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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
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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
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Wstep

W ostatnich latach duzg uwage Srodowiska le-
karskiego przykuwa izolowane nadci$nienie skur-
czowe (ISH — zsolated systolic hypertension), ponie-
waz stanowi ono powazny czynnik ryzyka zachoro-
walno$ci 1 umieralnosci spowodowanej chorobg
niedokrwienna serca, zawalem oraz innymi choro-
bami ukltadu krazenia [1-3]. W ramach $wiatowego
programu epidemiologicznego WISHE (Worldwide
Lsolated Systolic Hypertension Prevalence Evaluation
Study) w réznych krajach [4, 5], w tym takze w Pol-
sce, podjeto badania majgce na celu oszacowanie
czestosci ISH. Wyniki polskiej cze$ci badania zo-
staly ostatnio opublikowane [6]. Stwierdzono, ze
w populacji pacjentow w wieku > 55 lat zglaszaja-
cych si¢ do lekarza pierwszego kontaktu niezalez-
nie od przyczyny, az u 31,6% me¢zczyzn 1 33,8%
kobiet stwierdzono ISH, okreslone zgodnie ze sta-
nowiskiem Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego, tzn. za ISH uznano ci$nienie skurczo-
we (SBP — systolic blood pressure) = 140 mm Hg
przy ci$nieniu rozkurczowym (DBP — diastolic blo-
od pressure) < 90 mm Hg [7]. Wyniki uzyskane
w polskiej czgsci programu WISHE upowaznialy
do stwierdzenia, ze ISH stanowi istotny problem
zdrowotny spoleczenstwa polskiego.

Korzysci z leczenia ISH dowiodlo badanie SHEP
(Systolic Hypertension in the Elderly Program) [8]. Oce-
niano w nim efekty terapii hipotensyjnej lekami mo-
czopednymi (chlortalidonem) vs. placebo, stosowanej
przez Srednio 4-5 lat u 4736 chorych w wieku = 60 lat,
u ktérych wyjsciowe wartosci SBP miescily si¢ w grani-
cach 160-219 mm Hg przy DBP < 90 mm Hg.
W grupie leczonej aktywnie w poréwnaniu z grupa
kontrolng stosowana terapia spowodowala redukeje ry-
zyka udaru o 36%, wszystkich zdarzen sercowo-naczy-
niowych o 32%, zawalu serca o 33%, a incydentow
wieficowych o 25%.

Natomiast w badaniu Syst-Eur (Systolic Hyperten-
sion-Europe), przeprowadzonym metoda podwdjnie
Slepej proby u 4695 chorych z ISH w wieku = 60 lat,

oceniano wplyw terapii hipotensyjnej lekiem z grupy

blokerow kanatu wapniowego (nitrendipina) na czg-
stos¢ powiklan sercowo-naczyniowych (w tym $mier-
telnych). W grupie aktywnie leczonej stwierdzono po
2 latach redukcje catkowitej umieralnoici o 14%,
umieralnosci z powodu chorob ukladu krazenia
o 28%, wszystkich powiklaf sercowo-naczyniowych
0 26%, a udaréw mozgu o 34% w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo [9].

Zgodnie z aktualnie obowigzujacymi zaleceniami
[7, 10, 11] celem leczenia chorych z ISH powinno
by¢ uzyskanie wartosci ciSnienia < 140/90 mm Hg,
chociaz u niektérych pacjentéw mozna zaakcepto-
wal wartoSci SBP < 160 mm Hg. Wedlug tych
raportdéw, u pacjentdéw w starszym wieku z ISH
preferowang klasg lekéw sg diuretyki. W praktyce
jednak, przede wszystkim z powodu negatywnych
dzialan metabolicznych 1 wplywu na gospodarke
wodno-elektrolitowa, zastosowanie diuretykow
tiazydowych jest ograniczone w niektorych grupach
chorych. Dzialania niepozadane lekow zalezg
w duzej mierze od dawki i ograniczaja one sto-
sowanie diuretykéw tiazydowych, szczegolnie
u wrazliwych pacjentéw (podeszly wiek, cukrzyca,
dyslipidemia, niewydolno§¢ nerek) [12]. Z kolei
u chorych obciazonych innymi czynnikami ryzyka
lub powiklaniami narzadowymi, jak przerost lewej
komory czy mikroalbuminuria, stosuje si¢ z wybo-
ru te leki przeciwnadci$nieniowe, ktore moga ko-
rzystnie je modyfikowal. Tych niekorzystnych
dzialan pozbawione s3 nowsze preparaty moczo-
pedne, jak np. indapamid, bedacy nietiazydowg po-
chodng sulfonamidowg z pierScieniem indolowym.
Przeprowadzone dotychczas badania wykazaly, ze
jest on dobrze tolerowany [13], powoduje stopnio-
we obnizenie ci$nienia oraz wykazuje dlugotermi-
now3 skutecznos$¢ [14-16] 1 nie wplywa na metabo-
lizm lipidow i glukozy [17-21], a przyczynia si¢ do
regresji przerostu lewej komory spowodowanego
nadci$nieniem [22-25]. Dodatkowo stosowanie in-
dapamidu w zredukowanej dawce (1,5 mg) w for-
mie o powolnym uwalnianiu sprzyja uzyskaniu ca-
lodobowej kontroli ci$nienia t¢tniczego oraz reduk-
¢ji ryzyka hipokaliemii.

www.nt.viamedica.pl



Walerian Piotrowski i wsp. Skutecznosc¢ i tolerancja indapamidu SR 1,5 mg

Celem niniejszego badania STIP byla ocena sku-
tecznosci hipotensyjnej 1 tolerancji indapamidu o po-
wolnym uwalnianiu w dawce 1,5 mg, podawanego
chorym w wieku > 55 lat z ISH.

Materiat i metody

Badanie mialo charakter wieloosrodkowej préby
otwartej o zasi¢gu ogblnopolskim. Do badania kwa-
lifikowano mezczyzn 1 kobiety w wieku > 55 lat,
uczestniczacych w poprzedzajgcym niniejsze bada-
nie lekowe programie epidemiologicznym WISHE,
u ktorych rozpoznano fagodne i umiarkowane ISH
(140 < SBP < 180 mm Hg przy DBP < 90 mm Hg)
1 ktérzy w przebiegu programu WISHE nie otrzy-
mywali zadnych lekéw hipotensyjnych oraz ktorzy
wyrazili $wiadoma pisemna zgod¢ na udzial w ba-
daniu, podpisujgc tzw. informed consent. Badanie
uzyskalo zgod¢ Komisji Etycznej przy Instytucie
Kardiologii, a takze 15 regionalnych komisji etycz-
nych i zostalo zarejestrowane w CEBK. Do badania
nie kwalifikowano chorych z nadci$nieniem wtér-
nym, silnie zaznaczong reakcja ortostatyczng, zawa-
lem serca lub udarem moézgu przebytym w okresie
6 miesigcy poprzedzajacych wlaczenie do badania,
niestabilna chorobg niedokrwienng serca, niewydol-
noscig serca II-IV klasy wedlug NYHA lub niewy-
dolnoscig nerek, niewyréwnang cukrzyca typu 1 lub
2, z aktywnym procesem chorobowym uszkadzaja-
cym migzsz watroby, z komorowymi zaburzeniami
rytmu w wywiadzie, z hipokaliemia (st¢zenie potasu
< 3,0 mmol/l) lub nadwrazliwo$cia na indapamid
lub sulfonamidy.

Badanie skfadalo si¢ z dwéch faz: okresu kwalifi-
kacji trwajacego 0-7 dni i 12-tygodniowego okresu
aktywnego leczenia badanym lekiem. Przez caly
okres leczenia chorzy otrzymywali indapamid o po-
wolnym uwalnianiu (Tertensif® SR) w dawce dobo-
wej 1,5 mg, tj. | tabletke dziennie. W czasie leczenia
chorzy odbyli 2 wizyty kontrolne, po 6 (W6) 1 po
12 (W12) tygodniach. U pacjentéw obcigzonych
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, u kté-
rych podczas wizyty W6 stwierdzono wartosci SBP
rowne 160-179 mm Hg mozna bylo dotaczyé¢ dodat-
kowy lek hipotensyjny — peryndopryl (Prestarium®)
w dawce dobowej 4 mg. Poza indapaminem SR
1, ewentualnie, peryndoprylem nie mogly by¢ stoso-
wane zadne inne leki hipotensyjne. Dozwolone byto
natomiast przyjmowanie lekéw f-adrenolitycznych
1 lekéw z grupy antagonistéw wapnia z powodow
innych niz nadci$nienie t¢tnicze, pod warunkiem,
ze terapia ta byla stabilna w okresie 6 miesiecy po-
przedzajacych wlaczenie pacjenta do badania i nie

byta modyfikowana podczas badania. Jezeli w czasie
badania zachodzila konieczno$¢ modyfikacji terapii
p-adrenolitykami lub lekami z grupy antagonistow
wapnia, wowczas chorego wylgczano z badania.

Podczas kazdej wizyty dokonywano 3 pomiarow
ci$nienia tetniczego, zawsze na tym samym ramie-
niu i w tej samej kolejnosci:

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

— pomiar drugi — w pozycji lezacej, po uplywie
2 min od poprzedniego pomiaru;

— pomiar trzeci — w pozycji stojgcej, po uplywie
1 min od przyjecia przez badanego tej pozycji.

Z wartoSci ci$nienia tetniczego uzyskanych w po-
miarze pierwszym 1 drugim w pozycji lezacej obli-
czano §rednig arytmetyczng.

Kryterium oceny skutecznosci leczenia stanowil sto-
pien redukeji wyjsciowego SBP. Normalizacje ci$nie-
nia tetniczego zdefiniowano jako SBP < 140 mm Hg,
przy DBP < 90 mm Hg (pomiar w pozycji lezacej).
Kontrolg ci$nienia tgtniczego okreslono jako obnize-
nie SBP o co najmniej 20 mm Hg w stosunku do
warto$ci wyjsciowych przy DBP pozostajagcym w gra-
nicach normy, czyli < 90 mm Hg. Definicje te przyje-
to arbitralnie dla celéw niniejszego badania. Dodat-
kowym kryterium skutecznosci byt odsetek chorych,
u ktérych SBP znormalizowalo si¢ lub bylto kontrolo-
wane w dniu wizyty W6 1 W12.

Oceng tolerancji leczenia przeprowadzono w dniu
wizyty W12 na podstawie analizy dzialan niepozada-
nych leku ujawnionych w czasie wizyt W6 1 W12. Za
dzialanie niepozadane przyjeto kazda szkodliwg 1 nie-
zamierzong reakcje na lek, ktora wystapila po jego po-
daniu w dawce przyjetej w badaniu. Sformulowanie
sreakcja (odpowiedz) na lek” w powyzszej definicji
oznaczalo, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy mie-
dzy lekiem a dzialaniem niepozadanym leku byt co
najmniej mozliwy, tzn. nie mégl by¢ wykluczony.

Tolerancj¢ oceniano zgodnie z nastgpujgcymi
kryteriami:

l. Tolerancja bardzo dobra — brak jakichkolwiek
dzialan niepozadanych leku;

2. Tolerancja dobra — dzialania niepozadane
leku o niewielkim nasileniu, przejSciowe, ktbre usta-
pily bez jakiejkolwiek interwencji terapeutycznej;

3. Tolerancja staba — dzialania niepozadane leku
o duzym nasileniu /lub utrzymujace si¢ w czasie,
1/lub wymagajace leczenia objawowego, i/lub powo-
dujace koniecznos¢ okresowego odstawienia leku;

4. Brak tolerancji — dzialania niepozadane leku
powodujgce konieczno§¢ odstawienia stosowanego
leku na stale.

Powyzsze definicje tolerancji ustalono arbitralnie,
wylacznie dla celéw niniejszego badania.
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Ponadto, w dniu ostatniej wizyty W12, chorzy do-
konali wlasnej oceny tolerancji leczenia.

Oceng wspdlpracy chorego przeprowadzono pod-
czas wizyt W6 1 W12 na podstawie zwrotu wszyst-
kich otrzymanych opakowan leku, jak rowniez nie-
wykorzystanych tabletek. Wskaznik wspotpracy cho-
rego wyliczono jako stosunek procentowy liczby
tabletek przyjetych do liczby tabletek, ktérg chorzy
powinni przyjac¢ (liczba dni kuracji X liczba table-
tek/dzien).

Analizg wynikéw objeto populacje intention-to-
-treat (I'TT), okreSlong jako grupe wszystkich cho-
rych wlaczonych do badania, kt6rzy otrzymali przy-
najmniej jedng dawke dobowg leku.

Do statystycznego opracowania wynikow uzyto
metod statystyki opisowej, za§ do oceny zaleznosci
miedzy poszczegblnymi zmiennymi zastosowano
wspolczynniki korelacji Pearsona, Spearmana oraz
Cramera. Do oceny istotnosci zréznicowania rozkla-
déw badanych zmiennych wykorzystano:

— dla zmiennych mierzalnych (zaleznie od roz-
ktadéw oraz rownos$ci wariancji) — test t-Studenta
dla préb powigzanych, test Cochrana-Coxa oraz test
Wilcoxona, Manna-Whitneya;

— dla zmiennych jako$ciowych — test y* oraz
test doktadny Fishera.

Whioskowanie statystyczne przeprowadzono z wy-
korzystaniem dwustronnych testéw istotnosci opar-
tych na 5-procentowym poziomie istotnosci z uzy-
ciem pakietu statystycznego SAS v. 6,12.

Wyniki
Uczestnikom programu epidemiologicznego WISHE,

u ktérych rozpoznano ISH, proponowano udzial
w badaniu lekowym z indapamidem o powolnym
uwalnianiu. Po otrzymaniu $wiadomej, pisemnej
zgody chorego na udzial w badaniu, sprawdzano
kryteria wlgczenia, zlecano oznaczenie st¢zenia po-
tasu w surowicy krwi, uzupelniano wywiad zebrany
w programie WISHE 1 dokonywano pomiaréw cis-
nienia tetniczego. Do udzialu w badaniu STIP za-
kwalifikowano (wizyta W0) 570 oséb (populacja
ITT), w tym 223 mezczyzn (39,1%) i 347 kobiet
(60,9%). W tabeli I przedstawiono procentowy roz-
klad pacjentow objetych badaniem w dziesieciolet-
nich grupach wieku 1 plci. Ponad polowa uczestni-
czacych mezezyzn byla w wieku 65-74 lat, za$ wsrdd
kobiet dwie grupy wiekowe (56—64 i 65-74) byly pra-
wie rownoliczne, stanowiac po okolo 40% uczestni-
czgcych kobiet. Wiecej bylo starszych kobiet (w wie-
ku = 75 lat — ok. 20%) niz wsréd mezczyzn (ok.
14%). Jednak Srednie wartoSci wicku badanych nie

Tabela I. Rozktad liczebnosci grup wiekowych oséb
objetych badaniem STIP

Table 1. Numbers of participants in STIP Study according
to age groups

Wiek Mezczyzni 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%
Srednia (¥) 67,3 67,7 67,5

SD 13 78 1,6

wykazaly istotnego zrbznicowania statystycznego
(p = 0,5517). Wsr6d mezezyzn 1 kobiet obserwowa-
no wysoki odsetek osdb otytych i z nadwaga — 76%
174% (p = 0,860, tab. II). Prawie co czwarty mez-
czyzna palit tyton, palacych kobiet bylo ponad 7%.
Srednia liczba wypalanych papieroséw dziennie
przez osoby palace wynosita 14 sztuk u mezezyzn
115 sztuk u kobiet. Tylko co czwarty me¢zczyzna nie
spozywal alkoholu, chociaz prawie polowa pijacych
pila rzadziej niz 1 raz w miesigcu. Spozycie alkoho-
lu wsrdd kobiet bylo zjawiskiem rzadszym, tylko 40%
przyznalo, ze w ostatnim miesigcu spozywalo alko-
hol, zas 1/3 sposrod kobiet pije rzadziej niz raz
W miesigcu.

Zakwalifikowani do badania charakteryzowali si¢
czesta hipercholesterolemia (stezenie cholesterolu
catkowitego = 5,2 mmol/l). Odsetki m¢zczyzn 1 ko-
biet z podwyzszonym stezeniem cholesterolu byly
zréznicowane i wynosily odpowiednio 22,8 1 32,8%
(p = 0,008). Srednie wartoci tego czynnika ryzyka
wyniosly odpowiednio: 5,7 mmol/l wirdéd mezczyzn
= 5,8 mmol/l u kobiet (p = 0,4019).

Na cukrzyce chorowalo 13% badanych mezczyzn
1 12% badanych kobiet (p = 0,726). Najczesciej
w terapii cukrzycy stosowano diete i leki doustne, rza-
dziej samg diet¢ lub insuling. W badaniu wstepnym
czesto obserwowano powiklania uktadu sercowo-na-
czyniowego (tab. III). Najczestszg dolegliwoscig byla
dlawica piersiowa — prawie co piaty mezczyzna i ko-
bieta podawali t¢ chorobe. Inne zaobserwowane scho-
rzenia to: choroby tetnic — 10,7 i 4,3% odpowiednio
u mezczyzn 1 kobiet, retinopatia — 6,3 1 8,3% oraz
przebyty zawal serca — 5,41 3,5%.

Badanie ukoficzylo 525 chorych (92%). W calym
okresie 12 tygodni (stan w czasie wizyty W12) z bada-
nia ubylo 45 pacjentéw (15 mezczyzn 1 30 kobiet),
przy czym w okresie pierwszych 6 tygodni (wizyta W6)
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Tabela Il. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw zakwalifikowanych do badania
(warto$¢ Srednia = odchylenie standardowe lub procent wystepowania)

Table Il. Basic characteristic of participants qualified to the study (mean value

+ standard deviation or percentage)

Zmiennna Mezczyini Kobiety Razem
charakteryzujaca (n = 223) (n = 347) (n = 570)
BMI [kg/m?] (x = SD) 26,9 + 3,1 215 + 4,1 27,3 +38
Otytos¢ i nadwaga (BMI = 25) (%) 73,9 74,8
Liczba wypalonych papierosow/ 141 17,0 14,6 = 8,8 14,3 = 8,0
/dzien (x = SD)
Liczba palacych (%) 12 131
Liczba spozywajacych alkohol (%) 39,4 53,8
Cholesterol (x = SD) [mmol/l] 57+10 58 £ 1,1 57+1,1
Hipercholesterolemia (%) 32,8 29,0
(TCh = 5,2 mmol/l)
Cukrzyca (%) 1,5 121
TCh — stezenie cholesterolu catk go

Tabela Ill. Czesto$¢ powikian srcowo-naczyniowych
w badanej grupie (%)

Table lll. Frequency of the cardiovascular complications
in treatment group (%)

Powiktanie Mezczyzni  Kobiety Razem
(n=223) (n=347) (n=570)
Dtawica piersiowa 19,6 19,0 19,2
Zawat serca 5,4 3.5 4,2
Niewydolno$¢ serca 3,6 2,6 3.0
Inne choroby serca 2,7 52 4,2
Udar mézgu 2,2 0,3 1,1
Inne choroby mézgu 3.1 2,6 2,8
Retinopatia 6,3 8.3 15
Choroby tetnic 10,7 4,3 6,8
Inne 8,0 5,2 6,3

— 34 (odpowiednio: 9 me¢zczyzn 1 25 kobiet). Przy-
czynami wezesniejszego zakonczenia badania byly:

— 12 chorych (2,1%) — wycofanie $wiadomej
zgody na udzial w badaniu;

— 11 chorych (1,9%) — zdarzenia niepozadane,
ktore nie pozwolily na kontynuacj¢ badania;

— 9 chorych (1,6%) — czynniki niezwigzane
z badaniem, uniemozliwiajace obserwacje;

— 4 chorych (0,7%) — wskaznik wspdlpracy
chorego < 80%;

— 4 chorych (0,7%) — czynniki okreslane jako inne;

— 2 chorych (0,4%) — spadek st¢zenia potasu
< 3,0 mmol/l;

— 2 chorych (0,4%) — konieczno$¢ rozpoczecia
terapii lekami, ktorych stosowanie wyklucza udzial
w badaniu;

— 1 chory (0,2%) — pogorszenie kontroli ci$nienia
tetniczego — wystapienie cigzkiej postaci nadci$nienia
tetniczego (SBP > 179 mm Hg 1 DBP > 109 mm Hg).

Na rycinie 1 przedstawiono stezenie potasu w su-
rowicy krwi. Podczas wizyty poczatkowej WO stezenie
potasu wyrazalo si¢ wartoscig Srednig 4,3 mmol/l

K+
[mmol/]
4,45 -
440 439 =051
4,35 +
L §
4,301 4,33 =050
4,25
4,20 - 4,20 + 0,45*
4,15 4 4,15 + 0,42*
2104 4,15 = 0,46* 411 + 0.36*"
4,05
4,00
3,95 T T T
Wo Wé W12 tygodnie
—a— Mezczyzni —e— Kobiety
*p < 0,001 dla réznic W6-WO0 i W12-W0
*p < 0,001 dla réznicy W12-W6

Rycina 1. Stezenie potasu podczas badania
Figure 1. Concentration of the potassium level during the treatment
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dla mezczyzn 1 44 mmol/l dla kobiet. Nizsze niz
3,5 mmol/l stezenie potasu (ale nie nizsze niz 3,0 mmol/l)
wystepowalo u 1,3% mezczyzn 1 u 0,6% kobiet. Po
6 tygodniach (W6) stosowania indapamidu Srednie ste-
zenie potasu obnizylo si¢ do wartosci 4,2 mmol/l zarow-
no u mezezyzn, jak 1 kobiet, za$ stgzenie < 3,5 mmol/l
wystapilo u 2,7% mezczyzn 1 u 1,4% kobiet. Po 12
tygodniach leczenia Srednia warto$¢ stezenia potasu
w surowicy wynosila 4,12 mmol/l i u 1,7% pacjentéw
stezenie to bylo nizsze niz 3,5 mmol/l. Z powodu ob-
nizenia st¢zenia potasu < 3,0 mmol/l dwoch pacjen-
tow zakonczylo badanie przed terminem. Pozostalym
zalecono suplementacj¢ potasu. Spadek $rednich war-
toSci potasu w krétszym okresie czasu, to znaczy
w pierwszych 6 tygodniach, wynosit 0,18 mmol/l — jed-
nakowy u me¢zczyzn oraz kobiet 1 byl znamienny
statystycznie (p = 0,0001), za§ w diuzszym okresie
badania, czyli 12 tygodni — 0,19 mmol/l u me¢zczyzn
10,25 mmol/l u kobiet.

Na rycinie 2 przedstawiono zmiany Srednich war-
tosci ci$nienia t¢tniczego podczas trwania badania. Na
poczatku badania obserwowano $rednie warto$ci SBP/

/DBP: 160/82 mm Hg dla me¢zczyzn 1 159/82 mm Hg

dla kobiet. Srednie wartosci SBP/DBP po 6 tygo-
dniach stosowania 1 tabletki leku dziennie wynosily
zarbwno u mezczyzn, jak i kobiet: 144/79 mm Hg,
za$§ po 12 tygodniach — 137/77 mm Hg. Redukcja
ci$nienia byla znamienna statystycznie we wszystkich
analizowanych przedzialach czasowych (p < 0,001).
Nalezy dodaéd, ze u 14 mezczyzn i 27 kobiet po
6 tygodniach wigczono peryndopryl jako drugi lek
hipotensyjny.

Tabela IV. Wartosci $rednie ci$nienia tetnia w czasie
trwania badania STIP i istotno$¢ 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
Mezczyzni 77,9 +9,7 649 +£10,3* 605 + 9,5**
Kobiety 767 +96 652 =108* 599 *92*
Razem 772 +97  651=+106* 60,1 +93*

*p < 0,001 dla réznic W6-W0 i W12-W0
#p < 0,001 dla réznicy W12-W6

Analizie statystycznej poddano wartosci ci$nie-
nia tetna. W tabeli IV przedstawiono $rednie war-
tosci tego czynnika wraz z odchyleniami statystycz-
nymi. W czasie badania stwierdzono istotne obni-
zenie Srednich wartoSci ci$nienia tgtna u mezczyzn
1 kobiet analizowanych zaréwno oddzielnie, jak
1 razem.

Zarbwno u mezczyzn, jak 1 u kobiet obserwowano
w pierwszym okresie 6 tygodni jednakows, 10-pro-
centowy redukcje SBP 1 3-procentowg redukej¢ DBP.
W calym okresie 12 tygodni redukcja ci$nienia wyno-
sita 14% dla SBP i1 6% dla DBP.

Na poczatku badania 50% mezczyzn 1 51% kobiet
mialo fagodne ISH (SBP < 160 mm Hg i DBP <
< 90 mm Hg). Po 6 tygodniach leczenia u 34% mez-
czyzn 1 u 32% kobiet (ryc. 3) zaobserwowano norma-
lizacj¢ SBP do wartosci mniejszej niz 140 mm Hg.
Po 12 tygodniach trwania badania u 59% me¢zczyzn

[mm Hg]
160 - 6+x93 SBP

155 1

150 -

1451 144,3 £ 12,1*

143,8 = 11,4%

140
137,4 = 9,8*"
137,2 = 9,8*"

135 T T
W0 W6

W12 tygodnie

—a— Mezczyzni —e— Kobiety

*p < 0,001 dla réznic W6-WO0 i W12-W0
p < 0,001 dla réznicy W12-W6

[mm Hg]
85 DBP
84
83
AN
81
80 -
79 1
78 1
77 A
76

75 T T
Wo W6

79,1 =57

78,9 + 5,2*

77,3 = 5,6%"
76,9 = 5,6*"

W12 tygodnie

Rycina 2.Warto$ci $rednie ci$nienia tetniczego podczas badania
Figure 2. Mean values of blood pressure levels during the treatment
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[ Inne nadci$nienie (DBP = 90 mm Hg)
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Rycina 3. Ocena efektywnosci leczenia tagodnego i umiarkowanego
izolowanego nadcisnienia skurczowego

Figure 3.The evaluation of efficacy in the treatment of patients
with mild to moderate isolated systolic hypertension

i u 55% kobiet zaobserwowano normalizacje SBP.
W calej badanej grupie — bez wzgledu na plec
— normalizacj¢ ci$nienia po 6 tygodniach uzyskano
u 32,8% osdb, za$ po 12 tygodniach — u 56,7%.

Kontrolg ci$nienia t¢tniczego (ryc. 4), zdefiniowang
jako spadek SBP o co najmniej 20 mm Hg przy
DBP < 90 mm Hg, zaobserwowano w pierwszych
6 tygodniach u 39% mezczyzn 1 u 32% kobiet (w calej
grupie chorych — u 34,6%), za$ po 12 tygodniach
— u 54% mezczyzn 1 kobiet.

Dodatkowe kryterium skutecznosci, zdefiniowa-
ne w niniejszej pracy jako odsetek chorych, u kté-
rych SBP unormowalo si¢ lub bylo kontrolowane,
spelnilo po 6 tygodniach juz 47,5% mezczyzn 142,9%
kobiet (ogdlem 44,7% oséb), zas po 12 tygodniach
— 72,2% mezczyzn 1 68,6% kobiet (ogolem 70%).

Zdarzenia niepozadane wystapily u 26 chorych
(< 5%). Zwigzek dzialah niepozadanych z terapia
indapamidem (mozliwy, prawdopodobny, pewny)
stwierdzono u 21 o0séb (< 4%).

Na rycinie 5 przedstawiono oceng tolerancji le-
czenia wedlug lekarza 1 chorego. W ocenie lekarzy
u 99% chorych tolerancja indapamidu SR byla bar-
dzo dobra lub dobra. Tolerancj¢ przyjmowanego
przez siebie leku jako dobra lub bardzo dobrg oce-
nito 99% chorych. Lek byt skrupulatnie przyjmowa-
ny przez pacjentéw. Ocena wspolpracy chorego,
okre$lona jako procent przyjetych tabletek wzgle-

Po 6 Po 12
tygodniach tygodniach
Mezczyzni Mezczyzni

Kobiety Kobiety

[ Spadek SBP = 20 mm Hg
I Wzrost SBP
[ Spadek SBP < 20 mm Hg
[ Brak danych

Rycina 4. Kontrola ci$nienia tetniczego (spadek SBP o co najmniej
20 mm Hg przy warto$ciach DBP < 90 mm Hg)

Figure 4.The reduction in SBP pressure over 20 mm Hg when
DBP level no more then 90 mm Hg

Ocena badanego Ocena badacza

I
0,8%

99% 98,6%

[ Bardzo dobra i dobra
[ Staba
[1Brak

Rycina 5. Ocena tolerancji po 12 tygodniach leczenia
Figure 5. The evaluation of tolerance after 12 weeks of the treatment

dem liczby tabletek zaleconych wynosita $rednio
98% w ciagu pierwszych 6 tygodni (W6) 1 99%
w ciggu calego okresu 12 tygodni (W12). Zaledwie
4 pacjentoéw nie spetnito kryterium wspolpracy 1 wy-
kluczono ich z badania.
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Dyskusja

Obnizanie wartosci ci$nienia tetniczego do warto-
Sci korzystnych dla organizmu ludzkiego jest bardzo
waznym dzialaniem terapeutycznym, zapobiegaja-
cym wielu chorobom serca i naczyn obwodowych.
W najnowszych miedzynarodowych zaleceniach do-
tyczacych leczenia nadci$nienia [10, 11] podkresla sig
przewage lekow dlugodzialajacych, zapewniajacych
24-godzinng normalizacj¢ ci$nienia jedng dawka do-
bowa, przy réwnoczesnej tendencji do stosowania le-
kéw w nizszych dawkach w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia dzialaf niepozadanych. Coraz wigksze-
go znaczenia nabierajg formy lekéw o powolnym
uwalnianiu SR (sustained release) w przeciwiehstwie
do lekéw o natychmiastowym uwalnianiu IR (imme-
diate-release) [26]. Lek w postaci SR jest wchianiany
powoli 1 réwnomiernie, dzigki czemu nie obserwuje
sic duzych zmian jego stezenia we krwi 1 tkankach
powodujgcych znaczne dobowe wahania cisnienia tet-
niczego krwi, a jego dzialanie moze utrzymywac si¢
znacznie dluzej. Mozna w ten spos6b zapewnic sta-
bilne, optymalne st¢zenie 1 ograniczyé wystgpowanie
niektorych dziatan niepozadanych zaleznych od ste-
zenia leku we krwi.

W wielu krajach prowadzono badania indapamidu
o powolnym uwalnianiu (Tertensif® SR) zaréwno
w terapii nadci$nienia tgtniczego, jak i ISH. W bada-
niu poréwnawczym skutecznosci hipotensyjnej [13]
indapamidu SR 1,5 mg i indapamidu IR 2,5 mg
u 406 chorych z tagodnym lub umiarkowanym nadcis-
nieniem tetniczym w wieku 18-70 lat, po 3 miesig-
cach zaobserwowano obnizenie Sredniej wartoscit DBP
o 11,1 mm Hg w grupie SR 1,5 mg. W wieloosrodko-
wym badaniu LIVE [22] indapamid SR obnizal
w ciggu 48 tygodni SBP $rednio o 25 mm Hg 1 DBP
o 13 mm Hg. W badaniu prospektywnym prowadzo-
nym przez Bulpitta i wsp. [16] u chorych w wieku po-
deszlym po okresie 12 tygodni uzyskano redukcje SBP
0 24,7 mm Hg. W pracy Grodzickiego [27] omawiajg-
cej wyniki eksperymentu (zblizonego metodyka do ba-
dania STIP) w leczeniu chorych z nadci$nieniem
tagodnym w wieku podeszlym (> 65 rz.) uzyskano
w ciggu 12 tygodni $rednie obnizenie SBP 0 27 mm Hg,
a DBP o 13,5 mm Hg. U 66,2% chorych uzyskano
obnizenie SBP > 20 mm Hg lub DBP > 10 mm Hg.

W przeprowadzonym przez autoréw badaniu STIP
spadek Srednich wartosci SBP wynidst 22,2 mm Hg
u mezezyzn 121,5 mm Hg u kobiet, za§ DBP obnizylo
sic 0 4,8 mm Hg u m¢zezyzn i 0 4,7 mm Hg u kobiet.
O ile $redni obserwowany przez autoréw spadek SBP
byt zblizony do wynikéw innych badan, to spadek DBP
byt o polowe nizszy. Wynika stad, ze indapamid SR
1,5 mg jest szczegdlnie przydatny w leczeniu ISH, gdyz

obniza znacznie podwyzszone SBP, przy niewielkim
wplywie na prawidlowe wartosci DBP.

W badaniu STIP, po 6 tygodniach, obnizenie ste-
zenia potasu wynosilo 0,18 mmol/l, a suplementacj¢
zastosowano u 2,7% mezczyzn 1 u 1,4% kobiet.
W ciggu kolejnych 6 tygodni spadek stezenia potasu
u mezczyzn prawie sie ustabilizowal, a u kobiet wy-
raznie si¢ zmniejszyl. Takze zmniejszyla si¢ liczba
os6b wymagajgcych suplementacji potasu — lacznie
wérdd mezcezyzn i kobiet — 1,7%.

W badaniu STIP nie wyznaczono grupy kontrol-
nej, a takze nie pordwnywano efektéw leczniczych
innych lekow hipotensyjnych, natomiast takie bada-
nia przeprowadzano na $wiecie wielokrotnie, takze
w Polsce (np. [28]). Wigkszg skuteczno$¢ hipoten-
syjng indapamidu SR 1,5 mg stwierdzono w porow-
naniu z hydrochlorotiazydem 25 mg, amlodyping
5 mg [16] czy tialoridem [28].

Wazne jest dla pacjenta, a takze 1 dla powodzenia
terapil, dawkowanie leku raz na dobg. Jak pokazano
w pracy [29], stosowanie si¢ do wskazowek lekarza jest
zalezne m.in. od tego, jak czgsto zalecano choremu
przyjmowanie leku. Przy dawkowaniu leku 2 razy dzien-
nie jedynie 59% chorych stosowalo si¢ do zalecen, zas
przy dawkowaniu 1 raz — 83% pacjentéw przestrzegato
wskazowek lekarza. W badaniu STIP uzyskano okolo
100-procentowe wspdlczynniki wspdtpracy chorego, co
swiadczy o wysokim zdyscyplinowaniu 1 skrupulatnosci
pacjentow, a takze potwierdza akceptacje chorych do ta-
kiego dawkowania leku Tertensif® SR.

Uzyskane przez autoréw wyniki dla grupy mez-
czyzn 1 kobiet sa podobne, a ich zbieznos¢ $wiadczy
o zacleraniu si¢ réznic w reakcjach organizméw osob
w starszym wieku, po 55 roku zycia.

Whioski
Na podstawie wynikéw uzyskanych w polskim bada-

niu skutecznosci 1 tolerancji indapamidu o powolnym
uwalnianiu, stosowanego w dawce 1,5 mg przyjmowa-
nej w postaci 1 tabletki dziennie, mozna stwierdzié, ze
powyzszy lek jest skuteczny w terapii ISH u osob
w wieku powyzej 55 lat, jest bardzo dobrze tolerowany,
nie powoduje hipokaliemii 1 jest wygodny w uzyciu.

Podzigkowania

Autorzy pragng podzigkowat wszystkim lekarzom
prowadzacym badania w terenie, lekarzom z firmy
Servier posredniczacym migdzy zespolem autorskim
a lekarzami terenowymi, a takze kolegom odpowie-
dzialnym za wprowadzanie danych do bazy kompu-
terowej, bez ktorych udzialu nie byloby mozliwe
przygotowanie niniejszej publikacji.
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Streszczenie

Wstep Izolowane nadcisnienie skurczowe (ISH) sta-
nowi istotny problem zdrowotny spoleczenstwa pol-
skiego. W leczeniu ISH sposrdéd wielu lekéw hipoten-
syjnych jako leki pierwszego rzutu coraz czgsciej wy-
biera si¢ preparaty o przedluzonym dziataniu. Celem
niniejszej pracy byla ocena skutecznosci 1 tolerangji
indapamidu o powolnym uwalnianiu w dawce 1,5 mg
(Tertensif® SR) w leczeniu chorych w wieku > 55 lat
z lagodnym 1 umiarkowanym ISH.

Material i metody Badanie przeprowadzono jako wie-
loosrodkowsa prébe o zasiggu ogdlnopolskim w osrod-
kach podstawowej opieki zdrowotnej. Pacjentéw kwa-
lifikowano do programu spo$réd uczestnikoéw badania
Pol-WISHE, u ktorych rozpoznano ISH, czyli pod-
czas badania ich Srednia warto$¢ ciSnienia skurczowe-
go (SBP) miescila si¢ w przedziale 140-179 mm Hg,
a ci$nienie rozkurczowe (DBP) wynosilo < 90 mm Hg.
Leczenie trwalo 12 tygodni, w tym czasie pacjent zgla-
szal si¢ na 2 wizyty kontrolne: po 6 (W6) 1 12 tygo-
dniach (W12). Przez pierwszych 6 tygodni chorzy otrzy-
mywali indapamid SR w dawce 1,5 mg jako jedyny lek
hipotensyjny. U chorych, u ktérych podczas wizyty
W6 zanotowano warto$¢ SBP réwng 160179 mm Hg,
dolgczono peryndopryl w dawce 4 mg raz dziennie. Po
12 tygodniach leczenia (wizyta W12) badacze ocenili
skutecznos¢ 1 tolerancjg zastosowanej terapii hipoten-
syjnej oraz dodatkowo proszono chorych o dokonanie
wlasnej oceny tolerancji leczenia.

Wyniki Badanie obj¢lo 570 chorych w wieku 56-94
lat (Sredni wiek 67,5 lat), w tym 61% stanowily
kobiety. Warto$ci wyjsciowe SBP/DBP wynosily: 160/
/82 mm Hg. Po 12 tygodniach leczenia Srednie warto-
Sci ci$nienia wynosily odpowiednio: 137/77 mm Hg.
Sredni spadek SBP wyniést ponad 20 mm Hg, za$
spadek DBP — prawie 5 mm Hg. Redukcja SBP
w calej grupie badanych wynosila 14%, a redukcja
DBP — 6%. Analizujgc skutecznos¢ stosowanej te-
rapii u wszystkich zakwalifikowanych chorych, kto-
rzy ukonczyli badanie (525 0séb), dobrg odpowiedz
(4. spadek SBP > 20 mm Hg przy wartosciach DBP
< 90 mm Hg) i normalizacj¢ ci$nienia t¢tniczego
obserwowano u 70% pacjentow. Sredni wskaznik
wspolpracy chorego podczas wizyty W6 wynosit
98%, natomiast podczas wizyty W12 — 99%. W trak-
cie badania wystgpienie dzialah niepozadanych
stwierdzono u 26 chorych (< 5%). Zwigzek obser-
wowanych zdarze niepozgdanych z leczeniem in-
dapamidem zanotowano u 21 oséb (< 4%). Tole-
rancj¢ leku za dobrg lub bardzo dobrg uznato 99%
pacjentow, za§ w ocenie lekarza takg tolerancj¢
stwierdzono u 99% chorych.

Whioski U chorych z fagodnym 1 umiarkowanym
ISH powyzej 55 roku zycia indapamid o powolnym
uwalnianiu 1,5 mg (Tertensif® SR) skutecznie obni-
za SBP, bedac réwnoczesnie lekiem bardzo dobrze
tolerowanym.

stowa kluczowe: izolowane nadci$nienie skurczowe,
starsza populacja, dzialanie indapamidu o powolnym
uwalnianiu 1,5 mg
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