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Efficacy and tolerance of the indapamide (Tertensif SR) in patients with mild

to moderate arterial hypertension

Summary

Background Multicentre randomized trials revealed high effec-
tiveness of thiazide diuretics in decreasing blood pressure and
reducing risk of cardiovascular complications of hypertension.
The most common side effect of thiazides is hypokaliemia.
Indapamide is well known for several years thiazide-like diu-
retic. Servier company worked up new technology of sus-
tained-release indapamide with reduced dose 1.5 mg.

The aim of this study was to asses the effectiveness and
tolerance of indapamide sustained release in treatment of
patients with uncomplicated mild to moderate essential
hypertension.

Material and methods This was a Polish, open multi-center
trial. Patients were included to this program if systolic blood
pressure (SBP) was in the range of 140-179 mm Hg and
diastolic blood pressure (DBP) between 90-109 mm Hg.
We enrolled 1047 persons in the age range of 18-81 (the
average age was 49.9 years). During the first 6 weeks pa-
tients received indapamid sustained release in dose 1.5 mg
per day as the only antihypertensive treatment. Perindopril
4 mg daily was added after 6 weeks if the treatment with
indapamid did not result in normalization or significant
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reduction of blood pressure (SBP decrease of at least
20 mm Hg and/or DBP decrease of at least 10 mm Hg).
Results Initial SBP was 157.6 * 9.2 mm Hg and DBP
96.8 = 5.5 mm Hg. The mean fall of SBP was 18.5 mm Hg
after 6 weeks and 25.7 mm Hg after 12 weeks (p < 0,0001).
The mean fall of DBP was 9.8 and 14.2 mm Hg (p < 0.0001)
after 6 and 12 weeks respectively. Normalization of blood
pressure after 12 weeks of treatment was noted in 772 pa-
tients (77.7% in subgroup I'TT and 81.9% in subgroup PP)
and additionally decrease of SBP by 20 mm Hg and DBP
by 10 mm Hg in 175 persons (together 95.3% ITT and
96.6% PP). No scrious adverse events were recorded during
the study. Patients described indapamid SR tolerance as ex-
cellent for 80.1% of them. According to doctor’s opinion
indapamide tolerance was even better — 92.3%.
Conclusions 1. Indapamid SR in dose 1.5 mg is an effec-
tive antihypertensive drug. Blood pressure was controlled
or decreased significantly in 71.2% of hypertensive patients
after 6 weeks of indapamide SR monotherapy. 2. After
12 weeks of therapy the decrease of blood pressure by
25.7/14.2 mm Hg was observed in the whole study popu-
lation. Blood pressure was controlled or decreased sig-
nificantly in 95.3% of hypertensive patients. 3. Indapa-
mide SR in dose 1.5 mg was well tolerated in 99% of
patients. Hypokaliemia was noted in 1.4% of patients after
12 weeks therapy.

key words: hypotensive therapy, indapamide, thiazide
diuretics
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Wstep

W ostatnich wytycznych zaréwno Europejskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego 1 Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESH-ESC,
European Society of Hypertension-European Society
of Cardiology), jak rowniez Amerykanskiego Komi-
tetu Ekspertow (JNC 7, The Seventh Report of the
Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure)
podkresla si¢ korzysci ze stosowania diuretykow tia-
zydowych w terapii nadcis$nienia t¢tniczego [1, 2].
O ile rekomendacje ESH-ESC, a takze Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT),
wymieniajg diuretyki tiazydowe na réwni z cztere-
ma innymi klasami lekow hipotensyjnych, zalecany-
mi jako leki pierwszego rzutu, to w wytycznych eks-
pertéw amerykanskich opierajgcych si¢ na wynikach
najwickszego wielooSrodkowego badania dotyczace-
go nadci$nienia tetniczego — Antihypertensive and Li-
pid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT) — rekomenduje si¢ diuretyki tiazydowe
jako preparaty, od ktérych powinno si¢ rozpoczynaé
terapi¢ nadci$nienia tetniczego [1, 3, 4]. Od kilku lat
obserwuje si¢ wigc powrét do wykorzystywania diu-
retykéw w leczeniu chorych z nadci$nieniem t¢tni-
czym, chot leki te stosuje si¢ obecnie w mniejszych,
a zatem bezpieczniejszych, ale nadal skutecznych
dawkach dobowych. Najcz¢sciej stosowanymi w le-
czeniu nadci$nienia t¢tniczego diuretykami tiazy-
dowymi s chlortalidon (Stany Zjednoczone) oraz
hydrochlorotiazyd (Europa). W licznych wielo-
oSrodkowych badaniach klinicznych wykazano ich
duzg skuteczno$¢ nie tylko w obnizaniu ci$nienia
tetniczego, lecz réwniez w istotnym zmniejszaniu
liczby powiklan wywolanych nadci$nieniem [4-6].
Gléwnym dzialaniem niepozgdanym tych lekow jest
stosunkowo czesto wystepujgca hipopotasemia [6, 7].
Podkresla si¢ rowniez ich niekorzystny wplyw na go-
spodarke weglowodanows 1 lipidows [8, 9].

Od prawie 30 lat na rynku farmaceutycznym do-
stepny jest tez zwigzek z grupy diuretykéw tiazdy-
dopodobnych o nazwie indapamid. Ta pochodna
sulfonamidu zawierajaca czasteczke metyloindolowa
[7] okazala si¢ skutecznym lekiem hipotensyjnym
wywolujacym objawy niepozadane rzadziej niz hy-
drochlorotiazyd [10-13]. Dazac do zmniejszenia
dawki leku przy zachowanej skutecznosci hipoten-
syjnej, firma farmaceutyczna Servier opracowala
technologi¢ preparatu indapamidu o powolnym
uwalnianiu (Tertensif SR).

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci
i tolerancji indapamidu o przedluzonym uwalnianiu
w dawce dobowej 1,5 mg w stosunkowo duzej gru-

pie chorych (ponad 1000 os6b) z nadci$nieniem tet-
niczym pierwotnym fagodnym i umiarkowanym. Ba-
danie to zaplanowano jako IV faz¢ oceny leku, ktory
jest juz dostepny na rynku farmaceutycznym.

Materiat i metody

Badanie mialo charakter wieloosrodkowej otwar-
tej proby prowadzonej na terenie calego kraju przez
16 oSrodkéw lokalnych. Wszyscy badani wyrazili
$wiadomg zgod¢ na udzial w badaniu. Badanie uzys-
kalo zgode Komisji Etycznej przy Instytucie Kardio-
logii oraz odpowiednich regionalnych Komisji
Etycznych przy Akademiach Medycznych.

Do badan kwalifikowano chorych, ktérzy ukon-
czyli 18 rok zycia, a stwierdzane u nich wartosci
skurczowego cidnienia tetniczego (SBP, systolic blo-
od pressure) przed terapia hipotensyjng miescily si¢
w granicach 140-179 mm Hg i/lub wartosci cisnie-
nia rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure)
zawieraly si¢ w przedziale 90-109 mm Hg. Z bada-
nia wylgczono miedzy innymi chorych z wtérnymi
postaciami nadciS$nienia tetniczego lub aktualnie ho-
spitalizowanych, pacjentow, ktérzy w ciggu ostatnich
6 miesigcy przebyli zawal serca lub udar mézgu, oso-
by z niestabilng choroba niedokrwienng serca, nie-
wydolnoscig nerek, migzszowym uszkodzeniem wa-
troby lub chorych, ktérzy leczyli si¢ z powodu cu-
krzycy typu 1. Z badania wykluczono takze kobiety
w cigzy, karmigce oraz kobiety w wieku rozrodczym
niestosujgce skutecznej antykoncepciji.

Badaniem objgto 1079 chorych z nadci$nieniem
tetniczym pierwotnym I 111 stopnia w wieku 18-81 lat
(Sredni wiek 49,9 % 12,2 roku). W okresie kwalifi-
kacji w odstepach tygodniowych przeprowadzono
trzy wizyty. Pierwsza obejmowala wywiad i bada-
nie przedmiotowe, zwlaszcza kontrolg ci$nienia tet-
niczego. W czasie drugiej wizyty oznaczano st¢ze-
nie sodu i potasu w surowicy krwi. W tym okresie
chorzy nie otrzymywali zadnych lekéw hipotensyj-
nych. W czasie trzeciej wizyty ostatecznie wigczo-
no do badania 1047 pacjentow (546 mezczyzn 1501
kobiet), a 32 osoby (2,9%) zdyskwalifikowano z po-
wodu przekroczenia zalozonych wartosci ci$nienia
tetniczego, hipo- lub hiperpotasemii badZ niezglo-
szenia si¢ w terminie do badan. Wsréd chorych wia-
czonych do badania u 347 oséb stwierdzano juz
w przeszlo$ci nadci$nienie tetnicze (Sredni czas jego
trwania wynosit 5 lat 1 8 miesi¢cy), pozostale osoby
dotychczas nie otrzymywaly zadnych lekéw prze-
ciwnadci$nieniowych. Sredni wskaznik masy ciala
(BML, body mass index) u badanych wynosit 26,9 kg/m’,
w grupie byto 215 0sdb palacych tyton (20,5%), cho-
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Tabela I. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw zakwalifikowanych do badania
Table I. Baseline characteristics of patients included into the study

Liczba pacjentéw

Wiek (lata = SD)

Ptec (% mezczyzn)

Wskaznik masy ciata [kg/m? + SD]

Liczba palacych (%)

Liczba oséb z chorobg niedokrwienna serca (%)
SBP podczas W0 [mm Hg + SD]

DBP podczas WO [mm Hg + SD]

Czas trwania nadcisnienia (lata = SD)

Srednie stezenie potasu [mmol/l = SD]

1047
49,9 + 12,2
52,1
26,9 = 3,6
20,5
3.4
157,6 = 9,2
96,8 = 55
58 = 6,2
43 £ 03

I+

+

SD, standard deviation, odchylenie standardowe

robe niedokrwienng serca stwierdzono u 36 (3,5%)
chorych (tab. I).

Podczas trzeciej wizyty badanym wreczano inda-
pamid o przedluzonym uwalnianiu (Tertensif SR)
1 polecono stosowanie go w pojedynczej dawce do-
bowej 1,5 mg (1 tabletka) w godzinach rannych, po-
czawszy od nastgpnego dnia. Okres leczenia obej-
mowal dwie wizyty po 6 1 12 tygodniach od rozpo-
czecia terapil. Podczas pierwszej przeprowadzano
wywiad dotyczgcy dzialan niepozgdanych leku oraz
badanie lekarskie z pomiarem ci$nienia t¢tniczego
1 oznaczano ponownie stezenie elektrolitow w suro-
wicy krwi. U chorych, u ktérych nie uzyskano nor-
malizacji ciSnienia tetniczego lub nie wykazano
spadku SBP (przynajmniej 20 mm Hg) i DBP (przy-
najmniej 10 mm Hg), wlaczano peryndopryl w daw-
ce 4 mg przyjmowanej raz dziennie. Po kolejnych
6 tygodniach w czasie wizyty koficzacej program
w czasie badania lekarskiego odnotowywano warto-

Sci ci$nienia tetniczego 1 oznaczano stezenie elektro-
litbw w surowicy krwi (ryc. 1).

Zgodnie z protokolem badanie po 6 tygodniach
ukoniczylo 706 0sdb, po 12 tygodniach 680 osdob. Naj-
wiecej chorych (208 oséb) nie ukoficzylo badania
z winy lekarza, ktory po 6 tygodniach terapii indapa-
midem w tym programie podjal niezgodng z proto-
kotem decyzj¢ terapeutyczng (dofaczenie peryndo-
prylu u pacjentéw z dobrg odpowiedzig hipotensyjng
na indapamid lub niewlgczanie peryndoprylu u pa-
cjentéw z odpowiedzig niedostateczng). Kolejnych
87 chorych nie zglosilo si¢ na kolejng wizyte u leka-
rza w wyznaczonym terminie. Pozostale osoby nie-
regularnie stosowaly zapisane leki (wskaznik wsp6i-
pracy < 80%).

Glownym kryterium oceny skutecznosci terapii
byta wielko$¢ obnizenia SBP i DBP w czasie ostat-
niej wizyty w stosunku do wartosci wyjSciowych,
okreslonych w czasie trzeciej wizyty pacjenta u leka-

Indapamid SR + Peryndopryl

Bez leku i
- = = Indapamid SR i Indapamid SR
> > > >
W -2 W -1 Wo W6 W12

v

) Okres 0
kwalifikacji

Kwalifikacja Witaczenie
indapamidu SR

Okres
leczenia

Rycina 1. Schemat badania
Figure 1. The design of the study
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rza. Normalizacje ciSnienia tetniczego zdefiniowa-
no zgodnie z ostatnim stanowiskiem PTNT [3] jako
SBP ponizej 140 mm Hg 1 DBP ponizej 90 mm Hg.
OdpowiedzZ na leczenie definiowano arbitralnie jako
obnizenie SBP o co najmniej 20 mm Hg w stosun-
ku do wartosci wyjSciowych 1 obnizenie DBP o co
najmniej 10 mm Hg. Parametrem skutecznosci le-
czenia byl odsetek chorych, u ktérych uzyskano
normalizacj¢ lub zalozony spadek cis$nienia tetni-
czego. Oceng tolerancji na terapi¢ Tertensifem SR
przeprowadzono po 12 tygodniach terapii w czasie
ostatniej wizyty lekarskiej na podstawie analizy
ujawnionych objawéw niepozadanych. Jako obja-
wy niepozgdane traktowano kazda szkodliwg
1 niezamierzong reakcje na lek, ktora wystapila po
jego podaniu w dawce 1,5 mg/d. Tolerancje¢ na lek
oceniano zgodnie z przyjetymi arbitralnie kryteria-
mi, a mianowicie:

— tolerancja bardzo dobra — brak jakichkolwiek
dzialaf niepozadanych leku;

— tolerancja dobra — dzialania niepozadane
o niewielkim nasileniu, przejsciowe, ust¢pujace bez
jakiejkolwiek interwencji terapeutycznej;

— tolerancja staba — dziatania niepozgdane leku
o duzym nasileniu i/lub utrzymujace si¢ w czasie,
wymagajace leczenia objawowego i/lub powodujgce
konieczno$¢ okresowego odstawienia leku;

— brak tolerancji — dzialania niepozadane leku
powodujgce konieczno$¢ odstawienia stosowanego
leku na stale.

Oceng wspélpracy pacjenta  przeprowadzono
w czasie wizyt u lekarza po 6 1 12 tygodniach terapii
na podstawie zwrotu wszystkich otrzymanych opako-
wan leku, jak rowniez liczby niewykorzystanych ta-

bletek. Wskaznik wspélpracy chorego wyliczono jako
procentowy stosunek liczby przyjetych przez niego ta-
bletek do liczby tabletek, ktéra chory powinien przy-
ja¢ (liczba dni kuracji X liczba tabletek/dzien).
Analizg wynikow objeto zaréwno calg populacie,
ktéra rozpoczela terapi¢ indapamidem SR (grupa
ITT, intention to treat), jak rowniez populacje cho-
rych, ktorzy ukoficzyli badanie zgodnie z protoko-
lem oceny leku (grupa PP, per protocol). Do staty-
stycznego opracowania wynikéw zastosowano testy
t-Studenta dla zmiennych polgczonych oraz test
Wilcoxona po uprzednim okresleniu zgodnosci uzy-
skanych wynikéw z rozkladem normalnym.

Wyniki

Wryjsciowa Srednia warto$¢ SBP u badanych cho-
rych wynosita 157,6 * 92 mm Hg, DBP 96,8 =+
+ 5,5 mm Hg. Po 6 tygodniach leczenia indapami-
dem SR wartosci te obnizyly si¢ odpowiednio do
139,1 = 11,4 mm Hg i 87,0 = 7,2 mm Hg (tab. II).

Normalizacje ci$nienia uzyskano u 470 chorych
w grupie ITT (45,9%) 1 u 380 pacjentéw w grupie
PP (55,9%). Normalizacje lub odpowiedZ na lecze-
nie uzyskano u 728 pacjentéw (71,2%) w grupie [TT
1u 518 chorych (76,2%) w grupie PP. W grupie cho-
rych, ktdérzy uzyskali normalizacj¢ lub odpowiedz
na terapie¢ dalsze leczenie prowadzono nadal jedynie
indapamidem i po dalszych 6 tygodniach terapii war-
tosci SBP obnizyly si¢ do 131,2 = 8,0 mm Hg, a DBP
do 82,1 £ 55 mm Hg (ryc. 2). U 275 chorych
(28,0%) w grupie ITT i u 162 (23,8%) w grupie PP
do terapii indapamidem SR dolgczono peryndopryl

Tabela Il. Ocena skuteczno$ci terapii hipotensyjnej

Table Il. Antihypertensive treatment results

Grupa (liczba pacjentow) ITT (1047) PP (680) Chorzy leczeni tylko indapamidem SR
ITT (708) PP (518)
SBP podczas W6 [mm Hg = SD] 1391 11,4 137,7 10,9 1348 + 82 1333 7,0
SBP podczas W12 [mm Hg + SD] 131,985 1310 7,8 131,2 = 8,0 1299 £7,2
A SBPW12-W0 [mmHg = SD] -25,7 =105 -26,7 =9,77  -254 +10,1° -27,0+9,5
DBP podczas W6 [nm Hg = SD] 87,0 +7,2 86,4 = 17,2 845 +59 83,7 =54
DBP podczas W12 [mm Hg + SD] 82,7 £5,7 823 £55 82,1 =55 81,6 =52
ADBPW12-WO0 [mmHg + SD] -142 +6,9° -148+66  -143 +68  -153 +65
Normalizacja BP (%) 1.2 76,2 88,0 100
lub odpowiedz na leczenie W6
Normalizacja BP (%) 95,3 96,6 97,0 98,6
lub odpowiedz na leczenie W12

ITT, intention to treat, grupa, ktdra rozpoczeta terapig; PP, per protocol, chorzy, ktérzy ukoriczyli badanie zgodnie z protokotem oceny leku; BP, blood

pressure, cisnienie tetnicze
“p < 0,0001
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[mm Hg]
180 -
160 156,6
140 + 131,2%*
120 A
96,4
100 - DBP m-——__________ 84,5
04 T | g2 1**
60 -
40 A
20 4 *p < 0,0001 dla réznicy W6-W0
** < 0,0001 dla réznicy W12-W0
0 T T 1
W0 W6 W12 Tygodnie
Liczba chorych 708 706 693

Rycina 2. Warto$ci Srednie ci$nienia tetniczego w grupie chorych leczonych tylko indapamidem SR
Figure 2. Mean blood pressure values in the group of patients treated only with indapamid SR

[mm Hg]
180 -
160 157,6
SBP 139,1*
140 1 131,9%*
120 -
96,8
100 1 DBP w-— 87,0*
T g, 7x
60 -
40
20 *p < 0,0001 dla réznicy W6-W0
**p < 0,0001 dla réznicy W12-W0
0 T T 1
Wo W6 W12 Tygodnie
Liczba chorych 1047 1023 994

Rycina 3. Warto$ci $rednie ci$nienia tetniczego podczas badania catej grupy chorych
Figure 3. Mean blood pressure values throughout the study

w dawce 4 mg/d. Po kolejnych 6 tygodniach warto$ci
SBP u wszystkich leczonych ksztaltowaly si¢ na po-
ziomie 131,9 = 85 mm Hg, a DBP wynosilto 82,7 =
+ 5,7 mm Hg (ryc. 3). Obnizenie zardwno SBP, jak
1 DBP bylo bardzo zblizone u m¢zczyzn i u kobiet.
Normalizacj¢ ci$nienia po 12 tygodniach terapii
uzyskano u 772 chorych (77,7% w grupie ITT
1 81,9% w grupie PP), natomiast normalizacj¢ lub
odpowiedZ na leczenie — u 947 pacjentéw (95,3%
podgrupy I'T'T 1 96,6% podgrupy PP) (ryc. 4).
Najczestszymi objawami niepozgdanymi byly za-
wroty glowy (9 0sdb) i bole glowy (7 chorych). Leka-

rze prowadzgcy ocenili nasilenie tych dolegliwosci
jako tagodne i $rednie, przyjmujac zwiazek ich po-
wstania ze stosowanym lekiem za prawdopodobny
u 6 chorych, co spowodowalo przerwanie podawa-
nia preparatu. Po odstawieniu indapamidu wyzej
wymienione dolegliwosci ustgpily jedynie u 2 osdb,
mozna wiec podaé w watpliwos¢ zwigzek przyczy-
nowy tych objawéw z dzialaniem leku u pozostalych
chorych. Na nudnosci 1 bole brzucha skarzyly si¢ 4
osoby, na wzmozong potliwos¢ skarzylo si¢ 3 cho-
rych, a na oslabienie 3 pacjentow. U 4 osob wyzej
wymienione dolegliwosci ustapily po odstawieniu
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Normalizacja
77,7%

Odpowiedz
na leczenie
17,6%

Brak odpowiedzi
na leczenie
4,7%

Rycina 4. Skuteczno$¢ 12-tygodniowej terapii w badanej grupie chorych z nadci$nieniem tetniczym
Figure 4. The effects of 12-week treatment in the studied group of hypertensive patients

leku. Na kaszel skarzyla si¢ 1 osoba, u 1 chorego
pojawily si¢ zmiany skorne.

Srednic stezenie potasu w surowicy krwi u bada-
nych chorych poczatkowo wynosilo 4,33 + 0,3 mmol/],
po 6 tygodniach terapii indapamidem SR ksztalto-
walo si¢ na poziomie 4,2 = 0,3 mmol/l, a po 12 tygo-
dniach 4,16 = 0,3 mmol/l (ryc. 5). Odsetek pacjen-
tow z hipopotasemig (st¢zenie potasu < 3,5 mmol/l)
po 12 tygodniach terapii wynosil 1,4%. Objawy hipo-
kaliemii lekarze prowadzgcy stwierdzili u 3 chorych.
Srednie stezenie sodu w surowicy krwi poczgtkowo
wynosito 141,0 mmol/l i po 12 tygodniach terapii
zmalalo bardzo nieznacznie, lecz istotnie statystycz-
nie, do 140,4 mmol/l (p < 0,01) (ryc. 5).

Wedtug oceny leku dokonanej przez chorych jego
bardzo dobra tolerancja po 12 tygodniach terapii do-
tyczyla 792 osob (80,1% grupy I'TT), dobra wystepo-
wala u 190 osob (19,2% grupy ITT), jako stabg oce-
nilo tolerancje jedynie 6 chorych, natomiast brak to-
lerancji podal 1 pacjent. Jeszcze lepszg tolerancje
leku stwierdzali lekarze prowadzacy badanie. We-
dlug nich bardzo dobrg tolerancje leczenia uzyskano
u 916 badanych (co stanowi 92,3% wszystkich bada-
nych w grupie ITT), u kolejnych 70 chorych (7,1%
w grupie ITT) notowano dobra tolerancjg; jedynie
u | osoby stwierdzono zla, a u dalszych 5 chorych
staba tolerancj¢ na leczenie. W podgrupie leczone;j
jedynie indapamidem SR bardzo dobrg tolerancje te-

[mmol/]
5 -

4,5 1

0 tygodni

6 tygodni

12 tygodni

Rycina 5. Wptyw stosowanej terapii na stezenie potasu w surowicy krwi w catej grupie chorych
Figure 5. The influence of the treatment on serum potassium levels in the studied group
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rapii wedlug chorych uzyskano u 82,7% pacjentéw,
a dobra u 16,8% badanych (w grupie ITT) (ryc. 6).
Analogicznie bardzo dobrg tolerancje wedlug lekarzy
uzyskano u 934% i dobra u 6,2% leczonych (ryc. 7).

Dyskusja

Mechanizm hipotensyjnego dzialania indapami-
du jest zlozony i zalezy nie tylko od jego wlasnosci
moczopednych, lecz takze od zmniejszenia nadre-
aktywnosci naczyf krwiono$nych u chorych na nad-

ci$nienie tetnicze [14, 15]. Indapamid zmniejsza
op6r naczyniowy prawdopodobnie w wyniku zwigk-
szonej produkgji prostaglandyny PGI, [16]. To bez-
posrednie dzialanie rozszerzajace naczynia krwio-
nosne jest znacznie silniejsze niz wplyw innych le-
kéw moczopednych. Indapamid i jego gléwny meta-
bolit maja ponadto zdolno$¢ usuwania wolnych rod-
nikéw, podobnie jak a-tokoferol [17]. Wprawdzie
indapamid w postaci o natychmiastowym uwalnia-
niu stosowany w dawce 2,5 mg/d. okazal si¢ skutecz-
nym lekiem przeciwnadci$nieniowym, to jednak jego
stezenie w surowicy krwi w ciggu doby nie jest stale.

Bardzo dobra

- ————————— JSlaba

82,7% 0,5%
Rycina 6. Tolerancja indapamidu SR po 12 tygodniach terapii w ocenie chorego
Figure 6. Indapamide SR tolerance after 12-week therapy — self-assessment
Bardzo dobra Staba
93,4% 0,4%

Rycina 7. Tolerancja indapamidu SR po 12 tygodniach terapii w ocenie lekarza
Figure 7. Indapamide SR tolerance after 12-week therapy — doctor’s opinion
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Preparat indapamidu o powolnym uwalnianiu cha-
rakteryzuje si¢ znacznie dluzszym czasem, w kté-
rym stezenie leku we krwi przekracza 75% maksy-
malnego stezenia we krwi. Wynosi on 16,4 godziny
wobec 1,5 godziny dla preparatu o natychmiastowym
uwalnianiu. W grupie obejmujacej 109 os6b Mallion
1wsp. [18] oceniali wplyw indapamidu SR na wyniki
24-godzinnego automatycznego pomiaru ciSnienia
tetniczego. Maksymalny spadek SBP wynosit 16 mm
Hg, natomiast redukcja wartosci ciSnienia bezpo-
Srednio przed podaniem kolejnej dawki leku wyno-
sifa 14,2 mm Hg. Okreslony na podstawie tych da-
nych wskaznik zrough to peak wynosi 0,89, a wiec jest
bliski jedno$ci. Analogiczne wartosci dla DBP wy-
noszg 9,5 mm Hg (spadek maksymalny) 18,1 mm Hg
przed podaniem kolejnej dawki leku. Wskaznik zro-
ugh to peak dla DBP wynosi 0,85 [18]. Lek ten spel-
nia wiec zalecenia Cardio-Renal Drug Advisory
Committee of the US Food and Drug Administration
(FDA) dotyczace wspélczynnika trough to peak,
a hipotensyjne dzialanie indapamidu o przedtuzonym
uwalnianiu trwa dluzej niz 24 godziny [19]. Po wielo-
krotnym podaniu indapamidu SR stan dynamicznej
réwnowagi zostaje osiggniety po 7 dniach i powtarza-
nie dawek (codziennie 1,5 mg) nie powoduje kumu-
lagji leku. Indapamid nie prowadzi do odruchowej
tachykardii, a pojemno$¢ minutowa po podaniu tego
leku nie zmienia si¢ lub nieznacznie wzrasta [20].

Badanie autoréw potwierdzilo wysoka skutecz-
no$¢ hipotensyjng Tertensifu SR w jednorazowe;j
dawce dobowej wynoszacej 1,5 mg. Normalizacj¢
ci$nienia t¢tniczego po 6 tygodniach terapii uzyska-
no w grupie I'TT u 45,9% chorych (55,9% w grupie
PP), normalizacje¢ lub odpowiedZ na terapi¢ u 71,2%
leczonych (76,2% w grupie PP). Wedlug piSmien-
nictwa monoterapia lekiem hipotensyjnym powodu-
je normalizacje ci$nienia tetniczego u okolo 40%
chorych z nadci$nieniem [7]. Tak wiec diuretyk ba-
dany przez autoréow spelnia stawiane mu wymaga-
nia skutecznosci leku hipotensyjnego. Pozostali cho-
rzy wymagaja zlozonego leczenia dwoma lub trze-
ma preparatami hipotensyjnymi. U pacjentéw ba-
danych przez autoréw, u ktorych redukeja nadcis-
nienia byla niezadowalajaca, dolgczenie peryndo-
prylu spowodowalo dalsze obnizenie wartosci cis-
nienia. Podanie diuretyku powoduje wzrost aktyw-
nosci reninowej osocza i dodanie w tej sytuacji in-
hibitora konwertazy angiotensyny powoduje syner-
gistyczne dzialanie obu lekéw. Taka skojarzona te-
rapia zapobiega roéwniez zmianom narzgdowym
w postaci mikroalbuminurii 1 poprawia podatno$é
naczyn tetniczych [21, 22].

Sredni spadek SBP w calej grupie badanej przez
autorow po 12 tygodniach terapii wynosit 25,7 mm Hg,

a normalizacjg lub istotny spadek ci$nienia tetnicze-
go obserwowano u 95,3% leczonych; w wieloo$rod-
kowym badaniu Left ventricular hypertrophy Inda-
pamide versus Enalapril (LIVE) indapamid SR w daw-
ce 1,5 mg/d. réwniez obnizal §rednie SBP 0 25 mm Hg.
Natomiast DBP w badaniu autoréw obnizalo si¢
Srednio o 14,2 mm Hg, a w badaniu LIVE nieznacz-
nie sfabiej, bo o 13 mm Hg [23]. W pracy Gueza
1 wsp. [24] indapamid SR w dawce 1,5 mg/d. po
3 miesigcach terapii powodowal nieco mniejszy
spadek DBP, wynoszacy 11 mm Hg. W badaniu
STIP [25] opublikowanym w 2001 roku, dotycza-
cym stosowania indapamidu SR u chorych w wieku
powyzej 55 lat z nadci$nieniem t¢tniczym spadek
SBP wynosit 22 mm Hg, a w pracy Grodzickiego
[26] u chorych w wieku powyzej 65 lat SBP obnizato
si¢ 0 27 mm Hg.

Wplyw hipotensyjny indapamidu SR mimo sto-
sunkowo malej dawki 1,5 mg/d. jest poréwnywalny
z efektem hipotensyjnym innych lekéw stosowanych
w nadci$nieniu tgtniczym. Bulpitt 1 wsp. [27] w wie-
loosrodkowym randomizowanym badaniu obejmu-
jacym 488 chorych w podeszlym wieku z tagodnym
1 umiarkowanym nadci$nieniem t¢tniczym porow-
nywali indapamid SR w dawce 1,5 mg/d., hydrochlo-
rotiazyd w dawce 25 mg/d. 1 amlodyping w dawce
5 mg/d. Spadek zaréwno SBP, jak i DBP w trzech
badanych podgrupach chorych byl poréwnywalny,
a normalizacje ci$nienia osiggni¢to u 75,3% pacjen-
tow leczonych indapamidem, u 67,3% leczonych hy-
drochlorotiazydem i u 66,9% leczonych amlodypina.
Jeszcze korzystniejszy efekt hipotensyjny indapami-
du w poréwnaniu z pozostalymi lekami uwidocznit
si¢ u chorych z izolowanym nadci$nieniem skurczo-
wym, gdyz lek ten powodowal wigkszy spadek SBP
niz hydrochlorotiazyd (26,4 mm Hg, normalizacj¢
osiagnicto u 84,2% chorych leczonych indapamidem
118,7 mm Hg, normalizacja ci$nienia u 71,4% leczo-
nych hydrochlorotiazydem). Bardzo zblizone wyni-
ki uzyskali Emeriau i wsp. w randomizowanym ba-
daniu przeprowadzonym metoda podwdjnie $Slepej
proby, obejmujacym 524 chorych z nadciSnieniem
tetniczym. Wykazali oni skuteczno$¢ hipotensyjng
indapamidu SR zblizong do skutecznosci amlodypi-
ny i wigkszg niz skuteczno§¢ hydrochlorotiazydu
w dawce 25 mg/d. [28]. W kolejnych badaniach wy-
kazano poréwnywalna lub wyzszg skutecznos¢ in-
dapamidu SR w stosunku do kandesartanu i amlo-
dypiny [29, 30].

Duza skuteczno$é hipotensyjng indapamidu wy-
korzystano w redukeji przerostu serca wywolanego
nadci$nieniem tetniczym [31-36]. Wedlug Sherida-
na [37] indapamid zmniejszyt wskaznik lewej ko-
mory serca, przy nieznacznej tylko zmianie we-
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wnetrznego wymiaru lewej komory serca, co prze-
mawia za regresjg przerostu gléwnie dzigki zmniej-
szeniu grubosci Sciany. Autor ten nie stwierdzit ko-
relacji pomigdzy stopniem obnizenia ci$nienia tetni-
czego a zmniejszeniem przerostu serca, co sugeruje
szczegblny sposdb dziatania indapamidu wykracza-
jacy poza wlasnosci hipotensyjne leku. W grupie ba-
danej przez autoréw niniejszej pracy indapamid SR
istotnie obnizyl ciSnienie tetna, na co zwracal juz
uwage Grodzicki [26] w swojej publikacji dotyczacej
chorych z izolowanym nadci$nieniem skurczowym.
Takze inni autorzy wykazali, ze indapamid SR istot-
nie zwigksza podatno$¢ duzych naczyh [29], a takze
wydatnie zmniejsza biatkomocz u chorych z nadcis-
nieniem t¢tniczym 1 cukrzycy typu 2 [38].

Stosowanie diuretykéw czesto prowadzi do hipo-
potasemii [7]. Spadek st¢zenia potasu w surowicy
krwi w czasie terapii indapamidem SR jest stosunko-
wo niewielki [39-43]. Srednie stezenie potasu w su-
rowicy krwi w obserwowanej przez autoréw grupie
chorych przed terapig wynosito 4,4 mmol/l, a §redni
spadek stezenia tego jonu po 6-tygodniowej kuracji
tym lekiem wynosil 0,13 mmol/l. Dolaczenie peryn-
doprylu nie zapobieglo spadkowi potasu w surowicy
krwi, a Sredni spadek stezenia tego jonu w surowicy
wynosil 0,17 mmol/l po 12 tygodniach terapii
u wszystkich chorych badanych przez autoréw. Od-
setek badanych z hipopotasemig osiggnal zaledwie
1,4%. W badaniu Grodzickiego [26] u oséb star-
szych z izolowanym nadci$nieniem skurczowym
Sredni spadek potasu w surowicy krwi po 12 tygo-
dniach byt bardzo zblizony i wynosif 0,18 mmol/I.
Natomiast indapamid w dawce 2,5 mg o natych-
miastowym uwalnianiu dwukrotnie cz¢sciej wywo-
tywal hipokaliemie [40].

Wryniki wielu prac potwierdzily, ze hipokaliemia
ogranicza efekty terapii hipotensyjnej. Ponowna ana-
liza wynikéw badania SHEP wykazala, ze zmniej-
szenie ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych ob-
serwowano jedynie u chorych z prawidlowym st¢ze-
niem potasu we krwi od poczatku leczenia diurety-
kiem. Natomiast u pacjentéw z hipokaliemig wplyw
terapii na czesto$¢ powiklan nie réznit si¢ od grupy
otrzymujacej placebo [44].

Oceniany przez autordow niniejszej pracy preparat
indapamidu SR byl bardzo dobrze tolerowany, obja-
wy niepozadane przejawialy si¢ najczeSciej w posta-
ci bolu 1 zawrotéw glowy, a symptomy hipokaliemii
lekarze prowadzacy stwierdzili u 3 oséb. Bardzo
dobra ocen¢ dotyczacg tolerancji leku podawato
80% wszystkich badanych chorych, a wedlug lekarzy
odsetek ten dotyczyt 92% pacjentow. W pismiennic-
twie podkreslano, ze terapia indapamidem popra-
wia jakos§¢ zycia chorych z nadci$nieniem tetni-

czym, zmniejszajg si¢ zwlaszcza zaburzenia snu, po-
prawia koncentracja, a takze zmniejszajg si¢ zabu-
rzenia seksualne [45].

Whioski

1. Indapamid o powolnym uwalnianiu w dawce
1,5 mg jest skutecznym lekiem hipotensyjnym. Po
6 tygodniach leczenia indapamidem SR uzyskano
normalizacje ci$nienia t¢tniczego lub pozadang od-
powiedZ na terapi¢ u 71,2% chorych. U tych pacjen-
tow po 12 tygodniach monoterapii indapamidem SR
sredni spadek ciSnienia wynosit 25,4/14,3 mm Hg.

2. Po 12 tygodniach terapii w calej grupie bada-
nych obserwowano Sredni spadek cisnienia o 25,7/
/142 mm Hg. Normalizacj¢ lub pozadana odpo-
wiedz wykazano u 95,3% leczonych.

3. Indapamid SR w dawce 1,5 mg jest dobrze
tolerowany u 99% chorych, a hipopotasemi¢ po
12 tygodniach terapii zanotowano jedynie u 1,4%

badanych.

Streszczenie

Wstep W licznych wieloosrodkowych badaniach kli-
nicznych wykazano duzg skutecznos§¢ diuretykéw
tiazydowych jako lekéw obnizajacych ci$nienie tet-
nicze 1 zmniejszajacych liczbe powikian wywolanych
nadci$nieniem. Gléwnym dzialaniem niepozada-
nym tych lekow jest stosunkowo czesto wystepujaca
hipopotasemia. Indapamid jest znanym od wielu lat
diuretykiem tiazydopodobnym. D3zac do zmniejsze-
nia dawki leku przy zachowanej skutecznosci hipo-
tensyjnej, firma farmaceutyczna Servier opracowala
technologi¢ preparatu indapamidu o powolnym
uwalnianiu (Tertensif SR).

Celem badania byla ocena skutecznosci 1 tolerancji
indapamidu o przedluzonym uwalnianiu u chorych
z niepowiklanym nadci$nieniem pierwotnym lagod-
nym lub umiarkowanym.

Material i metody Badanie mialo zasieg ogolnopolski
1 bylo prowadzone przez 16 oSrodkéw regionalnych.
Chorych kwalifikowano do programu, jesli ci$nienie
skurczowe (SBP) miescilo si¢ w zakresie 140179 mm Hg
/lub ciSnienie rozkurczowe (DBP) zawieralo si¢
w przedziale 90-109 mm Hg. Badanie objeto 1047 cho-
rych w wieku 18-81 lat (Sredni wiek 49,9 roku).
Przez okres pierwszych 6 tygodni chorzy otrzymy-
wali indapamid o powolnym uwalnianiu w dawce
1,5 mg/d. jako jedyny lek hipotensyjny. Jesli po tym

okresie nie stwierdzono normalizacji ci$nienia lub
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istotnego obnizenia ci$nienia (SBP o 20 mm Hg
1 DBP 0 10 mm Hg), dofaczano peryndopryl w daw-
ce 4 mg/d.

Wyniki Wyjsciowe wartosci SBP wynosily 157,6
+ 9,2 mm Hg, a DBP 96,8 £ 55 mm Hg. Sredni
spadek SBP po 6 tygodniach wynosit 18,5 mm Hg
1 po 12 tygodniach 25,7 mm Hg, a DBP odpowied-
nio 9,8 1 14,2 mm Hg (p < 0,0001). Po 12 tygo-
dniach badania normalizacjg ci$nienia stwierdzono
u 772 chorych (77,7% podgrupy ITT 1 81,9% pod-
grupy PP), a takze obnizenie SBP o 20 mm 1 DBP
0 10 mm Hg u 175 o0sdb, co stanowi razem (norma-
lizacja oraz odpowiedZ na leczenie) 95,3% chorych
podgrupy ITT 1 96,6% podgrupy PP. W czasie ba-
dania nie stwierdzono powaznych dzialan niepo-
zadanych. Wedlug pacjentow bardzo dobra tole-
rancja leku dotyczyla 80,1% leczonych, a wedlug le-
karzy — 92,3% badanych.

Whioski 1. Indapamid o powolnym uwalnianiu
w dawece 1,5 mg jest skutecznym lekiem hipotensyj-
nym. Po 6 tygodniach leczenia indapamidem SR
uzyskano normalizacje ci$nienia t¢tniczego lub po-
zadana odpowiedZ na terapi¢ u 71,2% chorych. 2. Po
12 tygodniach terapii w calej grupie badanych obser-
wowano Sredni spadek ci$nienia o 25,7/14,2 mm Hg.
Normalizacj¢ lub pozadana odpowiedZ wykazano
u 95,3% leczonych. 3. Indapamid SR w dawce 1,5 mg
jest dobrze tolerowany u 99% chorych, a hipopota-
semie¢ po 12 tygodniach terapii zanotowano jedynie
u 1,4% badanych.

slowa kluczowe: terapia hipotensyjna, indapamid,
diuretyki tiazydowe
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