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Kontrola cisnienia tetniczego
u chorych z cukrzycg w ocenie diabetologa
— czy dobor lekow hipotensyjnych

ma znaczenie?

Cukrzyca jest jednym z najwazniejszych czynni-
kow indukujacych rozwdj chordéb ukladu sercowo-
-naczyniowego. Czesto$¢ wystepowania nadci$nienia
tetniczego u chorych z cukrzycy jest dwukrotnie
wicksza niz u osob bez cukrzycy [1] 1 nierzadko wy-
przedza ujawnienie si¢ upo$ledzonej tolerancji glu-
kozy [2]. Fakt zwi¢kszonej chorobowosci ma zatem
istotne znaczenie kliniczne, nie tylko ze wzgledu na
konieczno$¢ wezesnego rozpoczecia leczenia hipo-
tensyjnego u tych chorych, ale takze ze wzgledu na
to, ze obecno$¢ nadci$nienia tetniczego predysponu-
je do rozwoju i progresji péZnych powiklan [3]. Co
wigcej, wspdlistnienie nadci$nienia tgtniczego 1 cu-
krzycy prowadzi do wzrostu ryzyka zgonu sercowe-
go, zastoinowej niewydolnosci serca oraz udaru moz-
gu.

Normalizacja ci$nienia t¢tniczego opdznia rozwoj
1 progresje powiklan, a takze zmniejsza Smiertelnos¢
[4-6]. W badaniu Hypertension Optimal Treatment
(HOT) ryzyko powaznych incydentéw sercowo-na-
czyniowych u 0sdb z rozkurczowym ci$nieniem tet-
niczym (DBP, diastolic blood pressure) < 80 mm Hg
bylo o polowe mniejsze w poréwnaniu z grupg cho-
rych, w ktérej docelowg wartoscig DBP byly wartosci
< 90 mm Hg [4]. W badaniu United Kingdom Pros-
pective Diabetes Study (UKPDS) dzigki skuteczniej-
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szej kontroli ci$nienia tetniczego (Srednie osiggnigte
ci$nienie 144/82 vs. 154/87 mm Hg) u chorych z cu-
krzyca o 32% zmniejszyla si¢ Smiertelnosé, o 44% —
czesto$é udardéw, o 21% — zawaléw serca, 0 56% —
niewydolnosci serca 1 0 37% — powiklaf mikrona-
czyniowych [5] (ryc. 1). Skurczowe ciSnienie tetni-
cze (SBP, systolic blood pressure) powyzej 160 mm Hg
wigzalo si¢ z dwukrotnie wigksza liczbg powiklan
niz ponizej 120 mm Hg. W badaniu Syszolic Hyper-
tension in Europeans Study (Syst-Eur) leczenie anta-
gonistami wapnia spowodowalo znaczny spadek
liczby incydentéw sercowo-naczyniowych, udaréw
moézgu oraz zgonéw sercowo-naczyniowych u cho-
rych z cukrzycg [6].

O ile u chorych z cukrzyca typu 1 nadci$nienie
tetnicze jest konsekwencjg postgpujacej nefropatii
cukrzycowej, u chorych z cukrzycg typu 2 zaburze-
nie to ma najczgsciej charakter pierwotny i w wigk-
szosci przypadkéw wspdlistnieje z innymi elementa-
mi zespolu metabolicznego. Dobér leku hipotensyj-
nego ma zatem istotne znaczenie nie tylko z punktu
widzenia klinicznego, ale réwniez ze wzgledu na ry-
zyko, jakim obarczeni sa chorzy. Mimo odr¢bnosci
patofizjologicznych, klinicznych i epidemiologicz-
nych zasady postgpowania w nadci$nieniu tetniczym
towarzyszacym cukrzycy nie réznig si¢ istotnie od
og6lnych zalecen postgpowania w tej chorobie. Wy-
jatek stanowi wigksza radykalizacja celéw leczenia
hipotensyjnego, poniewaz obecnie obowigzujace
standardy zakladajg obnizanie ciSnienia tetniczego
do najnizszych wartosci tolerowanych przez chore-
go. Wykazano bowiem, ze przekroczenie wartosci
ci$nienia 115/75 mm Hg podwaja ryzyko chordb ser-
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Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajace odsetek cho-
rych, u ktérych wystapity mikronaczyniowe punkty korncowe
(gtéwnie fotokoagulacja siatkdwki) (A), zawat serca zakonczony
zgonem i niezakonczony zgonem (B) lub udar mézgu zakonczony
zgonem lub niezakoriczony zgonem (C)

cowo-naczyniowych [7]. Wybor leku hipotensyjnego
— nie zawsze prosty 1 jednoznaczny — powinien
takze uwzgledniac schorzenia wspdlistniejace, w tym
przede wszystkim obecno$¢ péZnych powiklaf cu-
krzycy. Mimo ze jednym z najwazniejszych wy-
znacznikow péznych powiklan cukrzycy jest hiper-
glikemia, ukiad renina—angiotensyna—aldosteron
réwniez przyczynia si¢ do rozwoju i progresji zmian
narzadowych. Z tego wzgledu inhibitory konwertazy
angiotensyny II (ACE, angiotensin-converting enzy-
me) zalecane sg jako leki pierwszego rzutu w lecze-
niu nadci$nienia t¢tniczego u chorych z cukrzycy [7].
Leki te istotnie zmniejszaja ryzyko zawalu serca,
udaru oraz zgondéw z przyczyn sercowo-naczynio-
wych [8]. Co wigcej, udowodniono, ze stosowanie
inhibitorow ACE u chorych z cukrzyca wigze si¢
z istotnym zmniejszeniem wydalania albumin z mo-
czem oraz rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek
[9-11]. Poza dzialaniem nefroprotekcyjnym inhibi-
tory ACE wykazuja dzialanie kardioprotekeyjne,
przejawiajace si¢ poprawa czynnosci lewej komory
serca oraz zmniejszeniem jej przerostu [12].

Niestety, niezaleznie od poczatkowego wyboru
leku hipotensyjnego, u wigkszosci chorych z cu-
krzyca monoterapia jest niewystarczajaca do uzyska-
nia 1 trwalego utrzymania pozadanych wartosci cis-
nienia tetniczego [4, 13]. W badaniu HOT niemal
70% chorych wymagalo podazy 3 lub 4 lekéw hipo-
tensyjnych [4]. Brak normalizacji ci$nienia tetniczego
w trakcie terapii wymusza na lekarzu prowadzacym
stopniowe zwickszanie dawki leku, zmiang leku badz
dolgczenie kolejnego preparatu. Mourad i1 wsp. po-
réwnali skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo 3 réznych stra-
tegii pierwszego rzutu leczenia nadcisnienia tgtnicze-
go (w czasie 9 miesigcy terapii), z zastosowaniem:

— preparatu zlozonego pierwszego rzutu peryn-
dopryl/indapamid (2 mg/0,625 mg), z mozliwoscig
zwigkszenia dawki leku;

— monoterapii sekwencyjnej (atenolol, nastepnie
losartan i ostatecznie amlodypina — decyzje doty-
czgce zmiany preparatu na inny podejmowano na
podstawie warto$ci ci$nienia t¢tniczego uzyskiwa-
nych podczas obserwacii);

— walsartanu w dawce poczatkowej 40 mg,
zwickszanej w razie koniecznosci do 80 mg, a przy
braku efektu hipotensyjnego — w polaczeniu z hy-
drochlorotiazydem (tzw. terapia stopniowana) [14].

Autorzy badania wykazali, ze rozpoczynanie te-
rapii hipotensyjnej od leku zlozonego pierwszego
rzutu peryndopryl/indapamid pozwala na norma-
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Rycina 2. Zmiany ci$nienia tetniczego skurczowego (A) i rozkurczowego (B) w poszczegélnych grupach terapeutycznych po 9 miesia-

cach obserwacji [14]
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Rycina 3. Odsetek chorych, u ktérych doszto do normalizacji ci$nienia tetniczego w trakcie obserwaciji (< 140/90 mm Hg) (A). Odsetek
chorych, wykazujgcych normalizacje cisnienia tetniczego w trakcie obserwacji bez wystepowania dziatan niepozadanych (B) [14]

lizacj¢ ci$nienia tetniczego u istotnie wigkszej licz-
by chorych w poréwnaniu z grupg leczong w spo-
sob sekwencyjny lub z grupa leczona jednym le-
kiem w stopniowo zwickszanej dawce (terapia
stopniowana) (ryc. 2). Ponadto, w badanych gru-
pach nie zaobserwowano r6znic w liczbie dzialan
niepozgdanych lekéw hipotensyjnych (ryc. 3). Jed-
nak odsetek chorych, u ktérych osiggnigto sku-
teczna kontrole ci$nienia t¢tniczego bez jednocze-
snego wystepowania jakichkolwiek objawéw nie-
pozadanych zwigzanych ze stosowana terapia, byt
istotnie wickszy w grupie leczonych peryndopry-
lem/indapamidem. Wydaje si¢ wiec, ze polgczenie

peryndopryl/indapamid w terapii pierwszego rzu-
tu nadci$nienia tetniczego moze przynie$¢ dodat-
kowe korzysci w poréwnaniu z tradycyjnymi sche-
matami leczenia.

Przez wiele lat znaczenie w doborze lekow stoso-
wanych w nadci$nieniu tetniczym wspdlistniejagcym
z cukrzyca przypisywano ich dziataniu metabolicz-
nemu. Sugestie dotyczace wplywu na zaburzenia
metaboliczne powodowaly, ze przez wiele lat leki
moczopedne nie byly chetnie stosowane przy wspot-
istniejacej cukrzycy. Wrykazywano bowiem, ze
zwigkszajg one insulinooporno$¢ oraz moga nasilac
zaburzenia lipidowe juz wspdlistniejace z cukrzyca.
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Przekonanie o nickorzystnym wplywie metabolicz-
nym diuretykéw pochodzi z weczesnych badan,
w ktérych stosowano duze dawki tiazydéw. Jednak
w pozniejszych obserwacjach potwierdzono korzystne
dzialanie lekéw moczopednych w leczeniu nadcis-
nienia tetniczego zaréwno u chorych z cukrzyca, jak
1 bez niej [15]. Indapamid bedacy diuretykiem tiazy-
dopodobnym charakteryzuje si¢ rtéwniez dzialaniem
nefroprotekcyjnym. Potwierdzeniem tego sa wyniki
badania Natrilix SR versus Enalapril Study in Type 2
diabetic  hypertensives  with — micrOalbuminuRia
(NESTOR), w ktérym wykazano, ze stosowanie in-
dapamidu SR istotnie i poréwnywalnie z inhibitorem
ACE zmniejsza wydalanie albumin u chorych z cu-
krzyca typu 2 [16]. W innym wielooSrodkowym, ran-
domizowanym, przeprowadzonym metodg podwdj-
nie $lepej proby badaniu Preterax in Albuminuria Re-
gression: PREMIER oceniano wplyw leczenia prepa-
ratem zlozonym pierwszego rzutu peryndopryl/in-
dapamid (2 mg/0,625 mg) na wydalanie albumin
Z moczem w poréwnaniu z monoterapia z zastoso-
waniem enalaprylu w dawce 10 mg/dobg [17]. Bada-
niem obj¢to 481 chorych z cukrzycg typu 2 ze wspdl-
istniejacym nadci$nieniem tetniczym i albuminurig
w przedziale od 20-500 ug/min. Po 12 tygodniach,
w zaleznosci od wartosci ci$nienia tetniczego, daw-
ki przyjmowanych lekow zwickszano do: maksy-
malnie 8 mg peryndoprylu/2,5 mg indapamidu oraz
40 mg enalaprylu. I chociaz oba rodzaje terapii spo-
wodowaly redukcj¢ ci$nienia tetniczego oraz albu-
minurii, to terapia skojarzona peryndoprylu z inda-
pamidem wigzala si¢ ze znamiennie wigkszym ob-
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Rycina 4. Zmiany warto$ci albuminurii w zalezno$ci od stosowa-
nego leczenia u chorych na cukrzyce typu 2

nizeniem ci$nienia tetniczego (SBP 3,0 [95% CI:
-5,6; -0,4], p = 0,012; DBP 1,5 [95% CI: -3,0;
-0,1], p = 0,019), jak rowniez istotnie wigkszym
spadkiem wydalania albumin (-42% [95% CI:
—50%; —33%) vs. —27% [95% CI: —37%; —16%]) (ryc. 4).
Wyraznie wigksza redukcja albuminurii utrzymy-
wala si¢ po modyfikacji dawki lekow w zaleznosci
od $redniej warto$ci ci$nienia t¢tniczego. Nalezy
podkresli¢, ze mi¢dzy obiema grupami nie stwier-
dzono réznic w zakresie modyfikacji leczenia hipo-
glikemizujacego, dokonywanych w trakcie trwania
badania, co sugeruje, ze dzialanie metaboliczne
bylo niewielkie. Wydaje si¢ wige, ze zastosowanie
preparatu zlozonego peryndopryl/indapamid jako
terapii pierwszego rzutu pozwala na wigkszg reduk-
cje albuminurii niz monoterapia enalaprylem. In-
nym badaniem potwicrdzajacym bardziej korzyst-
ny efekt stosowania preparatu zlozonego perydo-
pryl/indapamid w poréwnaniu z monoterapig
opartg na inhibitorze ACE na zmniejszenie lub za-
pobieganie powiklaniom narzgdowym nadci$nienia
tetniczego, a zwlaszcza przerostowi lewej komory
(LVH, left ventricular hypertrophy), bylo randomi-
zowane, przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej
proby badanie Perindopril/Indapamide in a Double-
-blind Controlled Study Versus Enalapril in Left
Ventricular Hypertrophy (PICXEL) [18]. Kryteria
wlgczenia stanowily wskaznik masy lewej komory
(LVM, left ventricular mass index) powyzej 120 g/m’
u mezezyzn i powyzej 100 g/m’ u kobiet oraz war-
tosci SBP mieszczace si¢ w przedziale 140-209 mm Hg.
Chociaz w obu grupach — leczonej enalaprylem
ileczonej polaczeniem peryndoprylu z indapamidem
— uzyskano znamienng redukcje ciSnienia tetni-
czego oraz zmniejszenie LVMI, bardziej istotne ob-
nizenie ci$nienia t¢tniczego, a takze LVMI obser-
wowano w grupie leczonej preparatem zlozonym
peryndopryl/indapamid. Wykazano réwniez, ze
liczba chorych wymagajacych w trakcie obserwacji
zwigkszenia dawek badanych lekow hipotensyjnych
byla istotnie wyzsza w grupie leczonej enalaprylem
niz w grupie leczonej lekiem zlozonym peryndo-
pryl/indapamid. W czasie obserwacji nie zaobser-
wowano roznic w liczbie generowanych dziatan
niepozadanych miedzy grupami.

Podsumowujgc, skuteczna normalizacja ci$nienia
tetniczego zmniejsza Smiertelno$¢ i ryzyko powiklan
cukrzycy w stopniu réwnym normalizacji glikemii.
Inhibitory ACE wykazujg dzialanie ochronne, do-
datkowo zmniejszajac ryzyko powiklan. U pacjen-
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tow z cukrzycg uzyskanie pelnej normalizacji ci$nie-
nia tetniczego jest mozliwe przy terapii wieloleko-
wej. Zastosowanie lekow moczopednych w drugim
rzucie poprawia efektywnos¢ terapii. Wydaje sie, ze
koncepcja rozpoczynania leczenia nadcis$nienia tet-
niczego preparatem zlozonym z inhibitora ACE
1 diuretyku u tych chorych jest warto$ciowa opcja te-
rapeutyczng.
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