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Antagonisci wapnia 1 indapamid w terapii

nadcisnienia tetniczego

Relacja miedzy wartosciami cisnienia tgtniczego
(BP, blood pressure) a chorobowoscia i umieralnoscia
zwigzana z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego
zostata ustalona w licznych badaniach klinicznych
i metaanalizach [1]. Istnieje ciagly i niezalezny zwia-
zek miedzy wysokoscia BP a wystgpowaniem incy-
dentéw sercowo-naczyniowych (udar mézgu, zawat
serca, choroba tgtnic obwodowych) [1, 2]. Opisy-
wana zalezno$¢ dotyczy wszystkich grup wiekowych
pacjentéw oraz grup etnicznych [3]. Czgsto$¢ wyste-
powania nadcisnienia t¢tniczego w populacji ogdlnej
wynosi okoto 30-45% [4]. Wiadomo réwniez, ze
terapia hipotensyjna redukuje ryzyko wystgpowania
incydentéw sercowo-naczyniowych [4]. Jednoczesnie
stosowanie lekéw obnizajacych BP wplywa na re-
gresj¢ zmian narzadowych, takich jak przerost lewej
komory serca czy wydalanie biatka z moczem, co
wplywa na redukcje incydentéw klinicznych zakon-
czonych oraz niezakoriczonych zgonem [5, 6]. Wy-
tyczne dotyczace postgpowania z chorymi na nadci-
$nienie tetnicze z 2007 roku wskazywaly na fake, ze
niezaleznie od wybranego leku, monoterapia moze
spowodowac¢ skuteczng redukcje BP tylko u ograni-
czonej liczby pacjentéw, a wickszo$¢ bedzie wymagata
zastosowania terapii skojarzonej z dwéch lub wiecej
lekéw w celu uzyskania prawidtowej kontroli BP [7].
Autorzy aktualnych wytycznych wskazujg na znaczng
uzyteczno$¢ leczenia skojarzonego i zadaja pytanie,
kiedy powinno ono stanowi¢ juz poczatkowy sposéb
leczenia [4]. W przypadku monoterapii i pojawie-
nia si¢ dziatai niepozadanych nie ma watpliwosci
co do ich pochodzenia. Jednak w przypadku braku
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skutecznosci takiego postgpowania préby znalezienia
alternatywnej monoterapii wydaja si¢ zmudne i osta-
tecznie moga wplyna¢ negatywnie na przestrzeganie
zalecent dotyczacych kontroli BP. Podstawowe poten-
cjalne zalety, ktore wynikaja z rozpoczynania terapii
od leczenia skojarzonego, to szybsza odpowiedz na
leczenie, wigksza szansa na uzyskanie docelowego
BP u pacjenta z wyjsciowo wysokimi wartosciami
BP, mniejsze ryzyko zniechgcenia pacjenta w zwigzku
z czgstymi zmianami sposobu terapii. W badaniu
przeprowadzonym przez Walda i wsp. wykazano, ze
pacjenci poddani terapii skojarzonej rzadziej przery-
wali leczenie niz ci, u ktérych stosowano jeden lek [8].
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi postgpowania
z pacjentami z nadci$nieniem tegtniczym preferowa-
ne s3 nastgpujace potaczenia lekéw hipotensyjnych:
antagonisci wapnia (CCB, calcium channel blocker)
z diuretykami tiazydowymi, antagonisci wapnia z in-
hibitorami konwertazy angiotensyny, antagonisci
wapnia z antagonistami receptora angiotensynowe-
go, inhibitory konwertazy angiotensyny z diurety-
kami tiazydowymi, antagoniéci receptora angioten-
synowego z diuretykami tiazydowymi. Zastosowanie
polaczent lekéw hipotensyjnych w jednej tabletce,
u pacjentéw z ustalonym dawkowaniem obu sktadni-
kéw, przektada si¢ na poprawe przestrzegania zalecen
terapeutycznych oraz kontrolg BP [9].

Potaczenie antagonisty wapnia
z diuretykiem tiazydowymi

Istnieje grupa pacjentéw, ktéra nie odpowiada na
odpowiednia redukcj¢ BP po zastosowaniu lekéw blo-
kujacych uktad renina—angiotensyna—aldosteron [10].
W zwiazku z faktem, ze wiele z mechanizméw nadci-
$nienia tgtniczego jest nadal niewyjasnionych, nalezy
si¢ zastanowi¢ czy blokada osoczowej aktywnosci
reniny jest zawsze optymalnym rozwiazaniem. Przy-
kladowo u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym
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i niska aktywnoscig reniny jej dodatkowa redukcja
moze nie przynie$¢ zakladanych skutkéw [11].

W zwiazku z tym, ze wickszo$¢ pacjentéw nie osia-
ga prawidlowej kontroli BP za pomoca monoterapii,
taczenie CCB z diuretykiem jest warto$ciows alterna-
tywa. W badaniach, w ktdrych oceniano pofaczenie
CCB i diuretyku wykazano wptyw takiego schematu
leczenia na redukcje ryzyka incydentéw sercowo-na-
czyniowych [12-16]. Zastanawiajac si¢ nad wyborem
substancji czynnych w obrebie skojarzenia w CCB
z diuretykiem, w przypadku CCB amodipina wy-
daje si¢ tzw. lekiem z wyboru [17]. Sposréd lekéw
moczopednych autorzy polskich wytycznych doty-
czacych postgpowania z pacjentami z nadci$nieniem
tetniczym wskazuja, ze w terapii nadcisnienia tetni-
czego ogblnie powinny by¢ preferowane preparaty
tiazydopodobne (indpamid lub chlortalidon) [18].

Przedstawiciel antagonistow wapnia
— amlodipina

Amlodipina jest jednym z czgéciej stosowanych
dihydropirydynowych CCB, co wynika z whasciwosci
farmakokinetycznych oraz skutecznoéci hipotensyj-
nej i klinicznej potwierdzonej badaniami kliniczny-
mi [17]. Amlodipina dziata hipotensyjnie gléwnie
poprzez zmniejszenie napiecia migsni gladkich na-
czyn tetniczych, co skutkuje rozszerzeniem naczyn
i spadkiem oporu obwodowego. Lek hamuje réwniez
proliferacj¢ komérek mig$nidéwki gladkiej, czyli pro-
cesu lezacego u podstaw patogenezy miazdzycy [19].
Charakteryzuje si¢ dtugotrwatym efektem dziatania,
ke6ry przekracza 24 godziny, co pozwala dawkowaé
go raz dziennie.

Lek nalezy do jednych z najlepiej przebadanych
czasteczek o dziataniu hipotensyjnym. Jednym
z wigkszych badan oceniajacych skutecznos¢ am-
lodipiny byto badanie Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial (ASCOT) [20]. Celem badania byto
poréwnanie wplywu dwoch schematéw leczenia:
amlodipina + perindopril i atenolol + bendroflu-
metiazyd na czgstos¢ wystgpowania zawaléw serca
niezakoriczonych zgonem oraz zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Jako drugorzedowe punkty
koricowe przyjeto: $miertelnos¢ catkowita, udary mé-
zgu, pierwotne punkty konicowe bez niemych zawa-
6w serca, wszystkie incydenty wieficowe, wszystkie
incydenty i interwencje sercowo-naczyniowe, $mier-
telno§¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych, epizody
sercowe niezakorficzone zgonem i $miertelne epizo-
dy sercowe. Do badania wlaczono ponad 19 000
pacjentéw, ktérych randomizowano do jednej
z dwéch grup: pierwszej, w ktérej rozpoczynano te-

rapi¢ od amlodipiny, a w przypadku ztej kontroli
BP dofaczano perindopril oraz drugiej, gdzie rozpo-
czynano terapi¢ od atenololu, a w przypadku braku
prawidlowej kontroli dotaczano bendroflumetiazyd.
Po obserwacji trwajacej 5,5 roku komisja etyczna
zakoniczyla badanie ze wzgledu na istotnie wicksze
korzysci w postaci redukeji $miertelnosci catkowitej
i z przyczyn sercowo-naczyniowych wéréd pacjentéw
stosujacych schemat amlodipina + perindopril. Jed-
noczesnie zaobserwowano korzysci z tego schema-
tu w zakresie redukeji liczby nowych przypadkéw
cukrzycy i wystgpowania udaréw mézgu. Podobne
korzysci w zakresie rokowania pacjentéw zaobserwo-
wano w badaniu Conduit Artery Function Evaluation
(CAFE), ktére przeprowadzono w irlandzkiej subpo-
pulacji badania ASCOT [21]. Okazalo si¢ réwniez,
ze przy podobnych wartosciach BP i ciénienia tetna,
ocenianego na t¢tnicy ramiennej, wartosci ci$nienia
centralnego ocenianego w aorcie s3 istotnie nizsze
w grupie leczonej amlodipina. Jednoczesnie ustalo-
no, ze warto$¢ cisnienia centralnego silnie koreluje
z wynikami w zakresie redukcji punktéw korcowych.
Jest to jedna z podnoszonych mozliwych przyczyn
przewagi (redukcja ryzyka zdarzen sercowo-naczy-
niowych) jednego schematu leczenia nad drugim
schematem, mimo osiagniecia podobnej redukeji BP
mierzonego na obwodzie uktadu tetniczego.

W badaniu Valsartan Antihypertensive Long-term
Use Evaluation (VALUE) podjeto si¢ sprawdzenia hi-
potezy, czy przy tej samej kontroli BP walsartan wply-
nie na redukcje chorobowosci i oraz $miertelnosci
z przyczyn sercowych w wickszym stopniu niz am-
lodipina u pacjentéw z nadcisnieniem t¢tniczym
i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [15].
Gléwny zozony punkt kocowy obejmowat: nagly
zgon sercowy, zakoriczony zgonem zawat serca, zgon
podczas przezskérnej interwencji wieicowej lub
pomostowania aortalno-wieicowego albo po nich,
zgon z powodu niewydolnosci serca, zgon zwiaza-
ny z niedawnym zawatem serca, niewydolnos¢ serca
wymagajaca hospitalizacji, niezakoficzony zgonem
zawal serca, zabiegi wykonywane w trybie naglym
w celu zapobiezenia zawatowi serca. Nie wykazano
réznic w czgstosci wystgpowania ztozonego punktu
koricowego oraz w zakresie $miertelnosci ogdlne;j.
W grupie z amlodiping czgéciej uzyskiwano kon-
trole BP niz w grupie z walsartanem (64% v. 58%
pacjentéw z prawidtowa kontrolg BP). U pacjentéw
leczonych amlodiping wystapito mniej zawalow serca
niezakoriczonych zgonem (p = 0,02) oraz obserwo-
wano tendencj¢ w kierunku mniejszej liczby udaréw
mézgu zakoriczonych i niezakonczonych zgonem
(p = 0,08) niz u pacjentéw leczonych walsartanem.
Wzgledna redukcja ryzyka zawatu serca wyniosta
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16% po ponad 5 latach obserwacji. Nie obserwo-
wano réznic w zakresie rozpoznania zastoinowej nie-
wydolnosci serca migdzy badanymi grupami (12,4%
w grupie z amlodiping i 11,0% w grupie z walsarta-
nem, p = 0,12).

Z kolei w badaniu Rationale and Design of the
Avoiding Cardiovascular events through COMbina-
tion therapy in Patients Living with Systolic Hyper-
tension (ACCOMPLISH) oceniano odpowiedz na
leczenie hipotensyjne benazeprilu z amlodiping
w poréwnaniu z benazeprilem z hydrochlorotiazy-
dem [22]. Do badania wlaczono 11 462 pacjentéw,
z czego 5741 zrandomizowano do grupy przyjmu-
jacej benazepril z amlodipina, a 5721 do grupy
leczonej benazeprilem z hydrochlorotiazydem.
Po 2,5 roku trwania badania docelows kontrole
BP w grupie benazeprilu z amlodiping uzyskano
u 81,7% badanych, a w grupie benazeprilu z hyd-
rochlorotiazydem u 78,5% (p < 0,001). W grupie
przyjmujacej amlodiping zaobserwowano istotna
statystycznie redukcje czestosci zawatéw serca za-
konczonych i niezakonczonych zgonem (redukcja
ryzyka wzglednego o 21,5%, p = 0,04) oraz mniej
przypadkéw rewaskularyzacji wieicowej (redukcja
ryzyka wzglednego o 13,9%, p = 0,04).

Jako lek na nadcisnienie tetnicze, amlodipina ce-
chuje si¢ pozytywnym wplywem na czgstos¢ wyste-
powania incydentéw sercowo-naczyniowych, co przy
dlugim czasie dziatania sprawia, ze lek jest dobrym
wyborem w terapii hipotensyjnej. Dostgpne wyni-
ki badan wskazuja na skutecznos¢ kliniczng i opty-
malng tolerancje w terapii nadciénienia tetniczego,
w tym u 0s6b w podesztym wicku oraz z przewlekly-
mi chorobami ptuc [18, 23]. Lek posiada neutralny
profil metaboliczny, co jest istotne zwlaszcza wsréd
pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym wspodlistnieja-
cym z: otyloscia, zaburzong gospodarka lipidows lub
cukrzyca [17].

Indapamid — diuretyk tiazydopodobny
o neutralnym profilu metabolicznym

Indapamid jest diuretykiem tiazydopodobnym
o potwierdzonym w wielu badaniach klinicznych
dziataniu hipotensyjnym. Wezesniej indapamid sto-
sowano w postaci tabletek o szybkim uwalnianiu,
w dawce 2,5 mg, jednak takie rozwiazanie nie da-
wato catodobowego efektu hipotensyjnego oraz cz¢-
Sciej prowadzito do hipokaliemii [24]. W zwiazku
z tym opracowano posta¢ o powolnym uwalnianiu,
w dawce 1,5 mg, co pozwala na uzyskanie lepsze]
kontroli BP przez calg dobg [24]. Indapamid jest
lekiem o umiarkowanej aktywnosci natriuretycznej

— nie obserwowano zmian w wymiennej puli sodu,
a wplyw na st¢zenie potasu jest maly [25, 26]. Do-
datkowo lek redukuje odpowiedz na czynniki wazo-
konstrykeyjne, zmniejsza op6r naczyniowy, zwicksza
produkgje prostacyklin i wzmacnia odpowiedz wazo-
dylatacyjng na bradykining [25]. Efekt natriuretycz-
ny w potaczeniu z rozszerzaniem naczyn skladaja sie
na dziatanie hipotensyjne indapamidu. Dodatkowo
w przypadku indapamidu, ale nie w przypadku pozo-
statych tiazydéw, obserwowano redukcje skurczowe-
go BP oraz zmniejszenie sztywnosci duzych naczyn
tetniczych [27].

Indapamid wykazuje istotny efekt hipotensyjny.
Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Baguet
i wsp. wykazaly, ze lek powodowat $rednia redukcje
BP 0 22,2/11,7 mm Hg, podczas gdy hydrochlo-
rotiazyd o 17,3/10,7 mm Hg. W tej samej analizie
amlodipina réwniez cechowata si¢ znacznym po-
tencjatem hipotensyjnym i redukowata BP o 16,4/
/11,2 mm Hg [28].

Ciekawe obserwacje dotyczace stosowaniu in-
dapamidu pochodza z badania Hypertension in the
Very Eldery Trial (HYVET), ktére przeprowadzono
u pacjentéw po 80. roku zycia. Celem badania byta
ocena wplywu podawania indapamidu o przedtu-
zonym uwalnianiu na redukcje $miertelnosci, cze-
stosci udaréw mdzgu oraz zmniejszenie czgstosci
epizodéw sercowo-naczyniowych [29]. Chorych
randomizowano do grupy otrzymujacej placebo
oraz grupy leczonej indapamidem o przedtuzonym
uwalnianiu w dawce 1,5 mg. Pierwszorzedowym
punktem kofAcowym ocenianym w badaniu byly
udar mézgu i zgon spowodowany udarem. Srednie
skurczowe BP ulegto redukeji 0 29,5 + 15 mm Hg,
a rozkurczowe BP 0 12,9 + 9,5 mm Hg w grupie
leczonej i odpowiednio o 14,5 + 18,5 mm Hg i 6,8
+ 10,5 mm Hg w grupie otrzymujacej placebo.
Odnotowano 30-procentows istotng statystycznie
redukeje czgstoéci pierwszorzedowego punktu kori-
cowego wérdd pacjentow leczonych indapamidem.
W trakcie trwania 2-letniej obserwacji nie obser-
wowano istotnych réznic miedzy grupami w za-
kresie stezenia potasu, kwasu moczowego, glukozy
i kreatyniny w osoczu krwi. Obserwacje z tego ba-
dania potwierdzajg neutralny profil metaboliczny
indapamidu. Natomiast w badaniu Action in Dia-
betes and Vascular Disease: PreterAx and DiamicroN
MR Controlled Evaluation (ADVANCE), ktérym
objeto pacjentdéw z cukrzyca typu 2 z rozpoznang
chorobg sercowo-naczyniowa lub z co najmniej jed-
nym czynnikiem ryzyka tej choroby [30], oceniano
wplyw terapii perindoprilem i indapamidem na wy-
stapienie powiktan makro- i mikronaczyniowych.
Pacjentéw losowo przydzielano do jednej z dwéch
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grup terapeutycznych: perindopril z indapamidem
lub placebo. Na koniec obserwacji wartosci glike-
mii, hemoglobiny glikowanej, cholesterolu catkowi-
tego i we frakcji HDL nie réznily si¢ miedzy grupa-
mi. Uzyskano istotna redukcje ryzyka wystapienia
powiktar makro- i mikronaczyniowych w grupie
leczonej (redukcja ryzyka wzglednego o 9%, wynik
byt niezalezny od wicku, plci, wartosci BP, obecno-
$ci nadcisnienia tgtniczego w wywiadzie). W gru-
pie z interwencjg istotnie zmniejszyto si¢ ryzyko
wystapienia nerkowych powiktad cukrzycy (nowo
rozpoznana nefropatia lub nasilenie juz istniejace;j,
mikroalbuminuria). Zaobserwowano istotna reduk-
cj¢ $miertelnosci catkowitej o 14% oraz redukcje
czgstosci zgonbw z przyczyn sercowo-naczyniowych

o 18%.

Indapamid w ochronie narzadowej

Poza dziataniem hipotensyjnym indapamidu,
udowodniono réwniez jego potencjal w ochronie
narzagdowej: redukcji masy lewej komory serca czy
zmniejszaniu albuminurii. W badaniu Natrilix SR
versus Enalapril Study in Type 2 diabetic hypertensives
with micrOalbuminuRia (NESTOR), do ktérego
wlaczono 570 pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym, cukrzyca typu 2 i albuminuria, wykazano,
ze stosowanie indapamidu o powolnym uwalnianiu
w dawce 1,5 mg bylo tak samo skuteczne w redukgji
mikroalbuminurii, jak przyjmowanie enalaprilu [31].
Jednoczesnie uzyskano zmniejszenie stosunku al-
bumina/kreatynina zaréwno w grupie leczonej
indapamidem o przedtuzonym uwalnianiu, jak
i leczonej enalaprilem. W innym randomizowanym
i podwdjnie zaslepionym badaniu poréwnywano
skuteczno§¢ enalaprilu i indapamidu o przedhu-
zonym uwalnianiu u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i cechami przerostu lewej komory ser-
ca [32]. Wyniki badania wykazaly, ze indapamid
o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 1,5 mg byt
bardziej skuteczny w redukcji wskaznika masy lewej
komory (LVMI, left ventricle mass index) niz enala-
pril w dawce 20 mg. Indapamid spowodowat istot-
ng statystycznie redukcje LVMI (-8,4 + 30,5 g/m2
wzgledem warto$ci wyjsciowych, p < 0,001), na-
tomiast enalapril w dawce 20 mg nie spowodowat
istotnej statystycznie zmiany (-1,9 + 28,3 g/m’
p — bez istotnosci statystycznej) (ryc. 1).

Korzystne dla amlodipiny i indapamidu sa tez wy-
niki badania Natrilix SR Versus Candesartan and Am-
lodipine in the Reduction of Systolic Blood Pressure in
Hypertensive Patients (X-CELLENT ABPM), w ke6-
rym oba leki redukowaty dobowa zmiennos¢ BP [33].

Zmiana LVMI

=11 -1,9

—4 B |ndapamid
=5 1 o Enalapril

Rycina 1. Zmiana wskaznika masy lewej komory (LVMI) podczas
leczenia indapamidem i enalaprilem u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i przerostem lewej komory serca

Zmienno$¢ BP w ciagu doby jest jednym z czyn-
nikéw ryzyka wystapienia udaréw mézgu i innych
incydentéw sercowo-naczyniowych [34]. W badaniu
poréwnywano wplyw indapamidu o przedtuzonym
uwalnianiu, amlodipiny, kandesartanu i placebo na
dobowe wartosci BP u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym. Wszystkie trzy badane leki powodowaly
istotna statystycznie redukeje BP, ale tylko indapamid
o przedtuzonym uwalnianiu i amlodipina charakee-
ryzowaly si¢ istotnym statystycznie zmniejszeniem
dobowej zmiennos$ci BP. Ostatecznie badacze suge-
ruja, ze faczne stosowanie amlodipiny i indapamidu
o przedtuzonym uwalnianiu moze dodatkowo zopty-
malizowac terapi¢ hipotensyjna.

W kwietniu 2014 roku w czasopismie ,PLOS
ONE” ukazaly wyniki badania EFfects of a Flxed
Combination of Indapamide sustained-release with
amlodipine on  blood prEssure iN hyperlension
(EFFICIENT), ke6rego celem byta ocena skutecznosci
potaczenia indapamidu o przedtuzonym uwalnianiu
i amlodipiny w jednej tabletce w terapii nadcisnie-
nia tetniczego. Do badania wlaczono pacjentéw ze
zle kontrolowanym BP podczas leczenia antagonista
wapnia oraz nieleczonych pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym 2. i 3. stopnia [35]. Wszyscy pacjenci
otrzymywali jedng tabletke zawierajaca indapamid
w dawce 1,5 mg o przedtuzonym uwalnianiu oraz
amlodiping w dawce 5 mg. Wyjsciowa $rednia war-
to$¢ BP dla 196 pacjentéw whaczonych do badania
wynosita 160,2/97,9 mm Hg. Po 45 dniach tera-
pii $rednia warto$¢ skurczowego BP ulegta redukeji
0 28,5 mm Hg, a rozkurczowego o 15,6 mm Hg
(ryc. 2). Prawidtowa kontrolg BP (< 140/90 mm Hg)
osiagnicto u 85% pacjentéw. Jedynie u 3 pacjentéw
(2%) zaobserwowano dziatania niepozadane, pod-
czas gdy 99% pacjentéw stosowalo terapi¢. Autorzy
podsumowali, ze state potaczenie indapamidu o prze-
dtuzonym uwalnianiu i amlodipiny bylo zaréwno
skuteczne, jak i bezpieczne.
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Rycina 2. Redukcja ci$nienia tetniczego (BP) podczas terapii sta-
tym potaczeniem amlodipiny i indapamidu o przedtuzonym uwalnia-
niu. SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze,
DBP (diiastolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tetnicze

Podsumowanie

Chociaz podstawa terapii nadcisnienia tgtniczego
jest redukcja BE to nalezy jednak zwrdci¢ uwage
na pozostale efekty dziatania lekéw hipotensyjnych.
W przypadku pofaczenia amlodipiny i indapamidu
o przedtuzonym uwalnianiu mamy do czynienia
z substancjami, ktore oprécz redukeji BP wplywa-
ja réwniez na powiklania nadci$nienia tgtniczego,
ochrong narzadéw oraz poprawiaja rokowanie pa-
cjentéw z nadcisnieniem tetniczym. Jednoczesnie
aktualne wytyczne postgpowania z pacjentami z nad-
ci$nieniem tg¢tniczym umiescily terapie skojarzong
antagonistg wapnia i lekiem moczopednym w grupie
polaczen preferowanych.
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