mikroalbuminuria moze by¢ jednym z powiktan
nadci$nienia tetniczego. Nie znamy wszystkich
czynnikéw wplywajacych na wystgpienie mikroalbu-
minurii. Wykazano jednak, ze wysoko$¢ ci$nienia
tetniczego, dlugoletni przebieg choroby 1 predyspo-
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Pawet Uruski, Indapamid

Szerokosé  Objetosc

Zmniejszenie wielko$ci kardiomiocytow

Zmniejszenie ilosci biatek
macierzy zewnatrzkomaorkowej

Laminina Kolagen Fibronektyna

Indapamid w matej dawce blokuje ekspresje genéw odpowiedzialnych
za przerost kardiomiocytow i proliferacje macierzy zewnatrzkomdrkowej

Na podstawie: Bocker W. i wsp. J. Cardiovascular. Pharmacology 2000; 36: 481-486
Bécker W. i wsp. J. Hypertens. 2000; 18 (supl. 4): P9.09

Rycina 8. Bezposredni wptyw indapamidu na redukcje przerostu lewej komory
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Na podstawie: Marre M. i wsp. J. Hypertens. 2004; 22: 1613-1622
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Rycina 9. Dziatanie nefroprotekcyjne indapamidu o przedtuzonym uwalnianiu. Redukcja mikroalbuminurii u chorych z nadci$nieniem

tetniczym i cukrzyca typu 2 — badanie NESTOR

zycje genetyczne sprzyjaja pojawieniu si¢ zwickszo-
nego wydalania biatka z moczem. Mikroalbuminu-
ria jest wskaznikiem zwigkszonego ryzyka zgonu
oraz markerem subklinicznych zmian narzadowych.
Obecnos$¢ mikroalbuminurii u chorych z nadci$nie-
niem tetniczym ma istotne znaczenie rokownicze.
W badaniu NESTOR oceniano wplyw enalaprilu
1 indapamidu o przedluzonym uwalnianiu na mi-
kroalbuminuri¢. Do badania wigczono pacjentdéw
z cukrzyca typu 2, utrzymujgca si¢ mikroalbuminu-
rig oraz nadci$nieniem tetniczym. Ochotnikow ran-
domizowano do dwdch grup: enalaprilu w dawce
10 mg i indapamidu o przedluzonym uwalnianiu
w dawce 1,5 mg. W trakcie rocznej obserwacji uzy-
skano zmniejszenie stosunku albumina/kreatynina
zarbwno w grupie leczonej indapamidem o przedtu-
zonym uwalnianiu, jak 1 leczonej enalaprilem (ryc. 9).

Badanie to wykazalo, ze indapamid o przedluzonym
uwalnianiu jest poréwnywalny z enalaprilem w re-
dukeji mikroalbuminurii u chorych z nadci$nieniem
tetniczym i cukrzycg typu 2.

Jak pokazujg przytoczone wyniki, indapamid sku-
tecznie redukuje mikroalbuminuri¢ u pacjentow
z cukrzycg typu 2 1 nadciS$nieniem tetniczym. Dzia-
lanie indapamidu jest poréwnywalne z lekami maja-
cymi udowodniony pozytywny wplyw na obnizenie
wydalania albumin.

Indapamid we wtdrnej prewencji udaru mozgu
W licznych badaniach z udzialem indapamidu
udowodniono nie tylko jego dzialanie hipotensyjne,
ale réwniez skuteczno$¢ w prewencji i leczeniu po-
wiklaf narzagdowych zwigzanych z nadciSnieniem
tetniczym. Jak wskazuja dane, indapamid jest bar-
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Tabela Ill. Prewencja wtérna udaru mézgu leczenie hipo-
tensyjne — badanie PATS

— 5665 pacjentéw po udarze lub TIA

— 3-letnia obserwacja

— indapamid 2,5 mg/dobe vs. placebo

— wyjsciowe cisnienie — 154/93 mm Hg

— redukcja ci$nienia w grupie leczonej 0 5/2 mm Hg

— redukcja udaru zakonczonego i niezakoficzonego zgonem o 29%
Na podstawie: Chin. Med. J. 1995; 108: 710-717

dzo pomocny w prewencji wtornej udaru mézgu.
W randomizowanym badaniu PATS (Post-stroke An-
tihypertensive Treatment Study) przeprowadzonym
zgodnie z protokolem podwdjnie Slepej proby wyka-
zano skuteczno$¢ indapamidu w redukeji udaréw
zakonczonych i niezakoficzonych zgonem. Do ba-
dania wlgczono 5665 pacjentéw po udarze badz
przejSciowym epizodzie niedokrwiennym mézgu
w wywiadzie. Ochotnikéw podzielono na dwie grupy,
jednej podawano indapamid, a drugiej placebo. Sred-
nie SBP na poczatku badania wynosito 154 mm Hg,
a DBP 93 mm Hg. Po trzech latach obserwacji Srednie
SBP/DBP w grupie otrzymujgcej placebo wyniosto
149/89 mm Hg, a w grupie leczonej indapamidem
144/87 mm Hg. W grupie leczonej indapamidem
punkt koficowy — udar zakoficzony i niezakonczony
zgonem — odnotowano u 9,4 na 100 ochotnikéw,
za$§ w grupie otrzymujacej placebo u 12,3 na 100.
Badacze wykazali, ze leczac indapamidem 1000 pa-
¢jentéw po udarze lub przejSciowym niedokrwieniu

mozgu, przez trzy lata mozna uniknac 29 epizodéw
niedokrwiennych mézgu (tab. III).

W wieloosrodkowym randomizowanym badaniu
PROGRESS (Perindopril Protection against Recur-
rent Stroke Study) wykazano, ze stosowanie perindo-
prilu i indapamidu u chorych po przebytym udarze
mozgu lub przejSciowym niedokrwieniu mézgu
w ciggu ostatnich pigciu lat istotnie zmniejsza czg¢-
sto$¢ ponownych udaréw i to niezaleznie od obecno-
sci wspolistniejacego nadci$nienia tetniczego. Do ba-
dania wigczono 6105 pacjentéw, ochotnikéw rando-
mizowano do grupy otrzymujacej placebo i grupy ak-
tywnego leczenia. W grupie leczonej pacjentom poda-
wano perindopril w dawce 4 mg/dobe, do ktdrego le-
karz mdgl dolgczy¢ indapamid. Terapia skojarzona
perindoprilu i indapamidu prowadzita do redukeji BP
0 12/5 mm Hg 1 zmniejszenia ryzyka wystapienia
udaru mézgu o 43%. W grupie leczonej perindopri-
lem w monoterapii zaobserwowano redukcje BP
o 5/3 mm Hg, 5% obnizenie ryzyka udaru moézgu
bylo nieistotne. Wynika z tego, ze redukeja ryzyka
powtérnego udaru mozgu w badaniu PROGRESS
w duzej mierze zalezala od wlgczenia indapamidu
(ryc. 10). Efekt redukeji ryzyka wystapienia udaru
mozgu zaobserwowano zaréwno u pacjentow z towa-
rzyszacym nadci$nieniem tetniczym, jak i w grupie
z prawidlowymi warto§ciami ci$nienia tetniczego.
Ryzyko wzgledne wystapienia epizodéw sercowo-
-naczyniowych (zawalu serca, udaru mézgu i zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych) wskutek leczenia
skojarzonego zmniejszylo si¢ o 26%. Stwierdzono
réwniez obnizenie ryzyka demencji, powaznego upo-
Sledzenia czynnosci poznawczych oraz inwalidztwa
u pacjentdéw przyjmujacych indapamid i perindopril.

T .
10 — 5%
20
30
40
50— PROGRESS
ad

(indapamid,

29%
43%
PATS PROGRESS
(perindopril
_ + indapamid,
n = 2841) 0= 1770)

] Spadek cignienia skurczowego [mm Hg]
B Redukcja ryzyka udaru moézgu (%)

Rycina 10. Poréwnanie redukcji ryzyka wtdrnego udaru mézgu — inhibitor enzymu konwertazy angiotensyny i diuretyk
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Pawet Uruski, Indapamid

Pacjenci > 80 lat

Wyjsciowe wartosci
SBP: 160-199 mm Hg
DBP: 90-109 mm Hg

+ perindopril 4 mg

/+ perindopril 2 mg

/ Indapamid o przedtuzonym uwalnianiu 1,5 mg

Placebo
I
M-2 M-1

Placebo

Docelowe wartosci
ci$nienia tetniczego < 150/80 mm Hg

\ + placebo

\ + placebo

MO M12

M24 M36 M48 M60

Rycina 11. Schemat badania HYVET

Indapamid o przedluzonym uwalnianiu
u pacjentow z cukrzyca

W 2007 roku ogloszono wyniki wieloosrodkowego
badania ADVANCE (Action in Diabetes and Vascu-
lar Disease: PreterAx and DiamicroN MR Controlled
Evaluation), w ktérym wzielo udzial ponad 12 000 pa-
cjentow. Wigczono do niego pacjentdw z rozpo-
znang cukrzycg typu 2, cierpigcych na chorobg
sercowo-naczyniowa lub z co najmniej jednym czyn-
nikiem ryzyka tej choroby. Celem badania byla ocena
wplywu leczenia perindoprilem i indapamidem na
wystgpienie powiklan makronaczyniowych i mikro-
naczyniowych. Pacjentéw randomizowano do dwéoch
grup — perindoprilu z indapamidem 1 placebo. Leki
podawano wszystkim pacjentom bez wzgledu na
wartoSci ci$nienia tetniczego. W grupie aktywnie le-
czonej ci$nienie tetnicze bylo 5,6/2,2 mm Hg nizsze
niz w grupie otrzymujacej placebo. Pod koniec obser-
wacji wartoSci glikemii, HbA,, cholesterolu catkowite-
go 1 frakeji HDL nie réznily sie w badanych podgru-
pach. Uzyskano znamiennie wzgledne zmniejszenie
ryzyka wystapienia powiklafn makro- 1 mikronaczy-
niowych w grupie leczonej o 9%, a wynik byt nieza-
lezny od wieku, plci, wysokosci ci$nienia tgtniczego,
obecnosci nadcisnienia tgtniczego w wywiadzie, kon-
troli cukrzycy i stosowanych lekéw hipotensyjnych.
W grupie leczonej istotnie zmniejszylo si¢ ryzyko
powiklan nerkowych cukrzycy (nowo rozpoznana
nefropatia lub nasilenie juz istniejgcej, mikroalbu-
minuria). Uzyskano istotne obnizenie $miertelnosci
calkowitej o 14% oraz 18-procentowg redukeje zgo-
néw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Indapamid u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym po 80. roku zycia

Badanie HYVET (HYpertension in the Very Elde-
ry Trial), ktére przeprowadzono w grupie pacjentow
po 80. roku zycia, miato na celu ocen¢ wplywu po-
dawania indapamidu o przedluzonym uwalnianiu
na zmniejszenie $miertelnosci, czestosci udaru mo-
zgu oraz zmniejszenie czestoscl epizodéw sercowo-
naczyniowych. Badanie bylo randomizowane, prze-
prowadzone metodg podwdjnie §lepej proby. Do ba-
dania wlgczono osoby po 80. roku zycia z nadcis-
nieniem tetniczym. Pacjentow randomizowano do gru-
py otrzymujacej placebo i grupy leczonej indapami-
dem o przedtuzonym uwalnianiu 1,5 mg. Jesli pa-
cjent podczas kolejnych wizyt nie osiggal wartosci
docelowej BP (150/80 mm Hg), w grupie leczonej
otrzymywal perindopril, za$§ w drugiej grupie zwick-
szona dawke placebo (ryc. 11). Pierwszorzedowym
punktem koficowym ocenianym w badaniu byl udar
moézgu i zgon spowodowany udarem. Srednie SBP
obnizylo si¢ 0 29,5 = 15 mm Hg, a DBP 0 12,9 =+
+ 9,5 mm Hg w grupie leczonej 1 odpowiednio o 14,5 +
+ 18,5 mm Hg16,8 = 10,5 mm Hg w grupie otrzy-
mujgcej placebo (ryc. 12). W grupie leczonej w za-
kresie pierwszorz¢dowego punktu koncowego odno-
towano 30-procentowa redukcje zdarzen (ryc. 13).
Wrynika z tego, ze aktywne leczenie przez dwa lata
1000 pacjentéw zapobiegloby 11 udarom lub lecze-
nie 94 pacjentéw zapobiegloby 1 udarowi. Podczas
badania w grupie leczonej wystapita 21-procentowa
redukeja zgondw z wszystkich przyczyn (ryc. 14), a licz-
ba udaréw zakonczonych zgonem ulegla 39-procento-
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Na podstawie: Beckett N.S. i wsp. N. Engl. J. Med. 2008; 358 (18): 1887-1898

Rycina 12. Redukcja ci$nienia tetniczego w badaniu HYVET
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Indapamid o przedtuzonym uwalnianiu

1484 807 374 194
1557 873 417 229

Na podstawie: Beckett N.S. i wsp. N. Engl. J. Med. 2008; 358 (18): 1887-1898

Rycina 13. Krzywe Kaplana-Meiera udaréw zakorczonych i niezakoriczonych zgonem w badaniu HYVET

wemu zmniejszeniu (ryc. 15). Liczba zgonéw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych zostala obnizona o 23%,
a liczba niewydolnosci serca zakoficzonych i niezakon-
czonych zgonem o 64% (ryc. 16). Liczba wszystkich
zdarzef sercowo-naczyniowych (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub udar, zawal serca, niewy-
dolnos¢ krazenia) ulegla 34-procentowej redukgji.
W trakcie trwania 2-letniej obserwacji nie stwierdzono
istotnych réznic pomigdzy grupami w zakresie st¢zenia
potasu, kwasu moczowego, glukozy i kreatyniny w oso-
czu krwi. Na podstawie wynikow badania HYVET wy-
kazano, ze leczenie hipotensyjne oparte na indapami-
dzie o przedluzonym uwalnianiu 1,5 mg z mozliwo-

Scig skojarzenia z perindoprilem istotnie obniza ry-
zyko zgonu z wszystkich przyczyn, a jednocze$nie
zmniejsza czesto$¢ przypadkow niewydolnoscei serca
u pacjentéw powyzej 80. roku zycia. Obserwacje
z tego badania po raz kolejny potwierdzajg neutralne
dziafanie metaboliczne indapamidu.

Terapia hipotensyjna osdb najstarszych
— badanie HYVET przynosi odpowiedZ
na kluczowe pytania

Pacjenci najstarsi, czyli ci, ktorzy przekroczyli
80. rok zycia, to ostatnia grupa wickowa pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym, co do ktérej istnialy po-
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20+

Liczba epizodow (100 pacjentow)

Placebo

Indapamid

0 przedtuzonym
uwalnianiu

+ perindopril

p=0019

10+
0
0
Indapamid o przedtuzonym uwalnianiu
+ perindopril 1912
Placebo 1933

1492 814 379 202
1565 877

Na podstawie: Beckett N.S. i wsp. N. Engl. J. Med. 2008; 358 (18): 1837-1898
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Okres obserwaciji (lata)

420 231

Rycina 14. Krzywe Kaplana-Meiera $miertelnos$ci catkowitej w badaniu HYVET
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Okres obserwaciji (lata)
Indapamid o przedtuzonym 1912 1492 814 379 202
uwalnianiu + perindopril
Placebo 1933 1565 877 420 231
Na podstawie: Beckett N.S. i wsp. N. Engl. J. Med. 2008; 358 (18): 1887-1898

Rycina 15. Krzywe Kaplana-Meiera udaréw zakorniczonych zgonem w badaniu HYVET

wazne watpliwosci, czy korzysci terapii hipotensyj-
nej przewazajg nad ryzykiem. Przedstawione na
kongresie ACC (American College of Cardiology)
w Chicago 1 opublikowane niemal jednoczes$nie
w prestizowym periodyku medycznym ,New England
Journal of Medicine” wyniki badania HYVET sta-
nowily prébe rozstrzygnigcia tych watpliwosci
1 udzielenia ostatecznej odpowiedzi na pytania, czy
pacjentéw po 80. roku zycia powinno si¢ leczy¢ hi-
potensyjnie, jezeli tak, to w jaki sposob. Badanie za-
konczylo si¢ sukcesem, przewidywanym w Swietle oglo-
szonej przed kilkoma miesigcami decyzji Komitetu
Sterujacego o weze$niejszym zakonczeniu badania,

ale nicoczekiwanym z uwagi na wyniki dotychcza-
sowych, nielicznych badaf, subanaliz i metaanaliz
dotyczacych tej grupy wiekowej pacjentéw z nadci-
$nieniem tetniczym. Aktywne leczenie diuretykiem
tiazydopodobnym — indapamidem o przediuzonym
uwalnianiu z mozliwoscig dolgczenia inhibitora
konwertazy angiotensyny (perindoprilu) — spowo-
dowalo w trakcie Srednio 2-letniej obserwacji istotne
statystycznie zmniejszenie $miertelnosci catkowitej
0 21%, liczby udaréw mozgu zakofczonych zgonem
0 39% 1 nowych przypadkow niewydolnosci kraze-
nia o 64%. Wywolalo takze bardzo silny trend w kie-
runku redukeji ryzyka wszystkich udaréw moézgu

www.nt.viamedica.pl

B15



nadcisnienie tetnicze rok 2009, Suplement B

Bl16

7_
‘E 6- Placebo
[
=
2 51
= p =0,0001
= 4+
2
35 34 Indapamid
= 0 przedtuzonym
@ 29 uwalnianiu
=} N .
5 1 + perindopril
-l

0 | | | I

0 1 2 3 4
) ) Okres obserwaciji (lata)
Indapamid o przedtuzonym
uwalnianiu = perindopril 1912 1480 794 367 188
Placebo 1933 1559 872 416 228
Na podstawie: Beckett N.S. i wsp. N. Engl. J. Med. 2008; 358 (18): 1887-1898

Rycina 16. Krzywe Kaplana-Meiera niewydolnosci serca w badaniu HYVET

(30%) 1 zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
(23%) w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.
Autorzy publikacji obliczyli, ze 2-letnie stosowanie
indapamidu o przedtuzonym uwalnianiu w kombi-
nacji z perindoprilem przez 40 pacjentéw u wick-
szo§ci z nich (73%) ratowalo jedno ludzkie zycie,
a zastosowanie takiego leczenia u 94 pacjentow po-
zwalalo unikna¢ jednego epizodu udaru mézgu.

Badanie HYVET zasluguje jednak na szerszy ko-
mentarz ze wzgledu na wage postawionych przez
tworcow tego badania pytan, na cz¢Sciowo nieoczeki-
wane wyniki, ktére przewartoSciowujg nasza dotych-
czasowg wiedzg¢ o leczeniu hipotensyjnym osob naj-
starszych, a takze ze wzgledu na zlozono$¢ zagadnie-
nia terapii hipotensyjnej w tej grupie wickowej, co
daje mozliwos¢ réznej interpretacji uzyskanych wyni-
kow 1 ich implementacji do praktyki kliniczne;.

Jakie podstawowe dylematy leczenia nadcisnienia
tetniczego u pacjentow po 80. roku zycia istnialy
przed badaniem HYVET?

Badania epidemiologiczne prowadzone u os6b
miodych oraz w §rednim wieku zgodnie wskazuja,
ze najmniejszg liczbg przypadkéw choroby wienco-
wej 1 najnizsze wskazniki §miertelnosci sercowo-na-
czyniowej obserwuje si¢ u pacjentéw z niskimi war-
toSciami ci$nienia skurczowego 1 rozkurczowego.
Niektére badania sugerowaly jednak, ze ta dodatnia
zalezno$¢ miedzy ciSnieniem tetniczym a Smiertel-
noscig sercowo-naczyniowg ulega ostabieniu lub na-
wet odwréceniu u 0sdb w bardzo zaawansowanym
wieku. W badaniach fifiskich z 1990 roku ciSnienie
tetnicze w zakresie 140-169/70-99 mm Hg wigzalo

si¢ z najnizsza Smiertelno$cig u 84-88-letnich osob.

Podobne wyniki przyniosta analiza Boshuizena
1 wsp., w ktorej lepsze przezycie os6b w wieku 85 lat
1 starszych stwierdzono w przypadku wyzszych wyj-
Sciowo wartoSci ciSnienia. Warto pamietaé, ze nadci-
$nienie tetnicze jest obserwowane u 80% oséb w tej
grupie wickowej, co sprawia, ze analizy takie moga
by¢ obarczone duzym marginesem bledu. A zatem
kanon wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego wi-
doczny wraz ze wzrostem SBP, DBP i ci$nienia tet-
na nie jest tak jednoznaczny u 0séb po 80. roku zycia.

Watpliwosci epidemiologiczne znajdowaly swoje
potwierdzenie w badaniach klinicznych dotyczacych
wplywu terapii hipotensyjnej na ryzyko sercowo-na-
czyniowe. O ile korzysci z leczenia nadci$nienia
w populacji pacjentow w podesztym wieku (> 65. roku
zycia) w postaci redukeji udaréw i zdarzen sercowo-
-naczyniowych zostaly dobrze udokumentowane
w wielu badaniach i metaanalizach w ciagu ostat-
nich kilkunastu lat, to wickszo$¢ z tych badan wy-
kluczala pacjentow w wieku 80 lat i starszych lub
rekrutowala ich w zbyt malej liczbie, aby wykazaé
istotne korzysSci u najstarszych pacjentow. W bada-
niu EWPHE (European Working Party on Hyperten-
sion in the Elderly Trial) wsréd pacjentow w wieku
powyzej 60 lat tylko 155 z 840 przekroczyto 80. rok
zycia. Nie wykazano zadnych korzysci z leczenia pa-
cjentow tej grupy wiekowej, a nawet liczba zgonéw
z powoddéw sercowo-naczyniowych byla nieco wigk-
sza wérod osob aktywnie leczonych w stosunku do
grupy otrzymujacej placebo. Podobnie w badaniu
STOP-Hypertension (Swedish Trial in Old Patients
with Hypertension), w ktérym sposrod 1627 pacjen-
tow w wieku 70-84 lat zaledwie 269 mialo powyzej
80 lat, nie wykazano istotnych korzysci z leczenia
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w grupie wickowej powyzej badz 80 lat. W bada-
niach dotyczacych pacjentéw z ISH liczba pacjen-
tow w wieku 80 lat lub starszych byta wigksza. Bada-
nie SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Pro-
gram) wykazalo 45-procentowg redukeje udaréw, ale
nie wykazalo zmniejszenia $miertelnosci u pacjen-
tow w wieku powyzej 80 lat. W badaniu SYST-EUR
(Systolic Hypertension in Europe Trial) udowodnio-
no korzysci leczenia pacjentow w wieku 80. roku
zycia badz starszych w postaci redukeji ryzyka uda-
réw mézgu o 33%, a w konsekwencji wszystkich in-
cydentow sercowo-naczyniowych, jednak nie wyka-
zano zmniejszenia Smiertelnosci catkowitej. Co wie-
cej, subanaliza oceniajgca wplyw leczenia hipoten-
syjnego na $miertelnos¢ w réznych podgrupach wie-
kowych wykazala ponad 40-procentowe zmniejsze-
nie czestosci zgondw u 60- 1 70-latkow 1 trend (11%)
w kierunku zwickszenia Smiertelnosci w grupie
80-latkow.

Podsumowujjca to zagadnienie metaanaliza do-
konana przez Gueyffiera i wsp., oparta na pocho-
dzgcych z bazy INDANA danych z 7 duzych badan
klinicznych z podwdjnie §lepg préba (kilkanascie ty-
siecy chorych), obejmowata w grupie aktywnie le-
czonych pacjentéw zaledwie 874 osoby, a w grupie
otrzymujacej placebo 794 osoby w wieku 80 lat i star-
szych. W calej grupie liczgcej 1670 chorych zdecydo-
wang wigkszo§¢ (1176 osdb) stanowili chorzy z ISH.
Niewielka liczba chorych (496 0s6b) z nadci$nieniem
o charakterze rozkurczowym nie pozwolita na
osobna analiz¢ wsrdd pacjentéw z tym typem nadcis-
nienia. Metaanaliza INDANA wykazala istotna re-
dukeje udaréw zakonczonych i niezakonczonych
zgonem o 36%, wszystkich incydentow sercowo-na-
czyniowych o 23%, a ryzyka niewydolnosci serca
0 42%. Jednoczesnie jednak nie stwierdzono korzy-
Sci z leczenia w postaci redukeji zgondéw sercowo-
naczyniowych i, co istotne, odnotowano trend w kie-
runku zwigkszenia $miertelnosci catkowitej (14%).
Ta metaanaliza sugerowala wprost, ze w leczeniu
hipotensyjnym osob najstarszych istnieje koniecz-
no$¢ wywazenia decyzji w zwigzku z istotnym
zmniejszeniem ryzyka udaréw mozgu, a jednocze-
$nie mozliwoscig zwigkszenia Smiertelnosci.

Watpliwosci znalazly potwierdzenie w wynikach
badania HYVET-Pilot, jedynego przed badaniem
HYVET programu oceniajacego skutki terapii hipo-
tensyjnej u oséb najstarszych. W badaniu tym po-
réwnywano terapi¢ hipotensyjna opartg na diurety-
ku tiazydowym (bendroflumetiazyd 2,5 mg), inhibi-
torze konwertazy angiotensyny (lisinopril 2,5 mg)
z grupg otrzymujacg placebo. W grupie leczonej
bendroflumetiazydem bylo 426 pacjentéw, w grupie
leczonej lisinoprilem 431 oséb, za§ w grupie otrzy-

mujgcej placebo 426. Cisnienie tetnicze obnizylo sig
srednio 0 30/16 mm Hg w grupach leczonych aktywnie
10 7/5 mm Hg w grupie otrzymujacej placebo. Ob-
nizenie ci$nienia wiazalo si¢ z redukejg ryzyka wy-
stgpienia udaru mézgu o 53% (95-procentowy prze-
dzial ufnosci [Cl, confidence interval] 0,24-091,
p = 0,02), szczegdlnie przy stosowaniu diuretyku
tiazydowego, ale nie wplywalo istotnie na $miertel-
nos¢ calkowity 1 sercowo-naczyniowa. Obserwowano
takze zwigkszong $miertelnos¢ 0 23% (95% CI 0,75—
-2,01) przy redukeji ryzyka zgonu z powodu udaru
0 56% (95% CI 0,25-1,26), niezaleznie od rodzaju
zastosowanego leku hipotensyjnego.

W poézniejszych latach zakonczono projekty
INSIGHT (International Nifedipine Study Interven-
tion as a Goal in Hypertension Treatment), STOP-2
(Swedish Trial in Old Patients with Hypertension),
NORDIL (Nordic Diltiazem), ktére poréwnywaly
wplyw réznych lekéw hipotensyjnych na powiklania
sercowo-naczyniowe. Niestety, mimo ze w bada-
niach tych $redni wiek populacji byl wysoki, w zad-
nym z nich nie analizowano szczegotowo efektow
terapeutycznych u 0s6b najstarszych.

Podsumowujgc, zaréwno wyniki badan epidemio-
logicznych, jak i poprzedzajacych badanie HYVET
programéw klinicznych sugerowaly, ze leczenie hi-
potensyjne osob powyzej 80. roku zycia z jednej stro-
ny powoduje zmniejszenie ryzyka udaru mozgu,
w tym zgonu zwigzanego z udarem moézgu, a takze
redukuje ryzyko rozwoju niewydolnosci krazenia.
Z drugiej strony jednak wigze si¢ z tendencja do
wigkszej Smiertelnosci calkowitej. Tym samym ko-
nieczno$¢ leczenia hipotensyjnego pacjentéw najstar-
szych nie mogla by¢ jednoznacznie rekomendowana.

Jakie sg potencjalne przyczyny mniejszych korzysci
z terapii hipotensyjnej u 0sob najstarszych
w dotychczasowych badaniach klinicznych?

U os6b najstarszych wyjasnienia wymaga staba
lub wrecz odmienna niz w innych grupach wicko-
wych zaleznos§¢ pomigdzy wysokoscig ci$nienia tet-
niczego a $miertelnoscia catkowitg. Najnowsze ob-
serwacje wykazaly, ze odwrotna zalezno$¢ miedzy
wartoSciami ci$nienia i $miertelnoScig calkowita
u 0s6b po 85. roku zycia wigze si¢ przede wszystkim
z wicksza liczbg zgondw u pacjentéw z niskim cis-
nieniem tetniczym. Przypuszcza sig, ze niskie ci$nie-
nie w péznej starosci moze by¢ wynikiem ci¢zkich
schorzeni (nowotwory, wyniszczenie), ktére bardzo
mocno wplywaja na niekorzystne rokowanie. Row-
nocze$nie wickszos¢ czynnikéw ryzyka zgonu wy-
stepuje czeSciej u oséb z niskim rozkurczowym
ci$nieniem tetniczym, co wzmacnia hipoteze, ze ni-
skie ci$nienie tetnicze jest raczej konsekwencjg zlego
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stanu zdrowia niz per se czynnikiem przyczynowym
ryzyka sercowo-naczyniowego. Ponadto u os6b naj-
starszych szczegdlnie czgsto wystepuje postat ISH,
dla ktérego charakterystyczne jest gorsze rokowanie
zwiazane z niskim ci$nieniem.

Przyczyny braku korzysci w zakresie zmniejsza-
nia $miertelno$ci zwiazanych z terapig hipotensyjng
u 0sob najstarszych w dotychczasowych badaniach
klinicznych mogg byé zlozone. Po pierwsze, nie
mozna wykluczy¢, ze do badah wigczano pochopnie
pacjentow obloznie chorych, z cigzkimi schorzenia-
mi pozakardiologicznymi, u ktérych obnizenie cis-
nienia zwigkszalo ryzyko zgonu z powodu schorze-
nia podstawowego. Inng grupg pacjentéw najstar-
szych, ktéra mogla rzutowal na uzyskane wyniki,
byly osoby z zespolem stabosci (frailty). Zespot ten
rozpoznaje si¢ w przypadku obecnosci co najmniej
3 2 5 kryteriéw zastosowanych w Cardiovascular He-
alth Study (CHS): spadek masy ciala o 10 funtow
(4,5 kg) lub 5% masy ciala w ciggu ostatniego roku,
zmniejszenie aktywnoSci fizycznej, oslabienie sily
mig¢$niowej (badane sifg uscisku dloni), mata (wol-
na) szybkos¢ chodu i zmeczenie, wycieficzenie czy
wyczerpanie. W CHS czesto$¢ wystepowania zespo-
tu staboSci powyzej 65. roku zycia to 6,9%, ale
w podgrupie 80-latkow 1 starszych siggata 30%.
W innym badaniu powyzej 65. roku zycia dotyczyla
okolo 5% oséb, a powyzej 95. roku zycia juz okolo
56%. Wiele prospektywnych bada klinicznych udo-
wodnilo zalezno$¢ pomigdzy obecnoscig zespotu sta-
bosci a przezyciem pacjenta. Jedno z takich badan
dotyczylo pacjentéw powyzej 80. roku zycia, w kto-
rych stwierdzono zalezno$¢ umieralnosci od wskaz-
nika frailty (F1, frailty index). W ocenie korzysci ply-
nacych z leczenia nadci$nienia tgtniczego istotne
moze by¢ wlasciwe rozpoznanie zespolu stabosci, co
pozwoli na wyodrebnienie z populacji 0séb w pode-
szlym wieku grupy o gorszym rokowaniu, szczegdl-
nie podatnych na wystapienie dzialan niepozada-
nych terapii hipotensyjnej. U tych pacjentéw terapia
hipotensyjna prawdopodobnie przynosi mniejsze ko-
rzysci lub wreez szkodzi.

Najstarsi pacjenci sg szczeg6lnie narazeni na nad-
mierne obnizenie ci$nienia pod wplywem terapii hi-
potensyjnej ze wzgledu na postgpujace wraz z wie-
kiem uposledzenie mechanizméw kompensacyj-
nych, na przyklad funkeji baroreceptorow aorty 1 tet-
nicy szyjnej. Jednocze$nie u osdb starszych szcze-
golnie czgsto wspolistniejg z nadci$nieniem tetni-
czym inne schorzenia: choroba wieficowa, przebyty
udar mézgu, uposledzenie funkeji nerek, jednostron-
ne/obustronne zwezenie tetnic nerkowych, miazdzy-
ca zarostowa tetnic koficzyn dolnych czy hipotonia
ortostatyczna. W konsekwencji ryzyko nadmiernego

obnizenia ciS$nienia, szczegélnie rozkurczowego, jest
u nich wigksze i obarczone wigkszymi konsekwen-
cjami (zjawisko krzywej J).

Réwniez czestos¢ schorzeh zwigzanych z innymi
niz sercowo-naczyniowy ukladami, takich jak: cu-
krzyca, demencja, zaburzenia widzenia 1 stuchu,
choroba zwyrodnieniowa stawow jest szczegdlnie
duza u 0s6b najstarszych. Uposledzaja one w znacz-
nym stopniu funkcjonowanie 1 sprawno$¢ osdb
w bardzo podesziym wieku. Wsréd pacjentéw powyzej
80. roku zycia 88% ma jedna lub wigcej chordb prze-
wlektych, w tym 31% 4 lub wigcej, a u 0s6b powyzej
85. roku zycia obserwuje si¢ Srednio okoto 3 schorze-
nia przewlekle. Koniecznos¢ leczenia tych schorzen
dodatkowych sprawia, ze u 0sob starszych czeste jest
zjawisko polipragmazji, a tym samym wzrasta ryzy-
ko interakeji miedzylekowych 1 wystapienia dziatan
niepozadanych terapii hipotensyjnej.

Kolejna przyczyna niejednoznacznych korzysci
terapii hipotensyjnej u oséb najstarszych wykazana
w metaanalizie INDANA moze wynikac z faktu, ze
wszystkie badania wlgczone do tej metaanalizy opar-
te byly na terapii klasycznymi diuretykami tiazydo-
wymi 1 f-adrenolitykami. Terapia diuretykami tia-
zydowymi obarczona jest ryzykiem wystgpienia hi-
pokaliemii, na ktora serce pacjentéw w wicku najstar-
szym moze by¢ szczegdlnie wrazliwe. Beta-adrenoli-
tyki wykazuja natomiast mniejsza niz inne grupy le-
kow hipotensyjnych efektywno$¢ w redukgji ryzyka
udaréw moézgu, najczestszego powiklania sercowo-
naczyniowego 1 przyczyny zgonow u pacjentow po
80. roku zycia.

Podsumowujgc, pochopne wiaczanie do dotych-
czasowych badan pacjentéw z cigzkimi schorzenia-
mi pozakardiologicznymi i pacjentéw z zespolem
stabosci (frailty), szczegélna wrazliwo$¢ na hipoto-
ni¢ polekowg wynikajaca z uposledzonej funkeji ba-
roreceptoréw przy zwigkszonej cze¢stosci powiklan
wieficowych (krzywa J), schorzenia towarzyszace
i zwigzana z tym polipragmazja ze zwi¢kszonym ry-
zykiem interakcji lekowych, a takze oceniana dotych-
czas terapia oparta na starszych grupach lekow, diu-
retykach tiazydowych (hipokaliemia) i f-adrenolity-
kach (mniejsza efektywno$é prewencji udaréw) to
potencjalne przyczyny mniejszych korzysci z zastoso-
wania terapii hipotensyjnej u oséb najstarszych wi-
doczne w dotychczasowych badaniach klinicznych.

Dlaczego badanie HYVET odniosfo sukces?
Wryniki uzyskane w badaniu HYVET s3 rzeczywi-
Scie zaskakujgco korzystne w Swietle przedstawionych
wyzej poprzednich obserwacji. Aktywne leczenie diu-
retykiem tiazydopodobnym — indapamidem o przed-
luzonym uwalnianiu z mozliwoscig dolgczenia inhibi-
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tora konwertazy angiotensyny (perindoprilu) — spowo-
dowalo w trakcie Srednio 2-letniej obserwacji istotne sta-
tystycznie zmniejszenie Smiertelnosci catkowitej o 21%,
liczby udaréw mézgu zakoiiczonych zgonem o 39%
1 nowych przypadkow niewydolnosci krazenia o 64%.
Zaobserwowano takze bardzo silny trend w kierunku
redukeji ryzyka wszystkich udarow mozgu (30%) 1 zgo-
nbéw z przyczyn sercowo-naczyniowych (23%) w po-
réwnaniu z grupg otrzymujaca placebo.

Analizujgc metodyke badania HYVET, wydaje
si¢, ze uniknelo ono wielu bledow, ktore staly si¢
udzialem badaf poprzednich. Pierwszy aspekt to
rozsadny dobor pacjentéw z nadci$nieniem skurczo-
wym umiarkowanym do ci¢zkiego, a jednoczesnie
stosunkowo wysokim ci$nieniem rozkurczowym
(95, a p6zniej 90 mm Hg). Jednoczesnie warunkiem do-
puszczenia do badania bylo ci$nienie skurczowe co
najmniej 140 mm Hg, mierzone na stojaco. Pacjenci
wykazywali wigc relatywng sprawno$¢ mechani-
zmbw baroreceptorowych zabezpieczajacych przed
hipotonig ortostatyczng, ale takze polekowa. W po-
laczeniu z realistycznie zaplanowanym ciSnieniem
docelowym (ponizej 150/80 mm Hg) stwarzalo to
szans¢ na unikniecie epizodéw niedokrwiennych
zwigzanych z hipotonia lub nadmiernym izolowa-
nym obnizeniem ci$nienia rozkurczowego. Wytycz-
ne leczenia nadci$nienia tetniczego zakladaja to
samo ci$nienie docelowe ponizej 140/90 mm Hg dla
wszystkich grup wiekowych, jednak u pacjentow naj-
starszych, z uwagi na postepujaca sztywnos$¢ aorty,
uzyskanie ci$nienia skurczowego ponizej 140 mm Hg
jest bardzo trudne 1 czgsto obarczone jednoczesnym,
nadmiernym obnizeniem ci$nienia rozkurczowego do
wartoSci uznawanych za niebezpieczne (< 65 mm Hg).

Kolejna przyczyna to stosunkowo szerokie jak na
grupe pacjentdw powyzej 80. roku zycia kryteria wy-
kluczenia, zakladajace brak chorob terminalnych,
sprawno$¢ fizyczng pozwalajacg na przyjmowanie
pozycji stojacej, wydolno§¢ krgzeniowa 1 sprawnos¢
mentalng. Tym samym w badaniu nie uczestniczyly
opisane wyzej grupy pacjentow, ktore nie odnoszg
prawdopodobnie korzySci z terapii hipotensyjnej
(obloznie chorzy i/lub z zespotem stabosci). Zapew-
ne w zwigzku z tym, cho¢ nie stanowilo to kryterium
wykluczajacego, pacjenci badania HYVET stosun-
kowo rzadko mieli przebyty incydent sercowo-na-
czyniowy i cukrzyce. W wielu badaniach klinicznych
miodszych grup wiekowych w nadci$nieniu tetni-
czym taka ,zdrowsza” populacja stwarza problemy
z wykazaniem korzySci ocenianego leczenia ze
wzgledu na niska czesto$¢ zgondw 1 incydentow ser-
cowo-naczyniowych w grupie otrzymujacej placebo.
Jednak w badaniu HYVET pacjentéw najstarszych,

z uwagi na duzg Smiertelno$¢ bezwzgledng w tej

grupie wiekowej, taki dobér relatywnie ,,zdrowsze;j”
populacji przyczynit si¢ do uzyskania korzysci lecze-
nia hipotensyjnego.

Z pewnoScig istotnym powodem uzyskania do-
brych wynikéw badania HYVET byl rowniez dobér
lekéw hipotensyjnych. Lek pierwszego rzutu — in-
dapamid o przedtuzonym uwalnianiu — nie jest kla-
sycznym diuretykiem tiazydowym; posiada dodatko-
we wlasciwosci wazodylatacyjne, istotne w patoge-
nezie najczesciej niskoreninowego nadci$nienia
w podeszlym wieku. Posiada on rowniez udokumen-
towane dzialanie neuroprotekcyjne w prewencji
wtornej udaru mozgu (PATS), podstawowego po-
wiklania sercowo-naczyniowego u pacjentéw naj-
starszych. Ponadto indapamid rzadziej prowadzi do
rozwoju istotnej klinicznie hipokaliemii, ktéra mo-
gla by¢ jedng z istotnych przyczyn braku korzysci
klinicznych w zakresie $Smiertelno$ci ogdlnej w po-
przednich badaniach u pacjentéw najstarszych.
W tego wzgledu wybor leku drugiego rzutu — perin-
doprilu — mogl mie¢ réwniez istotne znaczenie
z uwagi na przeciwstawne z diuretykiem dzialanie
inhibitoréw konwertazy angiotensyny na stezenie po-
tasu. Rowniez skojarzenie tych dwoch lekéw (indapa-
mid + perindopril) wykazalo skuteczno$¢ w prewen-
cji wtornej udaru mézgu (redukeja ryzyka o 43%)
w badaniu PROGRESS. W badaniu HYVET ponad
73% pacjentow w grupie leczonej aktywnie korzystala
ze skojarzenia tych dwoch lekow.

Podsumowujac, wlasciwy dobdr pacjentéw bez
schorzen terminalnych i zespotu stabosci oraz z re-
latywnie mniejszym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym w poréwnaniu z cala populacja osob najstar-
szych, rozsadne wyznaczenie ciSnienia docelowego,
ktore pozwalalo unikngé nadmiernego obnizenia
ci$nienia rozkurczowego oraz dobér badanych le-
kéw (inadamid + perindpril) o uzupelniajgcych si¢
wlasciwosciach i udokumentowanym dzialaniu
neuroprotekcyjnym to potencjalne przyczyny bar-
dzo korzystnych wynikow badania HYVET.

Czy dla wynikow badania HYVET
mozna przyjaé zasade efektu klasy?

Malo popularna w dobie medycyny opartej na fak-
tach (EBM, evidence based medicine) zasada efektu
klasy oznacza, ze wykazanie korzysci leku danej gru-
py w okreslonej sytuacji klinicznej rozcigga si¢ na
wszystkie leki tej grupy. Niezaleznie od kwestiono-
wania tej zasady na gruncie twierdzenia, ze kazdy
lek dopuszczony do okreSlonego wskazania klinicz-
nego powinien wykazal swojg skutecznos¢ kli-
niczng, istniejg liczne przyklady braku efektu klasy
w badaniach klinicznych pacjentow wysokiego ryzy-
ka. Dowodem bezpos$rednim s3 badania head to head,
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na przyklad przewaga karwedilolu nad metoprolo-
lem w badaniu COMET (The Carvedilol or Meto-
prolol European Trial) w niewydolnosci krazenia,
a dowodem posrednim uzyskane korzysci kliniczne
zastosowania perindoprilu w stabilnej chorobie
wiencowej (EUROPA, EUropean trial on Reduction
Of cardiac events with Perindopril in stable coronary
Artery disease) przy braku takich korzysci podczas
stosowania trandolaprilu (PEACE, Prevention of
Events with ACE). W5sréd wielu badan klinicznych
w nadci$nieniu tetniczym wigkszo$¢ potwierdza ist-
nienie efektu klasy w zakresie najistotniejszych twar-
dych punktow koficowych (ALHATT [Antihyperten-
swe and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial], NORDIL, ANBP-2 [Second Austra-
lian National Blood Pressure Study], STOP-2; IN-
VEST [International Verapamil-Trandolapril Study],
VALUE [Valsartan Antihypertensive long-term use
evaluation], ONTARGET [Ongoing Telmisartan
alone and in combination with Ramipril global end-
point trial]) ze wzgledu na relatywnie mniejsze ry-
zyko sercowo-naczyniowe. W badaniach dotycza-
cych oséb ze zwigkszonym ci$nieniem tetniczym
o wyzszym ryzyku sercowo-naczyniowym, na przy-
klad z przerostem lewej komory (LIFE [Losartan In-
tervention For Endpoint] — losartan lepszy niz ate-
nolol), z przebytym udarem mézgu (MOSES [Mor-
bidity and Mortality after Stroke, Eprosartan Compa-
red with Nitrendipidne for Secondary] — eprosartan
lepszy niz nitrendipina) lub w przypadku oceny
dwéch lekéw lepszych” vs. dwa leki ,gorsze”
(ASCOT [Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial] — amlodipina z perindoprilem lepsza niz ate-
nolol z bendroflumetiazydem) znajduje si¢ jednak
przyklady przewagi jednego schematu leczenia nad
drugim, czyli braku efektu klasy.

Réwniez w przypadku leczenia hipotensyjnego
w populacji pacjentéw najstarszych dostrzega dowo-
dy posrednie na brak efektu klasy. Zaréwno subana-
lizy starszych badaf klinicznych z wykorzystaniem
diuretykéw 1 f-adrenolitykow, ktérych podsumowa-
niem jest metaanaliza INDANA, jak i badanie HY-
VET-Pilot oparte na klasycznym diuretyku tiazydo-
wym lub inhibitorze konwertazy angiotensyny, lizi-
noprilu, nie wykazaly korzysci terapii hipotensyjnej
w zakresie zmniejszenia $miertelnoSci ogdlnej,
a nawet trend w kierunku zwigkszenia ryzyka zgo-
nu. Natomiast badanie HYVET oparte na diuretyku
tiazydopodobnym w skojarzeniu z inhibitorem kon-
wertazy, perindoprilem, jest pierwszym i jedynym
badaniem klinicznym wykazujacym korzysci terapii
zarobwno w zakresie $Smiertelnosci ogdlnej, jak i re-
dukeji ryzyka udarow mézgu oraz rozwoju niewy-
dolnosci krgzenia. Majgc w pamigci oméwione wyzej

przyczyny metodologiczne sukcesu badania HYVET,
odmienne wyniki moga by¢ réwniez spowodowa-
ne réznicami pomiedzy ocenianymi lekami z tej
samej grupy. W przypadku indapamidu chodzi
o mniejsze ryzyko hipokaliemii i dodatkowy efekt
wazodilatacyjny, a w przypadku perindoprilu
o mniejsze ryzyko hipotonii w poréwnaniu z in-
nymi inhibitorami konwertazy angiotensyny, co
sugeruja weze$niejsze badania u pacjentéw z nie-
wydolnoscig krazenia.

Réznica w zakresie wplywu testowanych terapii
hipotensyjnych na Smiertelno$¢ moze réwniez wyni-
ka¢ z odmiennego profilu obnizenia ci$nienia skur-
czowego 1 rozkurczowego. Z poréwnania bezwzgled-
nego efektu hipotensyjnego klasycznego diuretyku
tiazydowego w badaniu HYVET-Pilot i diuretyku
tiazydopodobnego, indapamidu, w glownym badaniu
HYVET wynika, ze przy tym samym obnizeniu cis-
nienia skurczowego 0 29,5 mm Hg spadek ci$nienia roz-
kurczowego wyniost odpowiednio 15,61 12,9 mm Hg.
Efekt hipotensyjny skorygowany na efekt placebo
w badaniu HYVET-Pilot wyniést 22/11 mm Hg,
a wigc proporcja dla obu ciSnieq 2:1, natomiast
w badaniu HYVET 15/6 mm Hg, a wigc proporcja
dla obu ci$nien blisko 3:1. Bardzo prawdopodobne,
ze w terapii hipotensyjnej osob najstarszych, a z pew-
noscia w terapii osob z ISH, a takich bylo w badaniu
HYVET 30%, najkorzystniejsze jest efektywne obni-
zenie ci$nienia skurczowego przy relatywnie niedu-
zym wplywie na ciSnienie rozkurczowe. I w tym
wzgledzie terapia indapamid + perindopril zastoso-
wana w badaniu HYVET przewyzszala terapie oce-
niane w badaniu HYVET-Pilot.

Podsumowujgc, odmienne wyniki badaf nad wply-
wem terapii hipotensyjnej na $miertelno$¢ ogolng
u pacjentéw w wieku powyzej 80. roku zycia nie po-
zwalajg przyja¢ w tym wypadku zasady efektu klasy.
Whiosek z badania HYVET o pelnych korzysciach
z leczenia nadci$nienia tetniczego pacjentéw najstar-
szych dotyczy jedynie indapamidu o przedtuzonym
uwalnianiu z mozliwoscig dolgczenia perindoprilu.

Jakie implikacje kliniczne wynikaja
z badania HYVET?

Aktualne wytyczne leczenia nadci$nienia tetni-
czego albo pomijaly problem terapii 0séb po 80. roku
zycia (JNC 7), albo stwierdzaly wprost, ze korzysci
leczenia w tej grupie wiekowej nie s3 udowodnione
(NICE-BHS [National Institute for Clinical Excel-
lence/British Hypertension Society] z 2006) lub tez
zalecaly zgodnie ze zdrowym rozsadkiem kontynu-
owanie terapii rozpoczetej przed 80. rokiem zycia
(ESH/ESC z 2007), co przy 6wczesnym stanie wie-

dzy bylo stanowiskiem wywazonym.
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Badanie HYVET przynosi odpowiedZ na cztery
kluczowe pytania stawiane przy podejmowaniu de-
cyzji o terapii hipotensyjnej osob najstarszych: Le-
czyt¢ czy nie? Kogo leczyé? Jakie przyjaé ciSnienia
docelowe? Czym leczyé? Odpowiednio dobrane le-
czenie hipotensyjne u okreSlonych najstarszych pa-
cjentéw przy rozsadnie przyjetym ci$nieniu docelo-
wym przynosi jednoznaczne korzySci w postaci re-
dukgji $miertelnosci catkowitej, redukeji ryzyka udaru
moézgu 1 rozwoju niewydolnosci krazenia, co ozna-
cza, ze terapi¢ hipotensyjng w tej grupie wickowej
nalezy nie tylko kontynuowad, ale réwniez rozwazyé
jej wlaczenie u pacjenta dotychczas nieleczonego.

Kogo leczyé?

Analiza populacji badania HYVET wskazuje, ze
korzysci z terapii hipotensyjnej mozemy si¢ spodzie-
wac u pacjentéw najstarszych bez chordb terminal-
nych, z wykluczeniem obloznie chorych i/lub z ze-
spolem stabosci, sprawnych mentalnie, a jednocze-
$nie sprawnych fizycznie na tyle, by przyjmowac po-
Zycj¢ stojaca, co pozwala na ocen¢ sprawnosci me-
chanizméw baroreceptorowych zabezpieczajacych
przed hipotonig. Przy podejmowaniu decyzji o le-
czeniu hipotensyjnym osob najstarszych przydatna
moze by¢ prosta zasada: u pacjenta, ktéry przyszedt
do gabinetu lekarskiego i ma nadci$nienie, rozwazamy
leczenie, u pacjenta, ktérego odwiedzamy w domu,
poniewaz jest przewlekle, obloznie chory, raczej nie.
Przy podejmowaniu decyzji o wlaczeniu lekéw hi-
potensyjnych nie musimy natomiast kierowac si¢
oceng globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego, po-
niewaz pacjenci badania HYVET stosunkowo rzad-
ko mieli przebyty incydent sercowo-naczyniowy czy
cukrzyce, ale bezwzgledne ryzyko w tej grupie wie-
kowej jest zawsze bardzo wysokie.

Jakie przyjac cisnienie docelowe?

Dotychczas przyjmowano, ze cel leczenia pacjen-
tow w podesztym wicku, w tym réwniez najstar-
szych, jest taki sam jak w innych grupach wicko-
wych, a wigc ponizej 140/90 mm Hg. Jednoczesnie
wytyczne sugerowaly, ze przejsciowo dopuszczalne
jest utrzymywanie ci$nienia skurczowego w granicach
140-160 mm Hg. Wydaje si¢, ze wobec wynikow ba-
dania HYVET rozsadne jest przyjecie dla pacjentdéw
najstarszych ci$nienia docelowego zalozonego w tym
badaniu, czyli ponizej 150/80 mm Hg, co moze przy-
nie$¢ oméwione wyzej korzysci praktyczne. Warto za-
uwazy¢, ze polowa pacjentéw uzyskata wartosci doce-
lowe ci$nienia, a jednocze$nie uzyskane ci$nienie do-
celowe bylo znacznie nizsze w badaniu HYVET niz
w badaniu HYVET-Pilot, odpowiednio 143,5/78 1 152/
/84 mm Hg.

Czym leczyc?

Zalecenia europejskie z 2007 roku sugeruja roz-
poczynanie terapii hipotensyjnej u pacjentdw w po-
deszlym wicku od diuretyku tiazydowego lub anta-
gonisty wapnia. Takie podejscie ma raczej uzasad-
nienie patogenetyczne (nadci$nienie niskoreninowe
u os6b starszych) niz wynikajace z wynikow duzych
badan klinicznych, poniewaz w zadnym z badan nie
wykazano przewagi lekéw z tych dwoch grup nad
lekami blokujgcymi uklad renina—angiotensyna.
Wykazano jedynie mniejsza skutecznos¢ f-adreno-
litykéw. Zalecenia te nie znajdujg zastosowania
w szczegdlnej populacji pacjentéw w wieku powyzej
80. roku zycia. Jedynym badaniem wykazujgcym
zmniejszenie SmiertelnoSci pod wplywem terapii hipo-
tensyjnej w tej grupie wickowej jest badanie HYVET
z zastosowaniem diuretyku tiazydopodobnego 1 in-
hibitora konwertazy angiotensyny. Poniewaz jednak
odmienne wyniki badan nad wplywem terapii hipo-
tensyjnej na Smiertelno$é ogolng u pacjentéw w wie-
ku powyzej 80. roku zycia nie pozwalaja przyjac
w odniesieniu do wynikéw badania HYVET zasady
efektu klasy, terapig z wyboru o udokumentowanych
pelnych korzysciach u pacjentéw najstarszych jest
zastosowanie indapamidu o przedtuzonym uwalnia-
niu z mozliwoscig dolgczenia perindoprilu.

Dziatania niepozadane i tolerancja

Indapamid o przediuzonym uwalnianiu jest z re-
guly dobrze tolerowany przez pacjentéw. Dzialania
niepozadane powodujace odstawienie leku wystepuja
w 2-9%. Do najczestszych dzialan niepozadanych
nalezy hipokaliemia (osoczowe stezenie potasu
< 3,4 mmol/l), wystepujaca w 4-11%, przy czym
ciezka hipokaliemia (stezenie potasu < 3,0 mmol/l)
dotyczy 0-1,5% pacjentéw. Ciezka hipokaliemia wy-
stepuje czesciej u 0sob starszych. Hipotonia ortosta-
tyczna obserwowana byla u 0,4% chorych przyjmu-
jacych lek. W' trakcie przyjmowania indapamidu
moze doj$¢ do zwigkszenia stezenia kwasu moczo-
wego 1, rzadziej, zaostrzenia przebiegu dny mocza-
nowej. Do rzadkich objawéw naleza: bol glowy, béle
plecéw, nudnosci 1 biegunka. Nieczesto 1 o niewiel-
kim nasileniu wystepuje zmeczenie.

Stwierdzono brak toksycznego dzialania indapa-
midu w dawce do 40 mg, czyli 27-krotnosci zaleca-
nej dawki leczniczej. Objawy ostrego zatrucia prze-
biegaja przede wszystkim pod postacig zaburzen
wodno-elektrolitowych (hiponatremia i hipokalie-
mia). Klinicznie moga wystapic: nudnosci, wymioty,
niedoci$nienie, bolesne skurcze, zawroty glowy, sen-
nos¢, splatanie, wielomocz lub skapomocz, a w wy-
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jatkowych przypadkach bezmocz (spowodowany
hipowolemig). DoraZzne postepowanie obejmuje
szybka eliminacj¢ przyjetego leku przez plukanie
zoladka 1/lub podanie wegla aktywowanego, a na-
stepnie przywrdcenie rownowagi wodno-elektrolito-
wej na oddziale szpitalnym.

Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do stosowania indapamidu
o przedluzonym uwalnianiu jest nadwrazliwos$¢ na
indapamid lub sulfonamidy, ci¢zka niewydolnos¢
nerek z GFR ponizej 30 ml/min/1,73 m’, encefalo-
patia watrobowa i inne ci¢zkie zaburzenia czynnosci
watroby oraz istotna hipokaliemia.

Dawkowanie

W nadci$nieniu tetniczym indapamid o przediu-
zonym uwalnianiu podaje si¢ w dawce 1,5 mg raz na
dobe¢ w postaci doustnej. Ze wzgledu na wlasciwosci
farmakokinetyczne postaci o przedtuzonym uwal-
nianiu tabletki nie powinny by¢ dzielone, gniecione
ani przegryzane.

Podsumowanie

Miejsce indapamidu o przediuzonym uwalnianiu
w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego i jego powiklan
Indapamid o przedluzonym uwalnianiu zajmuje
w Polsce pozycje podstawowego leku moczopedne-
go w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego. Wynika to
z jego nietypowych dla diuretykow tiazydowych ko-
rzystnych wlasciwosci farmakologicznych i licznych
duzych badan klinicznych z udzialem tego leku.
Efekt hipotensyjny indapamidu zalezy nie tylko od
dzialania moczopednego, ale takze od bezposred-
niego dzialania wazodylatacyjnego. Relatywnie sta-
be dzialanie sodope¢dne sprawia, ze indapamid wy-
kazuje w mniejszym stopniu niekorzystny wplyw na
gospodarke potasowa, a dzialanie naczyniorozsze-
rzajace poprawia jego profil metaboliczny.
Nadci$nienie tetnicze pierwotne niepowiklane.
Diuretyki tiazydowe sg lekami I rzutu u pacjentéw
w podesztym wieku, u ktorych nadci$nienie ma cze-
sto charakter objetoSciowy, niskoreninowy. Indapa-
mid jest szczegélnie przydatny w tej grupie wieko-
wej ze wzgledu na tagodny efekt hipotensyjny i rzad-
kie dzialania niepozadane. Do preferowania tego
leku wsréd diuretykéw tiazydowych w przypadku

monoterapii sklania réwniez dlugotrwaly efekt hi-
potensyjny (ponad 24 godz.) formy o przedtuzonym
uwalnianiu. Niezaleznie od wieku indapamid jest
czesto stosowany jako lek II lub III rzutu w ci¢z-
szych postaciach nadcisnienia, szczegélnie w nadcis-
nieniu opornym.

Nadci$nienie tetnicze po 80. roku zycia. W tej grupie
wickowej indapamid jest lekiem hipotensyjnym z wybo-
ru w $wietle wynikéw badania HYVET. Leczenie hipo-
tensyjne oparte na indapamidzie jako jedyne dotychczas
spowodowalo w tej grupie wiekowej redukeje ryzyka
zgonu, udaru mézgu i rozwoju niewydolnosci krgzenia.

Izolowane nadci$nienie skurczowe. Diuretyki tia-
zydowe sa obok antagonistow wapnia lekami prefe-
rowanymi w tym typie nadci$nienia. W duzym pol-
skim badaniu STIP indapamid wykazal wigkszy
wplyw hipotensyjny na ci$nienie skurczowe niz roz-
kurczowe, co oznacza zmniejszenie ci$nienia tetna,
istotnego czynnika prognostycznego w izolowanym
nadci$nieniu skurczowym.

Nadcis$nienie t¢tnicze z powiklaniami narzadowy-
mi. W tych przypadkach dziatanie kardioprotekeyjne
(LIVE) 1 nefroprotekcyjne (NESTOR) indapamidu
uzasadnia zastosowanie wlasnie tego diuretyku jako
leku II rzutu, dodanego do inhibitora konwertazy an-
giotensyny. Indapamid jest skladnikiem zlozonego
leku hipotensyjnego z inhibitorem konwertazy angio-
tensyny, ktory wykazal dzialanie narzadowoprotek-
cyjne w licznych badaniach klinicznych (PICXEL
[Perindopril/ldapamide in a Double-Blind Controlled
Study versus Enalapril in Left Ventricular Hypertro-
phy], REASON [PREterax in Regresion of Arterial Stif-

fness in a ContrOlled Double-bliNd|, PREMIER |Pre-
vention of Myocardial Infarction Early Remodeling]).

Nadci$nienie tetnicze u pacjentdw z cukrzycg.
Leki moczopedne nie s3 preferowane u pacjentéw
z cukrzyca, jednak sg czesto niezbedne jako leki
IT i III rzutu w celu uzyskania docelowych wartosci
ciSnienia. W takiej sytuacji indapamid jest prefero-
wanym diuretykiem ze wzgledu na korzystniejsze
dzialania metaboliczne 1 nefroprotekeyjne. W bada-
niu ADVANCE oceniajacym wspomniany zlozony
lek hipotensyjny, ktorego skladnikiem jest indapa-
mid, wykazano zmniejszenie $miertelnosci catkowi-
tej 1 Sercowo-naczyniowej.

Nadcisnienie tetnicze u pacjentow z przebytym
udarem mézgu. Mimo ze diuretyki tiazydowe nie sg
preferowane w prewencji wtornej udaru mézgu, bada-
nia wskazujg, ze indapamid moze przynosi¢ w tych
przypadkach korzysci zaréwno jako lek I rzutu (PATS),
jak 1 niezbedny skladnik terapii skojarzonej z inhibito-
rem konwertazy angiotensyny (PROGRESS).

Inne sytuacje kliniczne. Diuretki tiazydowe,
w tym indapamid, s3 preferowane w terapii hipoten-
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syjnej w przypadku towarzyszacej osteoporozy (ha-
mowanie wydalania wapnia).

Indapamidu nalezy unikaé u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym w przypadku towarzyszacej dny
moczanowej ze wzgledu na ryzyko indukgji ataku
dny 1 w przypadku niewydolnosci nerek, ze wzgledu
na brak skutecznego dzialania.

Pismiennictwo

1. Ambrosioni E., Safar M., Degaute J.P. i wsp. Low-dose an-
tihypertensive therapy with 1.5 mg sustained-release indapa-
mide: results of randomised double-blind controlled studies.
European study group. J. Hypertens. 1998; 16 (11): 1677-1684.
2. Ames RP. A comparison of blood lipid and blood pressure re-
sponses during treatment of systemic hypertension with indapa-
mide and with thiazides. Am. J. Cardiol. 1996; 77 (6): 12B—16B.
3. Ames R.P., Kuritsky L. Indapamide: does it differ from low-
dose thiazides? Cardiovascular Drug Therapy. Red. Saunders
WB. Philadelphia 1997: 420-434.

4. Aubert I, Djian F., Rouffy J. Beneficial effects of indapami-
de on lipoproteins and apoproteins in ambulatory hypertensi-
ve patients. Am. J. Cardiol. 1990 2; 65 (17): 77H-80H.

5. Beckett N.S., Peters R., Fletcher A E. i wsp. HYVET Study
Group. Treatment of hypertension in patients 80 years of age
or older. N. Engl. J. Med. 2008 1; 358 (18): 1887-1898.

6. Borghi L., Elia G., Trapassi M.R. i wsp. Acute effect of in-
dapamide on urine calcium excretion in nephrolithiasis and
human essential hypertension. Pharmacology 1988; 36 (5):
348-355.

7. Boucher F.R., Schatz C.J., Guez D.M., de Leiris J.G. Bene-
ficial effect of indapamide in experimental myocardial ische-
mia. Am. J. Hypertens. 1992; 5 (1): 22-25.

8. Bocker W., Hupf H., Grimm D., Kurzidim K., Schunkert
H. Effects of Indapamide in Rats with Pressure Overload Left
Ventricular Hypertrophy. J. Cardiovasc. Pharmacol. 2000; 36
(4): 481-486.

9. Campbell D.B., Brackman F. Cardiovascular protective pro-
perties of indapamide. Am. J. Cardiol. 1990 2; 65 (17): 11H-
—-27H.

10. Carey P.A., Sheridan D.J., de Cordoue A., Guez D. Effect
ofindapamide on left ventricular hypertrophy in hypertension:
a meta—analysis. Am. ]. Cardiol. 1996; 77 (6): 17b—19b.

11. Carretta R., Fabris B., Tonutti L. i wsp. Effect of indapa-
mide on the baroreceptor reflex in essential hypertension. Eur.
J. Clin. Pharmacol. 1983; 24 (5): 579-583.

12. Caruso F.S., Szabadi R.R., Vukovich R.A. Pharmacokine-
tics and clinical pharmacology of indapamide. Am. Heart J.
1983; 106 (1 Pt 2): 212-220.

13. Chaffman M., Heel R.C., Brogden R.N., Speight T.M,
Avery G.S. Indapamide. A review of its pharmacodynamic pro-
perties and therapeutic efficacy in hypertension. Drugs 1984;
28 (3): 189-235.

14. Chaignon M., Lucsko M., Rapoud J.P. 1 wsp. Comparative
effects of nifedipine and indapamide in the treatment of arte-
rial hypertension. Arch. Mal. Coreur. Vaiss. 1985; 78: 67-72.

15. Chobanian A.V., Bakris G.L., Black H. i wsp. Joint Natio-
nal Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure. National Heart, Lung, and
Blood Institute; National High Blood Pressure Education Pro-
gram Coordinating Committee. Seventh report of the Joint

National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure. Hypertension 2003;
42 (6): 1206-1252.

16. Dahlsf B., Gosse P., Guéret P. 1 wsp. The PICXEL Investi-
gators. Perindopril/indapamide combination more effective than
enalapril in reducing blood pressure and left ventricular mass:
the PICXEL study. J. Hypertens. 2005; 23 (11): 2063-2070.
17. Emeriau J.P., Knauf H., Pujadas J.O. i wsp. European Stu-
dy Investigators. A comparison of indapamide SR 1.5 mg with
both amlodipine 5 mg and hydrochlorothiazide 25 mg in
elderly hypertensive patients: a randomized double-blind
controlled study. J. Hypertens. 2001; 19 (2): 343-350.

18. Finch L., Hicks P.E., Moore R.A. Changes in vascular re-
activity in experimental hypertensive animals following treat-
ment with indapamide. J. Cardiovasc. Pharmacol. 1977; 29
(12): 739-743.

19. Gosse P., Sheridan D.J., Zannad F. i wsp. on behalf of the
LIVE investigators; Regression of left ventricular hypertrophy
in hypertensive patients treated with indapamide SR 1.5 mg
versus enalapril 20 mg: the LIVE study. J. Hypertens. 2000; 18
(10): 1465-1475.

20. Grebow P.E., Treitman J.A., Barry E.P. 1 wsp. Pharma-
cokinetics and bioavailability of indapamide — a new antihy-
pertensive drug. Eur. J. Clin. Pharmacol. 1982; 22 (4): 295-299.
21. Grimm M., Weidmann P., Meier A. i wsp. Correction of
altered noradrenaline reactivity in essential hypertension by
indapamide. Br. Heart]. 1981; 46 (4): 404-409.

22. Grose J.H., Gbeassor F.M., Lebel M. Differential effects of
diuretics on eicosanoid biosynthesis. Prostaglandins Leukot.
Med. 1986; 24 (2-3): 103-109.

23. Guez D., Malbezin M., Brault Y. i wsp. Therapeutic bene-
fit of a low dose of indapamide: results of a double-blind aga-
inst placebo European controlled study. Arch. Mal. Coeur.
Vaiss. 1995; 88 (8): 1083-1087.

24. Harrower A.D., McFarlane G. Antihypertensive therapy
in diabetic patients. The use of indapamide. Am. J. Med. 1988
29; 84 (1B): 89-91.

25. Leenen F.H., Smith D.L., Farkas RM. 1 wsp. Cardiova-
scular effects of indapamide in hypertensive patients with or
without renal failure. A dose-response curve. Am. J. Med. 1988;
84 (1B): 76-85.

26. Leonetti G., Rappelli A, Salvetti A., Scapellato L. Long-
term effects of indapamide: final results of a two—year Italian
multicenter study in systemic hypertension. Am. J. Cardiol.
1990; 65 (17): 67H-71H.

27.LondonG., Schmieder R., Calvo C., Asmar R. Indapamide
SR Versus Candesartan and Amlodipine in Hypertension: The
X-CELLENT Study. Am. J. Hypertens. 2006; 19: 113-121.
28. de Luca N., Mallion ].M., O'Rourke M.F. i wsp. Regres-
sion of left ventricular mass in hypertensive patients treated
with perindopril/indapamide as a first-line combination: the
REASON echocardiography study. Am. J. Hypertens. 2004;
17 (8): 660-667.

29. Magrini F., Buzzetti G., De Giovanni F. 1 wsp. Systemic
and pulmonary hemodynamic effects of indapamide in patients
with mild arterial hypertension. J. Cardiovasc. Pharmacol.
1985; 7 (2): 281-285.

30. Mallion J.M., Asmar R.; Ambrosioni E. 1 wsp. Evaluation
of trough/peak ratio of indapamide 1.5 mg sustained-release
form assessed by ambulatory blood pressure monitoring. Arch.
Mal. Coeur. Vaiss. 1996; 89 (4): 27-38.

31. Mallion J.M., Asmar R., Boutelant S., Guez D. Twenty-
-four hour antihypertensive efficacy of indapamide, 1.5-mg su-

www.nt.viamedica.pl

B23



nadcisnienie tetnicze rok 2009, Suplement B

B24

stained release: results of two randomized double-blind con-
trolled studies. J. Cardiovasc. Pharmacol. 1998; 32 (4): 673-678.
32. Marre M., Puig].G., Kokot F., Fernandez M., Jermendy G.,
Opie L. i wsp. Equivalence of indapamide SR and enalapril
on microalbuminuria reduction in hypertensive patients with
type 2 diabetes: the NESTOR Study. J. Hypertens. 2004; 22
(8): 1613-1622.

33. Meyer—Sabellek W, Gotzen R, Heitz ], Arntz HR,, Schulte KL.
Serum lipoprotein levels during long—term treatment of hy-
pertension with indapamide. Hypertension 1985; 7 (6 Pt 2):
1T 170-174.

34. Mironneau J. Indapamide-induced inhibition of calcium
movement in smooth muscles. Am ] Med. 1988 29; 84 (1B):
10-14.

35. Mogensen C.E., Viberti G., Halimi S. 1 wsp. Preterax in
Albuminuria Regression (PREMIER) Study Group. Effect of
low—dose perindopril/indapamide on albuminuria in diabe-
tes: preterax in albuminuria regression: PREMIER. Hyper-
tension 2003; 41 (5): 1063-7101.

36. Mourad J.J., Waeber B., Zannad F., Laville M., Duru G.,
Andrejak M. investigators of the STRATHE trial. Compari-
son of different therapeutic strategies in hypertension: a low—
—dose combination of perindopril/indapamide versus a sequ-
ential monotherapy or a stepped—care approach. J. Hypertens.
2004; 22 (12): 2379-2386.

37. Neal B., MacMahon S. On behalf of the PROGRESS Ma-
nagement Committee. The PROGRESS study: rationale and
design. J. Hypertens. 1995; 13: 1869-1873.

38. Osei K., Holland G., Falko .M. Indapamide. Effects on
apoprotein, lipoprotein, and glucoregulation in ambulatory
diabetic patients. Arch. Intern. Med. 1986; 146 (10): 1973—
-1977.

39. Patel A. 1 wsp. ADVANCE Collaborative Group. Effects
of a fixed combination of perindopril and indapamide on ma-
crovascular and microvascular outcomes in patients with type
2 diabetes mellitus (the ADVANCE trial): a randomised con-
trolled trial. Lancet 2007 8; 370 (9590): 829—840.

40. Piotrowski W., Wlodarczyk P., Jasifiski B., Rywik S. Oce-
na skuteczno$ci 1 tolerancji indapamid o powolnym uwalnia-
niu w dawce 1,5 mg u chorych powyzej 55. rz. Z izolowanym
nadci$nieniem skurczowym. Badanie STIP — 12-tygodnio-
we otwarte badanie wicloo§rodkowe. Nadci$nienie Te¢tnicze
2001; 5 (4): 245-254.

41. Post-stroke antihypertensive treatment study. A prelimi-
nary result. PATS Collaborating Group. Chin. Med. J. 1995;
108 (9): 710717,

42. Prisant L.M., Beall S.P., Nichoalds G.E. 1 wsp. Biochemi-
cal, endocrine, and mineral effects of indapamide in black
women. ]. Clin. Pharmacol. 1990; 30 (2): 121-126.

43. PROGRESS Collaborative Group. Randomised trial of
a perindopril-based blood—pressure—lowering regimen among
6,105 individuals with previous stroke or transient ischaemic
attack. Lancet 2001; 358 (9287): 1033—1041.

44. Reyes A.J., Leary W.P., Van der Byl K. Urinary magne-
sium output after a single dose of indapamide in healthy adults.
S. Afr. Med. J. 1983; 64 (21): 820-822.

45. Schini V.B., Dewey J., Vanhoutte P.M. Effects of indapa-
mide on endothelium—dependent relaxations in isolated cani-
ne femoral arteries. Am. J. Cardiol. 1990 2; 65 (17): 6H-10H.
46. Senior R., Imbs J.L., Bory M. 1 wsp. Indapamide reduces hy-
pertensive left ventricular hypertrophy: an international multicen-
ter study. J. Cardiovasc. Pharmacol. 1993; 22 (supl. 6): 106-110.
47. The Task Force for the Management of Arterial Hyper-
tension of the European Society of Hypertension (ESH) and
of the European Society of Cardiology (ESC). 2007 Guideli-
nes for the Management of Arterial Hypertension. J. Hyper-
tens. 2007; 25: 1105-1187.

48. Wigcek A., Chudek J. Leki moczopedne. W: Januszewicz
J. (red.). Nadcisnienie tetnicze. Medycyna Praktyczna, Kra-
kow 2007: 1039-1043.

49. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetnicze-
go oraz Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce. Zasady po-
stepowania w nadci$nieniu tetniczym — 2008 rok. Nadci$nie-
nie Tetnicze 2008; 12: (supl. C).

www.nt.viamedica.pl



