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Summary
Background Isolated systolic hypertension is a significant
health problem for Polish society. Modified release forms
of available drugs are becoming the treatments of choice.
The aim of the presented work was to evaluate the efficacy
and tolerance of a sustained release form of indapamide at
a dose of 1,5 mg (Tertensif® SR) in the treatment of pa-
tients above 55 years of age, with mild to moderate isolated
systolic hypertension.
Materials and methods The study was a multi-centre
study in Polish health centres. Patients were recruited into
the study from those taking part in the WISHE-Poland
programme, where isolated systolic hypertension was di-
agnosed i.e: the average SBP pressure was in the range of
140–179 mm Hg and DBP < 90 mm Hg. Treatment was

carried out for 12 weeks, during which time the patient
attended 2 assessment visits, after 6 and 12 weeks. During
the first 6 weeks patients received indapamide SR at a dose
of 1,5 mg as a monotherapy. Patients who recorded a systo-
lic pressure of 160–179 mm Hg at week 6, were also given
perindopril at a daily dose of 4 mg. After 12 weeks the
investigator assessed the efficacy and tolerance of the treat-
ment, in addition the patient was also asked to give their
opinion on the tolerance.
Results The study was carried out in 570 patients between
56–94 years of age (average age 67,5), 61% of the patients
were female. The mean baseline SBP/DBP value was
160/82 mm Hg. After 12 weeks of treatment, the mean
value was 137/77 mm Hg. The mean decrease in SBP was
over 20 mm Hg and that of DBP — nearly 5 mm Hg. The
reduction in SBP pressure of the studied group was 14%
and that of DBP — 6%. Analysis of the efficacy of the
study treatment in the whole group of patients who com-
pleted the study (525 patients) shows that a good response
(decrease in SBP > 20 mm Hg and DBP < 90 mm Hg)
together with a normalization of the arterial pressure was
seen in 70% of patients. The mean value of the partner-
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ship coefficient at week six was 98% and that at week
twelve 99%. Less than 5% of patients (26 patients)
experienced adverse events. A relationship between
adverse events and treatment with indapamide was
observed in 21 patients (< 4%). 99% of the patients
assessed tolerance as good or very good, the investigator
assessed such tolerance in 99% of the pateints.

Conclusions 1,5 mg indapamide SR (Tertensif® SR) when
administered to patients aged over 55, with mild to moder-
ate isolated systolic hypertension, successfully decreased
systolic pressure and was very well tolerated.
key words: isolated systolic hypertension, elderly
population, indapamide sustained-release 1,5 mg
Arterial Hypertension 2001, vol. 5, no 4, pages 245–254.

Wstęp
W ostatnich latach dużą uwagę środowiska le-

karskiego przykuwa izolowane nadciśnienie skur-
czowe (ISH — isolated systolic hypertension), ponie-
waż stanowi ono poważny czynnik ryzyka zachoro-
walności i umieralności spowodowanej chorobą
niedokrwienną serca, zawałem oraz innymi choro-
bami układu krążenia [1–3]. W ramach światowego
programu epidemiologicznego WISHE (Worldwide
Isolated Systolic Hypertension Prevalence Evaluation
Study) w różnych krajach [4, 5], w tym także w Pol-
sce, podjęto badania mające na celu oszacowanie
częstości ISH. Wyniki polskiej części badania zo-
stały ostatnio opublikowane [6]. Stwierdzono, że
w populacji pacjentów w wieku > 55 lat zgłaszają-
cych się do lekarza pierwszego kontaktu niezależ-
nie od przyczyny, aż u 31,6% mężczyzn i 33,8%
kobiet stwierdzono ISH, określone zgodnie ze sta-
nowiskiem Polskiego Towarzystwa Nadciśnienia
Tętniczego, tzn. za ISH uznano ciśnienie skurczo-
we (SBP — systolic blood pressure) ≥ 140 mm Hg
przy ciśnieniu rozkurczowym (DBP — diastolic blo-
od pressure) < 90 mm Hg [7]. Wyniki uzyskane
w polskiej części programu WISHE upoważniały
do stwierdzenia, że ISH stanowi istotny problem
zdrowotny społeczeństwa polskiego.

Korzyści z leczenia ISH dowiodło badanie SHEP
(Systolic Hypertension in the Elderly Program) [8]. Oce-
niano w nim efekty terapii hipotensyjnej lekami mo-
czopędnymi (chlortalidonem) vs. placebo, stosowanej
przez średnio 4–5 lat u 4736 chorych w wieku ≥ 60 lat,
u których wyjściowe wartości SBP mieściły się w grani-
cach 160–219 mm Hg przy DBP < 90 mm Hg.
W grupie leczonej aktywnie w porównaniu z grupą
kontrolną stosowana terapia spowodowała redukcję ry-
zyka udaru o 36%, wszystkich zdarzeń sercowo-naczy-
niowych o 32%, zawału serca o 33%, a incydentów
wieńcowych o 25%.

Natomiast w badaniu Syst-Eur (Systolic Hyperten-
sion-Europe), przeprowadzonym metodą podwójnie
ślepej próby u 4695 chorych z ISH w wieku ≥ 60 lat,
oceniano wpływ terapii hipotensyjnej lekiem z grupy

blokerów kanału wapniowego (nitrendipina) na czę-
stość powikłań sercowo-naczyniowych (w tym śmier-
telnych). W grupie aktywnie leczonej stwierdzono po
2 latach redukcję całkowitej umieralności o 14%,
umieralności z powodu chorób układu krążenia
o 28%, wszystkich powikłań sercowo-naczyniowych
o 26%, a udarów mózgu o 34% w porównaniu z grupą
otrzymującą placebo [9].

Zgodnie z aktualnie obowiązującymi zaleceniami
[7, 10, 11] celem leczenia chorych z ISH powinno
być uzyskanie wartości ciśnienia < 140/90 mm Hg,
chociaż u niektórych pacjentów można zaakcepto-
wać wartości SBP £ 160 mm Hg. Według tych
raportów, u pacjentów w starszym wieku z ISH
preferowaną klasą leków są diuretyki. W praktyce
jednak, przede wszystkim z powodu negatywnych
działań metabolicznych i wpływu na gospodarkę
wodno-elektrolitową, zastosowanie diuretyków
tiazydowych jest ograniczone w niektórych grupach
chorych. Działania niepożądane leków zależą
w dużej mierze od dawki i ograniczają one sto-
sowanie diuretyków tiazydowych, szczególnie
u wrażliwych pacjentów (podeszły wiek, cukrzyca,
dyslipidemia, niewydolność nerek) [12]. Z kolei
u chorych obciążonych innymi czynnikami ryzyka
lub powikłaniami narządowymi, jak przerost lewej
komory czy mikroalbuminuria, stosuje się z wybo-
ru te leki przeciwnadciśnieniowe, które mogą ko-
rzystnie je modyfikować. Tych niekorzystnych
działań pozbawione są nowsze preparaty moczo-
pędne, jak np. indapamid, będący nietiazydową po-
chodną sulfonamidową z pierścieniem indolowym.
Przeprowadzone dotychczas badania wykazały, że
jest on dobrze tolerowany [13], powoduje stopnio-
we obniżenie ciśnienia oraz wykazuje długotermi-
nową skuteczność [14–16] i nie wpływa na metabo-
lizm lipidów i glukozy [17–21], a przyczynia się do
regresji przerostu lewej komory spowodowanego
nadciśnieniem [22–25]. Dodatkowo stosowanie in-
dapamidu w zredukowanej dawce (1,5 mg) w for-
mie o powolnym uwalnianiu sprzyja uzyskaniu ca-
łodobowej kontroli ciśnienia tętniczego oraz reduk-
cji ryzyka hipokaliemii.
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Celem niniejszego badania STIP była ocena sku-
teczności hipotensyjnej i tolerancji indapamidu o po-
wolnym uwalnianiu w dawce 1,5 mg, podawanego
chorym w wieku > 55 lat z ISH.

Materiał i metody
Badanie miało charakter wieloośrodkowej próby

otwartej o zasięgu ogólnopolskim. Do badania kwa-
lifikowano mężczyzn i kobiety w wieku > 55 lat,
uczestniczących w poprzedzającym niniejsze bada-
nie lekowe programie epidemiologicznym WISHE,
u których rozpoznano łagodne i umiarkowane ISH
(140 £ SBP < 180 mm Hg przy DBP < 90 mm Hg)
i którzy w przebiegu programu WISHE nie otrzy-
mywali żadnych leków hipotensyjnych oraz którzy
wyrazili świadomą pisemną zgodę na udział w ba-
daniu, podpisując tzw. informed consent. Badanie
uzyskało zgodę Komisji Etycznej przy Instytucie
Kardiologii, a także 15 regionalnych komisji etycz-
nych i zostało zarejestrowane w CEBK. Do badania
nie kwalifikowano chorych z nadciśnieniem wtór-
nym, silnie zaznaczoną reakcją ortostatyczną, zawa-
łem serca lub udarem mózgu przebytym w okresie
6 miesięcy poprzedzających włączenie do badania,
niestabilną chorobą niedokrwienną serca, niewydol-
nością serca II–IV klasy według NYHA lub niewy-
dolnością nerek, niewyrównaną cukrzycą typu 1 lub
2, z aktywnym procesem chorobowym uszkadzają-
cym miąższ wątroby, z komorowymi zaburzeniami
rytmu w wywiadzie, z hipokaliemią (stężenie potasu
< 3,0 mmol/l) lub nadwrażliwością na indapamid
lub sulfonamidy.

Badanie składało się z dwóch faz: okresu kwalifi-
kacji trwającego 0–7 dni i 12-tygodniowego okresu
aktywnego leczenia badanym lekiem. Przez cały
okres leczenia chorzy otrzymywali indapamid o po-
wolnym uwalnianiu (Tertensif® SR) w dawce dobo-
wej 1,5 mg, tj. l tabletkę dziennie. W czasie leczenia
chorzy odbyli 2 wizyty kontrolne, po 6 (W6) i po
12 (W12) tygodniach. U pacjentów obciążonych
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, u któ-
rych podczas wizyty W6 stwierdzono wartości SBP
równe 160–179 mm Hg można było dołączyć dodat-
kowy lek hipotensyjny — peryndopryl (Prestarium®)
w dawce dobowej 4 mg. Poza indapaminem SR
i, ewentualnie, peryndoprylem nie mogły być stoso-
wane żadne inne leki hipotensyjne. Dozwolone było
natomiast przyjmowanie leków b-adrenolitycznych
i leków z grupy antagonistów wapnia z powodów
innych niż nadciśnienie tętnicze, pod warunkiem,
że terapia ta była stabilna w okresie 6 miesięcy po-
przedzających włączenie pacjenta do badania i nie

była modyfikowana podczas badania. Jeżeli w czasie
badania zachodziła konieczność modyfikacji terapii
b-adrenolitykami lub lekami z grupy antagonistów
wapnia, wówczas chorego wyłączano z badania.

Podczas każdej wizyty dokonywano 3 pomiarów
ciśnienia tętniczego, zawsze na tym samym ramie-
niu i w tej samej kolejności:

— pomiar pierwszy — w pozycji leżącej, po
5 min odpoczynku pacjenta w tej pozycji;

— pomiar drugi — w pozycji leżącej, po upływie
2 min od poprzedniego pomiaru;

— pomiar trzeci — w pozycji stojącej, po upływie
1 min od przyjęcia przez badanego tej pozycji.

Z wartości ciśnienia tętniczego uzyskanych w po-
miarze pierwszym i drugim w pozycji leżącej obli-
czano średnią arytmetyczną.

Kryterium oceny skuteczności leczenia stanowił sto-
pień redukcji wyjściowego SBP. Normalizację ciśnie-
nia tętniczego zdefiniowano jako SBP < 140 mm Hg,
przy DBP < 90 mm Hg (pomiar w pozycji leżącej).
Kontrolę ciśnienia tętniczego określono jako obniże-
nie SBP o co najmniej 20 mm Hg w stosunku do
wartości wyjściowych przy DBP pozostającym w gra-
nicach normy, czyli < 90 mm Hg. Definicje te przyję-
to arbitralnie dla celów niniejszego badania. Dodat-
kowym kryterium skuteczności był odsetek chorych,
u których SBP znormalizowało się lub było kontrolo-
wane w dniu wizyty W6 i W12.

Ocenę tolerancji leczenia przeprowadzono w dniu
wizyty W12 na podstawie analizy działań niepożąda-
nych leku ujawnionych w czasie wizyt W6 i W12. Za
działanie niepożądane przyjęto każdą szkodliwą i nie-
zamierzoną reakcję na lek, która wystąpiła po jego po-
daniu w dawce przyjętej w badaniu. Sformułowanie
„reakcja (odpowiedź) na lek” w powyższej definicji
oznaczało, że związek przyczynowo-skutkowy mię-
dzy lekiem a działaniem niepożądanym leku był co
najmniej możliwy, tzn. nie mógł być wykluczony.

Tolerancję oceniano zgodnie z następującymi
kryteriami:

l. Tolerancja bardzo dobra — brak jakichkolwiek
działań niepożądanych leku;

2. Tolerancja dobra — działania niepożądane
leku o niewielkim nasileniu, przejściowe, które ustą-
piły bez jakiejkolwiek interwencji terapeutycznej;

3. Tolerancja słaba — działania niepożądane leku
o dużym nasileniu i/lub utrzymujące się w czasie,
i/lub wymagające leczenia objawowego, i/lub powo-
dujące konieczność okresowego odstawienia leku;

4. Brak tolerancji — działania niepożądane leku
powodujące konieczność odstawienia stosowanego
leku na stałe.

Powyższe definicje tolerancji ustalono arbitralnie,
wyłącznie dla celów niniejszego badania.
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Ponadto, w dniu ostatniej wizyty W12, chorzy do-
konali własnej oceny tolerancji leczenia.

Ocenę współpracy chorego przeprowadzono pod-
czas wizyt W6 i W12 na podstawie zwrotu wszyst-
kich otrzymanych opakowań leku, jak również nie-
wykorzystanych tabletek. Wskaźnik współpracy cho-
rego wyliczono jako stosunek procentowy liczby
tabletek przyjętych do liczby tabletek, którą chorzy
powinni przyjąć (liczba dni kuracji ¥ liczba table-
tek/dzień).

Analizą wyników objęto populację intention-to-
-treat (ITT), określoną jako grupę wszystkich cho-
rych włączonych do badania, którzy otrzymali przy-
najmniej jedną dawkę dobową leku.

Do statystycznego opracowania wyników użyto
metod statystyki opisowej, zaś do oceny zależności
między poszczególnymi zmiennymi zastosowano
współczynniki korelacji Pearsona, Spearmana oraz
Cramera. Do oceny istotności zróżnicowania rozkła-
dów badanych zmiennych wykorzystano:

— dla zmiennych mierzalnych (zależnie od roz-
kładów oraz równości wariancji) — test t-Studenta
dla prób powiązanych, test Cochrana-Coxa oraz test
Wilcoxona, Manna-Whitneya;

— dla zmiennych jakościowych — test c2 oraz
test dokładny Fishera.

Wnioskowanie statystyczne przeprowadzono z wy-
korzystaniem dwustronnych testów istotności opar-
tych na 5-procentowym poziomie istotności z uży-
ciem pakietu statystycznego SAS v. 6,12.

Wyniki
Uczestnikom programu epidemiologicznego WISHE,

u których rozpoznano ISH, proponowano udział
w badaniu lekowym z indapamidem o powolnym
uwalnianiu. Po otrzymaniu świadomej, pisemnej
zgody chorego na udział w badaniu, sprawdzano
kryteria włączenia, zlecano oznaczenie stężenia po-
tasu w surowicy krwi, uzupełniano wywiad zebrany
w programie WISHE i dokonywano pomiarów ciś-
nienia tętniczego. Do udziału w badaniu STIP za-
kwalifikowano (wizyta W0) 570 osób (populacja
ITT), w tym 223 mężczyzn (39,1%) i 347 kobiet
(60,9%). W tabeli I przedstawiono procentowy roz-
kład pacjentów objętych badaniem w dziesięciolet-
nich grupach wieku i płci. Ponad połowa uczestni-
czących mężczyzn była w wieku 65–74 lat, zaś wśród
kobiet dwie grupy wiekowe (56–64 i 65–74) były pra-
wie równoliczne, stanowiąc po około 40% uczestni-
czących kobiet. Więcej było starszych kobiet (w wie-
ku ≥ 75 lat — ok. 20%) niż wśród mężczyzn (ok.
14%). Jednak średnie wartości wieku badanych nie

wykazały istotnego zróżnicowania statystycznego
(p = 0,5517). Wśród mężczyzn i kobiet obserwowa-
no wysoki odsetek osób otyłych i z nadwagą — 76%
i 74% (p = 0,860, tab. II). Prawie co czwarty męż-
czyzna palił tytoń, palących kobiet było ponad 7%.
Średnia liczba wypalanych papierosów dziennie
przez osoby palące wynosiła 14 sztuk u mężczyzn
i 15 sztuk u kobiet. Tylko co czwarty mężczyzna nie
spożywał alkoholu, chociaż prawie połowa pijących
piła rzadziej niż 1 raz w miesiącu. Spożycie alkoho-
lu wśród kobiet było zjawiskiem rzadszym, tylko 40%
przyznało, że w ostatnim miesiącu spożywało alko-
hol, zaś 1/3 spośród kobiet pije rzadziej niż raz
w miesiącu.

Zakwalifikowani do badania charakteryzowali się
częstą hipercholesterolemią (stężenie cholesterolu
całkowitego ≥ 5,2 mmol/l). Odsetki mężczyzn i ko-
biet z podwyższonym stężeniem cholesterolu były
zróżnicowane i wynosiły odpowiednio 22,8 i 32,8%
(p = 0,008). Średnie wartości tego czynnika ryzyka
wyniosły odpowiednio: 5,7 mmol/l wśród mężczyzn
≥ 5,8 mmol/l u kobiet (p = 0,4019).

Na cukrzycę chorowało 13% badanych mężczyzn
i 12% badanych kobiet (p = 0,726). Najczęściej
w terapii cukrzycy stosowano dietę i leki doustne, rza-
dziej samą dietę lub insulinę. W badaniu wstępnym
często obserwowano powikłania układu sercowo-na-
czyniowego (tab. III). Najczęstszą dolegliwością była
dławica piersiowa — prawie co piąty mężczyzna i ko-
bieta podawali tę chorobę. Inne zaobserwowane scho-
rzenia to: choroby tętnic — 10,7 i 4,3% odpowiednio
u mężczyzn i kobiet, retinopatia — 6,3 i 8,3% oraz
przebyty zawał serca — 5,4 i 3,5%.

Badanie ukończyło 525 chorych (92%). W całym
okresie 12 tygodni (stan w czasie wizyty W12) z bada-
nia ubyło 45 pacjentów (15 mężczyzn i 30 kobiet),
przy czym w okresie pierwszych 6 tygodni (wizyta W6)

Tabela I. Rozkład  liczebności grup wiekowych osób
objętych badaniem STIP
Table I. Numbers of participants in STIP Study according
to age groups

Wiek Mężczyźni Kobiety Razem
(n = 223) (n = 347) (n = 570)

56–64 34,8% 39,9% 37,9%

65–74 50,9% 40,2% 44,4%

75–84 12,5% 17,5% 15,6%

85–94 1,8% 2,3% 2,1%

Średnia (x–) 67,3 67,7 67,5

SD 7,3 7,8 7,6
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— 34 (odpowiednio: 9 mężczyzn i 25 kobiet). Przy-
czynami wcześniejszego zakończenia badania były:

— 12 chorych (2,1%) — wycofanie świadomej
zgody na udział w badaniu;

— 11 chorych (1,9%) — zdarzenia niepożądane,
które nie pozwoliły na kontynuację badania;

— 9 chorych (1,6%) — czynniki niezwiązane
z badaniem, uniemożliwiające obserwację;

—  4 chorych (0,7%) — wskaźnik współpracy
chorego < 80%;

—  4 chorych (0,7%) — czynniki określane jako inne;
— 2 chorych (0,4%) — spadek stężenia potasu

< 3,0 mmol/l;

— 2 chorych (0,4%) — konieczność rozpoczęcia
terapii lekami, których stosowanie wyklucza udział
w badaniu;

— 1 chory (0,2%) — pogorszenie kontroli ciśnienia
tętniczego — wystąpienie ciężkiej postaci nadciśnienia
tętniczego (SBP > 179 mm Hg i DBP > 109 mm Hg).

Na rycinie 1 przedstawiono stężenie potasu w su-
rowicy krwi. Podczas wizyty początkowej W0 stężenie
potasu wyrażało się wartością średnią 4,3 mmol/l

Tabela III. Częstość powikłań srcowo-naczyniowych
w badanej grupie (%)
Table III. Frequency of the cardiovascular complications
in treatment group (%)

Powikłanie Mężczyźni Kobiety Razem
(n = 223) (n = 347) (n = 570)

Dławica piersiowa 19,6 19,0 19,2

Zawał serca 5,4 3,5 4,2

Niewydolność serca 3,6 2,6 3,0

Inne choroby serca 2,7 5,2 4,2

Udar mózgu 2,2 0,3 1,1

Inne choroby mózgu 3,1 2,6 2,8

Retinopatia 6,3 8,3 7,5

Choroby tętnic 10,7 4,3 6,8

Inne 8,0 5,2 6,3

Tabela II. Charakterystyka wyjściowa pacjentów zakwalifikowanych do badania
(wartość średnia ± odchylenie standardowe lub procent występowania)
Table II. Basic characteristic of participants qualified to the study (mean value
± standard deviation or percentage)

Zmiennna Mężczyźni Kobiety Razem
charakteryzująca (n = 223) (n = 347) (n = 570)

BMI [kg/m2] (x– ± SD) 26,9 ± 3,1 27,5 ± 4,1 27,3 ± 3,8

Otyłość i nadwaga (BMI ≥ 25) (%) 76,3 73,9 74,8

Liczba wypalonych papierosów/ 14,1 ± 7,0 14,6 ± 8,8 14,3 ± 8,0
/dzień (x– ± SD)

Liczba palących (%) 22,3 7,2 13,1

Liczba spożywających alkohol (%) 76,3 39,4 53,8

Cholesterol (x– ± SD) [mmol/l] 5,7 ± 1,0 5,8 ± 1,1 5,7 ± 1,1

Hipercholesterolemia (%) 22,8 32,8 29,0
(TCh ≥ 5,2 mmol/l)

Cukrzyca (%) 12,9 11,5 12,1

TCh — stężenie cholesterolu całkowitego

3,95
W0 W6 W12 tygodnie
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K+ 
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4,40

Mężczyźni Kobiety

*p < 0,001 dla różnic W6–W0 i W12–W0 
 #p < 0,001 dla różnicy W12–W6

4,39 ± 0,51

4,20 ± 0,45*

4,15 ± 0,46* 4,11 ± 0,36*#

4,15 ± 0,42*

4,33 ± 0,50

Rycina 1. Stężenie potasu podczas badania
Figure 1. Concentration of the potassium level during the treatment
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dla mężczyzn i 4,4 mmol/l dla kobiet. Niższe niż
3,5 mmol/l stężenie potasu (ale nie niższe niż 3,0 mmol/l)
występowało u 1,3% mężczyzn i u 0,6% kobiet. Po
6 tygodniach (W6) stosowania indapamidu średnie stę-
żenie potasu obniżyło się do wartości 4,2 mmol/l zarów-
no u mężczyzn, jak i kobiet, zaś stężenie < 3,5 mmol/l
wystąpiło u 2,7% mężczyzn i u 1,4% kobiet. Po 12
tygodniach leczenia średnia wartość stężenia potasu
w surowicy wynosiła 4,12 mmol/l i u 1,7% pacjentów
stężenie to było niższe niż 3,5 mmol/l. Z powodu ob-
niżenia stężenia potasu < 3,0 mmol/l dwóch pacjen-
tów zakończyło badanie przed terminem. Pozostałym
zalecono suplementację potasu. Spadek średnich war-
tości potasu w krótszym okresie czasu, to znaczy
w pierwszych 6 tygodniach, wynosił 0,18 mmol/l — jed-
nakowy u mężczyzn oraz kobiet i był znamienny
statystycznie (p = 0,0001), zaś w dłuższym okresie
badania, czyli 12 tygodni — 0,19 mmol/l u mężczyzn
i 0,25 mmol/l u kobiet.

Na rycinie 2 przedstawiono zmiany średnich war-
tości ciśnienia tętniczego podczas trwania badania. Na
początku badania obserwowano średnie wartości SBP/
/DBP: 160/82 mm Hg dla mężczyzn i 159/82 mm Hg
dla kobiet. Średnie wartości SBP/DBP po 6 tygo-
dniach stosowania 1 tabletki leku dziennie wynosiły
zarówno u mężczyzn, jak i kobiet: 144/79 mm Hg,
zaś po 12 tygodniach — 137/77 mm Hg. Redukcja
ciśnienia była znamienna statystycznie we wszystkich
analizowanych przedziałach czasowych (p < 0,001).
Należy dodać, że u 14 mężczyzn i 27 kobiet po
6 tygodniach włączono peryndopryl jako drugi lek
hipotensyjny.

Tabela IV. Wartości średnie ciśnienia tętnia w czasie
trwania badania STIP i istotność zmian w czasie
Table IV. Mean values of the pulse pressure level and
significance of its changes during the STIP Study

Wizyta W0 Wizyta W6 Wizyta W12

Mężczyźni 77,9 ± 9,7 64,9 ± 10,3* 60,5 ± 9,5*#

Kobiety 76,7 ± 9,6 65,2 ± 10,8* 59,9 ± 9,2*#

Razem 77,2 ± 9,7 65,1 ± 10,6* 60,1 ± 9,3*#

 *p < 0,001 dla różnic W6–W0 i W12–W0
#p < 0,001 dla różnicy W12–W6

Rycina 2.Wartości średnie ciśnienia tętniczego podczas badania
Figure 2. Mean values of blood pressure levels during the treatment

Mężczyźni Kobiety *p < 0,001 dla różnic W6–W0 i W12–W0 
 #p < 0,001 dla różnicy W12–W6
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81,7 ± 4,9

Analizie statystycznej poddano wartości ciśnie-
nia tętna. W tabeli IV przedstawiono średnie war-
tości tego czynnika wraz z odchyleniami statystycz-
nymi. W czasie badania stwierdzono istotne obni-
żenie średnich wartości ciśnienia tętna u mężczyzn
i kobiet analizowanych zarówno oddzielnie, jak
i razem.

Zarówno u mężczyzn, jak i u kobiet obserwowano
w pierwszym okresie 6 tygodni jednakową, 10-pro-
centową redukcję SBP i 3-procentową redukcję DBP.
W całym okresie 12 tygodni redukcja ciśnienia wyno-
siła 14% dla SBP i 6% dla DBP.

Na początku badania 50% mężczyzn i 51% kobiet
miało łagodne ISH (SBP < 160 mm Hg i DBP <
< 90 mm Hg). Po 6 tygodniach leczenia u 34% męż-
czyzn i u 32% kobiet (ryc. 3) zaobserwowano norma-
lizację SBP do wartości mniejszej niż 140 mm Hg.
Po 12 tygodniach trwania badania u 59% mężczyzn
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Rycina 3. Ocena efektywności leczenia łagodnego i umiarkowanego
izolowanego nadciśnienia skurczowego
Figure 3.The evaluation of efficacy in the treatment of patients
with mild to moderate isolated systolic hypertension
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Rycina 4. Kontrola ciśnienia tętniczego (spadek SBP o co najmniej
20 mm Hg przy wartościach DBP < 90 mm Hg)
Figure 4.The reduction in SBP pressure over 20 mm Hg when
DBP level no more then 90 mm Hg

Rycina 5. Ocena tolerancji po 12 tygodniach leczenia
Figure 5. The evaluation of tolerance after 12 weeks of the treatment
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i u 55% kobiet zaobserwowano normalizację SBP.
W całej badanej grupie — bez względu na płeć
— normalizację ciśnienia po 6 tygodniach uzyskano
u 32,8% osób, zaś po 12 tygodniach — u 56,7%.

Kontrolę ciśnienia tętniczego (ryc. 4), zdefiniowaną
jako spadek SBP o co najmniej 20 mm Hg przy
DBP < 90 mm Hg, zaobserwowano w pierwszych
6 tygodniach u 39% mężczyzn i u 32% kobiet (w całej
grupie chorych — u 34,6%), zaś po 12 tygodniach
— u 54% mężczyzn i kobiet.

Dodatkowe kryterium skuteczności, zdefiniowa-
ne w niniejszej pracy jako odsetek chorych, u któ-
rych SBP unormowało się lub było kontrolowane,
spełniło po 6 tygodniach już 47,5% mężczyzn i 42,9%
kobiet (ogółem 44,7% osób), zaś po 12 tygodniach
— 72,2% mężczyzn i 68,6% kobiet (ogółem 70%).

Zdarzenia niepożądane wystąpiły u 26 chorych
(< 5%). Związek działań niepożądanych z terapią
indapamidem (możliwy, prawdopodobny, pewny)
stwierdzono u 21 osób (< 4%).

Na rycinie 5 przedstawiono ocenę tolerancji le-
czenia według lekarza i chorego. W ocenie lekarzy
u 99% chorych tolerancja indapamidu SR była bar-
dzo dobra lub dobra. Tolerancję przyjmowanego
przez siebie leku jako dobrą lub bardzo dobrą oce-
niło 99% chorych. Lek był skrupulatnie przyjmowa-
ny przez pacjentów. Ocena współpracy chorego,
określona jako procent przyjętych tabletek wzglę-

dem liczby tabletek zaleconych wynosiła średnio
98% w ciągu pierwszych 6 tygodni (W6) i 99%
w ciągu całego okresu 12 tygodni (W12). Zaledwie
4 pacjentów nie spełniło kryterium współpracy i wy-
kluczono ich z badania.
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Dyskusja
Obniżanie wartości ciśnienia tętniczego do warto-

ści korzystnych dla organizmu ludzkiego jest bardzo
ważnym działaniem terapeutycznym, zapobiegają-
cym wielu chorobom serca i naczyń obwodowych.
W najnowszych międzynarodowych zaleceniach do-
tyczących leczenia nadciśnienia [10, 11] podkreśla się
przewagę leków długodziałających, zapewniających
24-godzinną normalizację ciśnienia jedną dawką do-
bową, przy równoczesnej tendencji do stosowania le-
ków w niższych dawkach w celu zmniejszenia ryzyka
wystąpienia działań niepożądanych. Coraz większe-
go znaczenia nabierają formy leków o powolnym
uwalnianiu SR (sustained release) w przeciwieństwie
do leków o natychmiastowym uwalnianiu IR (imme-
diate-release) [26]. Lek w postaci SR jest wchłaniany
powoli i równomiernie, dzięki czemu nie obserwuje
się dużych zmian jego stężenia we krwi i tkankach
powodujących znaczne dobowe wahania ciśnienia tęt-
niczego krwi, a jego działanie może utrzymywać się
znacznie dłużej. Można w ten sposób zapewnić sta-
bilne, optymalne stężenie i ograniczyć występowanie
niektórych działań niepożądanych zależnych od stę-
żenia leku we krwi.

W wielu krajach prowadzono badania indapamidu
o powolnym uwalnianiu (Tertensif® SR) zarówno
w terapii nadciśnienia tętniczego, jak i ISH. W bada-
niu porównawczym skuteczności hipotensyjnej [13]
indapamidu SR 1,5 mg i indapamidu IR 2,5 mg
u 406 chorych z łagodnym lub umiarkowanym nadciś-
nieniem tętniczym w wieku 18–70 lat, po 3 miesią-
cach zaobserwowano obniżenie średniej wartości DBP
o 11,1 mm Hg w grupie SR 1,5 mg. W wieloośrodko-
wym badaniu LIVE [22] indapamid SR obniżał
w ciągu 48 tygodni SBP średnio o 25 mm Hg i DBP
o 13 mm Hg. W badaniu prospektywnym prowadzo-
nym przez Bulpitta i wsp. [16] u chorych w wieku po-
deszłym po okresie 12 tygodni uzyskano redukcję SBP
o 24,7 mm Hg. W pracy Grodzickiego [27] omawiają-
cej wyniki eksperymentu (zbliżonego metodyką do ba-
dania STIP) w leczeniu chorych z nadciśnieniem
łagodnym w wieku podeszłym (> 65 rż.) uzyskano
w ciągu 12 tygodni średnie obniżenie SBP o 27 mm Hg,
a DBP o 13,5 mm Hg. U 66,2% chorych uzyskano
obniżenie SBP > 20 mm Hg lub DBP > 10 mm Hg.

W przeprowadzonym przez autorów badaniu STIP
spadek średnich wartości SBP wyniósł 22,2 mm Hg
u mężczyzn i 21,5 mm Hg u kobiet, zaś DBP obniżyło
się o 4,8 mm Hg u mężczyzn i o 4,7 mm Hg u kobiet.
O ile średni obserwowany przez autorów spadek SBP
był zbliżony do wyników innych badań, to spadek DBP
był o połowę niższy. Wynika stąd, że indapamid SR
1,5 mg jest szczególnie przydatny w leczeniu ISH, gdyż

obniża znacznie podwyższone SBP, przy niewielkim
wpływie na prawidłowe wartości DBP.

W badaniu STIP, po 6 tygodniach, obniżenie stę-
żenia potasu wynosiło 0,18 mmol/l, a suplementację
zastosowano u 2,7% mężczyzn i u 1,4% kobiet.
W ciągu kolejnych 6 tygodni spadek stężenia potasu
u mężczyzn prawie się ustabilizował, a u kobiet wy-
raźnie się zmniejszył. Także zmniejszyła się liczba
osób wymagających suplementacji potasu — łącznie
wśród mężczyzn i kobiet — 1,7%.

W badaniu STIP nie wyznaczono grupy kontrol-
nej, a także nie porównywano efektów leczniczych
innych leków hipotensyjnych, natomiast takie bada-
nia przeprowadzano na świecie wielokrotnie, także
w Polsce (np. [28]). Większą skuteczność hipoten-
syjną indapamidu SR 1,5 mg stwierdzono w porów-
naniu z hydrochlorotiazydem 25 mg, amlodypiną
5 mg [16] czy tialoridem [28].

Ważne jest dla pacjenta, a także i dla powodzenia
terapii, dawkowanie leku raz na dobę. Jak pokazano
w pracy [29], stosowanie się do wskazówek lekarza jest
zależne m.in. od tego, jak często zalecano choremu
przyjmowanie leku. Przy dawkowaniu leku 2 razy dzien-
nie jedynie 59% chorych stosowało się do zaleceń, zaś
przy dawkowaniu 1 raz — 83% pacjentów przestrzegało
wskazówek lekarza. W badaniu STIP uzyskano około
100-procentowe współczynniki współpracy chorego, co
świadczy o wysokim zdyscyplinowaniu i skrupulatności
pacjentów, a także potwierdza akceptację chorych do ta-
kiego dawkowania leku Tertensif® SR.

Uzyskane przez autorów wyniki dla grupy męż-
czyzn i kobiet są podobne, a ich zbieżność świadczy
o zacieraniu się różnic w reakcjach organizmów osób
w starszym wieku, po 55 roku życia.

Wnioski
Na podstawie wyników uzyskanych w polskim bada-

niu skuteczności i tolerancji indapamidu o powolnym
uwalnianiu, stosowanego w dawce 1,5 mg przyjmowa-
nej w postaci 1 tabletki dziennie, można stwierdzić, że
powyższy lek jest skuteczny w terapii ISH u osób
w wieku powyżej 55 lat, jest bardzo dobrze tolerowany,
nie powoduje hipokaliemii i jest wygodny w użyciu.

Podziękowania
Autorzy pragną podziękować wszystkim lekarzom

prowadzącym badania w terenie, lekarzom z firmy
Servier pośredniczącym między zespołem autorskim
a lekarzami terenowymi, a także kolegom odpowie-
dzialnym za wprowadzanie danych do bazy kompu-
terowej, bez których udziału nie byłoby możliwe
przygotowanie niniejszej publikacji.
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Streszczenie
Wstęp Izolowane nadciśnienie skurczowe (ISH) sta-
nowi istotny problem zdrowotny społeczeństwa pol-
skiego. W leczeniu ISH spośród wielu leków hipoten-
syjnych jako leki pierwszego rzutu coraz częściej wy-
biera się preparaty o przedłużonym działaniu. Celem
niniejszej pracy była ocena skuteczności i tolerancji
indapamidu o powolnym uwalnianiu w dawce 1,5 mg
(Tertensif® SR) w leczeniu chorych w wieku > 55 lat
z łagodnym i umiarkowanym ISH.
Materiał i metody Badanie przeprowadzono jako wie-
loośrodkową próbę o zasięgu ogólnopolskim w ośrod-
kach podstawowej opieki zdrowotnej. Pacjentów kwa-
lifikowano do programu spośród uczestników badania
Pol-WISHE, u których rozpoznano ISH, czyli pod-
czas badania ich średnia wartość ciśnienia skurczowe-
go (SBP) mieściła się w przedziale 140–179 mm Hg,
a ciśnienie rozkurczowe (DBP) wynosiło < 90 mm Hg.
Leczenie trwało 12 tygodni, w tym czasie pacjent zgła-
szał się na 2 wizyty kontrolne: po 6 (W6) i 12 tygo-
dniach (W12). Przez pierwszych 6 tygodni chorzy otrzy-
mywali indapamid SR w dawce 1,5 mg jako jedyny lek
hipotensyjny. U chorych, u których podczas wizyty
W6 zanotowano wartość SBP równą 160–179 mm Hg,
dołączono peryndopryl w dawce 4 mg raz dziennie. Po
12 tygodniach leczenia (wizyta W12) badacze ocenili
skuteczność i tolerancję zastosowanej terapii hipoten-
syjnej oraz dodatkowo proszono chorych o dokonanie
własnej oceny tolerancji leczenia.
Wyniki Badanie objęło 570 chorych w wieku 56–94
lat (średni wiek 67,5 lat), w tym 61% stanowiły
kobiety. Wartości wyjściowe SBP/DBP wynosiły: 160/
/82 mm Hg. Po 12 tygodniach leczenia średnie warto-
ści ciśnienia wynosiły odpowiednio: 137/77 mm Hg.
Średni spadek SBP wyniósł ponad 20 mm Hg, zaś
spadek DBP — prawie 5 mm Hg. Redukcja SBP
w całej grupie badanych wynosiła 14%, a redukcja
DBP — 6%. Analizując skuteczność stosowanej te-
rapii u wszystkich zakwalifikowanych chorych, któ-
rzy ukończyli badanie (525 osób), dobrą odpowiedź
(tj. spadek SBP > 20 mm Hg przy wartościach DBP
< 90 mm Hg) i normalizację ciśnienia tętniczego
obserwowano u 70% pacjentów. Średni wskaźnik
współpracy chorego podczas wizyty W6 wynosił
98%, natomiast podczas wizyty W12 — 99%. W trak-
cie badania wystąpienie działań niepożądanych
stwierdzono u 26 chorych (< 5%). Związek obser-
wowanych zdarzeń niepożądanych z leczeniem in-
dapamidem zanotowano u 21 osób (< 4%). Tole-
rancję leku za dobrą lub bardzo dobrą uznało 99%
pacjentów, zaś w ocenie lekarza taką tolerancję
stwierdzono u 99% chorych.

Wnioski U chorych z łagodnym i umiarkowanym
ISH powyżej 55 roku życia indapamid o powolnym
uwalnianiu 1,5 mg (Tertensif® SR) skutecznie obni-
ża SBP, będąc równocześnie lekiem bardzo dobrze
tolerowanym.
słowa kluczowe: izolowane nadciśnienie skurczowe,
starsza populacja, działanie indapamidu o powolnym
uwalnianiu 1,5 mg
Nadciśnienie Tętnicze 2001, tom 5, nr 4, strony 245–254.
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