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STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze bardzo czesto wystepuje u cho-
rych na cukrzyce, prowadzgc do wzrostu ryzyka ser-
cowo-naczyniowego u tych pacjentéw. Celem niniej-
szej pracy jest scharakteryzowanie najwazniejszych
wyzwan w leczeniu nadcisnienia tetniczego towarzy-
szgcego cukrzycy. Po pierwsze, oméwiono ocene glo-
balnego ryzyka sercowo-naczyniowego w tej grupie
chorych. Po drugie, podkreslono znaczenie nadcis-
nienia maskowanego i hipotonii ortostatycznej. Po
trzecie, przedstawiono zwigzek cukrzycy i nadcisnienia
tetniczego z zespotem obturacyjnego bezdechu sen-
nego. Po czwarte, podsumowano aktualne strategie
postepowania terapeutycznego, zwracajac uwage na
znaczenie leczenia skojarzonego. W ostatniej czesci
przedstawiono najwazniejsze kroki prowadzgce do
poprawy przestrzegania zalecen i do przefamywania
inercji terapeutycznej.
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Stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
ryzyko sercowo-naczyniowe, farmakoterapia

WPROWADZENIE

ABSTRACT

Hypertension is a very common diabetes feature incre-
asing cardiovascular risk. The current review addres-
ses the most important pitfalls in the management of
hypertension in diabetic patients. First, it will discuss
the role of assessment of global cardiovascular risk.
Second, the importance of masked hypertension and
orthostatic hypotension will be stressed. Third, it will
summarize the evidence linking diabetes and hyperten-
sion to obstructive sleep apnoea. Fourth, the current
pharmacotherapy strategies will be reviewed. Finally,
the steps to improve patient compliance and to over-
come physician inertia will be discussed.
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leczeniu nadci$nienia tetniczego to-

Nadci$nienie tetnicze jestjednym
z najwazniejszych czynnikéw ryzy-
ka powiklaf sercowo-naczyniowych
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u chorych na cukrzyce [1, 2]. Wyniki
badan klinicznych jednoznacznie
wskazuja, ze skuteczna terapia hi-
potensyjna odgrywa kluczowg role
w prewencji chordéb ukladu krazenia
u chorych z zaburzeniami tolerancji
glukozy. Celem niniejszej pracy jest
omoéwienie najwazniejszych wyz-
wan i trudnosci w diagnostyce oraz
Copyright © 2016 Via Medica, ISSN 1733-2346

warzyszacego cukrzycy.

NIEDOCENIANIE RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Nalezy pamietac, ze wystepowa-
nie cukrzycy, niezaleznie od innych
czynnikéw ryzyka, wystarcza, by
zaklasyfikowa¢ chorego do grupy
wysokiego ryzyka [3, 4]. Wplyw
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nadci$nienia tetniczego na ryzyko
sercowo-naczyniowe u chorych na
cukrzyce jest wiekszy niz u oséb
z prawidlowgq tolerancja glukozy.
Stopieni ryzyka sercowo-naczynio-
wego u chorych na cukrzyce znacz-
nie écilej koreluje ze skurczowym
(SBE systolic blood pressure) niz roz-
kurczowym ci$nieniem tetniczym
(DBE diastolic blood pressure). Nalezy
pamietaé, ze cukrzyca szczegdlnie
zwigksza ryzyko wystapienia udaru
mozgu.

Istotnym czynnikiem wpltywaja-
cym naryzyko sercowo-naczyniowe
uchorego z cukrzycainadci$nieniem
tetniczym jest nefropatia. W momen-
cierozpoznania cukrzycy typu 2 uco
piatego chorego wystepuje mikroal-
buminuria, za$ u5% —jawny biatko-
mocz. Nefropatia cukrzycowa wiaze
sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu
i wieksza czestoécig powiklan serco-
wo-naczyniowych.

NADCISNIENIE MASKOWANE

Waznym wyzwaniem pozosta-
je ,niedoszacowanie” nadci$nienia
tetniczego w przypadku pomiaréw
gabinetowych. U chorych na cukrzy-
ce znacznie czeéciej wystepuje nad-
ci$nienie maskowane (podwyzszone
ci$nienie w rejestracji catodobowej
przy prawidtowym ci$nieniu w po-
miarach tradycyjnych). Wplyw pale-
nia tytoniu na profil dobowy ciénie-
nia tetniczego jest wiekszy u chorych
na cukrzyce.

Obnizenie ci$nienia tetniczego
w godzinach nocnych jest mniejsze
u chorych na cukrzyce niz u oséb
z prawidlowg tolerancja glukozy.
Pacjentéw, u ktérych nie obserwuje
sie spadku ci$nienia tetniczego pod-
czas snu (tzw. non-dippers), cechuje
wyzsze ryzyko wystepowania za-
réwno makro-, jak i mikroangiopatii
cukrzycowe;j.

Ze wzgledu na czeste wystepo-
wanie nadci$nienia maskowanego
izjawiska non-dipping w zaleceniach
wymienia sie cukrzyce (zaré6wno
typu 1, jak i typu 2) jako wskazanie
do przeprowadzenia calodobowego
monitorowania ci$nienia tetniczego.

HIPOTONIA ORTOSTATYCZNA

Cukrzyca predysponuje do wy-
stapienia hipotonii ortostatycznej,
ktéra jest niezaleznym czynnikiem
upadkéw i ztaman oraz zwieksza
ryzyko powikiaf sercowo-naczynio-
wej. Dlatego u wszystkich chorych
na cukrzyce nalezy rutynowo mie-
rzy¢ ci$nienie tetnicze po pionizacji.
Stwierdzenie hipotonii ortostatycz-
nej (zwlaszcza objawowej) powin-
no skloni¢ do modyfikacji leczenia
(m.in. unikania lekéw nasilajacych
hipotonie, takich jak alfa-adrenoli-
tyki), a w niektérych przypadkach
— do odstapienia od terapii hipo-
tensyjnej.

OBTURACYJNY BEZDECH SENNY

Zespo6t bezdechu sennego wy-
stepuje u chorych na cukrzyce wie-
lokrotnie cze$ciej niz w populacji
ogoélnej. Ta najczestsza postac zabu-
rzef oddechu podczas snumoze do-
tyczy¢ az 80% os6b z nadci$nieniem
tetniczym i cukrzyca. Wystepowanie
bezdechu utrudnia uzyskanie dobrej
kontroli ci$nienia tetniczego i glike-
mii. Dlatego tez cukrzyca jestjednym
ze wskazan do diagnostyki w kierun-
ku zespotu bezdechu (ryc. 1).

DOCELOWE CISNIENIE TETNICZE

W duzych prébach klinicznych
wykazano, ze normalizacja SBP jest
znacznie trudniejsza niz uzyskanie
dobrej kontroli DBP. Podczas terapii
hipotensyjnej u chorych na cukrzyce
nalezy, zgodnie z aktualnymi zalece-
niami, dazy¢ do uzyskania ci$nienia
tetniczego ponizej 140/85 mm Hg.

By¢ moze docelowe wartosci cis-
nienia tetniczego zostang wkrétce

Wskazania do diagnostyki w kierunku OBS

Objawy OBS

Oporne nadcisnienie tetnicze

Otytos¢ brzuszna i zaburzenia metaboliczne
(zwihaszcza cukrzyca)

Choroba wiericowa

Przebyty udar mézgu/TIA

Brak spadku BP podczas snu

Zaburzenia rytmu przewodzenia podczas snu

v

Badanie nocne urzadzeniem typu IV

Wysokie prawdopo-
dobienstwo OBS

v

‘ Badanie nocne urzadzeniem typu |, Il lub Il

v

‘ Rozpoznanie OBS wg kryteriow AASM

Rycina 1. Algorytm diagnostyczny obturacyjnego bezdechu sennego
(OBS) (przedrukowano za zgodg z: Zasady postepowania w nadci$nieniu
tetniczym — 2015 rok. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego. Tykarski A., Narkiewicz K., Gaciong Z. i wsp. Nadcis. Tetn.
Prakt. 2015; 1: 36); AASM — American Academy of Sleep Medicine;

BP (blood pressure) — ci$nienie tetnicze; TIA (transient ischaemic attack)

— przejsciowe niedokrwienie mézgu
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zaktualizowane w efekcie opubli-
kowania wynikéw badania SPRINT
(Systolic Blood Pressure Intervention
Trial) [5]. Celem tego randomizo-
wanego badania klinicznego bylo
poréwnanie dwdch strategii lecze-
nia — ,konwencjonalnej” zgodnej
zaktualnymi zaleceniami (cel terapii
SBP < 140 mm Hg) oraz ,intensyw-
nej’ (cel terapii SBP < 120 mm Hg).
Skumulowane ryzyko wystgpienia
pierwotnego punktu koficowego
(zawal serca, udar mézgu, niewydol-
noé¢ krazenia lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych) w grupie
leczonejintensywnie bylo 0 25% niz-
sze (p < 0,001) niz w grupie leczonej
standardowo.

ZBYT RZADKIE SIEGANIE
PO TERAPIE ZLOZONA

Zahamowanie aktywnosci ukla-
du renina—angiotensyna-aldosteron
jestniezwykle istotnym celem terapii
chorych na cukrzyce. Ze wzgledu na
wczesne wystepowanie zmian czyn-
nosciowychistrukturalnych uktadu
sercowo-naczyniowego nadcisnienie
tetnicze u chorych na cukrzyce jest
czesto oporne naleczenie. Skuteczna
terapia nadci$nienia u chorychna cu-
krzyce w zdecydowanej wiekszosci
przypadkéw wymaga stosowania
co najmniej dwdch preparatéw hi-
potensyjnych. Drugim lekiem, kt6-
ry dotacza sie u chorych na cukrzyce
w przypadku niepowodzenia terapii
opartej na hamowaniu ukfadu reni-
na-angiotensyna-aldosteron, po-
winien by¢ diuretyk lub antagonista
wapnia (ryc. 2).

NIEUZASADNIONA OBAWA
PRZED DIURETYKAMI

Przeciazenie objetosciowe, zwia-
zane z postepujaca dysfunkcja
nerek, znacznym spozyciem sodu
i sodowrazliwoscig, jest — w przy-

Przebyty udar
Cukrzyca
Przebyty zawat serca Przewlekta choroba nerek Zespdt metaboliczny
Niewydolnooceze serca Podeszty wiek Cukrzyca
. . Lek blokujacy
ACEI + -adrenolityk Lf.k bIOkuJQCY RAA + diuretyk RAA + antagonista
iazydowy/tiazydopodobny wapnia

v

v

I Brak osiaggniecia docelowego BP w ciggu 2-4 tygodni ‘

v

v

ACEI + B-adrenolityk + antagonista wapnia/
/diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny

Lek blokujacy RAA + diuretyk tiazydowy/
/tiazydopodobny + antagonista wapnia

v

v

I Brak osiaggniecia docelowego BP w ciggu 2-4 tygodni ‘

v

v

ACEI + 3-adrenolityk + antagonista wapnia/
/diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny +
+ antagonista aldosteronu

Lek blokujacy RAA + diuretyk tiazydowy/

/tiazydopodobny + antagonista wapnia +

+ -adrenolityk/antagonista aldosteronu/
/a-adrenolityk

Rycina 2. Preferowany wybor terapii skojarzonej/lekoéw ztozonych

i intensyfikacja terapii hipotensyjnej w zaleznosci od wskazan
dodatkowych zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego 2015 (przedrukowano za zgodg z: Zasady postepowania

w nadcisnieniu tetniczym — 2015 rok. Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego. Tykarski A., Narkiewicz K., Gaciong Z. i wsp.
Nadcis. Tetn. Prakt. 2015; 1: 20); ACEI (angiotensin-converting enzyme
inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny; RAA — renina-
—angiotensyna-aldosteron; BP (blood pressure) — ci$nienie tetnicze

padku nieodpowiedniego leczenia
diuretykami — jednym z waznych
mechanizméw odpowiedzialnych
za brak kontroli ci$nienia tetniczego
u chorych na cukrzyce.

Zastosowanie diuretykow (badz
intensyfikacja leczenia diuretyczne-
go) jest zatem czesto koniecznym
warunkiem uzyskania normaliza-
cji ci$nienia tetniczego u chorych
na cukrzyce. Nalezy pamietad, ze
w przypadku terapii prowadzonej za
pomocg trzech lekéw jednym z nich
— o ile nie ma ewidentnych prze-
ciwwskazanh — musi by¢ diuretyk.
Potencjalng zaleta diuretykéw jest
przywracanie fizjologicznego profi-
lu dobowego u chorych bez nocnego
spadku ciénienia tetniczego.

Mimo silnej pozycji diuretykéw
w zaleceniach, badania epidemiolo-

giczne i rejestry wskazuja, ze jedna
znajczestszych forminercji terapeu-
tycznej jest niewykorzystywanie po-
tencjatu tej klasy lekow. U podstaw
,obaw” niektérych lekarzy przed
stosowaniem diuretykow lezg hi-
storyczne poglady, zgodnie z ktdry-
mi diuretyki cechuje ,niekorzystne
dzialanie metaboliczne”. Zastrzeze-
nia te dotycza jednak diuretykow
tiazydowych, ale nie diuretykéw
tiazydopodobnych. Poczatkowo
uwazano, ze zastrzezenia zwigzane
z diuretykami tiazydowymi dotycza
jedynie duzych dawek, ale analiza
wynikow badania INVEST (INter-
national VErapamil SR Trandolapril
STudy) [6] wykazala, ze takze mala
dawka — stosowana obecnie w po-
laczeniach sartan/hydrochlorotiazyd
iinhibitor konwertazy angiotensyny/

https://journals.viamedica.pl/choroby_serca_i_naczyn
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/hydrochlorotiazyd — jest czyn-
nikiem ryzyka rozwoju cukrzycy;
kazde 6 miesiecy leczenia hydro-
chlorotiazydem zwiekszalo ryzyko
wystapienia cukrzycy 0 16%.

Wykorzystanie polaczenia diu-
retyku tiazydopodobnego (indapa-
midu) z perindoprilem wigzalo sie
ze zmniejszeniem chorobowosci
i$miertelno$ci w badaniu ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular dise-
ase: PreterAx and DiamicroN Control-
led Evaluation) — zar6wno w okre-
sie randomizacji [7], jak i w okresie
6-letniej obserwacji po zakonczeniu
randomizowanej fazy badania [8].
Kliniczne implikacje wynikéw tego
badania, miedzy innymi koniecz-
no$¢ wezesnego rozpoczecia lecze-
nia i preferowanie preparatéw zlo-
zonych w odpowiednich dawkach,
uwzgledniono w najnowszych stan-
dardach American Diabetes Association
(ADA) [9].

W zaleceniach Polskiego Towa-
rzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(PTNT) podkreslono, ze skutecznym
schematem trdjlekowej terapii hipo-
tensyjnej jest lek hamujacy uktad
renina-angiotensyna w polaczeniu
z diuretykiem tiazydopodobnym
oraz antagonista wapnia (ryc. 2).
U czeéci chorych z opornym nad-
ci$nieniem tetniczym zamiana do-
tychczas stosowanych lekéw na ten
schemat tréjlekowy moze prowadzi¢
do normalizacji ci$nienia tetniczego.

STOSOWANIE STATYN

W badaniu STENO-2 [10] dowie-
dziono, ze jedynie kompleksowa in-
terwencja obejmujaca intensywne
leczenie hipotensyjne, hipoglikemi-
zujace oraz hipolipemizujace moze
w istotny sposéb obnizy¢ ryzyko
sercowo-naczyniowe u chorych na
cukrzyce. Nalezy pamietad, ze de facto
wszyscy chorzy z cukrzycg i nadcis-

Tabela 1. Najczestsze formy nieprzestrzegania zalecen
terapeutycznych (na podstawie: Kardas P. Nieprzestrzeganie zalecen

lekarskich. Dlaczego prawidfowe leczenie nie skutkuje? Wydawnictwo
Continuo, Wroctaw 2006)

Nierealizowanie recept
Nierozpoczynanie leczenia

Opodznianie rozpoczecia leczenia

Nieswiadome pomijanie pojedynczych dawek leku

Swiadome pomijanie pojedynczych dawek leku

Systematyczna zmiana czestosci dawkowania leku

Okresowe przyjmowanie zmniejszonej/zwigkszonej liczby dawek leku

Wakacje od lekow
Przedwczesne konczenie kuracji

Przerwanie leczenia przewlekiego

nieniem tetniczym powinni otrzy-
mywac statyne.

PRZESTRZEGANIE
ZALECEN TERAPEUTYCZNYCH

W zaleceniach PTNT podkreslo-
no, Ze najczestsza przyczyng pozor-
nejopornosci nadcis$nienia tetniczego
jest zta wspdlpraca ze strony chorego,
ktéra obejmuje brak modyfikacji sty-
lu Zycia (w tym zwigkszenie masy cia-
ta, spozycie duzychilosci soduinad-
uzywanie alkoholu) oraz rézne formy
nieprzestrzegania zaleceh w zakresie
farmakoterapii (tab. 1).

Nalezy podkredli¢, ze stosowanie
preparatéw zlozonych prowadzi do
zwiekszenia skutecznodci terapii,
uproszczenia schematu leczenia
i poprawy przestrzegania zalecen
terapeutycznych. Wykorzystanie
preparatéw zlozonych minimali-
zuje ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych. Najlepsza kontrole
ci$nienia tetniczego, w tym réwniez
u chorych na cukrzyce, obserwuje
sie w krajach, w ktérych podstawa
terapii nadci$nienia tetniczego sa
preparaty ztozone.

PODSUMOWANIE
Nadci$nienie tetnicze dotyczy
okolo 80% chorych na cukrzyce,

znacznie zwigkszajac ryzyko wy-
stapienia incydentéw sercowo-na-
czyniowych w tej grupie chorych.
Skuteczna terapia hipotensyjna jest
jedna z zasadniczych metod obnize-
nia ryzyka sercowo-naczyniowego
u chorych na cukrzyce. Zahamowa-
nie aktywnosci ukladu renina-an-
giotensyna jest pierwszoplanowym
celem terapii hipotensyjnej, zwlasz-
cza u chorych z nefropatig cukrzy-
cowa. Nalezy dazy¢ do uzyskania
wartoSci ciSnienia tetniczego ponizej
140/85 mm Hg. Aby uzyskac ten cel,
wiekszos¢ chorych bedzie wymaga-
ta dwéch lub wiekszej liczby lekéw
hipotensyjnych —jednym z tych le-
kéw powinien by¢ diuretyk. Dazac
do uzyskania dobrej kontroli ci$nie-
nia tetniczego i glikemii, nalezy pa-
mieta¢ o innych czynnikach ryzyka
sercowo-naczyniowego, zwlaszcza
dyslipidemii.
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