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Wpływ nikardypiny
na zachowanie się mikroalbuminurii u chorych
z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym
Influence of Nicardipin on Microalbuminuria in Hypertension Patients

Summary
Background Microalbuminuria can be uesd in the risk
stratification of patients with essential hypertension.
A cluster of cardiovascular risk factors may be associated
with microalbuminuria in hypertension. Effect of calcium
blockers on urinary albumin excretion rate in patients with
primary hypertension is not identical in meaning. The aim
of the study was to estimate the influence of nicardipine
on 24-h microalbuminuria and minuting albumin excre-
tion after physical exercises in patients with primary
hypertension.
Material and Methods The study was performed on two
15-person group patients wish essential hypertension.
In the first group 24-h microalbuminuria was measured
before and after nicardipin therapy. In the second group
patients were made two-hour urine colection for albumin
after 5 minutes physical exercises before and after two
weeks of nicardipine therapy.
Results Atfter the therapy with nicardipine, systolic and
diastolic blood pressure was significantly decreased in both

groups. We observed significant positive correlations
between microalbuminuria and systolic and diastolic blood
pressure. We obserwed also positive correlation between
reduction of diastolic blood pressure and decrease of albu-
minuria in patients after physical exercises. This diminu-
tion in 42% was dependent from blood pressure reduction.
We did not observed the same correlation in the first group
of patients for 24-h microalbuminuria.
Conclusions 1. These data suggest that in patients with
primary hypertension even the increase systolic and diastol-
ic blood pressure increases albumin excretion rate. 2. In hy-
pertensive patients the therapy with nicardipine significant-
ly decreased 24-h microalbuminuria as weel as excretion
of the protein was induced by physical exercises. 3. Dimini-
ution of microalbuminuria diuring nicardipins therapy is
caused by specific mechanism of drug and only in small
degree dependent on blood pressure reduction.
key words: hypertension, microalbuminuria, nicardipine
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Wstęp
Wprowadzone przez Gian Carlo Vibertiego poję-

cie „mikroalbuminuria” oznacza nieprawidłowo
zwiększone wydalanie albumin przy braku jawnego
białkomoczu. Wydalanie albumin (AER — albumin
excretion) u osób zdrowych zawiera się w przedziale
2,5–25 mg/d. Mikroalbuminurię (MA) rozpoznajemy,

gdy wydalanie białka z moczem wynosi 30–300 mg/d.
(20–200 ug/min). Związek MA z nadciśnieniem opi-
sał w 1974 roku Parving, wykazując u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym zwiększoną
ilość wydalonych albumin [1].

Mechanizm MA występującej w nadciśnieniu tęt-
niczym pierwotnym nie jest ostatecznie wyjaśniony.
Jedną z przyczyn może być przeniesienie nadciśnienia
systemowego do mikrokrążenia kłębkowego. Utrzy-
mująca się hiperperfuzja może prowadzić do uszko-
dzenia nerek, gdyż zmienia ona własności selektyw-
nego przenikania molekuł przez błonę podstawną
kłębków. Powoduje to zwiększone przechodzenie białek
osocza do światła cewek. Do czynników nasilających
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hiperperfuzję kłębuszkową należą: obciążenie płyna-
mi [2], obciążenie białkami pokarmowymi [3] oraz
wysiłek fizyczny [4]. Ostatnio duże znaczenie przypi-
suje się występowaniu MA jako czynnika zwiększają-
cego ryzyko chorób układu sercowo-naczyniowego.
Zwiększonemu wydalaniu albumin z moczem towa-
rzyszy większa częstotliwość choroby niedokrwiennej
serca i udarów mózgu [5]. Mechanizm tego zjawiska
nie jest w pełni poznany. Nasilenie MA może być wy-
nikiem dysfunkcji endotelium naczyniowego, który
odgrywa ważną rolę w regulacji napięcia ściany na-
czyniowej i jej przepuszczalności, a zaburzenia jego
funkcji mają istotne znaczenie w patogenezie
miażdżycy i proteinurii. W związku z tym pacjentów
z MA traktujemy jako grupę wysokiego ryzyka, wy-
magającą ścisłej kontroli i intensywnych działań pre-
wencyjnych. W ostatnich latach prowadzi się badania
w celu znalezienia leków nie tylko opanowujących
nadciśnienie, ale hamujących postęp uszkodzenia ne-
rek i zmniejszających powikłania choroby nadciśnie-
niowej. Szczególne znaczenie mają tu dwie grupy pre-
paratów hipotensyjnych: inhibitory konwertazy i an-
tagoniści wapnia. O ile nefroprotekcyjny wpływ
inhibitorów konwertazy podkreśla zgodnie większość
badaczy, o tyle wpływ antagonistów wapnia na układ
naczyniowy nerki, a tym samym na wydalanie albu-
min, nie jest tak jednoznaczny. Istnieją nieliczne do-
niesienia, które sugerują korzystny wpływ pochodnej
dihydropirydyny — nikardypiny — na wielkość MA.
W większości badań nie obserwowano jednak zmniej-
szenia MA w czasie leczenia pochodnymi dihydropi-
rydyny. Wobec rozbieżnych danych dotyczących wpły-
wu antagonistów wapnia na wydalanie białka z mo-
czem, podjęto próbę oceny wpływu kolejnego leku
z tej grupy na albuminurię.

Celem pracy była ocena 14-dniowego podawania
nikardypiny na dobową wielkość MA u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym oraz okre-
ślenie wpływu leku na minutowe wydalanie albu-
min po obciążeniu pacjentów submaksymalnym wy-
siłkiem fizycznym.

Materiał i metody
Badaniem objęto dwie 15-osobowe grupy chorych

w I okresie nadciśnienia tętniczego. Do badania za-
kwalifikowano pacjentów, u których uprzednio
stwierdzono MA z poziomem kreatyniny < 1 mg%.
Siedem dni przed rozpoczęciem badania odstawio-
no leki moczopędne, 5 dni wcześniej — inne leki
hipotensyjne. Wszyscy pacjenci pozostawali na nor-
mosodowej diecie szpitalnej. Grupę 1. stanowiły
4 kobiety i 11 mężczyzn w wieku 44,8 ± 8,61 lat ze

średnimi wartościami ciśnienia tętniczego uzyskany-
mi z trzech pomiarów dokonywanych w pozycji sie-
dzącej po 5-minutowym odpoczynku, wynoszącymi
158,27 ± 5,06 mm Hg dla ciśnienia skurczowego
(SBP) i 95,87 ± 5,85 mm Hg dla ciśnienia rozkur-
czowego (DBP). Grupa 2. obejmowała 5 kobiet
i 10 mężczyzn w wieku 43,2 ± 8,7 lat z wartościami
SBP wynoszącymi 158,27 ± 4,89 mm Hg i DBP
równym 97,93 ± 4,57 mm Hg. W grupie 1. oce-
niono dwukrotnie dobową albuminurię przed i po
14 dniach podawania 60 mg nikardypiny w trzech
dawkach podzielonych. W grupie 2. chorych obcią-
żono 5-minutowym wysiłkiem submaksymalnym,
adekwatnym do wieku pacjenta, i bezpośrednio po
wysiłku przeprowadzono 2-godzinną zbiórkę moczu
w celu określenia poziomu wydalania albumin. Na-
stępnie przez 14 dni podawano 60 mg nikardypiny,
podobnie jak w grupie 1., i ponownie wykonano test
wysiłkowy o tym samym obciążeniu co uprzednio,
po którym oznaczono wydalanie albuminy w 2-go-
dzinnej zbiórce moczu. Mikroalbuminurię oznaczo-
no metodą radioimmunologiczną (Adico, Czechy).

Wyniki
W wyniku 14-dniowej terapii nikardypiną uzyska-

no istotny statystycznie spadek wartości SBP i DBP
w obu badanych grupach chorych (tab. I, ryc. 1).

Diureza dobowa w grupie 1. nie różniła się istot-
nie przed i po leczeniu nikardypiną.

Wykazano istotnie dodatnie zależności pomiędzy
wartościami SBP i MA oraz DBP i MA w obu bada-
nych grupach pacjentów (tab. II).
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Rycina 1. Wpływ nikardypiny na wielkość wydalania MA
z moczem u chorych z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym
Figure 1. Influence of nicardipin on urine albumin exretion rate
in patients with primary hypertension
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Analizując obserwowane para-
metry, stwierdzono istotnie doda-
tnią korelację pomiędzy redukcją
ciśnienia rozkurczowego a spad-
kiem wielkości MA po wysiłku
(tab. III). Wynosi ona 0,6518 —
z czego wynika, że zmniejszenie
się MA jest tylko w 42% zależne
od redukcji ciśnienia (ryc. 2).

Nie zaobserowowano takiej ko-
relacji dla MA dobowej (tab. III).

Omówienie
Mikroalbuminuria może słu-

żyć jako badanie przesiewowe
przeprowadzane w celu identy-
fikacji pacjentów wysokiego ry-
zyka z nadciśnieniem tętniczym
[5, 6]. W grupie chorych na nad-
ciśnienie tętnicze z MA zaobser-
wowano zwiększone ryzyko wy-
stąpienia choroby niedokrwien-
nej serca, a także wykazano ist-
nienie zależności pomiędzy wiel-
kością wydalania albuminy z mo-
czem a masą lewej komory [6, 7].
Częstość mikroalbuminurii po-
wiązanej z nadciśnieniem tętni-
czym nie jest dokładnie znana.
Według Ritza i Flisera występu-
je ona u 8% osób z nadciśnie-
niem [8]. W innych badaniach
stwierdzono ją u 5% pacjentów

z ciśnieniem rozkurczowym 90–110 mm Hg [9].
W badaniu, które przeprowadzili Alli i wsp., stwierdzo-
no jej obecność u 50% pacjentów z nadciśnieniem tęt-
niczym pierwotnym [10].

Na podstawie powyższych spostrzeżeń podjęto
wiele badań dotyczących wpływu leczenia hipoten-
syjnego na wielkość MA. Pierwsze doniesienia suge-
rowały, że za zmniejszenie AER odpowiedzialny jest
spadek ciśnienia systemowego [11]. Dopiero analiza
wyników badania Mathiesena i wsp. wykazała, iż
efekt obniżenia albuminurii tylko w części jest wyni-
kiem obniżenia wartości ciśnienia, natomiast w du-
żym stopniu zależy on również od rodzaju zastoso-
wanego leku hipotensyjnego i specyfiki jego działa-
nia na hemodynamikę krążenia nerkowego i/lub
właściwości oddziaływania na błonę filtracyjną [12].

Obecnie przy wyborze leku hipotensyjnego roz-
ważana jest zarówno jego efektywność w obniżaniu
ciśnienia tętniczego, jak i protekcyjne działanie na

Tabela III Korelacje pomiędzy spadkiem ciśnień
i redukcją MA
Table III Correlation between blood pressure reduction
and diminution of MA

Grupa 1.

DSBP [mm Hg] i DMA [mg/d.] r = 0,0604; NS

DDBP [mm Hg] i DMA [mg/d.] r = 0,1428; NS

n = 15

Grupa 2.

DSBP [mm Hg] i DMA [mg/min] r = 0,4789; NS

DDBP [mm Hg] i DMA [mg/min] r = 0,6518; p < 0,01

n = 15

Tabela II Zależności pomiędzy wartościami SBP i DBP a wielkością MA dobowej
(grupa 1.) i po wysiłku fizycznym (grupa 2.)
Table II Correlations between SBP, DBP and 24-h MA (group 1) and minuting MA
after physical exercises (group 2)

Grupa 1. Przed leczeniem Po leczeniu

SBP [mm Hg] i MA [mg/d.] r = 0,5528; p < 0,05 r = 0,5335; p < 0,05

DBP [mm Hg] i MA [mg/d.] r = 0,6412; p < 0,01 r = 0,6354; p < 0,02

n = 15

Grupa 2.

SBP [mm Hg] i MA [mg/min] r = 0,5490; p < 0,05 r = 0,5487; p < 0,05

DBP [mm Hg] i MA [mg/min]  r = 06313; p < 0,02 r = 0,6120; p < 0,02

n = 15

Tabela I Wartości SBP, DBP i MA przed i po leczeniu w obu badanych grupach chorych
Table I SBP, DBP and MA value before and after nicardipins therapy in both groups of
patients

Grupa 1. Przed leczeniem Po leczeniu

SBP [mm Hg] 158,07 ± 5,06   147,07 ± 4,93  p < 0,0001

DBP [mm Hg]   95,87 ± 5,85    85,0 ± 3,63  p < 0,0001

MA [mg/d.]   65,38 ± 32,05  52,10 ± 27,65  p < 0,0001

n = 15

Grupa 2.

SBP [mm Hg] 158,27 ± 4,89   147,27 ± 4,93 p < 0,0001

DBP [mm Hg]   97,93 ± 4,17  86,27 ± 4,83 p< 0,0001

MA [mg/min]   55,93 ± 10,70  47,07 ± 9,44 p < 0,05

n = 15
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Rycina 2. Korelacja pomiędzy redukcją ciśnienia rozkurczowego a spadkiem wielkości MA po wysiłku
Figure 2. Correlation between diastolic blood pressure reduction and MA reduction after physical exercises

r = 0,6518, p < 0,01
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nerki. Lekami o niewątpliwie udowodnionym dzia-
łaniu nefroprotekcyjnym są inhibitory enzymu kon-
wertującego [13]. W ostatnim okresie podobne ana-
lizy przeprowadzono w ciągle rozwijającej się grupie
antagonistów kanału wapniowego. Dane dotyczące
wpływu pochodnych dihydropirydyny na wielkość
wydalania albumin z moczem są rozbieżne [14, 15].
Część badań z użyciem krótkodziałających pochod-
nych dihydropirydyny, takich jak nifedypina, wska-
zuje, iż nie wpływają one na wielkość AER, a nawet
ją zwiększają [14]. Z kolei stosowanie nitrendypiny
może wywoływać sięgający nawet 54% spadek AER
u chorych z nadciśnieniem tętniczym i cukrzycą.
W grupie osób z nadciśnieniem bez cukrzycy nie
obserwuje się takiego działania [15]. Podjęte przez
nas badania nad wpływem nikardypiny kolejnego
leku z grupy dihydropinydynowych pochodnych an-
tagonistów wapnia, wykazały korzystne działanie
preparatu w grupie osób z łagodnym nadciśnieniem
tętniczym, wyrażające się obniżeniem wydalania al-
bumin z moczem o 20,31%.

Interesujący jest fakt, iż nikardypina zmniejsza
również wielkość mikroalbuminurii wywoływanej wy-
siłkiem. W naszym badaniu podawanie leku prowa-
dziło do istotnego spadku powysiłkowej albuminurii.
W grupie 2. (chorzy z nadciśnieniem tętniczym po
obciążeniu wysiłkiem) mikroalbuminuria obniżyła się
o 15,86%. Spostrzeżenia nasze potwierdzają wcze-
śniejsze badania Saruta i wsp. [16], a także Giustina
i wsp. [17]. Autorzy ci wykazali korzystny wpływ
24-tygodniowego podawania nikardypiny w grupie
111 chorych z nadciśnieniem tętniczym oraz ze
współistniejącą cukrzycą typu 2. Działanie nikardypi-
ny porównywane było z korzystnym działaniem kap-
toprylu — inhibitora enzymu konwertazy angioten-

syny. Podobnie Baba i wsp. [18] potwierdzali, iż
podawanie nikardypiny prowadzi, obok spadku
ciśnienia skurczowego i rozkurczowego, do znaczne-
go obniżenia albuminurii, nie badali jednak wpływu
tego leku na zmniejszenie się MA po wysiłku fizycz-
nym [18]. Nefroprotekcyjne działanie nikardypiny,
manifestujące się obniżeniem albuminurii, bywa czę-
ściowo wynikiem hipotensyjnego działania preparatu,
co z kolei może w konsekwencji prowadzić do spadku
ciśnienia wewnątrzkłębkowego. W obu analizowa-
nych grupach chorych na nadciśnienie 60-miligramo-
wa dawka dobowa nikardypiny prowadziła do istot-
nego spadku i normalizacji ciśnienia tętniczego.
Mechanizm korzystnego wpływu nikardypiny wydaje
się jednak bardziej złożony. Nadciśnienie tętnicze
nieleczone powoduje hemodynamiczne zaburzenia
w mikrokrążeniu kłębuszkowym [19]. W początko-
wej fazie opór naczyniowy tętniczek aferentnych jest
zwiększony, co zmniejsza przepływ krwi przez nerkę.
W drugiej fazie choroby nadciśnieniowej obserwuje
się spadek oporu naczyniowego tętniczek aferentnych,
przy utrzymującym się napięciu tętniczek eferentnych,
i w konsekwencji wyraźny wzrost ciśnienia wewnątrz-
kłębuszkowego [20]. Utrzymujące się nadciśnienie
wewnątrzkłębuszkowe powoduje stopniowe zmniej-
szanie liczby prawidłowo funkcjonujących nefronów.
Adaptacyjna hiperperfuzja i hiperfiltracja zwiększają
ciśnienie wewnątrzkłębuszkowe. Antagoniści wapnia
z grupy dihydropirydyn, w tym nikardypina, powo-
dują rozkurcz arteriali aferentnych, interferując do-
datkowo z działaniem substancji wazokonstrykcyj-
nych w nerkach. Dlatego najlepsze efekty stosowania
tych leków są widoczne, gdy podstawowe napięcie ar-
terioli afferentnych jest podwyższone. Wpływ antago-
nistów wapnia na zmniejszenie albuminurii zależy
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od stanu mikrokrążenia kłębuszka przed włączeniem
terapii hipotensyjnej. W późniejszej fazie choroby
nadciśnieniowej, gdy naczynia aferentne ulegają
rozszerzeniu, leki z grupy antagonistów wapnia, nasi-
lając rozkurcz tych naczyń, mogą zwiększać hiperfil-
trację i w konsekwencji — ciśnienie wewnątrzkłębusz-
kowe (co jest niekorzystne) [19, 21–23]. Jedynie wera-
pamil i diltiazem, działając silniej wazodylatacyjnie
na naczynia, eferentnie zmniejszając hiperfiltrację, ob-
niżają ciśnienie wewnątrzkłębuszkowe i w konse-
kwencji ograniczają wielkość albuminurii [23, 24].

Wpływ antagonistów wapnia na wielkość albumi-
nurii u chorych z nadciśnieniem tętniczym zależy nie
tylko od stanu krążenia nerkowego, ale także od ro-
dzaju stosowanego preparatu. Korzystne działanie ni-
kardypiny na rozmiary albuminurii w nadciśnieniu
tętniczym może stanowić wypadkową działania hipo-
tensyjnego tego leku z wtórnym oddziaływaniem na
ciśnienie wewnątrzkłębkowe, a także może być wyni-
kiem ograniczenia wpływu substancji wazokonstryk-
cyjnych na napięcie tętniczek nerkowych. Jedną z naj-
silniejszych endogennych substancji naczyniokurczą-
cych jest endotelina 1 (ET-1). Jej źródłem jest
śródbłonek naczyniowy, a efekty działania wazokon-
strykcyjnego wielokrotnie przekraczają skutki wpły-
wu adrenaliny i noradrenaliny. Badania Freedmana
[25] sugerują, że w obrębie tętnicy nerkowej endoteli-
na i nikardypina konkurują ze sobą o miejsca wiąza-
nia. Wykazany w badaniach wpływ nikardypiny na
zmniejszenie albuminurii, jak i korzystne obniżanie
albuminurii indukowanej wysiłkiem w nadciśnieniu
tętniczym może według powyższej hipotezy być po
części efektem modyfikowania wazokonstrykcyjnego
działania ET-1 przez nikardypinę. Powyższa sugestia
wymaga jednak dalszych badań.

Wnioski
1. Uzyskane dane sugerują, iż u chorych z nadciś-

nieniem tętniczym wraz ze wzrostem ciśnienia skur-
czowego i rozkurczowego wydalanie albumin z mo-
czem się zwiększa. Potwierdza to obecność istotnej
korelacji pomiędzy MA a SBP i DBP w obu analizo-
wanych grupach chorych.

2. U chorych z nadciśnieniem tętniczym podawa-
nie nikardypiny istotnie obniża dobowe wydalanie
albumin, jak również wydalanie tego białka wywoła-
ne wysiłkiem fizycznym.

3. Zmniejszenie mikroalbuminurii w czasie tera-
pii nikardypiną może być związane ze swoistym
działaniem leku i tylko w pewnym stopniu zależeć
od redukcji nadciśnienia tętniczego.

Streszczenie
Wstęp Mikroalbuminuria jest zjawiskiem występu-
jącym w nadciśnieniu tętniczym. Jej obecność trak-
tuje się jako czynnik zwiększający ryzyko chorób
układu sercowo-naczyniowego. Wpływ antagoni-
stów wapnia na wielkość albuminurii u chorych
z nadciśnieniem tętniczym jest niejednoznaczny.
Celem pracy była ocena wpływu nikardypiny na do-
bową mikroalbuminurię oraz na minutowe wydala-
nie albumin po obciążeniu wysiłkiem fizycznym
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym pierwotnym.
Materiał i metody Badaniem objęto dwie 15-osobowe
grupy chorych w I okresie nadciśnienia tętniczego.
W grupie 1. oznaczono dobową mikroalbuminurię
przed i po leczeniu nikardypiną. Pacjentów grupy
2. obciążono 5-minutowym submaksymalnym wy-
siłkiem fizycznym i bezpośrednio po nim przepro-
wadzono 24-godzinną zbiórkę moczu, w której me-
todą radioimmunologiczną oznaczono albuminy.
Po 14-dniowej terapii nikardypiną wykonano po-
nownie test wysiłkowy i 2-godzinną zbiórkę moczu,
określając ilość albumin.
Wyniki Po terapii nikardypiną uzyskano istotny sta-
tystycznie spadek ciśnienia skurczowego i rozkur-
czowego u wszystkich badanych. Stwierdzono istot-
nie dodatnie korelacje pomiędzy mikroalbuminurią
a ciśnieniem skurczowym oraz rozkurczowym
w obu badanych grupach chorych. Podobną zależ-
ność zaobserwowano pomiędzy redukcją ciśnienia
rozkurczowego a spadkiem albumin w grupie cho-
rych obciążonych wysiłkiem fizycznym. Spadek ten
w 42% zależny był od redukcji ciśnienia. Nie zaob-
serwowano takiej zależności dla mikroalbuminurii
dobowej.
Wnioski 1. Uzyskane dane sugerują, iż u chorych
z nadciśnieniem tętniczym ze wzrostem ciśnienia
skurczowego i rozkurczowego wzrasta wydalanie al-
bumin z moczem, co poświadcza obecność istotnej
korelacji pomiędzy mikroalbuminurią a wartościa-
mi SBP i DBP w obu analizowanych grupach cho-
rych. 2. U chorych z nadciśnieniem tętniczym po-
dawanie nikardypiny istotnie obniża dobowe wyda-
lanie albumin, jak również wydalanie tego białka
wywoływane wysiłkiem fizycznym. 3. Zmniejszenie
mikroalbuminurii w czasie terapii nikardypiną
może być wywołane swoistym działaniem leku i tyl-
ko w niewielkim stopniu zależeć od redukcji nadciś-
nienia tętniczego.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, mikroalbu-
minuria, nikardypina
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