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STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze i cukrzyca to obok nikotyni-
zmu, otyfos$ci i hipercholesterolemii najwazniejsze
czynniki zwiekszajgce ryzyko zachorowania na cho-
roby uktadu sercowo-naczyniowego. Czesto wyste-
puja jednoczesnie, co pogarsza rokowanie pacjen-
tow. Aktualne wytyczne towarzystw naukowych réz-
nig sie wartosciami cisnienia, od ktérych wigcza sie
leczenie farmakologiczne, pokrywaja si¢ natomiast
w kwestii celdw leczenia nadcisnienia tetniczego
dla chorych na cukrzyce. W opublikowanych w2017
roku wytycznych American College of Cardiology/
/American Heart Association (ACC/AHA) zapropono-
wano rozpoznawanie i wtgczanie terapii przy warto-
$ciach cisnienia tetniczego powyzej 130/80 mm Hg.
W wytycznych European Society of Cardiology/
/European Society of Hypertension (ESC/ESH)
z 2018 roku jako prég wtaczania terapii hipotensyj-
nej zaleca sie warto$é 140/90 mmHg dla, natomiast
jako cel leczenia — obnizanie ci$nienia tetniczego
ponizej 130/80 mmHg, jesli pacjenta dobrze to tole-
ruje. Wyjatek stanowig pacjenci powyzej 65. roku zy-
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cia, dla ktérych zaleca sie utrzymanie skurczowego
cisnienia tetniczego w granicach 130-140 mm Hg.
Wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologiczne-
go i wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego z 2019 roku zaktualizowano wedtug za-
lecen ESC/ESH. W pracy oméwiono zmiany zalecen
w ostatnich 20 latach oraz podano przyktady badan
klinicznych wptywajacych na te zmiany. Oméwiono
takze optymalizacje leczenia nadcisnienia tetnicze-
go w cukrzycy. Wsrdd lekéw hipotensyjnych pod-
stawa sg leki blokujgce uktad renina-angiotensyna,
inhibitory konwertazy angiotensyny lub antagoni-
Scireceptora AT, dla angiotensyny Il, w potgczeniu
z antagonistg wapnia lub/i diuretykiem. Jest réwniez
coraz wigecej danych na temat pozytywnego wptywu
lekéw hipoglikemizujgcych, zwtaszcza inhibitorow
kotransportera sodowo-glukozowego 2, na profil

cisnienia tetniczego.
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ABSTRACT

Hypertension and diabetes are, after smoking, obe-
sity and hypercholesterolemia, the most important
cardiovascular risk factors. It is common for these
diseases to coexist, which leads to a poorer pro-
gnosis. There are differing medical association
guidelines regarding the values of blood pressure
when treatment should start, but instructions are
consistent with the goals of treatment for diabetic
patients. The guidelines published in 2017 by the
American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) suggest a value of 130/
/80 mm Hg for both diagnosis and starting treatment.
The European Society of Cardiology/European So-
ciety of Hypertension (ESC/ESH) guidelines publi-
shed in 2018 recommend a value of 140/90 mm Hg
when we should start therapy, with the goal of treat-
ment below 130/80 mm Hg, but only if drug tolerance
is good. The exception is patients aged over 65, for
whom we should maintain systolic blood pressure
in the range 130-140 mm Hg. The new Polish 2019

WPROWADZENIE

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego (CV, cardio-
vascular) pozostaja gtéwna przyczyna zgonéw zaréwno
w Polsce, jak i na §wiecie. Nadci$nienie tetnicze i cukrzy-
ca to obok nikotynizmu, otyloéci i hipercholesterolemii
najwazniejsze czynniki zwiekszajace ryzyko zachoro-
wania. Choroby te czesto wystepuja jednocze$nie, co
pogarsza rokowanie pacjentéw. W celu podkreslenia
istotnosci omawianego problemu przyblizono dane epi-
demiologiczne wskazujace, jak duzej czesci Swiatowego
spoleczenstwa dotyczy problem wspdlistnienia cukrzy-
cy i nadciénienia tetniczego. Celem niniejszej pracy jest
przedstawienie i poréwnanie wytycznych towarzystw
naukowych dotyczacych rozpoznawania i kryteriéw wy-
rownania nadci$nienia tetniczego w cukrzycy. Przedsta-
wiono wyniki najwazniejszych badan klinicznych, ktére
wplywaly na zmiany zaleceri. Oméwiono takze kwestie
zaréwno doboru optymalnego leczenia hipotensyjnego
w cukrzycy, jak i wpltywu lekéw hipoglikemizujacych na
profil ci$nienia tetniczego.

EPIDEMIOLOGIA
Nadciénienie tetnicze i cukrzyca to jedne z najwaz-
niejszych czynnikéw podwyzszonego ryzyka CV. Wedlug

guidelines from the Polish Diabetology Association
(PTD, Polskie Towarzystwo Diabetologiczne) and
the Polish Society of Hypertension (PTNT, Polskie
Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego) have been
adjusted to align with the ESC/ESH guidelines. In
this article, we look at changes in the guidelines
over the last 20 years. We also look back at the
clinical trials which have had the biggest impact on
the guidelines. We describe the optimal treatment
of hypertension in diabetic patients. Among all the
hypotensive drugs recommended as a first choice
are angiotensin-converting enzyme inhibitors or
angiotensin AT, receptor blockers, together with
calcium channel blockers and/or diuretics. There is
increasing evidence regarding the positive influen-
ce of diabetic drugs on blood pressure, especially
sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors.
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danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) rocznie okolo 17 milionéw oséb na
$wiecie umiera z przyczyn CV (1/3 wszystkich zgondéw).
Nadci$nienie jest odpowiedzialne za okolo 45% zgonéw
w przebiegu choroby niedokrwiennej serca oraz okoto
51% w przebiegu udaru mézgu. Szacuje sie, ze okolo 40%
0s6b dorostych po 25. roku zycia choruje na nadci$nienie
tetnicze. Co ciekawe, jest to problem globalny, dotycza-
cy zaréwno krajoéw rozwinietych, jak i rozwijajacych sie
[1]. Wedtug badan populacyjnych 30-35% oséb w Pol-
sce choruje na nadci$nienie tetnicze. Po uwzglednieniu
tylko os6b dorostych (w wieku 18-90 lat) liczba ta siega
okoto 40% [2]. Cukrzyca to problem, ktéry dotyczy okoto
8,5% $wiatowej populacji. Szacuje sie, ze wraz ze stanem
przedcukrzycowym jest to przyczyna okoto 3,7 miliona
zgondw na $wiecie rocznie [3]. Liczba chorujacych na
cukrzyce zwiekszyla sie gwaltownie od lat 80. ubieglego
wiekuz3,6% do 8,8% wsrdéd dorostych mezczyzniz4,7%
do 8,2% wsrdd dorostych kobiet [4]. W Polsce okolo 3 mi-
liony 0s6b choruje na cukrzyce, co stanowi 8% populacji
kraju [5]. Analizujac powyzsze dane jedynie pod katem
rachunku prawdopodobienstwa wystapienia cukrzycy
oraz nadci$nienia jednoczesnie, mozna by zalozy¢, ze
taka kombinacja dotyczy okoto 3,2% $wiatowej populagji.
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W rzeczywisto$ci koegzystencja tych jednostek chorobo-
wych jest o wiele czestsza, co wynika miedzy innymi ze
wspoélnych czynnikéw ryzyka (otylos¢, nieodpowiednia
dieta, siedzacy tryb zycia itd.) czy patofizjologii (hiper-
insulinemia wplywa stymulujaco na uklad wspélczulny,
wzmaga zatrzymywanie sodu w organizmie, hiperglike-
mia przyspiesza rozwo6j sztywnosci naczyh obwodowych
itd.). Na podstawie danych brytyjskich od 39% do nawet
80% chorych na cukrzyce ma réwniez nadci$nienie tet-
nicze (rozbieznosci wynikaja z odmiennych kryteriéw
rozpoznania nadci$nienia w réznych badaniach oraz
réznic wieku chorych kwalifikowanych do oceny) [6].
Uwaza sie, ze dane dotyczace wystepowania nadci$nie-
nia tetniczego w cukrzycy moga by¢ niedoszacowanie ze
wzgledu na wystepowanie u tych chorych nadci$nienia
maskowanego (prawidiowe ci$nienie w pomiarach ga-
binetowych, nieprawidlowe w calodobowym pomiarze
ci$nienia tetniczego [ABPM, ambulatory blond pressure
monitoring] lub/i w pomiarach domowych [HBPM, home
blond pressure monitoring]) [7].

RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE U PACJENTOW
OBCIAZONYCH CUKRZYCA | NADCISNIENIEM TETNICZYM
Pacjenta ze wspolistniejgcymi nadci$nieniem tet-
niczym i cukrzycg zalicza si¢ do grupy chorych wyso-
kiego lub bardzo wysokiego ryzyka CV, niezaleznie od
wystepowania innych czynnikéw ryzyka [8]. Wiodaca
przyczyna zgonu chorych na cukrzyce sa powiklania
CV, odpowiadajace za okolo 2/3 zgonéw w tej grupie.
W analizie ryzyka CV chorych na cukrzyce nie jest zale-
cane postugiwanie sie skala ryzyka SCORE (Systematic
COronary Risk Evaluation) ze wzgledu na duzy wpltyw
cukrzycy jako pojedynczego czynnika pogarszajacego
rokowanie, ktérego w tej skali nie uwzgledniono. Dla
0s6b obcigzonych cukrzyca zaproponowano odrebne
tabele oceny catkowitego ryzyka CV [9]. W przypadku
wspolistnienia nadci$nienia tetniczego i cukrzycy nie-
korzystne skutki tych choréb kumuluja sie. Wystepo-
wanie nadci$nienia tetniczego u chorego na cukrzyce
potencjalizuje ryzyko wystgpienia powiklan mikrona-
czyniowych, takich jak retinopatia czy nefropatia [10].
Wiodaca przyczyna nefropatii i schytkowej przewleklej
choroby nerek w krajach rozwinigtych jest nefropatia
cukrzycowa, a kolejng nefropatia nadci$nieniowa, ktore
wyprzedzaja od kilku lat klebuszkowe zapalenie nerek
[11]. U chorych na cukrzyce czesto obserwuje sie brak
nocnego obnizenia ci$nienia tetniczego, co po czesci
moze by¢ ttumaczone zwigkszong sztywno$cig naczyn.

Wykazano, ze pacjentéw obciagzonych nadci$nieniem
ijednoczes$nie chorych na cukrzyce cechuje 0 35% wyz-
sze ryzyko udaru mézgu niz osoby bez cukrzycy [12].
Skuteczne obnizanie ci$nienia tetniczego oraz prawidlo-
wa kontrola glikemii to udowodnione na podstawie wie-
lu badan klinicznych czynniki zmniejszajace catkowite
ryzyko zgonu z przyczyn CV, a takze obnizajace ryzyko
wystapienia powiklan tych choréb [13-15].

ROZPOZNAWANIE NADCISNIENIA TETNICZEGO
| WLACZANIE JEGO LECZENIA W CUKRZYCY

Tematem wielu kontrowersji i dyskusji naukowych
sg zardwno wartosci ci$nienia, od ktérych wlaczano le-
czenie farmakologiczne, jaki docelowe ci$nienie tetnicze
u pacjentéw z nadci$nieniem i wspoélistniejacg cukrzyca.

Pierwszym badaniem, w ktérym dowiedziono, ze
dobra kontrola ci$nienia jest rownie wazna jak dobra
kontrola glikemii w ograniczeniu powiklan u chorych
na cukrzyce, bytlo UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study). W badaniu tym wieksze obnizenie ci$nie-
nia tetniczego wiazalo sie ze znaczacym zmniejszeniem
ryzyka wystapienia makroangiopatii i mikroangiopatii
cukrzycowej. Stwierdzono, ze obnizenie ci$nienia tetni-
czego 0 10 mm Hg zmniejszalo ryzyko zgonu zwigzanego
z cukrzyca 0 17%, $miertelno$¢ catkowita o 12%, ryzyko
zawaluserca12%, audaru 0 19%. Redukcja ryzyka zgonu
zwiazanego z cukrzyca wynosila 32% [13].

Pod koniec lat 90. ubieglego wieku oraz na poczatku
obecnego stulecia dominowal poglad, ze normy ci$nienia
tetniczego dla chorych na cukrzyce powinny by¢ bardziej
rygorystyczne od norm dla pozostatej populacji. Naj-
czesciej rekomendowano dazenie do ci$nienia tetniczego
ponizej 130/80 mm Hg. Poglady te opierano na wynikach
duzych badan klinicznych, takich jak HOT (Hyperten-
sion Optimal Treatment), HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study) czy pdézniejsze ADVANCE (Action in
Diabetes and Vascular Disease) [14-16].

W badaniu HOT celem leczenia byta kontrola rozkur-
czowego ci$nienia tetniczego (DBE diastolic blood pres-
sure) ponizej 90 mm Hg, ponizej 85 mm Hg, lub mniej
niz 80 mm Hg zaleznie od grupy, do ktdrej przypisano
pacjenta. Pierwszym wigczanym lekiem w badaniu byla
felodipina, nastepnie w przypadku nieosiggniecia celow
terapeutycznych w danej grupie dofaczano kolejne leki
(inhibitor konwertazy angiotensyny [ACE, angiotensin-
-converting enzyme] — ramipril lub beta-adrenolityk). Po
ponad 3-letniej obserwacji u chorych na cukrzyce wyka-
zano obnizenie ryzyka wystapienia duzego powiklania
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CV 051% w grupie docelowego DBP ponizej 80 mm Hg
w poréwnaniu z grupa z docelowym ci$nieniem ponizej
90 mm Hg [16].

W badaniu ADVANCE chorych na cukrzyce, nieza-
leznie od wystepowania nadci$nienia tetniczego, przy
randomizacji przydzielano do grupy leczonej aktywnie
— otrzymujacej preparat ztozony (perindopril + inda-
pamid) lub do grupy przyjmujacej placebo. Gléwnymi
punktami koficowymi byly wystapienie powiklah ma-
kro- (zawal serca, udar mézgu) i mikronaczyniowych
(pojawienie sie lub progresja nefropatii albo/i retino-
patii). W grupie leczonej aktywnie wystapilo istotnie
mniej incydentéw wiehicowych, istotnie zmniejszylo sie
w niej takze ryzyko wystapienia powikiah nerkowych
cukrzycy [15]. Co wiecej, w otwartej 10-letniej obserwa-
qji tych pacjentéw stwierdzono, ze leczenie hipotensyj-
ne polgczeniem perindoprilu z indapamidem skutkuje
utrzymaniem istotnych korzysci klinicznych w zakresie
zmniejszenia $miertelnoéci catkowitej oraz CV [17].

Przelomowy w kwestii zmiany zalecen byt rok 2009,
w ktérym ukazalo sie nowe stanowisko ekspertéw euro-
pejskich [18,19]. Po ponownym przeanalizowaniu wyni-
kow duzych, randomizowanych badan klinicznych poda-
no w watpliwos¢ dazenie do nizszych wartosci ci$nienia
tetniczego u 0s6b obcigzonych cukrzyca niz w populacji
ogoélnej. Dowodzono, ze nie ma wystarczajacych dowo-
doéw na to, ze takie postepowanie pozytywnie wplywa
na przezywalnoé¢ chorych. Wskazano na stabe punkty
badan, ktoére staly sie podwaling poprzednich zalecen.
W badaniu ADVANCE korzysci z leczenia hipotensyjne-
go byty istotne u tych pacjentéw, u ktérych poczatkowe
skurczowe ci$nienie tetnicze (SBE, systolic blood pressure)
wynosito 140 mm Hg lub wiecej, ale nie u pacjentéw z SBP
ponizej tej wartosci. W badaniu HOT natomiast najmniej-
sza czestos¢ wystepowania incydentéw CV zaobserwo-
wano przypadku SBP 138 mm Hg i DBP 82 mm Hg. Za
utrzymaniem wyzszych zalecanych wartosci ciSnienia
tetniczego przemawiala takze hipoteza krzywejJ, zgod-
nie zktdrg obnizenie ci$nienia ponizej okre$lonej warto-
$ci spowoduje, ryzyko CV ponownie zacznie wzrastac.

W 2010 roku ukazaty sie wyniki badania ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk In Diabetes), w ktérym
pacjentéw przydzielono do grup ,intensywnej”, w kto-
rej celem bylo osiggniecie SBP ponizej 120 mm Hg oraz
~konwencjonalnej” z celem posrednim, jakim byto SBP
ponizej 140 mm Hg. Punkt koficowy badania stanowilo
wystapienie incydentu CV; zaobserwowano wzrost ryzy-
ka CV upacjent6éw, uktérych uzyskano obnizenie SBP po-

nizej 120 mm Hg [20]. Ponadto w tym samym roku zostala
opublikowana retrospektywna analiza badania INVEST
(International Verapamil SR-Trandolapril Study), w ktorej
poréwnano wystapienie incydentéw CV u chorych na
cukrzyce zakwalifikowanych do tego badania. Pacjen-
téw podzielono na trzy grupy zaleznie od osiggnietych
wartosci SBP: ponad 140 mm Hg — grupe braku kontroli,
130-140 mm Hg — grupe standardowej kontroli, poni-
zej 130 mm Hg — grupe Scistej kontroli. Okazato sie, ze
ryzyko wystapienia incydentu CV bylo najnizsze w gru-
pie standardowej kontroli ci$nienia (130-140 mm Hg);
w pozostalych dwéch grupach ryzyko bylo wyzsze (zja-
wisko krzywej J) [21].

W celu rozstrzygniecia watpliwosci co do rozpozna-
wania i wiaczania terapii u chorych z nadci$nieniem
tetniczym zaprojektowano i przeprowadzono duze
prospektywne badanie SPRINT (Systolic Blood Pressure
Intervention Trial). Poréwnano w nim dwie strategie le-
czenia — zgodng éwczesnymi zaleceniami (cel terapii
SBP < 140 mm Hg) oraz ,intensywna” (cel terapii SBP
<120 mm Hg). Do badania kwalifikowano osoby, ktérych
$§rednie roczne ryzyko CV oceniano na okolo 2%. Wyniki
opublikowano w 2015 roku. Wykazano, ze ryzyko wy-
stapienia pierwotnego punktu koficowego (zawat serca,
udar mézgu, niewydolnos¢ krazenia lub zgon z przyczyn
CV) w grupie leczonej intensywnie bylo 0 25% nizsze niz
w grupie leczonej standardowo [22]. Na tej podstawie
wysnuto wniosek, Ze terapia hipotensyjna powinna by¢
wlaczana przy ci$nieniu przekraczajacym 130/80 mm Hg,
za$ docelowe ci$nienie tetnicze powinno wynosi¢ ponizej
130/80 mm Hg.

W 2017 roku ukazaly sie nowe amerykanskie wytycz-
ne postepowania w nadci$nieniu tetniczym American
College of Cardiology/American Heart Association (ACC/
/AHA), w ktérych powrécono do zalecania intensywnego
obnizania ci$nienia tetniczego i wczeéniejszego rozpo-
znawania (przy warto$ciach 130/80 mm Hg) nadci$nienia
u chorych na cukrzyce, powotujac sie na wyniki badania
SPRINT oraz ponowng analize badania ACCORD, w kt6-
rej wykazano mniejsza liczbe przypadkow przerostu le-
wej komory w grupie Scislej kontroli ci$nienia tetniczego
(< 120 mm Hg) [23]. Metaanaliza wykonana przez zespol
pod przewodnictwem prof. Reboldi [24], obejmujaca
73913 chorych cukrzycg, wykazala obnizenie ryzyka uda-
ru mézgu o 39% w przypadku utrzymywania ci$nienia
tetniczego ponizej 130 mm Hg, cho¢ nie dowiedziono
takiej korzysci w odniesieniu do zawalu serca. W §lad
za zmianami w wytycznych amerykanskich zmieniono
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takze docelowe wartosci ci$nienia tetniczego w wytycz-
nych Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetnicze-
go (ESH, European Society of Hypertension) i Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology), ktére opublikowano w 2018 roku [25]. W maju
2019 roku ukazaty sie najnowsze wytyczne Polskiego To-
warzystwa Nadci$nienia Tetniczego (PTNT), w ktérych
podtrzymano zalecenie dazenia do wartosci ci$nienia
ponizej 130/80 mm Hg u chorych na cukrzyce [26].
Aniw zaleceniach europejskich, ani w polskich nie przy-
chylono sie jednak do wcze$niejszego rozpoczynania te-
rapii farmakologicznej. Co wiecej, kontrowersje wzbudza
metoda wykonywania pomiardw ci$nienia tetniczego
w badaniu SPRINT. Pomiar wykonywano 3-krotnie za
pomocg automatycznie zaprogramowanego urzadzenia
5 minut po opuszczenia gabinetu przez lekarza/piele-
gniarke. Metoda ta pozwalala na unikniecie tak zwanego
efektu ,biatego fartucha”, w wyniku ktérego pomiary
ci$nienia tetniczego, w opinii ekspertéw, moga by¢ zawy-
zone nawet 0 20 mm Hg w przypadku SBP [27]. Biorac pod
uwage fakt, ze w poprzednich badaniach klinicznych, na
ktérych opieraly sie zalecenia, pomiaréw dokonywano
w obecnosci personelu medycznego, trudno poréwny-
wac ze sobg otrzymane rezultaty. Uwage zwraca row-
niez fakt, ze w codziennej praktyce klinicznej pomiary
ci$nienia tetniczego zwykle wykonuje sie w obecnosci
lekarza/pielegniarki, odmiennie niz w protokole badania
SPRINT [27]. By potwierdzi¢/wykluczy¢ réznice miedzy
pomiarami nadzorowanymi (w obecnoéci personelu me-
dycznego) a pomiarami nienadzorowanymi, niezbedne
jest przeprowadzenie badan poréwnawczych. Obecnie
w europejskich oraz w polskich wytycznych pozosta-
wiono mozliwo$¢ indywidualizacji celéw terapii zaleznie
od wieku oraz tolerancji pacjenta. Pierwszym celem jest
ci$nienie ponizej 140/90 mm Hg; w przypadku dobrej
tolerancji kolejny krok to obnizenie ci$nienia tetniczego
ponizej 130/80 mm Hg, ale nie ponizej 120/70 mm Hg.

W tabeli 1 zestawiono wytyczne wybranych towa-
rzystw naukowych — ich zmiany w ostatnich 20 latach
oraz akronimy najwazniejszych badan klinicznych, ktére
wplynely na kolejne zmiany zalecen.

LECZENIE NADCISNIENIA TETNICZEGO W CUKRZYCY
Podstawa leczenia zar6wno nadci$nienia tetniczego,
jak i cukrzycy jest postepowanie niefarmakologiczne.
Zaleca si¢ codzienny umiarkowany wysitek fizyczny do-
stosowany do mozliwosci/innych obcigzen pacjenta. Nie-
zwykle wazna jest prawidlowa dieta, w ktorej zaleca sig,

aby weglowodany (przede wszystkim zlozone) stanowity
55-60% calkowitego zapotrzebowania energetycznego,
ttuszcze (gtéwnie naturalne, rodlinne) okoto 30%, a biatko
0,8-1,0 g/lkg mc./dobe (pozostale 10-15%). Chorzy z ne-
fropatig powinni spozywa¢ mniejsze ilosci biatka (< 8,0 g/
/kg mc./d.). Nalezy dazy¢ do utrzymania prawidlowej
masy ciala, a w przypadku nadwagi/otylosci konieczne
jest podjecie préby jej normalizacji [57].

Zaréwno dla chorych na cukrzyce, jak i ze stanem
przedcukrzycowym optymalnymi lekami w terapii nadcis-
nienia tetniczego sa te o korzystnym/neutralnym profilu
metabolicznym. Mozna do nich zaliczy¢ inhibitory ACE,
ARB oraz antagonistéw wapnia (CCB, calcium channel bloc-
kers). Wiekszos¢ towarzystw naukowych jest zgodna co
do tego, ze optymalnym leczeniem pierwszego wyboru
w nadci$nieniu tetniczym dla chorego na cukrzyce jest
terapia skojarzona. Podstawg, ze wzgledu na dzialanie
nefro- i kardioprotekcyjne, s3 inhibitory ACE lub ARB,
leki drugiego wyboru to CCB lub/i diuretki tiazydopo-
dobne.

Antagonisci ukladu renina-angiotensyna to grupy
lekéw szczegdlnie zalecane w przypadku wspétwyste-
powania mikroalbuminurii lub bialkomoczu. Strategie
te przetestowano miedzy innymi w badaniu ADVANCE
(perindopril + indapamid) czy MARVAL (MicroAlbuminu-
ria Reduction with VAL-sartan), w ktérych wykazano duza
skutecznos$¢ w obnizaniu ryzyka powiklah makro- oraz
mikronaczyniowych [15, 58]. Natomiast w badaniu AC-
COMPLISH (Avoiding Cardiovascular events through COM-
bination therapy in Patients Living with Systolic Hypertension)
poréwnano skutecznos¢ stosowania bezaneprilu (inhibi-
tor ACE) w skojarzeniu z CCB lub diuretykiem tiazydo-
wym u pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem CV
(rozpoznana cukrzyca u ok. 60% uczestnikéw). Badanie
zakonczylo sie przedwczesnie z powodu odnotowania
mniejszej czestoéci powiklan CV ze zgonem wigcznie
w grupie poddanej terapii skojarzonej z CCB oraz niemal
2-krotnie wiekszej liczby przypadkéw progresji przewle-
ktej choroby nerek w grupie przyjmujqcej diuretyk [59].
W przypadku chorych na cukrzyce i z prawidtowa funk-
cja nerek korzystniejszy profil metaboliczny wykazuja
diuretyki tiazydopodobne. Chorzy z zaburzona czyn-
noscia nerek, z obrzekami obwodowymi w przebiegu
niewydolnosci serca (HE heart failure), czesto wymagaja
zastosowania diuretykow petlowych.

Wraz ze zmiang warto$ci docelowych ci$nienia tetni-
czego u pacjentow ze wspolistniejacg cukrzyca zmienita
sie tez strategia leczenia farmakologicznego. Po pierwsze
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Rozwaz monoterapie u pacjentéw
( z grupy niskiego ryzyka
tabletka K_"Ok 1-. Inhibitor ACE lub ARB + CCB z nadci$nieniem
Skc?Jarzem,e lub diuretyk 1. stopnia lub w bardzo
dwoch lekow g podesztym wieku (> 80. rz.)
¢ albo z zespotem kruchosci
-
Qb"“ka Krok 2. Inhibitor ACE lub ARB + CCB

Skojarzenie
trzech lekéw

+ diuretyk

v

-
tabletki Krok 3.
Lek tréjsktadnikowy Dodac¢ spironolakton (25-50 mg/d.)

+ spironolakton
lub inny lek

o

Nadci$nienie oporne

lub inny diuretyk,
a-adrenolityk lub S-adrenolityk

Rozwaz skierowanie
do osrodka referencyjnego

Beta-adrenolityki
Rozwazy¢ stosowanie S-adrenolitykdw na kazdym etapie leczenia,
w sytuacji wystepowania jednoznacznych wskazan do ich podawania,
takich jak: niewydolnos¢ serca, dtawica piersiowa, stan po MI, migotanie przedsionkéw,
lub u mfodszych pacjentek w ciazy albo planujacych ciaze

Rycina 1. Algorytm leczenia hipotensyjnego u pacjentow ze wspatistniejgca cukrzycg (na podstawie [25]); ACE (an-
giotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; CCB (calcium channel blocker) — antagonista wapnia;
HF (heart failure) — niewydolno$¢ serca; Ml (myocardial infarction) — zawat serca; AF (atrial fibrillation) — migotanie

przedsionkow

terapie farmakologiczng wlacza sie u wszystkich cho-
rych na cukrzyce, gdy ci$nienie tetnicze przekracza 140/
/90 mm Hg. Po drugie, zgodnie z wytycznymi ESH/ESC
i PTNT, rozpoczyna sie od terapii skojarzonej, najlepiej
w jednej tabletce. W 1. kroku wlacza sig terapie skojarzo-
ng — lek blokujacy uklad renina—angiotensyna (inhibi-
tor ACE lub ARB) w polaczeniu z CCB lub diuretykiem;
w 2. kroku stosuje sie tréjlekowgq terapie skojarzong inhi-
bitorem ACE lub ARB w polaczeniu z CCBi diuretykiem.
Szacuje sie, ze u ponad 80% pacjentéw osiagnie sie zado-
walajaca kontrole ci$nienia tetniczego, stosujac terapie
dwu- wzglednie tréjsktadnikows, jak juz wspomniano,
optymalnie w jednej tabletce. Kolejnym lekiem hipoten-
syjnym dotaczonym do terapii powinien by¢ antagonista
aldosteronu (spironolakton; ryc. 1).

Chorzy na cukrzyce czesto s3 obcigzeni chorobami
ukladu CV wymagajacymi stosowania beta-adrenolity-
kéw (choroba niedokrwienna serca, stan po zawale ser-
ca, HE tachyarytmie itd.). Wtedy optymalne polaczenie
lekéw to inhibitor ACE lub ARB z beta-adrenolitykiem.
Istniejg przestanki, aby u tych pacjentéw wybiera¢ beta-
-adrenolityki wazodylatacyjne ze wzgledu na ich wias-
ciwosci naczyniorozszerzajace (karwedilol — blokada
receptorow alfa;, nebiwolol — wzrost produkgji tlenku
azotu), korzystny wplyw na parametry metaboliczne
i funkcje srédblonka [60].

Pacjenci z cukrzycg i nadci$nieniem czesto wymagaja
3lub wiekszejliczby lekéw hipotensyjnych. W przypadku
wystepowania opornego nadci$nienia tetniczego warto
rozwazy¢ badanie w kierunku obturacyjnego bezdechu
sennego, jednej z czestszych przyczyn nadci$nienia tet-
niczego wtdérnego, zwlaszcza u chorych na cukrzyce [61].

WPLYW LEKOW HIPOGLIKEMIZUJACYCH
NA CISNIENIE TETNICZE

Zagadnienie optymalnego leczenia nadci$nienia tet-
niczego u chorego na cukrzyce jest obecne w zaleceniach
od wielu lat. Stosunkowo nowszym zagadnieniem jest
wplyw lekéw hipoglikemizujacych na kontrole ci$nienia
tetniczego. Metformina, lek pierwszego wyboru u cho-
rych na cukrzyce typu 2, na podstawie danych z meta-
analizy [62] zespotu pod przewodnictwem prof. Wulffele
obniza ci$nienie tetnicze, ale wplyw ten jest niewielkiinie
osigga progu istotnosci statystycznej.

Sposréd nowych lekéw hipoglikemizujacych szcze-
golnie dobre rezultaty w badaniach klinicznych osiagnie-
tow odniesieniu do inhibitoréw kontarsportera sodowo-
-glukozowego 2 (SGLT-2, sodium-glucose cotransporter 2).
W badaniu EMPA-REG (Empagliflozin — Removing Excess
Glucose) dotyczacym empagliflozyny wykazano nie tyl-
ko pozytywny wplyw na ci$nienie tetnicze, ale takze na
obnizenie catkowitej §miertelnosci z przyczyn CV [63].
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Dzialanie obnizajace ci$nienie tetnicze udowodniono
takze w przypadku dapagliflozyny i kanagliflozyny
[64, 65]. Wszystkie trzy korzystnie oddzialuja na ukiad
CV, ataostatnia wplywa pozytywnie réwniez na przebieg
nefropatii cukrzycowej [65, 66].

Leki inkretynowe (agonisci glukagopodobnego
peptydu 1 [GLP-1, glucagon-like peptite 1] oraz inhibitory
dipeptydylopeptydazy 4 [DPP-4, dipeptidyl peptidase 4])
wykazuja korzystny, ale niewielki wplyw na ci$nienie
tetnicze (czesto nieosiggajacy progu istotnoéci statystycz-
nej) [67, 68]. Niemniej agonistow GLP-1 cechuje réwniez
pozadany wptyw na powiklania CV (np. liraglutyd w ba-
daniu LEADER [Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results trial]) [69].

PODSUMOWANIE

Optymalizacje leczenia u chorych z nadci$nieniem
tetniczym analizowano w wielu wieloosrodkowych ba-
daniach klinicznych. Za kazdym razem, gdy — jak sie
moglo wydawa¢ — wiadomo bylo juz niemal wszystko,
okazywalo sie, ze wyniki kolejnych obserwacji przy-
noszg oprécz odpowiedzi takze kolejne pytania i daja
podloze do dalszego dyskursu. W zmieniajacych sie
w czasie zaleceniach dotyczacych rozpoznawania i wia-
czania leczenia w nadci$nieniu tetniczym widoczne sg
rozbieznosci wynikaja z mnogosci danych pochodza-
cych zbadan klinicznych. Warto zna¢ aktualne wytyczne
oraz najnowsze doniesienia z duzych préb klinicznych,
aby zaleca¢ jak najskuteczniejsza terapie. W codzienne;
praktyce klinicznej nalezy jednak dopasowac dzialania
indywidualnie do potrzeb kazdego chorego, biorac tak-
ze pod uwage wspdlistniejace czynniki, takie jak wiek,
preferencje w zakresie terapii czy mozliwosci finansowe
pacjenta.

Leczenie farmakologiczne wlacza sie, gdy ciSnienie
tetnicze przekracza 140/90 mm Hg, za$ ci$nienie docelowe
u pacjentéw ze wspolistniejaca cukrzyca wynosi ponizej
130/80 mm Hg. Zalecane leki powinny by¢ kardio- i nefro-
protekcyjne; stosuje sie terapie skojarzong. Podstawa to
leki blokujace uklad renina-angiotensyna w polaczeniu
z CCB lub diuretykiem.
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