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Miejsce ramiprilu oraz indapamidu w terapii nadcisnienia
tetniczego u chorego z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym — przypadek kliniczny wraz
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Streszczenie

U chorych charakteryzujacych si¢ wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym docelowe wartosci ci$nienia
tetniczego powinny by¢ osiggane szybciej. W tej grupie pacjentéw do wystgpienia zdarzenia sercowo-naczyniowego
moze dojs¢ w relatywnie krétkim czasie, wiec dziatania majace na celu zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego
powinny by¢ podjete bez zbednej zwloki. Artykul przedstawia przypadek kliniczny 58-letniego mezczyzny z nad-
ci$nieniem tetniczym 2. stopnia i cukrzycg, omawiajac miejsce ramiprilu i indapamidu w terapii hipotensyjnej,
szczegblnie u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Geriatria 2017; 11: 82-87.

Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe, ramipril, indapamid
Abstract

In patients at high cardiovascular risk, target blood pressure should be achieved more quickly. In this group of
patients, cardiovascular events may occur in relatively short time, so actions to reduce cardiovascular risk should
be taken without undue delay. The article presents the clinical case of a 58-year-old male with stage 2 hypertension
and diabetes mellitus, and discusses the place of ramipril and indapamide in antihypertensive therapy, especially
in patients at high cardiovascular risk. Geriatria 2017; 11: 82-87.
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Opis przypadku tetnicze, cukrzyce typu 2. Chory przyjmuje obecnie:
58-letni otyly mezczyzna, prawnik, leczony od metformine 1000 mg (2 x dz.) oraz insuling ludzka

10 lat z powodu cukrzycy typu 2, zostal przyjety do dwufazowag.

kliniki z powodu utrzymujacych si¢ od okoto 2 mie-

siecy podwyzszonych warto$ci ci$nienia tetniczego Badanie przedmiotowe

krwi (w granicach 165-170/90-95 mmHg). W wywia- Stan ogélny dobry, obwod talii 114 cm wskaznik
dzie: nieleczona dyslipidemia mieszana, nikotynizm masy ciata (BML, body mass index) - 36,8 kg/m*. Rytm
(od 25 lat pali okoto 20-30 papieroséw dziennie), serca miarowy, 80/min. Tony serca czyste, gloéne,
siedzacy tryb zycia, alkohol spozywany okazjonal- o prawidlowej akcentuacji. Ostuchowo nad polami
nie. Matka zmarla w wieku 64 lat z powodu udaru plucnymi szmer pecherzykowy prawidtowy. Brzuch

krwotocznego mdzgu, ojciec choruje na nadcisnienie miekki, niebolesny, bez wyczuwalnych oporéw, pery-
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staltyka zachowana. Ci$nienie tetnicze — 170/90 mmHg
(Srednia z 2 pomiaréw w odstepach 2-minutowych),
takie samo na obu konczynach gérnych. Bez innych
nieprawidlowosci.

Badania laboratoryjne
Wyniki badan laboratoryjnych podano w tabeli I.

Tabela I.  Wyniki badan laboratoryjnych
TableI.  Laboratory test results

Oznaczenie

(jednostka) Wynik Norma
Krew
Hemoglobina (g/dl) 14,2 12-16
Hematokryt (%) 42,4 37-47
Séd (mmol/l) 142 135-145
Potas (mmol/l) 4,5 3,5-5,5
Glukoza (mg/dl) 134 70-99
Hemoglobina glikowana
(%) 7,2 <7
Kwas moczowy (mg/dl) 57 3-6,8
Kreatynina (mg/dl) 0,86 0,6-1,2
GFR wg MDRD
(ml/min/1,73 m?) 2 =
Cholesterol catkowity
(mg/dl) 224 <190
< 115 — mate lub
umiarkowane
ryzyko sercowo-
naczyniowe
< 100 — duze
Cholesterol LDL (mg/dl) 158 |ryzyko sercowo-
naczyniowe
< 70 — bardzo
duze ryzyko
sercowo-
naczyniowe
> 40 u mezczyzn
Cholesterol HDL (mg/dl) 31 10 45 u kobiet
Triglicerydy (mg/dl) 177 < 150
ALT (U/1) 31 <40
Mocz
gestos¢ wzgledna (g/ml) 1,017
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
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EKG

Normogram, rytm zatokowy, miarowy 75/min.
Niepelny blok prawej odnogi peczka Hisa. Bez cech nie-
dokrwienia miesnia sercowego i przerostu lewej komory.

Badanie echokardiograficzne

Wielko$¢ jam serca w granicach normy, prawi-
dtowa grubo$¢ migénia lewej komory (przegroda
0,9 cm, $ciana tylna 1,0 cm), bez odcinkowych zaburzen
kurczliwosci, prawidlowa frakcja wyrzutowa lewej
komory EF = 65%, prawidfowe parametry napelniania
lewej komory. Zwioknienia platkow zastawki mitralnej.
Umiarkowana niedomykalno$¢ zastawki mitralne;.
Poza tym przeplywy w normie. Bez ptynu w worku
osierdziowym.

Badanie ultrasonograficzne
jamy brzusznej

Watroba o wzmozonej echogeniczno$ci miazszu —
stluszczenie, bez zmian ogniskowych. Drogi z6lciowe
nieposzerzone, pecherzyk zétciowy cienkoscienny,
bez zlogdéw. Trzustka niepowigkszona, o prawidlowe;
echogenicznosci, jednorodna. Sledziona jednorodna,
niepowiekszona. Nerki prawidlowej wielko$ci, ksztattu
i polozenia, bez zastoju, bez zlogéw. Duze naczynia
i wezly chlonne zaotrzewnowe prawidlowe. Pecherz
moczowy pusty, prostata niepowigkszona.

Badanie dna oka
Retinopatia nadci$nieniowa I stopnia wedlug
Keitha i Wagenera.

Calodobowa rejestracja cisnienia
tetniczego

Stwierdzono podwyzszone wartosci z calej doby
(161/92 mmHg), w ciagu dnia (174/98 mmHg) i w ciagu
nocy (148/86 mmHg) oraz zachowany spadek cisnienia
tetniczego w nocy (dipper).

Na podstawie badania podmiotowego, przedmio-
towego oraz badan dodatkowych oprocz cukrzycy
typu 2, dyslipidemii aterogennej i otyloéci brzusznej,
rozpoznano nadcis$nienie tetnicze 2. stopnia, retinopatie
nadci$nieniowg I stopnia oraz sttuszczenie watroby.
Poinformowano chorego o zasadach postepowania
niefarmakologicznego, wdrozono terapie farmakolo-
giczng, zalecono regularne pomiary ci$nienia tetniczego
w warunkach domowych i kontrolng wizyte w poradni
za 4 tygodnie celem weryfikacji efektow leczenia.
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Poczatkowy wybor schematu terapii
farmakologicznej

Ramipril 5 mg 1 x dziennie rano

Indapamid SR 1,5 mg 1 x dziennie rano
Atorwastatyna 80 mg 1 x dziennie wieczorem
Metformina 1000 mg 2 x dziennie rano i wieczorem
Insulina ludzka dwufazowa 14 j. rano i 6 j. wieczorem

Wizyta kontrolna po 4 tygodniach

Wartosci ci$nienia tetniczego w trakcie kolejnej
wizyty wynosily 152/86 mmHg (Srednia z 2 pomiaréw).
Wartosci ci$nienia tetniczego w pomiarach domowych
wynosily 146/84 mmHg ($rednia z tygodniowego
okresu pomiaréw przed wizyta). W zwigzku z nieosia-
gnieciem docelowych wartosci ci$nienia tetniczego
zdecydowano o zwigkszeniu dawki ramiprilu do 10 mg.
Po kolejnych 4 tygodniach leczenia wartosci ci$nienia
tetniczego wynosilty $rednio 136/82 mmHg (w gabi-
necie) oraz 128/80 mmHg (w pomiarach domowych).
W zwiagzku z dobrg kontrolg ci$nienia tetniczego
utrzymano dotychczasowe leczenie hipotensyjne.
Dodatkowo przypomniano pacjentowi o zasadach
modyfikacji stylu zycia, konieczno$ci redukcji masy
ciala, regularnym przyjmowaniu lekéw, kontroli
ci$nienia tetniczego i glikemii. Zalecono systematyczne
wizyty kontrolne w poradni kardiologicznej, diabeto-
logicznej i okulistyczne;j.

Ostateczny wybor schematu terapii
farmakologicznej

Ramipril 10 mg 1 x dziennie rano

Indapamid SR 1,5 mg 1 x dziennie rano
Atorwastatyna 80 mg 1 x dziennie wieczorem
Metformina 1000 mg 2 x dziennie rano i wieczorem
Insulina ludzka dwufazowa 14 j. rano i 6 j. wieczorem

Komentarz
Przedstawiony przypadek 58-letniego chorego

podkresla znaczenie uwzgledniania czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego w planowaniu zakresu diagno-
stykiischematuleczenia hipotensyjnego. U chorych na
nadcis$nienie tetnicze nalezy oceni¢ ryzyko sercowo-
-naczyniowe, aby nastepnie zakwalifikowaé pacjenta
do jednej z czterech kategorii ryzyka sercowo-naczy-
niowego opierajac sie na ocenie:

- wysokoéci ci$nienia tetniczego;

- czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego;

- subklinicznych uszkodzen narzadowych spowo-

dowanych nadci$nieniem tetniczym;
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- wspdlistnienia cukrzycy, jawnej choroby uktadu
sercowo-naczyniowego lub nerek.

U chorego stwierdzono nadci$nienie tetnicze 2.
stopnia wspdlistniejace z cukrzycg oraz licznymi czyn-
nikami ryzyka wystapienia epizodu sercowo-naczynio-
wego (ple¢ meska, palenie tytoniu, zaburzenia lipidowe,
otylo$¢, przedwezesne choroby sercowo-naczyniowe
w rodzinie). U pacjenta spelnionych jest réwniez 5
z 5 kryteriéw rozpoznania zespolu metabolicznego.
Opisywany chory obciazony jest wiec wysokim ryzy-
kiem wystapienia incydentu sercowo-naczyniowego.

Wedtug aktualnych wytycznych Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) z 2015
roku, jak i wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego (ESH, European Society
of Hypertension) oraz Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
z 2013 roku, w nadci$nieniu tetniczym 2. i 3. stopnia
leczenie rozpoczyna si¢ od dwoch lekéw hipotensyj-
nych. Jezeli cel leczenia nie zostat osiggniety, to nalezy
rozwazy¢ zastosowanie tej kombinacji dwoch lekow
w pelnych dawkach lub dofaczenie trzeciego leku [1,
2].

Nalezy podkresli¢, ze u chorych charakteryzuja-
cych si¢ wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym
docelowe wartosci ci$nienia tetniczego powinny by¢
osiggane szybciej. W tej grupie pacjentéw do wysta-
pienia zdarzenia sercowo-naczyniowego moze doj$é
w relatywnie krotkim czasie, wigc dzialania majace
na celu zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego
powinny by¢ podjete bez zbednej zwloki.

U pacjenta z wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowych i/lub cukrzycy lek blokujacy ukfad renina-
-angiotensyna-aldosteron (RA A) powinien by¢ stalym
skladnikiem terapii skojarzonej oraz preferowanym
preparatem w monoterapii. W leczeniu skojarzonym
nalezy stosowaé w pierwszej kolejnosci potaczenia
inhibitoréw RAA z diuretykiem tiazydopodobnym
lub antagonista wapnia [1].

Najwazniejszym z dotychczasowych badan kli-
nicznych z udzialem ramiprilu jest bez watpienia
badanie HOPE (Heart Outcome Prevention Evaluation)
oceniajace efekty stosowania omawianej czgsteczki
u chorych wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
[3]. Do badania zakwalifikowano 9297 pacjentow
majacych w wywiadzie przebyty incydent sercowo-
-naczyniowy: udar mozgu, przemijajacy atak niedo-
krwienny (TIA, transient ischemic attack), zawal serca,
procedure rewaskularyzacyjng, chorobe naczyn obwo-
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dowych, cukrzyce oraz co najmniej jeden dodatkowy
czynnik ryzyka - dyslipidemig, nadci$nienie tetnicze,
mikroalbuminuri¢ lub nikotynizm. Giéwny, ztozony
punkt koicowy obejmowal: udar mézgu, zawal serca,
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz kazda
z jego sktadowych osobno. Drugorzedowe punkty
koncowe to: zgon z kazdej przyczyny, rewaskularyza-
cja, niewydolno$¢ serca, zaostrzenie dlawicy piersio-
wej, wystapienie cukrzycy, hospitalizacja z powodu
choroby wiencowej lub niewydolnosci serca, rozwdj
powiktan cukrzycowych. Badanie zaplanowano na 5
lat, ale z powodu wynikéw wskazujacych na znaczne
korzysci terapii ramiprilem zakonczono je wczesnie;.
Stosowanie ramiprilu w dawce 10 mg pozwolifo na
redukcje ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych o 22%, a ryzyko zgonu z powodu choroby nie-
dokrwiennej serca zredukowano 0 26%. Obserwowano
réwniez istotna statystycznie redukeje ryzyka wysta-
pienia udaru mézgu lub zawatu serca (tabela IT). Warto
podkresli¢, ze znaczne korzysci z leczenia ramiprilem
odnotowano niezaleznie od wieku, plci pacjentéw czy
stosowania innych lekéw (B-adrenolitykow, antagoni-
stow wapnia, lekow przeciwplytkowych czy statyn) [3].

Stosowanie ramiprilu w 4,5-letniej obserwacji
wykazalo bardzo istotne korzysci kliniczne, ktérych
utrzymywanie si¢ w toku dalszego leczenia potwier-
dzono w badaniu HOPE-TOO (HOPE - The Ongoing
Outcomes) bedacego przedluzong o 2,5 roku obserwacja
cze$ci populacji badania-matki [4]. Po ponad 7-letniej
obserwacji potwierdzono, ze ramipril odznacza sig¢
duza skutecznoscig w zapobieganiu duzym incydentom
sercowo-naczyniowym oraz rozwojowi cukrzycy typu
2 w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka, a wczesne
wdrozenie terapii tym lekiem zapewnia diugotrwalg
ochrone sercowo-naczyniowg u tych chorych [4]. Osiem
lat od opublikowania wynikéw badania HOPE ramipril
obronil swoja pozycje leku referencyjnego u pacjentéw
z ,wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym” w duzym,
poréwnawczym z telmisartanem badaniu ONTARGET
(Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial). Przy braku réznic
miedzy poréwnywanymi lekami zauwazono prawidlo-
wos¢ — im wyzsze ryzyko sercowo-naczyniowe, tym
wieksze korzysci ze stosowania ramiprilu [5]. Nalezy
zaznaczy¢, ze w wytycznych PTNT 2015 ramipril jest
jednym z dwdch lekow z grupy inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE, Angiotensin-Converting Enzyme),
ktore powinni$my preferowaé u chorego z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym [1].

85

Tabela II. Badanie HOPE - wyniki badania [3]
Table II. HOPE study - trial results [3]

e Pierwotny punkt koncowy: zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar
moézgu — zmniejszenie ryzyka o 22% (RR:
078 95% CI: 0,70-0,86; p < 0,001), w tym:
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
— zmniejszenie ryzyka o 26% (RR: 0,74;
95% CI: 0,64-0,87; p < 0,001)

— zawal serca — zmniejszenie ryzyka o 20%
(RR: 0,80; 95% CI: 0,70-0,90; p < 0,001)

— udar mézgu — zmniejszenie ryzyka
0 32% (RR: 0,68; 95% CI: 0,56-0,84; p <
0,001)

o Pozostate punkty koncowe:

— Smiertelnosc¢ catkowita — zmniejszenie
ryzyka o 16% (RR: 0,84; 95% CI: 0,75-
0,95; p = 0,005)

— niewydolnos¢ serca — zmniejszenie
ryzyka o 23% (RR: 0,77; 95% CI: 0,67-0,87;
p < 0,001), bez wptywu na czestos¢
hospitalizacji z tego powodu

— rewaskularyzacja — zmniejszenie ryzyka
o 15% (RR: 0,85; 95% CI: 0,77-0,94; p =
0,002)

— zaostrzenie dtawicy — zmniejszenie
ryzyka o 11% (RR: 0,89; 95% CI: 0,82-
0,96; p = 0,004)

— zatrzymanie krazenia — zmniejszenie
ryzyka o 38% (RR: 0,62; 95% CI: 0,41-
0,94; p = 0,02)

— nowe przypadki cukrzycy — zmniejszenie
ryzyka o 34% (RR: 0,66; 95% CI: 0,51-
0,85; p < 0,001)

— powiktania cukrzycy — zmniejszenie
ryzyka o 16% (RR: 0,84; 95% CI: 0,72-
0,98; p = 0,03)

RR (relative risk) - ryzyko wzgledne; CI (confidence interval) —
przedzial ufnosci

Jak wspomniano powyzej, preferowanymi
diuretykami u os6b z nadci$nieniem tetniczym
i wspolistniejaca cukrzycg powinny by¢ diuretyki
tiazydopodobne, np. indapamid [1,2]. Do argumen-
tow $wiadczacych o przewadze indapamidu nad diu-
retykami tiazydowymi zaliczono m.in.:

e neutralny profil metaboliczny (nie ma dzialania
diabetogennego, ani nie powoduje nasilenia juz
istniejacych zaburzen gospodarki weglowodano-
wej) (rycina 1);

e Kkorzystny wplyw na redukcje powiktan mikro-
i makronaczyniowych;

e zmniejszanie ryzyka rozwoju i progresji nefro-
patii cukrzycowej.

Liczne badania kliniczne potwierdzaja réwniez, ze
indapamid nie ma istotnego wplywu na gospodarke
lipidowa, zwlaszcza triglicerydow, co ma niebaga-
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Rycina 1. Indapamid o przedluzonym uwalnianiu nie zaburza gospodarki lipidowo-weglowodanowej [6]
Figure 1. Prolonged-release indapamide does not interfere with carbohydrate and lipid metabolism [6]

telne znaczenie u chorych na cukrzyce, u ktorych cze-
sto wystepuje dyslipidemia aterogenna (rycina 1) [6].

Jednoczes$nie indapamid wywiera bezposrednie
dzialanie wazodylatacyjne, niezalezne od efektu
jonowego w $cianie naczyniowej, przypisywanego
klasycznym tiazydom. To zapewne sprawia, Ze jego
efekt hipotensyjny jest silny mimo nieduzego dzialania
moczopednego. Dzialanie wazodylatacyjne jest praw-
dopodobnie réwniez odpowiedzialne za nietypowe
dla tej grupy lekéw bardzo korzystne efekty narzado-
woprotekcyjne. Dodatkowo, z uwagi na wlasciwosci
oksydoredukcyjne indapamid ma istotny wplyw na
funkcje srodblonka naczyniowego, w tym uwalnianie
$rédbtonkowych czynnikéw naczyniorozszerzaja-
cych, np. tlenku azotu [7-12].

W badaniu NESTOR (Natrilix SR versus Enalapril
Study in type 2 diabetic hypertensives with microalbu-
minuria) indapamid SR 1,5 mg okazat si¢ rownie sku-
teczny jak lek referencyjny - inhibitor ACE - w redukeji
mikroalbuminurii u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym i cukrzyca typu 2 [13].

Zmniejszenie redukcji wydalania albumin
u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 i mikroalbuminu-
rig zaobserwowano réwniez w badaniu PREMIER
(PREterax in albuMInuria rEgRession), w ktérym
stwierdzono istotnie statystycznie wigksza redukcje
warto$ci ci$nienia tetniczego oraz dobowej sekrecji

albumin w grupie leczonej indapamidem z inhibitorem
ACE w poréwnaniu do grupy leczonej jedynie samym
inhibitorem ACE [14]. Wigksza redukcja wydalania
albumin pozostawala znaczgca po zastosowaniu
korekty wzgledem $rednich wartoéci ci$nienia tetni-
czego. Autorzy badania skianiaja si¢ ku wnioskowi, ze
terapia poczatkowa z uzyciem inhibitora ACE i diure-
tyku tiazydopodobnego bardziej redukuje albuminuri¢
niz monoterapia inhibitorem ACE, co jest szczegdlnie
istotne u pacjentéw z cukrzyca i zagrozonych nefro-
patia. Efekt ten jest po czesci niezalezny od redukeji
wartosci ci$nienia tetniczego, co wskazuje gtéwnie na
dziatanie nefroprotekcyjne indapamidu.
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