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Summary

The primary goal of treatment of the patient with high
blood pressure is to achieve the maximum reduction in the
total risk of cardiovascular morbidity and mortality. Low-
dose diuretics have been reaffirmed as evidence-based first-
line therapy in a broad spectrum of patients with hyperten-
sion, especially the elderly. Decisions about the manage-
ment of patients with hypertension should not be based on
the level of blood pressure alone, but also on the presence
of other risk factors, target-organ damage and cardiovascu-
lar disease. Recent guidelines stress the importance of us-
ing lower dosages and therapies that provide 24-hour blood
pressure control with once-daily administration. Sustained
release formulations offer several potential advantages in
comparison to immediate release formulations. These
include an improved plasma concentration-time profile and
an adequately high trough:peak ratio which may therefore
provide more consistent 24-hour BP reduction, with
attenuation of early morning blood pressure surges and
maximal target organ protection. The recently developed
sustained release formulation of indapamide allows use of
a lower daily dosage of the drug, thereby improving its
efficacy:safety ratio in comparison with immediate release
formulations. Clinical studies have confirmed the efficacy
of indapamide SR 1.5 mg daily in lowering elevated blood
pressure. Indapamide SR 1.5 mg shows an improved
efficacy-tolerability profile, with excellent 24-hour effects
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Wstep

Skuteczno$¢ wezesnego rozpoznania choroby
nadci$nieniowej 1 wdrozenia postgpowania leczniczego
poprawita si¢ w ciggu ostatnich 20 lat zarbwno w kra-
jach Ameryki Pétnocnej, jak i Europy Zachodnie;.
W badaniach NHANES (Stany Zjednoczone) §wia-
domo$¢ choroby wzrosta z 51% w latach 1976-1980
do 73% w okresie 1988-1991; w tym samym czasie
zwickszyla si¢ czesto$¢ leczenia nadci$nienia tetni-
czego z 31% do 55% [1]. Pomimo wzrostu wykrywal-
nosci i czgstosci leczenia, wyniki terapii sg dalekie od
ideatu. Odsetek 0sob leczonych, u ktérych uzyskano
ci$nienie ponizej 140/90 mm Hg, wynosi okoto 27%
w Stanach Zjednoczonych [1], a w Polsce nie prze-
kracza 10% [2, 3].

Redukeja ci$nienia tgtniczego przynosi korzysci
kliniczne we wszystkich grupach wiekowych [4, 5],
polegajace na zmniejszeniu liczby udaréw mézgu
1 — w mniejszym stopniu — przypadkéw choroby
wieficowej [5, 6]. W najnowszych badaniach wyka-
zano ponadto, ze leczenie nadci$nienia moze opdz-
ni¢ rozwdj demencji starczej [7]. Wyniki duzych prob
klinicznych, w ktérych badano efekty terapii hipoten-
syjnej, sa gorsze od oczekiwanych. Rozczarowanie
przyniosta zwlaszcza stosunkowo mala redukeja cho-
robowosci 1 Smiertelno$ci zwigzanej z chorobg wien-
cowg. Wsréd mozliwych przyczyn tego zjawiska wy-
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mienia si¢ pewne dzialania niepozadane zastosowa-
nych lekow (np. diuretykéw tiazydowych i B-bloke-
r6w), ktore z powodu negatywnego wplywu na pa-
rametry metaboliczne moga niwelowaé korzysci wy-
nikajgce z terapii. Wsrdd innych przyczyn nie-
zadowalajgcej prewencji powiklaf sercowo-naczy-
niowych nadci$nienia tetniczego wymienia si¢ brak
skutecznej kontroli ci$nienia tgtniczego w ciggu 24-
-godzinnych okresow dawkowania lekéw [8, 9].

Osiagniecie calodobowe;j kontroli ci$nienia tetni-
czego uwaza si¢ za jeden z najwazniejszych sposo-
béw maksymalizacji korzysci leczenia hipotensyjne-
go. Dlatego tez najnowsze kierunki badan dotycza
takiego opracowania dawek 1 preparatéw, ktore za-
pewnialyby pelng normalizacje ci$nienia krwi w prze-
ciggu 24 h. Celem niniejszego oméwienia jest przed-
stawienie roli preparatéw o przedtuzonym uwalnia-
niu leku w terapii nadci$nienia t¢tniczego, ze
szczegblnym uwzglednieniem znaczenia kliniczne-
go indapamidu SR 1,5 mg.

Najnowsze zalecenia dotyczace
leczenia nadcisnienia tetniczego
— miejsce lekow moczopednych

W najnowszych zaleceniach wiele uwagi poswig-
ca si¢ zagadnieniom klinicznej oceny i leczenia nad-
ci$nienia tetniczego. Decyzja o podjeciu leczenia ob-
nizajacego cinienie nie opiera si¢ na samej tylko jego
wartoSci, ale wymaga oceny klinicznej ryzyka serco-
wo-naczyniowego [10].

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego

Na podstawie wysokosci cisnienia tetniczego, do-
datkowych czynnikéw ryzyka, wystepowania zmian na-
rzadowych oraz wspdlistnienia innych choréb mozna
okresli¢ ryzyko wystapienia incydentu sercowo-naczy-
niowego w ciggu najblizszych 10 lat. Stanowisko WHO/
/ISH [10] wyodr¢bnia nastepujgce grupy ryzyka:

— grupa niskiego ryzyka (prawdopodobienstwo
wystgpienia incydentu < 15%),

— grupa umiarkowanego ryzyka (ryzyko: 15-20%),

— grupa wysokiego ryzyka (ryzyko: 20-30%),

— grupabardzo wysokiego ryzyka (ryzyko: > 30%).

Do grupy malego ryzyka nalezg chorzy z nadcis-
nieniem tetniczym I stopnia, bez jakichkolwiek do-
datkowych czynnikéw ryzyka. Grupa umiarkowane-
go ryzyka obejmuje chorych z nadci$nieniem II stop-
nia, bez dodatkowych czynnikéw ryzyka oraz
z nadci$nieniem I 1 II stopnia z jednym lub dwoma
dodatkowymi czynnikami ryzyka.

W grupie wysokiego ryzyka znajdujg si¢ chorzy
z cukrzycg lub uszkodzeniem narzadowym albo z nad-
ci$nieniem III stopnia, bez dodatkowych czynnikéw
ryzyka. Do grupy bardzo wysokiego ryzyka nalezg cho-
rzy z nadci$nieniem III stopnia i z innymi czynnikami
ryzyka oraz wszyscy pacjenci z jawnymi klinicznie
chorobami ukiadu sercowo-naczyniowego.

Stopieni ryzyka powiklan wplywa na wybér tera-
pii hipotensyjnej. O ile w grupach malego i umiarko-
wanego ryzyka terapia moze ograniczy¢ si¢ do mo-
dyfikacji stylu zycia, o tyle w grupach wysokiego
1 bardzo wysokiego ryzyka konieczne jest natychmia-
stowe wlgczenie leczenia farmakologicznego.

Metody oceny skutecznosci terapii hipotensyjne;j

Wyniki leczenia mozna ogélnie podzieli¢ na do-
razne, posrednie 1 odlegle (tab. I). Wyniki dorazne
sa ocenianie w ciggu pierwszych tygodni lub mie-
siecy leczenia. Nalezg do nich: obnizenie ci$nienia
tetniczego do zaplanowanych wartosci, brak dzia-
tan niepozadanych lub nieprawidlowosci w bada-
niach laboratoryjnych, poprawa jakosci zycia, sto-
sowanie si¢ pacjenta do zaleceni terapeutycznych
oraz ogdlne zadowolenie pacjenta i lekarza z lecze-
nia [11-13]. Wyniki posrednie (nazywane czasem
scelami zastgpczymi”) okreSlane sg na podstawie
oceny funkgji nerek i serca, obecnosci przerostu le-
wej komory serca (LVH — left ventricular hypertro-
phy), miazdzycy, dlawicy piersiowej, tolerancji glu-
kozy i poziomu lipidow w osoczu [12, 13]. Odlegle
wyniki leczenia ocenia si¢ na podstawie wystepowa-
nia powiklan sercowych, naczyniowo-mézgowych i
nerkowych prowadzacych lub nieprowadzacych do
$mierci [12, 13].

Z oczywistych powodéw pomiary wynikéw od-
leglych nie maja zastosowania w codziennej opiece
nad chorymi — zamiast nich wykorzystuje si¢ wyni-
ki posrednie [13]. Coraz wicksze znaczenie przypi-
suje si¢ przerostowi lewej komory, ktory jest waznym
wskaznikiem chorobowosci sercowo-naczyniowej,
a ktorego ustepowanie pod wplywem leczenia nadcis-
nienia przynosi wymierne korzysci [12-14].

Cele terapii hipotensyjnej

Przedstawione powyzej sposoby oceny wynikow
leczenia hipotensyjnego jednoznacznie wskazujg, ze
skuteczne obnizenie ci$nienia tgtniczego nie moze
by¢ jedynym celem terapii. Leczenie hipotensyjne
powinno poprawiaé jako$¢ zycia, wywierac korzyst-
ny wplyw na zaburzenia hemodynamiczne, meta-
boliczne 1 neuroendokrynne, prowadzi¢ do regresji
wtérnych do nadci$nienia zmian narzadowych, a co
najwazniejsze — zmniejszac chorobowos¢ i §mier-
telnosé.
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Tabela | Parametry oceny doraznych, posrednich i odlegtych wynikdéw leczenia nadci$nienia tetniczego (za zezwoleniem,

na podstawie Webera i Radensky’ego [12])

Table | Parameters for evaluation of immediate, mediumterm and longterm results of antihypertensive therapy (adapted

with permission from Weber i Radensky [12]

Parametry oceny wynikéw doraznych

Pomiary cisnienia (gabinetowe; 24-godzinne)
Dziatania niepozadane/przestrzeganie zalecen terapeutycznych

Jako$¢ zycia (ocena pacjenta, wspétmatzonka lub opiekuna)
Zadowolenie z leczenia

Metaboliczne czynniki ryzyka (lipidogram, tolerancja glukozy)
Stan nerek (funkcja, biatkomocz/mikroalbuminuria)

Smiertelnosé (z przyczyn sercowo-naczyniowych i ogélna)

Powikfania nerkowe (niewydolno$¢, miazdzyca tetnic nerkowych)
Miazdzyca naczyn obwodowych
Nadci$nieniowe uszkodzenie aorty

Zmiana trybu zycia (dieta, masa ciata, spozycie alkoholu, palenie tytoniu, sport)

Rutynowe badania laboratoryjne (elektrolity, glukoza, parametry funkcji nerek)

Parametry oceny wynikow posrednich (osiagnigcia ..celow zastgpczych”)

Stan serca (niedokrwienie, struktura/funkcja lewej komory, zaburzenia rytmu) [wywiad, EKG, echokardiografia, badanie dopplerowskie]
Kliniczne objawy miazdzycy (dfawica piersiowa, zwezenie tetnicy szyjnej, zwezenie tetnicy nerkowej, zmiany na dnie oka)

Parametry oceny wynikow odlegtych (moga nie ujawnia¢ sig latami)

Powikfania sercowe (dtawica piersiowa, zawat serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, zaburzenia rytmu i inne)
Powikfania naczyniowo-mézgowe (udar, przemijajace niedokrwienie mézgu)

Dzi¢ki terapii przeciwnadci$nieniowej mozna
osiggnaé wzgledne obnizenie ryzyka udaru o okoto
40%, a choroby wienicowej (CHD — coronary arte-
rial disease) o 15% we wszystkich grupach pacjentow.
Nowe zalecenia zachgcaja lekarzy do wybierania ta-
kich sposobow leczenia, ktére u wybranego chorego
umozliwialyby bezwzgledne obnizenie ryzyka (tab.
II). Bezwzgledna korzy$¢ z leczenia zalezy od wiel-
kosci ryzyka przed leczeniem 1 stopnia obnizenia ci-
$nienia tetniczego pod wplywem leczenia. Na przy-
ktad obnizenie ci$nienia o 10/5> mm Hg, ktére u pa-
cjenta z grupy niskiego ryzyka (. < 15%) zmniejsza
zagrozenie udarem o 40%, przyniesie niewielkie bez-
wzgledne zmniejszenie ryzyka (redukeja 0 40% z nie-
spetna 1,5% na rok oznacza bezwzgledna korzysé
z leczenia mniejsza od 0,6% rocznie). Tymczasem
u pacjenta z grupy bardzo wysokiego ryzyka (> 3%
na rok) redukgja ryzyka o 40% przynosi bardzo wy-
razng korzy§¢ — bezwzgledne obnizenie ryzyka o co
najmniej 12% w ciggu 10 lat.

Leki moczop¢dne w monoterapii
i terapii skojarzonej

W mi¢dzynarodowych zaleceniach leczenie nad-
cinienia za pomoca lekdéw moczopednych zostalo
uznane za skuteczng metodg terapii pierwszego rzu-
tu [1, 10]. Przez wiele lat diuretyki byly najczesciej
stosowanymi lekami hipotensyjnymi. Czgsto$¢ ich

stosowania radykalnie si¢ zmniejszyla na poczatku lat
90., ale od kilku lat grupa tych lekéw przezywa rene-
sans. Istniejg trzy zasadnicze powody coraz czestsze-
go stosowania diuretykéw.

Po pierwsze, diuretyki okazaly si¢ skuteczne w
terapii nadci$nienia t¢tniczego nawet w wypadku
stosowania dawek znacznie nizszych od tych z lat
60. 1 70. Leczenie oparte na matych dawkach lekéw
moczopednych zmniejsza ryzyko ich niekorzystne-
go wplywu na gospodarke elektrolitowa, weglowo-
danowg i metabolizm lipidéw [15-18].

Po drugie, podawanie jednego leku w wigkszoSci
przypadkow nie jest wystarczajace do uzyskania norma-
lizagji ci$nienia. W razie niepowodzenia terapii poczat-
kowej nie sugeruje si¢ zwickszania dawki, ale wprowa-
dzenie kombinacji malych dawek lekéw przeciwnadcis-
nieniowych [1, 10]. Dlatego tez pozadang cechg lekow
hipotensyjnych jest mozliwo$¢ wykorzystania ich w te-
rapii skojarzonej. Male dawki diuretykéw stosowane
podczas leczenia skojarzonego w kombinacji z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi wykazujg addycyjne
dzialanie hipotensyjne. Bardzo dobrg kombinacje tworza
na przyklad lek moczopedny i inhibitor konwertazy an-
glotensyny.

Po trzecie, korzystny wplyw leczenia diuretykami
na chorobowos¢ i $miertelnos¢, zwlaszcza u chorych
w wieku podeszlym, zostal udokumentowany w licz-
nych badaniach klinicznych [19-21]. Skutecznos¢ diu-
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Tabela Il Ryzyko bezwzgledne i wptyw leczenia hipotensyjnego na ryzyko sercowo-naczyniowe (zaadaptowano na podsta-

wie zalecert WHO/ISH [10])

Table Il Influence of antihypertensive therapy on cardiovascular risk (adopted from WHO/ISH guidelines [10])

-naczyniowego w ciggu 10 lat (%)

Bezwzgledne ryzyko incydentu sercowo-

Bezwzgledny wptyw leczenia (incydenty,
ktorym zapobiegto leczenie na 1000 pacjentolat)

Niskie ryzyko <15
$rednie ryzyko 15-20
Wysokie ryzyko 20-30
Bardzo wysokie ryzyko > 30

Obnizenie RR Obnizenie RR
0 10/5 mm Hg 0 20/10 mm Hg
<b <9
5-7 8-11
7-10 11-17
>10 > 17

retykéw w prewencji powiklan nadci$nienia tetnicze-
go u osob w wieku podeszlym ma niezwykle istotne
znaczenie praktyczne ze wzgledu na znaczng cze¢sto$é
nadci$nienia tetniczego w tej populacji (> 60%). Po-
niewaz wigkszo§¢ chorych w wieku podesztym nale-
zy do grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka,
leczenie diuretykami wiaze si¢ ze znacznym obnize-
niem bezwzglednego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Leki moczopedne zmniejszaja ryzyko niewydolnosci
serca w przyblizeniu o polowe [22].

Bogata dokumentacja naukowa zadecydowala
o tym, ze w najnowszych zaleceniach WHO/ISH
nadci$nieniu u pacjentéw w podeszlym wieku nada-
je sig status ,bezwzglednego” wskazania do stosowa-
nia lekéw moczopgdnych. W najnowszych wytycz-
nych WHO/ISH male dawki lekéw moczopednych
sa zalecane takze chorym z nadci$nieniem 1 wspol-
istniejgca cukrzycg [10]. Stanowisko to jest dyskusyj-
ne ze wzgledu na mozliwo$é niekorzystnego wplywu
diuretykéw tiazydowych na metabolizm lipidéw
1 weglowodandw.

Leki hipotensyjne o dlugim okresie dzialania

Najnowsze stanowisko WHO/ISH podkresla ko-
rzy$ci wynikajace ze stosowania lekéw zapewniajacych
skuteczng kontrole ci$nienia tetniczego przez 24 h przy
podawaniu raz dziennie. Zaletg takich lekow jest lep-
sze przestrzeganie przez chorego zalecen lekarskich
oraz zmniejszenie wahan ci$nienia tgtniczego, co
moze w wickszym stopniu chroni¢ przed wystgpie-
niem choréb sercowo-naczyniowych i rozwojem
zmian narzagdowych. Pojedyncza dawka dobowa po-
winna zachowaé co najmniej 50% maksymalnego
dzialania pod koniec 24-godzinnego okresu dawko-
wania [1]. Preparaty dlugo dzialajace majg przewage
nad krotko dzialajacymi; ich korzystng cecha jest czas
dzialania przekraczajacy 24 h, poniewaz wielu pa-
cjentéw co najmniej raz w tygodniu zapomina zazy¢
lek [1]. Wydaje sig, ze szczegolne korzysci przynosza
leki zapewniajgce skuteczng calodobowa kontrole ci-
$nienia, ktore wykazuja inne dzialania mogace od-
grywac istotng role w prewencji powiklan sercowo-
-naczyniowych (tab. III).

Tabela Ill Cechy leku hipotensyjnego wptywajace na jego skuteczno$é w prewencji powiktan sercowo-naczyniowych

nadcisnienia tetniczego

Table 11l Features of a hypotensive drug influencing its efficacy in prevention of cardiovascular complications of hypertension

Dobra tolerancja przez chorych

Korzystny wptyw na choroby wspétistniejace

Brak niepozadanych interakcji z innymi lekami

Przydatno$¢ w terapii skojarzonej

Réwnomierna, catodobowa kontrola ci$nienie krwi przy podawaniu raz dziennie

Przywracanie prawidtowej funkcji i struktury naczyn krwiono$nych oraz lewej komory

Korzystny wptyw na funkcje nerek oraz gospodarke lipidowg i weglowodanowa

Zmniejszenie ryzyka chorobowosci i umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych
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Zalety preparatéw o przedtuzonym
uwalnianiu leku w terapii
nadcisnienia tetniczego

Jak juz wspomiano, leczenie nadci$nienia nie
zmniejszylo w oczekiwanym stopniu czestosci cho-
roby wieficowej serca, co moze si¢ wigzaé z niesku-
teczng kontrolg dobowych wahan ci$nienia u oséb
leczonych. Zmiennos¢ ci$nienia tgtniczego jest istot-
nym i niezaleznym czynnikiem ryzyka powiklan na-
rzgdowych [23]. Prawdopodobienstwo powiklan ser-
cowo-naczyniowych jest wicksze u chorych z pod-
wyzszonymi warto$ciami ciSnienia w nocy. Czgsto$é
incydentéw sercowo-naczyniowych jest najwicksza
w godzinach porannych, gdy skutecznos¢ hipotensyj-
na zwyklych lekéw stosowanych w jednej dawce do-
bowej jest najmniejsza [8, 23, 24].

W ostatnich latach wzrosto znaczenie oceny sto-
sunku zrough/peak jako wskaznika skutecznosci le-
czenia nadci$nienia tetniczego. Preparaty hipotensyj-
ne o przedtuzonym uwalnianiu leku (SR), ktore wy-
kazuja lepszy profil zaleznosci stezenia substancji
aktywnej w osoczu od czasu 1 dostatecznie wysoki sto-
sunek trough/peak, moga zapewnic stabilng calodo-
bowg kontrolg ci$nienia tetniczego. Dzigki kontrolo-
waniu parametréw uwalniania stosowanie lekow SR
stwarza mozliwo$¢ korzystnej modyfikacji terapii,
z jednoczesnym zmniejszeniem ryzyka niektorych
dzialaf niepozadanych [25-29].

Celem opracowania preparatéw SR jest osiagnie-
cie takiej kontroli nad szybkoscig i czasem uwalnia-
nia leku, aby absorpcja i dystrybucja leku byly wiel-

————Lek o przedtuzonym uwalnianiu
—— Lek w zwykiej postaci

Osoczowe stezenie leku

koSciami przewidywalnymi, prowadzacymi do osia-
gniccia reakeji o kinetyce rzedu zero, tzn. stale uwal-
nianie leku w czasie [27, 28]. Glowna korzyscig far-
makokinetyczng, zwiazang ze stosowaniem doust-
nych preparatéw charakteryzujacych si¢ dlugotrwa-
lym uwalnianiem, jest bardziej wyréwnany profil ste-
zenia leku w osoczu [30] 1 rzadsze sytuacje, w kto-
rych chwilowe ste¢zenie leku (lub jego aktywnych
metabolitow) jest wyzsze albo nizsze od zakresu ste-
zenh terapeutycznych (ryc. 1).

Dzigki preparatom SR, leki o wzglednie kr6tkim
czasie polowicznej eliminacji, ktére zwykle stosuje si¢
kilka razy dziennie, mozna stosowaé raz lub 2 razy
na dobg. Skuteczno$é tak podawanych lekow jest po-
rownywalna ze skutecznoscig zwyklych preparatéw
(IR), a czgstos¢ dzialan niepozadanych — mniejsza
[27]. W przypadku lekow, ktorych wewnetrzng cechg
jest dlugi czas poltrwania, zwykle podawanych raz
na dobe, zastosowanie preparatu SR przyczyni si¢ do
zmniejszenia wahan st¢zenia leku 1 w konsekwencji
pozwoli zmniejszy¢ ilo$¢ leku potrzebng do uzyska-
nia odpowiedniej reakgji kliniczne;.

Preparaty SR mogg tez korzystnie wplywac na
wspolprace pacjenta z lekarzem. Wydtuzenie okresu
dzialania w przypadku leku, ktory zwykle wymagal
zazywania kilku dawek dziennie, na pewno popra-
wia wspdlprace. W poréwnaniu z lekami dawkowa-
nymi zwykle raz dziennie preparaty SR wykazujg
przewagg, polegajacg na dodatkowej ochronie w okre-
sie, kiedy chory opuszcza jedna z codziennych da-
wek. Jest to mozliwe dzigki fagodnemu zanikaniu
dzialania przeciwnadci$nieniowego w przypadku pre-

Dziatania niepozadane

Bezpieczne maksymalne stezenie
Pozadany

zakres

terapeutyczny

Czas [h]

Rycina 1. Teoretyczne krzywe zalezno$ci osoczowego stezenia od czasu dla leku w zwyktej postaci (linia ciggta) podawanego 4 x na dobe
i tego samego leku podawanego w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (linia przerywana). Stezenie leku w postaci o przedtuzonym uwal-
nianiu osiagneto plateau bez przekraczania bezpiecznego maksymalnego stezenia i skutecznego minimalnego stezenia, do ktérego docho-
dzito podczas podawania leku w zwyktej postaci (przedrukowane za zgoda [25])

Figure 1. Theoretical plasma concentration-time profiles for a relatively short-acting drug normally administered 4 times daily (conventio-
nal formulation) and for the same drug given via a sustained release formulation once daily. The plateau concentration achieved with the
sustained formulation avoids the occurrence of concentrations above the maximum safe level and below the minimum effective level
with the conventional formulation (after Kellaway [25], with permission)
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paratéw o wysokim wspolczynniku zrough/peak,
w przeciwiefistwie do preparatéw o niskim wspo6l-
czynniku [31].

Podsumowujac, preparaty SR moga zapewnic
lepszg 24-godzinng kontrolg ci$nienia t¢tniczego, przy
korzystniejszym stosunku skutecznosci do bezpie-
czefistwa 1 mniejszym ryzyku wystapienia dzialaf nie-
pozadanych spowodowanych osigganiem st¢zenia
maksymalnego. Liczne zalety preparatow SR (tab. IV)
oraz dostepnos¢ lekdow z réznych grup terapeutycz-
nych (np. antagonistéw wapnia, f-blokerow, a ostat-
nio takze lekéw moczopednych) w tej postaci wply-

nely w znacznym stopniu na ich kliniczne zastoso-
wanie [27].

Préby kliniczne z indapamidem SR 1,5 mg

Zgodnie z migdzynarodowymi wytycznymi, za-
lecajacymi stosowanie matych dawek lekéw hipoten-
syjnych (zwlaszcza diuretykéw), opracowano prepa-
rat zawierajacy malg dawke indapamidu, charakte-
ryzujacy si¢ przediuzonym uwalnianiem leku.

Konwencjonalny preparat indapamidu
a diuretyki tiazydowe

Indapamid — nietiazydowy lek moczopedny —
pod wicloma wzgledami wykazuje przewage nad ty-
powymi diuretykami tiazydowymi. Niedawno prze-
prowadzona metaanaliza wykazala, ze konwencjonal-
ny preparat indapamidu nie wplywa niekorzystnie na
sklad lipidéw osocza, podczas gdy poréwnywane
z nim dawki diuretykéw tiazydowych podwyzszaja
stezenie cholesterolu i trojglicerydéw w stosunku do
wartoSci wyjsciowych [32]. Ponadto indapamid oka-
zal si¢ lekiem bezpieczniejszym od tiazydéw u cho-
rych z uposledzong funkcja nerek. W ciggu 2-letnie-
go okresu leczenia klirens kreatyniny wzrdst o 28,5%

Tabela IV Potencjalne zalety preparatéw o przedfuzonym
uwalnianiu leku w terapii nadci$nienia tetniczego

Table IV Potential advantages of sustained release
formulation in the treatment of hypertension

Lepsza 24-godzinna kontrola ci$nienia tetniczego:
— zmniejszenie sig wahan ci$nienia tetniczego w ciagu doby

— ograniczenie wzrostu cisnienia tetniczego we wczesnych
godzinach porannych

— maksymalna ochrona narzagdowa

Osiagniecie efektu klinicznego za pomoca mniejszej dawki
dobowej

Korzystniejszy stosunek skutecznosci do bezpieczenstwa

Poprawa akceptacii terapii przez chorego

u pacjentdéw przyjmujacych indapamid, natomiast
zmniejszyl si¢ 0 17,4% u pacjentdéw otrzymujacych
hydrochlorotiazyd [33]. Metaanaliza wynikéw badan
poswieconych wpltywowi indapamidu na LVH wyka-
zala istotne zmniejszenie wskaznika masy lewej ko-
mory pod wplywem terapii [34]. Efekt ten wykazuje
tylko nieznaczng korelacje ze zmiang ci$nienia tetni-
czego, co sugeruje, ze korzystny wplyw indapamidu
na regresj¢ LVH jest w duzej mierze niezalezny od
jego dzialania hipotensyjnego [35].

Opracowanie preparatu indapamidu o przedtu-
zonym uwalnianiu umozliwito zmniejszenie dawki
dobowej leku, co — w poréwnaniu z preparatami
o natychmiastowym uwalnianiu — zwigkszylo bez-
pieczestwo terapii.

Progam ustalania dawki postaci SR indapamidu
— poréwnanie z preparatem konwencjonalnym

W celu okreslenia najwlasciwszej dawki indapa-
midu SR przeprowadzono badanie wielooSrodkowe.
Badanie to mialo przede wszystkim za zadanie znale-
zienie najmniejszej dawki, ktéra powodowalaby obni-
zenie ci$nienia porownywalne z dzialaniem konwen-
¢jonalnego indapamidu IR 2,5 mg, ale z mniejszym
wplywem na stezenie K* w surowicy [36]. Reakej¢ na
placebo i r6zne dawki indapamidu oceniano przed ich
zazyciem na podstawie pomiaru ci$nienia metodg
mankietows 1 24-godzinng metoda ambulatoryjng
(ABP — ambulatory blood pressure). Oceniano war-
to$¢ 1 czas utrzymywania si¢ obnizonego ci$nienia w
grupie chorych otrzymujacych placebo, indapamid IR
2,5 mg oraz 3 dawki indapamidu SR: 2,5 mg, 2 mg
11,5 mg. Nie stwierdzono statystycznie istotnej rézni-
cy pomigdzy przeciwnadci$nieniowym dzialaniem in-
dapamidu IR 2,5 mg i SR 1,5 mg ani w pozycji lezacej,
ani w stojacej. Po 2 miesigcach leczenia Srednie obni-
zenie ci$nienia, skorygowane wzgledem warto$ci wyj-
Sciowej, wynosifo 18/10 mm Hg w grupie przyjmuja-
cej indapamid IR 2,5 mg i 19/11 mm Hg w grupie
przyjmujacej indapamid SR 1,5 mg.

Drugim wieloo$rodkowym badaniem objeto 405
pacjentow w wieku 18-70 lat, u ktorych pod koniec
wstepnego okresu przyjmowania placebo (metodg §le-
pej proby) w pozydji lezacej wystgpowalo ciSnienie
rozkurczowe réwne 95-114 mm Hg [37]. Nastepnie
pacjentéw podzielono metoda randomizacji na 2 gru-
py, w ktérych przez 3 miesigce kontynuowano lecze-
nie indapamidem IR 2,5 mg (n = 205) albo indapa-
midem SR 1,5 mg (n = 200). Indapamid IR 2,5 mg
1 indapamid SR 1,5 mg wykazaly rownowazne dzia-
tanie hipotensyjne. Po roku leczenia, przeciwnadci-
$nieniowe dzialanie indapamidu SR 1,5 mg wyraz-
nie si¢ utrzymywalo. Podczas wszystkich wizyt kon-
trolnych pomigdzy 3. a 12. miesigcem ci$nienie
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rozkurczowe bylo nizsze od 95 mm Hg u 91,8% pa-
cjentdéw otrzymujacych indapamid SR 1,5 mg w jed-
nej dawce dobowe;.

Chociaz badanie poréwnawcze indapamidu IR
2,5 mg oraz indapamidu SR 1,5 mg i badanie po-
swigcone okresleniu dawki wykazaly, ze obydwa
preparaty podobnie obnizaja ci$nienie, pomigdzy
dwoma grupami zauwazono wyrazng roznicg
w liczbie pacjentéw, u ktérych poziom K* w surowi-
cy obnizal si¢ ponizej 3,4 mmol/I [35-37]. Wpraw-
dzie klinicznie istotna hipokaliemia (z poziomem
K* w surowicy < 3 mmol/l) zdarzata si¢ bardzo
rzadko (< 3%), niezaleznie od stosowanego pre-
paratu, to jednak wérdd chorych przyjmujgcych in-
dapamid SR 1,5 mg u 11% pacjentéw w programie
poswigcconym okre$laniu dawki oraz u 9% pacjen-
tow w programie poréwnawczym stezenie K* w su-
rowicy obnizalo si¢ ponizej 3,4 mmol/l. Wsr6d osdb
leczonych indapamidem IR 2,5 mg odpowiednie
liczby wynosily 29% 1 24% (dla programu okresla-
nia dawki p = 0,014; dla programu poréwnawcze-
gop = 0,001). Zatem zastosowanie nowego prepa-
ratu, indapamidu SR, doprowadzilo do ponad
50-procentowego zmniejszenia liczby pacjentéw,
u ktérych poziom K* w surowicy obnizal si¢c do war-
tosci < 3,4 mmol/l w ciggu 2-3 miesi¢cy leczenia.
Podczas 9-miesi¢cznej fazy wydtuzonego leczenia
w badaniu poréwnawczym odsetek pacjentéw
z umiarkowang hipokaliemig (K* w surowicy <
< 3,4 mmol/l) po roku leczenia byl jeszcze mniej-
szy (2,3%). Sposrod pacjentéw, u ktérych pod ko-
niec podwoéjnie §lepej fazy programu wystepowalo
stezenie KT w surowicy wyzsze od 3,4 mmol/l,
u 91,5%, nie stwierdzono obnizenia poziomu K*
pod koniec fazy bedgcej przedluzeniem programu

36].

Wspblczynnik trough/peak indapamidu SR

Dane pochodzace z calodobowej rejestracji cisnie-
nia tetniczego stuzyly do okreslenia stosunku zrough/
/peak dla kazdego pacjenta oraz dla calej grupy, zgod-
nie z wezesniej stosowanymi metodami [38]. W pro-
gramie okre$lania dawki maksymalny dzienny spadek
ci$nienia rozkurczowego (skorygowany w stosunku do
placebo) wynosil 9,5 mm Hg (peak), a po 23-24 h
od podania leku — 8,1 mm Hg (¢rough) (ryc. 2). Sto-
sunek trough/peak dla grupy, wyliczony na podstawie
ci$nienia rozkurczowego, wynosit 85%, a wyliczony
na podstawie ci$nienia skurczowego — 89% [37].
Wartosci otrzymane w badaniu indapamidu SR 1,5
mg doskonale spelniaja kryteria dotyczace stosunku
trough/peak zalecane w mi¢dzynarodowych wytycz-
nych [10] oraz przez amerykanski urzad FDA (Food
and Drug Administration) [39, 40].

® SBP wyjsciowo
180 O DBP wyjsciowo

m SBP po 3 miesigcach
O DBP po 3 miesigcach

160

140
120

Cisnienie tetnicze [mm Hg]

60

T
5678 9101112131415161718192021 2223 24
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Rycina 2. Srednie 24-godzinne warto$ci ci$nienia tetniczego

u 57 chorych z tagodnym i umiarkowanym nadcisnieniem tetni-
czym, ktérzy otrzymywali indapamid SR 1,5 mg przez 3 miesigce
(przedrukowane za zgoda [37])

Figure 2. Mean 24-hour ambulatory blood pressure responses in
57 patients with mild to moderate essential hypertension who
received indapamide sustained release 1.5 mg daily for a period
of 3 months (after Maillion et al., [37] with permission)

Poréwnanie skuteczno$ci przeciwnadci§nieniowej
w stosunku do amlodypiny i hydrochlorotiazydu
u pacjentow w podeszlym wieku

Prospektywnym poréwnaniem skutecznosci prze-
ciwnadci$nieniowej indapamidu SR 1,5 mg, amlody-
piny 5 mg 1 hydrochlorotiazydu 25 mg obj¢to 605 cho-
rych w wieku podeszlym (> 65 lat) z tagodnym
i umiarkowanym nadci$nieniem t¢tniczym [41]. Kry-
teria randomizacji spelnito 524 pacjentow (Sredni wiek
72 4 lat; 37% mezczyzn). Izolowane nadci$nienie skur-
czowe rozpoznano u 128 pacjentéw (ciSnienie skur-
czowe 160-210 mm Hg i rozkurczowe < 95 mm Hg).
Nastepnie przez 3 miesigce pacjenci otrzymywali leki
zgodnie z randomizacja: indapamid SR 1,5 mg (n =
= 178), hydrochlorotiazyd 25 mg (n = 171) lub am-
lodyping 5 mg (n = 175) w jednej dawce dobowe;.

Srednie obnizenie ciénienia mierzonego w po-
zycji lezgcej, oceniane w stosunku do wartosci wyj-
Sciowej, wynosito: 23/12 mm Hg dla indapamidu SR
1,5 mg, 19/11 mm Hg dla hydrochlorotiazydu 25 mg
122/11 mm Hg dla amlodypiny 5 mg (tab. V). Odse-
tek pacjentdéw, ktorzy korzystnie zareagowali na le-
czenie (obnizenie ci$nienia mierzonego w pozycji
lezacej do wartosci < 160/90 mm Hg albo obnize-
nie ci$nienia > 20/10 mm Hg) w tych samych gru-
pach wynosit odpowiednio 79%, 79% i 78% [41].
Pomigdzy 3 grupami terapeutycznymi nie stwierdzo-
no znamiennych réznic pod wzgledem wynikéw le-
czenia, jednak w podgrupie pacjentow z izolowa-
nym nadci$nieniem skurczowym skuteczno$¢ inda-
pamidu SR 1,5 mg byla podobna do amlodypiny
5 mg, podczas gdy hydrochlorotiazyd 25 mg wy-



nadcisnienie tetnicze rok 2000, tom 4, nr 1

Tabela V Poréwnanie wartos$ci obnizenia ci$nienia skurczowego i rozkurczowego mierzonego w pozycji lezacej

po 3 miesigcach leczenia indapamidem SR 1,5 mg (INDP), hydrochlorotiazydem 25 mg (HCTZ) i amlodyping 5 mg (AMLD)
0s6b w podesztym wieku (= 65 lat) chorujgcych na nadcisnienie tetnicze (przedrukowane za zgoda [35])

Table V Comparative reductions from baseline in systolic and diastolic supine blood pressure after 3 months’ treatment
with indapamide SR 1.5 mg (INDP), hydrochlorothiazide 25 mg (HCTZ) and amlodipine 5 mg (AMLD) in elderly

(aged = 65 years) patients with hypertension

INDP HCTZ AMLP
Srednie obnizenie cisnienia 23/12 19/11 22/11
Odsetek pacjentow, 79 79 18
ktorzy korzystnie zareagowali na leczenie (%)
kazywal mniejs lyw na ci$nienie skurczowe niz .
“yw JSZY WPIYW ZOWERIZ - podsumowanie

indapamid albo amlodypina. W ocenie tolerancji
leku najczesciej zglaszano nastgpujace dzialania nie-
pozadane: obrzeki obwodowe po amlodypinie (7,4%)
oraz béle plecéw po hydrochlorotiazydzie (5,8%)
i indapamidzie (1,7%).

Poréwnanie wplywu indapamidu SR 1,5 mg
i enalaprylu na regresj¢ przerostu lewej komory
serca — program LIVE

Program LIVE (LVH: Indapamide Versus Enala-
pril) byl badaniem wieloo$rodkowym, w ktérym po-
rownywano wplyw 12-miesi¢cznego leczenia indapa-
midem SR 1,5 mg (n = 205) 1 enalaprylem 20 mg
(n = 206) na wskaznik LVM (LVMI — left ventricu-
lar mass index) u pacjentéw z nadci$nieniem powi-
ktanym z powodu LVH (LVMI > 120 g/m? u mez-
czyzn i > 100 g/m? u kobiet) [42]. Zaletg tego bada-
nia bylo zastosowanie centralnej oceny badan
echokardiograficznych metodg §lepej préby [43].

Skutecznos§¢ obydwu lekéw w zakresie obniza-
nia ci$nienia byla poréwnywalna: $rednie obnizenie
ci$nienia tetniczego mierzonego w pozycji lezacej, po
skorygowaniu w stosunku do wartosci wyjsciowych,
wynosito 25/13 mm Hg w grupie indapamidu SR
1,5 mgi25/12 mm Hg w grupie enalaprylu. Indapa-
mid SR 1,5 mg, w przeciwiefistwie do enalaprylu, spo-
wodowal istotng redukcj¢ LVMI (Srednie zmniejsze-
nie w stosunku do wartosci wyjéciowej 8,4 g/m? po
9 + 4 miesigcach leczenia, p < 0,001).

Profil tolerancji i bezpieczefistwo podczas
leczenia indapamidem SR 1,5 mg

Dotychczas opublikowane programy kliniczne
potwierdzajg doskonaly profil tolerancji indapamidu
SR 1,5 mg. Lek ten nie wykazywal niepozadanego
wplywu na stezenia glukozy 1 lipidéw w surowicy,
a takze na funkcje nerek. NajczesSciej zglaszanymi ob-
jawami niepozadanymi byly béle i zawroty glowy, nie
odnotowano natomiast zadnego przypadku hipoto-
nil ortostatycznej [35].

Preparaty o przedtuzonym uwalnianiu leku, mo-
gace zapewniC skuteczng konrolg ci$nienia przez 24 h
przy podawaniu raz dziennie sa obecnie szczegdlnie za-
lecane w terapii nadci$nienia tetniczego. Stosowanie in-
dapamidu SR 1,5 mg, leku pozbawionego niekorzyst-
nego wplywu na profil lipidowy, stezenie glukozy i elek-
trolitbw w surowicy, umozliwia poprawe skutecznosci
dlugoterminowej terapii, a zarazem zmniejszenie ryzy-
ka dzialan niepozadanych przy jednoczesnej poprawie
akeeptagji leczenia przez pacjentow. Bedace w toku ba-
danie HYVET ma udzieli¢ odpowiedzi na pytanie, czy
korzysci z leczenia indapamidem SR 1,5 mg dotycza tak-
ze pacjentow powyzej 80 roku zycia.

Streszczenie

Najwazniejszym celem terapii hipotensyjnej jest
zmniejszenie chorobowosci 1 $miertelnosci chorych
na nadci$nienie tetnicze. Mate dawki diuretykdw, ktd-
rych korzystny wptyw na chorobowo$¢ i $miertelnos¢
zostal szczegélowo udokumentowany, traktuje si¢
jako terapi¢ pierwszego rzutu u chorych na nadci-
$nienie tetnicze, zwlaszcza w wieku podesziym. De-
cyzja o sposobie leczenia nadci$nienia tgtniczego ob-
nizajacego ci$nienie nie opiera si¢ tylko na samej jego
warto$cl, ale wymaga oceny wystgpowania innych
czynnikéw ryzyka, powiklan narzgdowych i chorob
ukiadu sercowo-naczyniowego. Najnowsze stanowi-
sko WHO/ISH podkresla korzysci wynikajace ze sto-
sowania lekow zapewniajacych skuteczna kontrole
ci$nienia t¢tniczego przez 24 h przy podawaniu raz
dziennie. Preparaty o przedtuzonym uwalnianiu (SR),
w poréwnaniu z preparatami konwencjonalnymi,
posiadajg wiele zalet. Wykazujg lepszy profil zalez-
nosci stezenia substancji aktywnej w osoczu od czasu
1 dostatecznie wysoki stosunek trough/peak, dzigki
czemu moga zapewnic¢ stabilng calodobowg kontrolg
ci$nienia t¢tniczego, ograniczenie wzrostu ci$nienia
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tetniczego we wezesnych godzinach porannych oraz
maksymalng ochron¢ narzadows. Opracowanie pre-
paratu indapamidu o przedtuzonym uwalnianiu
umozliwito zmniejszenie dawki dobowej leku, co —
w poréwnaniu z preparatami o natychmiastowym
uwalnianiu — zwigkszylo bezpieczenistwo terapii.
Badania kliniczne wykazaly znaczng skutecznosc hi-
potensyjng indapamidu SR 1,5 mg. Lek ten charakte-
ryzuje si¢ bardzo korzystnym stosunkiem skuteczno-
Sci do bezpieczenstwa, doskonala kontrolg calodobo-

wego ci$nienia tetniczego 1 skutecznoscig w regresji
przerostu migénia lewej komory serca.

slowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze, przediuzone
uwalnianie, leczenie, diuretyki, indapamid
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