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Wyzsza skutecznosc doraznego podania
nitrendipiny drogg doustng w porownaniu

z droyq podjezykowa.

Ocena farmakokinetyczna i farmakodynamiczna
u chorych ze wzrostem cisnienia tetniczego

Higher efficacy of oral nitrendipine admininstration in comparison with sublingual route.
Pharmacokinetic and pharmacodynamic evaluation in hypertensive urgencies

Summary

Background In management of hypertensive urgencies the
common opinion exists, that antihypertensive drugs given
sublingually are more efficacious than administered orally.
The aim of the study was to assess plasma concentrations
and effect (blood pressure reduction) after sublingual [SL],
oral [PO] and sublingual and oral [SL + PO] administra-
tion [adm] of 5 mg nitrendipine [NIT].

Material and methods NIT drops, dose 5 mg, were ad-
ministered to 12 moderate hypertensive patients with mean
initial blood pressure 167/108 (£ 9/9) mm Hg, mean age
55 %+ 9 years, body mass 81 * 13 kg. Patients were given
NIT randomly in comparison with placebo: sublingually
(keeping drops 20 minutes in the mouth and then remov-
ing the rest), orally (swallowing drops), and combined
(keeping drops in the mouth for 20 min then swallowing) .
BP was recorded for 24 hrs using ambulatory BP monitor-
ing (SpaceLabs 90207), readings every 10 min. NIT levels
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were measured in 16 blood samples drawn for 8 hrs after
drug intake by HPLC method (sensitivity 2 ng/ml).

Results Highest NIT concentrations were measured after
PO,n: Cp 32.8 = 9 ng/ml (t,,, 1.0 h) and after SL + PO:
33.8 = 8 ng/ml (t,,, 0.96 h) us. SL15.1 * 4 ng/ml (t,,,, 0.53).
The concentrations and bioavailability of NIT after 3 ways
of administration were compared after 15 min (0.25 h), be-
cause latter differences were due to low absorption after SL
administration within 20 minutes: 2.81 mg only (56.2%
given dose). NIT concentrations after 0.25 h were for PO
administration: 14.4 = 7 ng/ml, SL. + PO: 10.1 % 6.9 ng/ml
and SL: 7.3 £ 3.4 ng/ml. Total AUC after PO administra-
tion was 90.5 *+ 35 ng.h/ml (AUC after 0.25 h: 1.5 ng.h/ml).
Total AUC after SL + PO was 60.0 = 29 ng.h/ml (AUC
after 0.25 h: 0.9). And finally: total AUC after SL adminis-
tration was only 12.8 = 7 ng.h/ml (after 0.25 h: 1.1). This
indicated that absorption from GI tract was faster than from
oral mucosa. Systolic blood pressure reductions [SBP] after
0.25 was, respectively, for PO administration: 7.1 mm Hg
(p <0.05),SL + PO: 3.2 mm Hg (ns), and for SL: 5.5 mm Hg
(ns). Significant SBP reduction was observed after PO ad-
ministration for 0.25-10 hrs (max after 3 h, —17.2%) , after
SL + PO for 1-10 hrs (max after 2.5 h, —14.9%). In all
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patients 1 h after PO and SL + PO administration > 10%
reduction of SBP was registered. After SL no significant
reduction of SBP was observed.

Conclusions Study demonstrated the faster absorption of
NIT from gastro-intestinal tract than from oral mucosa.
Only after PO and SL+PO administration greater and pro-
longed reduction of SBP was observed. The pure sublingual
administration does not exist in practice: only small part of
drug is absorbed from oral mucosa and most part of drug
after swallowing is absorbed from gastro-intestinal tract.
key words: nitrendipine, oral and sublingual
administration, blood pressure reduction
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Wstep

W praktyce lekarskiej istnieje potrzeba stosowa-
nia lekéw powodujgcych skuteczne obnizenie ci$nie-
nia tetniczego w stanach jego naglych wzrostow. Po
wykluczeniu stanéw naglacych, wymagajacych po-
dawania lekow dozylnie w warunkach leczenia szpi-
talnego, pojawia si¢ pytanie, czy jednorazowa dawka
doustnego leku hipotensyjnego stosowana doraznie
moze by¢ skuteczna u chorych z nadci$nieniem i czy
moze wywolywal istotne dzialania niepozadane.
Wedtug powszechnych opinii bardziej skuteczne jest
podawanie tych lekéw podjezykowo, a nie doustnie.
Metoda ta jest powszechnie stosowana, pomimo do-
niesief w piSmiennictwie zagranicznym wskazuja-
cych na slabsze wchlanianie lekow podanych droga
podj¢zykowa. Brak takze naukowych przestanek
skutecznej redukeji ci$nienia tetniczego po podaniu
tg droga. Leki z grupy antagonistéw wapnia, a zwlasz-
cza pochodne 1,4-dihydropirydyny, sa czgsto sto-
sowane w tych sytuacjach drogg doustna lub podje-
zykowa [1-4]. W warunkach ambulatoryjnych
(przychodnia, izba przyjec) leki te s3 uznawane za
skuteczne w leczeniu nadci$nienia ze wzgledu na
sife dziatania, dostepno$é (koszt), latwos¢ 1 bezpie-
czefistwo stosowania. Obecnie nie zaleca si¢ stoso-
wania krétkodzialajgcych form nifedipiny u pacjen-
tow z chorobg wieficows, co jest wynikiem analiz
Furberga i wspotpracownikow [5-6], chociaz nicko-
rzystne wyniki dotyczyly duzych dawek nifedipiny,
a wspomniane metaanalizy zawieraly bledy [7]. W du-
zych badaniach: Systolic hypertension-Europe (Syst-
-Eur), Swedish Trial in Old Patients with Hyperten-
sion 2 (STOP2), International Nifedipine GITS Stu-
dy Intervention as a Goal in Hypertension Treatment
(INSIGHT), Antihypertensive and Lipid-Lowering
treatment to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)

1 Hypertension Optimal Treatment Study (HOT) po-
twierdzono skutecznos$¢ dtugodzialajacych pochod-
nych dihydropirydyny [8-13]. Nie ma natomiast
w pisSmiennictwie krajowym doniesien oceniajgcych
stosowanie nitrendipiny droga podjezykowa 1 do-
ustng w stanach podwyzszonego ci$nienia t¢tnicze-
go. Nitrendipina rdézni si¢ od nifedipiny przede
wszystkim dluzszym okresem péltrwania, co wska-
zuje na wigkszg stabilizacje jej dzialania.

Materiat i metody

Celem pracy byla ocena farmakokinetyki i farma-
kodynamiki — efektu pierwszej dawki (ci$nienie tet-
nicze skurczowe [SBP, systolic blood pressure], roz-
kurczowe [DBP, diastolic blood pressure], czgstosé
rytmu serca) nitrendipiny po podaniu trzema droga-
mi: podjezykows, doustng oraz podjezykows 1 do-
ustng u chorych z podwyzszonym ci$nieniem tetni-
czym. Zgode¢ na przeprowadzenie badania wyrazila
Komisja Bioetyczna przy Instytucie Kardiologii.

Do badania zakwalifikowano chorych z nadcis-
nieniem tetniczym I lub II stopnia (VII JNC, VII Ra-
port Joint National Commattee): z DBP 90-115 mm Hg
1 SBP do 180 mm Hg (mierzonym 3-krotnie w pozy-
qji lezgcej za pomocy sfigmomanometru rtgciowego),
bez objawow choroby wieficowej, me¢zczyzn 1 kobie-
ty w wieku 2070 lat, w stanie klinicznym pozwala-
jacym na odstawienie innych lekow, nieprzyjmujg-
cych antagonistow wapnia i w ciagu ostatnich 7 dni
benzodiazepin.

Do badania nie kwalifikowano chorych z hipoto-
nig ortostatyczng, ciSnieniem przekraczajacym 190/
/115 mm Hg, choroba wieficowg w wywiadzie, jawng
niewydolnoscia ukladu sercowo-naczyniowego, nie-
tolerancja i uczuleniem na pochodne dihydropirydy-
ny w wywiadzie, ci¢zka postal obturacyjnej choroby
pluc, istotnymi zaburzeniami elektrolitowymi, zabu-
rzeniami rytmu serca, uszkodzeniem watroby 1 ne-
rek, cukrzyca, cigzg oraz w okresie karmienia. Wa-
runkiem wlgczenia bylo stwierdzenie podwyzszo-
nych wartosci ci$nienia tetniczego po podaniu place-
bo w 24-godzinnej automatycznej rejestracji cisnie-
nia po odstawieniu dotychczas stosowanych lekéw
na co najmniej 7 dni oraz wykazanie w okresie 1-go-
dzinnej rejestracji przynajmniej 3 wartosci ci$nienia
przekraczajacych 170/105 mm Hg. Do badania wila-
czono 12 chorych (m¢zczyzn) z nadci$nieniem tet-
niczym umiarkowanym, w wieku 39-70 lat (§rednio
54,7 + 8,7 roku). Srednia masa ciata wynosifa 80,9 +
+ 12,9 kg, a Sredni wskaznik masy ciala (BMIL, body
mass index): 26,9 = 3,4. Nadci$nienie rozpoznawano
srednio 8,8 = 12,5 roku 1 leczono regularnie u 5 cho-
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rych, nieregularnie u 5, a nieleczono u 2 chorych.
W badaniu dna oka okres I wedlug Keitha-Wege-
nera stwierdzono u 2 chorych, I/Il u 4, a II okres
u 6 pacjentow. W badanej grupie 5 0s6b obecnie pa-
lifo tyton, a 7 — nie palilo nigdy. Przerost lewej
komory rozpoznano u 3 chorych.

Chory podpisywal swiadomg zgod¢ na badanie,
ktore odbywalo si¢ w warunkach szpitalnych lub am-
bulatoryjnych. Pierwszego dnia przeprowadzano ba-
danie lekarskie. Pacjent pozostawal na czczo 1 przez
pierwsze 4 godziny od podania leku nie przyjmowal
zadnych pokarméw. Ci$nienie mierzono na obu kon-
czynach w pozycji lezacej (po 10 minutach lezenia)
1 stojacej (po 2 minutach stania) w celu wyeliminowa-
nia hipotonii ortostatycznej. Badano czgstos¢ rytmu
serca. Wykonywano badanie EKG. U kazdego chore-
go przeprowadzano rejestracje po podaniu placebo lo-
sowo trzema drogami. Kiedy pacjent kwalifikowal si¢
do badania, zakladano wenflon dwulistny do zyly
odlokciowej oraz aparat do automatycznego pomiaru
ci$nienia tetniczego. Pomiary ci$nienia 1 cz¢stoscl ryt-
mu serca dokonywano co 10 minut przy uzyciu moni-
tora SpaceLabs 90207 (wymiary mankietu: 12 X 26
lub u chorych otylych: 12 X 40 cm). Po godzinie od
zalozenia rejestratorow podawano placebo lub lek
droga przydzielong losowo. Zastosowano preparat ni-
trendypiny w kroplach (1 ml/5 mg nitrendypiny) fir-
my Bayer-Bayotensin® acut.

Lek podawano:

1. Podjezykowo [SL]: chory otrzymywat 5 mg ni-
trendipiny, ktérg utrzymywal nastepnie pod jezy-
kiem przez 20 minut, potem wypluwal pozostalosci
do pojemnika i ptukal jame¢ ustng 15 ml 10-procen-
towego alkoholu etylowego (ilo$¢ leku oznaczano
w popluczynach);

2. Doustnie [PO]: pacjent polykat 1 ml (5 mg)
nitrendipiny rozpuszczonej w 15 ml wody;

3. Podjezykowo 1 doustnie [SL + POJ: 1 ml ni-
trendipiny byl utrzymywany przez 20 minut w jamie
ustnej, a nastgpnie potknigty;

4. Placebo losowo: droga podjezykows, doustng
lub podjezykowo i doustnie.

Oznaczenia st¢zen leku

Prébki krwi, w ilo$ci 2 ml, do oznaczania st¢zenia
leku pobierano w nastgpujacych przedzialach czaso-
wych: 0 (przed podaniem leku); 0,12; 0,25; 0,32; 0,5;
0,62; 0,75; 1; 1,5; 25 2,5; 3; 4; 5; 6; 7; 8 godzin po
podaniu. Probowki byly ostoniete folig aluminiowa,
surowic¢ po odwirowaniu zamrazano w temperatu-
rze —20°C na okres do 7 dni. Przerwa migdzy bada-
niami wynosita przynajmniej 48 godzin. Probki roz-
tworu podstawowego nitrendipiny o stezeniach
10, 20, 30, 40, 50, 60 ng/ml uzupeltniano do obj¢tosci

1 ml roztworem surowicy liofilizowanej. Otrzymano
nastepujace stezenia w surowicy krwi: 20, 40, 60, 80,
100, 120 ng/ml. Nast¢pnie dodawano 50 ul standar-
du wewngtrznego. Po dokladnym wymieszaniu pré-
bek dodawano do kazdej z nich 3 ml wody dejonizo-
wanej 1 alkalizowano 1 kroplg 0,1-molowego roz-
tworu NaOH (do pH ok. 10). Przeprowadzano dwu-
krotng ekstrakeje typu ciecz—ciecz za pomocy eteru
etylowego. Zebrane warstwy organiczne odparowy-
wano w atmosferze azotu na fazni wodnej w tem-
peraturze 45°C. Suchg pozostalo$¢ rozpuszczono
w 100 wml fazy ruchomej i nanoszono na kolumne.
Réwnolegle wykonywano krzywa wzorcows. Probke
nanoszono na kolumng¢ Beckman Ultrasphere ODS
o wymiarach 150 mm, 4,6 mm 1 wielkosci ziaren
5 ug. Jako fazy ruchomej uzyto ukladu metanol:
woda (70:30 v/v) przeplywajacego przez kolumng
z predkoscig 0,6 ml/min. Pomiaru dokonano przy
dlugosci fali 235 nm. Wybdr analitycznej diugosci
fali potwierdzono, wykreslajac widma absorpcji [4].
Czulo§¢ metody wynosita 2 ng/ml.

Parametry farmakokinetyczne obliczano, stosujgc
program Topfit 2.0.

Analize statystyczna wynikow badan przeprowa-
dzono za pomoca pakietu statystycznego SPSS/
/PC+. Do testowania istotnosci réznic zmiennych
mierzonych na skalach ilorazowych (ciaglych), kto-
rych rozklad nie odbiegal od rozkladu normalnego
(test Kolmogorowa-Smirnowa 1 Shapiro-Wilka), sto-
sowano test -Studenta dla par powiazanych lub nie
powigzanych oraz test F-Snedocora. Gdy rozklad
zmiennych odbiegal od rozkladu normalnego, stoso-
wano testy nieparametryczne Wilcoxona lub Man-
na-Whitneya. Zmienne przedstawiono jako $rednig
plus odchylenie standardowe (SD, standard devia-
tion) rozkladu lub blad standardowy $redniej (SEM,
standard error mean). W celu sprawdzenia wspotwy-
stepowania zmiennych dyskretnych zastosowano test
%" Pearsona z poprawka Yatesa dla tablic czteropolo-
wych. W wypadku gdy warto$¢ oczekiwana obser-
wacji w komoree tablicy byla mniejsza od 5, wyko-
rzystano dokladny test Fishera. Za znamienne staty-
stycznie przyjeto wartoSci p mniejsze od 0,05.

Wyniki

Wskazniki farmakokinetyczne

W przyjetym modelu badania w pelni poréwnywalng
miara szybkoSci wchlaniania nitrendipiny w dawce
5 mg trzema drogami byly st¢zenia we krwi oraz biodo-
stepno$¢ pola pod krzywa (AUC, area under curve) po
t = 0,25 h (15 min). Réznice tych wskaznikow w poz-
niejszych punktach czasowych wynikaly takze z faktu
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wchlonigcia ze Sluzéwki jamy ustnej w ciagu 20 min po
podaniu SL 2,81 mg nitrendipiny (co stanowi 56,2%
podanej dawki). Pozostalo$ci leku po uplywie tego cza-
su zostaly usunicte z jamy ustnej. Stezenia nitrendipi-
ny po podaniu SL w surowicy po 0,25 h wynosily 7,3 =
*+ 3,4 ng/ml 1 byly 2-krotnie nizsze niz po podaniu PO:
144 £ 1,1 ng/ml. Roznica ta byla istotna statystycznie
(p < 0,05). Po podaniu SL + PO st¢zenie po 0,25 h
wyniosto 10,1 # 6,9 ng/ml. Srednie stezenie maksymal-
ne (C,. liczone jako Srednia stezen maksymalnych
u badanych chorych) po podaniu SL wyniosto: 15,06 +
+ 3,52 ng/ml (t,, 0,53 h), po podaniu PO: 32,77 +
+ 931 ng/ml (t,. 1,03 h), a po podaniu SL + PO:
33,79 % 8,13 ng/ml (t,,, 0,96 h). Srednie stezenie (C,

w odniesieniu do czasu od podania) bylo najwyzsze dla
drogi SL + PO: 24,8 * 10,2 ng/ml po | godzinie, warto$¢
dla drogi PO byta zblizona: 21,7 = 12,3 ng/ml po 1 go-
dzinie. Srednie stezenie dla drogi SL osiggnelo poziom
11,7 = 59 ng/ml po 0,5 godziny (tab. I, tab. II, ryc. 1-3).
Dostepnos¢ biologiczna catkowita po podaniu daw-
ki 5 mg, ktérej miarg jest AUC byla najwigksza w przy-
padku podania droga PO: 90,51 = 35,76 ng.h/ml. Row-
niez wartoSci AUC po 15 min byly najwi¢ksze po poda-
niu drogg PO (1,53 ng.h/ml). Okres péitrwania t;5 byt
najdtuzszy po podaniu PO: 1,98 =+ 0,63 h. Po podaniu
droga SL wartos¢ AUC,,, byla z przedstawionych po-
wodoéw najmniejsza: 12,80 * 6,66 ng.h/ml, a po 15 min
wyniosla 1,05 ng.h/ml. Natomiast AUC po podaniu

Tabela I. Wskazniki farmakokinetyczne (warto$ci $rednie) i farmakodynamiczne po podaniu
5 mg nitrendipiny w kroplach drogq podjezykowa [SL], drogg doustng [PO] oraz podjezykowa
i doustng [SL + PO] po 15 minutach (0,25 h) od podania

Table 1. Pharmacokinetic and pharmacodynamic indicators (mean values) after 15 minutes
(0,25 h) of sublingual [SL], oral [PO] and sublingual and oral [SL+P0] 5 mg nitrendipine drops
administration

Droga podania (czas) SL (0,25 h) PO (0,25 h) SL + PO (0,25 h)
Wskaznik

C [ng/ml] 1,3 =+ 3,4 (ns) 14,4 = 7,1 (p < 0,05) 10,1 = 6,9 (ns)
AUC [ng.h/ml| 1,05 = 0,7 (ns) 1,53 = 1 (p = 0,2601) 0,91 = 0,6 (ns)
A SBP [mm Hg] -5,5 (ns) -1,1(p < 0,05) -3,2 (ns)

A DBP [mm Hg] -1,8 (ns) -10,8 (ns) —4.7 (ns)

C, concentration, stgzenie

AUC, area under the curve, pole pod krzywa

A SBP, systolic blood pressure reduction, redukcja cisnienia skurczowego

A DBP, diastolic blood pressure reduction, redukcja cisnienia rozkurczowego

Tabela Il. Wskazniki farmakokinetyczne (warto$ci $rednie) po podaniu 5 mg nitrendypiny
drogg podjezykowa [SL], doustng [PO] oraz podjezykowa i doustng [SL + PO]

Table Il. Pharmacokinetic parameters (mean values) after sublingual [SL], oral [PO] and
sublingual and oral [SL + PO] 5 mg nitrendipine administration

Droga podania SL PO SL + PO
Wskaznik

Crex [ng/ml] 15,06 = 3,52 32,77 £ 9,31 33,79 = 8,13
toae [D] 0,53 =0,11 1,03 + 0,59 0,96 = 0,36
AUC, [ngh/ml] 12,77 = 6,66 84,00 = 33,33 58,45 = 28,33
AUC. [ngh/ml] 12,80 = 6,66 90,51 = 35,76 60,04 + 29,07
tos [h] 0,60 = 0,32 1,98 + 0,63 1,34 = 0,54
Cq(t) [ng/ml] 11,7+5,9 21,7+123 24,8 +10,2
t[h] 0,5 1.0 1,0

Cowe maximum concentration, maksymalne stgzenie

tua time to maximum concentration, czas uzyskania stezenia maksymalnego

tos, biological half-life time, biologiczny okres péitrwania

AUC, area under the curve, observed (AUC,) and total (AUC.,), pole pod krzywa, obserwowane (AUC,) i catkowite (AUC..)

C(t), maximum mean concentration observed in time (t) after administration, najwyzsze stezenie $rednie obserwowane w czasie (t) od podania
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droga SL + PO wyniosto 60,04 £ 29,07 ng.h/ml, a po
15 min: 0,91 ng.h/ml) (tab. I, II). Wartosci AUC po
15 min od podania SL i SL + PO byly zblizone
1nizsze od AUC po 15 min po podaniu PO, ale réznice
te nie byly istotne statystycznie, chociaz wykazywaly
wyrazng tendencj¢ do redukgji (p = 0,26) (tab. I).

Wskazniki farmakodynamiczne:
wplyw na ciSnienie tetnicze

Istotne obnizenie SBP po podaniu nitrendipiny
drogg PO wystapilo po 15 minutach (0,25 h) 1 utrzy-
mywalo si¢ przez 10 godzin (ryc. 2), a SL + PO po
0,75 h od podania takze przez 10 h (ryc. 3). Nato-

172

SBP [mm Hg] C [ng/ml]
200
160
120
80 - 20
40 I/\“\.\, - 10
0+ T LI T T LA T LI 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Czas [h]
—=— SBP [PL] —— SBP [SL] —e— C[SL] p=ns

Rycina 1. Srednie warto$ci cisnienia skurczowego [SBP] oraz stezen [C] po podaniu podjezykowym
5 mg nitrendipiny w poréwnaniu z podaniem placebo [PL]

Figuere 1. Mean values of systolic blood pressure [SBP] and concentrations [C] after sublingual
administration of 5 mg nitrendipine in comparison with placebo

SBP [mm Hg] C [ng/ml]
180 60
150
120 - 40
90
60 - 20
30
0 """" Trrrr oo Trrrr T TrrrrroT Trrr T Trrrr T Trrrr oo TrrrrroT 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Czas [h]
—=— SBP [PL] —— SBP [P0] —e— C [PO] x —p < 0,05

Rycina 2. Srednie wartosci ci$nienia skurczowego [SBP] oraz stezen [C] po podaniu doustnym 5 mg
nitrendipiny w poréwnaniu z podaniem placebo [PL]

Figure 2. Mean values of systolic blood pressure [SBP] and nitrendipine concentrations [C] after oral
administration of 5 mg nitrendipine in comparison with placebo
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SBP [mm Hg] C [ng/ml]
180 60
150 }\t:”ﬁ—*\k—‘l
120 ~ - 40
90
60 - 20
30
0+ T LI T T LA T LI 0
0 1 2 3 5 6 1 8
Czas [h]
—=— SBP[PL] —— SBP[SL+P0] —— C[SL+P0] x—p<0,05

Rycina 3. Srednie wartosci cisnienia skurczowego [SBP] oraz stezeri [C] po podaniu podjezykowym
i doustnym 5 mg nitrendipiny w poréwnaniu z podaniem placebo [PL]

Figure 3. Mean values of systolic blood pressure [SBP] and nitrendipine concentrations [C] after
sublingual and oral administration of 5 mg nitrendipine in comparison with placebo

miast po podaniu droga SL po 2 h wystepowala
tendencja do obnizenia SBP bez znamiennosci sta-
tystycznej (ryc. 1). Srednig ponad 10-procentows
redukcj¢ SBP stwierdzono po 1 h od podania PO
oraz SL + PO u wszystkich badanych. Maksymal-
na znamienna redukcja SBP nastgpita 3 h od poda-
nia PO (-17,2%) 12,5 h od podania drogg SL + PO
(-14,9%).

Pierwsze istotne obnizenie DBP po podaniu 5 mg
nitrendipiny drogg PO stwierdzono po 0,5 h (0 14,1%),
utrzymywalo si¢ ono przez 9 h, po podaniu SL +
+ PO po 0,75 h (0 10,5%) przez 4 h, a po podaniu
SL istotne obnizenie nie nastgpito. W ciggu 15 mi-
nut po podaniu leku drogg SL, a takze SL + PO nie
stwierdzono istotnego obnizenia DBP. Maksymalng
redukecje DBP obserwowano: w 6 h od podania PO
(-22,3%), 7 h od podania SL. + PO (-18,6%) i 2,5 h
od podania SL (-10,2%).

Istotne przyspieszenie czg¢stoscl rytmu serca w wa-
runkach zwyklej aktywnosci stwierdzono tylko w 19.
godzinie po podaniu PO (z 55,3 do 65/min, 4. 0 17,5%),
co nie mialo zadnego znaczenia klinicznego. Zaréwno
po podaniu placebo, jak i leku trzema drogami zacho-
wany byl rytm dobowy ci$nienia t¢tniczego oraz czg-
stosci rytmu serca. Nie stwierdzono istotnej statystycz-
nie korelacji mi¢dzy stezeniami maksymalnymi leku
po podaniu trzema drogami a maksymalnym efektem
terapeutycznym (redukcja ciSnienia).

Lek podawany trzema oméwionymi drogami byl
dobrze tolerowany. Jeden chory skarzyl si¢ na bdle

glowy po podaniu PO. U 2 pacjentéw wystapily za-
wroty glowy po podaniu PO i SL + PO.

Dyskusja

Ostre stany podwyzszonego ci$nienia tetniczego, sta-
nowigce zagrozenie zycia wskutek szybko postepujace-
go uszkodzenia narzadow, okreslane jako stany nagla-
ce w nadci$nieniu (hypertensive emergencies), sa najcze-
Sciej zwigzane z nadci$nieniem zlosliwym, ostrg nie-
wydolnoscig nerek, udarem mézgu (krwiak, zator, za-
krzep) 1 urazem czaszki, tetniakiem rozwarstwiajagcym
aorty, zawalem serca, obrzekiem ptuc, operacjami, cigzg
(rzucawka), przelomem adrenergicznym [14, 15].

Leczenie standéw naglacych w nadci$nieniu wy-
maga hospitalizacji (najlepiej w osrodku intensyw-
nej terapii), kontrolowanego stosowania lekéw hipo-
tensyjnych dozylnie w celu obnizenia ciSnienia tet-
niczego w ciagu godziny (zwlaszcza w tetniaku roz-
warstwiajacym aorty czy obrzgku pluc). W udarze
moézgu 1 zawale serca tempo redukgji ci$nienia po-
winno by¢ mniejsze pod Scista kontrolg objawow nie-
dokrwienia narzadéw. Stany pilne — bez objawdéw
wskazujgcych na uszkodzenie narzadéw 1 zagroze-
nie zycia — wymagaja stopniowego obnizania cis-
nienia tetniczego w ciggu 24-48 godzin, najczescie]
za pomocg lekdéw podawanych doustnie [15, 16].

Wybér optymalnego leku stosowanego doraznie
oraz sposobu jego podania w celu redukeji znacznie
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podwyzszonego ciSnienia tetniczego pozostaje waz-
nym problemem farmakoterapii. Hipotetyczne wiasci-
woscl takiego preparatu uwzgledniajg bezpieczenstwo
stosowania, skutecznos¢, fatwo$¢ podania, stosunkowo
szybki poczatek 1 dluzej utrzymujgcy si¢ efekt dziala-
nia, brak wplywu na gospodarke wodno-elektrolitows,
niskie koszty. Lek powinien posiadaé dogodny wskaz-
nik terapeutyczny i charakteryzowaé si¢ przewidy-
walng zalezno$cig dawka—odpowiedz. Kolejne cechy
to brak wplywu na kurczliwos¢, automatyzm 1 prze-
wodzenie w sercu oraz na osrodkowy uklad nerwowy.
Preparat nie powinien uposledzaé przeptywu w naj-
wazniejszych narzadach [17, 19-22].

W stanach pilnych pozadane obnizenie ci$nienia
osigga si¢, stosujac zwykle leki doustne, jak kapto-
pril, enalapril, klonidyna, labetalol czy nikardipina
[15, 18, 23-31]. Istnieje niepoparte dowodami prze-
konanie czgsci lekarzy prakeykéw, ze niektore z tych
preparatéw, zwlaszcza nifedipina 1 kaptopril, dzia-
taja szybciej i skuteczniej po podaniu SL. Interesuja-
ce jest, ze w Niemczech dopuszczono do stosowania
nitrendiping w kroplach w dawce 5 mg, umieszczong
w malej fiolce do stosowania doraznego. W bada-
niach Hydrochlorothiazide, Atenolol, Nitrendipine,
Enalapril study (HANE), Systolic hypertension — Eu-
rope (SYST-EUR) 1 Systolic hypertension in China
(SYST-CHINA) dowiedziono skuteczno$ci oraz
bezpieczehstwa tego leku u chorych z nadciSnieniem
tetniczym [8]. Wedlug réznych autoréw mozna za-
akceptowal stosowanie malych, frakcjonowanych
dawek nitrendipiny, a takze nifedipiny (< 5 mg dla
nifedipiny i 5-10 mg nitrendipiny) w warunkach in-
dywidualizacji leczenia chorego: w zaleznosci od sta-
nu i choréb towarzyszacych. Zaleca si¢ obecnie stop-
niowe, rozlozone w czasie obnizanie ci$nienia, co
minimalizuje ryzyko ewentualnych powiktan (2, 3,
28, 32]. Celem obecnego badania nitrendipiny byla
ocena farmakokinetyki po podaniu trzema drogami
z okreSleniem doraznej skutecznosci tej formy pre-
paratu w stanach podwyzszonego ci$nienia. Absorp-
cja z przewodu pokarmowego wynosi dla nitrendipi-
ny 80-90% [33]. Lek ten wykazuje zmiennos¢ efektu
pierwszego przejScia zaleznie od indywidualnej ak-
tywnos$ci enzyméw metabolizujgcych lek w watro-
bie. Wynika stad duza osobnicza zmiennos¢ stezen
1 warto$ci AUC. Wartosci pola pod krzywg stezenie—
—czas (AUC) dla poszczegdlnych drég podania,
swiadczace o dostgpnosci biologicznej nitrendipiny,
w badaniach autoréw po podaniu leku wyniosty od-
powiednio: drogg SL: 12,8, PO: 90,51 i1 SL + PO:
60,04 ng.h/ml (tab. II). Najnizsza wartos¢ AUC dla
podania SL (20 min utrzymywania leku w jamie ust-
nej) ma zwigzek z mniejszg dawka — 2,81 mg
(56,2%), ktéra podlegata procesowi wchlaniania

z jamy ustnej w ciggu 20 minut i prawdopodobnie
z gorszym wchlanianiem ze $luzéwki jamy ustnej.
Mozna sadzié, ze dla drogi SL podana dawka byla
na poziomie subterapeutycznym, co wplywa na war-
toSci innych wskaznikow farmakokinetycznych, jak
okres pottrwania (0,60 h) prawdopodobnie obnizany
przez dystrybucje leku w péznej fazie od podania
oraz $rednie st¢zenie maksymalne C,,.: 15,06 ng/ml
PO tuy 0,53 h. Po podaniu drogg PO $rednie C,,,
wyniosto 32,77 ng/ml po czasie t,,,, 1,03 h. Dla drogi
SL + PO C,,,, wynioslo 33,79 ng/ml 1 bylo zblizone
do wartosci dla drogi PO, podobnie jak czas t,,:
0,96 h. Posrednie polozenie krzywej stezenie—czas
dla podania SL + PO moze przemawiaé za tym, ze
cz¢$¢ badanych polykala lek wezesniej (przed uply-
wem 20 min). Wartosci C,, 1 tp, 53 niemal iden-
tyczne dla drogi PO 1 SL + PO.

Dla oceny szybkosci wchlaniania leku podawane-
go trzema drogami najbardziej wiarygodnych infor-
macji dostarczajg ocena stezen leku we krwi po uply-
wie 15 min od podania 5 mg nitrendipiny w kro-
plach, okreslenie biodostepnosci leku w tym czasie
oraz wystgpowanie efektu farmakodynamicznego,
gdyz w tym okresie dawka leku 5 mg jest wehlania-
na przez Sluzéwke jamy ustnej po podaniu SL oraz
SL + PO albo przez sluzéwke zotadka po podaniu
PO. Dlatego oprdcz oceny typowych parametrow far-
makokinetycznych, ktérych wartosci podano w tabe-
li I, dokonano zmodyfikowanej oceny w celu okre-
Slenia warto$ci badanych wskaznikéw po 15 min od
podania leku trzema drogami (tab. I). Wyniki ba-
danych wskaznikéw jasno wskazuja, ze po uplywie
15 min (C,,5) od podania leku stezenia nitrendipiny
we krwi po podaniu SL sa 2-krotnie i znamiennie
nizsze od stezenia po podaniu PO (odpowiednio
73 * 34 ng/ml vs. 144 = 7,1 ng/ml, p < 0,05).
Stezenia po podaniu SL + PO byly tylko nieznacz-
nie wigksze od wartosci po podaniu SL. Biodostep-
nos¢ leku po 15 min od podania (AUC,,s,) wykazala
znaczng tendencj¢ do zréznicowania wartoci po po-
daniu SL oraz SL + PO w poréwnaniu z droga poda-
nia PO (odpowiednio 1,05 oraz 0,91 vs. 1,53 ng.h/ml,
p = 0,26).

Wartosci stgzen 1 AUC roznig si¢ istotnie w anali-
zowanych doniesieniach innych autoréw — obok in-
dywidualnych réznic osobniczych 1 wielkosci dawki
ma na to wplyw takze rodzaj metody uzytej do ozna-
czefi — chromatografia gazowa jest czulsza niz za-
stosowana w pracy chromatografia cieczowa (czulos¢
0,2 ng/ml vs. 2 ng/ml) [34-36]. Uzyskane wartosci
tma 1 U5 53 zblizone do podanych przez innych auto-
réw, jednak nie bylo dotad prac uwzgledniajacych
dawke 5 mg [34, 35, 37, 38]. Silniejsze dzialanie wy-

stapito po doustnym podaniu leku, co wynika z wigk-
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szej wchlonigtej dawki, natomiast po pierwszych
15 minutach w warunkach wchlaniania tych samych
dawek st¢zenie po podaniu drogg doustng w poréwna-
niu z drogg SL jest 2-krotnie wyzsze (14,4 vs. 7,3 ng/
/ml, p < 0,05). Poczatek wystgpienia istotnego dzia-
fania dla drogi PO stwierdzono po 15 minutach
(> 10-procentowa redukcja u 62% badanych), a dla
drogi SL + PO po 45 minutach (> 10-procentowa
redukcja SBP u 100% badanych). Przeprowadzone
badanie wykazalo szybsze 1 silniejsze dzialanie po
podaniu PO. Okazalo sig, ze ,czysta” droga SL po-
woduje slabszy efekt ze wzgledu na wolniejsze
wchlanianie leku ze §luzéwki jamy ustnej 1 w konse-
kwencji niskie stezenie w surowicy z mniejszg sila
dzialania. Wskazywali na to inni autorzy badajacy
nifediping. Diker, van Harten i wsp. stwierdzili, ze
podanie SL nie ma przewagi nad podaniem PO [39, 40].
Mozna ponadto stwierdzié, ze czysta droga SL po-
dawania lekéw w praktyce nie istnieje. Gorzki smak
substancji powoduje zwigkszone wydzielanie §liny,
w ktérej rozpuszcza si¢ lek 1 ktora jest polykana.
W warunkach prowadzonych badan trudno bylo
przekonaé chorych, aby utrzymywali lek pod jezy-
kiem przez 20 minut i nie przelykali Sliny. Udaje si¢
to tylko w rygorystycznych warunkach badawczych.
W zwyklych warunkach leczniczych podawanie leku
droga SL jest w rzeczywistoSci droga SL + PO
Z przewaga tej ostatniej.

Podsumowujgc, mozna stwierdzié, ze istotne kli-
nicznie i stosunkowo szybsze dzialanie hipotensyjne
wystepuje po polknigciu rozgryzionej kapsutki, ta-
bletki badz kropli (wyzsze st¢zenia i dostgpnos¢ bio-
logiczna, znamienna korelacja z efektem hipoten-
syjnym), co jest zgodne z wynikami prac innych au-
torow [40-42]. Natomiast najstabsze dzialanie wy-
stepowalo po rzeczywistym utrzymywaniu leku
w jamie ustnej, bez polykania (co jest mozliwe tylko
w rygorystycznych warunkach badawczych).

Whioski

W badaniu wykazano szybsze, bardziej wydajne
wchlanianie nitrendipiny z przewodu pokarmowego
w poréwnaniu z wchianianiem ze §luzowki jamy ust-
nej. Stezenia leku we krwi po uplywie 15 minut od
podania doustnego byly 2-krotnie wyzsze od stezenia w
podaniu drogg SL. W stanach podwyzszonego ci$nie-
nia tetniczego jednorazowe podanie nitrendipiny 5 mg
drogg doustna powodowalo szybsze (juz po 15 min)
1 istotne obnizenie SBP 1 DBP w poréwnaniu z droga
SL. W praktyce nie istnieje czysta droga SL podawania
leku: wehlanianie leku nastgpuje w rzeczywistosci dwo-
ma drogami: przez sluzéwke jamy ustnej oraz po po-

tknigciu — przez blong Sluzowa przewodu pokarmo-
wego. W badaniach wykazano trudnosci utrzymania
lekéw w jamie ustnej bez polykania.

Streszczenie

Wstep Istnieje opinia, ze leki hipotensyjne podawane
w stanach podwyzszonego ciSnienia drogg podjezy-
kowa powodujg skuteczniejsze obnizenie ci$nienia
niz preparaty podawane drogg doustng. Celem bada-
nia byla ocena stezen w surowicy oraz efektu dziata-
nia: redukgji ci$nienia t¢tniczego po podaniu droga
podjezykowa [SL], doustng [PO] oraz podjezykows
1doustng [SL + PO] 5 mg nitrendipiny.

Material i metody Nitrendipine w kroplach w dawce
5 mg podawano 12 chorym z podwyzszonym cisnie-
niem tetniczym (Srednia warto§¢ 167 £ 9/108 =+
+ 9 mm Hg), w wicku 55 %+ 9 lat, 0 masie ciala 81 =
+ 13 kg, w sposéb randomizowany, z zastosowa-
niem placebo, drogg podjezykows [SL] (utrzymanie
leku w jamie ustnej przez 20 min i usunigcie pozo-
stalosci), doustna [PO] (potknigcie) oraz podjezy-
kowa 1 doustng [SL + PO] (utrzymanie leku w ja-
mie ustnej przez 20 min i potknigcie). Wartosci cis-
nienia rejestrowano za pomocg 24-godzinnej
automatycznej rejestracji (SpaceLabs 90207), pomia-
ry wykonywano co 10 minut. St¢zenia nitrendipiny
oznaczano w 16 probkach krwi pobieranych w ciggu
8 godzin od podania leku metoda chromatografii cie-
czowej (HPLC), czulo$¢ wynosita 2 ng/ml.

Wyniki Najwyzsze stezenia nitrendipiny stwierdzo-
no po podaniu PO: C,,, 32,8 = 9 ng/ml (t,., 1,0 h)
1 po podaniu SL + PO: 33,8 = 8 ng/ml (t,,, 0,96 h)
vs. SL: 15,1 £ 4 ng/ml (t,,, 0,53 h). Por6wnywano
stezenia 1 biodostepnos¢ nitrendipiny podanej 3 me-
todami po 15 min (0,25 h), gdyz pdzniejsze réznice
wynikaly z faktu wchlonigcia po podaniu SL w cig-
gu 20 minut tylko 2,81 mg leku (56,2% podanej daw-
ki). Stezenia nitrendipiny po 0,25 h od podania wy-
niosly po podaniu PO: 14,4 = 71 ng/ml, SL + PO:
10,1 £ 6,9 ng/ml, a po SL: 7,3 £ 3,4 ng/ml. Wartosci
AUC i po podaniu PO wynosily: 90,5 + 35 ng.h/ml
(AUC po 0,25 h: 1,5). Wartosci AUC po podaniu
SL + PO: 60,0 = 29 ng.h/ml (AUC po 0,25 h: 0,9).
Pole pod krzywg stezenie—czas po podaniu SL wynio-
sto tylko 12,8 = 7 ng.h/ml (po 0,25 h: 1,1). Wchiania-
nie leku z przewodu pokarmowego bylo szybsze niz
ze Sluzowki jamy ustnej. Redukeja cis$nienia skurczo-
wego [SBP] po 15 minutach wyniosta w poréwnaniu
z placebo, odpowiednio, po podaniu PO: 7,1 mm Hg
(p < 0,05), po podaniu SL + PO: 3,2 mm Hg (ns),
a po podaniu SL: 5,5 mm Hg (ns). Istotna redukcja
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SBP wystapila po podaniu PO przez okres 0,25-10 h
(maks. w 3 h, —=17,2%) , po podaniu SL + PO przez
okres 1-10 h (maks. 2,5 h, —14,9%). Redukcja powy-
zej 10% SBP wystapita po 1 h u wszystkich pacjen-
tow po podaniu PO 1 SL + PO. Po podaniu drogg
SL nie stwierdzono istotnej redukeji SBP.

Whioski Wchlanianie nitrendipiny zachodzilo szyb-
ciej z przewodu pokarmowego po potknigciu leku
w poréwnaniu z podaniem SL. Tylko po podaniu leku
PO oraz SL + PO wystgpowalo wicksze 1 dluzej
utrzymujace si¢ obnizenie ci$nienia. W praktyce nie
istnieje czysta droga podjezykowa podania leku: przy
poleceniu utrzymywania leku pod jezykiem jedynie
cz¢$¢ jest wehlaniana ze Sluzowki jamy ustnej, reszta
jest polykana 1 wchlonigta z przewodu pokarmowego.
stowa kluczowe: nitrendipina, podanie doustne

i podjezykowe, obnizenie ci$nienia tgtniczego
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