Liliana Majkowska

ARTYKUL POGLADOWY

Klinika Endokrynologii, Nadcisnienia Tetniczego i Choréb Przemiany Materii PAM

Wplyw leczenia nadcisnienia tetniczego
u chorych na cukrzyce typu 2 na rozwoj
powikian o typie makroangiopatii

— wyniki duzych badan interwencyjnych

Antihypertensive Treatment and Macrovascular Complications in Type 2 Diahetes

— Results of Large Clinical Trials

Summary

Diabetes mellitus doubles the risk of cardiovascular disease.
Hypertension is present in 80% of type 2 diabetic patients
and substantialy accounts for increased cardiovascular mor-
bidity and mortality. Benefits of blood pressure reduction
and influence of different antihypertensive treatment on the
frequency of macrovascular diabetes complications had re-
mained uncertain until results of large clinical trials have
been published. Trials UKPDS, SHEP, Syst-Eur and HOT
have shown that reduction of blood pressure in type 2 diabe-
tes significantly reduces incidence of macrovascular compli-
cations, and effects are the greater the lower blood pressure
values are achived. Clinical benefits of blood pressure lower-
ing are more evident in hypertensive diabetics than in hy-
pertensive subjects without diabetes but to achive proper

antihypertensive effect three drugs therapy usually needed.
Comparative trials UKPDS, CAPPP, ABCD, FACET and
HOPE have revealed that ACE inhibitors, given to hyper-
tensive type 2 diabetics may provide special advantage to
prevent macrovascular complications in addition to blood
pressure control. For that reason ACE inhibitors seem to be
superior to other antihypertensive agents in this group of
patients. According to LIFE trial the similar beneficial effect
of blockade of angiotensin II with selective angiotensin II
receptor antagonist can be assumed.
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Nadcisnienie tetnicze u chorych
na cukrzyce — skala problemu

Cukrzyce okresla si¢ niekiedy chorobg wielu na-
czyh, poniewaz w jej przebiegu dochodzi do rozwo-
ju powiklaf naczyniowych o typie mikro- i makro-
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angiopatii, ktore stanowig o stopniu ci¢zkosci tego
schorzenia. W rozwoju powiklai naczyniowych bie-
rze udzial mi¢dzy innymi nadci$nienie t¢tnicze, wy-
stepujace u chorych na cukrzyce niezwykle czesto.
Skala problemu jest ogromna, poniewaz czgstosc
wystepowania nadci$nienia tgtniczego w cukrzycy
jest zazwyczaj niedoszacowana, a udzial nadciSnie-
nia tetniczego w rozwoju powiklaf naczyniowych,
jak rowniez mozliwosci interwencyjne — niedoce-
niane. Dotyczy to zwlaszcza cukrzycy typu 2, czgsto
przebiegajacej bezobjawowo lub skapoobjawowo,
1 dlatego traktowanej blednie jako choroba fagodna.
Podobnie jest z powiklaniami o typie makroangio-
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patii, ktore czesto niewlasciwie traktuje si¢ jako od-
r¢bne choroby, niezwigzane z cukrzyca.

Czesto§¢ wystepowania nadciSnienia tgtniczego
u chorych na cukrzyce jest 2-krotnie wicksza niz
u 0s6b bez cukrzycy [1]. Powtarzajace si¢ w piSmien-
nictwie dane na temat czgstosci nadci$nienia t¢tnicze-
go u chorych na cukrzyce (40-60%) sa zwykle zanizo-
ne, poniewaz pochodzg z badaf, w ktorych nadcis-
nienie tetnicze rozpoznawano na podstawie wyzszych
niz obecnie warto$ci ci$nienia tetniczego. W cukrzycy
typu 1 nadcisnienie tgtnicze wykazuje wyrazny zwig-
zek z nefropatig cukrzycowa — wzrost ciSnienia na-
stepuje w chwili pojawienia si¢ mikroalbuminurii.
Nadci$nienie tetnicze u chorych na cukrzyce typu 2
ma zazwyczaj cechy nadcisnienia tgtniczego pierwot-
nego, chol pewna role odgrywa takze nefropatia cu-
krzycowa. Wystepuje ono u zdecydowanej wickszosci
chorych, czgsto jest obecne juz w chwili rozpoznania
cukrzycy lub moze nawet ja wyprzedzac [2].

W badaniu UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) czg¢sto$¢ nadciSnienia tetniczego,
oceniana w grupie 4297 osdb ze $wiezo rozpoznang
cukrzycy typu 2, wynosita 38%, jednak jako kryte-
rium diagnostyczne przyjeto w tym badaniu warto-
Sci ciSnienia skurczowego (SBP, systolic blood pressu-
re) = 160 mm Hg i/lub rozkurczowego (DBP, dia-
stolic blood pressure) = 90 mm Hg [3]. Wedlug aktu-
alnie obowigzujacych wytycznych WHO, dotycza-
cych rozpoznawania nadci$nienia t¢tniczego, odse-
tek ten bylby znaczaco wigkszy [4].

Czgsto$¢ nadciSnienia tetniczego u chorych na cu-
krzyce, zgodnie z wczeSniejszymi kryteriami WHO
(SBP = 160 mm Hg, DBP = 95 mm Hg) i z aktualnie
obowiazujgcymi kryteriami rozpoznawania nadci$nie-
nia tetniczego (SBP = 140 mm Hg, DBP= 90 mm Hg),
oceniali badacze dunscy [5]. Czgstos¢ nadcis$nienia
tetniczego w grupie 957 chorych na cukrzyce typu 1
wynosila zgodnie z wezeSniejszymi kryteriami 26%, za$
wedlug aktualnie obowiazujacych wytycznych — 51%.
Wsroéd 549 chorych na cukrzyce typu 2 czestosc
nadci$nienia tetniczego oceniono odpowiednio na 61%
1 80%. Obserwowano wyrazng zalezno$¢ miedzy
obecnoscia nadci$nienia tetniczego a wystgpowaniem
nefropatii cukrzycowej. W cukrzycy typu 1 czestosé
nadci$nienia tetniczego u oséb z normoalbuminurig
wynosita 42%, u chorych z mikroalbuminurig — 52%,
u chorych z makroalbuminurig — 79%. U chorych na
cukrzyce typu 2 nadci$nienie tetnicze wystgpowalo
odpowiednio u 71%, 90% 1 93% badanych. Wyniki te
wskazujg wyraznie, ze takze w cukrzycy typu 2 obec-
no$¢ nefropatii istotnie wplywa na czesto$¢ nadcinie-
nia tetniczego [5] (tab. I).

Wiadomo, ze w calej populacji ryzyko wystapienia
choroby wieficowej, udaru mozgu, innych schorzei

Tabela I. Czesto$¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego
w cukrzycy

Table 1. Prevalence of hypertension in diabetes

Cukrzyca typu 1 50% chorych

Cukrzyca typu 2 80% chorych

uktadu sercowo-naczyniowego 1 niewydolnosci nerek
zwigksza si¢ wraz ze wzrostem ciSnienia tetniczego,
a obecno$¢ cukrzycy w istotny sposéb nasila to ryzy-
ko [4, 6-8]. U chorych na cukrzyc¢ ryzyko zgonu
z powodu choroby wieficowej lub udaru mézgu jest
3-krotnie wigksze niz u os6b bez cukrzycy, za$ nefro-
patia cukrzycowa jest najczestszg przyczyng schytko-
wej niewydolnosci nerek. Obecnos$¢ nadciSnienia tet-
niczego u chorych na cukrzyce w istotny sposdb
zwigksza chorobowos¢ i $miertelno$é z powodu scho-
rzefi ukladu sercowo-naczyniowego [2]. Podwyzszo-
ne wartosci ci$nienia t¢tniczego wplywaja takze na
progresje nefropatii 1 retinopatii cukrzycowej [9].

Poniewaz nadci$nienie tetnicze u chorych na cu-
krzyce wystepuje tak czesto, za$ jego obecnos¢ wyka-
zuje bardzo wyrazny zwigzek z rozwojem powiklan
naczyniowych, interesujace jest, na ile interwencja
prowadzaca do obnizenia ci$nienia t¢tniczego
zmniejsza ryzyko wystepowania powiklaf naczynio-
wych. Wiadomo od lat, ze skuteczne obnizenie pod-
wyzszonych wartosci ci$nienia tgtniczego zapobiega
rozwojowi oraz hamuje progresje nefropatii cukrzy-
cowej. Metaanaliza dziewigciu réznych badan kli-
nicznych, ktérej wyniki opublikowano niedawno,
w przekonujacy sposob dowodzi, ze pogorszenie
czynnosci nerek jest tym mniejsze, im nizsze warto-
Sci ci$nienia tetniczego udaje si¢ osiggnaé 1 utrzymac
w trakcie leczenia [10]. Wplyw obnizenia ci$nienia
tetniczego na rozwoj powiklan o typie makroangio-
patii (udary, choroba wieficowa, zawal serca,
miazdzyca koficzyn dolnych itp.) do niedawna po-
zostawal niejasny. Duze badania interwencyjne,
obejmujgce chorych z cukrzycg typu 2 1 nadcis-
nieniem tetniczym, ktérych wyniki opublikowano
w ostatnich latach, przyniosly niezwykle ciekawe
dane dotyczgce tego zagadnienia.

Nadcisnienie tetnicze i cukrzyca
— wyniki badan interwencyjnych

Ponizej przedstawiono i oméwiono wyniki badan
interwencyjnych, przeprowadzonych u chorych na
cukrzyce typu 2, w ktérych oceniano wplyw leczenia
hipotensyjnego na rozwdj powiklan o typie makro-
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angiopatii. Sposréd wielu badan opublikowanych
w ostatnich latach do analizy wybrano jedynie te,
ktére spelnialy okreslone kryteria, zapewniajace jak
najwicksza wiarygodno$é danych. Kryteria doboru
byly nast¢pujace: zastosowanie randomizacji przy
prowadzeniu badania, odpowiednio duza liczebno$é
grup badanych, odpowiednio diugi, przynajmniej
2-letni okres obserwacji, a takze wyraznie zdefinio-
wane kryteria oceny odpowiadajace powikianiom
o typie makroangiopatii (tab. II).

W pierwszej czeSci analizy oméwiono badania
UKPDS, SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly
Program), Syst-Eur (Systolic Hypertension in Europe
Trial) 1 HOT (Hypertension Optimal Treatment Stu-
dy), w ktorych wykazano wplyw obnizenia ci$nienia
tetniczego u chorych na cukrzyce na czestos¢ scho-
rzef ukladu sercowo-naczyniowego (tab. III). W dru-
giej czeSci analizie poddano badania UKPDS,
CAPPP (Capropril  Prevention Project), ABCD
(Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes), FA-
CET (Fosinopril versus Amlodipine Cardiovascular
Event Trial), HOPE (Heart Outcomes Prevention Eva-
luation Study) 1 LIFE (Losartan Intervention For

Tabela Il. Kryteria doboru badan klinicznych
poddanych analizie

Table Il. Criteria of inclusion of clinical trials for analysis

Kryteria doboru badan klinicznych poddanych analizie:
* randomizacja

* odpowiednio duza liczebno$¢ grup badanych

* przynajmniej 2-letni okres obserwaciji

* wyraznie zdefiniowane punkty koncowe,
odpowiadajace powiktaniom o typie makroangiopatii

Endpoint reduction), w ktérych porownywano wplyw
réznych grup lekow stosowanych w leczeniu nadcis-
nienia tetniczego, na czesto$¢ powiklai ze strony
ukladu sercowo-naczyniowego (tab. IV).

Wplyw obnizenia ci$nienia t¢tniczego
na rozwoj powiklan o typie makroangiopatii

Juz na wstepie nalezy podkreslié, ze omdéwione
ponizej badania dotyczg wplywu obnizenia ci$nie-
nia tetniczego na rozwdj powiklaf naczyniowych
cukrzycy. Metodyka prowadzenia przedstawionych
badan nie pozwala na wycigganie wnioskéw doty-
czacych wplywu okreslonej grupy lekéw hipotensyj-
nych na zapobieganie powiklaniom naczyniowym,
mimo, ze w literaturze spotyka si¢ takg interpretacje
czy moze raczej ,nadinterpretacj¢”.

W badaniu UKPDS sposréd 4297 chorych na cu-
krzyce typu 2, wlaczonych do badania, wyodrebnio-
no grupe 1148 0sob z nadcisnieniem t¢tniczym, kto-
re losowo przydzielono albo do grupy w ktérej doce-
lowe wartosci ci$nienia tetniczego wynosily < 150/
/85 mm Hg (tzw. leczenie intensywne) albo do gru-
py z wartoSciami docelowymi < 180/105 mm Hg

Tabela Ill. Badania oceniajace wptyw obnizenia ci$nienia
tetniczego na czesto$é schorzen uktadu sercowo-naczy-
niowego u chorych na cukrzyce typu 2

Table lll. Clinical trials assessing influence of blood pressure
reduction on cardiovascular events in type 2 diabetes.

Badanie Liczebnos$é Czas obserwacii (lata)
UKPDS 1148 8.4
SHEP 583 4,5
Syst-Eur 492 2,0
HOT 1500 3,8

Tabela IV. Badania oceniajgce wptyw réznych grup lekéw hipotensyjnych na wystepowanie
powiktan ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego u chorych na cukrzyce typu 2

Table IV. Comparative trials assessing influence of different antihypertensive drugs on

cardiovascular events in type 2 diabetes

Badanie Liczebnosé Czas Stosowane leki
obserwaciji
(lata)
UKPDS 750 8.4 Kaptopril vs. atenolol
CAPPP 572 5,0 Kaptopril vs. hydrochlorotiazid, 3-bloker
ABCD 470 50 Enalapril vs. nisoldipina
FACET 380 35 Fosinopril vs. amlodipina
HOPE 3500 4,5 Ramipril vs. placebo
LIFE 1195 4,7 Losartan vs. atendol
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(tzw. leczenie konwencjonalne) [3]. Czas obserwa-
¢ji wynosit okolo 8,4 lat. Srednie wartosci ciénienia
tetniczego osiagnicte w pierwszej grupie wynosily
144/82 mm Hg, w drugiej grupie — 154/87 mm Hg.
Réznica miedzy badanymi grupami wynosila zatem
10 mm Hg dla SBP i 5 mm Hg dla DBP. Mimo
pozornie nieduzych réznic wartosci ci$nienia zaob-
serwowano bardzo istotne réznice w zakresie efek-
tow klinicznych. W grupie leczonej intensywnie, po-
réwnywanej z grupg leczona mniej intensywnie, za-
obserwowano zmniejszenie czg¢stosci zgondw zwig-
zanych z cukrzycg o 32% oraz zmniejszenie czesto-
Sci udarow mézgu o 44%. O 37% zmniejszyla si¢
czesto§¢ powiklan typu mikroangiopatii, ocenianych
na podstawie progresji retinopatii, koniecznosci
przeprowadzenia laseroterapii oraz rozwoju niewy-
dolnosci nerek. Obnizenie ci$nienia tetniczego w za-
kresie zmniejszenia czgstosci powikian cukrzyco-
wych dalo nawet lepszy efekt niz poprawa wyréwna-
nia cukrzycy (odsetek hemoglobiny glikowanej
HbA,. 7,0% vs. 7,9%) [11]. Czesto$¢ powikian naczy-
niowych byla tym mniejsza, im nizsze byly warto$ci
ci$nienia tetniczego, uzyskane w trakcie leczenia.
Wykazano réwnoczednie, ze dla osiagnigcia takich
warto$ci ci$nienia, jakie uzyskano w grupie leczonej
bardziej intensywnie, w wigckszoSci przypadkéw
(60%) konieczne bylo stosowanie przynajmniej 2 le-
kow hipotensyjnych, a u 29% chorych — 3 lub wi¢-
cej lekow przeciwnadci$nieniowych.
Randomizowane badanie SHEP obejmowalo gru-
pe 4736 chorych w wieku = 60 lat z izolowanym nad-
ci$nieniem tetniczym skurczowym, ktérych obserwo-
wano przez 5 lat, stosujgc aktywne leczenie leczenie
farmakologiczne lub placebo [12, 13]. Chorych na cu-
krzyce — 583 osoby — réwniez randomizowano do
grupy leczonej farmakologicznie (283 osoby) lub do
grupy przyjmujacej placebo (300 osob). Celem le-
czenia bylo uzyskanie wartosci SBP < 160 mm Hg
(przy warto$ciach wyjSciowych = 180 mm Hg) badz
obnizenie jego warto$ci przynajmniej o 20 mm Hg
(przy wartosciach wyjsciowych 160-179 mm Hg).
Leczenie rozpoczynano od podawania chlortalido-
nu w dawce 12,5-25,0 mg. W razie potrzeby dola-
czano atenolol (25-50 mg), a w wypadku przeciw-
wskazan do jego stosowania — rezerping. Po 5 la-
tach obserwacji wykazano, ze wartosci ci$nienia tet-
niczego u chorych leczonych byly istotnie nizsze niz
u nieleczonych. W grupie 0séb bez cukrzycy réznica
wynosita 12,5 mm Hg dla SBP 1 4 mm Hg dla DBP.
U chorych na cukrzyce réznica byta nieco mniejsza
1 wynosita odpowiednio 9,8 mm Hg 1 2,2 mm Hg.
Stosowane leczenie wywieralo korzystny efekt za-
réwno w calej grupie badanej, jak i u chorych na
cukrzyce. W grupie oséb bez cukrzycy, aktywnie le-

czonych hipotensyjnie, pordbwnywanej z grupa przyj-
mujaca placebo, zaobserwowano zmniejszenie
$miertelnosci catkowitej o 15%, zmniejszenie czgsto-
Sci wszystkich zdarzef sercowo-naczyniowych o 34%,
czestosci udarow mézgu — o 38%, czestoscl epizo-
dow wieficowych — o0 19%. Mimo, iz u chorych na
cukrzyce  leczonych  hipotensyjnie  uzyskano
mniejszg redukeje ciSnienia tetniczego niz u leczo-
nych 0s6b bez cukrzycy, korzysci w zakresie zmniej-
szenia $miertelnoSci oraz czgstosci zawaléw serca
i wszystkich epizodéw wieficowych byly zdecydowa-
nie wigksze. Smiertelno$¢ w tej grupie w poréwna-
niu ze $miertelnoscia w grupie przyjmujacej placebo
zmniejszyla si¢ 0 26%, czestos¢ epizodoéw sercowo-
naczyniowych byla mniejsza o 34%, udarow mézgu
— 0 22%, epizodow wieficowych — o 56%. Po
4 latach obserwacji monoterapi¢ z zastosowaniem
chlortalidonu prowadzono u 33,3% chorych na cu-
krzyce 1 u 54,1% os6b bez cukrzycy, leczenie skoja-
rzone chlortalidonem 1 atenololem otrzymywalo od-
powiednio 19,4% chorych na cukrzyce 1 12,4% cho-
rych bez cukrzycy. We wnioskach autorzy sugero-
wali, ze stosowanie matych dawek diuretykéw u star-
szych os6b z izolowanym nadci$nieniem skurczo-
wym moze by¢ skuteczne w zapobieganiu schorze-
niom ukfadu sercowo-naczyniowego, zaréwno
u osob bez cukrzycy, jak i u chorych na cukrzyce.
Poniewaz w opisanym badaniu wyniki stosowania
diuretyku (czgsto w polaczeniu z atenololem) odno-
szono do grupy otrzymujacej placebo, interpretacja
taka wydaje si¢ wysoce niewlasciwa, gdyz obserwo-
wane efekty mogly by¢ jedynie wynikiem obnizenia
wartoSci ci$nienia tetniczego. Uwzgledniajgc rodzaj
prowadzonego leczenia, mozna si¢ takze zastana-
wia, czy lepsze efekty w zakresie zmniejszenia cze-
stosci zawal6w serca 1 wszystkich epizodéw wiefico-
wych, obserwowane u chorych na cukrzyce, nie
moga mie¢ zwiazku z faktem, ze mniejszy odsetek
tych chorych leczony byt wylgcznie chlortalidonem,
o ktérym wiadomo, ze moze wywieral niekorzystny,
sprzyjajacy miazdzycy efekt metaboliczny.

Badanie Syst-Eur obj¢lo 4695 chorych w wieku
= 60 lat, z SBP = 160 mm Hg1 DBP < 95 mm Hg [14].
Grupa chorych na cukrzyce liczyla 492 osoby. Po ran-
domizacji chorych przydzielano albo do grupy le-
czonej aktywnie, albo do grupy przyjmujacej placebo.
Celem leczenia bylo obnizenie SBP do wartosci
< 150 mm Hg, lub, przy nizszych jego wartoSciach
wyjsciowych, obnizenie przynajmniej o 20 mm Hg.
Leczenie rozpoczynano od podawania nitrendipiny
(10-40 mg), dolaczajac w razie potrzeby enalapril
(5-20 mg), hydrochlorotiazid (12,5-25,0 mg) lub
obydwa te leki. Po 2 latach obserwacji stwierdzono,
ze w grupie chorych bez cukrzycy, aktywnie leczo-
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nych hipotensyjnie, uzyskano istotnie nizsze warto-
Sci ci$nienia te¢tniczego niz W grupie przyjmujace]
placebo. Réznica ta wynosifa 10,3 mm Hg dla SBP
14,5 mm Hg dla DBP. W grupie chorych na cukrzy-
ce, leczonych hipotensyjnie, roznica cis$nienia tetni-
czego w poréwnaniu z grupg przyjmujacg placebo
byla mniejsza niz u oséb bez cukrzycy 1 wynosila
8,6 mm Hg dla SBP i 3,9 mm Hg dla DBP. U leczo-
nych oséb bez cukrzycy S$miertelno$é calkowita
zmniejszyla si¢ o 6%, Smiertelnos¢ z przyczyn serco-
wo-naczyniowych — o 23%, czesto$¢ wszystkich epi-
zodéw sercowo-naczyniowych byla mniejsza o 26%,
czgsto$¢ udardéw mozgu — o 38%. U chorych na cu-
krzyce otrzymujacych leczenie zaobserwowano
zmniejszenie $miertelnosci catkowitej o 55%, Smier-
telnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych — o 76%,
czestoscl wszystkich epizodow sercowo-naczyniowych
— 0 69%, czgstosci udaréw mozgu — o 73%. Efekty
leczenia nadci$nienia tgtniczego u chorych na cukrzy-
c¢ byly pod tym wzgledem znacznie lepsze niz u oséb
bez cukrzycy, mimo iz wyjSciowe wartosci ciSnienia
tetniczego byly zblizone, a uzyskany efekt hipotensyj-
ny slabszy niz u oséb bez cukrzycy. We wnioskach
pracy sugerowano, ze u starszych osob chorych na
cukrzyce, ze wspdlistniejacym nadci$nieniem tetni-
czym, stosowanie nitrendipiny daje istotne korzysci.
Poniewaz w wymienionym badaniu leczenie antago-
nistami wapnia pordwnywano ze stosowaniem place-
bo, a nie innej grupy lekéw hipotensyjnych, trudno,
wbrew intencjom autoréw, przesgdzal o niewatpli-
wych korzysciach wynikajacych ze stosowania tej gru-
py lekéw. Whniosek taki, powtarzany takze w zupelnie
Swiezo ukazujacych si¢ publikacjach, jest wige nie-
uzasadniony. Tym bardziej, ze nitrendiping jako wy-
taczne leczenie otrzymywalo jedynie 55,6% badanych,
podczas gdy u 27,4% bylo to leczenie skojarzone
z enalaprilem, a 15,5% chorych leczono 3 lekami (ni-
trendipina, enelapril, hydrochlorotiazid). Korzystny
efekt obserwowany w tym badaniu byl prawdopodob-
nie wynikiem samego obnizenia ci$nienia t¢tniczego,
a nie zalezal od rodzaju stosowanych lekéw. Z calg
pewnos$cia mozna natomiast stwierdzié, ze wyniki ba-
dania Syst-Eur wskazujg na fakt, ze chorzy na cukrzy-
c¢ ze wspolistniejgcym nadci$nieniem tgtniczym od-
noszg z leczenia hipotensyjnego wicksze korzysci niz
chorzy z nadciS$nieniem, ale bez cukrzycy. Wykazujg
one takze, jak wazne u chorych na cukrzyce jest wla-
Sciwe 1 skuteczne leczenie nadci$nienia tetniczego.

W ostatnim czasie pojawily si¢ proby poréwnania
efektéw, jakie uzyskano u chorych z nadci$nieniem
tetniczym 1 cukrzycg podczas leczenia tiazydami
(program SHEP) i antagonistami wapnia (program
Syst-Eur), wskazujace na przewagg tych ostatnich [15].
W tak przeprowadzonym poréwnaniu drugi spos6b

leczenia wydawal si¢ 2—4 razy bardziej skuteczny pod
wzgledem zmniejszenia ryzyka zgonu, wystapienia
udaru moézgu i wszystkich schorzen ukladu sercowo-
naczyniowego. Nalezy jednak pamigtaé, ze badania
prowadzono w dwéch réznych populacjach, a w ana-
lizie nie uwzgledniono faktu, ze w badaniu SHEP
stosowano nie tylko tiazydy, ale takze S-blokery, zas w
badaniu Syst-Eur leczenie hipotensyjne obejmowalo
nie tylko nitrendiping, ale takze, u wielu chorych, ena-
lapril i hydrochlorotiazid. Po uwzglednieniu takich
zastrzezen wycigganie wnioskéw dotyczacych porow-
nania efektywnosci leczenia tiazydami i antagonista-
mi wapnia w dwoch wymienionych badaniach nie
wydaje si¢ wlasciwe.

Badanie HOT obj¢lo 18 700 chorych w wieku
50—380 lat, z nadci$nieniem tetniczym, u ktorych
DBP miescilo si¢ w granicach 100-115 mm Hg [16].
Podgrupa chorych na cukrzyce obejmowata 1501
0s0b. Celem badania byla ocena wartosci ci$nienia tet-
niczego, do jakich nalezy dazyé, prowadzac leczenie
lekami hipotensyjnymi. Chorych randomizowano do
jednej z trzech grup: z docelowym DBP < 90 mm Hg,
< 85 mm Hg lub < 80 mm Hg. W leczeniu stoso-
wano felodiping (5 mg), w razie potrzeby dofaczajac
inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE, angioten-
sin-converting enzyme) lub B-bloker, nastepnie
zwigkszajac dawke felodipiny, ewentualnie stosujgc
jeszcze dodatkowo diuretyk. Okres obserwacji wy-
nosit 3,8 lat. Zaobserwowano, ze ryzyko zawalow ser-
ca bylo 0 25% mniejsze w grupie z DBP < 85 mm Hg
1 0 28% mniejsze w grupiec z DBP < 80 mm Hg
w poréwnaniu do grupy z DBP < 90 mm Hg.

Nie obserwowano natomiast istotnych réznic mig-
dzy poszczegblnymi grupami w zakresie czestoSci
wszystkich incydentow sercowo-naczyniowych, cze-
stoSci udaréw mézgu, Smiertelnosci catkowite;j 1 Smier-
telnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych.

U os6b chorych na cukrzyce efekty skutecznego ob-
nizania ci$nienia tgtniczego byly zdecydowanie bardziej
korzystne. Ryzyko ci¢zkich incydentow sercowo-naczy-
niowych u o0sob z grupy z DBP < 80 mm Hg bylo
0 50% mniejsze niz u oséb z DBP < 90 mm Hg, ryzyko
udaréw mozgowych bylo o 30% mniejsze. Najmniejszg
$miertelno$é obserwowano u 0sb z najnizszymi warto-
Sclami ci$nienia tetniczego.

Aby osiggna¢ docelowe wartosci DBP, wickszo$¢ pa-
gentéw wymagala zastosowania terapii skojarzone;.
W grupie z docelowym DBP < 90 mm Hg leczenie sko-
jarzone otrzymywalo 57%, w grupie z DBP < 85 mm Hg
— 65%, w grupie z DBP < 80 mm Hg — 72% bada-
nych. W grupie z najnizszymi docelowymi wartosciami
ci$nienia tetniczego 79% otrzymywalo felodiping, 45%
— inhibitory ACE, 32% — f-blokery, 24% — diure-
tyki. W celu osiggnigcia docelowych warto$ci DBP
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< 80 mm Hg konieczne bylo stosowanie zazwyczaj
3 rbznych lekéw przeciwnadci$nieniowych.

Wryniki badania HOT, ze wzgledu na bardzo duzg
liczebno$é grupy badanej i stosunkowo dtugi czas ob-
serwacji, s3 niezwykle cenne. Podobnie jak wyniki
wezeSniej cytowanych badan, wskazujg one na to, jak
wazne u chorych na cukrzyce typu 2 jest skuteczne
obnizanie warto$ci ci$nienia tetniczego.

Z przedstawionych badai wynika, ze obnizenie
ci$nienia tetniczego u chorych na cukrzyce bardzo
istotnie wplywa na zmniejszenie czesto$ci powiklan
naczyniowych o typie makroangiopatii. Wyniki du-
zych badan klinicznych, ktére przedstawiono powy-
zej, wskazujg wyraznie, ze leczenie nadci$nienia tet-
niczego u chorych na cukrzyce typu 2 bardzo sku-
tecznie zmniejsza czesto$¢ powiklan ze strony ukla-
du sercowo-naczyniowego, a efekty leczenia sa tym
lepsze, im nizsze wartosci ci$nienia tgtniczego udaje
si¢ uzyskac 1 utrzymaé. Niezwykle wazne jest takze
wynikajace z nich spostrzezenie, iz chorzy z nadcis-
nieniem tetniczym 1 cukrzycg odnosza z leczenia
przeciwnadci$nieniowego wigksze korzysci niz cho-
rzy bez cukrzycy. Wyniki oméwionych badaf wska-
zuja réwnoczesnie, ze aby osiggnal wlasciwy efekt
hipotensyjny, u zdecydowanej wigkszosci chorych
konieczne jest stosowanie leczenia skojarzonego
— zazwyczaj trzema lekami (tab. V).

Wplyw rodzaju stosowanych lekéw hipotensyjnych
na rozwdj makroangiopatii

Ponizej przedstawiono badania, w ktérych oce-
niano wplyw réznych grup lekéw hipotensyjnych,
stosowanych u chorych na cukrzyce, na rozwéj po-
wiklafi o typie makroangiopatii. Korzystny efekt sto-
sowania inhibitorow ACE, obserwowany w zakresie

Tabela V. Wptyw leczenia nadcisnienia tetniczego

u chorych na cukrzyce typu 2 na rozwdj powiktan

o typie makroangiopatii

Table V. Influence of blood pressure reduction on macro-
vascular complications in type 2 diabetes.

Wptyw leczenia nadcisnienia tetniczego u chorych na cukrzyce
typu 2 na rozwdj powikian o typie makroangiopatii:

* obnizenie ci$nienia tetniczego u chorych na cukrzyce typu 2
istotnie zmniejsza czesto$¢ powiktan o typie makroangiopatii

efekty s tym lepsze, im nizsze wartosci ci$nienia tetniczego
udaje sie uzyskac

chorzy z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycq odnoszg z leczenia
przeciwnadcisnieniowego wigksze korzysci niz chorzy bez cukrzycy

dla osiagnigcia wiasciwego efektu hipotensyjnego u chorych
na cukrzyce typu 2 konieczne jest zazwyczaj leczenie skojarzone
z zastosowaniem 3 lekdw

hamowania rozwoju 1 progresji nefropatii cukrzyco-
wej, stal sic w duzych badaniach interwencyjnych
podstawa poréwnywania tej grupy lekéw z innymi
lekami hipotensyjnymi, takze jesli chodzi o powikla-
nia w obrebie ukladu sercowo-naczyniowego.

Omawiane wcze$niej badanie UKPDS,; oprocz
oceny wplywu obnizenia ci$nienia tgtniczego na roz-
wéj powiklan cukrzycowych, umozliwilo takze po-
réwnanie skutecznosci i efektywnoSci stosowania
f-blokera i inhibitora ACE [17]. Chorych z grupy le-
czongj bardziej intensywnie randomizowano do lecze-
nia kaptoprilem w dawkach 25-100 mg/d. (400 osdb)
albo do leczenia atenololem w dawkach 50-100 mg/d.
(358 0s6b). W przypadku braku zadawalajacego efek-
tu hipotensyjnego dofgczano inny lek (furosemid, ni-
fedipina, metyldopa, prazosyna). W obydwu grupach
obserwowano podobny efekt hipotensyjny i ciSnienie
tetnicze pod koniec obserwacji wynosito odpowied-
nio 144/831143/81 mm Hg. Podobne byly takze efek-
ty leczenia w zakresie zmniejszania ryzyka makro-
angiopatii 1 mikroangiopatii. Wyréwnanie cukrzycy
1 stezenia lipidow bylo bardzo podobne w obydwu
leczonych grupach. Obserwowano natomiast réznicg
w zakresie masy ciala. W grupie leczonej atenololem
przyrost masy ciala wynosit Srednio 3,4 kg, w grupie
leczonej kaptoprilem — $rednio 1,6 kg.

W randomizowanym badaniu CAPPP podjeto
probe oceny wplywu leczenia inhibitorem ACE na
$miertelnos¢ 1 wystepowanie schorzen ukiadu serco-
wo-naczyniowego u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym [18]. Badanie CAPPP objelo 10 985 osdb
w wieku 25-66 lat z DBP = 100 mm Hg. Chorych
randomizowano do jednego z dwoch sposobow le-
czenia — jedna grupa (wyjSciowe ciSnienie tetnicze
161,8/99,8 mm Hg) otrzymywala kaptopril w dawce
dobowej 50 mg, druga (wyjSciowe ciSnienie tetnicze
159,6/98,1 mm Hg) — B-bloker (atenolol lub meto-
prolol w dawkach 50-100 mg) lub diuretyk (hydro-
chlorotiazid 25 mg lub bendrofluazid 2,5 mg), ewen-
tualnie ich skojarzenie. Celem leczenia bylo uzyska-
nie wartoSci DBP < 90 mm Hg. Czas obserwacji
wynosil ponad 5 lat. Obydwa sposoby leczenia prze-
ciwnadci$nieniowego byly podobnie skuteczne pod
wzgledem obnizenia ci$nienia t¢tniczego w stosun-
ku do wartosci wyjSciowych. W obydwu grupach
SBP obnizylo si¢ o okolo 15-10 mm Hg, DBP
— o okolo 10-8 mm Hg. W calej badanej grupie nie
zaobserwowano przewagi stosowania inhibitora
ACE. Czgstos¢ zgondw z przyczyn sercowo-naczy-
niowych byta zblizona, niezaleznie od tego, czy cho-
rych leczono kaptoprilem, czy tez f-blokerem i diu-
retykiem. Podobnie bylo z czgstoscig zawaléow serca
1 wszystkich epizodow sercowych. Udary mézgu wy-
stepowaly natomiast czgSciej u chorych otrzymuja-
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cych kaptopril, co mialo prawdopodobnie zwigzek
z faktem, iz w tej grupie chorych zar6wno wyjsciowo
(roznica §r. ok. 2 mm Hg), jak i w czasie calego
okresu obserwacji warto$ci ci$nienia t¢tniczego byly
nieco wyzsze. Z innych badaf wiadomo, ze juz r6z-
nica 2 mm Hg moze odpowiadal za 15-procentowy
wzrost ryzyka udaru mézgu i niedokrwiennych epi-
zodoéw naczyniowo-moézgowych [20]. Interesujace
wyniki uzyskano w 572-osobowej podgrupie chorych
na cukrzyce. U chorych na cukrzyce wartosci ci$nie-
nia tetniczego w grupie zakwalifikowanej do lecze-
nia kaptoprilem oraz w grupie leczonej f-blokerem
1 diuretykiem byly w warunkach wyjsciowych bar-
dzo zblizone (odpowiednio 163,6/97,] mm Hg
1163,3/97,3 mm Hg). Rowniez czestosé udaréw mo-
zgu w obydwu wymienionych grupach chorych na
cukrzyce byla identyczna. Istotne réznice obserwo-
wano natomiast w zakresie innych punktow kofico-
wych. U chorych na cukrzyce leczonych kaptopri-
lem $miertelno$é catkowita zmniejszyla si¢ o 46%,
czesto$¢ zawalow serca — o 66%, a czgstoSC wszyst-
kich epizodéw sercowych byla mniejsza o 33%
w poréwnaniu z grupa chorych leczonych -bloke-
rem 1 diuretykiem. Wyniki tego badania wskazuja
na mozliwos¢ wigkszych korzysci wynikajacych ze
stosowania inhibitora ACE u chorych z nadci$nie-
niem tetniczym 1 wspolistniejacg cukrzyca niz u osob
bez cukrzycy. Jednak ze wzgledu na fake, ze w pu-
blikacji zabraklo danych na temat zachowania si¢
wartoSci ci$nienia tgtniczego, wyrdwnania cukrzycy
1 stanu gospodarki lipidowej w czasie 5-letniej obser-
wagcji chorych na cukrzyce, u ktorych stosowano inny
rodzaj leczenia przeciwnadci$nieniowego, trudno
przyja¢ tak proste wytlumaczenie obserwowanych
r6znic. Wymienione czynniki mogly bowiem w istot-
ny sposob wplynaé na uzyskane efekty.

W randomizowanym badaniu ABCD, ktére obje-
to grupe 470 chorych na cukrzyce typu 2 z nadcis-
nieniem tetniczym, poréwnywano wplyw stosowa-
nia antagonisty wapnia, nisoldipiny (dtugodziafaja-
cej pochodnej dihydropirydinowej), stosowanej
w dawce 10-60 mg 1 inhibitora ACE, enalaprilu, po-
dawanego w dawce 5-40 mg [19]. W przypadku
utrzymywania si¢ zbyt wysokich wartoSci ci$nienia
tetniczego stosowano dodatkowo metoprolol lub hy-
drochlorotiazid. Po 5 latach trwania badania zaob-
serwowano, ze ryzyko wystapienia zawalu serca
w grupie leczonej nisoldiping bylo 5-krotnie wigksze
niz w grupie leczonej enalaprilem (odpowiednio
25 z 2351 5 z 235 badanych), mimo iz w obydwu
grupach wartosci SBP i DBP, stezenia cholesterolu
calkowitego i frakeji LDL, stezenia triglicerydéw
1 hemoglobiny glikowanej HbA,, byly bardzo zbli-

zone, zarbwno w chwili rozpoczecia badania, jak

1 w czasie trwajacej 5 lat obserwacji. WyjSciowe ste-
zenie cholesterolu frakcji HDL bylo nawet nieco niz-
sze w grupie przydzielonej losowo do leczenia ena-
laprilem. Poniewaz czgsto$¢ zawalow serca w grupie
chorych na cukrzyce leczonych nisoldiping (10%
w okresie 5-letnim) byta zblizona do czg¢stosci zawa-
6w obserwowanej zazwyczaj u chorych na cukrzyce
(6-14% w okresie 5-letnim), uznano, ze rdznice
stwierdzone w badaniu ABCD s3 raczej wynikiem
protekcyjnego wplywu enalaprilu, a nie efektem
szkodliwego dzialania nisoldipiny. W analizie 1 in-
terpretacji wynikéw nie uwzgledniono istotnego fak-
tu dotyczacego stosowania w obydwu badanych gru-
pach takze innych lekéw, ktére dodawano w celu
osiggnigcia wlasciwego efektu hipotensyjnego. I tak,
w grupie leczonej enalaprilem, cz¢sciej stosowano
B-bloker, ktory otrzymywalo 99 chorych, podczas gdy
w grupie leczonej nisoldiping bylo to 89 osdb.
U chorych leczonych enalaprilem zdecydowanie cze-
Sciej — u 119 0s6b — stosowano takze hydrochloro-
tiazyd, podczas gdy wsrdd leczonych nisoldiping byly
to 93 osoby. Nie mozna zatem wykluczyé, ze wla-
$nie te roznice mogly mieé wplyw na rézna czgstosé
zawaléw serca w badanych grupach chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym i cukrzyca.

W badaniu FACET chorych na cukrzyce typu 2
i nadcis$nienie tetnicze randomizowano do leczenia
albo dlugodzialajgcym antagonista wapnia, amlodi-
ping, albo inhibitorem ACE, fosinoprilem [20]. Czas
obserwacji wynosil 3,5 roku. Zaobserwowano, ze
w grupie leczonej fosinoprilem czestos¢ incydentow
sercowo-naczyniowych (zawal serca, hospitalizacja
z powodu choroby wieficowej, udar mézgu) byla
2-krotnie mniejsza niz u chorych leczonych amlodi-
ping (odpowiednio 14/189 1 27/191), mimo iz w gru-
pie otrzymujacej amlodiping, SBP uzyskane w cza-
sie leczenia bylo istotnie mniejsze. Stezenia chole-
sterolu frakeji LDL i triglicerydéw, stopien wyrow-
nania cukrzycy, a takze czynno$¢ nerek byly w oby-
dwu poréwnywanych grupach niemal identyczne.
U chorych leczonych fosinoprilem odnotowano na-
tomiast wzrost stezenia cholesterolu frakeji HDL.
Wyniki badania FACET wskazuja na korzystne
efekty stosowania inhibitoréw ACE w zakresie wply-
wu na uklad sercowo-naczyniowy u chorych na cu-
krzyce. Interpretacja nie jest jednak zupelnie prosta.
Nalezy bowiem podkreslié, ze okolo 30% chorych
zrandomizowanych do grupy leczonej fosinoprilem
otrzymywalo w celu osiggnigcia wlasciwego efektu hi-
potensyjnego amlodiping, za$ w grupie leczonej amlo-
diping 26% chorym podawano fosinopril. Ponadto wy-
stepowaly réznice w czgstosci stosowania diuretykow
— w grupie leczonej fosinoprilem stosowano je u 29%,
w grupie leczonej amplodiping — u 39% chorych.

www.nt.viamedica.pl

211



nadcisnienie tetnicze rok 2002, tom 6, nr 3

212

W opublikowanej ostatnio pracy, bedacej meta-
analizg cytowanych badah ABCD, FACET i1 CAPPP
stwierdzono, ze u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym 1 cukrzycy, leczonych inhibitorami ACE,
stwierdzono zmniejszenie czgstosci wszystkich epi-
zodoéw sercowo-naczyniowych o 51% oraz zmniej-
szenie czgsto$ci zawaléw serca 0 63% w poréwnaniu
z chorymi leczonymi innymi lekami, takimi jak an-
tagoniSci wapnia, diuretyki czy f-blokery [21]. Nie
wykazano natomiast korzystniejszego wplywu lekow
tej grupy na zmniejszenie cze¢stosci udaréw mozgu.
Dos¢ jednoznaczne, wydawaloby si¢, wyniki wspo-
mnianej pracy oslabia fakt, ze autorzy wylaczyli
z analizy badanie UKPDS, ktére pierwotnie zakwa-
lifikowano do oceny. Decyzj¢ uzasadniono tym, ze
populacja chorych w tym badaniu odbiegata od po-
pulacji ocenianych w pozostatych badaniach, co wy-
daje si¢ stabym argumentem. Warto podkreslic, ze
badanie UKPDS obejmowalo grupe chorych na cu-
krzyce znacznie wigkszg pod wzgledem liczebnosci
niz podgrupy chorych w trzech pozostalych bada-
niach. Mialo ono ponadto dobrze zdefiniowane pier-
wotne punkty koficowe poddano ocenie, odpowia-
dajace bezposrednio schorzeniom ukladu sercowo-
naczyniowego (w badaniu ABCD pierwotne punkty
koficowe dotyczyly nefropatii, w badaniu FACET
— gospodarki weglowodanowej 1 lipidowej) oraz
najdluzszy czas obserwacji. Mozna odnies$¢ wraze-
nie, ze badanie to wylagczono z analizy ze wzgledu
na fakt, iz jego wyniki istotnie odbiegaly od wyni-
kow uzyskanych w pozostalych badaniach.

Kolejne badanie, w ktérym oceniano lek z grupy
inhibitor6w ACE pod katem ewentualnego korzystne-
go wplywu na uklad sercowo-naczyniowy, niezaleznie
od obnizenia ci$nienia tetniczego, to badanie HOPE
[22, 23], ktére objeto 9297 osob w wieku = 55 lat
z grupy duzego ryzyka schorzen ukladu sercowo-
-naczyniowego. Cukrzyce stwierdzano u 3577 bada-
nych, przy czym byt u nich obecny dodatkowo przy-
najmniej jeszeze jeden czynnik ryzyka lub incydent
sercowo-naczyniowy w wywiadzie. Chorych przydzie-
lano losowo do grupy, ktéra otrzymywala ramipril
(10 mg/d.) lub do grupy przyjmujacej placebo, nieza-
leznie od obecnosci nadci$nienia tetniczego 1 jego
ewentualnego leczenia w czasie calego okresu obser-
wacji, trwajacego 4,5 roku. W calej badanej grupie sto-
sowanie ramiprilu zmniejszylo czesto$é zawaléw ser-
ca 0 20%, udaréw mozgu — o 32%, zgondw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych — o 26% 1 $miertelnosci
catkowitej — o 16%. Cisnienie tetnicze u chorych na
cukrzyce w obydwu obserwowanych podgrupach bylo
wyjSciowo bardzo zblizone i wynosito, odpowiednio,
srednio 141,7/80 mm Hg i 142,3/79,3 mm Hg. W gru-
pie chorych na cukrzycg, otrzymujacych ramipril, po-

rownywanej z grupg placebo, zaobserwowano zmniej-
szenie czestoSci zawaléw serca o 22%, udaréw mozgu
— 0 33%, zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych
— 0 37% i $miertelnosci catkowitej — o 24%. U cho-
rych na cukrzyce leczonych ramiprilem ryzyko wysta-
pienia jawnej nefropatii bylo o 24% mniejsze, ryzyko
powiklan o typie mikroangiopatii, oceniane na podsta-
wie wystapienia objawdw jawnej nefropatii, konieczno-
Sci dializoterapii 1 laseroterapii zmniejszylo si¢ o 16%.
Po uwzglednieniu wplywu obnizenia SBP 1 DBP (r6z-
nica ci$nien migdzy grupami pod koniec obserwacji
— odpowiednio 2,4 mm Hg 1 1,0 mm Hg) korzystny
efekt ramiprilu utrzymywal si¢ nadal. Na podstawie wy-
nikéw tego badania mozna wywnioskowaé, ze u cho-
rych na cukrzyce stosowanie inhibitora ACE wywiera
ochronny wplyw na serce, naczynia i nerki, a efekty jego
podawania s3 korzystniejsze, niz wynikaloby to z same-
go obnizenia ci$nienia t¢tniczego.

W ostatnim okresie pojawily si¢ jednak zarzuty
dotyczace tego badania, sugerujace pewna tenden-
cyjnosé przy losowym wyborze chorych, poniewaz
wyjsciowo w grupie placebo bylo wigcej przypadkéw
przebytych zawalow serca 1 innych epizodow wien-
cowych, wigcej przypadkéw przerostu migSnia ser-
cowego, udaréw moézgu, choréb naczyfi obwodo-
wych, hipercholesterolemii [24]. Mimo iz czgsto$é
kazdego z tych schorzen w grupie przyjmujacej pla-
cebo 1 w grupie, w ktdrej podawano ramipril, nie
wykazywala r6znic istotnych statystycznie, nie moz-
na wykluczy¢, iz nadmierne, laczne ich nagroma-
dzenie w grupie placebo, moglo wplynaé na wyniki
osiggnicte pod koniec obserwacii.

Mimo przedstawionych zastrzezen wydaje sig, ze
u chorych na cukrzyce typu 2 inhibitory ACE mogg
wywieral korzystny efekt, nie tylko jesli chodzi o ha-
mowanie rozwoju powiklan o typie mikroangiopatii,
ale takze w zakresie powikian o typie makroangio-
patii. Efekt ten moze by¢ niezalezny od wplywu hi-
potensyjnego tej grupy lekéw. Z tego powodu inhibi-
tory ACE powinny by¢ lekami pierwszego rzutu
w leczeniu nadci$nienia tetniczego u chorych na cu-
krzyce, choé nie nalezy zapominaé, ze najwazniej-
sze jest skuteczne obnizenie ciSnienia t¢tniczego,
a do tego zazwyczaj potrzeba leczenia skojarzonego
2 lub 3 lekami (tab. VI).

Byé moze korzystne efekty stosowania inhibito-
ré6w ACE majg zwigzek z hamowaniem aktywnosci
angiotensyny II, bedacej niezaleznym czynnikiem
ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego [25].
Takie przypuszczenie wydajg si¢ potwierdzaé opu-
blikowane niedawno wyniki badania LIFE, w kt6-
rym poréwnywano efekty stosowania selektywnego
antagonisty receptora t-1 angiotensyny II u chorych
na cukrzyce [26]. Badanie objelo 1195 chorych na
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Tabela VI. Wybor leku hipotensyjnego u chorych
na cukrzyce typu 2

Table VI. The choice of antihypertensive drug in type
2 diabetes.

Wybdr leku hipotensyjnego u chorych na cukrzyce typu 2:

* wydaje sie, ze inhibitory ACE stosowane u chorych
z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 korzystnie
wpltywajg na powiktania o typie makroangiopatii,
niezaleznie od efektu hipotensyjnego

lekami pierwszego rzutu w leczeniu nadci$nienia tetniczego
u chorych na cukrzyce typu 2 sg inhibitory ACE, cho¢ nalezy
pamigtag, iz u wigkszosci chorych konieczne jest leczenie
skojarzenie z innymi lekami

mozliwe, ze podobnie korzystne efekty przyniesie leczenie
antagonistami receptora angiotensyny

cukrzyce, w zdecydowanej wigkszosci typu 2, w wie-
ku 55-80 lat, z nadci$nieniem tetniczym 1 elektro-
kardiograficznymi cechami przerostu lewej komory
serca. Przed rozpoczeciem badania cisnienie tgtnicze
w badanej grupie wynosilo $rednio 177/96 mm Hg.
Chorzy byli przydzielani losowo albo do leczenia
losartanem w dawce 50 mg/d., albo do grupy leczo-
nej atenololem, takze w dawce 50 mg/d. W razie
potrzeby dawki lekow zwigkszano lub dolgczano
inne leki. Po kilkuletniej obserwacji, trwajacej Sred-
nio 4,7 lat, stwierdzono zblizone wartosci ci$nienia
tetniczego w obydwu badanych grupach. Wynosito
ono 146/79 mm Hg w grupie leczonej losartanem
i1 148/79 mm Hg w grupie leczonej atenololem.
W grupie leczonej losartanem stwierdzono prawie
dwa razy mniejszg cz¢stos$C zgondw z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych oraz istotnie mniejszg czgstos¢
epizodéw niewydolnosci krgzenia. Nie obserwowa-
no natomiast istotnych réznic, jezeli chodzi o zawaly
serca 1 udary mézgu.

Leczenie nadcis$nienia tetniczego
u chorych na cukrzyce typu 2
— zalecenia praktyczne

Nie ma zadnych watpliwosci co do korzysci, jakie
przynosi leczenie nadcisnienia tetniczego u chorych
na cukrzyce typu 2. Pozostaje pytanie, jakie powinny
by¢ docelowe wartosci ciSnienia tetniczego, do ktorych
nalezy dazy¢ w tej grupie chorych? Wedlug aktualnie
obowiazujacych wytycznych IDF (International Dia-
betes Federation), opracowanych przez European Dia-
betes Policy Group 1 opublikowanych w 1999 roku, war-
to$ci ciSnienia tetniczego u chorych na cukrzyce typu 2
powinny by¢ mniejsze niz 140/85 mm Hg, a w przy-

padku nefropatii cukrzycowej < 130/80 mm Hg [27].
Wrytyczne VI raportu JNC (Joint National Commmattee
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure) z roku 1997 sa bardziej rygorystyczne 1 zale-
caja, aby leczenie hipotensyjne stosowal u wszystkich
chorych na cukrzyce z ci$nieniem tetniczym powyzej
130/85 mm Hg [28]. Zalecenia te, cho¢ nadal obowig-
zujace, zostaly sformulowane przed kilkoma laty. Now-
sze wytyczne amerykanskie 1 kanadyjskie wskazuja, iz
docelowe wartosci ci$nienia tgtniczego u chorych na cu-
krzyce powinny wynosi¢ < 130/80 mm Hg [10, 29].
W wypadku niewydolnosci nerek badz obecnosci bial-
komoczu > 1 g/d. zaleca si¢ uzyskanie wartosci ci$nie-
nia tetniczego < 125/75 mm Hg [10, 28, 29].

Wobec wynikéw duzych badaf klinicznych wy-
daje si¢, ze kryteria te powinny by¢ jeszcze bardziej
zaostrzone 1 u wszystkich chorych na cukrzyce nale-
zy dazy¢ do uzyskania i utrzymania jak najnizszych
wartoSci ci$nienia t¢tniczego, oczywiscie pod warun-
kiem, iz bedg one dobrze przez chorych tolerowane.

Pozostaje jeszcze kwestia wyboru lekéw przeciw-
nadci$nieniowych. Mimo pewnych zastrzezen i wat-
pliwosci wynikajacych z analizy wynikow duzych
badan interwencyjnych, lekami pierwszego wyboru
u chorych na cukrzyce typu 2 wydaja si¢ by¢ inhibi-
tory ACE. By¢ moze korzystne efekty bedzie przy-
nosi¢ takze stosowanie antagonistow receptora an-
giotensyny II. Nalezy jednak pamigtaé, ze u chorych
z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg typu 2 w celu
osiggnigcia wlasciwego efektu hipotensyjnego ko-
nieczne jest zazwyczaj stosowanie 3 réznych lekéw
obnizajacych ci$nienie.

Streszczenie

Schorzenia ukladu sercowo-naczyniowego u cho-
rych na cukrzyce wystepuja dwa razy czeSciej niz
u innych os6b. Nadci$nienie t¢tnicze, obecne u oko-
to 80% chorych na cukrzyce typu 2, w istotny sposob
zwicksza chorobowo$¢ i Smiertelnosé z powodu tych
wiasnie schorzen. Wplyw obnizenia ci$nienia tetni-
czego 1 rodzaju stosowanego leczenia hipotensyjne-
go na rozwoj powiklan o typie makroangiopatii byt
niejasny do czasu uzyskania wynikéw duzych badan
kliniczny, ktére opublikowano w ostatnim czasie.
Badania UKPDS, SHEP, Syst-Eur 1 HOT wykaza-
ly, Ze obnizenie cis$nienia tetniczego u chorych na
cukrzyce typu 2 istotnie zmniejsza czgstoSC powi-
klaf o typie makroangiopatii, a efekty sa tym lepsze,
im nizsze wartoSci ciSnienia udaje si¢ uzyskac. Cho-
rzy z nadci$nieniem 1 cukrzycg odnosza z leczenia
przeciwnadci$nieniowego wigksze korzysci niz cho-
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rzy bez cukrzycy, jednak dla osiggnigcia wlasciwego
efektu hipotensyjnego konieczne jest zazwyczaj le-
czenie skojarzone trzema réznymi lekami. Badania
UKPDS, CAPPP, ABCD, FACET, HOPE, w kté-
rych poréwnywano efekty stosowania roznych lekow
wykazaly, ze inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE) stosowane u chorych z nadci$nieniem 1 cu-
krzyca typu 2 wywieraja dodatkowy, korzystny
wplyw na powiklania o typie makroangiopatii, nie-
zaleznie od efektu hipotensyjnego. Z tego powodu
inhibitory ACE wydaja si¢ lekami pierwszego rzutu
w tej grupie chorych. Zgodnie z wynikami badania
LIFE mozna przypuszczaé, ze podobny, korzystny
efekt moze wywieral blokowanie angiotensyny II,
przy uzyciu selektywnego antagonisty receptora an-
giotensyny II.

stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, makroangiopatia,
schorzenia ukladu sercowo-naczyniowego,
nadci$nienie tetnicze, leki, badania kliniczne
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