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Miejsce indapamidu w terapii nadcisnienia tetniczego ze
wspdolistniejacym przerostem miesnia lewej komory serca
— przypadek kliniczny wraz z komentarzem

Position of indapamide in the treatment of arterial
hypertension with coexisting left ventricular hypertrophy
— a clinical case with commentary
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Streszczenie

Nadci$nienie tetnicze jest gléownym czynnikiem ryzyka groznych incydentéw sercowo-naczyniowych, m.in.
udaru mézgu, czy zawalu serca. Jednoczesnie jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych choréb w krajach roz-
winietych. Przewlekle zwigkszenie obcigzenia nastepczego prowadzi do stopniowych zmian w obrebie mieénia
lewej polowy serca, okreslanych terminem ,,przebudowy mieénia sercowego”. Przerost lewej komory jest nieza-
leznym i silnym czynnikiem ryzyka zachorowalnosci i $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Artykut
przedstawia przypadek kliniczny 65-letniego mezczyzny z nadcisnieniem tetniczym 2. stopnia, omawiajac miejsce
indapamidu w terapii hipotensyjnej, szczegdlnie u chorych ze wspolistniejagcym przerostem migénia lewej komory
serca. Geriatria 2017; 11: 294-302.

Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, przerost lewej komory serca, indapamid
Abstract

Hypertension is the main risk factor for serious cardiovascular events, including stroke or heart attack. It is one
of the most prevalent diseases in developed countries. Chronic increase of “afterload” leads to gradual changes in
the left heart muscle, referred to by the term "remodeling of the heart muscle”. Left ventricular hypertrophy is an
independent and strong risk factor for morbidity and mortality from cardiovascular causes. The article presents
the clinical case of a 65-year-old male with stage 2 hypertension and discusses the place of indapamide in anti-
hypertensive therapy, especially in patients with coexisting left ventricular hypertrophy. Geriatria 2017; 11: 294-302.
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Opis przypadku wyzej wymienionych objawdw, laczac je ze stresujaca

65-letni mezczyzna, dotychczas zdrowy, zglosit sie oraz intensywna pracg. W przygodnych pomiarach
do kliniki kardiologicznej, skierowany przez lekarza cisnienia tetniczego kilkukrotnie stwierdzil pod-
przychodni rejonowej z powodu podejrzenia nadci- wyzszone wartosci do 170/100 mmHg. Pacjent stara
$nienia tetniczego oraz cech przerostu lewej komory sie przestrzega¢ zasad zdrowego stylu Zycia, unika
serca w zapisie EKG. Pacjent z zawodu jest strazakiem. dosalania potraw i spozywania pokarméw o duzej
W ostatnich 6 miesigcach dos¢ czesto odczuwat bole zawartosci soli, dwa razy w tygodniu jezdzi na rowe-
glowy i dwukrotnie wystapit incydent krwawienia rze. Pali $rednio paczke papieroséw dziennie. Wypija
znosa, jednak pacjent nie przykladatistotnej uwagi do dwa kieliszki wina 3-4 razy w tygodniu. Matka i ojciec
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chorujg na nadci$nienie tetnicze. Ojciec w wieku 54 lat
przebyt udar niedokrwienny mézgu.

Badanie przedmiotowe

Stan ogdlny dobry, obwod talii 92 cm wskaznik
masy ciala (BML, body mass index) - 24,5 kg/m’. Rytm
serca miarowy, 70/min. Tony serca czyste, gloéne,
o prawidlowej akcentuacji. Ostuchowo nad polami
plucnymi szmer pecherzykowy prawidlowy. Brzuch
miekki, niebolesny, bez wyczuwalnych oporéw, pery-
staltyka zachowana. Ci$nienie tetnicze — 135/85 mmHg
(§rednia z 2 pomiaréw w odstepach 2-minutowych),
takie samo na obu konczynach gérnych. Bez innych
nieprawidtowosci.

Badania laboratoryjne
Wryniki badan laboratoryjnych podano w tabeli L.

EKG

Lewogram. Rytm zatokowy, miarowy 70/min. Cechy
przerostu lewej komory serca (wskaznik Sokolowa-
Lyona: Sy, + Ryss = 42 mm). Bez cech niedokrwienia
mig$nia sercowego w zapisie.

Tabela I.  Wyniki badan laboratoryjnych

Badanie echokardiograficzne

Wielko$¢ jam serca w granicach normy. Koncen-
tryczny przerost mieénia lewej komory (przegroda
1,5 cm, $ciana tylna 1,5 cm, wskaznik masy lewej
komory 128,1 g/m?, wzgledna grubo$¢ mieénia lewej
komory 0,50). Nie stwierdzono odcinkowych zaburzen
kurczliwosci, prawidlowa frakcja wyrzutowa lewe;j
komory EF = 60%. Lagodna niedomykalnoé¢ zastawek
mitralnej i tréjdzielnej. Poza tym przeptywy w normie.
Bez ptynu w worku osierdziowym.

Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej

Watroba o prawidlowej echogeniczno$ci migz-
szu, bez zmian ogniskowych. Drogi z6lciowe nie-
poszerzone, pecherzyk zétciowy cienkoscienny, bez
ztogéw. Trzustka niepowiekszona, o prawidlowej
echogeniczno$ci, jednorodna. Sledziona jednorodna,
niepowiekszona. Nerki prawidlowej wielkosci, ksztattu
i polozenia, bez zastoju, bez ztogéw. Duze naczynia
i wezty chlonne zaotrzewnowe prawidlowe. Pecherz
moczowy pusty.

Ultrasonografia doplerowska tetnic szyjnych
Tetnice szyjne bez zmian miazdzycowych. Kom-
pleks blony srodkowej i wewnetrznej 0,9 mm.

TableI.  Laboratory test results
Oznaczenie (jednostka) Wynik Norma

Krew

Hemoglobina (g/dl) 14,8 12-16

Hematokryt (%) 43,7 37-47

Soéd (mmol/l) 141 135-145

Potas (mmol/l) 4,7 3,5-5,5

Glukoza (mg/dl) 94 70-99

Kwas moczowy (mg/dl) 4,6 3-6,8

Kreatynina (mg/dl) 0,92 0,6-1,2

GFR wg MDRD (ml/min/1,73 m?) 88 =90

Cholesterol catkowity (mg/dl) 169 < 190

< 115 - mate lub umiarkowane ryzyko sercowo-
naczyniowe
Shote=eicliERRngid]) 2 < 100 - duze ryzyko sercowo-naczyniowe
< 70 - bardzo duze ryzyko sercowo-naczyniowe

Cholesterol HDL (mg/dl) 44 > ‘104‘;.) mezozyzn

Triglicerydy (mg/dl) 135 < 150

ALT (U/1) 24 <40

Mocz

Badanie ogdlne prawidtowy
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Badanie dna oka
Retinopatia nadcisnieniowa II stopnia wedlug
Keitha i Wagenera.

Calodobowa rejestracja ci$nienia tetniczego
Stwierdzono podwyzszone wartosci ci$nienia
tetniczego w ciagu calej doby (151/84 mmHg), w ciagu
dnia (164/92 mmHg) i w nocy (138/76 mmHg) oraz
zachowany spadek ci$nienia tetniczego w nocy (dipper).

Pomimo prawidlowych wartosci ci$nienia tetni-
czego w gabinecie lekarskim, calodobowe automatyczne
monitorowanie ci$nienia tetniczego potwierdzito przy-
puszczenie, ze w tym przypadku wystepuje tzw. ukryte
nadci$nienie tetnicze. Wskazywaly na to m.in.: prze-
rost lewej komory mies$nia sercowego oraz rodzinny
wywiad wystepowania nadcié$nienia tetniczego. Ze
wzgledu na wysokie ryzyko wystapienia incydentu ser-
cowo-naczyniowego (nadci$nienie tetnicze 2. stopnia
wspolistniejace z paleniem tytoniu, przedwczesng cho-
roba sercowo-naczyniowg w rodzinie i subklinicznym
uszkodzeniem narzagdowym pod postacia przerostu
lewej komory serca) poinformowano chorego o zasa-
dach postepowania niefarmakologicznego i jedno-
cze$nie wdrozono terapie farmakologiczng. Zalecono

regularne pomiary ci$nienia tetniczego w warunkach
domowych i kontrolng wizyte w poradni za 4 tygodnie
celem weryfikacji efektow leczenia.

Wybor schematu terapii farmakologicznej
Walsartan 160 mg 1 x dziennie rano
Indapamid SR 1,5 mg 1 x dziennie rano

Wizyta kontrolna po 4 tygodniach

Wartosci ci$nienia tetniczego w trakcie kolejnej
wizyty wynosity 132/80 mmHg ($rednia z 2 pomiardw).
Wartoéci ci$nienia tetniczego w pomiarach domowych
wynosity 126/74 mmHg (Srednia z tygodniowego
okresu pomiaréw przed wizytg; tabela IT). Chory zgta-
szal duzo lepsze samopoczucie i ustagpienie dolegliwosci
bélowych glowy. Zaprzestal palenia tytoniu i znacznie
ograniczyt spozywanie alkoholu. W zwigzku z dobra
kontrolg ci$nienia tetniczego utrzymano dotychcza-
sowe leczenie hipotensyjne.

Komentarz

Catodobowy ambulatoryjny pomiar ci$nienia
tetniczego (ABPM, Ambulatory Blood Pressure Moni-
toring), w przeciwienstwie do klinicznych pomiaréw

Tabela II. Domowe pomiary ci$nienia tetniczego w ciagu 7 dni poprzedzajacych wizyte kontrolng

Table II.

Cisnienie

Home blood pressure measurements within 7 days prior to an inspection visit

Cisnienie

skurczowe rozkurczowe
(mmHg) (mmHg)
AN 1% 5 % 7%
Dzien 2 i 130, 132 80. 75 7.7
Dzien 3 i 124, 126 8185 86, 67
R 52 1 a8 57
oxens | Gileen i 5 S5
Dzien 6 Wisczorem 126, 130 80. 75 73,74
i D e o
Srednia z 6 dni (z pominieciem 1. dnia)
126 74 70
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ci$nienia tetniczego, daje wglad w rytm dobowy
i zmienno$¢ ci$nienia tetniczego. Nadcis$nienie tetni-
cze ukryte rozpoznawane jest, gdy obserwowane sa
prawidlowe warto$ci ci$nienia tetniczego w pomiarach
klinicznych i podwyzszone wartosci w ABPM.

Szacuje sie, Ze nadcisnienie ukryte wystepuje u bli-
sko 10-17% 0s6b z prawidlowym ci$nieniem tetniczym.
W metaanalizie Hansena i wsp., ktéra objeto 7030 0séb,
wykazano, Ze nadci$nienie tetnicze ukryte wystepuje
u 14,6% os6b w populacji ogolne;j [1].

Sugeruje sie, ze ukryte nadci$nienie tetnicze moze
by¢ zwigzane z mlodym wiekiem, plcig meska, pale-
niem tytoniu, ilo$cig spozywanego alkoholu, aktywno-
$cig fizyczng, stanami lekowymi, stresem zwigzanym
z praca, otyloscig, cukrzyca i wywiadem rodzinnym
w kierunku nadci$nienia tetniczego.

Metaanalizy badan prospektywnych wskazuja, ze
czestos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczynio-
wych w nadci$nieniu tetniczym ukrytym jest okoto
dwa razy wigksza niz w prawdziwej normotensji.
Ponadto osoby z nadci$nieniem tetniczym ukrytym
moga charakteryzowac si¢ wieksza czestoscia wyste-
powania powiktan narzadowych.

U o0s6b z ukrytym nadci$nieniem tetniczym
cze$ciej stwierdza sie przerost miesnia lewej komory
serca (LVH, left ventricular hypertrophy) niz u osob
z prawidfowym ci$nieniem tetniczym. Stwierdzenie
LVH wigze si¢ ze zlym rokowaniem, a jego ustepowanie
$wiadczy o skutecznoscileczenia hipotensyjnego [2, 3].

W opublikowanym w 2010 roku badaniu Kon-
stantopoulou i wsp., u 0s6b z ukrytym nadci$nieniem
tetniczym wykazano, ze szereg parametréw (m.in.
czesto$¢ wystepowania przerostu lewej komory serca
i oszacowane ryzyko sercowo-naczyniowe) znajdowalo
sie w zakresie wartosci posrednich miedzy warto$ciami
0s0b z nadci$nieniem ,,bialego fartucha” a warto$ciami
chorych z utrwalonym nadci$nieniem tetniczym [4].

We wspomnianej juz metaanalizie Hansena i wsp.
wykazano, ze ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-
-naczyniowych w toku prawie 10-letniej obserwacji
bylo 0 62% wyzsze u 0sob z ukrytym nadcisnieniem
tetniczym niz u 0sob z prawidlowym ci$nieniem tetni-
czym. Ryzyko udaru moézgu bylo w tej grupie wyzsze
0 73%, natomiast zdarzen sercowych — 0 42% [1].

Niektdrzy autorzy proponuja, zeby w celu rozpo-
znania nadci$nienia tetniczego ukrytego przeprowadzaé
calodobowq rejestracje ci$nienia tetniczego u chorych
z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia tetniczego, ale
z jedna lub wiecej sposréd wymienionych cech:

297

e sporadycznie wysokie wartosci cié$nienia tetni-
czego w pomiarach klinicznych,

e rodzinny wywiad wystepowania nadcis$nienia
tetniczego (zwlaszcza wczesnego),

e otylos¢,

o zwickszona czestotliwo$¢ rytmu serca,

e przerost migénia lewej komory.

Decyzje o rozpoczeciu leczenia farmakologicznego
nalezy podejmowa¢ na podstawie oceny catkowitego
ryzyka sercowo-naczyniowego, w oparciu o obo-
wigzujace wytyczne. Do niedawna inhibitory ACE
uznawano za leki najskuteczniejsze w redukcji LVH
(metaanaliza Schmiedera) [5]. Natomiast p6Zniej poja-
wily sie kolejne doniesienia, wskazujace, ze to sartany
najskuteczniej wywotujg regresje LVH. Wytyczne
Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego
(PTNT) z 2015 roku traktuja sartany i inhibitory
ACE jako leki I rzutu u chorych z LVH [6]. Wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(ESH, European Society of Hypertension) oraz Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC,
European Society of Cardiology) z 2013 roku wskazuja,
ze terapia hipotensyjna u pacjentéw z LVH powinna
by¢ rozpoczynana od leku wykazujacego zdolnos¢ do
regresji przerostu lewej komory: inhibitora ACE, sar-
tanu lub antagonisty wapnia (klasa zalecen Ila, poziom
wiarygodnosci B) [7]. W omawianym przypadku do
sartanu dofaczono diuretyk tiazydopodobny - inda-
pamid, ktory w wielu badaniach wykazal znaczny
wplyw na redukcje wskaznika masy lewej komory
(LVML, left ventricular mass index), nieustepujac pod
tym wzgledem innym grupom lekéw hipotensyjnych.

W wieloosrodkowym badaniu Senior i wsp.
oceniali wpltyw 6-miesiecznej terapii indapamidem
2,5 mg/dobe na zmniejszenie LVH w poréwnaniu
z leczeniem nifedyping 40 mg/dobe, enalaprilem
20 mg/dobe, atenololem 20 mg/dobe i hydrochloro-
tiazydem 25 mg/dobe [8]. W grupie, w ktdrej porow-
nywano dzialanie indapamidu i hydrochlorotiazydu,
zaobserwowano istotna redukcje LVMI w grupie
indapamidu (151,4 mg/m” przed rozpoczeciem badania
1125,7 mg/m2 na zakonczenie badania) oraz nieistotng
redukcje LVMI u pacjentéw przyjmujacych hydrochlo-
rotiazyd (odpowiednio 141,3 mg/m” i 135,6 mg/m?).
Poréwnujac dzialanie indapamidu i nifedypiny, zaob-
serwowano istotne zmniejszenie LVMI w obu gru-
pach (144,1 mg/m’ przed badaniem i 125,1 mg/m”* na
zakonczenie badania w grupie leczonej indapamidem
oraz odpowiednio 170,4 mg/m*i 148,2 mg/m* w grupie
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leczonej nifedypina). Wérdd chorych przyjmujacych
indapamid i enalapril zaobserwowano znaczng reduk-
cje LVMI (155,1 mg/m* przed badaniem i 143,4 mg/m’
po 6 miesigcach leczenia indapamidem oraz odpo-
wiednio 142,0 mg/m” i 130,0 mg/m’ po terapii ena-
laprilem). W grupie, w ktdrej poréwnywano wplyw
indapamidu i atenololu na LVMI, zaobserwowano
istotng redukcje masy lewej komory pod wplywem
obu lek6w (146,2 mg/m” przed badaniem i 130,8 mg/m’
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po badaniu w grupie leczonej indapamidem oraz
odpowiednio 156,7 mg/m?* i 142,9 mg/m’* w grupie
leczonej atenololem). Indapamid okazal si¢ by¢ row-
nie skuteczny w zmniejszeniu LVMI jak nifedypina,
enalapril i atenolol oraz znacznie skuteczniejszy od
hydrochlorotiazydu [8].

Badanie LIVE (Left Ventricular Hypertrophy
Regression: Indapamide Versus Enalapril) porow-
nywato skutecznos¢ w redukeji LVH indapamidu

Enalapril 20 mg
1 tabl./dzien

% 5 < 0,001
*p<0,05
n =411

Rycina 1. Badanie LIVE - redukcja wskaznika masy lewej komory pod wplywem indapamidu o przedluzonym
uwalnianiu w poréwnaniu z enalaprilem, przy poréwnywalnym efekcie hipotensyjnym obu lekéw [9]

Figure 1.

LIVE study - reduction of the left ventricle mass index under the influence of indapamide sustained

release in comparison with enalapril, with a comparable hypotensive effect of both drugs [9]

Sciana Przegroda Wymiar lewej
tylna migdzykomorowa komory

0%
-1%

*p<0,05

** p<0,01

n=411
-2% = \

Rycina 2. Badanie LIVE - zmiana wymiaréw echokardiograficznych po 12 miesigcach leczenia indapamidem

o przedluzonym uwalnianiu [9]
Figure 2.
release treatment [9]

LIVE study - change in echocardiographic dimensions after 12 months of indapamide sustained
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o przedtuzonym uwalnianiu i enalaprilu [9]. Wzieto
w nim udzial 411 oséb z nadci$nieniem tetniczym
i wspolistniejacym przerostem lewej komory serca
rozpoznanym na podstawie badania echokardiogra-
ficznego. Po rocznej obserwacji w grupie leczonej
indapamidem o przedluZonym uwalnianiu stwier-
dzono znamienne zmniejszenie LVMI (-8,4 g/mz,
p <0,001), nie zaobserwowano istotnego zmniejszenia
tego wskaznika w grupie enalaprilu (-1,9 g/m®) (ryciny

1-3) [9]. Warto doda¢, ze w badanych grupach stwier-
dzono poréwnywalne znamienne obnizenie ci$nienia
tetniczego, co sugeruje, ze efekt dzialania indapa-
midu o przedluzonym uwalnianiu nie jest jedynie
zwiazany z redukcja wartosci ci$nienia tetniczego.
Liczne badania dowodzg skutecznosci indapa-
midu w zmniejszeniu przerostu lewej komory serca.
Mechanizm tego dzialania nie jest do konca wyja-
$niony. Badacze sugeruja inne drogi dziatania indapa-

Przegroda migdzykomorowa (IVSTd)

Indapamid SR 1,5 mg
1 tabl./dzien

%

-1

2

Rycina 3.

Enalapril 20 mg

1 tabl./dzien

*p < 0,05

Badanie LIVE - zmiana koncoworozkurczowej grubosci przegrody migdzykomorowej (IVSTd,

intraventricular septal thickness diameter) po 12 miesigcach leczenia indapamidem o przedluzonym

uwalnianiu w poréwnaniu z enalaprilem [9]
LIVE study - change of end diastolic intraventricular septal thickness diameter (IVSTd) after 12

Figure 3.

months of treatment with indapamide sustained release compared to enalapril [9]

Kardiomiocyty
% zmiany szerokosc objetos¢
0 =
-10
*p < 0,006
i 15) 2 (00Nl
-20
-30
q -29,9

Rycina 4. Bezposredni wplyw indapamidu o przedtuzonym uwalnianiu na wielkos$¢ kardiomiocytéw [10]

Figure 4.
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Direct effect of indapamide sustained release on the size of cardiomyocytes [10]
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Biatka macierzy zewngtrzkomaorkowej
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*p<0,01
** b <0,0003

-49,6

Rycina 5. Redukcja wldknienia w obrebie miesnia sercowego w trakcie leczenia indapamidem o przedluzonym

uwalnianiu [10]
Figure 5.

midu na miesien sercowy poza tg wynikajaca z efektu
hipotensyjnego. Bocker i wsp., przeprowadzajac
badania na szczurach z LVH, dowodzi, ze redukujace
dzialanie indapamidu na LVH wynika ze zmniejsze-
nia aktywnosci enzymu konwertazy angiotensyny
w tkance mie$niowej serca oraz oslabienia ekspresji
genow odpowiedzialnych za przerost kardiomiocy-
tow (ryciny 4 i 5) [10].

Za zastosowaniem indapamidu u opisywanego
pacjenta przemawia réwniez fakt, ze byt on osoba

Reduction of fibrosis in the myocardium during treatment with indapamide sustained release [10]

w wieku podesztym. Wytyczne PTNT 2015 jedno-
znacznie stwierdzaja, Ze w terapii nadci$nienia tetni-
czego przy rozpoczynaniu lub modyfikacji leczenia
powinnismy stosowac diuretyki tiazydopodobne
(indapamid lub chlortalidon) zamiast klasycznych
diuretykow tiazydowych [6]. Zalecenia te zwiazane sg
zlicznymi kontrowersjami, jakie powstaty w ostatnim
czasie woko! stosowania hydrochlorotiazydu w terapii
nadci$nienia tetniczego (slaby efekt hipotensyjny,
brak calodobowej kontroli ci$nienia, brak dowodéw
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T T
3 4

Okres obserwacii (lata)

Rycina 6. Badanie HYVET - 21-procentowa redukcja $miertelnosci catkowitej w grupie leczonej aktywnie [12]

Figure 6.

HYVET study - 21-percent reduction of total mortality in the active treatment group [12]
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Rycina 7. Badanie HYVET - 39-procentowa redukcja §miertelnosci z powodu udaru mézgu w grupie leczonej

aktywnie [12]
Figure 7.

na redukcje zawaloéw serca czy udaréw mozgu przy
stosowaniu dawek 12,5-25 mg) oraz licznych badan,
ktére potwierdzity wysoka skutecznos¢ hipotensyjna,
skuteczno$¢ w zapobieganiu incydentom sercowo-
-naczyniowym (ALLHAT, ADVANCE, HY VET, PATS,
PROGRESS), neutralno$¢ metaboliczng i znacznie
mniejsza ilo$¢ niekorzystnych dziatan ubocznych
w przypadku diuretykow tiazydopodobnych [11].

Za wyborem indapamidu SR jako leku I rzutu
(szczegolnie u oséb w wieku > 80 lat) przemawiaja
wyniki badania HYVET (HYpertension in the Very
Elderly Trial), w ktérym po raz pierwszy wykazano
korzysci wynikajace zleczenia nadci$nienia tetniczego
u pacjentow najstarszych [12]. Stosowanie indapamidu
lub indapamidu z perindoprilem w celu osiagniecia
ci$nienia tetniczego < 150/80 mmHg wigzato sie
z redukcja $miertelnosci catkowitej o 21% (p = 0,019)
(rycina 6) oraz $miertelnosci z powodu udaru mézgu
039% (p = 0,046) (rycina 7) [12].
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