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Nadcisnienie tetnicze u dzieci z cukrzyca typu 1

Arterial hypertension in children with type 1 diabetes

Summary

Arterial hypertension is a main risk factor of cardiovascu-
lar, renal and microvascular complications in diabetes. It
is estimated that arterial hypertension is more prevalent
among type 1 diabetic children than in general pediatric
population. Arterial wall injury caused by hyperglycemia
and subclinical diabetic kidney disease play a role in pa-
thogenesis of arterial hypertension in diabetic children.
Overweight and secondary insulin resistance are other fac-
tors playing role in pathogenesis of arterial hypertension.
Recent guidelines recommend to perform regular blood
pressure measurements and to start early antihypertensive
treatment. Antihypertensive treatment in diabetic children
should be based on inhibitors of converting enzyme or,
in case of intolerance, blockers of angiotensin II receptor.
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Epidemiologia i znaczenie problemu

Cukrzyca typu 1 (T1DM, sype 1 diabetes mellitus)
jest jedna z najczesciej wystgpujacych choréb en-
dokrynologicznych w populacji wieku rozwojowego.
Tak, jak na $wiecie, réwniez w Polsce, obserwuje
sie wzrost zachorowalnosci na TIDM wsréd dzie-
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ci i mlodziezy. Szacuje sig, ze obecnie w Polsce na
T1DM choruje okoto 205 000 oséb, z czego okoto
18 000 stanowia dzieci. W Polsce, w ciagu ostatnich
25 lat, zapadalnos¢ na TIDM wzrosta czterokrotnie.
Najwyzszy wzrost wspétczynnika zapadalnosci na
T1DM obserwuje si¢ w grupie dzieci najmtodszych
w wieku 0-9 lat [1]. Coraz cz¢éciej obserwuje sig
réwniez przypadki cukrzycy typu 2 (T2DM) [2].

Pomimo iz problem nadci$nienia tetniczego (NT)
dotyczy najczesciej pacjentow z T2DM, istnieje coraz
wiccej doniesient naukowych podkreslajacych znaczenie
kliniczne NT w T1DM u dzieci [3, 4]. Nie ma dokfad-
nych danych pozwalajacych oceni¢ czestoé¢ wystepowa-
nia NT u dzieci i mlodziezy z TIDM. Jest to spowo-
dowane stosowaniem réznych kryteridw rozpoznania
NT w publikowanych badaniach, w tym oceny tylko
1-2 pomiaréw gabinetowych, rozpoznania NT jako
wartoéci ciénienia tetniczego powyzej 90. centyla dla
plci, wieku i wzrostu, oceny zapisu ci$nienia t¢tniczego
w automatycznym, catodobowym pomiarze ambulato-
ryjnym (ABPM, ambulatory blood pressure monitoring)
tylko w okresie czuwania, rozpoznania NT na podsta-
wie braku spadku nocnego, stosowania norm z pomiaru
ostuchowego do interpretacji pomiaru ABPM.

W badaniach Steigleder-Schweiger i wsp. obejmu-
jacych dzieci i nastolatki z TIDM w $rednim wieku
12 lat ci$nienie tetnicze przekraczajace wartosci 95.
centyla dla plci, wieku i wzrostu w trakcie 1-2 oddziel-
nych pomiaréw stwierdzono u 16,8% badanych [5].
Wykazano narastanie cz¢stosci podwyzszonych war-
tosci ci$nienia z wiekiem, od 8,6% w wieku 5-10 lat,
14,1% wwieku 10—15 lat do 28,2% wwieku 15-20 lat.
Chociaz badacze nie wykonywali trzech niezalei-
nych pomiaréw, co jest niezbedne do rozpoznania
nadcisnienia tgtniczego u dzieci, dane te wskazuja na
wieksza czesto$¢ schorzenia u dzieci z TIDM, niz
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w populacji ogdlnej. W nielicznych badaniach, w keo-
rych rozpoznanie opieralo si¢ na ogdlnie przyjetej
pediatrycznej definicji, czgsto$¢ NT u dzieci z TIDM
wahata si¢ od 4% (Norwegia) do 5,9% (USA) [6, 7].
Przyjmuje si¢, ze NT dotyczy 4-7% dzieci z TIDM,
podczas gdy schorzenie to dotyczy az 23-40% mlodo-
cianych z T2DM [7-9]. Dla poréwnania, NT dotyczy
3 do 5% ogdlnej populacji w wicku rozwojowym.

Patogeneza NT u dzieci z T1IDM

Patogeneza nadci$nienia tetniczego u dzieci z TIDM
nie jest do korica wyjasniona. Poréwnanie fenotypéw
posrednich obserwowanych u dzieci z nadci$nieniem
tetniczym pierwotnym i u dzieci z cukrzyca typu 1
i nadci$nieniem tetniczym wskazuje na udziat wspdl-
nych mechanizméw patogenetycznych, takich jak nad-
waga i zaburzenia dystrybucji tkanki tuszczowej oraz
zwigzanej z nimi insulinoopornosci [10]. Podobnie jak
w populacji ogélnej, u dzieci z TIDM obserwuje si¢
istotny wzrost czestosci wystepowania NT od okresu
pokwitania. Od tego wieku odnotowuje si¢ réwniez
skokowy wzrost narazenia na inne czynniki ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Istotng réznica, w pordwnaniu do
populacji ogdlnej, jest wigksza czgstosé NT i wigksze
ryzyko sercowo-naczyniowe u dziewczynek z TIDM,
niz u chlopcdw. Jest to zjawisko odwrotne do obserwo-
wanego w przypadku nadcisnienia tgtniczego pierwot-
nego w populacji ogélnej dzieci i mlodziezy, gdzie pro-
porcja chtopcéw do dziewczynek wynosi 3—4:1. Moze
to mie¢ zwiazek z istotnie czgsciej wystgpujaca nadwa-
ga i otyloscia u dziewczat z TIDM, niz u chlopcéw
(11, 12]. Zwiazek podwyzszonego cisnienia tetnicze-
go i zaburzeri dobowego rytmu ci$nienia z wezesnymi
markerami uszkodzenia nerek sugeruje zaréwno udziat
mechanizméw nerkowych, jak i osrodkowej regulacji ci-
$nienia tgtniczego w patogenezie NT w TIDM [13-17].
W rozwoju zaburzeri kontroli cisnienia tetniczego
u chorych na cukrzyce biora réwniez udziat zaburzenia
metaboliczne wynikajace z przewleklej hiperglikemii
(nieenzymatyczna glikacja bialek, zmniejszona biodo-
stepno$¢ tlenku azotu) prowadzace do zmian miazdzy-
cowych i zwigkszenia sztywnosci tetnic [17-20].

Znaczenie problemu nadcisnienia
tetniczego u dzieci i mtodziezy
z cukrzyca typu 1

Choroba sercowo-naczyniowa
Nadcisnienie t¢tnicze w przebiegu TIDM predys-
ponuje do rozwoju wezesnych i pdznych powiktan

narzadowych i jest bezposrednio zwiazane ze znacz-
nym wzrostem ryzyka powiklar sercowo-naczynio-
wych u tych pacjentéw [3, 4]. Nalezy podkredli¢, ze
zaréwno zachorowalnos¢, jak i $miertelno$¢ z po-
wodu choréb sercowo-naczyniowych jest znacznie
wyzsza u pacjentéw z T1DM, w poréwnaniu do
populacji ogdlnej [4, 20-22]. Uszkodzenia makro-
naczyniowe u dzieci i mtodziezy chorej na TIDM sg
nieme klinicznie. Stwierdza sie natomiast obecnos¢
wskaznikéw wezesnych zmian miazdzycowych, prze-
jawiajacych si¢ nieprawidtowosciami anatomiczny-
mi (wzrost wartoéci IMT — intima-media thickness)
i czynnosciowymi (wigksza sztywno$¢ tetnic) oraz
zaburzeniami funkcji §rédblonka (uposledzona roz-
szerzalno$¢ naczyn zalezna od $rédblonka [FMD,
flow-mediated dilatation] i uposledzong rozszerzal-
no$¢ naczyin po doustnym podaniu nitrogliceryny
INTGMD, glyceryl trinitrate mediated dilatation])
[21-24]. Dysfunkcja $rédblonka uznawana jest za
jeden z pierwszych etapéw zmian miazdzycowych.
W ostatnich latach coraz czgiciej podnosi si¢ kwestig
udziatu przewleklego stanu zapalnego w patogene-
zie zaburzeri funkeji i zmian strukturalnych naczyn
krwionosnych w przebiegu TIDM.

Uszkodzenie naczyn obwodowych koreluje ze
zmianami czynnosciowymi serca i naczyn wien-
cowych [25], co w bardziej zaawansowanych sta-
diach mozna zdefiniowaé, jako kardiomiopatie
cukrzycowa, ktéra moze ostatecznie doprowadzi¢
do niewydolnosci serca. Istnieja réwniez dowody,
ze zaréwno kontrola ci$nienia t¢tniczego, jak i in-
tensywna insulinoterapia u mlodych pacjentéw
z TIDM przyczyniaja si¢ do redukgji zgonéw ser-
cowo-naczyniowych [26, 27].

Nefropatia cukrzycowa

Nefropatia cukrzycowa jest jedng z gléwnych
przyczyn $miertelnosci wéréd miodych dorostych
chorujacych na TIDM. Mimo ze stadium niewydol-
nosci nerek w przebiegu cukrzycowej choroby nerek
pojawia si¢ zwykle dopiero po wielu latach choroby,
to wezesne stadia nefropatii cukrzycowej, charakte-
ryzujace si¢ zwigkszong albuminuria, obserwuje si¢
réwniez w populacji pediatrycznej. Chociaz naraze-
nie na zaburzenia metaboliczne towarzyszace T1IDM
maja niewatpliwie znaczenie w rozwoju wezesnych
powiktari narzadowych i uszkodzenia nerek, doktad-
na analiza wskazuje, ze istotng rol¢ ma podwyzszo-
ne ci$nienie tetnicze [15, 28]. Uszkodzenie nerek
w przebiegu TIDM u miodocianych jest bezposred-
nio zwiazane z podwyzszonymi wartosciami cisnienia
tetniczego. Zaburzenia rytmu dobowego ci$nienia
wyprzedzaja rozwéj albuminurii, a skuteczne leczenie
hipotensyjne zwalnia post¢p uszkodzenia nerek [29].

www.nt.viamedica.pl



Matgorzata Mysliwiec i wsp. Nadcisnienie tetnicze u dzieci z cukrzyca typu 1

Ma to szczegélne znaczenie, poniewaz najnowsze
dane sugeruja, iz u pacjentéw z T1IDM bez cech
nefropatii, $miertelno$¢ osiaga wartosci podobne do
tych w populacji ogdlnej [30].

Zalecenia dotyczace wczesnego
rozpoznawania i leczenia nadcisnienia
tetniczego u dzieci i mtodziezy z TIDM

W zwiazku ze wzrostem zachorowalnosci na
T1DM u dzieci i rosnacym problemem powiktan
cukrzycy, w ostatnim dziesigcioleciu podjeto wiele
préb opracowania i ustalenia wytycznych doty-
czacych wezesnej diagnostyki i leczenia zwiaza-
nych z cukrzyca powiktan sercowo-naczyniowych,
w tym rozpoznawania i leczenia nadci$nienia tgt-
niczego. Wytyczne opracowane przez organizacje,
takie jak American Diabetes Association (ADA), In-
ternational Society of Pediatric and Adolescent Dia-
betes (ISPAD), American Heart Association (AHA),
American Academy of Pediatrics (AAP) oraz Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD)
maja na celu podkreslenie znaczenia wystgpowania
powiktar u dzieci chorujacych na TIDM, ufatwie-
nie ich identyfikacji, leczenia, a takze zachgcanie
do prowadzenia badan naukowych w tej dziedzinie

(3, 4, 31-34].

Diagnostyka

Wedtug wytycznych International Society for Pe-
diatric and Adolescent Diabetes (ISPAD) z 2014 roku
pomiary ci$nienia t¢tniczego u dzieci i mlodziezy
z TIDM powinny by¢ wykonywane przynajmniej
raz w roku [3]. Wytyczne PTD zalecaja pomiar cis-
nienia tetniczego na kazdej wizycie [33]. Zgodnie
z pediatryczng definicja nadcisnienie tetnicze defi-
niuje si¢ jako $rednie cisnienie skurczowe lub ci$nie-
nie rozkurczowe odpowiadajace wartosci przekracza-
jacej 95 percentyli dla pici, wieku i wzrostu dla dane;
populagcji stwierdzone w trakcie trzech réznych wizyt.
Wartosci ci$nienia w przedziale pomigdzy 90. a 95.
percentylem uznawane s za stan przednadci$nienio-
wy. U nastolatkéw powyzej 12. roku zycia z TIDM
za nieprawidlowe ci$nienie t¢tnicze uznaje si¢ warto-
sci powyzej 130/80 mm Hg.

W celu potwierdzenia nadcisnienia t¢tniczego
oraz wyeliminowania przypadkowych btedéw pod-
czas pojedynczych pomiaréw zaleca si¢ wykonanie
catodobowego, ambulatoryjnego pomiaru cidnie-
nia. Takie zalecenie zostato réwniez uwzglednio-
ne przez PTD. Do tej pory opublikowano wiele
protokotéw zawierajacych wartosci referencyjne
dla 24-godzinnego pomiaru ci$nienia u dzieci. Za-

lecanymi warto$ciami referencyjnymi dla pomiaru
ABPM sg siatki centylowe opracowane na podsta-
wie badania populacji niemieckiej i przyjete przez
AHA [35] oraz pediatryczne zalecenia hipertensjo-
logiczne [36] (tab. I).

Leczenie

Z badari u osob dorostych z TIDM wynika, ze
obnizenie ci$nienia t¢tniczego prowadzi do regresji
uszkodzenia narzadowego, ale zbyt intensywne lecze-
nie i obnizenie ci$nienia rozkurczowego < 60 mm Hg
moze uposledzi¢ przeptyw w tetnicach wieicowych.
Chociaz istniejg doniesienia na temat zwickszonego
ryzyka rozwoju miazdzycy i nadcinieniowego uszko-
dzenia narzadowego u dzieci chorujacych zaréwno
na TIDM, jak i T2DM, to nie ma zbyt wielu da-
nych dotyczacych epizodéw sercowo-naczyniowych
u dzieci z cukrzyca. Dlatego istnieja rozbieznosci
w zalecanych docelowych wartosciach ci$nienia tetni-
czego u dzieci z TIDM. Niektore Towarzystwa zale-
caja redukcjg cisnienia tetniczego < 90. percentyla dla
wieku, plciiwzrostu lub do wartosci < 120/80 mm Hg
niezaleznie od wicku. Inne, na przyklad AAD, utrzy-
mujg rekomendacje takie same, jak dla ogélnej po-
pulacji pediatrycznej [4]. W wytycznych ADA przy-
jeto dla pacjentéw z cukrzyca wartosci docelowe
ci$nienia tetniczego w pomiarze gabinetowym na
< 130/80 mm Hg [34].

Leczenie nadcisnienia tgtniczego u mlodych pa-
cjentéw z TIDM powinno obejmowaé modyfikacje
stylu zycia wyréwnanie metaboliczne cukrzycy oraz
terapi¢ farmakologiczna. Bardzo istotne znaczenie
ma leczenie niefarmakologiczne obejmujace redukeje
masy ciata (BMI < 90. percentyla dla pici i wieku
[BMLI, body mass index]), regularna aktywno$¢ fizycz-
ng (umiarkowana > 1 godziny dziennie) oraz dietg
niskosodowa. Lekami rekomendowanymi u dzieci
i mlodziezy z nadci$nieniem tetniczym i TIDM sg
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI, angio-
tensin convertase engyme inhibitors) [4, 37]. Leki te
w przeprowadzonych dtugoterminowych badaniach
okazaly si¢ by¢ bezpieczne i efektywne w dziataniu [30].
Antagonisci receptora angiotensyny (ARB, angio-
tensin receptor blockers), pomimo podobnego efektu
dziatania do ACEI i pozytywnych wynikéw badan
klinicznych u dzieci z NT, nie sa powszechnie stoso-
wane u dzieci z TIDM. Niemniej, sg lekami stoso-
wanymi w przypadku nietolerancji ACEL

Leczenie hipotensyjne u dzieci z T1IDM jest réw-
noznaczne z leczeniem renoprotekcyjnym i opiera sie
na podobnych zasadach. Efektywna farmakoterapia
stosowana u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa przediu-
za okres rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek [28].
Przeprowadzone badania pokazuja znaczna poprawe
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Tabela I. Podsumowanie wytycznych wiodacych towarzystw naukowych dotyczacych badan przesiewowych w kierunku
nadci$nienia tetniczego i zasad leczenia hipotensyjnego u dzieci z T1DM
Table I. Summary of recent recommendations on screening and treatment of elevated blood pressure in children with T1DM

-naczyniowych

nie skurczowe lub rozkurczowe
> 95 pc w trzech pomiarach

Wytyczne: Badana grupa Zalecany sposob badania Punkty odciecia dla wskazan Zalecane leczenie
do leczenia hipotensyjnego

AHA dla dzieci Dzieci z grup Pomiar cinienia tetniczego pod-  Cisnienie skurczowe lub rozkur-  Zmiana stylu zycia przez

z grup ryzyka ryzyka (w tym czas kazdej wizyty czowe > 90 pc dla wieku, pici 6 miesiecy; ACEl — jezeli

powikfan sercowo-  z cukrzyca) i wzrostu lub > 120/80, cisnie-  cisnienie skurczowe > 95 pc

mniej dwa razy w roku,
potwierdzenie nadci$nienia tet-
niczego wymaga 24-godzinnego
ambulatoryjnego monitorowania

powiednio do wieku i pici oraz
wzrostu

AAP 2013 Dzieci i miodziez Pomiar cisnienia tetniczego pod- > 95 pc Zmiana stylu zycia; ACEl —
zT2DM czas kazdej wizyty jezeli cisnienie skurczowe
> 95 pc
ADA 2013 Wszystkie — Cisnienie skurczowe lub rozkur-  Zmiana stylu zycia przez 3 mie-
dzieci chorujace czowe > 90 pc dla wieku, pici  sigce, nastepnie ACEI
na cukrzyce i wzrostu w trzech pomiarach,
> 95 pc lub > 130/80 mm Hg
ISPAD 2014 Dzieci z T1IDM Pomiar cinienia tetniczegoraz > 95 pc Dla ci$nienia tetniczego > 90 pc
i T2DM w roku zmiana stylu zycia, a nastepnie
ACEI; dla ci$nienia tetniczego
> 95 pc zmiana stylu zycia
w potaczeniu z ACEI
PTD 2015 Dzieci z T1IDM W czasie kazdej wizyty, Docelowa warto$¢ cisnienia W celu normalizac;i ci$nienia
i T2DM u dzieci < 7. roku zycia przynaj-  tetniczego < 90. centyla, od- tetniczego zaleca sig zmiang

trybu zycia, inhibitory ACE lub
antagoniste receptora AT1

AAP (American Academy of Pediatrics) — Amerykariska Akademia Pediatryczna; ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitors) — inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne; ADA (Ame-
rican Diabetes Association) — Amerykanskie Towarzystwo Diabetologiczne; AHA (American Heart Association) — Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne; ISPAD — International Society for
Pediatric and Adolescent Diabetes); PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne; TIDM (type 1 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 1; T2DM (type 2 diabetes mellitus) — cukrzyca typu 2;

AT1 (angiotensin Il receptor) — receptor angiotensyny Il

funkcji nerek zwigzang z agresywna terapia lekami hi-
potensyjnymi, przy znacznie mniejszym wplywie po-
prawy kontroli glikemii lub zaprzestaniu palenia tyto-
niu [1]. W badaniach przeprowadzonych na populacji
dorostych leczenie ACEI lub ARB zmniejsza albumi-
nuri¢ i zwalnia postep nefropatii [38—40]. Natomiast
tylko leki z grupy ACEI w znaczacy sposdb zmniej-
szaja Smiertelno$¢ zwigzana z nefropatia cukrzycowa.
Pomimo wynikéw uzyskanych u dorostych z TIDM,
weiaz jest wiele watpliwosci, co do dtugoterminowego
stosowania ACEI u dzieci z prawidlowym ci$nieniem
tetniczym i z nieznaczng albuminurig. W wykona-
nej metaanalizie indywidualnych danych pacjentéw
obserwowano tylko nieznaczne korzysci u pacjentéw
z niewielkg albuminuria [33].

Leczenie ACEI u mlodziezy wiaze si¢ z wieloletnia
terapig, co moze wywota¢ wiele efektéw niepozada-
nych, takich jak kaszel, hiperkaliemia, béle glowy,
impotencja oraz ryzyko odczynéw pseudoalergicz-
nych. Nalezy takze pamigta¢ o mozliwych i powaz-
nych komplikacjach dla ptodu, co jest istotnym po-
tencjalnym problemem podczas terapii nastoletnich
dziewczyn [41].

Podsumowanie

Nadci$nienie tetnicze u dzieci i miodziezy choruja-
cych na TIDM jest coraz bardziej powszechnym pro-
blemem klinicznym. Nadcisnienie t¢tnicze u dziecka
z T1DM istotnie zwicksza ryzyko rozwoju zaréwno
nefropatii cukrzycowej, jak i choroby sercowo-na-
czyniowej, ktdre z racji choroby podstawowej jest juz
wyzsze u chorujacych na cukrzyce w poréwnaniu do
populacji ogélnej. Istotne jest opracowanie i wdroze-
nie krajowych wytycznych post¢powania z dzieckiem
chorujacym na T1DM, ktére pozwola na prewen-
e nadci$nienia tetniczego, wczesne rozpoznawanie,
a takze wprowadzenie optymalnego leczenia.

Streszczenie

Nadciénienie tetnicze (NT) ma istotne znaczenie kli-
niczne u dzieci i mtodziezy chorej na cukrzyce typu 1.
Badania wskazuja na wigksza czesto$¢ wystgpowania
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nadcisnienia tetniczego w tej grupie chorych, niz
w populacji ogélnej. W patogenezie uwzglednia sig
bezposrednie i posrednie dziatanie hiperglikemii na
funkcje naczyni. Istotne znaczenie ma wspStwyste-
pujaca cukrzycowa choroba nerek. Nalezy réwniez
podkresli¢ wplyw coraz cz¢dciej wystgpujacej nadwa-
gi i otytosci oraz zwiazanej z nimi insulinoopornosci.
Nadci$nienie t¢tnicze odgrywa wazng role w patoge-
nezie powiklan sercowo-naczyniowych oraz rozwo-
ju i progresji mikroangiopatii. Regularne pomiary
ci$nienia tetniczego sa uwzgledniane we wszystkich
zaleceniach dotyczacych opieki nad dzie¢mi z cukrzy-
ca typu 1. Istnieja natomiast rozbieznosci dotyczace
docelowych wartosci ci$nienia tetniczego i progu, od
ktérego nalezy zaczynaé terapig hipotensyjna. Leka-
mi z wyboru w leczeniu NT s3 inhibitory konwertazy
angiotensyny, a w przypadku ich nietolerancji anta-
gonisci receptora angiotensyny. W artykule przed-
stawiono przeglad aktualnych zaleceri dotyczacych
leczenia hipotensyjnego u dzieci i miodziezy z cu-
krzyca typu 1.

stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, dzieci,
cukrzyca typu 1
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