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STRESZCZENIE

Cukrzyca i nadciśnienie tętnicze są czynnikami ryzyka rozwoju miażdżycy i chorób sercowo-

-naczyniowych. Podwyższone ciśnienie tętnicze u chorych na cukrzycę zwiększa ryzyko

wystąpienia udarów mózgu, choroby niedokrwiennej serca, niewydolności serca i uszko-

dzenia nerek. U pacjenta z cukrzycą należy zwykle stosować terapię wielolekową w lecze-

niu nadciśnienia tętniczego. W niniejszym artykule omówiono cele terapii hipotensyjnej,

zasady rozpoczynania leczenia oraz schematy postępowania za pomocą leków złożonych

u chorych z nadciśnieniem tętniczym i cukrzycą. (Forum Zaburzeń 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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WSTĘP
Zarówno nadciśnienie tętnicze, jak i cukrzyca
typu 2 stanowią niezwykle istotny problem

zdrowotny i społeczny w Polsce. Współistnie-
nie tych chorób znacznie pogarsza rokowanie.
Nadciśnienie tętnicze występuje 3-krotnie czę-

ściej u chorych na cukrzycę typu 2 niż u pa-
cjentów bez zaburzeń gospodarki węglowo-

danowej [1]. Podwyższone wartości ciśnienia
tętniczego sprzyjają rozwojowi nefropatii
cukrzycowej oraz nasilają progresję mikro-

i makroangiopatii. Leczenie przeciwnadciś-
nieniowe ma różny wpływ na powikłania
przewlekłe cukrzycy — istotnie zapobiega

powikłaniom nerkowym i sercowym, nato-
miast w mniejszym stopniu wpływa na re-

dukcję powikłań ocznych i neurologicz-
nych. Niestety, uzyskanie docelowych war-
tości ciśnienia tętniczego u chorych na cu-

krzycę typu 2 jest trudniejsze niż w innych
grupach chorych. Oprócz kontroli ciśnienia

tętniczego istotną rolę w prewencji uszko-
dzeń narządowych odgrywają także odpo-
wiednie postępowanie niefarmakologiczne

oraz ścisła kontrola wartości glikemii. W ni-
niejszym artykule omówiono zasady lecze-
nia farmakologicznego nadciśnienia tętni-

czego u chorych na cukrzycę typu 2, ze szcze-
gólnym uwzględnieniem gotowych połą-

czeń lekowych.

ROZPOCZĘCIE TERAPII I DOCELOWE
WARTOŚCI CIŚNIENIA TĘTNICZEGO
U PACJENTÓW Z CUKRZYCĄ
Według zaleceń Europejskiego Towarzystwa

Nadciśnienia Tętniczego oraz Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego (ESH/
/ESC, European Society of Hypertension/Eu-

ropean Society of Cardiology) z 2007 roku
należy rozpocząć leczenie u osób z ciśnie-

niem powyżej 140/90 mm Hg [2], natomiast
w przypadku stwierdzenia ciśnienia wysokie-
go prawidłowego (130–139/85–89 mm Hg)

decyzję o rozpoczęciu farmakoterapii po-
dejmuje się na podstawie wielkości ryzyka

— zwłaszcza w przypadku współistnienia cu-

krzycy, niewydolności nerek lub u pacjentów
z grupy bardzo wysokiego ryzyka. W ostat-

nich latach zmodyfikowano to stanowisko.
Na podstawie aktualizacji zaleceń ESH
z 2009 roku stwierdzono jednak, że po szcze-

gółowej analizie badań prospektywnych do-
tyczących tego zagadnienia ustalono, że bra-

kuje danych z badań klinicznych, które po-
twierdzałyby korzyści z leczenia farmako-
logicznego u osób z wysokim prawidłowym

ciśnieniem tętniczym [3]. W badaniu Action

in Diabetes and Vascular Disease (ADVAN-
CE) korzyści z leczenia hipotensyjnego osią-

gnięto jedynie u chorych, u których początko-
we wartości skurczowego ciśnienia tętnicze-

go (SBP, systolic blood pressure) wynosiły po-
wyżej 140 mm Hg, ale nie u pacjentów
z SBP poniżej tej wartości [4]. Jedynie u cho-

rych na cukrzycę, jeśli występują subklinicz-
ne uszkodzenia narządowe (szczególnie mi-

kroalbuminuria lub białkomocz), istnieją
przesłanki do włączenia leków hipotensyj-
nych w okresie przednadciśnienowym.

Docelowe wartości ciśnienia tętniczego,
podobnie jak moment rozpoczęcia terapii
hipotensyjnej, budzą wątpliwości w świetle

najnowszych badań klinicznych. Według za-
leceń z 2007 roku u wszystkich pacjentów

wartości ciśnienia tętniczego należy obniżać
poniżej 140/90 mm Hg, natomiast u chorych
na cukrzycę oraz u pacjentów z wysokim

i bardzo wysokim ryzykiem (np. po udarze
mózgu, zawale serca, z dysfunkcją nerek czy

białkomoczem) docelowe ciśnienie powin-
no wynosić co najmniej < 130/80 mm Hg.
Kontrowersje są związane z zaleceniami do-

tyczącymi docelowych wartości ciśnienia u cho-
rych na cukrzycę i u osób obciążonych bar-
dzo dużym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Zdaniem Roberta Fagarda, omawiającego
wytyczne leczenia nadciśnienia ESH z 2009

roku, docelowe wartości RR < 130/80 mm Hg
wydają się racjonalne, ale nie są uzasadnio-
ne wynikami badań z klinicznymi punktami

końcowymi, a ponadto u większości pacjen-

vv Nadciśnienie
tętnicze występuje
3-krotnie częściej

u chorych na cukrzycę
typu 2 niż u pacjentów

bez zaburzeń
gospodarki

węglowodanowej cc
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tów bardzo trudno je osiągnąć [5]. W żad-

nym badaniu z randomizacją przeprowadzo-
nym u chorych na cukrzycę nie uzyskano

istotnych korzyści klinicznych przy obniżaniu
ciśnienia skurczowego poniżej 130 mm Hg.

MONOTERAPIA I LECZENIE SKOJARZONE
NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO
Od wielu lat trwa dyskusja na temat sposo-
bu inicjowania i prowadzenia terapii hipo-

tensyjnej. Wymienia się zalety i wady mono-
terapii oraz leczenia skojarzonego. Pojedyn-
czy preparat hipotensyjny redukuje ciśnie-

nie tętnicze średnio o 20/10 mm Hg warto-
ści skurczowo/rozkurczowej. W badaniu

Hypertension Optimal Treatment (HOT),
w którym u prawie 90% chorych osiągnięto
docelowe wartości ciśnienia tętniczego, aż

u 70% pacjentów zastosowano terapię sko-
jarzoną [6]. Na podstawie wysokości ciśnie-
nia tętniczego w momencie rozpoczynania

kuracji można przewidzieć, ile leków hipo-
tensyjnych będzie prawdopodobnie potrze-

bował pacjent, aby osiągnąć docelowe war-
tości ciśnienia tętniczego. Ma to znaczenie
nie tylko dla szybszego osiągnięcia prawidło-

wych wartości ciśnienia tętniczego, ale tak-
że dla uniknięcia frustracji pacjenta wynika-

jącej z nieskuteczności terapii. Zgodnie z za-
leceniami ESH/ECS leczenie za pomocą
dwóch leków w małych dawkach powinno

być zainicjowane przy znaczącym wzroście
ciśnienia oraz przy wysokim lub bardzo wy-
sokim ryzyku sercowo-naczyniowym [2].

U chorego na cukrzycę należy stosować wię-
cej niż jeden lek hipotensyjny już od momen-

tu rozpoczęcia terapii. Dodatkowo zastoso-
wanie dwóch leków hipotensyjnych w więk-
szym stopniu obniża ciśnienie tętnicze niż

podwojenie dawki pojedynczego leku [7].
Może to wynikać ze wzmocnienia działania

hipotensyjnego przez zastosowanie leków o
różnych,  synergistycznych mechanizmach
działania. Dodatkowo zastosowanie mniej-

szych dawek minimalizuje działanie niepo-
żądane poszczególnych leków. Do wad le-

czenia skojarzonego należą: koszty terapii,

bardziej złożony schemat leczenia oraz moż-
liwość, że chory przyjmuje lek, który jest

zbędny. Wydaje się, że u chorych na cukrzy-
cę wszystkie główne grupy leków hipotensyj-
nych — diuretyki tiazydowe, b-adrenolityki,

inhibitory ACE, antagoniści wapnia oraz
sartany — nadają się do rozpoczęcia i kon-

tynuacji leczenia hipotensyjnego, zarówno
w monoterapii, jak i w skojarzeniach [2, 8, 9].
Główne korzyści wynikają z samego obniże-

nia ciśnienia tętniczego i w dużej mierze nie
zależą od rodzaju leku hipotensyjnego.
Główne grupy leków hipotensyjnych nie róż-

nią się istotnie w zakresie siły działania
i w podobnym stopniu obniżają ryzyko wy-

stąpienia incydentów sercowo-naczynio-
wych. U chorych na cukrzycę szczególne
znaczenie mają leki blokujące układ renina-

-angiotensyna-aldosteron (RAA), które wpły-
wają na zmniejszenie wydalania albumin

z moczem i na długotrwałą ochronę czynno-
ści nerek. Inhibitory ACE lub antagoniści
receptora angiotensynowego powinny być

preferowane w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym.

SCHEMATY LECZENIA SKOJARZONEGO
Na podstawie metaanalizy obejmującej
42 badania, w których uczestniczyło prawie
11 tysięcy chorych, dokonanej przez Walda

i wsp., wskazano, że terapia za pomocą
dwóch grup leków hipotensyjnych jest
5-krotnie skuteczniejsza, a także bezpiecz-

niejsza niż monoterapia podwojoną dawką
leku [7]. Dlatego powszechnym zaleceniem

staje się połączenie dwóch leków hipotensyj-
nych już od początku terapii, zwłaszcza
u chorych z wysokim wyjściowo ciśnieniem

tętniczym oraz u pacjentów o zwiększonym
ryzyku sercowo-naczyniowym z powodu

obecności powikłań narządowych lub cho-
rób współistniejących. W zakresie prefero-
wanych połączeń lekowych wyniki ostatnich

prób klinicznych wskazują na istotne zalety
lub wady niektórych kombinacji. Najbar-

vv Inhibitory ACE lub
antagoniści receptora
angiotensynowego
powinny być preferowane
w monoterapii lub
w leczeniu
skojarzonym cc
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stosować więcej niż
jeden lek hipotensyjny
już od momentu
rozpoczęcia terapii cc
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dziej korzystne wyniki uzyskuje się dzięki

połączeniu diuretyków tiazydowych lub tia-
zydopodobnych (indapamid) z inhibitorami

ACE, sartanami lub antagonistami wapnia,
a także z połączenia inhibitorów ACE czy
antagonistów receptora angiotensyny z an-

tagonistami wapnia. Te połączenia reko-
mendują zarówno eksperci europejscy, jak

i krajowi [3, 8]. U chorych na cukrzycę sko-
jarzenie inhibitora ACE z diuretykiem oka-
zało się skuteczniejsze niż monoterapia

w badaniu ADVANCE [4]. Stosowanie inda-
pamidu z perindoprilem, często w połącze-
niu z innymi podawanymi lekami hipoten-

syjnymi, spowodowało obniżenie ciśnienia
tętniczego, co z kolei spowodowało zmniej-

szenie częstości występowania powikłań
makro- i mikronaczyniowych o 9%, istotne
zmniejszenie śmiertelności całkowitej o 14%,

a także zmniejszenie częstości występowania
incydentów nerkowych (białkomocz, mikro-

albuminuria, rozwój przewlekłej niewydol-
ności nerek) o 21%. Wśród zalet łączenia
inhibitora ACE czy sartanu z diuretykiem

tiazydowym warto wymienić mniejsze ryzy-
ko hipo-/hiperkalemii, a także zmniejszenie
ryzyka rozwoju zaburzeń metabolicznych po

diuretynach, takich jak wzrost insulinoopor-
ności czy hiperurykemia [10]. Dobry efekt

synergicznego działania sartanu i diuretyku
tiazydowego potwierdzono na podstawie
wyników badania Losartan Intervention for

Endpoint Reduction in Hypertension (LIFE)
przeprowadzonego wśród pacjentów z nad-

ciśnieniem tętniczym i przerostem lewej
komory serca [11]. Zalety połączenia inhibi-
torów ACE z antagonistami wapnia wykaza-

no między 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 pomocą skojarze-

nia tych grup leków wykorzystuje się kom-

plementarność mechanizmów w zakresie

wpływu na naczynia, śródbłonek naczynio-
wy, układ endogennej fibrynolizy czy efekty

nerkowe. Ponadto leki te, będąc neutralnie
metaboliczne, można stosować u pacjentów
z cukrzycą i zespołem metabolicznym. Wy-

niki badania ASCOT wykazały, że ryzyko
wystąpienia cukrzycy de novo jest o 30%

mniejsze w przypadku stosowanego neutral-
nie metabolicznego połączenia perindopril/
/amlodypina niż stosowanego skojarzenia

atenolol/hydrochlorotiazyd [13]. W badaniu
The study of Tamoxifen and Raloxifene

(STAR), przeprowadzanym wśród chorych

z nadciśnieniem tętniczym i upośledzoną
tolerancją glukozy, połączenie trandolaprilu

z werapamilem w porównaniu ze skojarze-
niem sartan/diuretyk okazało się nie tylko
skuteczniejsze w zapobieganiu rozwojowi

cukrzycy, ale także wiązało się z poprawą
zaburzeń gospodarki węglowodanowej [15, 16].

W badaniu ACCOMPLISH stwierdzono
przewagę połączenia antagonisty wapnia
z inhibitorem ACE nad połączeniem inhibi-

tora ACE i diuretyku tiazydowego w zakre-
sie ochrony przed powikłaniami narządowy-
mi [12]. Wyniki badania Anglo-Scandinavian

Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) spowodo-
wały zmianę zaleceń Brytyjskiego Towarzy-

stwa Nadciśnienia Tętniczego, w których
połączenie inhibitora ACE z antagonistą
wapnia uznano za rekomendowane u wszys-

tkich osób z nadciśnieniem tętniczym poni-
żej 55. roku życia [17]. W badaniu INVEST

połączenie inhibitora ACE (trandolapril)
z antagonistą wapnia (werapamil) przynio-
sło podobne korzyści hipotensyjne jak sto-

sowanie połączenia leku b-adrenolitycznego
i diuretyku, jednak cechowało się korzystniej-
szymi działaniami metabolicznymi [14]. Do-

datkowo werapamil zapobiega odruchowej
aktywacji adrenergicznej i może być stosowa-

ny w przypadku skłonności do tachykardii.
Problem kontroli rytmu serca jest niezwykle
istotny. Wyniki licznych danych wskazują,

że czynność serca powyżej 80 uderzeń na mi-
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nutę stanowi niezależny czynnik ryzyka serco-

wo-naczyniowego u pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym, a także z chorobą niedo-

krwienną serca [18].
Pojawiły się także doniesienia wskazujące
na niekorzystne skojarzenia lekowe. Z za-

sady nie łączy się leków z jednej grupy (wy-
jątek stanowią diuretyki) oraz leków o po-

dobnym mechanizmie działania (np. leki
bezpośrednio rozszerzające naczynia i an-
tagoniści receptora a1-adrenergicznego).

Połączenie b-adrenolityk/diuretyk może
sprzyjać rozwojowi cukrzycy i u osób obcią-
żonych ryzykiem zaburzeń gospodarki wę-

glowodanowej powinno się go unikać.
Ostatnio powszechnie dyskutuje się na te-

mat połączenia inhibitora ACE oraz antago-
nisty receptora angiotensynowego. W bada-
niu Ongoing  And Telmisartan Alone in combi-

nation with Ramipril  (ONTARGET) łączne
stosowanie ramiprilu i telmisartanu okazało

się skuteczne w redukcji ciśnienia tętnicze-
go, jednak spowodowało zwiększenie obja-
wów ubocznych, z wyjątkiem korzystnego

wpływu na redukcję białkomoczu [19]. Po-
łączenie inhibitor ACE/sartan wiąże się ze
zwiększoną częstością dializ, ryzykiem po-

gorszenia czynności nerek, hiperpotasemią
i hipotonią [10].

Ocenia się, że u około 20% chorych z nad-
ciśnieniem należy kontrolować ciśnienie
tętnicze za pomocą trzech i więcej różnych

preparatów hipotensyjnych. W przypadku
konieczności zastosowania u chorego na

cukrzycę trzech leków najbardziej racjonal-
ne jest połączenie diuretyku tiazydowego,
antagonisty wapnia oraz leku blokującego

układ renina-angiotensyna, chociaż sytu-
acja kliniczna może uzasadniać inne połą-
czenia. W badaniu obejmującym 2231 cho-

rych z umiarkowanym lub ciężkim nadci-
śnieniem tętniczym wykazano istotnie

większy efekt hipotensyjny przy rozpoczę-
ciu terapii trójlekowej (amlodypina, wal-
sartan, hydrochlorotiazyd) w porównaniu

z terapią dwulekową [20].

ZALETY GOTOWYCH POŁĄCZEŃ LEKOWYCH
Ze względu na konieczność stosowania te-
rapii skojarzonej w grupach podwyższone-

go ryzyka oraz u pacjentów z wysokim ci-
śnieniem tętniczym należy się zastanowić
nad doborem właściwych preparatów. Od

wielu lat wiadomo, że powinno się prefero-
wać leki długodziałające, przyjmowane raz

na dobę. Analizując schemat dawkowania,
do wyboru są następujące możliwości: go-
towe połączenia lekowe lub stosowanie

dwóch oddzielnych preparatów. Ograni-
czeniem pierwszego rozwiązania jest usta-
lona „na sztywno” proporcja między dawka-

mi zastosowanych składników, chociaż co-
raz więcej firm przygotowuje zestaw możli-

wych połączeń dawek. Należy jednak zazna-
czyć, że dostępne na rynku gotowe połącze-
nia lekowe zawierają dawki najczęściej sto-

sowane i dobrane w najbardziej optymal-
nych proporcjach. Najistotniejszy jednak

pozostaje fakt, że zastosowanie dwóch pre-
paratów w jednej tabletce wydatnie zwięk-
sza stopień przestrzegania przez chorego

zaleceń lekarskich, który w przypadku nad-
ciśnienia tętniczego pozostaje niestety nadal
niski. Brak odpowiedniej współpracy pa-

cjenta z lekarzem dotyczy nawet 50% cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym i może od-

nosić się do różnych aspektów przestrzega-
nia zaleceń, począwszy od nieregularności
wizyt lekarskich, przez niestosowanie się do

zmiany stylu życia, do niesystematycznego
przyjmowania przepisanych leków [8]. Efek-

tem takiej sytuacji jest przede wszystkim
brak skuteczności terapii i niedostateczna
prewencja powikłań narządowych, ale tak-

że duże wahania ciśnienia, błędne rozpozna-
wanie postaci nadciśnienia opornego, a tak-
że stres lekarza, który traci wiarę w swoje

umiejętności opanowania podwyższonych
wartości ciśnienia tętniczego. Jednym ze

sposobów zwiększenia współpracy lekarza
z pacjentem jest stosowanie prostych schema-
tów dawkowania leków. Zmniejszenie liczby

przyjmowanych tabletek oraz unikanie pre-

vv Z zasady nie łączy
się leków z jednej grupy
oraz leków o podobnym
mechanizmie działania cc

vv Powinno się
preferować leki
długodziałające,
przyjmowane
raz na dobę cc
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paratów dających objawy uboczne ma istot-

ny wpływ na poprawę współpracy z chorym.
Wszystkie te warunki spełniają gotowe po-

łączenia lekowe. Zastosowanie jednej za-
miast dwóch tabletek wzbudza ponadto
u pacjenta pozytywne nastawienie do lecze-

nia, a u lekarza przełamuje psychologiczną
niechęć do politerapii.

Skuteczność terapii lekami złożonymi po-
twierdzono w badaniu STRATHE, w którym
oceniano trzy różne schematy leczenia hipo-

tensyjnego: preparatem złożonym, monote-
rapią z dopuszczalną zmianą leku w przy-
padku jego nieskuteczności oraz monotera-

pią z możliwością zwiększenia dawki leku
lub dołączenia kolejnego preparatu. Po

9 miesiącach obserwacji najskuteczniejszą
metodą okazało się rozpoczęcie terapii le-
kiem złożonym [21]. Należy założyć, że kie-

runki przyszłych badań będą się koncentro-
wać nie tylko na poszukiwaniu nowych grup

leków hipotensyjnych, ale także optymalne-
go doboru już uznanych preparatów, między
innymi wykorzystując zasady farmakogene-

tyki. Coraz częściej mówi się także o planach
rozpowszechnienia w kardiologii „cudownej
polypill” — tabletki zawierającej oprócz

kwasu acetylosalicylowego i statyny trzy leki
hipotensyjne (diuretyk, b-adrenolityk i inhi-

bitor ACE).
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