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Leczenie nadci$Snienia tetniczego
u chorych na cukrzyce

Treatment of arterial hypertension in patients

with diabetes mellitus

Streszczenie
Nadci$nienie tetnicze bardzo czesto wystepuje u chorych
na cukrzyce typu 2 i w istotny sposéb przyczynia sie do
zwigkszenia ryzyka $miertelnosci ogdlnej i Smiertelnosci
z powodu powikfan sercowo-naczyniowych w tej
grupie pacjentéw. Najnowsze wytyczne zalecaja
obnizenie ci$nienia tetniczego u pacjentéw z cukrzyca
do wartosci < 130/80 mm Hg (a u 0s6b > 65. roku zycia
do wartosci < 140/80 mm Hg), ale nie mniejszych
niz 120/70 mm Hg. Leczenie preferencyjnie nalezy
zaczynac od stosowania dwéch lekéw hipotensyjnych
w postaci preparatu tgczonego (leku blokujacego
uktad RAA z antagonista wapnia), a w dalszej kolejnosci
wskazane jest dodanie diuretyku tiazydopodobnego.
W ostatnich latach potwierdzono pozycje lekéw
blokujacych uktad RAA w terapii nadcisnienia tetniczego
u pacjentéw z cukrzyca jako lekéw majacych szczegoéinie
korzystne wtasciwosci kardio- i nefroprotekcyjne.
Waznym odkryciem dokonanym w ostatnich kilku
latach jest wykazanie wtasciwosci hipotensyjnych
oraz kardio- i nefroprotekcyjnych nowej grupy lekéw
obnizajacych stezenie glukozy w surowicy, tj. inhibitoréw
kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (flozyn).

Stowa kluczowe
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, leki blokujace uktad RAA,
inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2

Abstract
The presence of arterial hypertension in patients with
diabetes mellitus is very common, and it substantially
increases the risk of total and cardiovascular mortality in
this group of patients. Current guidelines recommend
a goal for antihypertensive treatment blood pressure
value < 130/80 mmHg (in patients > 65 years old, blood
pressure value < 140/90 mmHg), but not lower than
< 120/70 mmHg. Initial pharmacologic treatment with
two antihypertensive medications as a fixed tablet
(preferentially RAS blocker with calcium antagonist)
with thiazide-like diuretic as an additional drug is
recommend. Results from recent years confirm the
role of RAS blockers as first-line treatment in patients
with diabetes, because they have additionally cardio-
and nephroprotective properties. Recently it was
also documented that treatment with a new class of
antidiabetic drugs, namely sodium-glucose
co-transporter 2 inhibitors, may reduce blood
pressure with additional cardio- and nephroprotective
properties.
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Nadcisnienie tetnicze wystepuje u ok. 2/3 pacjen-
tow z cukrzyca typu 2 [1], a odsetek pacjentéw z cu-
krzyca typu 1, u ktérych wspdtwystepuje nadcisnie-
nie tetnicze, rosnie wraz z czasem od rozpoznania
cukrzycy typu 1: od 5% po 10 latach poprzez 33%
po 20 latach az do 70% pacjentéw po 40 latach [2].
Jak wykazano w badaniu Framingham, nadcisnienie
tetnicze u pacjentéw z cukrzyca wiaze sie ze zwiek-
szeniem $miertelnosci ogolnej az o 72% oraz zwiek-
szeniem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
0 57% [3]. Nadcisnienie tetnicze jest wiec jednym
z najczesciej wystepujacych usuwalnych czynnikow
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych u chorych
na cukrzyce. Wyniki badan klinicznych z randomi-
zacja jednoznacznie wykazaty wysoce korzystny
wptyw leczenia przeciwnadcisnieniowego u cho-
rych na cukrzyce typu 2 [4].

Ostatnie zalecenia Polskiego Towarzystwa Diabe-
tologicznego z 2019 r., Europejskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego oraz Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego z 2018 r. rekomendujg ob-
nizenie cisnienia tetniczego u pacjentéw z cukrzyca
do wartosci < 130/80 mm Hg (a u oséb > 65. roku
zycia < 140/80 mm Hg). W zaleceniach tych zwraca
sie rowniez uwage, aby nie dazy¢ do zmniejsza-
nia wartosci cisnienia tetniczego < 120/70 mm Hg
[5, 6]. Podkresla sie takze szczegdlng wartos¢ samo-
dzielnych, domowych pomiaréw cisnienia tetnicze-
go oraz catodobowe;j rejestracji cisnienia tetniczego
zaréwno w celu rozpoznania, jak i oceny skutecz-
nosci leczenia nadcisnienia tetniczego u chorych
z cukrzyca typu 2. Wymienione metody pomiaru
cisnienia tetniczego pozwalajg takze na wykrycie
ukrytego nadcisnienia tetniczego oraz zidenty-
fikowanie pacjentéw, u ktérych nie dochodzi do
odpowiedniego obnizenia cisnienia tetniczego
w ciggu nocy. Wykazano, ze ukryte nadcisnienie tet-
nicze (tzw. nadcisnienie tetnicze maskowane) moze
wystepowac u 29,3% pacjentéw z cukrzyca typu 2,
u ktérych pomiary gabinetowe miescity sie w gra-
nicach normy [7]. Warto podkresli¢, ze wyzsza war-
tos¢ cisnienia tetniczego w nocy jest istotniejszym
czynnikiem wskazujacym na ryzyko wystapienia
powikfan sercowo-naczyniowo-nerkowych niz war-
tosci cisnienia tetniczego w ciagu dnia [8]. Waznym
aspektem leczenia nadcisnienia tetniczego u cho-
rych na cukrzyce jest takze ocena wystepowania
hipotensji ortostatycznej. Takie powikfanie moze
dotyczy¢ nawet 20-30% os6b z cukrzycg, zwtaszcza
w starszym wieku, ze wspdtistniejgcym przerostem
gruczotu krokowego wymagajacym stosowania
a-blokera. Nalezy podkresli¢, ze hipotensja ortosta-

tyczna jest zwigzana z istotnie wiekszym ryzykiem
$miertelnosci ogdélnej czy wystapienia choroby
niedokrwiennej serca, niewydolnosci serca i udaru
moézgu w poréwnaniu z chorymi, u ktérych nie
stwierdza sie spadkow cisnienia tetniczego w trak-
Cie pionizacji ciata [9].

Wedtug aktualnych wytycznych leczenie nadcisnie-
nia tetniczego u chorych na cukrzyce nalezy rozpo-
cza¢ od pofaczenia dwdch lekéw hipotensyjnych,
preferencyjnie w jednej tabletce. Zalecane pota-
czenie to lek blokujacy uktad renina—angiotensyna—
aldosteron (RAA) (inhibitor konwertazy lub bloker
receptora dla angiotensyny typu 2) z antagonista
kanatu wapniowego lub diuretykiem tiazydowym/
tiazydopodobnym (u pacjentéw z eGFR < 30 ml/
min/1,73 m? diuretyki tiazydowe/tiazydopodobne
nie sg wskazane i nalezy rozwazy¢ zastosowanie
diuretyku petlowego). Rozwazenie monoterapii
zarezerwowano dla chorych po 80. roku zycia z ze-
spotem kruchosci, dla wybranych oséb z niskim
ryzykiem sercowo-naczyniowym (m.in. osoby bez
wspdftistniejacej cukrzycy) i z nadcisnieniem tetni-
czym | stopnia oraz dla oséb z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym i wysokim prawidtowym
cisnieniem tetniczym.

W ostatnich latach przeprowadzono wiele badan
klinicznych, ktére miaty na celu ustalenie efektow
leczenia przeciwnadcisnieniowego u chorych na
cukrzyce. W badaniu SHEP (Systolic Hypertension
in the Elderly Program) zastosowano mate dawki
leku moczopednego (chlortalidonu), co umozliwito
zmniejszenie ryzyka powikfahh sercowo-naczynio-
wych u chorych na cukrzyce typu 2 w poréwnaniu
z chorymi otrzymujacymi placebo [10]. Podobnie
w badaniu Syst-Eur u 0oséb w wieku podesztym
z cukrzyca typu 2 i izolowanym nadcisnieniem
tetniczym skurczowym podanie leku blokujacego
kanaty wapniowe (nitrendypiny) umozliwito zna-
czace zmniejszenie liczby powiktahh sercowo-na-
czyniowych w ciggu 5 lat obserwacji w poréwnaniu
z osobami otrzymujacymi placebo [11]. W bada-
niu HOT (Hypertension Optimal Treatment Study)
oceniano wptyw intensywnego leczenia przeciw-
nadci$nieniowego przy zastosowaniu innego leku
blokujacego kanaty wapniowe (felodypiny) u star-
szych chorych z cukrzyca typu 2 i nadcisnieniem
tetniczym. Wykazano, ze $cista kontrola cisnienia
tetniczego pozwala na istotne zmniejszenie liczby
powiktan sercowo-naczyniowych u tych chorych
[12]. W badaniu UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) normalizacja ci$nienia tetniczego
u chorych na cukrzyce typu 2 umozliwita zmniej-

LEKARZ POZ 2/2019



—_— LEKARZ POZ 2/2019

szenie ryzyka wystgpienia powiktari makro- i mikro-
angiopatycznych w ciggu co najmniej 8 lat leczenia
[13]. Dotyczyto to szczegdlnie zmniejszenia u tych
chorych ryzyka wystapienia retinopatii oraz udaréw
mdzgowych [13]. Na uwage zastuguje rowniez fakt,
ze w tym korzystnym dziataniu lekéw przeciwnad-
cisnieniowych wazniejsza byta sama normalizacja
cisnienia tetniczego niz rodzaj stosowanego leku.
Podobny efekt uzyskano bowiem, stosujac kap-
topryl lub atenolol, chociaz nalezy podkresli¢, ze
chorzy przyjmujacy atenolol wymagali wiekszych
dawek doustnych lekéw przeciwcukrzycowych niz
leczeni kaptoprylem. W metaanalizie opublikowa-
nej przez Thomopoulosa i wsp., obejmujacej 72 ran-
domizowane badania i ponad 260 tys. pacjentéw,
jednoznacznie wykazano korzystne efekty leczenia
nadci$nienia tetniczego u 0s6b z cukrzyca w posta-
ci zmniejszenia ryzyka wystapienia udaru mézgu,
choroby niedokrwiennej serca, niewydolnosci ser-
ca, schytkowej niewydolnosci nerek oraz zmniejsze-
nia smiertelnosci ogdlnej i Smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych [14]. W metaanalizie tej
wykazano réwniez, ze leki blokujace uktad RAA (in-
hibitory konwertazy oraz antagonisci receptora dla
angiotensyny typu 2) sa wsréd lekéw przeciwnad-
cisnieniowych najbardziej efektywne w zmniejsza-
niu ryzyka sercowo-naczyniowego, $miertelnosci
ogdlnej i z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
w zmniejszaniu ryzyka rozwoju schytkowej niewy-
dolnosci nerek u pacjentéw z cukrzyca [14].

W ostatnim 10-leciu przeprowadzono kolejne bada-
nia kliniczne z randomizacja majace potwierdzi¢ ko-
rzysci z leczenia przeciwnadcis$nieniowego i okresli¢
optymalne wartosci cisnienia tetniczego u chorych
na cukrzyce typu 2. W badaniu CAPPP (Captopril
Prevention Project) porownano efekty leczenia inhi-
bitorem konwertazy (kaptoprylem) i diuretykiem/
-adrenolitykiem. Na podstawie tego badania, jak
réwniez innych badan prowadzonych u chorych
na cukrzyce typu 2, takich jak STOP-2 oraz HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation), wykazano,
ze wartosci cisnienia tetniczego > 160/90 mm Hg
sg zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem powiktan ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego [15]. Dodat-
kowo w badaniu HOPE wykazano, ze leki blokujace
uktad RAA moga mie¢ korzystniejsze dziatanie
zmniejszajace ryzyko powiktan sercowo-naczy-
niowych niz inne leki przeciwnadci$nieniowe. Tak
korzystne dziatanie lekéw hamujacych ukfad RAA
u chorych na cukrzyce i nadcisnienie tetnicze wyka-
zano réwniez w innym badaniu, w ktérym poréw-
nano efekty stosowania lozartanu oraz atenololu.
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Chorzy leczeni lozartanem charakteryzowali sie
mniejszym przerostem lewej komory serca w bada-
niu EKG oraz mniejsza smiertelnoscig w poréwnaniu
z chorymi leczonymi atenololem [16]. W 5-letnim
badaniu ABCD poréwnywano efekty mniej lub
bardziej intensywnego leczenia przeciwnadcis-
nieniowego (Srednie wartosci 138/86 mm Hg vs
132/78 mm Hg) i wykazano znamiennie mniejsza
czestos¢ zgondw w grupie leczonej intensywnie
(5,5% vs 10,7%). W dodatkowej analizie podgrupy
pacjentéw, u ktérych osiggnieto wartosci cisnienia
tetniczego 128/75 mm Hg, wykazano znamiennie
mniejsza albumiurie, wolniejszg progresje retino-
patii oraz mniejszg czestos¢ powiktan sercowo-
-naczyniowych [17]. Zgodnie z zaleceniami nie nale-
zy zmniejsza¢ wartosci ci$nienia tetniczego ponizej
120/70 mm Hg. Badanie ROADMAP pokazato, ze
zbyt mate wartosci cisnienia tetniczego u chorych
z cukrzyca typu 2 moga zwieksza¢ $miertelnos¢
z przyczyn sercowo-naczyniowych, szczegélnie
u chorych na nadcisnienie tetnicze z towarzyszaca
chorobga niedokrwienng serca [18]. W ostatnich
latach opublikowano wyniki dalszych badan nad
skutecznoscia leczenia przeciwnadcisnieniowego
u chorych na cukrzyce i nadcisnienie tetnicze, ktére
jednoznacznie potwierdzity i ugruntowaty nasza
wiedze na temat celowosci obnizania ci$nienia tet-
niczego u tych chorych, a zwtaszcza skutecznosci
lekéw blokujacych uktad RAA. W badaniu ASCOT
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) zasto-
sowano amlodypine z perindoprylem w poréwna-
niu z atenololem stosowanym facznie z diuretykiem
tiazydowym [19]. Badanie ASCOT przerwano jednak
przedwczesnie ze wzgledu na wieksza $miertel-
nosc¢ chorych leczonych atenololem i diuretykiem
w ciggu 5,5 roku obserwacji. Podobnie w badaniach
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease:
preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation)
oraz ADVANCE-ON stosowanie perindoprylu i inda-
pamidu umozliwito istotne zmniejszenie ryzyka po-
wiktarh makro- i mikronaczyniowych w poréwnaniu
zplacebo[20,21]. Najwieksze korzysciodnieslichorzy
z ci$nieniem tetniczym skurczowym < 135 mm Hg.
W ostatnio opublikowanym badaniu ACCORD-BP
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
Lipid Trial) oceniano wptyw intensywnego leczenia
przeciwnadcisnieniowego (do wartosci ci$nienia
skurczowego < 120 mm Hg) w poréwnaniu ze stan-
dardowymi wartosciami cisnienia skurczowego (tj.
< 140 mm Hg) [22]. Zaskoczeniem byto stwierdze-
nie, ze u chorych leczonych bardziej intensywnie
czesciej wystepowaty powazne objawy niepoza-
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dane w poréwnaniu z chorymi ze standardowymi
wartosciami cisnienia tetniczego. Nie stwierdzono
znamiennych réznic pomiedzy tymi grupami cho-
rych pod wzgledem takich korzysci, jak zmniej-
szenie ryzyka udaru, zawatu serca czy tez ogélnej
Smiertelnosci.

Niezwykle interesujagce jest wykazanie wiasciwosci
hipotensyjnych nowo wprowadzonej grupy lekéw
hipoglikemizujacych - inhibitoréw kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT-2), czyli tzw.
flozyn. W badaniu EMPA-REG OUTCOME stwier-
dzono, ze dotaczenie do terapii empaglifozyny
powoduje obnizenie ci$nienia skurczowego srednio
04,2 mm Hg, a rozkurczowego o 1,8 mm Hg zaréw-
no u 0s6b z rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym,
jak i bez nadcis$nienia, w poréwnaniu z grupg kon-
trolna [23]. Ponadto w grupie leczonej empagliflo-
zyna istotnie zmniejszyta sie smiertelnos¢ ogodina
i sercowo-naczyniowa. Mechanizm dziatania hipo-
tensyjnego tych lekéw hipoglikemizujacych jest
prawdopodobnie wieloczynnikowy. Najwieksze
Znaczenie majg najpewniej zmniejszenie wolemii
poprzez nasilenie natriurezy, zmniejszenie masy
ciata i zmniejszenie stezenia kwasu moczowego
w surowicy. Ponadto wykazano, ze terapia empagli-
flozyna wiaze sie z wolniejsza progresja przewlektej
choroby nerek [24].

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, ze chorzy na cukrzy-
ce wymagaja leczenia przeciwnadcisnieniowego
woéwczas, jezeli maja wartosci cisnienia tetniczego
> 140/90 mm Hg. Cel terapii to uzyskanie ci$nienia
< 130/80 mm Hg, ale nie nizszego niz 120/70 mm Hg.
Wiekszos¢ badan klinicznych z randomizacjg wska-
zuje réwniez, ze leki blokujace uktad RAA wykazuja
u tych chorych korzystniejsze dziatanie nefro- i kar-
dioprotekcyjne w poréwnaniu z innymi grupami le-
kéw przeciwnadcisnieniowych. Najnowsze badania
potwierdzaja skutecznosc¢ i celowos¢ rozpoczyna-
nia terapii od potaczenia w jednej tabletce dwdch
lekéw: blokera uktadu RAA z antagonista wapnia
lub diuretykiem tiazydopodobnym. Nowe leki sto-
sowane w leczeniu cukrzycy (np. inhibitory SGLT-2)
wywieraja korzystny wptyw na cisnienie tetnicze.
Ten fakt nalezy réwniez uwzgledni¢ w doborze le-
kéw u chorych na cukrzyce.
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