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że diuretyk tiazydowy, nawet w małej dawce, u ta-
kich chorych pogarsza kontrolę glikemii i tego nie-
pożądanego efektu nie neutralizuje całkowicie poda-
wany jednocześnie ARA. Zdaniem autorów pogor-
szenia metabolizmu węglowodanów nie można tłu-
maczyć hipokaliemią po podaniu tiazydu, gdyż,
mimo znamiennej różnicy w stężeniu potasu w obu
badanych grupach, nie osiągnęło ono wartości, które
mogłyby znacząco wpłynąć na oceniane parametry
gospodarki węglowodanowej.

Nowe przypadki cukrzycy były istotnie częstsze
u pacjentów z grupy L/H. Zaprzecza to wyrażanemu
we wcześniejszych pracach przekonaniu, że ARA
chroni przed tym niekorzystnym działaniem tiazydów.
Taki wniosek nasunął się zarówno po analizie danych
pacjentów, u których w celu osiągnięcia pożądanych
wartości ciśnienia tętniczego podwojono dawkę diure-
tyku tiazydowego (do 25 mg), jak i przyjmujących sto-
sunkowo małą dawkę (12,5 mg).

U pacjentów z zespołem metabolicznym często
zaleca się terapię nadciśnienia tętniczego skojarze-
niem ARA i diuretyku tiazydowego z powodu do-
brej skuteczności hipotensyjnej takiego połączenia
lekowego. Zdaniem autorów badania STAR takie
postępowanie nie ma przewagi nad skojarzeniem
niedihydropirydynowego antagonisty wapnia i in-
hibitora ACE, gdyż mimo nieco gorszej kontroli ciś-
nienia, jaką obserwowano u pacjentów z grupy
T/V w 12. i 26. tygodniu leczenia, ostatecznie pod ko-
niec badania nie stwierdzono znamiennych różnic
w wartościach ciśnienia tętniczego między obiema
grupami. Jest to tym istotniejsze, że znaczna część
chorych z obu podgrup wymagała zwiększenia da-
wek leków. Podwojenie dawki diuretyku tiazydo-

wego, jak wskazują wcześniejsze badania, może
skutkować rozwojem cukrzycy u osób nią zagrożo-
nych, tym samym zwiększając ryzyko sercowo-na-
czyniowe.

Autorzy zwracają też uwagę na pewne ogranicze-
nia badania. Nie było ono przeprowadzone metodą
podwójnie ślepej próby i kontrolowane placebo. Po-
nadto ABPM weryfikujące wyniki tradycyjnych po-
miarów ciśnienia tętniczego wykonano u niewielkiej
liczby pacjentów, a stwierdzenie nowych przypad-
ków cukrzycy oparto na badaniach laboratoryjnych
bez późniejszej ich weryfikacji. Autorzy podkreślają,
że mimo tych zastrzeżeń badanie STAR jako pierw-
sze porównuje wpływ rocznego leczenia skojarze-
niem ARA + diuretyk tiazydowy oraz inhibitor ACE
+ niedihydropirydynowy antagonista wapnia na me-
tabolizm węglowodanów u pacjentów z wysokim ry-
zykiem rozwoju cukrzycy.

Wnioski
Leczenie skojarzone trandolaprilem i werapami-

lem SR u pacjentów z zespołem metabolicznym,
IGT i prawidłową funkcją nerek korzystniej wpływa
na gospodarkę węglowodanową i zmniejsza ryzyko
zachorowania na cukrzycę w obserwacji rocznej
w porównaniu z efektami terapii połączeniem losar-
tanu i hydrochlorotiazydu.
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Powszechnie podkreśla się fakt, że cukrzyca pre-
dysponuje do rozwoju nadciśnienia tętniczego. Na-
leży jednak pamiętać, że istnieje również odwrotna
zależność — nadciśnienie tętnicze jest niezależnym

czynnikiem rozwoju zaburzeń tolerancji węglowo-
danów. Ryzyko rozwoju cukrzycy de novo u chorych
z nadciśnieniem tętniczym jest 2-krotnie większe niż
u osób z prawidłowymi wartościami ciśnienia tętni-
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czego. Ryzyko to jest szczególnie duże u chorych z ze-
społem metabolicznym i nieprawidłową tolerancją glu-
kozy. Wyniki wcześniejszych badań wykazały, że tera-
pia opierająca się na diuretykach nie tylko zwiększa ry-
zyko rozwoju cukrzycy [1], ale również zwiększa liczbę
związanych z nią incydentów sercowo-naczyniowych [2].
Największe prawdopodobieństwo rozwoju cukrzycy
typu 2 obserwuje się w przypadku jednoczesnego stoso-
wania diuretyków i b-adrenolityków. Dlatego u otyłych
chorych z nadciśnieniem tętniczym, którzy są szczegól-
nie narażeni na rozwój cukrzycy typu 2, należy unikać
stosowania kombinacji tych leków.

Na podstawie dotychczasowych badań prefero-
wanymi lekami u chorych z zespołem metabolicz-
nym powinny być preparaty hamujące układ renina–
–angiotensyna. Zdecydowana większość tych chorych
wymaga jednak politerapii. W przypadku braku sku-
teczności leku hamującego układ renina–angioten-
syna za równorzędne leki drugiego rzutu uznawano
diuretyki i antagonistów wapnia. Potencjalna przy-
datność diuretyków w terapii nadciśnienia u chorych
z otyłością brzuszną wynikała między innymi ze
zwiększenia objętości wewnątrznaczyniowej i retencji
sodu w tej grupie chorych. Znaczną skuteczność hipo-
tensyjną diuretyków u chorych otyłych udokumento-
wano w badaniach klinicznych. Z jednej strony, terapia
hipotensyjna za pomocą diuretyków — w przeciwień-
stwie do leków ß-adrenolitycznych — nie prowadzi do
znamiennego zwiększenia masy ciała. Z drugiej strony,
stosowanie diuretyków tiazydowych jako leków drugie-
go rzutu było kwestionowane ze względu na możli-
wość ich niekorzystnego wpływu na metabolizm wę-
glowodanów i lipidów. Za stosowaniem tych leków
w terapii złożonej nadciśnienia tętniczego przemawiało
jednak powszechne przekonanie o niwelowaniu nega-
tywnego wpływu diuretyku tiazydowego na gospodar-
kę węglowodanową przez antydiabetogenne działanie
leków hamujących układ renina–angiotensyna. Kon-
cepcję tę podważono dzięki wynikom badania STAR,
w którym wykazano, że u chorych z zespołem metabo-
licznym i nieprawidłową tolerancją glukozy terapia sko-
jarzona trandolaprilem i werapamilem stosowanymi
w stałych dawkach, w porównaniu z leczeniem losarta-
nem i hydrochlorotiazydem, spowodowała zmniejsze-
nie ryzyka zachorowania na cukrzycę.

Wyniki badania STAR wpisują się zatem w cykl
prac wskazujących na istotniejsze, niż dotychczas
uważano, działanie diabetogenne nawet tak zwanych

małych dawek diuretyków (hydrochlorotiazyd
w dawce 12,5–25 mg) u chorych z nadciśnieniem tętni-
czym. W tym miejscu warto przytoczyć wyniki naj-
nowszej, opublikowanej w „Lancecie” w styczniu
bieżącego roku, metaanalizy oceniającej wpływ róż-
nych klas leków przeciwnadciśnieniowych na ryzyko
rozwoju cukrzycy [3]. Ocena 22 badań klinicznych
obejmujących 143 153 chorych wykazała, że w po-
równaniu z diuretykami terapia nowszymi klasami
leków wiąże się ze znacznie mniejszym ryzykiem
wystąpienia cukrzycy (obniżenie o 43% w przypadku
sartanów, 33% dla inhibitorów ACE i 25% dla anta-
gonistów wapnia).

Trudno w tej chwili jednoznacznie powiedzieć,
jakie będzie znaczenie badania STAR dla przyszłych
zaleceń. Pośrednio można tylko przywidywać, że
częstsze występowanie zaburzeń tolerancji węglowo-
danów u chorych leczonych diuretykiem prowadzi
do wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego. Wydaje
się, że ostatecznej weryfikacji miejsca diuretyków
jako leków drugiego rzutu — poprzez ich porówna-
nie z antagonistami wapnia — można się spodzie-
wać po zakończeniu w 2008 lub 2009 roku badania
The Avoiding Cardiovascular events through COMbi-
nation therapy in Patients Living with Systolic Hyper-
tension (ACCOMPLISH) [4].
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