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Miejsce indapamidu w terapii nadcisnienia tetniczego
z towarzyszacqg cukrzyca — przypadek kliniczny wraz
z komentarzem

Position of indapamide in the treatment of hypertension and
concomitant diabetes mellitus — a clinical case with
commentary
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Streszczenie

Wstep. Nadci$nienie tetnicze w przebiegu cukrzycy jest powszechnym czynnikiem ryzyka, niosagcym ze sobg
powazne konsekwencje. Planujac terapie hipotensyjna u chorych na cukrzyce, nalezy rozwazy¢ interwencje ukie-
runkowang na wszystkie czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Opis przypadku. Artykut przedstawia przypadek
kliniczny 49-letniego mezczyzny z nadci$nieniem tetniczym 2. stopnia, omawiajac miejsce indapamidu w terapii
hipotensyjnej, szczegolnie u chorych z towarzyszacg cukrzyca. Geriatria 2016; 10: 199-206.

Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, indapamid
Abstract

Background. Hypertension in diabetes is a common risk factor, having serious consequences. Planning anti-
hypertensive therapy in patients with diabetes should consider an intervention aimed at all the factors of cardiova-
scular risk. Case report. The article presents the clinical case of a 49-year-old male with stage 2 hypertension and
discusses the place of indapamide in antihypertensive therapy, especially in patients with concomitant diabetes
mellitus. Geriatria 2016; 10: 199-206.

Keywords: arterial hypertension, diabetes mellitus, indapamide

Opis przypadku (2 x dz.), insuling ludzka dwufazowg, kwas acetylosa-
49-letni otyty mezczyzna, nauczyciel jezyka angiel- licylowy 75 mg, simwastatyne 20 mg.

skiego, leczony od 12 lat z powodu cukrzycy typu 2,

zostal przyjety do kliniki z powodu utrzymujacych sie Badanie przedmiotowe

od okolo 4 miesigcy podwyzszonych wartosci cisnienia Stan ogolny dobry, obwdd talii 112 cm wskaznik
tetniczego krwi (w granicach 165-170/90-95 mmHg). masy ciata (BMIL, body mass index) — 35,4 kg/m’*. Rytm
W wywiadzie: dyslipidemia mieszana, nikotynizm serca miarowy, 70/min. Tony serca czyste, glosne, o pra-
(od 6 lat nie pali tytoniu), siedzacy tryb zycia, alkohol widlowej akcentuacji. Ostuchowo nad polami ptucnymi
spozywany okazjonalnie. Matka choruje na nadci- szmer pecherzykowy prawidlowy. Brzuch miekki, nie-
$nienie tetnicze i cukrzyce typu 2, ojciec choruje na bolesny, bez wyczuwalnych opordéw, perystaltyka zacho-
nadci$nienie tetnicze i przebyl udar niedokrwienny wana. Ci$nienie tetnicze — 170/95 mmHg ($rednia z 2
mozgu. Chory przyjmuje obecnie: metformine 500 mg pomiaréw w odstepach 2-minutowych), takie samo na

obu konczynach gérnych. Bez innych nieprawidlowosci.
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Badania laboratoryjne
Wryniki badan laboratoryjnych podano w tabeli L.

TabelaI. Wyniki badan laboratoryjnych

TableI. Laboratory test results

Oznaczenie .

(jednostka) Wynik Norma
Krew
Hemoglobina (g/dl) 14,6 12-16
Hematokryt (%) 42.8 37-47
So6d (mmol/l) 141 135-145
Potas (mmol/l) 4,2 3,5-5,5
Glukoza (mg/dl) 128 70-99
Hemoglobina
glikowana (%) [ i
Kwas moczowy (mg/dl) | 4,5 3-6,8
Kreatynina (mg/dl) 0,94 0,6-1,2
GFR wg MDRD
(ml/min/1,73 m?) = =90
Cholesterol catkowity 205 <190

(mg/dl)

< 115 — mate lub
umiarkowane

ryzyko sercowo-
naczyniowe

Cholesterol LDL < 100 — duze

(g R T
< 70 — bardzo
duze ryzyko
Sercowo-
naczyniowe
Cholesterol HDL 36 >40u meZc_zyzn
(mg/dl) > 45 u kobiet
Triglicerydy (mg/dl) 266 < 150
ALT (U/1) 25 <40
Mocz
albuminuria (mg/g kreatyniny) 324
gestos¢ wzgledna (g/ml) 1,015
biatko nieobecne
ciata ketonowe nieobecne
glukoza nieobecna
osad
nabtonki ptaskie (w p.w.) pojedyncze
erytrocyty (w p.w.) nieobecne
leukocyty (w p.w.) 1-2
bakterie nieliczne
EKG

Normogram, rytm zatokowy, miarowy 70/min.
Bez cech niedokrwienia mie$nia sercowego i przerostu
lewej komory.
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Badanie echokardiograficzne

Wielkos$¢ jam serca w granicach normy, prawi-
dltowa grubos¢ miesnia lewej komory (przegroda
0,9 cm, $ciana tylna 1,0 cm), bez odcinkowych zaburzen
kurczliwosci, prawidlowa frakcja wyrzutowa lewej
komory EF = 60%, prawidlowe parametry napetniania
lewej komory. Zwléknienia ptatkéw zastawki mitralne;.
Umiarkowana niedomykalno$¢ zastawki mitralnej.
Poza tym przeplywy w normie. Bez plynu w worku
osierdziowym.

Badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej

Watroba o wzmozonej echogenicznoséci migzszu -
sttuszczenie, bez zmian ogniskowych. Drogi z6lciowe
nieposzerzone, pecherzyk zoélciowy cienkoscienny,
bez ztogéw. Trzustka niepowiekszona, o prawidlowe;j
echogenicznoéci, jednorodna. Sledziona jednorodna,
niepowiekszona. Nerki prawidlowej wielkosci, ksztattu
i polozenia, bez zastoju, bez ztogéw. Duze naczynia
i wezty chlonne zaotrzewnowe prawidlowe. Pecherz
moczowy pusty, prostata niepowiekszona.

Badanie dna oka

Cechy retinopatii cukrzycowej nieproliferacyjnej
oraz zmiany nadcisnieniowe I stopnia, druzy w plam-
kach obu oczu, gléwnie w oku lewym.

Catodobowa rejestracja cisnienia
tetniczego

Wynik calodobowej rejestracji ci$nienia tetniczego
zawarto w tabeli IL.

Na podstawie badania podmiotowego, przedmio-
towego oraz badan dodatkowych oproécz cukrzycy
typu 2, dyslipidemii aterogennej i otyto$ci brzusznej,
rozpoznano nadci$nienie tetnicze 2. stopnia, nefropatie
cukrzycowa w stadium IIT wg Mogensena, stluszczenie
watroby, retinopatie cukrzycowa nieproliferacyjna
i retinopatie nadci$nieniowg I stopnia.

Wybér schematu terapii
farmakologicznej

Ramipril 5 mg 1 x dziennie rano

Indapamid SR 1,5 mg 1 x dziennie rano
Atorwastatyna 40 mg 1 x dziennie wieczorem
Metformina 1000 mg 2 x dziennie rano i wieczorem
Insulina ludzka dwufazowa 16 j. rano i 8 j. wieczorem
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Tabela I. Wynik calodobowej rejestracji ci$nienia tetniczego
Table II. ~ Result of 24-hour blood pressure monitoring

Czas trwania monitorowania: 24 godz. 00 min.
Okres snu: 22:00-06:00 | Godzina wstania z t6zka — brak danych
Liczba pomiaréw poddawanych interpretacji: 81 z 81 (100%)
Liczba interpretowanych pomiaréow ({acznie/dzien/noc): 81/66/15
SBP DBP SBP DBP
Srednia Cata doba 154,2 88,4 Minimalna wartos¢ BP Czuwanie 120 62
wartosc¢ BP Czuwanie 164.,4 92,6 (mmHg) Sen 110 88
(mmHg) Sen 136 84,4
tadunek BP Czuwanie 84 521 Maksymalna wartos¢ Czuwanie 172 90
(%) Sen 27,8 26,4 BP (mmHg) Sen 148 84
Nocny -17,3 -8,9 Zmiennosc¢ BP (SD) Czuwanie 12,4 9
spadek BP Sen 6,2 4,6
(%)
Dobowy BP noc 0,82 0,91
ZuEl 2 /BP dzien
Poranny 18,6 10,4
wzrost BP
(mmHg)

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tetnicze; BP (blood pres-

sure) — ci$nienie tetnicze; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

Wizyta kontrolna po 4 tygodniach dotychczasowe leczenie hipotensyjne. Dodatkowo

Wartosci ci$nienia tetniczego w trakcie kolejnej przypomniano pacjentowi o zasadach modyfikacji
wizyty wynosity 134/82 mmHg ($rednia z 2 pomiardw). stylu zycia, koniecznosci redukcji masy ciala, regular-
Warto$ci ci$nienia tetniczego w pomiarach domowych nym przyjmowaniu lekéw, kontroli ci$nienia tetniczego
wynosity 128/80 mmHg ($rednia z tygodniowego i glikemii. Zalecono systematyczne wizyty kontrolne
okresu pomiaréw przed wizyta (tabela ITI). W zwigzku w poradni kardiologicznej, diabetologicznej, nefrolo-
z dobra kontrolg ci$nienia tetniczego utrzymano gicznej i okulistycznej.

Tabela ITI. Domowe pomiary ci$nienia tetniczego w ciggu 7 dni poprzedzajacych wizyte kontrolng
Table III. Home blood pressure measurements within 7 days prior to an inspection visit

Cisnienie Cisnienie

skurczowe (mmHg) rozkurczowe (mmHg) EUNE (U LR

. 125 128 7578 70.72
e 5. 1% 0. 73 71.70
e R 8165 66. 67
caens [T i i 4
oxens [ e o o
B2 orem R 50. 76 7374
e R 75,77 65. 8
Srednia z 6 dni (z pominieciem 1. dnia)
128 | 80 | 70
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Komentarz

U chorych na cukrzyce nadci$nienie tetnicze
wystepuje bardzo czesto, a czestos¢ jego wystepowa-
nia zwieksza sie z wiekiem, czasem trwania cukrzycy
oraz wspolistnieniem powiktan makro- i mikro-
angiopatycznych [1]. Nadci$nienie tetnicze u oséb
z cukrzyca wystepuje 2 razy czeéciej niz w populacji
ogodlnej — dotyczy 10-30% pacjentow z cukrzyca typu
1160-80% 0s6b z cukrzyca typu 2 [1]. Ryzyko wyste-
powania uszkodzen makro- i mikroangiopatycznych
u chorych na cukrzyce jest wprost proporcjonalne do
wartoéci ci$nienia tetniczego, co wykazano w jego
calodobowym monitorowaniu [2]. Nadci$nienie tet-
nicze i cukrzyca sg niezaleznymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, a wspolistniejac — dzialajaq
synergistycznie, prowadzac do przyspieszonego
rozwoju miazdzycy tetnic mézgowych, wiencowych
i obwodowych. Cukrzyca u chorych z nadci$nieniem
tetniczym predysponuje do pogarszania si¢ funkcji
lewej komory, poprzez upo$ledzenie funkeji rozkur-
czowej miesnia lewej komory oraz jego przerost [3].
Ponadto u chorych na cukrzyce dochodzi do wzmo-
zenia sztywno$ci naczyn [4]. Nadci$nienie tetnicze
znacznie zwigksza tez ryzyko wystapienia powiklan
mikroangiopatycznych u chorych na cukrzyce. U
chorych ze wspdlistniejacym nadci$nieniem tetniczym
i cukrzycy istotnie wzrasta ryzyko wystapienia nefro-
patii i schytkowej niewydolnosci nerek.

Planujac terapie hipotensyjna u chorych na
cukrzyce, nalezy rozwazy¢ interwencje ukierun-
kowang na wszystkie czynniki ryzyka sercowo-
-naczyniowego, wlacznie ze stosowaniem statyny.
Zaréwno najnowsze wytyczne Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) 2015, jak i wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(ESH, European Society of Hypertension) oraz
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC,
European Society of Cardiology) z 2013 roku zalecaja,
aby u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg
rozpoczynaé farmakoterapie dopiero w przypadku,
gdy warto$¢ ci$nienia wynosi = 140/90 mmHg [5,
6]. Podyktowane jest to brakiem dowoddéw z préb
klinicznych z ocena twardych punktéw koncowych,
ktére uzasadnialyby rozpoczynanie leczenia u pacjen-
téw z cukrzycg i ci$nieniem tetniczym wysokim
prawidtowym. Wytyczne ESH/ESC wskazuja, ze
optymalne zmniejszenie globalnego ryzyka powiklan
sercowo-naczyniowych uzyskuje si¢ poprzez obnizenie
skurczowego ci$nienia tetniczego (SBP, systolic blood

202

pressure) do wartosci < 140 mmHg i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego (DBP, diastolic blood pressure)
< 85 mmHg (klasa zalecen I, poziom wiarygodnosci
A). Obnizanie ci$nienia tetniczego < 130/80 mmHg
u pacjentow z cukrzycy, w tym takze z towarzyszaca
nefropatia jest obecnie dyskusyjne. Wytyczne ESH/
ESC 2013 u chorych z jawnym biatkomoczem dopusz-
czaja obnizenie SBP < 130 mmHg, pod warunkiem
monitorowania zmian GFR (IIb/B) [6].

Lek blokujacy ukfad renina-angiotensyna-aldoste-
ron (RAA), ze wzgledu na dzialanie nefroprotekcyjne,
powinien by¢ stalym sktadnikiem terapii skojarzo-
nej oraz preferowanym preparatem w monoterapii.
W leczeniu skojarzonym nalezy stosowaé w pierwszej
kolejnosci potaczenia inhibitoréw RAA z diuretykiem
tiazydopodobnym lub antagonistg wapnia. Wyniki
dotychczasowych badan klinicznych nie wykazaty
wyzszo$ci inhibitoréw ACE wzgledem sartanow
(oraz na odwroét) w aspekcie wptywu na ochrone
funkgcji nerek. Nieliczne sg badania typu head-to-
-head, w ramach ktérych bezposrednio poréwnywano
efektywnos¢ nefroprotekcyjna poszczegélnych lekow
nalezgcych do obu grup. Z tego tez powodu nie mozna
autorytatywnie rekomendowaé stosowania okreslo-
nych preparatéw [5, 6].

Odmiennie natomiast przedstawia si¢ sytuacja
dotyczaca diuretykow. Ze wzgledu na liczne przestanki,
ktdre pojawily sie w ostatnich latach, preferowanymi
diuretykami u osob z nadcisnieniem tetniczym
i wspolistniejaca cukrzycg powinny by¢ diuretyki
tiazydopodobne, np. indapamid [5, 6]. Do argu-
mentéw $wiadczacych o przewadze indapamidu nad
diuretykami tiazydowymi zaliczono m.in.:

e neutralny profil metaboliczny (nie ma dziatania
diabetogennego, ani nie powoduje nasilenia juz
istniejacych zaburzen gospodarki weglowodano-
wej);

e korzystny wplyw na redukcje powiktan mikro-
i makronaczyniowych;

e zmniejszanie ryzyka rozwoju i progresji nefro-
patii cukrzycowe;j.

Liczne badania kliniczne potwierdzaja row-
niez, ze indapamid nie ma istotnego wplywu na
gospodarke lipidowa, zwlaszcza triglicerydow, co
ma niebagatelne znaczenie u chorych na cukrzyce,
u ktorych czesto wystepuje dyslipidemia atero-
genna. Jednoczesénie lek ten wywiera bezposrednie
dziatanie wazodylatacyjne, niezalezne od efektu
jonowego w $cianie naczyniowej, przypisywanego
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klasycznym tiazydom. To zapewne sprawia, Ze jego
efekt hipotensyjny jest silny mimo nieduzego dziatania
moczopednego. Dzialanie wazodylatacyjne jest praw-
dopodobnie rowniez odpowiedzialne za nietypowe
dla tej grupy lekow bardzo korzystne efekty narzado-
woprotekcyjne. Dodatkowo, z uwagi na wlasciwosci
oksydoredukcyjne indapamid ma istotny wplyw na
funkcje srodblonka naczyniowego, w tym uwalnianie
srédblonkowych czynnikow naczyniorozszerzaja-
cych, np. tlenku azotu [7-12].

W badaniu ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease) u chorych na cukrzyce indapamid
skojarzony z perindoprilem spowodowat redukcje
pierwszorzedowego punktu koncowego (lacznie
zdarzenia mikro- i makroangiopatyczne) o 9%,
$miertelnosci calkowitej o 14%, zgondéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 18%, incydentéw wienco-
wych o 14% (rycina 1). U chorych na cukrzyce szcze-
golnie istotne jest zmniejszenie czesto$ci wystepowania
zdarzen nerkowych. W grupie chorych leczonych
indapamidem i perindoprilem, w poréwnaniu z cho-
rymi otrzymujacymi placebo, obserwowano istotne
statystycznie ograniczenie rozwoju mikroalbuminurii
0 21%, regresj¢ makroalbuminurii do mikro- lub nor-
moalbuminurii o 16% oraz redukcje ryzyka nasilenia
nefropatii o 24% (rycina 1) [13].

W badaniu NESTOR (Natrilix SR versus Enalapril
Study in type 2 diabetic hypertensives with micro-
albuminuria) indapamid SR 1,5 mg okazatl sie
réownie skuteczny jak lek referencyjny - inhibitor
ACE - w redukcji mikroalbuminurii u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg typu 2 (ryciny:
2-4) [14].

Zmniejszenie redukcji wydalania albumin
u pacjentdéw z cukrzycg typu 2 i mikroalbuminu-
rig zaobserwowano réwniez w badaniu PREMIER
(PREterax in albuMInuria rEgRession), w ktérym
stwierdzono istotnie statystycznie wieksza redukcje
wartosci ci$nienia tetniczego oraz dobowej sekrecji
albumin w grupie leczonej indapamidem z inhibito-
rem ACE w poréwnaniu do grupy leczonej jedynie
samym inhibitorem ACE (rycina 5) [15]. Wieksza
redukcja wydalania albumin pozostawata znaczaca
po zastosowaniu korekty wzgledem $rednich wartosci
ci$nienia tetniczego. Autorzy badania sklaniaja sie ku
wnioskowi, ze terapia poczatkowa z uzyciem inhibitora
ACE i diuretyku tiazydopodobnego bardziej redukuje
albuminurie niz monoterapia inhibitorem ACE, co jest
szczegolnie istotne u pacjentow z cukrzyca i zagrozo-
nych nefropatig. Efekt ten jest po czeéci niezalezny od
redukcji wartosci ci$nienia tetniczego, co wskazuje
gléwnie na dziatanie nefroprotekcyjne indapamidu.

Smiertelnoé¢ catkowita

Zgony sercowo-naczyniowe

Incydenty wiericowe

Mikroalbuminuria

Powiktania nerkowe

Pierwszorzedowy punkt koicowy (zdarzenia mikro- i makroangiopatyczne) l 9%

p = 0,04
J1a%
1 18% p=0,027
1 14% p-=0,02
¥ 21% o<o00m
¥ 21% o<o00m

p=0,025

Rycina 1. Badanie ADVANCE - wplyw zastosowania indapamidu w skojarzeniu z perindoprilem na wybrane

punkty koncowe [13]

Figure 1. ADVANCE study - impact of the use of indapamide in combination with perindopril on selected

endpoints [13]
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mg/mmol

*
Indapamid SR

(n = 267)

Bl Enalapril
(n = 274)

*p<0,05
*p=NS

lloraz stezenia albuminy i kreatyniny

Poczatek leczenia Po rocznej terapii

Rycina 2. Badanie NESTOR - redukcja mikroalbuminurii w grupie indapamidu u chorych z nadcisnieniem
tetniczym i cukrzycg typu 2 poréwnywalna z redukcjg mikroalbuminurii w grupie enalaprilu [14]

Figure 2. NESTOR study - reduction of microalbuminuria in a group of indapamide in patients with
hypertension and type 2 diabetes mellitus comparable to reduction of microalbuminuria in the
enalapril group [14]

lloraz stezenia albuminy i kreatyniny

Poczatek leczenia Po rocznej terapii
Indapamid SR

Rycina 3. Badanie NESTOR - dzialanie nefroprotekcyjne indapamidu SR 1,5 mg - 35-procentowa redukeja
mikroalbuminurii u chorych z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 [14]

Figure 3. NESTOR study - nephroprotective action of indapamide SR 1,5 mg - 35-percent reduction of
microalbuminuria in patients with hypertension and type 2 diabetes [14]
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Poczatek leczenia Po rocznej terapii
Indapamid SR

Rycina 4. Badanie NESTOR - dzialanie nefroprotekcyjne indapamidu SR 1,5 mg - 46-procentowa redukcja
mikroalbuminurii u chorych powyzej 65 r.z. z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 [14]

Figure 4. NESTOR study - nephroprotective action of indapamide SR 1,5 mg - 46-percent reduction of
microalbuminuria in patients over 65 years of age with hypertension and type 2 diabetes [14]

Perindopril/
Indapamid
(n=233) (Dpges)

Enalapril
100

80

Wskaznik wydalania 60

albumin z moczem - AER
Pozostaty AER
(%) 40 || ty

20

[- 50%,- 33%] [- 37%,- 16%]
95% ClI

Rycina 5. Badanie PREMIER - istotna statystycznie wigksza redukcja dobowej sekrecji albumin w grupie
leczonej indapamidem z inhibitorem ACE w poréwnaniu do grupy leczonej jedynie samym
inhibitorem ACE [15]

Figure 5. PREMIER study - statistically significant greater reduction in daily albumin secretion in the group
treated with indapamide and ACE inhibitor in comparison with the group treated only with ACE
inhibitor [15]
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