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Nadcisnienie tetnicze a cukrzyca typu 1

Arterial hypertension and type 1 diabetes mellitus

Summary

Arterial hypertension in patients with type 1 diabetes, due
to diagnosis and treatment, remains heavyweight clinical
problem. In comparison with general population, hyper-
tension in this group of patients, is more common and
more malignant. It is connected with increased risk of
macroangiopathy and microangiopathy, and cardiovas-
cular deaths in young people. Pathogenesis of arterial
hypertension in patients with type 1 diabetes, despite of
the predominant role of diabetic nephropathy, is multi-
factorial and closely related to metabolic control of diabe-
tes. Lack of big clinical trials considering this issue and
unspecified guidelines of scientific associations, cause
that treatment of hypertension in this group of patients
has empirical character. Therefore at assortment of anti-
hypertensive drugs in this patients we have to take under
consideration, beside conclusions from studies on type 2
diabetes, also etiopathogenesis of the disease and usually
young age of these patients and also particular
conditionings (intensive insulinotherapy) and clinical
situations typical for this group of patients e.g. higher
risk of hypoglycaemia and possibility or plans of geting
pregnant in young women. Antihypertensive drugs of first
choice in DM 1 are ACEIL and ARB are only alternative
in case of side effects. In medical care of patients with
DM 1 and blood pressure disturbances cooperation be-
tween diabetologists and specialists in hypertension is
necessary.
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Wstep

Nadci$nienie tetnicze jest istotnym problemem kli-
nicznym u chorych na cukrzyce typu 1 (DM 1, diabe-
tes mellitus type 1). Mimo mlodego wicku pacjentow
z DM 1 podwyzszone wartosci ci$nienia tetniczego
(BP, blood pressure) wystepuja u nich cz¢Sciej niz w popu-
lacji ogélnej [1]. Nadci$nienie tetnicze u chorych na
cukrzyce typu 1 rozpoznaje si¢ tradycyjnie w przypad-
ku wartosci BP wyzszych lub réwnych 140/90 mm Hg,

stwierdzonego w co najmniej dwoch pomiarach. Jednak

docelowe warto$ci w trakeie terapii hipotensyjnej w tej
grupie chorych wynosza mniej niz 130/80 mm Hg [2, 3].
Wyzsze wartosci BP istotnie wplywaja na zwigkszenie
ryzyka péznych powiklah naczyniowych rowniez w cu-
krzycy typu 1 [4]. Glowna przyczyng nadci$nienia wérdd
pagjentéw z DM 1 jest uszkodzenie nerek, jednak warto-
Sci ciSnienia w duzej mierze zalezg od wyréwnania me-
tabolicznego choroby podstawowej [5]. W zwigzku z tym
leczenie nadcisnienia tetniczego u pacjentéw z DM 1
powinno obejmowaé modyfikacj¢ stylu zycia, wyréwna-
nie metaboliczne cukrzycy oraz terapi¢ farmakologicz-
ng [2, 6]. Wsréd danych pochodzacych z pismien-
nictwa brakuje duzych badan klinicznych 1 epide-
miologicznych dotyczgcych nadci$nienia u pacjen-
tow z DM 1, a zalecenia towarzystw naukowych nie
zawieraja odrebnych zalecen dla tej grupy pacjen-
tow, milczaco ekstrapolujgc wnioski plynace z badan
nad cukrzyca typu 2. Poprawnos¢ takiego dzialania
nie jest pewna, dlatego terapia hipotensyjna ma w tej
szczegolnej grupie chorych charakter bardziej empi-
ryczny i, positkujac si¢ licznymi danymi pochodzg-
cymi z badan nad nadci$nieniem u pacjentéw z cu-
krzyca typu 2, musi uwzglednia¢ miodszy wiek tych
chorych 1 szczegblne uwarunkowania (intensywna
insulinoterapia) oraz sytuacje kliniczne typowe dla
tej grupy pacjentoéw, na przyklad wigksze ryzyko hi-
poglikemii i mozliwo$¢ czy tez plany zaj$cia w cigze

u mlodych kobiet.
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Epidemiologia

Chorzy na cukrzyce typu 1 sa w szczegdlny sposdb
narazeni na rozwdj nadci$nienia tetniczego, ktore
w tej grupie chorych wystepuje 1,5-3 razy czeSciej niz
u ich réwiesnikow w populacji ogélnej [1]. Wedlug
réznych badafn rozpowszechnienie nadcisnienia
u chorych na DM 1 ksztaltuje si¢ w granicach 24-43%.
W przypadku obecnosci wykladnikéw uszkodzenia ne-
rek odsetek ten wzrasta do 60-70%, a niemal kazdy
chory z DM 1 1 niewydolnoscia nerek ma nadcisnienie
tetnicze [1, 7]. Jak wykazano w analizach Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications (EDIC),
czesciej chorujg mezezyzni niz kobiety [8]. Zaréwno
w badaniach EURODIAB, jak i Pizzsburgh Epidemiology
of Complications Study (EDC) zalezno$¢ miedzy nad-
ci$nieniem a chorobami ukladu sercowo-naczyniowe-
go jest znacznie silniejsza u m¢zezyzn z cukrzycy ty-
pu 1 [9]. Problem nadci$nienia u chorych na DM 1
rozpoczyna si¢ znacznie wczesniej 1 ma ono Ci¢zszy
przebieg w poréwnaniu z populacjg ogélng. Juz w trze-
ciej dekadzie zycia chorzy na DM | majg istotnie wy-
zsze zarowno ci$nienie skurczowe (SBP, systolic blood
pressure), jak 1 rozkurczowe (DBP, diastolic blood pres-
sure) niz stwierdzone w analogicznej grupie wickowej
w populagji ogblnej [4, 10]. Od potowy czwartej dekady
zycia ci$nienie rozkurczowe u 0sob chorych na DM 1
jest istotnie nizsze od Sredniej w populacji bez cukrzy-
cy [11]. Zatem znacznie weze$niej u pacjentéw z DM 1
pojawia si¢ izolowane nadci$nienie skurczowe. W gru-
pie chorych na DM 1, podobnie jak w populacji ogol-
nej, czgstos¢ nadciSnienia tetniczego zwigksza si¢ wraz
z wiekiem. NadciSnienie tetnicze jest powszechnie
uznanym tak zwanym tradycyjnym czynnikiem ryzyka
chorob ukladu sercowo-naczyniowego, réwniez u pa-
¢jentow z cukrzycg typu 1. Rossing i wsp. [4] w czasie
10-letniej obserwacji wykazali istotnie wyzsze ryzyko
zgonu sercowego w tej grupie pacjentéw (RR 1,63;
95-procentowy przedzial ufnosci [CI, confidence inter-
val]: 1,18-2,25). Istnieje rowniez zwigzek migdzy nad-
ci$nieniem tetniczym a rozwojem mikroangiopatii cu-
krzycowej. Wykazano, ze ryzyko retinopatii wigze si¢
z podwyzszonymi wartoSciami SBP 1 DBP w grupie
pacjentéw z cukrzycg typu 1 [12]. Sugeruje si¢, ze brak
nocnego obnizenia ci$nienia tgtniczego jest czynnikiem
ryzyka mikroalbuminurii (MA, microalbuminuria)
1 nefropatii w grupie chorych na DM 1 [13-15].

Patogeneza

Za glownag przyczyne nadciSnienia tetniczego
w cukrzycy typu 1 uwaza si¢ nefropati¢ cukrzycows,
ktéra dotyczy 30-40% pacjentéw [16, 17]. Cukrzyco-

wa choroba nerek w poczatkowych etapach nie pro-
wadzi do zwigkszenia warto$ci ciSnienia tetniczego.
Jednak wraz z pojawieniem si¢ mikroabuminurii
oraz obnizeniem warto$ci wskaznika przesgczania
kiebuszkowego (GFR, glomerular filtration rate) pro-
wadzi do rozwoju nadci$nienia tetniczego [18]. Przy-
czyng uszkodzenia nerek jest hiperglikemia oraz
bialkomocz, ktore, wplywajac na produkeje czynni-
kow humoralnych, cytokin oraz czynnikéw wzrosto-
wych, prowadzg do wzrostu macierzy pozakomorko-
wej oraz zwickszenia przepuszczalnosci blony pod-
stawnej. Hiperglikemia powoduje wzrost liczby re-
ceptorow GLUT 1 migdzy innymi na komérkach
mezangium. Poprzez receptory GLUT 1 glukoza
wnika w nadmiarze do komorki. Wysokie stezenie
glukozy w komorce, dzialajac przez szlak kinaz, pro-
wadzi do zwigkszonego wydzielania transformuja-
cego czynnika wzrostu (TGF-f, transforming growth
factor f). Czynnik ten hamuje degradacje oraz nasila
syntez¢ macierzy mezangialnej, wzmaga procesy
wioknienia i stwardnienia kigbuszka nerkowego [19].
Hiperglikemia oraz TGF-f zwigkszajg synteze czyn-
nika wzrostu tkanki acznej (CTGF, connective tis-
sue growth factor) oraz czynnika wzrostu §rodblonka
naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth
factor). Czynnik wzrostu tkanki tacznej powoduje
zwigkszenie syntezy fibronektyny, kolagenu I 1 IV,
nasilajac proces wibknienia, a VEGF zwicksza prze-
puszczalno$¢ blony podstawnej kiebuszka [20, 21].
Postepujace uszkodzenie nerek powoduje zwigksze-
nie wymienialnej iloSci sodu oraz retencje wody
w ustroju, co nieuchronnie prowadzi do wzrostu
wartoci ci$nienia t¢tniczego.

Jednak nefropatia nie jest jedyng przyczyna nad-
ci$nienia zwigzana z obecno$cig DM 1. Elliot i wsp.
[5] w swoich badaniach poréwnujacych wartosci cis-
nienia tetniczego u pacjentow po przeszczepie ner-
ki z warto§ciami ci$nienia u pacjentow po przeszcze-
pie nerki i trzustki wykazali, ze przyczyng nadcisnie-
nia jest nie tylko uszkodzenie nerek, ale réwniez zle
wyréwnanie metaboliczne cukrzycy. Wsréd pozaner-
kowych przyczyn wywolujacych nadcisnienie tetni-
cze u osdb z DM 1 istotny wydaje si¢ wzrost sztyw-
noSci naczyn. Zjawisko to wigze si¢ migdzy innymi
z hiperglikemig i nasilong w tych warunkach glikacja
bialek [22-25], a ponadto ze zmniejszeniem biodo-
stepnosci tlenku azotu (NO, nitric oxide) (23, 26],
neuropatig autonomiczng [27-29] oraz egzogenng
hiperinsulinemig [30]. Wplyw hiperglikemii na nad-
ci$nienie t¢tnicze jest bardzo ztozony. W warunkach
podwyzszonego stezenia glukozy we krwi dochodzi
do stymulacji uktadu renina—angiotensyna—aldoste-
ron (RAA), nasilonej glikacji bialek i aktywacji szla-

kéw alternatywnych powodujgcych powstawanie
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wolnych rodnikéw tlenowych (ROS, reactive oxygen
species) [22], co prowadzi do zmian czynnoSciowych
i strukturalnych $cian naczyn [23-25].

Mechanizmu stymulacji uklad RAA pod wplywem
hiperglikemii nie poznano jeszcze dokladnie [23].

Nasilona nieenzymatyczna glikozylacja biatek
prowadzi do powstawania p6znych produktow gli-
kacji bialek (AGE, advanced glycation end product)
oraz reaktywnych postaci tlenu (ROS). Przylaczenie
AGE do receptora dla AGE (RAGE, receptor for
AGE) powoduje modyfikacje bialek, ktore aktywuja
kinaze 1/2, czynnik jadrowy kB, wydzielanie cytokin
prozapalnych i modyfikacje ekspresji genéw w mo-
nocytach, komoérkach $rédblonka oraz w komérkach
mie$nidowki naczyn [25]. Te procesy moga powodo-
wacl zmiany w strukturze i proporcji kolagenu oraz
elastyny, co w konsekwencji prowadzi do wzrostu
sztywno$ci naczyn — podstawowego czynnika
w patogenezie izolowanego nadci$nienia skurczo-
wego. Schram 1 wsp. [24], analizujac dane z badah
EURODIAB, wykazujg wyrazng zaleznos¢ ci$nienia
skurczowego od stezenia AGE oraz odwrotng — od ci$-
nienia rozkurczowego.

Hiperglikemia nasila komérkowg przemiang glu-
kozy na drodze alternatywnych szlakéw metabolicz-
nych, takich jak szlak poliolowy czy heksozamino-
wy. Wzmozona aktywnos¢ szlaku poliolowego pro-
wadzi do gromadzenia si¢ w komorce sorbitolu oraz
produkeji ROS; zaburzajac w ten sposb metabolizm
komoérek i rownowage oksydacyjno-redukceyjng.

Wzrost produkeji ROS wywolany hiperglikemia
w wyniku glikacji bialek oraz aktywacji szlaku polio-
lowego jest potegowany poprzez wzmozona glikoli-
z¢. Nadprodukcja no$nikéw energii w procesie gli-
kolizy prowadzi do nadmiernego wytwarzania ak-
tywnych form tlenu w mitochondrialnym taficuchu
oddechowym [22]. Nasilenie stresu oksydacyjnego
w hiperglikemii powoduje zaréwno nadprodukcja
ROS, jak i zaburzenie aktywnosci naturalnych anty-
utleniaczy [31]. Brak réwnowagi oksydacyjno-reduk-
cyjnej hamuje syntez¢ NO oraz przyspiesza jego roz-
klad [27]. Zmniejszenie stezenia NO bedacego czyn-
nikiem silnie rozkurczajagcym naczynia powoduje
wzrost ci$nienia tetniczego [23].

Kolejnym czynnikiem biorgcym udzial w patoge-
nezie nadci$nienia tgtniczego w DM 1 jest neuropa-
tia autonomiczna. Na skutek dysfunkeji uktadu przy-
wspblczulnego cz¢$¢ wspolczulna osigga dominacig.
Zwigkszona aktywno$¢ adrenergiczna poza bezpo-
Srednim efektem wazokonstrykcyjnym nasila wy-
dzielanie reniny przez aparat przyklebkowy, co
w konsekwencji powoduje aktywacje ukladu RAA
1 wzrost wartosci ciSnienia tetniczego. Nalezy pamie-
taé, ze u pacjentéw z neuropatig autonomiczng do-

chodzi takze do zaburzen zmienno$ci dobowej BP
[28-30]. Pierwsze zmiany wartoSci ci$nienia t¢tni-
czego u chorych na cukrzyce typu 1 pojawiaja si¢
w godzinach nocnych 1 polegaja na zmniejszeniu
amplitudy dziefi/noc. Badania wskazuja, ze pacjenci
z prawidlowymi warto$ciami ciSnienia 1 mikroalbu-
minurig majg mniejszy nocny spadek ci$nienia niz pa-
c¢jenci z normoalbuminurig [10, 32]. Takie zaburze-
nia zmienno$ci dobowej warto$ci BP mogg utrudnié
zaréwno diagnostyke, jak i leczenie nadcis$nienia tet-
niczego.

W ostatnim czasie coraz czg¢Scie) mowi si¢ o tym,
ze w DM 1 mozna mie¢ do czynienia ze zjawiskiem
insulinoopornosci dotychczas kojarzonym wylacznie
z cukrzycy typu 2. Insulinooporno$é, powodujac
wzrost zapotrzebowania na insuling egzogenny,
moze prowadzi¢ do hiperinsulinemii z wszystkimi
konsekwencjami patofizjologicznymi prowadzacymi
do wzrostu ci$nienia analogicznie do zespotu meta-
bolicznego. Do wysokich st¢zen insuliny moze takze
prowadzi¢ podawanie zbyt duzych dawek leku w sto-
sunku do zapotrzebowania ustroju. Badania na zwie-
rzetach wskazuja, ze podwyzszone stezenie insuliny
egzogennej wywoluje wzrost aktywno$ci wolnych
rodnikéw tlenowych, co przyczynia si¢ do zmniej-
szenia biodostgpnosci NO 1 powoduje wzrost BP

(tab. T) [26].

Leczenie

Wedlug zgodnej opinii wielu zalecefr: 2003 Euro-
pean Society of Hypertension/European Society of Car-
diology (ESC/ESH 2003) [33], The Seventh Report of
Joint National Committee (7 INC) (2], American
Diabetes Association 2007 (ADA) oraz polaczonych
wytycznych ESC 1 European Association for the Study
of Diabetes (EASD) 2007 [3, 6, 34] wartos¢ BP
u chorych na cukrzyce, zaréwno typu 1, jak i typu 2,
nie powinna przekracza¢ 130/80 mm Hg. Osigganie
tak niskich docelowych wartosci ci$nienia tgtniczego

Tabela l. Przyczyny nadci$nienia w cukrzycy typu 1
Table 1. Causes of hypertension in type 1 DM

Przyczyny nadcisnienia tetniczego w cukrzycy typu 1

Nefropatia

Hiperglikemia

Zmniejszona biodostepnos¢ tlenku azotu
Neuropatia autonomiczna

Hiperinsulinemia
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pozwala na optymalne zmniejszenie ryzyka powi-
kian mikronaczyniowych i makronaczyniowych,
a szczegolnie nefropatii [35, 36] oraz na mniejszg
$miertelno$¢ z powodu powikian sercowo-naczynio-
wych [4, 37-40]. W zaleceniach méwigcych o celach
terapeutycznych u oséb z cukrzycg nie podaje si¢
zadnych odr¢bnosci dla poszczegolnych typow cu-
krzycy ze wzgledu na brak duzych badaf klinicznych
wsrdd pacjentéw z DM 1. Czy mozna przekladaé wy-
niki z badan wéréd pacjentéw z cukrzyca typu 2 na
grupe chorych z DM 17 Niestety, ani w wytycznych,
ani w badaniach epidemiologicznych o tym si¢ nie
wspomina. Dodatkowe korzysci z obnizenia ci$nienia
rozkurczowego ponizej 80 mm Hg w poréwnaniu z ob-
nizaniem ci$nienia rozkurczowego ponizej 90 mm Hg
w grupie pacjentéw z cukrzycg po raz pierwszy
wykazano w badaniu Hypertension Optimal Treatment
(HOT) [39], w kt6rym nie réznicowano typu cukrzycy.
Nalezy przypuszczal, ze wykazanie takiej przewagi
przyjetej w wytycznych dotyczacych celow terapeutycz-
nych terapii hipotensyjnej w typowym duzym badaniu
klinicznym byloby trudne w populacji pacjentow ze
swiezo rozpoznang DM 1 z uwagi na miody wiek tych
chorych 1 konieczno$¢ bardzo dlugiego okresu obser-
wacji. Wobec braku mozliwosci zweryfikowania tej hi-
potezy przyjecie docelowych wartosci ci$nienia analo-
gicznie do cukrzycy typu 2 wydaje si¢ bezpieczniejsze
niz zalecanie mniej intensywnej terapii hipotensyjne;.
Ponadto mlodzi pacjenci z DM 1 lepiej tolerujg niskie
warto$ci ci$nienia niz osoby w podesztym wicku.

Bezdyskusyjny wydaje si¢ fake, ze leczenie nadcis-
nienia powinno skutecznie realizowal przyjete cele
terapeutyczne. Dlatego nalezy stosowac jednoczesnie
leczenie niefarmakologiczne, czyli modyfikacj¢ stylu
zycia, terapi¢ hipotensyjng za pomoca wybranych le-
kéw przeciwnadci$nieniowych oraz, réwnie wazne
z punktu widzenia kontroli ci$nienia, dgzenie do wy-
réwnania metabolicznego, a w szczegblnosci do uzy-
skania normoglikemii [3, 6].

W przypadku wartosci SBP wynoszacych 130-
—139 mm Hg 1 DBP 80-89 mm Hg nalezy zaleci¢ zmia-
ng¢ stylu zycia i dopiero po 3 miesigcach wprowadzaé
leczenie farmakologiczne [2, 3, 33]. W populacji
ogodlnej udowodniono, ze obnizenie masy ciafa istot-
nie wplywa na zmniejszenie wartosci ci$nienia tetni-
czego [3, 34]; utrata 1 kg prowadzi Srednio do obni-
zenia Sredniego ci$nienia tetniczego o okoto 1 mm Hg.
Juz w wytycznych 6 JNC z 1997 roku zalecano
umiarkowany wysilek fizyczny, ktéry wptywal na ob-
nizenie wartosci ci$nienia [41]; zalecano réwniez za-
przestanie palenia tytoniu i ograniczenie spozywa-
nia alkoholu [41-44]. Zmniejszenie zawartosci sodu
w diecie takze powoduje obnizenie wartosci ciSnie-
nia tetniczego [45, 46].

Leczenie farmakologiczne nalezy wdrozy¢ po 3
miesigcach w przypadku BP wyzszego lub réwnego
130/80 mm Hg, a od razu w przypadku wartosci cis-
nienia tgtniczego wyzszego lub réwnego 140/90 mm Hg.
Zasadniczo wszystkie grupy lekéw przeciwnad-
ciSnieniowych mogg znalez¢ zastosowanie w lecze-
niu 0s6b z DM 1, jednakze trzeba mie¢ na uwadze
z reguly mlody wiek tych chorych, jak réwniez pato-
fizjologie¢ nadci$nienia. Wytyczne ESC/EASD z 2007
roku sugeruja, ze najwazniejsze jest uzyskanie kon-
troli ci$nienia niezaleznie od rodzaju zastosowanych
lekéw hipotensyjnych. Jednocze$nie zalecajg stoso-
wanie inhibitoréw enzymu konwertujacego angio-
tensyn¢ (ACEL angiotensin-converting enzyme inhi-
bitor) u kazdego chorego na cukrzyce [6]. Wytyczne
dopuszczaja réwniez stosowanie innych lekéw
zmniejszajacych ryzyko chordb ukladu sercowo-na-
czyniowego: antagonistow receptora AT1 angioten-
syny II (ARB, angiotensin-receptor blocker), lekow
f-adrenolitycznych, diuretykow i antagonistow wap-
nia (CCB, calcium channel blocker) [3].

Celem leczenia nadcis$nienia tetniczego w grupie
chorych na DM 1 jest nie tylko osigganie korzysci
zwigzanych z samym obnizeniem wartosci ciSnienia
tetniczego [47], ale réwniez z dzialaniem nefropro-
tekcyjnym i naczynioprotekcyjnym stosowanych le-
kow [48-52]. W zwigzku z tym lekami pierwszego
rzutu w leczeniu nadci$nienia w DM 1 sg ACEI lub,
w razie ich nietolerancji, ARB (2, 3, 6]. Jest to istotna
réznica zauwazona w wytycznych w stosunku do cu-
krzycy typu 2, gdzie te dwie grupy lekéw traktuje si¢
robwnowaznie, a nawet ze wskazaniem na ARB ze
wzgledu na wigkszg liczb¢ duzych badan klinicznych
dokumentujacych ich dzialanie nefroprotekcyjne.
W wielu badaniach udowodniono skutecznos¢ ACEI
zarébwno w obnizaniu ci$nienia tetniczego, jak row-
niez o wiele bardziej istotne dzialanie, polegajace na
zmniejszeniu ryzyka sercowo-naczyniowego 1 wyste-
powania MA oraz proteinurii u pacjentow z DM 1
[48]. Ponadto ACEI pozytywnie wplywaja, nawet
u pacjentéw bez nadci$nienia, na poprawe elastyczno-
§ci naczyn — istotny czynnik w rozwoju nadcisnie-
niaw DM 1 — co dodatkowo zmniejsza ryzyko cho-
réb ukladu sercowo-naczyniowego [49]. Inhibitory
ACE sg skuteczne w prewencji powiklafi makrona-
czyniowych. Wykazano réwniez ich pozytywny
wplyw na zmiany mikronaczyniowe w cukrzycy, na
przyklad ramipril zmniejszyl progresj¢ proteinurii
wsrod 3577 chorych na cukrzyce typu 112 [50, 52].
W badaniu Collaborative Study Group Trial z uzy-
ciem kaptoprilu wykazano istotne zwolnienie pro-
gresji nefropatii cukrzycowej w grupie chorych na
DM 1. Oceniane ,twarde” punkty koncowe, takie jak
zgon, schytkowa niewydolno$¢ nerek, zredukowano
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o okolo 50% w grupie leczonej ACEI w poréwnaniu
z placebo [36]. Analizowano réwniez korzysci stoso-
wania ACEI u os6b z cukrzycy typu 1 z MA lub
proteinurig 1 prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym.
Udowodniono skutecznos¢ tej grupy lekéw w zapo-
bieganiu progresji nefropatii przez zmniejszanie
stopnia wydalania albumin i1 zahamowanie rozwoju
proteinurii u pacjentéw z DM 1, a poprawa byla tym
wigksza, im bardziej zaawansowana byla MA lub
proteinuria. W badaniach tych wykazano, ze ACEI
dzialaja nefroprotekcyjnie réwniez niezaleznie od
efektu hipotensyjnego [52-57]. Dodatkowe dziala-
nie nefroprotekcyjne ACEI wynika z ich specyficz-
nego wplywu hemodynamicznego w obrebie kig-
buszka nerkowego, to znaczy rozkurczu tetniczki
odprowadzajgcej klebka, co prowadzi do obnizenia
ci$nienia wewnatrzkiebkowego 1 zwolnienia progre-
sji dysfunkeji nerek. Prawdopodobnie istotne jest
réwniez blokowanie tak zwanych niehemodyna-
micznych efektéw dzialania angiotensyny II (akty-
wacji  cytokin, zwigkszenie bialka macierzy
zewnatrzkomorkowej, ekspresji chemokin zwigza-
nych z proliferacjg i migracjg makrofagéw w obre-
bie mezangium), ktére prowadzg do zniszczenia
struktury nerek. [58]. Metaanaliza badan klinicz-
nych z zastosowaniem ACEI u pacjentéw z cu-
krzyca typu 1 Should All Patients with Type 1 Dia-
betes Mellitus and Microalbuminuria Receive Angio-
tensin-Converting Enzgyme Inhibitors? (Czy kazdy
pacjent z cukrzycg typu 1 i MA powinien otrzymy-
wac ACEI?) pozytywnie odpowiada na postawione
w tytule pytanie [48]. We wspomnianej metaanali-
zie 12 badan, ktdre objely w sumie grupe 698 osdb
z DM 1 bez nadci$nienia, ale z MA leczonych ACEI,
zastosowana terapia wigzala si¢ z 60-procentowym
zmniejszeniem progresji MA i 3-krotnym wzrostem
normalizacji do normoalbuminurii w poréwnaniu
z placebo [48].

W zaleceniach na temat leczenia nadci$nienia
w cukrzycy typu 2 podkresla si¢ role tak zwanej po-
dwdjnej blokady (ARB w polgczeniu z ACEI). Ko-
rzysci takich nie stwierdzono u pacjentéw z DM 1
(2, 3, 6]. W grupie chorych na cukrzyce typu 1 nie
wykazano réznic w dzialaniu obnizajagcym BP 1 po-
ziom wydalania albumin miedzy kandesartanem
a amlodiping dodanymi do leczenia lisinoprilem [59].
W prospektywnym badaniu The Candesartan and Li-
sinopril Microalbuminuria II (CALM II) réwniez nie
wykazano istotnych réznic w obnizaniu warto$ci BP
mi¢dzy stosowaniem ACEI a ACEI w polaczeniu
z ARB wsrdd pacjentéw z cukrzycg typu 112 [57].

Duzym ograniczeniem w stosowaniu ACEI 1 ARB
jest fakt, ze sa one przeciwwskazane w cigzy, ze
wzgledu na swoje teratogenne dziatanie [60]. Wiele

kobiet zapada na DM 1 w wieku rozrodczym
iw przypadku planowania cigzy, a takze niestosowania
skutecznej antykoncepcji leczenie hipotensyjne po-
winno by¢ u nich zmodyfikowane. U kobiet z cu-
krzyca typu 1 planujgcych zajscie w cigze rozsadnym
i bezpiecznym wyborem jest zastosowanie diuretyku
tiazydopodobnego lub antagonisty wapnia [2, 3, 61].
Wezesniejsze zastosowanie diuretyku pozwala utrzy-
mac ten lek rowniez w trakcie cigzy. Docelowe war-
toSci BP dla kobiet w ciazy wynoszg 110-129/65—
—79 mm Hg, a lekami uznanymi za skuteczne i bez-
pieczne réwniez u ci¢zarnych z DM 1 jest metyldo-
pa, labetalol, diltiazem i prazosyna [3, 62].

Ze wzgledu na niskie zalecane docelowe wartosci
ciSnienia w grupie chorych na cukrzyce czesto nie-
odzowne staje si¢ zastosowanie skojarzonej terapii
hipotensyjnej. Lekami II rzutu stosowanymi w kom-
binacji z ACEI sg diuretyki lub CCB [2, 3, 61, 63].
Za wyborem diuretyku tiazydowego przemawia
wigksza skutecznos¢ w skojarzeniu z ACEI, nato-
miast skojarzenie CCB z ACEI cechuje si¢ korzyst-
nym dzialaniem narzagdowo-protekcyjnym. Opinie te
opieraja si¢ jednak na badaniach przeprowadzonych
u chorych na cukrzyce typu 2.

Diuretyki tiazydowe zmniejszaja zawarto$¢ sodu
w organizmie poprzez dzialanie natriuretyczne.
Oproécz tego wykazano ich bezposrednie dzialanie
wazodylatacyjne [34, 61]. Z powodu dzialaf niepo-
zadanych w postaci hipokaliemii, hiperurykemii, hi-
perlipidemii czy nieprawidiowej tolerancji glukozy
zainteresowanie tg grupg lekow w DM 1 powinno
si¢ ograniczac do skojarzenia z ACEI [2, 61], co po-
zwala na zmniejszenie dawek stosowanych tiazydéw.
Dodatkowo wprowadzenie lekéw nowych generacji
pomoglo zmniejszy¢ ich negatywne skutki metabo-
liczne. U chorych na cukrzyce zaleca si¢ neutralny me-
tabolicznie indapamid [61]. Korzysci stosowania terapii
skojarzonej ACEI z indapamidem w dawkach zredu-
kowanych s3 obecnie przedmiotem duzego badania
Action in diabetes and Vascular disease: Preterax and
Diamicron MR controlled evaluation (ADVANCE),
ktore dotycza jednak cukrzycy typu 2.

Zaréwno tiazydy, jak 1 CCB charakteryzujg si¢
podobna skutecznoscig w obnizaniu ci$nienia tet-
niczego u chorych na cukrzyce. Wykazano to mig-
dzy innymi w badaniu The International Nifedip-
ne GITS Study: Intervention as a Goal in Hyper-
tension Treatment (INSIGHT) przeprowadzonym
u ponad 6000 pacjentéw, z ktorych 1302 (20,6%)
mialo cukrzyce typu | lub 2. Nie stwierdzono rdz-
nic mi¢gdzy CCB a diuretykami tiazydowymi w za-
kresie prewencji powiklaf sercowo-naczyniowych
1 mézgowo-naczyniowych [64]. Podobne wyniki
uzyskal Agrawal i wsp. [65], por6wnujac grupy pa-
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cjentéw z cukrzyca typu 1 i 2, leczonych ACEI
1 CCB lub ACEI i diuretykiem tiazydowym.
Antagoni$ci wapnia sg lekami chetnie stosowa-
nymi w cukrzycy, przede wszystkim ze wzgledu
na neutralno$¢ metaboliczng. Dodatkowo istniejg
dane w piSmiennictwie §wiadczace o ich korzyst-
nym dzialaniu wsréd chorych na cukrzyce. Udo-
wodniono wplyw CCB na zmniejszenie powikian
sercowo-naczyniowych w populacji ogélnej oraz
w grupie chorych na cukrzyce typu 2 [2, 3, 38, 65].
W5rdd chorych na DM 1 podobne wyniki uzyska-
no w prospektywnym badaniu INSIGHT [64], na-
tomiast w pracy Tarnow i wsp. [66] okazalo si¢
ponadto, ze nisoldipina wykazuje podobng jak li-
sinopril skuteczno$¢ w zmniejszaniu progresji ne-
fropatii u chorych na cukrzyce typu 1. Obserwacja
ta jest odmienna od wynikéw wigkszosci bada po-
rownujgcych ACEI lub ARB u pacjentéw z nefro-
patig cukrzycowa lub cukrzyca typu 2. W bada-
niach wykazano, ze dzialanie nefroprotekcyjne
niedihydropirydynowych CBB (werapamil, diltia-
zem) jest efektywniejsze niz dihydropirydynowych
(nifedypina, amlodipina), rowniez w przypadku
skojarzenia z ACEL Réwniez w tych przypadkach
brakuje analogicznych obserwacji u pacjentéw
z DM 1. Jednak w wielooSrodkowym, randomizo-
wanym, prospektywnym badaniu Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lo-
wering Arm (ASCOT), przeprowadzonym u po-
nad 19 000 pacjentéw z nadci$nieniem i co naj-
mniej trzema czynnikami ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych, wykazano wyzszos§¢ terapii dihy-
dropirydynowym CCB w polgczeniu z ACEI nad
leczeniem opierajacym si¢ na leku f-adrenolitycz-
nym z diuretykiem tiazydowym. Odnotowano
znaczgce obnizenie liczby incydentéw sercowo-
naczyniowych w grupie leczonej amlodiping
z perindoprilem, w poréwnaniu z pacjentami le-
czonymi atenololem z diuretykiem tiazydowym.
Wyniki te dotyczyly rowniez podgrupy z cukrzyca,
w ktorej nie ré6znicowano typu cukrzycy [67].
Leki f-adrenolityczne sg skutecznym elementem
politerapii nadciSnienia w cukrzycy [2, 3, 39,
68—71]. Jednak ta grupa lekow negatywnie wplywa na
gospodarke weglowodanows, dlatego jest rzadziej
stosowana w grupie chorych na cukrzyce. Leki
B-adrenolityczne s3 lekami z wyboru przy wspolist-
niejgcej chorobie niedokrwiennej serca lub przeby-
tym zawale serca, poniewaz obnizaja Smiertel-
no§¢ [69] oraz u miodych 0séb z nadci$nieniem hi-
perkinetycznym 1 podwyzszong aktywnoscig ukla-
du wspdlczulnego (2, 3,33, 70]. To wskazanie moze
by¢ stosunkowo czeste u miodych pacjentow z DM 1.
Maskowanie objawéw hipoglikemii, hamowanie

wydzielania insuliny, zwi¢kszanie insulinooporno-
Sci w mig$niach szkieletowych to gléwne niepoza-
dane dzialania lekéw f-adrenolitycznych. W DM 1
istotne znaczenie ze wzgledu na koniecznos¢ in-
tensywnej insulinoterapii moze mie¢ nasilenie ob-
jawow hipoglikemii pod wplywem tych lekdw. Me-
chanizm polega na zablokowaniu watrobowych re-
ceptorow B2, co uniemozliwia efektywna glukone-
ogeneze¢ 1 mobilizacj¢ glukozy z watroby w odpo-
wiedzi na hipoglikemi¢ 1 wtérny wyrzut katechola-
min [72]. Dlatego w przypadku wskazan do zasto-
sowania tych lekéw u pacjentéw z DM 1 zaleca si¢
stosowanie lekow B-adrenolitycznych wybitnie kar-
dioselektywnych, ktére wywierajg znikomy wplyw
na warto$¢ glikemii we krwi, nie zwickszajg istotnie
ryzyka ostrej hipoglikemii ani nie przedluzajg cza-
su trwania hipoglikemii [70].

Leki f-adrenolityczne zaleca si¢ raczej jako ele-
ment terapii skojarzonej u pacjentéw z cukrzyca.
Wykazano ich mniejszg skuteczno$é w poréwnaniu
z ARB w przypadku prewencji udaréw moézgu
w badaniu Losartan Intervention For Endpoint Reduc-
tion in Hypertension Study (LIFE) [73]. W innym
badaniu w grupie chorych z cukrzycg typu 2 sku-
teczno$¢ f-adrenolitykdéw w prewencji powiklan
mikronaczyniowych i makronaczyniowych byta po-
rownywalna z ACEI [40, 74]. Réwniez w 3,5-let-
nich badaniach Nielsen i wsp. [75] wykazano, ze
atenolol 1 lisinopril byly tak samo efektywne w re-
dukcji spadku wartosci GFR u pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 i nefropatig. Dotychczas jednak bra-
kuje w literaturze badan dotyczgcych stosowania le-
kow B-adrenolitycznych w DM 1.

Inne grupy lekéw przeciwnadci$nieniowych, ta-
kie jak leki blokujace receptory a lub dzialajace
oSrodkowo, nie s3 przeciwwskazane w cukrzycy, brak
jednak badaf, ktére dokumentowalyby ich skutecz-
no$¢ w prewencji powikltan typowych dla cukrzycy.
Dlatego stanowig one jedynie uzupelnienie politera-
pit nadci$nienia w tej grupie chorych [34]. Nalezy
pamietal o dzialaniach niepozadanych tych grup le-
kéw, miedzy innymi w postaci hipotonii ortostatycz-
nej, ktora jest takze charakterystyczna dla neuropatii
cukrzycowej [34].

Obok $cistej kontroli BP i dgzenia do wartosci do-
celowych ponizej 130/80 mm Hg bardzo wazne
w kontekScie terapii hipotensyjnej jest wyréwnanie
wartoci glikemii. CiSnienie t¢tnicze jest wyzsze
u pacjentow z cukrzycg niz w populacji ogélnej. Nato-
miast w obrgbie populacji chorych na cukrzyce cis-
nienie jest wyzsze w grupie z wyzszymi warto$cia-
mi glikemii [65]. Pozytywny wplyw dobrej kontroli
normoglikemii za pomocg intensywnej funkcjonal-
nej insulinoterapii na powiklania mikronaczyniowe
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1 makronaczyniowe w cukrzycy typu 1 jest od dawna
znany. Dlatego ten schemat leczenia powinien by¢
metodg z wyboru w grupie pacjentéw z cukrzyca typu 1
[76-78]. Wykazano, ze Scista kontrola BP (Srednie
ci$nienie < 92 mm Hg), wraz ze Scistg kontrolg glike-
mii, daje w efekcie poprawe wykladnikéow nefropatii
u pacjentow z DM 1 [79]. W badaniach Perkins
1 wsp. [80] rowniez stwierdzono, ze dla zmniejszenia
mikroalbuminurii istotne znaczenie maja nastepujace
czynniki: niskie ci$nienie skurczowe (nizsze niz
115 mm Hg), warto$ci hemoglobiny glikowanej poni-
zej 8%, krotki czas wystepowania mikroalbuminurii,
jak rowniez niskie stezenia cholesterolu catkowitego 1 tri-
glicerydow (odpowiednio: < 198 mg/dli 145 mg/dl).

Zalecane wartoSci ci$nienia uzyskuje zaledwie 20—
—40% chorych [6, 65, 81], co i tak stanowi odsetek
znacznie wyzszy niz w przypadku cukrzycy typu 2.
Mimo ze $wiadomos¢ pacjentéw z DM 1 na temat
nadciSnienia na przestrzeni 10 lat znacznie wzrosta [81],
nadal poziom wiedzy na temat tej choroby jest
niezadowalajgcy [82]. Nie wolno zapominaé, ze edu-
kacja i wspdlpraca pacjenta z lekarzem sg niezbgdne
zarbwno w wyréwnaniu wartosci BP, jak 1 utrzymy-
waniu wartoSci glikemii w granicach normy [13, 81,
82]. Ze wzgledu na problemy zwiazane z diagno-
styka 1 leczeniem, brak duzych badaf klinicznych
w tej grupie chorych oraz niesprecyzowane wytyczne
towarzystw naukowych konieczna jest Scista wspo6i-
praca diabetologa 1 hipertensjologa w leczeniu nad-
ci$nienia tetniczego u pacjentow z DM 1.

Podsumowanie

1. Nadci$nienie tetnicze u pacjentéw z DM 1
wystepuje czeSciej niz w populacii ogdlnej. Szybciej
rozwija si¢ u nich izolowane nadci$nienie skurczowe
i cze¢sciej dochodzi do zaburze dobowego rytmu cis-
nienia.

2. W patogenezie nadciSnienia w DM 1 istotng
role obok nefropatii cukrzycowej odgrywa hipergli-
kemia oraz zaburzenia struktury duzych naczyn.

3. Celem terapii hipotensyjnej w DM 1 jest ob-
nizenie ci$nienia ponizej 130/80 mm Hg. Tak sku-
teczna kontrola ci$nienia tetniczego prowadzi do
zmniejszenia/zahamowania progresji nefropatii cu-
krzycowej 1 ryzyka choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego oraz zgonow w tej grupie chorych.

4. W leczeniu nadci$nienia t¢tniczego u pacjen-
tow z DM 1 nalezy uwzglednié leczenie farmakolo-
giczne z preferencja dla ACEL a w razie ich nietole-
rancji — ARB. W DM 1 do uzyskania zalecanych
wartoSci ci$nienia bardzo czesto konieczne jest za-
stosowanie terapii skojarzonej z dolgczeniem do

ACEI diuretyku tiazydopodobnego lub CCB. Nie-
odlgcznym elementem terapii nadci$nienia tetnicze-
go u pacjentéw z DM 1 jest wyréwnanie metabolicz-
ne cukrzycy, a szczegdlnie uzyskanie normoglikemii.

5. U pagjentdéw z DM 1 bez nadci$nienia tetni-
czego leki blokujace ukfad renina—angiotensyna
(ACEIL ARB) sa zalecane juz w stadium mikroalbu-
minurii.

6. W wyborze lekéw hipotensyjnych u kobiet
z DM 1 planujacych cigzg nalezy uwzgledni¢ zamiang
ACEI1 ARB na CCB i diuretyk tiazydopodobny.

7. W opiece nad pacjentem z DM 1 i nadci$nie-
niem tetniczym potrzebna jest wspdipraca miedzy
diabetologiem i hipertensjologiem.

Streszczenie

Nadcisnienie tetnicze u chorych na cukrzyce typu 1
jest istotnym problemem klinicznym. U tych cho-
rych nadci$nienie pojawia si¢ znacznie czgsciej 1 ma
bardziej ciezki przebieg. Wiaze si¢ ono ze zwick-
szonym ryzykiem powiklaf makronaczyniowych
1 mikronaczyniowych, co w konsekwencji powoduje
wzrost liczby zgonéw z powodu chordb ukladu ser-
cowo-naczyniowego. Patogeneza nadci$nienia tet-
niczego u oséb z cukrzyca typu 1, mimo dominuja-
cej roli nefropatii cukrzycowej, jest wieloczynniko-
wa 1w znacznym stopniu zwigzana z wyrownaniem
metabolicznym cukrzycy. Brak duzych badan kli-
nicznych dotyczacych terapii hipotensyjnej u pacjen-
tow z cukrzyca typu 1 oraz niesprecyzowane zalece-
nia towarzystw naukowych powoduja, ze leczenie
nadci$nienia tetniczego w tej grupie chorych ma cha-
rakter empiryczny. Dlatego przy doborze lekéw hipo-
tensyjnych u tych pacjentéw, obok wnioskéw plyna-
cych z badan nad cukrzycg typu 2, nalezy wzigé pod
uwage zaréwno etiopatogenez¢ nadci$nienia w cu-
krzycy typu 1, jak i mtody wiek tych oséb oraz szcze-
g6lne uwarunkowania (intensywna insulinoterapia)
1 sytuacje kliniczne typowe dla tej grupy pacjentow,
na przyklad wigcksze ryzyko hipoglikemii 1 mozli-
wosC czy tez plany zajScia w cigz¢ u mlodych kobiet.
Lekami hipotensyjnymi I rzutu w cukrzycy typu 1 sg
inhibitory konwertazy angiotensyny, a leki blokujace
receptory angiotensyny sa jedynie ich alternatywa
w razie wystapienia dzialan niepozadanych. W opiece
nad pacjentem z cukrzycg typu 1 i nadci$nieniem
tetniczym konieczna jest Scista wspdipraca diabeto-
loga 1 hipertensjologa.

stowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze, cukrzyca
typu 1, patofizjologia, leczenie hipotensyjne
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