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Leczenie nadcisnienia tetniczego w cukrzycy

Treatment of hypertension in diabetes

STRESZCZENIE

Celem leczenia nadcisnienia tetniczego w cukrzycy
jest uzyskanie wartosci cisnienia ponizej 130/80 mm Hg,
ochrona waznych dla zycia narzagdéw, zmniejszenie
liczby incydentéw sercowo-naczyniowych oraz
zmniejszenie ogdlnej Smiertelnosci. Leczenie nadcis-
nienia tetniczego w cukrzycy ma charakter komplek-
sowy. Terapia niefarmakologiczna obejmuje stoso-
wanie diety cukrzycowej oraz wysitku fizycznego,
natomiast w leczeniu farmakologicznym stosuje sie:
inhibitory konwertazy angiotensyny Il (ACE, angio-
tensin-converting enzyme), leki moczopedne lub
B-adrenolityczne oraz blokery kanatéw wapniowych.
Inne leki, ktére wykorzystuje sie w leczeniu, to blo-
kery receptora angiotensyny Il (AT1), blokery a,-ad-
renergiczne i agonisci receptoréw imidazolowych I1.
Inhibitory konwertazy angiotensyny Il uwaza sie za
leki pierwszego rzutu w terapii nadcisnienia tetni-
czego u chorych na cukrzyce. Wykazano, ze dziatajg
one nefro- i kardioprotekcyjnie. Stosowanie inhibi-
toréw ACE zmniejsza ryzyko powikfan i zgonu z po-
wodu choréb uktadu krazenia. Lekami drugiego rzu-
tu stosowanymi w zalezno$ci od choréb wspétwy-
stepujacych sa diuretyki lub leki g-adrenolityczne.
Wskazaniami do zastosowania lekéw g-adrenolitycz-
nych s3: choroba niedokrwienna serca, przebyty
zawat lub zastoinowa niewydolnos¢ serca. Blokery
kanatéw wapniowych nie nasilajg zaburzen lipido-
wych, a takze nie pogarszajg tolerancji glukozy; nie-
dihydropirydynowi antagonisci wapnia zmniejszaja
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biatkomocz; lekéw a,-adrenolitycznych nie zaleca sie
w monoterapii u chorych na cukrzyce; AT1 podaje
sie w przypadkach ztej tolerancji inhibitoréw ACE.
Obecnie nie ma dtugoterminowych badan na temat
dziatania agonistow receptoréw imidazolowych I1.
W dotychczasowych obserwacjach nie wykazano ich
niekorzystnego wptywu na metabolizm weglowo-
danéw i profil lipidowy. U chorych na cukrzyce le-
czenie nadcis$nienia tetniczego nalezy ustala¢ indy-
widualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci od
schorzen towarzyszgcych. Korzystne skutki powodu-
je terapia skojarzona z zastosowaniem matych lub
srednich dawek lekéw hipotensyjnych.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, nadci$nienie
tetnicze, leczenie hipotensyjne

ABSTRACT

The goal of the treatment of hypertension in diabe-
tes should include values of blood pressure below
130/80 mm Hg, protection of vital life organs, de-
crease of cardio-vascular events and lowering gene-
ral mortality. Treatment of hypertension in diabetes
is very complex. Non-pharmacological treatment
includes following diabetic diet and exercise regi-
me. Pharmacological treatment includes angioten-
sin | converting enzyme inhibitors (ACE-I), diuretics,
B-blockers, and calcium channel blockers. Other
agents used in hypertension treatment are angio-
tensin Il receptor blockers (AT1), a-blockers, imida-
zol receptor agonists. ACE-Il inhibitors are conside-
red first-choice drugs in the therapy of hyperten-
sion in the patients with diabetes. It has been pro-
ved that they exhibit nefro- and cardioprotective
properties. The use of ACE-l inhibitors decreases the
risk of complications and death due to cardio-
vascular system complications. The agents, which
should be recommended as second-line, are diuretics
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and B-blockers depending on concomitant diseases.
The indications for the application of g-blockers inc-
lude ischaemic heart disease, the history of myocar-
dial infarction and congestive heart failure. Calcium
channel blockers have no effect on lipid disturban-
ces and do not impair glucose tolerance. Non-dihy-
dropirydyne calcium antagonists decrease pro-
teinuria. Alpha-blockers are not recommended in
monotherapy for the patients with diabetes. AT1
receptor antagonists are to be considered in case of
ACE-I inhibitors intolerance. Recently there have
been no long-term studies available for the asses-
sment of imidazol — receptor agonists. Up till now
no observations have proved their influence on car-
bohydrates metabolism and lipid profile. In the pa-
tients with diabetes an individual treatment of hy-
pertension is important which should be also cho-
sen depending on co-existing diseases. Combined
treatment using small doses of hypotensive agents
is usually effective.

Key words: diabetes type 2, hypertension,
the hypotensive treatment

Wstep

Nadcisnienie tetnicze u chorych na cukrzyce
wystepuje znacznie czesciej niz w populacji ogdlnej:
u 10-30% chorych na cukrzyce typu 1, u 40-50%
chorych z nowo rozpoznang cukrzyca typu 2 oraz
u 20-40% osbb z uposledzong tolerancjg weglowo-
danéw (IGT, impaired glucose tolerance). Dane te
zmieniaja sie w zaleznosci od wieku, stopnia otyto-
sci lub przynaleznosci etnicznej. Ryzyko rozwoju cu-
krzycy u chorych z nadcisnieniem tetniczym jest pra-
wie 2-krotnie wyzsze niz u oséb z prawidtowym
cisnieniem tetniczym [1].

Nadcisnienie tetnicze nalezy do gtéwnych czyn-
nikdow ryzyka choroby niedokrwiennej serca (IHD,
ischemic heart disease) i mikroangiopatii, takich jak
retinopatia i nefropatia. U chorych na cukrzyce typu 1
nadcisnienie jest czesto nastepstwem nefropatii.
Natomiast w cukrzycy typu 2 jest ono najczesciej ele-
mentem zespotu metabolicznego (otytos¢, hipergli-
kemia, dyslipidemia), ktéremu réwniez czesto towa-
rzyszg choroby uktadu krazenia [2]. Calo i wsp. [3]
zaobserwowali, ze nadcisnienie w cukrzycy przyspie-
sza rozw0j mikroangiopatii i 2-krotnie, w poréwna-
niu do chorych na cukrzyce bez nadcisnienia, zwiek-
sza ryzyko wystgpienia IHD. Inni autorzy podaja, ze
juz cisnienie wyzsze niz 115/75 mm Hg u chorych na
cukrzyce zwieksza ryzyko wystagpienia incydentéw
sercowo-naczyniowych oraz smiertelnosc [4, 5].

Wedtug wielu autoréw rozwdj nadcisnienia
tetniczego u chorych na cukrzyce powoduja liczne
czynniki, takie jak: hiperglikemia, hiperinsulinizm
i insulinoopornos¢, otytos¢, wzmozona aktywnosc
uktadu wegetatywnego, retencja sodu i wody, ne-
fropatia cukrzycowa, pobudzenie uktadu renina-
-angiotensyna-aldosteron (RAA), miazdzyca i zweze-
nie tetnic nerkowych oraz czynniki genetyczne i sro-
dowiskowe [5, 6]. Do innych, bardzo waznych przy-
czyn rosngcej czestosci cukrzycy i nadcisnienia tetni-
czego naleza: starzenie sie populacji, wydfuzenie
czasu przezycia chorych na cukrzyce, coraz lepsze
mozliwosci opieki zdrowotnej i niestety czestsza oty-
tos¢ wskutek niedostatecznej aktywnosci fizycznej
i zbyt kalorycznej diety [6].

Kryteria rozpoznania
nadcisnienia tetniczego

Diagnoze nadcisnienia tetniczego stawia sie na
podstawie bezwzglednych wartosci cisnienia wyra-
zonych w milimetrach stupka rteci [mm Hg], uzyska-
nych w czasie pomiaréw sfigmomanometrem. Zgod-
nie z VIl Raportem Amerykanskiego Narodowego
Komitetu do Zapobiegania, Wykrywania, Oceny
i Leczenia Nadcisnienia Tetniczego z 2003 roku (The
VIl Raport of The Joint National Committee on De-
tection, Evaluation and Treatment of High Blood Pres-
sure, 2003; JNC 7) nadcisnienie tetnicze u osob do-
rostych rozpoznaje sie, gdy srednia wartos¢ wyliczo-
na z 2 lub wiekszej liczby pomiaréw cisnienia roz-
kurczowego wynosi 90 mm Hg lub gdy srednia war-
tos¢ cisnienia skurczowego jest réwna lub wieksza
od 140 mm Hg [5]. W zaleceniach JNC 7 za wartosci
prawidtowe uznano cisnienie skurczowe ponizej
120 mm Hg i ci$nienie rozkurczowe ponizej 80 mm Hg,
natomiast cisnienie tetnicze mieszczace sie w prze-
dziale 120-139/80-89 mm Hg okreslono jako ,,stan
przednadcisnieniowy”. Zrezygnowano natomiast
z pojec cisnienia wysokiego prawidfowego i nadci-
$nienia granicznego, a nadcisnienie podzielono na
2 okresy, zamiast — jak dotychczas — na 3 [5]. Pod
pojeciem leczniczej normalizacji cisnienia tetniczego
nalezy rozumiec utrzymywanie u mtodych chorych na
cukrzyce jego wartosci ponizej 130/80 mm Hg.
Cisnienie u chorych w starszym wieku réwniez nie
powinno przekraczad tej wartosci, jezeli jest ona do-
brze tolerowana [5, 7].

Dane kliniczne uzyskane w badaniu United Kin-
dom Prospective Diabetes Study (UKPDS), a takze
we wczesniejszych prdébach klinicznych, spowodo-
waty okreslenie w 1999 roku pozadanych wartosci
cisnienia tetniczego w wyréwnanej cukrzycy na po-
ziomie 140/85 mm Hg. W ciggu kilku nastepnych lat
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wartos¢ ta znacznie sie zmienita, zatrzymujac sie na
poziomie 130/80 mm Hg i 125/75 mm Hg w przypad-
ku biatkomoczu spowodowanego nefropatia cukrzy-
cowgq. Obnizenie oczekiwanych wartosci cisnienia tet-
niczego zaréwno w populacji ogdlnej, jak réwniez
u chorych na cukrzyce wynikto ze znacznych korzysci
klinicznych — wraz z obnizaniem sie cisnienia tetni-
czego istotnie zmniejszyta sie takze liczba powaznych
powikfan naczyniowych [8-10]. Radykalizacja wytycz-
nych okazata sie zatem jak najbardziej uzasadniona.

W 2003 roku opublikowano 2 wazne dokumen-
ty zawierajace standardy postepowania w nadcisnie-
niu tetniczym: amerykanski — JNC 7 i europejski
— Postepowanie w nadcisnieniu tetniczym. Aktualne
wytyczne European Society of Hypertension i Europe-
an Society of Cardiology. W obu zaleceniach zawarto
wspdlny poglad na temat granicy, do ktérej powinno
sie obnizy¢ cisnienie tetnicze. Jednoczesnie nadcisnie-
nie tetnicze towarzyszace cukrzycy uznano za sytu-
acje szczegolng, wymagajaca odrebnych standardow
postepowania. Konieczne jest wiec dazenie do uzyska-
nia cisnienia tetniczego na poziomie 130/80 mm Hg;
stwierdzono, ze najbardziej korzystna bytaby wartos¢
nawet 115/75 mm Hg (pod warunkiem dobrej tole-
rancji). Wartos¢ cisnienia tetniczego 115/75 mm Hg
przyjeto za granice, po przekroczeniu ktérej podwaja
sie ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego przy
wzroscie cisnienia skurczowego o 20 mm Hg i roz-
kurczowego o 10 mm Hg [5, 11].

W listopadzie 2003 roku ukazaty sie réwniez
zalecenia Swiatowej Organizacji Zdrowia i Miedzy-
narodowego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego
(WHO/ISH), ktdre nie zawierajg liczbowej klasyfikacji
nadcisnienia tetniczego. Podkreslono w nich nato-
miast decydujace znaczenie oceny catkowitego ry-
zyka sercowo-naczyniowego, uwzgledniajacego za-
réwno wysokos¢ cisnienia tetniczego, jak i obecnos¢
innych sercowo-naczyniowych czynnikéw ryzyka,
powikian narzadowych oraz choréb wspotistnieja-
cych. Pod tym wzgledem s3g one zblizone do zalecen
europejskich, w ktoérych przykfada sie duzg wage do
stratyfikacji ryzyka, roznig sie natomiast w wiekszym
stopniu od wytycznych amerykanskich, w ktérych pod-
stawg rozpoznania i leczenia nadcisnienia sg gtéwnie
wartosci cisnienia tetniczego [12]. W nowych zalece-
niach WHO/ISH kategorie ryzyka ograniczono do
3 (mate, srednie i duze), pomijajac kategorie , ryzyko
bardzo duze”. Zaliczenie pacjenta do jednej z tych ka-
tegorii wyznacza prawdopodobienstwo wystgpienia in-
cydentu sercowo-naczyniowego (udar mézgu zakon-
czony lub niezakonhczony zgonem albo zawat serca)
w ciaggu najblizszych 10 lat. Ryzyko to wynosi odpo-
wiednio: ponizej 15%, 15-20% i powyzej 20% [12].

Leczenie nadci$nienia tetniczego
wspotistniejacego z cukrzyca

Do ogdlnych celéow leczenia cukrzycy typu 2
nalezg: przedtuzenie sredniej dtugosci zycia do war-
tosci charakteryzujacej populacje ogdlng, zmniejsze-
nie liczby incydentéw sercowo-naczyniowych oraz
zapobieganie rozwojowi przewlektych powiktan cu-
krzycy poprzez wyréwnanie metaboliczne, ochrone
waznych dla zycia narzadéw, zapewnienie dobrej
jakosci zycia oraz uzyskanie optymalnej wartosci cis-
nienia skurczowego i rozkurczowego.

Leczenie nadcisnienia tetniczego w cukrzycy ma
charakter kompleksowy i obejmuije:
— leczenie niefarmakologiczne;
— leczenie farmakologiczne;
— edukacje.

Leczenie niefarmakologiczne

Leczenie niefarmakologiczne nalezy wdraza¢
u kazdego chorego na cukrzyce i zarazem przekonac
go o korzysciach tej terapii. Postepowanie niefarma-
kologiczne obejmuje: stosowanie diety cukrzycowej
z deficytem energii 300-500 kcal na dobe, ogranicze-
nie spozycia soli (2,4 g/d., w nefropatii — 2,0 g/d.),
biatka (10% wartosci kalorycznej, < 0,8 g/kg mc.)
i tluszczéw oraz odpowiednie zwiekszenie aktywno-
sci fizycznej. Stosowanie takiej diety zwykle wigze sie
z ograniczeniem spozywania sodu do 75-100 mmol na
dobe i podazg potasu w zakresie 50-90 mmol. Dziata-
nia te zmniejszaja hiperinsulinemie i insulinoopornos¢,
co w konsekwencji wptywa na obnizenie cisnienia tet-
niczego. Do dalszych i niezbednych poczynan naleza:
rezygnacja z palenia tytoniu i picia alkoholu oraz uni-
kanie sytuacji powodujgcych stres. Przestrzeganie tych
wszystkich zalecen lekarskich jest bardzo trudne i, jak
wynika z badan, wiasciwie stosuje sie do nich jedynie
7% chorych na cukrzyce typu 2 [2, 7, 13].

Leczenie niefarmakologiczne prowadzi sie, kon-
trolujgc czesto przez 3 miesigce wartosci cisnienia
tetniczego. Jesli po 3 miesigcach optymalne warto-
sci cisnienia tetniczego (130/80 mm Hg) nie zostang
osiggniete, nalezy wdrozy¢ farmakoterapie. Mimo
oczywistych zalet modyfikacji stylu zycia, trudno ja
0siggna¢, a jej ochronny wptyw moze by¢ stabszy
niz farmakoterapii. Ponadto, dotychczas nie przepro-
wadzono badan na temat leczenia niefarmakologicz-
nego z udziatem odpowiedniej grupy kontrolnej, dla-
tego ze wzgledu na wysokie ryzyko bardzo wczesnie
nalezy rozpocza¢ leczenie farmakologiczne [7].

Leczenie farmakologiczne
W sytuacji gdy leczenie niefarmakologiczne jest
nieskuteczne lub gdy wspdtistniejg objawy p6znych
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naczyniowych powiktan cukrzycy, nalezy zastosowac
leki hipotensyjne. Idealny lek z tej grupy stosowany
u chorego na cukrzyce powinien nie tylko skutecz-
nie obnizac cisnienie tetnicze, ale takze by¢ obojet-
ny metabolicznie oraz wykazywad dziatanie kardio-
i nefroprotekcyjne.

Poszczegdlni autorzy podaja rézny dobér leku
przeciwnadcisnieniowego u chorych na cukrzyce.
Wedtug Kaplana [6] kolejnos¢ stosowania lekéw
powinna by¢ nastepujaca: inhibitory ACE, dtugodzia-
tajgce diuretyki, blokery kanatéw wapniowych lub
leki g-adrenolityczne i inne leki. W swoim opraco-
waniu Blackshear i Schwartz [14] zalecajg wtaczanie
lekéw obnizajgcych cisnienie u chorych na cukrzyce
w nastepujacej kolejnosci: inhibitory ACE, leki mo-
czopedne (lub g-adrenolityczne), leki g-adrenolitycz-
ne, blokery kanatéw wapniowych oraz inne leki. We-
dtug zalecerh Amerykanskiego Towarzystwa Diabeto-
logicznego (ADA, American Diabetes Association) z 2004
roku przy cisnieniu tetniczym powyzej 140/90 mm Hg
nalezy wiaczy¢ lek o udowodnionej skutecznosci
W zmniejszaniu czestosci incydentdw sercowo-naczynio-
wych u chorych na cukrzyce, czyli inhibitor ACE, anta-
goniste receptora angiotensyny Il, lek g-adrenolitycz-
ny, lek moczopedny lub bloker kanatéw wapniowych.
Wiadomo réwniez, ze dobre wyréwnanie cisnienia uzy-
skiwano zwykle przy zastosowaniu przynajmniej 2 le-
kéw, jednak wszyscy powinni otrzymywac inhibitor ACE
lub antagoniste receptora angiotensyny Il [7].

Inhibitory ACE

Jak wida¢ z przedstawionych wyzej danych, in-
hibitory ACE sg lekami pierwszego rzutu w terapii
nadcisnienia tetniczego u chorych na cukrzyce. Leki
z tej grupy wykazujg bardzo korzystne dziatanie, kt6-
re zalezy od: wzrostu stezenia bradykininy, posred-
nio — tlenku azotu (NO, nitric oxide) oraz PGI2, co
powoduje rozkurcz naczyn, dziatanie przeciwzapal-
ne, przeciwzakrzepowe, antymitogenne, antyoksyda-
cyjne oraz przeciwmiazdzycowe. Drugim elementem
ich dziatania jest zmniejszenie stezenia angiotensyny
1, co wywotuje zniesienie efektow: naczynioskurczo-
wego, prozakrzepowego, prozapalnego, mitogenne-
go, prooksydacyjnego czy promiazdzycowego.

Wielu autoréw opisuje korzysci ptyngce z klinicz-
nego dziatania inhibitoréw ACE. Wykazano, ze leki
z tej grupy: poprawiajg metabolizm glukozy w tkan-
kach obwodowych [15], nie ingerujg niekorzystnie
w profil lipidowy [16], zmniejszajg insulinoopornos¢
oraz zmniejszajg albuminurie, nie ograniczajac jed-
noczesnie filtracji ktebuszkowej [17]. Obserwowano
réwniez mniejszg zachorowalnos¢ na cukrzyce typu 2
w grupie leczonej ramiprilem (badanie HOPE) [18].

Inhibitory ACE wykazuja dziatanie nefroprotek-
cyjne: powodujg zmniejszenie cisnienia wewnatrz-
ktebuszkowego i przepuszczalnosci btony podstaw-
nej dla albumin, zmniejszenie proliferacji macierzy
i komérek mezangium ktebuszka, a w cukrzycy typu 1
ich stosowanie powoduje zmniejszenie liczby dializ,
przeszczepoéw nerek i ogdlnej smiertelnosci. Leki z tej
grupy cechuje réowniez korzystne dziatanie kardiopro-
tekcyjne: poprawiajg czynnosc lewej komory oraz
zmniejszaja jej przerost poprzez korzystny wplyw na
srodbtonek (wzrost produkcji NO) i stabilizacje blasz-
ki miazdzycowej [19].

Fogari i wsp. [20] w swoich badaniach porow-
nywali wptyw perindoprylu i losartanu na insulino-
warazliwosc i stezenie fibrynogenu u oséb z nad-
wagq i nadcisnieniem tetniczym w trakcie euglike-
micznej ,klamry” metabolicznej. Oba leki porowny-
walnie obnizaty cisnienie tetnicze. Stwierdzono istot-
ne, w poréwnaniu z placebo i losartanem, obnize-
nie stezenia fibrynogenu oraz istotnie wyzszg insuli-
nowarazliwos¢ przy stosowaniu perindoprylu.

W randomizowanym badaniu Fosinopril versus
Amlodipine Cardiovascular Events Trial (FACET) cho-
rych na cukrzyce podzielono na 2 grupy: 1) leczo-
nych inhibitorem konwertazy angiotensyny (fosino-
pril) i 2) blokerami kanatéw wapniowych (amlodipi-
na). W obu grupach uzyskano podobne obnizenie
cisnienia rozkurczowego. U chorych leczonych fosi-
noprilem obserwowano 50-procentowe zmniejsze-
nie wskaznikéw wystepowania incydentéw sercowo-
-naczyniowych, takich jak: zawat serca, udar mézgu
lub dtawica piersiowa wymagajaca hospitalizacji [21].

Program Appropriate Blood Pressure Control
in Diabetes (ABCD) byt prospektywnym, randomizo-
wanym badaniem, prowadzonym metoda slepej pré-
by, w ktérym poréwnywano wptyw umiarkowane-
go obnizenia cisnienia tetniczego (rozkurczowe cis-
nienie 80-89 mm Hg) oraz intensywnego leczenia
(rozkurczowe cisnienie 75 mm Hg) na czestosc i pro-
gresje powiktan cukrzycy. Czterystu siedemdziesie-
ciu chorych otrzymywato enalapril lub nisoldypine.
W ciggu 5 lat w obu grupach uzyskano podobne
obnizenie cisnienia, wyréwnanie cukrzycy oraz ste-
zenia lipidow w surowicy krwi. Wykazano natomiast
istotnie wyzszg czestos¢ Smiertelnych oraz niezakon-
czonych zgonem zawatéw serca w grupie leczonej
nisoldyping [22]. Zaobserwowano réwniez korzyst-
ny wptyw inhibitoréw ACE na zmniejszenie mikroal-
buminurii u chorych na cukrzyce. Wystepowanie
mikroalbuminurii uznano za niezalezny czynnik ry-
zyka wczesnego zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. Dotyczy to okoto 10% populacji ogdlnej:
2,2% o0s6b miedzy 20. a 65. rokiem zycia, 13-20%

348 www.dp.viamedica.pl



M. Szelachowska, A. Zonenberg, Leczenie nadci$nienia tetniczego w cukrzycy

— migdzy 60. a 74. rokiem zycia i 20-30% chorych
na cukrzyce. Obecnos¢ mikroalbuminurii 2-krotnie
zwieksza ryzyko smiertelnosci z powodu powiktan
sercowo-naczyniowych, dlatego tez u chorych z biat-
komoczem powyzej 1 g na dobe zalecane docelowe
wartosci cisnienia tetniczego wynoszg 125/75 mm Hg;
trzeba jednak pamietac, ze nie nalezy zmniejszac cis-
nienia rozkurczowego ponizej 70 mm Hg.

W badaniu Microalbuminuria, Cardiovascular
and Renal Outcomes-Heart Outcomes Prevention Eva-
luation Study (MICRO-HOPE) brato udziat 3577 os6b
powyzej 55. roku zycia. Zastosowano w nim rami-
pril, ktory istotnie zmniejszat czestos¢ zawatu serca,
udaréw mézgu, zgondw z przyczyn sercowo-naczy-
niowych oraz zabiegéw rewaskularyzacji u chorych
na cukrzyce z rozpoznang IHD lub bez tej choroby,
ale przy wspétistnieniu przynajmniej 1 czynnika ry-
zyka. W obserwacji tej uzyskano zmniejszenie o 34%
liczby nowych przypadkéw cukrzycy w grupie oséb
bez cukrzycy [18].

Obecnie zaleca sie stosowanie inhibitorow ACE
u wszystkich chorych na cukrzyce zagrozonych du-
zym ryzykiem rozwoju choroby wienncowej, niezalez-
nie od wartosci cisnienia tetniczego.

Przy stosowaniu inhibitoréw ACE nalezy zwracac
uwage na ich dziatania niepozadane, takie jak: hiperpo-
tasemia, suchy kaszel (15-20%), hipotonia ortostatycz-
na (odwodnienie!), zaburzenie smaku. Nie nalezy po-
dawad inhibitorow ACE chorym ze stezeniem kreatyni-
ny powyzej 2 mg/dl, a dopuszczalne stezenie K+
W surowicy w czasie leczenia wynosi 5,5 mEgy/I.

Warto przytoczy¢ kilka zalecerh ADA z 2004 roku.
U chorych na cukrzyce typu 1, u ktérych wystepuja
nadcisnienie tetnicze i albuminuria (niezaleznie od jej
nasilenia), inhibitory ACE op6zniajg postep nefropatii.
Z kolei u chorych na cukrzyce typu 2 z nadcisnieniem
tetniczym i mikroalbuminurig inhibitory ACE i antago-
nisci receptora angiotensyny (AT1) opdzniajg wysta-
pienie mikroalbuminurii, natomiast u oséb z makro-
albuminurig i niewydolnoscig nerek postep nefropatii
opOzniajg antagonisci receptora angiotensyny Il. Po-
nadto, aby unikna¢ powikfan u chorych w podesztym
wieku, cisnienie nalezy stopniowo obnizaé [7].

Obecnie przewaza poglad, ze lekami drugie-
go rzutu w terapii nadcisnienia tetniczego u cho-
rych na cukrzyce sa diuretyki lub leki g-adrenolitycz-
ne, w zaleznosci od choréb wspéfistniejacych.

Leki moczopedne

Leki moczopedne wtacza sie do terapii, gdy nie
ma wskazan do zastosowania lekow g-adrenolitycz-
nych (IHD, stan po przebytym zawale serca lub za-
stoinowa niewydolnosc serca) [14]. Leki moczoped-

ne dziataja synergistycznie z inhibitorami ACE w ob-
nizaniu cisnienia, prawdopodobnie w wyniku zwiek-
szania stezenia reniny i skutecznosci zahamowania
enzymu konwertujacego. U chorych na cukrzyce typu 2
z nadcisnieniem tetniczym pula catkowitego wymien-
nego sodu w organizmie jest wigksza i zmiana obje-
tosci osocza moze w wigkszym stopniu wptywad na
cisnienie tetnicze niz u oséb bez cukrzycy. Z obser-
wacji wynika, ze u 75% pacjentow leczonych kapto-
prilem nalezy podac¢ diuretyk. Ponadto, tiazydy i diu-
retyki petlowe zmniejszajg ryzyko hiperkaliemii
u pacjentow leczonych inhibitorami ACE [23]. W ba-
daniu Systolic Hypertension in Elderly Program
(SHEP), aby osiggna¢ pozadane cisnienie [24], poda-
wano niewielkie dawki chlortalidonu, natomiast
podczas badania UKPDS [9] stosowano hydrochlo-
rotiazyd lub furosemid.

Sposréd lekéw moczopednych przy stezeniu
kreatyniny powyzej 159 mmol/l (1,8 mg/dl) lub kli-
rensie kreatyniny ponizej 30 ml/min nalezy stosowac
diuretyki petlowe. W przypadku Zle wyréwnanej cu-
krzycy preferuje sie indapamid lub furosemid.

W badaniu Randomized Aldactone Evaluation
Study (RALES) 200 chorym na cukrzyce typu 2 ze skur-
czowa niewydolnoscia serca, z towarzyszacg kreaty-
ninemia ponizej 2,5 mg/dl i stezeniem potasu ponizej
5,0 mEg/l, podano spironolakton (12,5-50 mg/d.)
oprocz diuretyku petlowego lub inhibitora ACE. Sku-
tecznie obnizano cisnienie tetnicze i nie wykazano
niebezpiecznych incydentow hiperkaliemii [25].

Uwaza sie, ze leki moczopedne ze wzgledu na
zmniejszanie stezenia potasu w komdrce moga upo-
sledza¢ czynnos¢ wydzielniczg komoérek S trzustki
[26]. Ponadto, podkresla sie ich niekorzystny wptyw
na gospodarke lipidowa (wzrost stezen lipidow
o niskiej gestosci i triglicerydow) i zwigkszenie ste-
zenia kwasu moczowego (diuretyki tiazydowe: hy-
drochlorotiazyd — Tialorid, chlortalidon — Hygro-
ton, Urandil) [27]. W badaniu SHEP u os6b otrzymu-
jacych chlortalidon w dawce 12,5-25,0 mg na dobe
wykazano wzrost stezenia glukozy na czczo w po-
réwnaniu z grupg otrzymujacy placebo [24].

Indapamid w dawkach 1,25-2,5 mg na dobe
obnizat cisnienie tetnicze w podobnym stopniu jak
hydrochlorotiazyd lub chlortalidon w dawkach 12,5-
—-25,0 mg na dobe. Indapamid okazat sie mie¢ mniej-
szy wptyw na gospodarke weglowodanowa niz inne
leki moczopedne [28]. Wykazano rowniez, ze inda-
pamid jest lekiem bezpiecznym u chorych w pode-
sztym wieku [29]. Badanie Natrilix SR versus Enala-
pril Study in Type 2 diabetic hypertensives with mi-
crOalbuminuRia (NESTOR), ktérego wyniki przedsta-
wiono w 2002 roku, jest roczng obserwacjg poréw-
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nujacg wptyw indapamidu i enalaprilu na redukcje
mikroalbuminurii u 570 chorych na cukrzyce typu 2
z nadcisnieniem tetniczym. W powyzszym opraco-
waniu stwierdzono, ze Tertensif SR (diuretyk o po-
wolnym uwalnianiu) u chorych na cukrzyce typu 2
z nadcisnieniem tetniczym jest rownie skuteczny jak
inhibitor ACE (enalapril) w redukcji mikroalbuminu-
rii. Oba leki réwnie skutecznie powodowaty obnize-
nie zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowego cis-
nienia tetniczego. Wykazano dziatanie nefroprotek-
cyjne indapamidu SR: redukcje mikroalbuminurii
0 35% u wszystkich pacjentow leczonych indapami-
dem, a 0 46% — u chorych powyzej 65. roku zycia
z nadcisnieniem tetniczym i cukrzycg typu 2 [30].

Leki f-adrenolityczne

Jest to kolejna grupa lekéw coraz chetniej sto-
sowana u chorych na cukrzyce. Przez wiele lat zwra-
cano uwage na ich cechy mogace niekorzystnie wpty-
wac na gospodarke weglowodanowa. W badaniu
Atherosclerosis Risk in Communities Study zaobser-
wowano, ze mogg one zwiekszad ryzyko wystgpie-
nia cukrzycy w populacji oséb z nadcisnieniem tet-
niczym [31]. Nieselektywne leki g-adrenolityczne
mogg powodowad pogarszanie kontroli glikemii
u chorych na cukrzyce z nadcisnieniem tetniczym
[32], moga zwiekszad stezenie trigliceryddw, lipidéw
o niskiej gestosci (VLDL) oraz obniza¢ stezenie cho-
lesterolu frakcji HDL i maskowad objawy hipoglike-
mii, opdzniajac jej wykrycie. Stwierdzono, ze selek-
tywne leki 8,-adrenolityczne powoduja mniej zabu-
rzen metabolicznych niz ich nieselektywna postac
[33]. Uwaza sig, ze leki g-adrenolityczne mogg wpty-
wac na metabolizm weglowodanéw poprzez: zablo-
kowanie receptoréw 3, co zmniejsza wydzielanie in-
suliny przez komorki 3, utrudnienie dziatania insuliny
— skurcz naczyh poprzez receptory 3, a takze przy-
rost masy ciafa, co wtérnie pogtebia insulinoopornos¢.

W badaniu Chena i wsp. [34] wykazano, ze
u chorych na cukrzyce powyzej 65. roku zycia wy-
magajacych leczenia insuling lub doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi stosowanie lekéw S-adrenoli-
tycznych po zawale serca nie wptywato istotnie na
6-miesieczny wskaznik ponownej hospitalizacji z po-
wodu powiktan cukrzycy, w poréwnaniu z osobami,
ktoére nie stosowaty tych lekow.

Obecnie zwraca sie uwage na przewage zalet
tych lekéw réwniez w grupie chorych na cukrzyce.
Leki g-adrenolityczne znaczaco zmniejszajga umieral-
nos¢, dlatego zaleca sie je chorym na cukrzyce i IHD,
po przebytym zawale, a takze w zastoinowej niewy-
dolnosci serca [35]. Istotnie zmniejszajg one rowniez
ryzyko udaréw mézgu i powiktan IHD. Oprécz tego,

leki g-adrenolityczne, oprécz diuretykdéw, sg naj-
tansza grupa lekdw hipotensyjnych.

Badanie UKPDS jest sztandarowym badaniem,
w ktoérych potwierdzono przydatnosc lekéw S-adre-
nolitycznych w terapii nadcisnienia tetniczego w cu-
krzycy. W badaniu tym wykazano, ze atenolol,
w podobnym stopniu jak kaptopril, powodowat istot-
ne zmniejszenie czestosci powiktan o typie mikro-
i makroangiopatii. W obu grupach uzyskano po-
dobng redukcje wartosci cisnienia tetniczego [8, 9].
Po 4 latach terapii stezenie HbA, _przy leczeniu ate-
nololem wynosito 7,5 + 1,4%, a kaptoprilem —7,0 =
+ 1,4%. Wydaje si¢ jednak, ze pacjenci otrzymujacy
atenolol czesciej wymagali podawania dodatkowe-
go leku hipoglikemizujgcego oraz czesciej stwierdza-
no u nich przyrost masy ciata niz w grupie leczonej
kaptoprilem [9].

U chorych na cukrzyce wskazane jest stosowa-
nie selektywnych lekéw g-adrenolitycznych lub kar-
wedilolu (nieselektywny lek S-adrenolityczny z kom-
ponenty leku «,-adrenolitycznego). W kilku bada-
niach, miedzy innymi Multicenter Oral Carvedilol
Heart Failure Assessment (MOCHA) lub prowadzo-
nym przez Packera i wsp., stwierdzono istotne obni-
zenie ryzyka zgonu oraz poprawe przezycia wsrod
0s0b z zastoinowa niewydolnoscig serca leczonych
karwedilolem.

W badaniu Giugliano i wsp. [36] po 24 tygodniach
leczenia karwedilolem lub atenololem u chorych na
cukrzyce typu 2 z nadcisnieniem obnizenie cisnienia
tetniczego i regresja przerostu lewej komory serca byty
podobne, natomiast stopien wyréwnania glikemii
—rdzny. Po 3 miesigcach stosowania atenololu w daw-
ce 50 mg na dobe nastapit wzrost stezenia HbA,_
0 0,3%, natomiast po 3 miesigcach przyjmowania kar-
wedilolu w dawce 25 mg na dobe stezenie HbA, . ob-
nizyto sie o 0,1%. Stosowanie karwedilolu spowodo-
wato poprawe profilu lipidowego. W grupie przyjmu-
jacej ten lek odnotowano zmniejszenie stezenia trigli-
cerydow i wzrost stezenia czgstek VLDL.

Blokery kanatéw wapniowych

Nastepna grupa lekéw przeciwnadcisnienio-
wych, ktére mozna stosowac u chorych na cukrzyce,
sg blokery kanatéw wapniowych. Leki te s obojet-
ne metabolicznie, czyli nie nasilajg zaburzen lipido-
wych i nie pogarszajg tolerancji glukozy. Wptywaja
one réwniez korzystnie na profil lipidowy osocza [3].
Obserwowano wiasciwosci nefroprotekcyjne tych
lekéw, gtownie werapamilu i diltiazemu w potacze-
niu z inhibitorem ACE [37]. Wykazano obnizenie
mikroalbuminurii (diltiazem — Diltiazem, Dilzem,
Oxycardil; werapamil — Isoptin, Staveran; amlody-
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pina — Amlopin, Amlozek, Norvasc) oraz korzystny
wptyw na filtracje kiebuszkows i regresje przerostu
lewej komory serca. Stwierdzono takze korzystny
wptyw na krazenie obwodowe i wiencowe, a takze
dziatanie antyarytmogenne [38, 39]. Z grupy pochod-
nych dihydropirydynowych w dtugotrwatej terapii
nadcisnienia tetniczego nalezy stosowa¢ wytacznie
preparaty dtugodziatajace.

Wieloletnie obserwacje w programie The Sy-
stolic Hypertension in Europe (Syst-Eur) dowiodty,
ze blokery kanatéw wapniowych (nitrendypina) istot-
nie, bo o 42%, zmniejszaja ryzyko udaru moézgu,
szczego6lnie u 0s6b w starszym wieku i z izolowanym
nadcisnieniem skurczowym [40].

W badaniu STOP-2 poréwnywano 3 grupy le-
kow: blokery kanatéw wapniowych, leki 8-adrenoli-
tyczne i inhibitory ACE w potaczeniu z diuretykami.
W analizie przeprowadzonej post hoc nie stwierdzo-
no réznic w zakresie obnizenia cisnienia tetniczego
miedzy grupami ani pod wzgledem ryzyka wszyst-
kich incydentéw sercowo-naczyniowych tacznie, ani
pod wzgledem umieralnosci ogdlnej [41].

W badaniach Nordic Doltiazem (NORDIL) i In-
ternational Nifedipine GITS Study: Intervention as
a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT) poréw-
nywano blokery kanatéw wapniowych z lekami
B-adrenolitycznymi i/lub diuretykiem. Osiggnieto po-
dobne obnizenie cisnienia tetniczego i nie stwierdzo-
no réznic pod wzgledem czestosci sercowo-naczy-
niowych tacznych kryteriow oceny oraz umieralno-
$ci ogolnej [42, 43]. Natomiast w badaniu Interna-
tional Verapamil Study (INVEST), w ktérym brato
udziat 22 000 pacjentéw z chorobg wiencowsg i nad-
cisnieniem tetniczym, u ktérych stosowano werapa-
mil (pochodng benzotiazepiny), stwierdzono réwnie
skuteczne jak w czasie podawania lekéw g-adrenoli-
tycznych zmniejszenie czestosci zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych, réwniez w podgrupie cho-
rych na cukrzyce [44].

Inne leki stosowane u chorych na cukrzyce
z towarzyszacym nadcisnieniem tetniczym
Blokery receptora angiotensyny Il (AT1). Leki
blokujace receptor angiotensyny mogg komplekso-
wo hamowac system renina-angiotensyna poprzez
blokowanie tkankowego receptora AT1 (podtyp 1)
angiotensyny Il. Preparaty z tej grupy s lepiej tolero-
wane przez chorych (co moze zwigkszac systematycz-
nos¢ ich przyjmowania), poniewaz rzadziej niz inhibi-
tory ACE wywotuja dziatania niepozadane, takie jak
kaszel. Wykazano, ze mikroalbuminurie zmniejszajg
blokery receptora angiotensyny Il (AT1), takie jak:
losartan (Cozaar, Xartan), irbesartan (Aprovel) lub

walsartan (Diovan). Najczestszym dziataniem niepo-
zadanym jest obrzek naczyniopochodny [45].

Blokery a,-adrenergiczne. Leki z tej grupy, do
ktérej nalezg doksazosyna i prazosyna, poprawiajg
wrazliwos¢ tkanek na insuling, korzystnie wptywaja
na gospodarke lipidowg (spadek stezen cholestero-
lu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL, triglicery-
doéw, a wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL),
zwiekszajg insulinowrazliwos¢ o 25%, obnizajg steze-
nie glukozy, a takze zwiekszajg aktywnos¢ fibrynolityczng
osocza. Doksazosyna nie pogarsza potencji, rzadko po-
woduje hipotonie ortostatyczng, zmniejsza objawy
tagodnego przerostu prostaty, a ponadto korzystnie
wplywa na przerost lewej komory serca [46, 47].

W badaniu Valsartan in Chronic Heart Failure
Trial (Val-Helf) walsartan w monoterapii u 366 oséb
powodowat zmniejszenie o 33% catkowitej umieral-
nosci i 0 44% liczby powiktan [48]. W badaniu Losar-
tan Intervention for Endpoints Reduction Hyperten-
sion (LIFE) przeprowadzonym z udziatem 7998 oséb
wykazano 25-procentowe zmniejszenie liczby no-
wych przypadkéw cukrzycy w grupie leczonej losar-
tanem w poréwnaniu z grupg leczong atenololem
[49]. W badaniu Irbesartan Diabetic Nephropathy
Trial (IDNT), trwajacym srednio 2,6 roku, ktére prze-
prowadzono u 1715 chorych na cukrzyce typu 2
z towarzyszacg proteinurig, leczenie irbesartanem
obnizyto o0 33% liczbe przypadkéw podwojenia ste-
zenia kreatyniny (p = 0,003) i 0 23% — rzadszego
rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek (p = 0,07)
(vs. placebo) [50]. W badaniu Reduction in the End-
points in NIDDM with the Angiotensin Il Antago-
nist Losartan (RENAAL), trwajacym 3,4 roku, anali-
zowano dziatanie losartanu w poréwnaniu z inny-
mi lekami hipotensyjnymi (oprécz inhibitoréw ACE!).
Wozieto w nim udziat 1513 chorych na cukrzyce typu 2
z proteinuria i wykazano zmniejszenie o 25% liczby
przypadkéw podwojenia stezenia kreatyniny i 0 23%
— przypadkdéw rozwoju niewydolnosci nerek [51].

Agonisci receptoréw imidazolowych I1. Ago-
nisci receptorow imidazolowych 11 — moksonidyna
(Physiotens) i rilmenidyna (Tenaxum) — wptywajg na
hamowanie aktywnosci widkien wspotczulnych za-
opatrujacych nerki i bezposrednio wptywajg na re-
ceptory I1 w nerkach. Nie zaobserwowano ich nieko-
rzystnego wptywu na metabolizm weglowodandéw
i profil lipidowy u badanych oséb [52].

Leczenie skojarzone

W badaniach Hypertension Optimal Treatment
(HOT) i UKPDS 38 wprowadzono wielolekowe algo-
rytmy terapii nadcisnienia tetniczego. Osiggnieto
w nim zatozone wczesniej niskie wartosci cisnienia
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tetniczego, a nastepnie wykazano, ze lepsze wyniki
osiggnieto w grupie leczonej intensywnie.

Do badania HOT wybrano losowo 18 790 pa-
cjentéw (1501 chorowato na cukrzyce) w wieku 50—
—80 lat. Chorych podzielono na 3 grupy, w ktérych
celem byto osiggniecie cisnienia rozkurczowego:
=< 90, = 85i = 80 mm Hg. Poczatkowo do badania
wiaczano bloker kanatéw wapniowych — felodypi-
ne, a jezeli nie osiggnieto cisnienia docelowego, do-
dawano inhibitor ACE lub lek g-adrenolityczny,
a nastepnie diuretyk. Po 6 miesigcach terapii, poda-
wania co najmniej 2 lekéw wymagato odpowiednio:
48%, 59% i 66% pacjentéw. W grupie chorych na
cukrzyce z rozkurczowym cisnieniem 80 mm Hg
stwierdzono istotne zmniejszenie liczby incydentéw
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z chorymi
z grupy, w ktorej cisnienie wynosito 90 mm Hg. Liczba
incydentéw sercowo-naczyniowych zmniejszyta sie
0 12,5 na 1000 pacjentolat. Ryzyko wzgledne wynosi-
to 2,05. Ponadto, stwierdzono istotna redukcje smier-
telnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
z cisnieniem réwnym 80 mm Hg. Liczba zgondéw
zmniejszyta sie o 7,4 na 1000 leczonych oséb [53].

W badaniu UKPDS 38 poréwnywano efekty in-
tensywnego utrzymywania cisnienia na poziomie
mniejszym niz 150/85 mm Hg i mniej intensywnego
obnizania cisnienia ponizej 180/105 mm Hg. Do ba-
dania wiaczono 1148 pacjentdéw z nadcisnieniem
tetniczym (Srednie cisnienie 160/94 mm Hg) i cu-
krzyca typu 2 (w wieku 25-65 lat, sr. wieku 56 lat).
Chorych losowo przydzielano do obu grup (odpo-
wiednio: n = 758 i n = 390). Mediana czasu obser-
wacji wynosita 8,4 roku. W grupie chorych z nadcis-
nieniem leczonym intensywnie stosowano inhibitor
ACE (kaptopril) lub lek g-adrenolityczny (atenolol),
co pomogto osiggnac srednig wartosc cisnienia tet-
niczego 144/87 mm Hg. W grupie, w ktérej terapia
byta mniej intensywna, srednia wartos¢ cisnienia tet-
niczego wynosita 154/87 mm Hg. Intensywne lecze-
nie spowodowato redukcje wystapienia ryzyka po-
wiktan cukrzycy oraz zgondw zwigzanych z cukrzyca
odpowiednio 0 24% i 32%. W badaniu UKPDS 38
utrzymanie cisnienia tetniczego na poziomie 150/
/85 mm Hg wymagato zastosowania 2 lekéw u 60%
i 3 lekdéw u 30% pacjentéw [8]. Wedtug zalecen ADA
z 2004 roku chorych, u ktérych mimo stosowania
kilku lekéw hipotensyjnych nie osiggnieto pozada-
nej wartosci cisnienia tetniczego, nalezy kierowac do
lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu nadci-
$nienia tetniczego [7].

Nowe leki w terapii nadcisnienia u chorych na
cukrzyce to inhibitory obojetnej endopeptydazy,
powodujgce hamowanie hydrolizy peptydéw wazo-

aktywnych, wzrost stezenia przedsionkowego pep-
tydu natriuretycznego w surowicy, ktére przez to
dziafaja natriuretycznie, diuretycznie, hipotensyjnie,
co moze doprowadzi¢ do regresji przerostu lewej
komory i zmniejszenia albuminurii [54]. W analizie
Thibonnier i wsp. [55] wykazano, ze antagonisci re-
ceptoréw wazopresyny u chorych na cukrzyce typu 2
moga powodowac zmniejszenie mikroalbuminurii.

Zatem leczenie nadcisnienia tetniczego u chorych
na cukrzyce przede wszystkim polega na indywiduali-
zacji leczenia zaleznie od schorzen towarzyszacych,
odejsciu od monoterapii duzymi dawkami lekdw oraz
stosowaniu terapii skojarzonej. Lekami pierwszego rzu-
tu s3 inhibitory ACE. Kardioselektywne leki 3-adrenoli-
tyczne stosuje sie u wszystkich chorych na cukrzyce
i IHD w prewencji wtérnej. W nefropatii preferuje sie
diuretyki petlowe i wazodylatatory, blokery kanatow
wapniowych i osrodkowo dziatajace inhibitory uktadu
wspotczulnego. Zasadniczym celem leczenia nadcisnie-
nia tetniczego u chorych na cukrzyce jest zmniejszenie
ryzyka rozwoju powiktan sercowo-naczyniowych,
a w konsekwencji — obnizenie ryzyka zgonu.
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