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Inaczenie lekow w formie
0 powolnym uwalnianiu w terapii
nadciSnienia tetniczego i jego powikian

The Role of the Slow-Release Drugs in the Treatment of Hypertension

and Target Organ Damage

Summary

A modern antihypertensive drug must allow for balanced
24-hour blood pressure control. It is preferred to adminis-
ter the drug once a day. Therefore one of the most impor-
tant properties of the drug is its long-term antihypertensive
effect. The paper discusses clinical trials of slow-release
preparations and focuses on the effect of discussed drugs
on circadian blood pressure profile, regression of target
organ damage and its tolerance.
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Wstep

Przed nowoczesnym lekiem przeciwnadci$nienio-
wym stawiane sa duze wymagania. W zaleceniach
WHOY/ISH stwierdzono, ze lek hipotensyjny powi-
nien wykazywac diugotrwale dzialanie i rtwnomier-
nie obniza¢ ci$nienie tetnicze w ciagu calej doby [1].
Leczenie nadci$nienia tetniczego powinno zmniej-
szal poranny wzrost ciSnienia t¢tniczego i jednocze-
$nie nie prowadzi¢ do jego nadmiernego nocnego
spadku. Preparat hipotensyjny nie moze zaburzal
prawidlowej zmiennosci ci$nienia tetniczego w ciggu
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doby. Preferowane jest podawanie leku w pojedyn-
czej dawce dobowej, co upraszcza schemat leczenia
1 wplywa na jego lepsza akceptacje przez chorego
1 regularne przyjmowanie leku.

W $wietle powyzszych zalecen i wymogow szcze-
golnie istotne staje si¢ dlugotrwale dzialanie hipo-
tensyjne lekow. Aby wykluczy¢ stosowanie lekéw hi-
potensyjnych podawanych raz na dobeg, ktére mogly-
by wykazywaé niedostateczne dzialanie przed przy-
jeciem kolejnej dawki (najczesciej w godzinach po-
rannych) lub powodowaé nadmierny efekt hipoten-
syjny na szczycie dzialania od 1988 r. nowo rejestro-
wane w Stanach Zjednoczonych preparaty przeciw-
nadci$nieniowe powinny mie tzw. wspdlczynnik
trough to peak (T/P) wigkszy niz 50% [2]. Wspdl-
czynnik T/P jest ilorazem efektu hipotensyjnego
leku przed podaniem kolejnej dawki i maksymalne-
go efektu hipotensyjnego. Efekt hipotensyjny jest ob-
liczany w stosunku do placebo. Zalecenia powyzsze
ustalono arbitralnie. Poniewaz istniejg rozne meto-
dy obliczania wspolczynnika T/P wartoSci podawa-
ne dla danego leku przez réznych autoréw moga
wykazywaé niekiedy znaczne rozbieznosci [3].

Warto$ci wspdlczynnika T/P mogg r6znic si¢ tak-
ze w zaleznosci od dawki danego leku hipotensyjne-
go oraz u poszczegoblnych chorych [4]. Leki o wspdl-
czynniku T/P ponizej 50% nie powinny by¢ stoso-
wane w pojedynczej dawce dobowe;.

Leki o przedtuzonym dzialaniu umozliwiaja takze
lepsze dobranie dawki leku dla konkretnego chorego.
Jezeli stosuje si¢ lek o krotszym czasie dzialania, jego
efekt hipotensyjny zmienia si¢ wyraznie w ciggu doby.
W zwiazku z tym w zaleznosci od tego, kiedy doko-
nywane s3 pomiary ci$nienia t¢tniczego (w godzinach
porannych, czy popotudniowych) efekt hipotensyjny
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moze by¢ mniej lub bardziej nasilony. Ostateczna
dawka leku bedzie zalezala wéwcezas od pory dnia,
w ktorej dokonywane sg pomiary ci$nienia tgtniczego.
Przy doborze dawki leku w zaleznosci od pomiardw
w godzinach porannych (w punkcie zrough) dawka
leku moze by¢ zwigkszana, co poprawi kontrolg cis-
nienia w godzinach porannych, ale wigze si¢ z ryzy-
kiem hipotonii w godzinach nocnych. Jezeli dziatanie
hipotensyjne oceniane jest w punkcie szczytowego
efektu (peak), to lek stosowany w danej dawce moze
niedostatecznie dziata¢ w krytycznych godzinach po-
rannych. W licznych badaniach dowiedziono, ze
w godzinach porannych czesciej dochodzi do epizo-
déw sercowo-naczyniowych [5-8]. Z kolei brak noc-
nego spadku ciSnienia tetniczego wigze si¢ z czgst-
szym wystgpowaniem powikian narzadowych nadcis-
nienia tetniczego [9], jednak nadmierny spadek cis-
nienia tetniczego w nocy przekraczajacy 20% wiagze
si¢ z czestszym wystgpowaniem obszaréw niedo-
krwienia w o$rodkowym ukladzie nerwowym [10].

Im bardziej dlugotrwaly jest efekt hipotensyjny
leku 1im wyzszy jego wspblczynnik T/P, tym mniej-
sze jest niebezpieczenstwo stosowania leku zaréwno
w zbyt malej, jak tez w zbyt duzej dawce. Stosowa-
nie leku o przedtuzonym dzialaniu umozliwia za-
tem optymalizacj¢ dawkowania 1 stosowanie najniz-
szych skutecznych dawek, co zmniejsza czestos¢
dzialaf niepozadanych leku.

Przy rozpoczynaniu terapii lub zmianie sposobu
leczenia przeciwnadci$nieniowego pozadane jest, aby
wprowadzony na nowo lek nie wywieral gwaltowne-
go efektu hipotensyjnego — byl pozbawiony efektu
wpierwszej dawki”. Leki o przedtuzonym dzialaniu
zapewniajg wydluzone w czasie rozwijanie efektu hi-
potensyjnego, co jest zjawiskiem pozadanym.

Jedynie leki o przediuzonym dzialaniu pozwalajg
na utrzymanie efektu hipotensyjnego w przypadku,
gdy chory opusci dawke leku.

Preparaty nalezace do klasycznych grup lekow sto-
sowanych w monoterapii — diuretykéw, a- 1 f-adre-
nolitykow, blokeréw kanaléw wapniowych 1 inhibito-
réw konwertazy angiotensyny oraz antagonistow re-
ceptora angiotensyny II — charakteryzujg si¢ réznym
czasem dzialania i wplywem na profil dobowy cisnie-
nia tetniczego. Jak juz wspomniano, warto$ci wspot-
czynnika T/P mogg si¢ r6zni¢ takze w zaleznosci od
dawki danego leku hipotensyjnego oraz u poszczegdl-
nych chorych. Leki o wspdlczynniku T/P ponizej 50%
nie powinny by¢ stosowane w pojedynczej dawce do-
bowej. W przypadku tych lekéw stworzenie postaci
o przedtuzonym uwalnianiu pozwala na dawkowanie
raz dziennie oraz poprawia oferowang przez nie ja-
kos¢ kontroli cis$nienia tetniczego. Dla lekow dlugo-
dzialajacych postaé o zmodyfikowanym uwalnianiu

umozliwia redukcje dawki leku, a co za tym idzie
poprawia bezpieczenstwo i tolerancje terapii.

Sposoby uzyskiwania przedtuzonego
uwalniania leku

Istnieje wiele roznych technik, pozwalajacych na
uzyskanie efektu przedluzonego lub kontrolowanego
uwalniania leku (sustained/controlled drug release).
Obejmuja one stosowanie tabletek ulegajacych powol-
nemu rozpadowi, tabletek lub kapsulek zawierajacych
zel hydrofilowy, kapsulek zawierajacych wolno roz-
puszczajacg powloke oraz tabletek zawierajacych
membrany dajace efekt ,pompy osmotycznej” [11].
Dzigki powyzszym zabiegom mozliwe jest uzyskanie
wydluzonego dzialania tych lekow, ktorych relatyw-
nie krotki czas dzialania uniemozliwial podawanie ich
w pojedynczej dawce dobowej. Leki o przediuzonym
uwalnianiu w odr6znieniu od preparatéw w formie
o dzialaniu natychmiastowym charakteryzuja sie lep-
szym profilem farmakokinetycznym, w ktérym zre-
dukowane sa wahania stgzenia leku w osoczu. Na
rynku s dostepne takze preparaty przeciwnadcisnie-
niowe o przedtuzonym uwalnianiu, ktorych substan-
¢ja czynna charakteryzuje si¢ dlugim czasem pot-
trwania 1 ktére w postaci konwencjonalnej stosuje si¢
w pojedynczej dawce dobowej. Takie postepowanie
powoduje dalsze zmniejszenie wahan stgzenia leku
w osoczu, pozwala na redukej¢ dawki dobowej oraz
umozliwia poprawe profilu bezpieczenistwa — reduk-
¢je dzialan niepozadanych. Za przyklad mogg stuzyé
tu indapamid i doksazosyna w postaciach o przedtu-
zonym uwalnianiu. Dokladne oméwienie preparatow
zostanie przedstawione ponizej.

Diuretyki

Diuretyki tiazydowe sa klasyczng grupg lekow
o udowodnionym dzianiu hipotensyjnym, ktore re-
dukujg zaré6wno powikiania narzagdowe nadciSnie-
nia tetniczego jak rowniez $miertelnos¢. Przez wiele
lat diuretyki nalezaly do najczeSciej stosowanych
lekéw przeciwnadci$nieniowych. Wraz z wprowadze-
niem nowych grup lekdéw, ich procentowy udzial
wsrod przepisywanych lekéw hipotensyjnych w ostat-
niej dekadzie stopniowo malal. Obecnie obserwuje
si¢ powr6t do stosowania lekow diuretycznych w le-
czeniu nadci$nienia tetniczego [12]. Na ten fake skla-
da si¢ kilka przyczyn. Wykazano skuteczno$¢ hipo-
tensyjna 1 lepszg tolerancje diuretykéw stosowanych
obecnie w malych dawkach w stosunku do duzych
dawek podawanych chorym w przeszlosci. Mniejsze
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dawki pozwalajg na ograniczenie wystepowania dzia-
tan niepozadanych. Siscovic 1 wsp. donosili o zwick-
szonym ryzyku naglego zgonu u chorych leczonych
hydrochlorotiazydem w dawce 100 mg/d. [13]. Z ko-
lei metaanaliza Psaty’ego 1 wsp. wykazala, ze hydro-
chlortiazyd w dawkach 50-100 mg/d. nie powodowal
redukeji epizodéw wieficowych, natomiast stosowa-
nie nizszych dawek hydrochlorotiazydu 12,5-25 mg
powodowalo zmniejszenie czgstoSci choroby wien-
cowej [14].

Skutecznos¢ diuretykéw stosowanych w malych
dawkach w redukgji czestosci udaru mozgu, zawatu
serca, jak rowniez choroby wieficowej wykazano
u chorych w wieku podesziym, a takze u chorych
z cukrzycy [15, 16].

Wryrazany jest poglad, ze terapia diuretykami sta-
nowi zasadniczy element leczenia hipotensyjnego,
ktory koryguje nieprawidlowosci wydalania sodu
przez nerki u chorych z nadci$nieniem tetniczym.
Aby zwigkszenie wydalania sodu bylo efektywne ko-
nieczne jest, aby diuretyk wykazywal przedluzone
dzialanie. W przeciwnym razie krotkotrwale dziala-
nie natriuretyczne jest kompensowane wchlania-
niem sodu wraz ze spozytym pokarmem [12, 17].

Istotng cechg lekéw diuretycznych jest mozliwosé
laczenia ich z innymi lekami przeciwnadci$nienio-
wymi. Diuretyki zmniejszaja odruchowa hiperwole-
mi¢ wystepujacg w réznym nasileniu przy terapii
nadci$nienia tetniczego innymi lekami (niediure-
tycznymi) 1 majg podstawowe znaczenie w przela-
mywaniu tzw. opornosci na leczenie hipotensyjne.
Wedlug zalecen towarzystw amerykanskich diurety-
ki obok f-adrenolitykéw powinny stanowié leki
pierwszego rzutu, jezeli nie ma innych wskazafn do
stosowania lekéw z pozostalych grup lekéw hipoten-
syjnych i winny by¢ obowiazkows sktadowg kazdego
schematu leczenia zlozonego [18].

Przyjmuje si¢, ze przy dlugotrwalym stosowaniu
leki te charakteryzuja si¢ wydluzonym czasem dziala-
nia hipotensyjnego. Efekt hipotensyjny tych lekow
trwa dluzej niz efekt diuretyczny. Jednakze prace do-
tyczgce dlugotrwalosci efektu hipotensyjnego oma-
wianej grupy lekéw sa nieliczne. Ze wzgledu na to, ze
diuretyki tiazydowe zostaly wprowadzone dawno,
w niewielu pracach badano ich wplyw na dobowy pro-
fil ci$nienia tetniczego 1 oceniano wspolezynnik T/P.

W jednej z prac wykazano, ze hydrochlorotiazyd po-
dawany raz dziennie w dawce 25-50 mg/d. obniza cis-
nienie tetnicze w ciggu nastepnych 14 h 1 az do kolejnej
dawki w godzinach porannych [19]. W pracy tej stoso-
wano relatywnie duze dawki hydrochlorothiazydu, ktore
mogg wywolywad istotne dzialania niepozadane.

Indapamid o powolnym uwalnianiu (SR, slow release)
zawierajacy 1,5 mg substancji czynnej zostal porow-

nany z tradycyjng postacig farmakologiczng o na-
tychmiastowym uwalnianiu (IR, immediate release)
w dwéch duzych europejskich, randomizowanych ba-
daniach klinicznych z zastosowaniem podwdjnie $le-
pej proby [20]. Oceniano hipotensyjne dzialanie
indapamidu SR 1,5 mg w ciggu calej doby oraz korzy-
Sci z jego stosowania w poréwnaniu z indapamidem
IR 2,5 mg. Badania byly przeprowadzone u chorych
z fagodnym 1 umiarkowanym nadci$nieniem tetni-
czym pierwotnym. Skuteczno$é hipotensyjng i czas
dzialania leku oceniano zaréwno opierajac si¢ na wy-
nikach pomiaréw tradycyjnych, jak réwniez 24-go-
dzinnym ambulatoryjnym monitorowaniu ci$nienia
tetniczego. Bezpieczenstwo stosowania leku oceniano
przede wszystkim na podstawie odsetka pacjentéw,
u ktorych wystgpila hipokaliemia. Indapamid SR 1,5 mg
wywieral podobne dzialanie hipotensyjne, jak starsza
postaé indapamidu w dawce 2,5 mg. Dzialanie prze-
ciwnadci$nieniowe indapamidu SR 1,5 mg utrzymy-
walo si¢ po 12 miesigcach. Podkre$lenia wymaga fake,
ze liczba chorych, u ktérych wystapila hipokaliemia
byla w przypadku postaci SR mniejsza o ponad 60%
w pordwnaniu z preparatem indapamidu 2,5 mg.
Liczne badania dotyczace indapamidu SR 1,5 mg
wykazaly, ze jego dzialanie hipotensyjne utrzymuje
si¢ przez calg dobg (pelne 24 h), iloraz wartosci spad-
ku ci$nienia tetniczego pod koniec okresu dawko-
wania 1 maksymalnego spadku ci$nienia (zrough/
/peak) odpowiada standardom ustanowionym przez
Federal Drug Administration (SBP, systolic blood pres-
sure, skurczowe ci$nienie tetnicze — 89%, DBP, dia-
stolic blood pressure, rozkurczowe cisnienie tetnicze
— 85%), a stosunek skuteczno$ci do tolerancji
w nadci$nieniu pierwotnym w przypadku indapa-
midu SR 1,5 mg jest korzystniejszy niz dla indapa-
midu IR 2,5 mg [21-23].

Dlugotrwaly efekt przeciwnadci$nieniowy indapa-
midu SR 1,5 mg moze byé odpowiedzialny za reduk-
cj¢ powiklan narzadowych nadci$nienia tetniczego.
W badaniach LIVE poréwnujacych enalapryl z inda-
pamidem SR w dawce 1,5 mg wykazano podobny
efekt hipotensyjny obu lekéw [24]. Jednakze po roku
zmniejszenie masy lewej komory serca wystepowalo
jedynie w grupie indapamidu SR 1,5 mg. Regresja
przerostu lewej komory serca pod wplywem indpami-
du SR 1,5 mg wskazuje, ze obnizenie ci$nienia t¢tni-
czego w ciagu calej doby moze miec istotne znaczenie
dla zapobiegania i leczenia powiklan narzadowych
nadci$nienia tetniczego. W badaniach Bockera wyka-
zano, ze wicksza dawka indapamidu nie zmniejszala
przerostu lewej komory serca [25].

Przewage postaci indapamidu o powolnym uwal-
nianiu udowodniono w badaniach Jaillion. Wykaza-
no w nich, ze indapamid SR 1,5 mg wykazuje dzia-
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tanie hipotensyjne do 32 h od przyjecia ostatniej
dawki leku [22]. Przedluzone dziatanie leku obniza
poranny wzrost ci§nienia tetniczego, ktory jest uwa-
zany za jeden z czynnikéw odpowiedzialnych za
zwigkszong czestos¢ powiklan narzagdowych w tym
okresie doby. Wydluzony ponad dobe czas dzialania
leku zapewnia takze dzialanie hipotensyjne w przy-
padku pominiecia przez chorego dawki leku.

Opracowanie diuretyku tiazydopodobnego o przed-
tuzonym uwalnianiu — indapamidu SR pozwolito
na obnizenie dawki substancji czynnej do 1,5 mg,
co poprawilo bezpieczefistwo 1 tolerancj¢ terapii przy
niezmienionej skutecznosci hipotensyjnej. Mozli-
wos¢ redukeji dawki jest szczegdlnie istotna w przy-
padku klasycznych lekéw hipotensyjnych, jakimi sg
diuretyki tiazydowe, poniewaz wykazano zwigzek
mie¢dzy ich dawkg a niekorzystnym wplywem na go-
spodarke lipidowg weglowodanows 1 elektrolitows.
W przypadku indapamidu SR 1,5 mg szczegélnie
istotna jest redukcja liczby chorych, u ktérych wysta-
pita hipokaliemia. Hipokaliemia jest czynnikiem ry-
zyka zaburze rytmu serca i obcigza odlegle roko-
wanie. Ponadto czgste kontrole kaliemii 1 suplemen-
tacja potasu w istotny sposob podwyzszajg koszty le-
czenia diuretykami tiazydowymi oraz komplikujg
schemat leczenia. Trzeba podkreslié ze hipokalie-
mia stanowl najczestszy powdd przerwania terapii
lekami moczopednymi [26].

Leki s-adrenolityczne

Leki f-adrenolityczne majg ugruntowane miejsce
w terapil nadci$nienia tetniczego. Wyniki licznych
badaf wykazaly, ze zmniejszaja one $miertelnos¢
1 czestos¢ powikian nadci$nienia tgtniczego. Trzeba
pamigtal, ze f-adrenolityki stanowig bardzo zr6zni-
cowang grupe lekéw. Roznig si¢ kardioselektywoscig,
wlasng aktywnoscig sympatykomimetyczng, stop-
niem przenikania do oSrodkowego ukladu nerwo-
wego, jak réwniez dugotrwaloscig efektu hipoten-
syjnego. Wiele badan poswiccono wplywom lekéw
z tej grupy na profil dobowy cisnienia t¢tniczego.
Nie zawsze dzialanie przeciwnadci$nieniowe trwa
calg dob¢. Przykladowo, Craig 1 wsp. wykazali, ze
atenolol, lek uznawany za dlugodzialajacy, czesto
stosowany w ten sposob nie obnizal istotnie ci$nie-
nia w godzinach porannych, mimo ze czgsto$é akeji
serca byla zmniejszona w ciggu calej doby [27].

Sposréd lekéw B-adrenolitycznych o powolnym
uwalnianiu nalezy wymienié preparaty propranolo-
lu, oksprenololu 1 metoprololu. Na szczegdlng uwa-
ge zastuguja preparaty metoprololu o powolnym
uwalnianiu, ktérych dzialanie bylo przedmiotem

licznych badaq, takze duzych, wielooSrodkowych.
W badaniach Betaloc Compliance Canadian Coope-
rative Study Group przeprowadzonych z udzialem
196 0s6b poréwnano wyniki leczenia standardowym
preparatem metoprololu (podawanym dwa razy
dziennie) i preparatem o przedluzonym uwalnianiu.
Wykazano zblizone dzialanie hipotensyjne, odsetek
dzialaf niepozadanych oraz liczbe chorych, u kté-
rych odstawiono leczenie, jednakze wspolpraca
z chorymi (compliance) byla lepsza w przypadku me-
toprololu o przedtuzonym uwalnianiu [28].
Wabhania st¢zenia metoprololu podanego w postaci
o przediuzonym dzialaniu s3 mniejsze, niz w przypad-
ku preparatu standardowego. Metoprolol o przedtuzo-
nym dzialaniu byl lepiej tolerowany niz standardowy
— rzadziej stwierdzano uczucie zmegczenia [29].
Nalezy podkresli¢ ze badaniach MERIT-HF wy-
kazano zmniejszenie $Smiertelno$ci u chorych z nie-
wydolnoscig serca leczonych metoprololem o przed-
tuzonym dzialaniu podawanym raz dziennie [30].

Leki blokujace kanaty wapniowe

Ze wzgledu na krotki czas péltrwania tradycyj-
nych postaci niedihydropirydynowych pochodnych
blokeréw kanaléw wapniowych — werapamilu 1 dil-
tiazemu, leki te nie mogly by¢ stosowane w pojedyn-
czej dawce dobowej. Obecnie leki te sa dostgpne
w formie o przedtuzonym dzialaniu. Skuteczno$é
hipotensyjna tych preparatéw zostala potwierdzona
wynikami duzych badan klinicznych [31, 32]. Maja
one zastosowanie u chorych z przeciwwskazaniami
lub nietolerancja f-adrenolitykéw i innymi, poza
nadci$nieniem tgtniczym, wskazaniami do ich stoso-
wania (nadkomorowe zaburzenia rytmu serca, cho-
roba wieficowa).

Ze wzgledu na dzialania niepozadane oraz ryzyko
wystapienia zawalu serca 1 zgonu, szczegélnie u cho-
rych z choroba wieficows, krétkodzialajace pochodne
dihydropirydyny, jak nifedypina nie powinny by¢ sto-
sowane w leczeniu nadci$nienia tgtniczego.

Wykazano natomiast korzystny wplyw na dobo-
wy profil ci$nienia tgtniczego nowych postaci farma-
kologicznych blokerow kanalow wapniowych pierw-
szej generacji, podawanych raz dziennie, takich jak
nifedypina GITS (gastrointestinal system) [33].

Na uwagg zastuguja zakonczone niedawno bada-
nia INSIGHT, w ktérych poréwnano nifedyping
GITS z hydrochlorotiazydem w polaczeniu z amilo-
ridem [34]. Oba preparaty wykazywaly zblizong
skuteczno$¢ hipotensyjng, takze czgstos¢ punktéw
koncowych byta podobna w obu grupach chorych.

W grupie pacjentéw leczonych diuretykiem zlozo-
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nym, cz¢sciej wystepowaly powazne zdarzenia nie-
pozadane. W podgrupie chorych przeprowadzono
calodobowe pomiary ci$nienia. Wykazano, ze nife-
dypina GITS skutecznie obniza ci$nienia tetnicze
w ciggu calej doby. Wskaznik T/P byl powyzej 50%.
Co cickawe, zaobserwowano nieznaczne zmniejsze-
nie czestoscl akeji serca u chorych leczonych prepa-
ratem nifedypiny GITS — tradycyjna nifedypina po-
woduje odruchowg tachykardi¢ [35]. Wykazano, ze
nifedypina GITS zmniejsza proteinuri¢ u chorych
z nadci$nieniem te¢tniczym bez wspdlistniejacej
cukrzycy w podobnym stopniu jak enalapryl [36].
Badania ltalian GITS Study Group wykazaly, ze
dzialanie omawianej postaci nifedypiny utrzymuje
si¢ 30-36 h od przyjecia ostatniej dawki [33].

Trzeba przypomnied, ze w badaniach HOT (Hyper-
tension Optimal Treatment study) stosowano felodyping
o przedluzonym uwalnianiu [37].

Leki «,-adrenolityczne

Prazosyna, prototypowy lek a,-adrenolityczny,
mial krotki okres péltrwania, co wymagalo podawa-
nia tego leku w kilku dawkach dobowych. Ze wzgle-
du na nasilony efekt pierwszej dawki (hipotonie or-
tostatyczng) zalecano rozpoczynanie leczenia od
malych dawek podawanych przed snem i stopniowe
ich zwigkszanie.

Obecnie stosowane sa diugodzialajace a;-adre-
nolityki, takie jak doksazosyna czy terazosyna,
umozliwiajace podawanie leku raz na dobe. Przy
stosowaniu tych lekéw rzadziej wystepuja objawy
hipotonii [38].

Wryniki wieloosrodkowych badan HALT (Hyper-
tension And Lipid Trial) wykazaly, ze podawanie do-
ksazosyny w godzinach wieczornych powoduje obni-
zenie warto$ci ci$nienia tgtniczego w ciggu calej doby
[39]. Najwigksza redukcje porannych wartosci SBP
1 DBP obserwowano w godzinach porannych, naj-
mniejsza — po pdinocy. Mimo ze zaréwno doksazo-
syna, jak 1 terazosyna sg lekami o dluzszym czasie
dzialania, ktorych stosowanie wiaze si¢ z mniejszym
ryzykiem wystapienia efektu pierwszej dawki i hipo-
tonii ortostatycznej niz w przypadku prazosyny, to
takze w przypadku tych lekéw leczenie nalezy rozpo-
czyna¢ od dawek najmniejszych, zwigkszajac je stop-
niowo do uzyskania wymaganego efektu terapeutycz-
nego. Ostatnio wprowadzona forma doksazosyny
GITS poprzez stopniowe uwalnianie leku zmniejsza
ryzyko wystapienia hipotonii po pierwszej dawce tak-
ze po 1-2-dniowej przerwie w leczeniu 1 jego wzno-
wieniu oraz umozliwia podanie wigkszej pierwszej

dawki leku [40].

Podsumowanie

Skutecznos¢ lekow o przedluzonym uwalnianiu
zostala wykazana w licznych badaniach klinicznych.
Leki te charakteryzujg si¢ korzystnym wplywem na
profil ci$nienia tetniczego i powoduja regresje powi-
klaf narzadowych. Sg lepiej tolerowane 1 wywoluja
mniej dzialan niepozadanych niz ich odpowiedniki
o natychmiastowym uwalnianiu. Uzyskanie wydlu-
zonego czasu uwalniania ma szczegdlne znaczenie
w przypadku diuretykow, co jest widoczne na przy-
kiadzie indapamidu. Wydluzony czas uwalniania
diuretyku pozwala na podawanie mniejszej, lecz
rownie skutecznej hipotensyjnie dawki leku 1 uzy-
skanie lepszego profilu bezpieczefistwa.

Streszczenie

Nowoczesny lek przeciwnadci$nieniowy powinien
réwnomiernie obnizaé ci$nienie t¢tnicze w ciggu ca-
lej doby. Preferowane jest podawanie leku w poje-
dynczej dawce dobowej. Dlatego szczegdlne znacze-
nie ma dlugotrwale dzialanie hipotensyjne leku.
W artykule oméwiono badania kliniczne z zastoso-
waniem lekéw o wydluzonym czasie uwalniania
w kontekScie obecnych zalecen, ze szczegdlnym
uwzglednieniem wplywu tych preparatéw na profil
dobowy ci$nienia tetniczego i regresje powikian na-
rzgdowych oraz ich tolerangji.

stowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze, leczenie
przeciwnadci$nieniowe, leki o wydluzonym czasie
uwalniania
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