Leki ziozone w terapii nadcisnienia
tetniczego u chorych na cukrzyce

Fixe-tose comhination in the treatment
of hypertension in diabetic patients

STRESZCZENIE

Cukrzyca i nadcisnienie tetnicze sg czynnikami ryzyka rozwoju miazdzycy i chorob sercowo-
-naczyniowych. Podwyzszone ci$nienie tetnicze u chorych na cukrzyce zwigksza ryzyko
wystgpienia udarow madzgu, choroby niedokrwiennej serca, niewydolnosci serca i uszko-
dzenia nerek. U pacjenta z cukrzyca nalezy zwykle stosowac terapie wielolekowg w lecze-
niu nadcisnienia tetniczego. W niniejszym artykule omowiono cele terapii hipotensyjnej,
zasady rozpoczynania leczenia oraz schematy postepowania za pomocg lekow ztozonych
u chorych z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010,
tom 1, nr 3, 149-155)
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ABSTRACT

The fixed-dose combination in the treatment of hypertension in diabetic patients. Diabetes
and hypertension are additive risk factor for developing atherosclerosis and cardiovascular
diseases. High blood pressure in diabetc patients increases risk of stoke, coronary heart
disease, congestive heart failure and renal damage. The diabetic patient usually requires a
combination of several antihypertensive drugs for satisfactory blood pressure control. In
this article goals of treatment, when to initiate antihypertensive treatment, and treatment
strategies in diabetic patient were discussed. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2010, vol. 1,
no 3, 149-155)
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»» Nadcisnienie
tetnicze wystepuje
3-krotnie czesciej

u chorych na cukrzyce
typu 2 niz u pacjentow
bez zaburzen
gospodarki
weglowodanowej 44

150

WSTEP

Zar6éwno nadci$nienie tetnicze, jak i cukrzyca
typu 2 stanowia niezwykle istotny problem
zdrowotny i spoteczny w Polsce. Wspétistnie-
nie tych choréb znacznie pogarsza rokowanie.
Nadcis$nienie tetnicze wystepuje 3-krotnie cze-
Sciej u chorych na cukrzyce typu 2 niz u pa-
cjentow bez zaburzef gospodarki weglowo-
danowej [1]. Podwyzszone wartosci ciSnienia
tetniczego sprzyjaja rozwojowi nefropatii
cukrzycowej oraz nasilajg progresj¢ mikro-
imakroangiopatii. Leczenie przeciwnadcis-
nieniowe ma roézny wplyw na powiktania
przewlekte cukrzycy — istotnie zapobiega
powiktaniom nerkowym i sercowym, nato-
miast w mniejszym stopniu wptywa na re-
dukcje powiktan ocznych i neurologicz-
nych. Niestety, uzyskanie docelowych war-
tosci ci$nienia tetniczego u chorych na cu-
krzyce typu 2 jest trudniejsze niz w innych
grupach chorych. Oprécz kontroli ci$nienia
tetniczego istotnag role w prewencji uszko-
dzen narzadowych odgrywaja takze odpo-
wiednie postepowanie niefarmakologiczne
oraz Scista kontrola wartoSci glikemii. W ni-
niejszym artykule oméwiono zasady lecze-
nia farmakologicznego nadci$nienia tetni-
czego u chorych na cukrzyce typu 2, ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem gotowych pota-

czen lekowych.

ROZPOCGZECIE TERAPII | DOCELOWE
WARTOSCI CISNIENIA TETNICZEGO

U PACJENTOW Z CUKRZYCA

Wedlug zalecen Europejskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego oraz Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego (ESH/
/ESC, European Society of Hypertension/Eu-
ropean Society of Cardiology) z 2007 roku
nalezy rozpoczac leczenie u oséb z cisnie-
niem powyzej 140/90 mm Hg [2], natomiast
w przypadku stwierdzenia ci$nienia wysokie-
go prawidlowego (130-139/85-89 mm Hg)
decyzje o rozpoczeciu farmakoterapii po-

dejmuje si¢ na podstawie wielkosci ryzyka

— zwlaszcza w przypadku wspoélistnienia cu-
krzycy, niewydolnoSci nerek lub u pacjentow
z grupy bardzo wysokiego ryzyka. W ostat-
nich latach zmodyfikowano to stanowisko.
Na podstawie aktualizacji zalecen ESH
22009 roku stwierdzono jednak, ze po szcze-
gotowej analizie badan prospektywnych do-
tyczacych tego zagadnienia ustalono, ze bra-
kuje danych z badan klinicznych, ktére po-
twierdzalyby korzysci z leczenia farmako-
logicznego u 0s6b z wysokim prawidlowym
ci$nieniem tetniczym [3]. W badaniu Action
in Diabetes and Vascular Disease (ADVAN-
CE) korzysci z leczenia hipotensyjnego osia-
gnieto jedynie u chorych, u ktérych poczatko-
we wartosci skurczowego ci$nienia tetnicze-
go (SBP, systolic blood pressure) wynosity po-
wyzej 140 mm Hg, ale nie u pacjentow
z SBP ponizej tej wartosci [4]. Jedynie u cho-
rych na cukrzyce, jesli wystepuja subklinicz-
ne uszkodzenia narzadowe (szczegdlnie mi-
kroalbuminuria lub biatkomocz), istnieja
przestanki do wiaczenia lekéw hipotensyj-
nych w okresie przednadci§nienowym.

Docelowe wartoSci ci$nienia te¢tniczego,
podobnie jak moment rozpoczecia terapii
hipotensyjnej, budza watpliwoSci w Swietle
najnowszych badan klinicznych. Wedtug za-
lecen z 2007 roku u wszystkich pacjentéw
wartosci ciSnienia tetniczego nalezy obnizac
ponizej 140/90 mm Hg, natomiast u chorych
na cukrzyce oraz u pacjentéw z wysokim
i bardzo wysokim ryzykiem (np. po udarze
mozgu, zawale serca, z dysfunkcja nerek czy
biatkomoczem) docelowe ciSnienie powin-
no wynosi¢ co najmniej < 130/80 mm Hg.
Kontrowersje sa zwiazane z zaleceniami do-
tyczacymi docelowych wartoSci ciSnienia u cho-
rych na cukrzyce i u 0s6b obciazonych bar-
dzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Zdaniem Roberta Fagarda, omawiajacego
wytyczne leczenia nadci$nienia ESH z 2009
roku, docelowe wartosci RR < 130/80 mm Hg
wydaja si¢ racjonalne, ale nie sa uzasadnio-
ne wynikami badan z klinicznymi punktami
koficowymi, a ponadto u wigkszoSci pacjen-

www.fzm.viamedica.pl



téw bardzo trudno je osiagnaé [5]. W zad-
nym badaniu z randomizacja przeprowadzo-
nym u chorych na cukrzyce¢ nie uzyskano
istotnych korzysci klinicznych przy obnizaniu

ciS$nienia skurczowego ponizej 130 mm Hg.

MONOTERAPIA | LEGZENIE SKOJARZONE
NADCISNIENIA TETNICZEGO

Od wielu lat trwa dyskusja na temat sposo-
bu inicjowania i prowadzenia terapii hipo-
tensyjnej. Wymienia si¢ zalety i wady mono-
terapii oraz leczenia skojarzonego. Pojedyn-
czy preparat hipotensyjny redukuje ciSnie-
nie tetnicze Srednio o 20/10 mm Hg warto-
Sci skurczowo/rozkurczowej. W badaniu
Hypertension Optimal Treatment (HOT),
w ktérym u prawie 90% chorych osiagnigto
docelowe wartoSci ciSnienia tetniczego, az
u 70% pacjentow zastosowano terapie sko-
jarzona [6]. Na podstawie wysokosci ci$nie-
nia tetniczego w momencie rozpoczynania
kuracji mozna przewidzieé, ile lekow hipo-
tensyjnych bedzie prawdopodobnie potrze-
bowat pacjent, aby osiagna¢ docelowe war-
toSci ciSnienia tgtniczego. Ma to znaczenie
nie tylko dla szybszego osiagnigcia prawidto-
wych wartoSci ciSnienia tetniczego, ale tak-
ze dla uniknigcia frustracji pacjenta wynika-
jacej z nieskutecznosci terapii. Zgodnie z za-
leceniami ESH/ECS leczenie za pomoca
dwoch lekéw w matych dawkach powinno
by¢ zainicjowane przy znaczacym wzroscie
ciSnienia oraz przy wysokim lub bardzo wy-
sokim ryzyku sercowo-naczyniowym [2].
U chorego na cukrzyce nalezy stosowaé wig-
cej niz jeden lek hipotensyjny juzod momen-
tu rozpoczecia terapii. Dodatkowo zastoso-
wanie dwodch lekéw hipotensyjnych w wigk-
szym stopniu obniza ci$nienie tetnicze niz
podwojenie dawki pojedynczego leku [7].
Moze to wynikaé ze wzmocnienia dziatania
hipotensyjnego przez zastosowanie lekéw o
réznych, synergistycznych mechanizmach
dzialania. Dodatkowo zastosowanie mniej-
szych dawek minimalizuje dziatanie niepo-

zadane poszczegdlnych lekéw. Do wad le-
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czenia skojarzonego naleza: koszty terapii,
bardziej ztozony schemat leczenia oraz moz-
liwos¢, ze chory przyjmuje lek, ktory jest
zbedny. Wydaje sie, ze u chorych na cukrzy-
ce wszystkie gtéwne grupy lekéw hipotensyj-
nych — diuretyki tiazydowe, f-adrenolityki,
inhibitory ACE, antagoniSci wapnia oraz
sartany — nadaja si¢ do rozpoczecia i kon-
tynuacji leczenia hipotensyjnego, zaréwno
w monoterapii, jak iw skojarzeniach [2, 8, 9].
Gtéwne korzysci wynikaja z samego obnize-
nia ci$nienia tetniczego i w duzej mierze nie
zalezag od rodzaju leku hipotensyjnego.
Gléwne grupy lekéw hipotensyjnych nie r6z-
nia si¢ istotnie w zakresie sily dziatania
i w podobnym stopniu obnizaja ryzyko wy-
stapienia incydentéw sercowo-naczynio-
wych. U chorych na cukrzyce szczegdlne
znaczenie maja leki blokujace uktad renina-
-angiotensyna-aldosteron (RAA), ktére wply-
waja na zmniejszenie wydalania albumin
zmoczem i na dlugotrwata ochrong¢ czynno-
$ci nerek. Inhibitory ACE lub antagonisci
receptora angiotensynowego powinny by¢
preferowane w monoterapii lub w leczeniu

skojarzonym.

SCHEMATY LECZENIA SKOJARZONEGO

Na podstawie metaanalizy obejmujacej
42 badania, w ktérych uczestniczyto prawie
11 tysigcy chorych, dokonanej przez Walda
i wsp., wskazano, zZe terapia za pomoca
dwoch grup lekéw hipotensyjnych jest
5-krotnie skuteczniejsza, a takze bezpiecz-
niejsza niz monoterapia podwojona dawka
leku [7]. Dlatego powszechnym zaleceniem
staje sie potaczenie dwoch lekéw hipotensyj-
nych juz od poczatku terapii, zwlaszcza
u chorych z wysokim wyjSciowo ciSnieniem
tetniczym oraz u pacjentéw o zwigkszonym
ryzyku sercowo-naczyniowym z powodu
obecnosci powiktan narzadowych lub cho-
rob wspdtistniejacych. W zakresie prefero-
wanych potaczen lekowych wyniki ostatnich
prob klinicznych wskazuja na istotne zalety
lub wady niektérych kombinacji. Najbar-
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»» Inhibitory ACE lub
antagonisci receptora
angiotensynowego

powinny by¢ preferowane
w monoterapii lub
w leczeniu

skojarzonym 44

»» U chorego

na cukrzyce nalezy
stosowac wiecej niz
jeden lek hipotensyjny
juz od momentu
rozpoczecia terapii 44
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dziej korzystne wyniki uzyskuje si¢ dzieki
potaczeniu diuretykéw tiazydowych lub tia-
zydopodobnych (indapamid) z inhibitorami
ACE, sartanami lub antagonistami wapnia,
a takze z polaczenia inhibitoréw ACE czy
antagonistOow receptora angiotensyny z an-
tagonistami wapnia. Te potaczenia reko-
menduja zaréwno eksperci europejscy, jak
i krajowi [3, 8]. U chorych na cukrzyce sko-
jarzenie inhibitora ACE z diuretykiem oka-
zalo si¢ skuteczniejsze niz monoterapia
wbadaniu ADVANCE [4]. Stosowanie inda-
pamidu z perindoprilem, czgsto w potacze-
niu z innymi podawanymi lekami hipoten-
syjnymi, spowodowato obnizenie ci§nienia
tetniczego, co z kolei spowodowato zmniej-
szenie czestoSci wystgpowania powiklaf
makro- i mikronaczyniowych o 9%, istotne
zmniejszenie $miertelnosci catkowitej o 14%,
atakze zmniejszenie czgstoSci wystgpowania
incydentow nerkowych (biatkomocz, mikro-
albuminuria, rozwdj przewleklej niewydol-
nosci nerek) o 21%. Wsrdd zalet taczenia
inhibitora ACE czy sartanu z diuretykiem
tiazydowym warto wymieni¢ mniejsze ryzy-
ko hipo-/hiperkalemii, a takze zmniejszenie
ryzyka rozwoju zaburzefi metabolicznych po
diuretynach, takich jak wzrost insulinoopor-
noSci czy hiperurykemia [10]. Dobry efekt
synergicznego dziatania sartanu i diuretyku
tiazydowego potwierdzono na podstawie
wynikow badania Losartan Intervention for
Endpoint Reduction in Hypertension (LIFE)
przeprowadzonego wsrdd pacjentow z nad-
ciSnieniem te¢tniczym i przerostem lewej
komory serca[11]. Zalety potaczenia inhibi-
tor6w ACE z antagonistami wapnia wykaza-
no miedzy innymi w badaniach Avoiding
Cardiovascular Events to Combination The-
rapy in Patients Living with Systolic Hyperten-
sion (ACCOMPLISH) [12], Anglo-Scandi-
navian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pres-
sure Lowering Arm (ASCOT-BPLA) [13], czy
The International Verapamil SR/Trandolapril
Study (INVEST) [14]. Za pomoca skojarze-
nia tych grup lekéw wykorzystuje si¢ kom-

plementarno$¢ mechanizméw w zakresie
wplywu na naczynia, Srédblonek naczynio-
wy, uktad endogennej fibrynolizy czy efekty
nerkowe. Ponadto leki te, bedac neutralnie
metaboliczne, mozna stosowaé u pacjentow
z cukrzyca i zespotem metabolicznym. Wy-
niki badania ASCOT wykazaly, ze ryzyko
wystapienia cukrzycy de novo jest o 30%
mniejsze w przypadku stosowanego neutral-
nie metabolicznego potaczenia perindopril/
/amlodypina niz stosowanego skojarzenia
atenolol/hydrochlorotiazyd [13]. W badaniu
The study of Tamoxifen and Raloxifene
(STAR), przeprowadzanym wsréd chorych
z nadci$nieniem tetniczym i upoSledzona
tolerancja glukozy, potaczenie trandolaprilu
z werapamilem w poréwnaniu ze skojarze-
niem sartan/diuretyk okazato si¢ nie tylko
skuteczniejsze w zapobieganiu rozwojowi
cukrzycy, ale takze wiazato si¢ z poprawag
zaburzen gospodarkiweglowodanowe;j [15, 16].
W badaniu ACCOMPLISH stwierdzono
przewage potaczenia antagonisty wapnia
zinhibitorem ACE nad potaczeniem inhibi-
tora ACE i diuretyku tiazydowego w zakre-
sie ochrony przed powiktaniami narzadowy-
mi [12]. Wynikibadania Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) spowodo-
waly zmiane zalecen Brytyjskiego Towarzy-
stwa Nadci$nienia Tetniczego, w ktorych
potaczenie inhibitora ACE z antagonista
wapnia uznano za rekomendowane u wszys-
tkich os6b z nadci$nieniem tetniczym poni-
zej 55. roku zycia [17]. W badaniu INVEST
potaczenie inhibitora ACE (trandolapril)
z antagonista wapnia (werapamil) przynio-
sto podobne korzysci hipotensyjne jak sto-
sowanie potaczenia leku -adrenolitycznego
i diuretyku, jednak cechowalo si¢ korzystniej-
szymi dziataniami metabolicznymi [14]. Do-
datkowo werapamil zapobiega odruchowej
aktywacji adrenergicznej i moze by¢ stosowa-
ny w przypadku sktonnosci do tachykardii.
Problem kontroli rytmu serca jest niezwykle
istotny. Wyniki licznych danych wskazuja,
ze czynnoS$¢ serca powyzej 80 uderzefn na mi-
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nute stanowi niezalezny czynnik ryzyka serco-
Wwo-naczyniowego u pacjentéw z nadciSnie-
niem tetniczym, a takze z chorobg niedo-
krwienna serca [18].

Pojawily sie takze doniesienia wskazujace
na niekorzystne skojarzenia lekowe. Z za-
sady nie taczy si¢ lekow z jednej grupy (wy-
jatek stanowig diuretyki) oraz lekéw o po-
dobnym mechanizmie dziatania (np. leki
bezposrednio rozszerzajace naczynia i an-
tagoniSci receptora a,-adrenergicznego).
Potaczenie B-adrenolityk/diuretyk moze
sprzyjac rozwojowi cukrzycy i u 0s6b obcia-
zonych ryzykiem zaburzen gospodarki we-
glowodanowej powinno si¢ go unikad.
Ostatnio powszechnie dyskutuje si¢ na te-
mat potaczeniainhibitora ACE oraz antago-
nisty receptora angiotensynowego. W bada-
niu Ongoing And Telmisartan Alone in combi-
nation with Ramipril (ONTARGET) taczne
stosowanie ramiprilu i telmisartanu okazato
si¢ skuteczne w redukcji ciSnienia tetnicze-
g0, jednak spowodowato zwigkszenie obja-
wOw ubocznych, z wyjatkiem korzystnego
wptywu na redukcje biatkomoczu [19]. Po-
laczenie inhibitor ACE/sartan wigze si¢ ze
zwiekszong czestoScia dializ, ryzykiem po-
gorszenia czynnosci nerek, hiperpotasemia
i hipotonia [10].

Ocenia si¢, ze u okoto 20% chorych z nad-
ciSnieniem nalezy kontrolowaé ci§nienie
tetnicze za pomoca trzech i wigcej roznych
preparatow hipotensyjnych. W przypadku
koniecznoS$ci zastosowania u chorego na
cukrzyce trzech lekow najbardziej racjonal-
ne jest potaczenie diuretyku tiazydowego,
antagonisty wapnia oraz leku blokujacego
uktad renina-angiotensyna, chociaz sytu-
acja kliniczna moze uzasadnia¢ inne pota-
czenia. W badaniu obejmujacym 2231 cho-
rych z umiarkowanym lub ciezkim nadci-
Snieniem tetniczym wykazano istotnie
wigkszy efekt hipotensyjny przy rozpocze-
ciu terapii tréjlekowej (amlodypina, wal-
sartan, hydrochlorotiazyd) w poréwnaniu
z terapig dwulekowa [20].
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ZALETY GOTOWYCH POLACZEN LEKOWYCH
Ze wzgledu na konieczno$¢ stosowania te-
rapii skojarzonej w grupach podwyzszone-
go ryzyka oraz u pacjentdéw z wysokim ci-
Snieniem tetniczym nalezy sie zastanowic
nad doborem wlasciwych preparatéw. Od
wielu lat wiadomo, ze powinno si¢ prefero-
wac leki dtugodzialajace, przyjmowane raz
na dobe. Analizujac schemat dawkowania,
do wyboru sa nastepujace mozliwoSci: go-
towe polaczenia lekowe lub stosowanie
dwéch oddzielnych preparatéw. Ograni-
czeniem pierwszego rozwiazania jest usta-
lona ,,na sztywno” proporcja mi¢dzy dawka-
mi zastosowanych sktadnikéw, chociaz co-
raz wiecej firm przygotowuje zestaw mozli-
wych potaczefi dawek. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze dostepne na rynku gotowe polacze-
nia lekowe zawieraja dawki najczesciej sto-
sowane i dobrane w najbardziej optymal-
nych proporcjach. Najistotniejszy jednak
pozostaje fakt, ze zastosowanie dwdch pre-
paratéw w jednej tabletce wydatnie zwiek-
sza stopien przestrzegania przez chorego
zalecen lekarskich, ktéry w przypadku nad-
ci$nienia tetniczego pozostaje niestety nadal
niski. Brak odpowiedniej wspotpracy pa-
cjenta z lekarzem dotyczy nawet 50% cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym i moze od-
nosic si¢ do réznych aspektow przestrzega-
nia zalecen, poczawszy od nieregularnosci
wizyt lekarskich, przez niestosowanie si¢ do
zmiany stylu zycia, do niesystematycznego
przyjmowania przepisanych lekow [8]. Efek-
tem takiej sytuacji jest przede wszystkim
brak skutecznoSci terapii i niedostateczna
prewencja powiktan narzadowych, ale tak-
ze duze wahania ci$nienia, bledne rozpozna-
wanie postaci nadciSnienia opornego, a tak-
ze stres lekarza, ktory traci wiar¢ w swoje
umiejetnoSci opanowania podwyzszonych
wartoSci ciSnienia tetniczego. Jednym ze
sposobow zwigkszenia wspolpracy lekarza
z pacjentem jest stosowanie prostych schema-
tow dawkowania lekéw. Zmniejszenie liczby
przyjmowanych tabletek oraz unikanie pre-
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paratéw dajacych objawy uboczne ma istot-
ny wptyw na poprawe wspotpracy z chorym.
Wszystkie te warunki spelniaja gotowe po-
laczenia lekowe. Zastosowanie jednej za-
miast dwoch tabletek wzbudza ponadto
u pacjenta pozytywne nastawienie do lecze-
nia, a u lekarza przetamuje psychologiczna
niechec¢ do politerapii.

Skuteczno$¢ terapii lekami ztozonymi po-
twierdzono w badaniu STRATHE, w kt6rym
oceniano trzy rozne schematy leczenia hipo-
tensyjnego: preparatem ztozonym, monote-
rapia z dopuszczalng zmiang leku w przy-
padku jego nieskutecznoS$ci oraz monotera-
pia z mozliwoScia zwigkszenia dawki leku
lub dotaczenia kolejnego preparatu. Po
9 miesigcach obserwacji najskuteczniejsza
metoda okazato si¢ rozpoczecie terapii le-
kiem zlozonym [21]. Nalezy zalozy¢, ze kie-
runki przyszlych badan beda si¢ koncentro-
wac nie tylko na poszukiwaniu nowych grup
lekéw hipotensyjnych, ale takze optymalne-
go doboru juzuznanych preparatéw, miedzy
innymi wykorzystujac zasady farmakogene-
tyki. Coraz cz¢éciej mdowi si¢ takze o planach
rozpowszechnienia w kardiologii ,,cadowne;j
polypill” — tabletki zawierajacej oprdcz
kwasu acetylosalicylowego i statyny trzy leki
hipotensyjne (diuretyk, f-adrenolityk i inhi-
bitor ACE).
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