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Wplyw kontroli cisnienia tetniczego krwi
na powiklania z grupy mikroangiopatii
u chorych na cukrzyce typu 2
i nadcisnienie tetnicze
Effect of Blood Pressure Control on Diabetic Microvascular Complications
in Patiens With Hypertension and Type 2 Diabetes

wencjonalny — 138/86 mm Hg. W ciagu 5 lat obser-
wacji nie stwierdzono róznic w odniesieniu do kli-
rensu kreatyniny pomiedzy obiema grupami, a tak-
ze pomiedzy grupa leczona enalaprylem a grupa
otrzymujaca nisoldypine. Po pierwszym roku lecze-
nia hipotensyjnego klirens kreatyniny ustabilizowal
sie zarówno u chorych leczonych intensywnie, jak
i u chorych leczonych w sposób konwencjonalny,
u których na poczatku badania stwierdzono prawi-
dlowe wydalanie albumin z moczem lub mikroalbu-
minurie. Natomiast w wypadku badanych, u których
wystepowala jawna albuminuria, obserwowano sta-
le obnizanie klirensu kreatyniny o 5–6 ml/min/1,73/m?
na rok przez caly czas trwania badania, niezaleznie
od tego, czy byli leczeni w sposób intensywny czy
konwencjonalny. Nie stwierdzono tez róznic pomie-
dzy sposobami leczenia w odniesieniu do osób,
u których nastapila progresja z fazy normoalbumi-
nurii do mikroalbumunurii (25% w grupie leczonej
intensywnie vs 18% w grupie leczonej konwencjo-
nalnie, p = 0,20) lub z fazy mikroalbuminurii do jaw-
nej albuminurii (16% w grupie leczonej intensywnie
vs 23% w grupie leczonej konwencjonalnie, p =
= 0,28). Wsród chorych leczonych intensywnie cze-
stosc zgonów byla mniejsza (5,5 % vs 10,7%, p =
= 0,037). W ciagu 5 lat obserwacji nie stwierdzono
róznic w progresji retinopatii cukrzycowej i neuro-
patii pomiedzy obiema grupami. Ponadto nie wyka-
zano róznic we wplywie na retinopatie ani neuro-
patie pomiedzy pacjentami leczonymi nisoldypina
a chorymi otrzymujacymi enalapryl.
WNIOSKI. Obnizenie cisnienia tetniczego do wartosci
138/86 lub 132/78 mm Hg za pomoca nisoldypiny
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STRESZCZENIE
WSTEP. Badanie The Appropriate Blood Pressure Con-
trol in Diabetes (ABCD) jest prospektywnym, rando-
mizowanym, prowadzonym metoda slepej próby ba-
daniem klinicznym, w którym porównywano wplyw
intensywnej i umiarkowanej kontroli cisnienia tetni-
czego krwi na wystepowanie i progresje powiklan
cukrzycy typu 2. W niniejszym artykule omawiane sa
wyniki trwajacej 5,3 roku obserwacji 470 pacjentów
z nadcisnieniem tetniczym oraz wplyw intensywne-
go i umiarkowanego leczenia nisoldypina w porów-
naniu z enalaprylem, stosowanym jako lek pierwsze-
go wyboru w celu obnizenia cisnienia tetniczego
w nefropatii, retinopatii i w neuropatii.
MATERIAL I METODY. 470 pacjentów, u których stwier-
dzono nadcisnienie tetnicze definiowane jako cisnie-
nie rozkurczowe o wartosci wyjsciowej przekraczaja-
cej 90 mm Hg, przydzielono losowo do grupy, w któ-
rej nadcisnienie tetnicze leczono intensywnie, a ce-
lem terapii bylo osiagniecie wartosci cisnienia roz-
kurczowego na poziomie 75 mm Hg albo do grupy,
w której celem leczenia bylo uzyskanie wartosci cis-
nienia rozkurczowego w granicach 80–89 mm Hg.
WYNIKI. W grupie leczonej intensywnie uzyskano
srednia wartosc cisnienia tetniczego na poziomie
132/78 mm Hg, a w grupie leczonej w sposób kon-
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lub enalaprylu wplywalo na stabilizacje funkcjono-
wanie nerek u chorych na nadcisnienie tetnicze
i cukrzyce typu 2, u których nie stwierdzano jawnej
albuminurii podczas 5-letniej obserwacji. Bardziej
intensywne leczenie nadcisnienia tetniczego powo-

dowalo zmniejszenie calkowitej smiertelnosci.

ABSTRACT
OBJECTIVE. The Appropriate Blood Pressure Control
in Diabetes (ABCD) Trial is a prospective randomi-
zed blinded clinical trial that compares the effects
of intensive versus moderate blood pressure con-
trol on the incidence and progression of type 2 dia-
betic complications. The current article discusses the
results of 5.3 years of follow-up of 470 patients with
hypertension and evaluates the effects of intensive
and moderate blood pressure therapy using nisol-
dipine versus enalapril as the initial antihypertensi-

ve medication for nephropathy, retinopathy, and
neuropathy.
RESEARCH DESIGN AND METHODS. The 470 hyper-
tensive subjects, defined as having a baseline dia-
stolic blood pressure of l  90 mmHg, were randomi-
zed to intensive blood pressure control (diastolic
blood pressure goal of 75 mmHg) versus moderate
blood pressure control (diastolic blood pressure goal
of 80–89 mmHg).
RESULTS. The mean blood pressure achieved was
132/78 mmHg in the intensive group and 138/86

mmHg in the moderate control group. During the
5-year follow-up period, no difference was obse-
rved between intensive versus moderate blood
pressure control and those randomized to nisoldi-
pine versus enalapril with regard to the change in

creatinine clearance. After the first year of antihy-
pertensive treatment, creatinine clearance stabili-
zed in both the intensive and moderate blood pres-
sure control groups in those patients with baseline
normo- or microalbuminuria. In contrast, patients

starting with overt albuminuria demonstrated
a steady decline in creatinine clearance of 5–6 ml ·
min–1 · 1.73 m–2 per year throughout the follow-up
period whether they were on intensive or modera-
te therapy. There was also no difference between

the interventions with regard to individuals pro-
gressing from normoalbuminuria to microalbumi-
nuria (25% intensive therapy vs. 18% moderate
therapy, P = 0.20) or microalbuminuria to overt
albuminuria (16% intensive therapy vs. 23% mo-

derate therapy, P = 0.28). Intensive therapy demon-
strated a lower overall incidence of deaths, 5.5 vs.
10.7%, P = 0.037. Over a 5-year follow-up period,

there was no difference between the intensive and

moderate groups with regard to the progression of
diabetic retinopathy and neuropathy. In addition, the
use of nisoldipine versus enalapril had no differen-

tial effect on diabetic retinopathy and neuropathy.
CONCLUSIONS. Blood pressure control of 138/86 or
132/78 mmHg with either nisoldipine or enalapril as

the initial antihypertensive medication appeared to
stabilize renal function in hypertensive type 2 dia-
betic patients without overt albuminuria over

a 5-year period. The more intensive blood pressure
control decreased all-cause mortality.

Wstep
Dane epidemiologiczne dotyczace cukrzycy

typu 2 sugeruja, ze istnieje korelacja pomiedzy cis-
nieniem tetniczym a powiklaniami naczyniowymi [1–
–11]. Mehler i wsp. [12] w badaniu ABCD wykazali,
ze istnieje niezalezny zwiazek pomiedzy wystepowa-
niem nadcisnienia a nefropatia cukrzycowa, neuro-
patia oraz schorzeniami ukladu sercowo-naczynio-
wego (CVD, cardiovascular disease). Korelacja pomie-
dzy cisnieniem tetniczym a funkcjonowaniem nerek
miala charakter ciagly nawet ponizej wartosci uzna-
wanych za graniczne dla nadcisnienia tetniczego
(140/90 mm Hg) [13]. W szóstym raporcie JNC-VI (Joint
National Committee) dotyczacym prewencji, wykry-
wania, edukacji i leczenia wysokiego cisnienia krwi
zaleca sie osiagniecie wartosci < 130/85 mm Hg, jako
celu leczenia u chorych na cukrzyce, podczas gdy
u osób bez cukrzycy wartosci < 140/90 mm Hg [14].
Ostatnio opublikowano wyniki wielu badan klinicz-
nych, w których oceniano wplyw przyjmowania róz-
nych wartosci docelowych leczenia nadcisnienia na
rózne powiklania cukrzycy, w tym glównie schorze-
nia ukladu sercowo-naczyniowego [15, 16]. W ana-
lizie 1501 chorych na cukrzyce typu 2, bioracych
udzial w badaniu HOT (Hypertension Optimal Treat-
ment) stwierdzono, ze schorzenia ukladu sercowo-
naczyniowego wystepowaly istotnie rzadziej w gru-
pie, w której celem leczenia bylo uzyskanie cisnienia
rozkurczowego < 80 mm Hg niz w grupie, w której
celem leczenia bylo osiagniecie wartosci cisnienia
rozkurczowego < 90 mm Hg [15]. Wsród 1148 pa-
cjentów chorych na nadcisnienie tetnicze i cukrzyce,
bioracych udzial w badaniu UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study), w grupie, w której sred-
nia wartosc cisnienia tetniczego krwi nie przekraczala
144/82 mm Hg obserwowano istotnie mniej powi-
klan o charakterze mikro- i makroangiopatii oraz zgo-
nów zwiazanych z cukrzyca niz w grupie, w której
srednia wartosc cisnienia wynosila 154/87 mm Hg.
Jednak z badan tych nie wynika, czy uzyskanie jesz-
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cze nizszych wartosci cisnienia tetniczego zblizonych
do wartosci zalecanych przez JNC-VI byloby bardziej
korzystne. Zagadnieniem tym zajmuje sie randomi-
zowane prospektywne badanie ABCD, w którym
uczestniczy 950 chorych na cukrzyce [17–19].

Z 470 pacjentów, u których rozpoznano nadci-
snienie tetnicze na podstawie wartosci cisnienia roz-
kurczowego przekraczajacego 90 mm Hg, czesc przy-
dzielono losowo do grupy leczonej intensywnie,
w której celem terapii bylo osiagniecie wartosci cis-
nienia rozkurczowego na poziomie 75 mm Hg,
a czesc do grupy leczonej konwencjonalnie, w której
celem leczenia bylo uzyskanie wartosci cisnienia roz-
kurczowego w granicach 80–89 mm Hg. W badaniu
porównywano równiez wplyw dlugodzialajacego
leku z grupy blokerów kanalu wapniowego (nisol-
dypina) z inhibitorem konwertazy (enalapryl). Pod-
stawowym zalozeniem badania byla ocena klirensu
kreatyniny, ale obserwowano równiez wplyw róznych
wartosci cisnienia tetniczego krwi na retinopatie,
neuropatie oraz na schorzenia ukladu sercowo-na-
czyniowego. Ostatnio na podstawie wyników bada-
nia tej samej grupy chorych stwierdzilismy, ze lecze-
nie inhibitorem konwertazy wiazalo sie z mniejsza
czestoscia schorzen ukladu sercowo-naczyniowego
(zawalu serca) niz leczenie blokerem kanalu wap-
niowego (nisoldypina) [20]. Niniejszy artykul doty-
czy przede wszystkim wplywu umiarkowanego ob-
nizania cisnienia tetniczego (srednio 138/86 mm Hg)
w porównaniu z leczeniem intensywnym (srednio
132/78 mm Hg) za pomoca nisoldypiny lub enala-
prylu u chorych na cukrzyce typu 2 z nadcisnieniem
tetniczym, nefropatia, retinopatia i neuropatia. Czas
obserwacji wynosil ponad 5 lat.

Material i metody

Schemat badania
Z 470 pacjentów z nadcisnieniem tetniczym,

bioracych udzial w badaniu ABCD, czesc losowo
przydzielono do grupy leczonej intensywnie (celem
leczenia bylo osiagniecie wartosci cisnienia rozkur-
czowego na poziomie 75 mm Hg), a czesc do gru-
py leczonej konwencjonalnie (celem leczenia bylo
uzyskanie wartosci cisnienia rozkurczowego w gra-
nicach 80–89 mm Hg). W obrebie tych grup cho-
rych losowo przydzielono do podgrup leczonych ni-
soldypina lub enalaprylem. Podstawowym celem
badania byla ocena wplywu intensywnego i kon-
wencjonalnego sposobu leczenia na klirens kreaty-
niny. Schemat badania ABCD opisywany byl juz po-
przednio [18].

Uczestnicy
Do badania ABCD zakwalifikowano chorych

w wieku 40–74 lat w momencie rekrutacji, wylonio-
nych na podstawie list aptecznych oraz rachunków
z uczestniczacych w badaniu instytucji medycznych
okregu Denver. Cukrzyce rozpoznawano na podsta-
wie kryteriów Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
z 1985 roku [21]. U wszystkich osób wlaczonych do
badania cisnienie rozkurczowe wynosilo lub przekracza-
lo 90 mm Hg, a leczenie hipotensyjne przerwano w dniu
randomizacji. Wykluczono wszystkich chorych, którzy:
przebyli zawal serca lub incydent naczyniowo-
-mózgowy 6 miesiecy przed randomizacja, mieli aler-
gie na dihydropirydyny lub inhibitory konwertazy
angiotensyny, w ciagu 3 miesiecy przed randomizacja
przebyli zabieg pomostowania naczyn wiencowych
lub stwierdzono u nich niestabilna dusznice bolesna
w okresie 6 miesiecy przed wlaczeniem do badania.
Wykluczono równiez chorych z niewydolnoscia kra-
zenia w III lub IV klasie czynnosciowej wedlug NYHA
oraz chorych, którzy z róznych przyczyn musieli byc
leczeni blokerami kanalu wapniowego lub inhibito-
rami konwertazy angiotensyny, byli dializowani lub
tez poziom kreatyniny przekraczal u nich 3 mg/dl.

Randomizacja i terapia w trakcie badania
Podczas podawania placebo (metoda pojedyn-

czej slepej próby) przez 7–11 tygodni wykonano
wszystkie wyjsciowe badania. Po okresie stosowa-
nia placebo, u kazdego pacjenta, w czasie dwóch
oddzielnych wizyt okreslono srednie cisnienie roz-
kurczowe. U osób, u których cisnienie to wynosilo
90 mm Hg lub wiecej rozpoznawano nadcisnienie
tetnicze. Pacjentów tych przydzielano losowo albo
do grupy leczonej intensywnie, w której celem tera-
pii bylo uzyskanie cisnienia rozkurczowego na po-
ziomie 75 mm Hg), albo do grupy leczonej konwen-
cjonalnie, w której celem bylo osiagniecie cisnienia
rozkurczowego w granicach 80–89 mm Hg (ryc. 1).
Nastepnie chorych losowo przydzielono do podgrupy
leczonej nisoldypina poczatkowo w dawce 10 mg/d.,

Nisoldypina
n = 119

Enalapryl
n = 114

Nisoldypina
n = 116

Enalapryl
n = 121

Leczenie 
konwencjonalne

Leczenie 
intensywne

Nadciœnienie têtnicze
(DBP > 89 mm Hg)

n = 470

Rycina 1. Plan badania ABCD. DBP — cisnienie rozkurczowe
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a nastepnie zwiekszanej zaleznie od potrzeb do 20,
40 i 60 mg/d. (plus placebo zamiast enalaprylu) albo
enalaprylem w dawce 5 mg/d. zwiekszanej do 10,
20, a nastepnie 40 mg/d. (plus placebo zamiast ni-
soldypiny). Jezeli monoterapia nie doprowadzila do
osiagniecia zakladanych celów leczenia, wówczas
stopniowo dolaczano (w sposób jawny) poczatko-
wo metoprolol, nastepnie hydrochlorotiazyd, az osia-
gnieto cel. Dodatkowe leczenie hipotensyjne stoso-
wano w zaleznosci od uznania prowadzacego ba-
danie, ale nie moglo ono obejmowac leków z grupy
inhibitorów konwertazy angiotensyny ani blokerów
kanalu wapniowego.

Cele badania
Glównym celem badania bylo porównanie

wplywu leczenia intensywnego i konwencjonalne-
go na zmiane 24-godzinnego klirensu kreatyniny,
który oceniano co 6 miesiecy. Inne cele koncowe
obejmowaly ocene dwóch sposobów leczenia na
wystepowanie schorzen ukladu sercowo-naczynio-
wego, retinopatie (oceniana metoda stereoskopo-
wej fotografii siatkówki) [22], kliniczne objawy neu-
ropatii [23] oraz wydzielanie albumin z moczem
(UAE, urinary albumin excretion) [24]. Porównywa-
no tez wplyw nisoldypiny i enalaprylu. Szczególy
dotyczace oceny punktów koncowych opisywano
juz poprzednio [18].

W 67 miesiacu po randomizacji pierwszego
pacjenta Komisja do Spraw Monitorowania Danych
Dotyczacych Bezpieczenstwa (DSMC, Data Safety
Monitoring Committee) stwierdzila istotna róznice
w wystepowaniu schorzen ukladu sercowo-naczy-
niowego (zawalu serca) pomiedzy grupami leczony-
mi róznymi lekami [20]. Na podstawie tej informacji
DSMC zalecilo zmiane leczenia — w grupie otrzy-
mujacej nisoldypine zastosowano enalapryl.

Ocena funkcji nerek
Na poczatku badania, a nastepnie co 6 miesie-

cy oceniano filtracje klebkowa na podstawie 24-go-
dzinnego klirensu kreatyniny standaryzowanego
wzgledem powierzchni ciala [18]. Jezeli zalozy sie,
ze klirens kreatyniny w danej grupie chorych jest zbli-
zony do normy, oczekiwane cewkowe wydzielanie
kreatyniny jest minimalne. Ponadto, jak donoszono
wczesniej, klirens jotalamianu u 200 pacjentów scisle
korelowal z klirensem kreatyniny [25]. Wydalanie al-
bumin mierzono metoda radioimmunologiczna w do-
bowej lub nocnej zbiórce moczu na poczatku ba-
dania, a nastepnie co 2 miesiace. Poziom albumin
w moczu, wydalanie sodu i potasu oraz klirens kre-
atyniny byly mierzone z zastosowaniem standardo-

wych procedur w Renal Laboratory at the University
of Colorado Health Sciences Center.

Ocena retinopatii
Stadium retinopatii oceniano na podstawie

Zmodyfikowanej Klasyfikacji Retinopatii Cukrzyco-
wej (Modified Airline House Classification of Dia-
betic Retinopathy) opracowanej przez Wisconsin
Retinal Reading Centre dla potrzeb badania DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial). Wyko-
nano stereoskopowe fotografie dna oka na poczat-
ku badania oraz w 2 i 5 roku jego trwania. Fotogra-
fie wykonywal technik przeszkolony przez Wiscon-
sin Center. Wszystkie zdjecia zostaly ocenione i za-
kwalifikowane do odpowiedniego stadium przez
Fundus Photograph Reading Center Uniwersytetu
w Wisconsin. Interpretacji dokonano bez znajomo-
sci sposobu leczenia chorego. Zastosowano proto-
kól z badania ETDRS (Early Treatment Diabetic Reti-
nopathy Study) [22]. Ogólny stopien nasilenia zmian
w siatkówce okreslono dla kazdego pacjenta zgod-
nie z ETDRS [26], gdzie stosuje sie skale 23-stop-
niowa, aby przedstawic calkowity stopien nasilenia
retinopatii w obu oczach. Rozwój klinicznie istot-
nej retinopatii definiowany jest jako zmiana o co
najmniej 3 stopnie w porównaniu z ocena wyj-
sciowa.

Neuropatia cukrzycowa
Wystepowanie i progresje neuropatii cukrzyco-

wej oceniano zgodnie z kryteriami opracowanymi
przez Dycka [27], obejmujacymi skale objawów neu-
rologicznych, skale uposledzenia neurologicznego,
ocene funkcji ukladu autonomicznego poprzez po-
miar zmian czestosci akcji serca w odpowiedzi na
glebokie oddychanie oraz ilosciowa ocene czucia
przeprowadzana przed rozpoczeciem oraz w 2 i 5
roku trwania badania.

Schorzenia ukladu sercowo-naczyniowego
Niezalezny komitet oceniajacy wyniki bada-

nia, który nie znal sposobu leczenia, zapoznal sie
ze wszystkimi incydentami sercowo-naczyniowy-
mi. Byly one zdefiniowane nastepujaco: 1. zgon
z powodów sercowo-naczyniowych (nagla smierc,
narastajaca niewydolnosc krazenia, zawal serca za-
konczony zgonem, zgon w wyniku arytmii serca,
incydent naczyniowo-mózgowy oraz pekniety tet-
niak aorty; 2. zawal serca bez zgonu; 3. incydent
naczyniowo-mózgowy niezakonczony zgonem;
4. niewydolnosc krazenia wymagajaca hospitali-
zacji; 5. zawal pluca. Komitet oceniajacy koncowe
wyniki badania przeanalizowal wszystkie przypadki
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hospitalizacji, które mogly wiazac sie z incydenta-
mi sercowo-naczyniowymi.

Statystyka
Do wszystkich analiz statystycznych zastoso-

wano system SAS (The Statistical Analysis Softwa-
re). Przy ocenie róznic w danych wyjsciowych i w
powiklaniach pomiedzy grupa leczona intensyw-
nie i konwencjonalnie a grupa otrzymujaca nisol-
dypine i grupa przyjmujaca enalapryl stosowano
dwie procedury statystyczne. Jezeli dane mialy cha-
rakter ciagly (wiek, czas trwania cukrzycy, czas trwa-
nia nadcisnienia, poziom hemoglobiny glikowanej,
wartosc cisnienia skurczowego, wartosc cisnienia
rozkurczowego, wskaznik masy ciala, paczkolata
oraz lata edukacji), stosowano test-t dla dwóch
prób. Jezeli rozklad cech ocenianych na poczatku
badania nie mial przebiegu zgodnego z krzywa
Gaussa, wówczas przeprowadzano analize niepa-
rametryczna lub parametryczna na odpowiednio
przeksztalconych zmiennych. Analize c2 stosowa-
no w odniesieniu do danych stalych, takich jak:
plec, obecnosc jawnej albuminurii, retinopatii cu-
krzycowej, neuropatii cukrzycowej oraz schorzen
ukladu sercowo-naczyniowego.

Ogólny mieszany model linearny zastosowano
przy ocenie wplywu cisnienia tetniczego krwi w okre-
slonym czasie na parametry nerkowe (klirens kreaty-
niny, poziom kreatyniny w surowicy krwi oraz loga-
rytm wydzielania albumin z moczem). Zastosowa-
nie skali logarytmicznej spowodowane bylo rozkla-
dem niezgodnym z krzywa Gaussa i duza zmienno-
scia tego parametru. Ogólny mieszany model ideal-
nie dostosowano do niestandardowych, powtarza-
nych pomiarów i danych przekrojowych. Aby lepiej
zrozumiec wplyw cisnienia tetniczego na funkcjono-
wanie nerek, stosowano testy-t w kazdym punkcie
czasowym. Testy te sa szczególnie przydatne przy opi-
sywaniu wzajemnego wplywu cis-nienia tetniczego
i czasu. Progresje retinopatii i neuropatii analizowa-
no, stosujac test c2. Znamiennosc statystyczna zdefi-
niowano jako a = 0,05, natomiast wszystkie dane
przedstawiono jako srednia ± SEM.

Wyniki
Do badania zakwalifikowano 470 pacjentów

z nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca typu 2. W ta-
beli 1 i 2 przedstawiono dane uzyskane na poczatku
badania oraz czestosc powiklan w badanej popula-
cji z uwzglednieniem podzialu na grupy, w których

Tabela 1. Dane wyjsciowe oraz powiklania w grupie chorych z nadcisnieniem tetniczym leczonych intensywnie
i konwencjonalnie

Leczenie intensywne Leczenie konwencjonalne

n 237 233

Cechy

Plec (M/K) 158/79 159/74

Wiek (lata) 58,0 ± 8,4 57,7 ± 8,3

Czas trwania cukrzycy (lata) 8,9 ± 7,1 8,3 ± 6,2

Czas trwania nadcisnienia (lata) 11,9 ± 10,1 11,5 ± 9,9

Hemoglobina glikowana (%) 11,6 ± 3,2 11,5 ± 3,1

BMI (kg/m?) 31,8 ± 5,1 31,7 ± 6,3

Srednie cisnienie skurczowe (mm Hg) 156 ± 16,1 154 ± 16,9

Srednie cisnienie rozkurczowe (mm Hg) 98 ± 6,4 98 ± 6,4

Paczkolata (lata) 18,9 ± 29,0 18,7 ± 26,4

Cholesterol calkowity (mg/dl) 215 ± 48 221 ± 60

Cholesterol frakcji HDL (mg/dl) 40 ± 12 42 ± 14

Klirens kreatyniny (ml/min/1,73/m?) 82,9 ± 26,0 87,0 ± 45,7

Powiklania

Odsetek z jawna albuminuria 19 16

Odsetek z retinopatia cukrzycowa 59 61

Odsetek z neuropatia cukrzycowa 43 47

Odsetek ze schorzeniami ukladu

sercowo-naczyniowego 49 57

Dane: n albo wartosci srednie ± SD. Jawna albuminurie definiowano jako wydalanie albumin z moczem l  200 µg/min (l  300 mg/d.). Mikroalbuminuria
odpowiada wydalaniu albumin w ilosci 20–200 µg/min lub 30–300 mg/d. Schorzenia ukladu sercowo-naczyniowego okresla sie jako uprzednio roz-
poznawana chorobe wiencowa, incydent naczyniowo-mózgowy i/lub zastoinowa niewydolnosc krazenia; dusznica okreslona na podstawie kwestio-
nariusza Rose to nieprawidlowy wskaznik ramie-kostka i/lub przerost lewej komory oceniany na podstawie elektrokardiogramu
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Rycina 2. Skurczowe (A) i rozkurczowe ( B) cisnienie tetni-
cze krwi w grupie leczonej intensywnie i konwencjonalnie
w okresie 5 lat. Test-t w kazdym z przedzialów czasowych
wykazal istotna róznice w poziomach cisnienia tetniczego
po 6 miesiacach leczenia (p < 0,001)
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Tabela 2. Dane wyjsciowe i powiklania zwiazane z zastosowanym w badaniu leczeniem

Nisoldypina Enalapryl

n 235 235

Cechy

Plec (M/K) 160/75 157/78

Wiek (lata) 57,6 ± 8,2 58,1 ± 8,4

Czas trwania cukrzycy (lata) 8,7 ± 6,6 8,6 ± 6,8

Czas trwania nadcisnienia (lata) 11,2 ± 9,5 12,2 ± 10,5

Hemoglobina glikowana (%) 11,7 ± 3,1 11,4 ± 3,2

BMI [kg/m?] 32,0 ± 5,9 31,4 ± 5,5

Srednie cisnienie skurczowe [mm Hg] 155 ± 19 156 ± 17

Srednie cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 98 ± 7 98 ± 7

Paczki papierosów/lata (lata) 16,6 ± 26,7 20,7 ± 28,6

Cholesterol calkowity [mg/dl] 218 ± 60 218 ± 49

Cholesterol HDL [mg/dl] 43 ± 14 40 ± 13

Klirens kreatyniny [ml/min/1,73/m?] 87,7 ± 45,2 82,3 ± 26,8

Powiklania

Odsetek z jawna albuminuria 17 18

Odsetek z retinopatia cukrzycowa 61 59

Odsetek z neuropatia cukrzycowa 45 44

Odsetek ze schorzeniami ukladu

sercowo-naczyniowego 51 58

Dane: n albo wartosci srednie ± SD. Jawna albuminurie definiowano jako wydalanie albumin z moczem l  200 µg/min (l  300 mg/d). Schorzenia ukladu
sercowo-naczyniowego okresla sie jako uprzednio rozpoznawana chorobe wiencowa, incydent naczyniowo-mózgowy i/lub zastoinowa niewydolnosc
krazenia; dusznica okreslona na podstawie kwestionariusza Rose: to nieprawidlowy wskaznik ramie–kostka i/lub przerost lewej komory oceniany na
podstawie elektrokardiogramu

stosowano intensywne badz konwencjonalne lecze-
nie przeciwnadcisnieniowe oraz podawano nisoldy-
pine albo enalapryl. Dane te oraz wzajemne relacje
w populacji badania ABCD prezentowano juz w róz-
nych publikacjach [12, 28–34].

W trakcie badania zaobserwowano róznice
w wartosciach cisnienia tetniczego krwi pomiedzy
grupa leczona intensywnie a konwencjonalnie. Róz-
nice te uzyskano w czasie pierwszych 6 miesiecy ba-
dania i udalo sie ja utrzymac przez caly czas obser-
wacji (ryc. 2) (p < 0,001). Srednia wartosc cisnienia
tetniczego krwi przez ostatnie 4 lata obserwacji wy-
nosila 132/78 mm Hg w grupie leczonej intensywnie
oraz 138/86 mm Hg w grupie leczonej konwencjo-
nalnie. Rycina 3 przedstawia srednie wartosci cisnie-
nia skurczowego i rozkurczowego podczas obserwa-
cji grupy leczonej nisoldypina w porównaniu z grupa
leczona enalaprylem oraz w grupach leczonych in-
tensywnie  i konwencjonalnie. Nie stwierdzono istot-
nych statystycznie róznic w zadnej z grup pomiedzy
leczeniem nisoldypina a enalaprylem. W tym okresie
nie obserwowano róznic w poziomie hemoglobiny gli-
kowanej i cholesterolu calkowitego pomiedzy grupa
leczona intensywnie lub konwencjonalnie (ryc. 4A)
i osobami leczonymi nisoldypina lub enalaprylem (ryc.
4B). Równiez poziom cholesterolu frakcji HDL, triglice-
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Rycina 4. Sredni poziom cholesterolu calkowitego (zakres
wartosci prawidlowych 130–200 mg/dl) i hemoglobiny gli-
kowanej (zakres wartosci prawidlowych 4,2–7,0%) w cza-
sie 5-letniej obserwacji w grupie leczonej intensywnie w
porównaniu z grupa leczona konwencjonalnie ( A) oraz w
grupie leczonej nisoldypina w porównaniu z grupa otrzy-
mujaca enalapryl (B). Test-t w kazdym przedziale czaso-
wym nie wykazal istotnych róznic pomiedzy grupami tera-
peutycznymi
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rydów oraz cholesterolu frakcji LDL nie róznil sie po-
miedzy grupami (dane nie sa przedstawione).

Srednio pacjenci stosowali poczatkowe lecze-
nie przez okolo 70% czasu trwania badania. Nie
bylo istotnych róznic w liczbie pacjentów, którzy
zaprzestawali leczenia pomiedzy grupa leczona
enalaprylem a grupa leczona nisoldypina. Przyczy-
ny zaprzestania terapii byly nastepujace: dzialania
niepozadane (u 54 osób leczonych nisoldypina
i 41 osób leczonych enalaprylem), zalecona przez
lekarza rodzinnego zmiana leku na inhibitor kon-
wertazy angiotensyny (38 pacjentów leczonych ni-
soldypina i 41 leczonych enalaprylem), zmiana
miejsca zamieszkania pacjenta, zgony lub incyden-
ty sercowo-naczyniowe (50 pacjentów leczonych
nisoldypina i 41 leczonych enalaprylem). Pacjen-
tów, u których przerwano terapie enalaprylem (nie
wiedzac, jaki lek przyjmuja), a nastepnie ponownie
(w sposób jawny) kontynuowano leczenie enalapry-
lem, uznawano za osoby, którym odstawiono lek
objety badaniem.

Nefropatia
Klirens kreatyniny. Analizy powtarzanych miar

wykazaly, ze zmiana w klirensie kreatyniny oraz log
wydalania albumin z moczem w okresie 5-letniej ob-

Rycina 3. Cisnienie tetnicze krwi podczas 5-letniej obser-
wacji u chorych leczonych nisoldypina i enalaprylem w gru-
pie leczonej intensywnie ( A) i konwencjonalnie ( B). Test-t
w kazdym z przedzialów czasowych nie wykazal istotnych
róznic pomiedzy sposobami leczenia
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serwacji nie róznily sie pomiedzy grupa leczona inten-
sywnie a grupa leczona konwencjonalnie (ryc. 5). Po
zastosowaniu modelu mieszanego w celu przeprowa-
dzenia analizy powtarzanych miar równiez nie wyka-
zano róznic pomiedzy tymi grupami. W modelu mie-
szanym interakcja pomiedzy czasem a leczeniem (in-
tensywnym w porównaniu z konwencjonalnym) nie
byla istotna. Analiza klirensu kreatyniny u chorych
z normoalbuminuria i z mikroalbuminuria nie wykazala
róznic pomiedzy leczeniem intensywnym a umiarkowa-
nym (ryc. 6). Obnizenie sredniego klirensu kreatyniny
wystapilo w pierwszym roku badania zarówno w gru-
pie leczonej intensywnie, jak i konwencjonalnie u cho-
rych z normoalbuminuria i z mikroalbuminuria stwier-
dzona na poczatku badania. Tabela 3 obejmuje dane
dotyczace odsetka chorych, u których nastapila progre-
sja od normoalbuminurii do mikroalbuminurii lub od
mikroalbuminurii do jawnej albuminurii. Nie obserwo-
wano istotnych róznic pomiedzy grupa leczona inten-
sywnie a grupa leczona konwencjonalnie.

W porównaniu z pacjentami, u których stwier-
dzono normo- lub mikroalbuminurie na poczatku
badania u chorych z jawna albuminuria (> 300 mg/d.)
stwierdzono istotne i ciagle obnizanie klirensu kre-
atyniny w czasie 5-letniej obserwacji zarówno w gru-
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Tabela 3. Pacjenci, u których nastapila progresja od normoalbuminurii do mikroalbuminurii lub od mikroalbumu-

nurii do jawnej albuminurii zaleznie od sposobu leczenia — terapia intensywna w porównaniu z konwencjonalna
i leczenie nisoldypina w porównaniu z leczeniem enalaprylem

Stadium wydalania albumin z moczem

Normoalbuminuria Mikroalbuminuria

do mikroalbuminurii (%) do jawnej albuminurii (%)

Terapia intensywna 25 (0,20) 16 (0,28)

Terapia konwencjonalna 18 (0,20) 23 (0,28)

Enalapryl 20 (0,58) 19 (0,87)

Nisoldypina 23 (0,58) 20 (0,87)

pie leczonej intensywnie (n = 46), jak i konwencjo-
nalnie (n = 37). Test-t oceniajacy zmiane w porów-
naniu z wartosciami wyjsciowymi w grupie leczonej
intensywnie i konwencjonalnie nie wykazal róznic
istotnych statystycznie (tab. 4).

Rycina 7 przedstawia sredni klirens kreatyniny
oraz log wydalania albumin z moczem u chorych przy-
dzielonych losowo do grupy leczonej nisoldypina

(n = 231) w porównaniu z pacjentami otrzymujacymi
enalapryl (n = 234) w trakcie obserwacji. Ani wartosci
srednie, ani zmiana klirensu kreatyniny nie róznily sie
istotnie w poszczególnych grupach. Na rycinie 7 przed-
stawiono równiez wartosci nizszych srednich log wy-

Rycina 5. Sredni klirens kreatyniny i log wydalania albu-
min z moczem zalezny od sposobu leczenia — intensyw-
nego lub konwencjonalnego. Liczbe pacjentów, którzy ukon-
czyli badanie klirensu kreatyniny w kazdym okresie, podano
pod wykresem. Test-t oceniajacy zmiane w porównaniu
z wartoscia wyjsciowa nie wykazal istotnych róznic pomie-
dzy sposobami leczenia
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Rycina 6. Sredni klirens kreatyniny w zaleznosci od sposo-
bu leczenia — terapia intensywna lub konwencjonalna
zastosowana u chorych z normo- i mikroalbuminuria stwier-
dzona na poczatku badania. Liczbe pacjentów, którzy
ukonczyli badanie klirensu kreatyniny w kazdym okresie,
przedstawiono pod wykresem. Test-t oceniajacy zmiane
w stosunku do wartosci wyjsciowych nie wykazal istotnych
róznic pomiedzy sposobami leczenia
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Tablica 4. Sredni klirens kreatyniny w chwili rozpoczecia badania oraz po 5 latach w grupie leczonej intensywnie
i konwencjonalnie

Klirens kreatyniny [ml/min/1,73 m?]

Terapia w chwili rozpoczecia badania po 5 latach p*

Leczenie intensywne 75,0 ± 4,4 56,9 ± 5,8 0,035

Leczenie konwencjonalne 77,5 ± 5,5 52,6 ± 5,8 0,006

*Przy porównaniu klirensu kreatyniny w chwili rozpoczecia badania oraz po 5 latach zastosowano test-t. Test ten nie wykazal róznicy pomiedzy
grupa leczona intensywnie a grupa leczona konwencjonalnie

ny u tych chorych, u których w chwili rozpoczecia
badania stwierdzano normo- lub mikroalbuminurie.
Nie bylo róznicy pomiedzy grupa leczona nisoldypina
a enalaprylem. Srednie wartosci klirensu kreatyniny
u chorych z jawna albuminuria wynosza od 74,9 ± 4,9
w chwili rozpoczecia badania do 53,3 ml/min/1,73 m?
po 5 latach w grupie leczonej nisoldypina i od 77,2 ±
± 4,9 ml/min/1,73 m? na poczatku badania do 56,5 ±
± 5,5 ml/min/1,73 m? po 5 latach w grupie leczonej
enalaprylem. Obnizenie klirensu kreatyniny nie rózni-
lo sie statystycznie.

dalania albumin z moczem w 12, 18, 24, 36 oraz
w 42 tygodniu u chorych przydzielonych do grupy
leczonej enalaprylem w porównaniu z grupa chorych
leczonych nisoldypina (p < 0,05). Róznica srednich
log wydalania albumin z moczem byla istotna az do
3,5 roku. W analizie, podczas której podzielono cho-
rych zaleznie od stopnia redukcji cis-nienia tetnicze-
go, nie obserwowano róznicy w zmianie klirensu kre-
atyniny i log wydalania albumin z moczem pomiedzy
osobami leczonymi nisoldypina a pacjentami otrzy-
mujacymi enalapryl (dane te nie sa przedstawione).
Rycina 8 pokazuje srednie wartosci klirensu kreatyni-
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Rycina 7. Sredni klirens kreatyniny i log wydalania albu-
min z moczem w grupie leczonej nisoldypina i enalapry-
lem. Liczbe chorych, którzy ukonczyli pomiary klirensu kre-
atyniny podano pod wykresem. Test-t wykazal róznice w
srednich log wydalania albumin z moczem w 1 i 1,5, 2
oraz 3 i 3,5 roku po rozpoczeciu badania (p < 0,05)
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Rycina 8. Sredni klirens kreatyniny w grupie leczonej nisol-
dypina w porównaniu z terapia enalaprylem u chorych
z normoalbuminuria lub mikroalbuminuria stwierdzona na
poczatku badania. Liczbe pacjentów, którzy ukonczyli po-
miary klirensu kreatyniny podano pod wykresem. Test-t oce-
niajacy zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowych w kaz-
dym przedziale czasowym nie wykazal istotnych róznic po-
miedzy obiema grupami
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Retinopatia
Podczas obserwacji u 30% chorych przydzielo-

nych losowo do grupy leczonej intensywnie i u 34%
chorych leczonych konwencjonalnie po 5 latach
stwierdzono progresje retinopatii o 3 lub wiecej stop-
ni (p = 0,42). Jezeli za postep retinopatii przyjeto
pogorszenie o 2 stopnie, wówczas do progresji do-
szlo u 39% chorych w grupie leczonej intensywnie
i u 46% osób przydzielonych do grupy leczonej kon-
wencjonalnie (p = 0,21).

Po 5 latach u 31% pacjentów leczonych nisol-
dypina i u 33% chorych otrzymujacych enalapryl
stwierdzono progresje zmian o co najmniej 3 stop-
nie po 5 latach (p = 0,66). Jezeli za postep retino-
patii uznano pogorszenie o 2 stopnie, wówczas do
progresji doszlo u 40% osób leczonych enalapry-
lem i u 40% chorych przyjmujacych nisoldypine
(p = 0,30).

Neuropatia
Podczas obserwacji stwierdzono, ze u 40%

chorych przydzielonych losowo do grupy leczonej
intensywnie i u 31% chorych leczonych konwencjo-
nalnie po 5 latach nastapila progresja neuropatii
(p = 0,079). Analiza neuropatii autonomicznej wy-
kazala, ze u 18% pacjentów leczonych intensywnie
doszlo do rozwoju neuropatii autonomicznej, pod-
czas gdy w grupie leczonej konwencjonalnie powi-
klanie to rozwinelo sie u 17% chorych (NS).

W trakcie obserwacji trwajacej 5 lat u 36% cho-
rych leczonych nisoldypina i u 36% chorych otrzy-
mujacych enalapryl stwierdzono progresje neuropa-
tii (p = 0,99). Analiza neuropatii autonomicznej
wykazala, ze u 18% pacjentów leczonych nisoldy-
pina doszlo do rozwoju neuropatii autonomicznej,
a w grupie leczonej enalaprylem powiklanie to roz-
winelo sie u 17% chorych (NS).

Incydenty sercowo-naczyniowe i zgony
Podczas obserwacji chorych przydzielonych lo-

sowo do grupy leczonej intensywnie stwierdzono,
ze wystepuje mniejsza czestosc zgonów z wszyst-
kich przyczyn niz w grupie leczonej konwencjonal-
nie (5,5 vs 10,7%, p = 0,037). Analiza podgrup nie
wykazala jednak istotnych statystycznie róznic
w czestosci zawalu serca, incydentów naczyniowo-
mózgowych lub przypadków zastoinowej niewydol-
nosci krazenia, które moglyby tlumaczyc zwiekszona
czestosc zgonów.

Wnioski
Prawie u 40% chorych z rozpoznana cukrzyca

stwierdza sie równiez nadcisnienie tetnicze [35].

Nadcisnienie tetnicze jest przyczyna wystepowania
takich powiklan cukrzycy, jak: nefropatia, neuropa-
tia i retinopatia oraz schorzenia ukladu sercowo-na-
czyniowego [2, 8, 36, 37]. W Stanach Zjednoczo-
nych cukrzyca jest glówna przyczyna schylkowej nie-
wydolnosci nerek, a cukrzyca typu 2 — ponad 65%
przypadków nefropatii cukrzycowej [38]. Badanie
ABCD jest prospektywnym, randomizowanym bada-
niem klinicznym, którego celem jest porównanie
wplywu róznej intensywnosci leczenia nadcisnienia
tetniczego oraz stosowania nisoldypiny i enalaprylu
na funkcjonowanie nerek u chorych na cukrzyce typu
2 i nadcisnienie tetnicze. W niniejszym artykule wy-
kazano, ze intensywne leczenie nadcisnienia tetni-
czego (srednio 132/78 mm Hg) w porównaniu z le-
czeniem konwencjonalnym (srednio 138/86 mm Hg)
nie wplywalo na klirens kreatyniny u chorych z nad-
cisnieniem tetniczym w populacji objetej badaniem
ABCD w trakcie 5 lat obserwacji. Ponadto, nie stwier-
dzono róznicy we wplywie na klirens kreatyniny po-
miedzy pacjentami otrzymujacymi nisoldypine a cho-
rymi leczonymi enalaprylem.

Zarówno w grupie leczonej intensywnie, jak
i konwencjonalnie klirens kreatyniny utrzymywal sie
na wzglednie stalym poziomie. Nieznaczne obnize-
nie klirensu obserwowano tylko w pierwszym roku
leczenia. Analiza podgrup wykazala, ze klirens kre-
atyniny stabilizowal sie u tych chorych, u których na
poczatku badania wystepowala normo- lub mikro-
albuminuria. Natomiast u pacjentów z jawna albu-
minuria w chwili rozpoczecia obserwacji stwierdzo-
no staly spadek klirensu kreatyniny o 5–6 ml/min/
/1,73 m?/ rok, niezaleznie od tego, czy byli oni lecze-
ni intensywnie czy konwencjonalnie. Calkowite tem-
po obnizania klirensu kreatyniny u chorych z jawna
albuminuria wynoszace 5–6 ml/min/1,73 m?, zaob-
serwowane w badaniu ABCD, jest zblizone do warto-
sci zanotowanych przez Flemminga i wsp. [39] pod-
czas trwajacego 42 miesiace badania pacjentów
z nadcisnieniem tetniczym, cukrzyca typu 2 i z jawna
albuminuria oraz znacznie mniejsze od wartosci
10–12 ml/min/rok stwierdzanych w przypadku niele-
czonego nadcisnienia [40].

Ostatnio w badaniu UKPDS wykazano, ze in-
tensywne obnizanie cisnienia tetniczego (srednio
144/82 mm Hg) w porównaniu z mniej intensyw-
nym leczeniem (srednio 154/87 mm Hg) spowodo-
walo mniejsza czestosc zgonów, incydentów naczy-
niowo-mózgowych oraz powiklan z grupy mikroan-
giopatii [16]. Kiedy poddano ocenie wplyw cisnienia
na funkcjonowanie nerek, stwierdzono, ze nizsze
wartosci powodowaly mniejsze wydalanie albumin
z moczem, ale po 6 latach obserwacji róznica ta nie
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byla latwo zauwazalna. W badaniu ABCD wartosci
cisnienia tetniczego uzyskane w grupie leczonej
w sposób konwencjonalny (138/86 mm Hg) byly po-
dobne do wartosci uzyskanych w badaniu UKPDS
w grupie leczonej intensywnie. Natomiast wartosci
cisnienia tetniczego u chorych leczonych intensyw-
nie w badaniu ABCD byly nizsze niz w UKPDS. Tak
intensywne obnizanie cisnienia (srednio 132/78 mm
Hg) wydaje sie calkiem bezpieczne u chorych na cu-
krzyce typu 2 z nadcisnieniem tetniczym i nie wyka-
zuje efektu „krzywej J”. W raporcie JNC-VI sugero-
wano, aby celem leczenia nadcisnienia tetniczego
u chorych na cukrzyce bylo osiagniecie wartosci
< 130/85 mm Hg [14]. Wartosci uzyskane w grupie
leczonej intensywnie podczas badania UKPDS sa zbli-
zone do zalecen proponowanych w raporcie JNC-VI
i moga stabilizowac funkcjonowanie nerek, jezeli le-
czenie wdrozono, zanim pojawil sie jawny bialko-
mocz (> 300 mg/24 h). Chociaz mikroalbuminuria
u chorych na cukrzyce typu 1 prowadzi do rozwoju
niewydolnosci nerek, jezeli nie zostana powziete od-
powiednie dzialania, to w przypadku cukrzycy typu
2 zaleznosc ta nie jest tak jednoznaczna. Mogensen
[41] wykazal, ze tylko u 22% chorych na cukrzyce
typu 2 w wieku 50–75 lat, u których stwierdzono
mikroalbuminurie, doszlo do rozwoju bialkomoczu
w ciagu 9 lat obserwacji. Pózniejsze badania prze-
prowadzone wsród mlodszych chorych na cukrzyce
typu 2 wykazaly, ze progresja do jawnej nefropatii
u chorych z mikroalbuminuria wynosi 40% [42, 43],
ale jest to nadal znacznie nizszy odsetek niz w wy-
padku chorych na cukrzyce typu 1 (80%). W niniej-
szym badaniu, w ciagu 5 lat obserwacji, u okolo 20%
chorych doszlo do progresji z fazy normoalbuminu-
rii do mikroalbuminurii i z mikroalbuminurii do jaw-
nego bialkomoczu. Nie stwierdzono jednak róznicy
pomiedzy grupa, w której nadcisnienie tetnicze leczo-
ne bylo intensywnie a grupa, w której redukcja nadci-
snienia tetniczego byla umiarkowana. Brak tej rózni-
cy moze sugerowac, ze w grupie leczonej konwen-
cjonalnie osiagnieto juz taki poziom obnizenia cisnie-
nia tetniczego, ponizej którego dalsza redukcja nie
przynosi wiekszych korzysci albo tez w celu stwier-
dzenia tej róznicy konieczna moze byc dluzsza obser-
wacja wiekszej grupy pacjentów.

W omawianym badaniu nie wykazano róznicy
statystycznej pomiedzy grupa leczona nisoldypina
(dlugodzialajacy bloker kanalu wapniowego) a grupa
otrzymujaca enalapryl (inhibitor konwertazy angio-
tensyny), który wplywalby na rozwój nefropatii cu-
krzycowej, co oceniano, oznaczajac klirens kreatyni-
ny oraz log wydalania albumin z moczem w trakcie
5-letniej obserwacji. Jednak przez pierwsze 36 mie-

siecy zauwazono korzystny wplyw enalaprylu na log
wydalania albumin z moczem. Odsetek chorych,
u których doszlo do progresji z fazy normoalbumi-
nurii do mikroalbuminurii lub z mikroalbuminurii do
jawnego bialkomoczu, byl zblizony w obu grupach.
W poprzednich badaniach obserwowano korzystny
wplyw enalaprylu na nefropatie cukrzycowa zarów-
no w cukrzycy typu 1, jak i typu 2 [39, 44–48]. Ostat-
nio Ravid i wsp. [48] stwierdzili, ze stosowanie przez
6 lat enalaprylu w porównaniu z placebo u chorych
na cukrzyce typu 2 bez nadcisnienia tetniczego,
u których obserwowano prawidlowe wydalanie al-
bumin z moczem wplywalo na mniejsze pogarsza-
nie funkcji nerek i redukcje albuminurii.

Wplyw blokerów kanalu wapniowego na ne-
fropatie cukrzycowa byl mniej pewny niz inhibito-
rów konwertazy angiotensyny. Badania, w których
porównywano stosowanie inhibitorów konwertazy
z leczeniem blokerami kanalu wapniowego obejmo-
waly niewielka liczbe pacjentów, a okres obserwacji
nie przekraczal 2 lat [45–47, 49–51]. Wyniki tych ba-
dan, przeprowadzonych na podstawie obserwacji
wydalania albumin z moczem, ale bez oceny wply-
wu na filtracje klebkowa, sugerowaly, ze stosowa-
nie inhibitorów konwertazy angiotensyny moze byc
bardziej korzystne niz terapia blokerami kanalu wap-
niowego. Niniejsze badanie wykazalo równiez ko-
rzystny wplyw inhibitorów konwertazy angiotensy-
ny na wydalanie albumin z moczem przez pierwsze
3,5 roku trwania obserwacji. Nie zaobserwowano
róznic w klirensie kreatyniny pomiedzy grupa leczona
enalaprylem a chorymi otrzymujacymi nisoldypine za-
równo w grupie leczonej intensywnie, jak i umiarko-
wanie. Nalezy jednak wziac pod uwage liczbe pa-
cjentów, którym odstawiono leczenie.

We wczesniejszych badaniach sugerowano, ze
istnieje pozytywny zwiazek pomiedzy nadcisnieniem
tetniczym a wystepowaniem lub progresja retinopatii
cukrzycowej [8, 52–54]. W naszym badaniu, trwaja-
cym 5 lat, nie wykazalismy istotnej róznicy w pro-
gresji retinopatii pomiedzy grupa leczona intensyw-
nie a chorymi leczonymi konwencjonalnie ani tez
pomiedzy pacjentami przyjmujacymi nisoldypine
a chorymi otrzymujacymi enalapryl. Jednak w bada-
niu UKPDS, obejmujacym wieksza liczbe pacjentów,
stwierdzono, ze utrzymanie w ciagu 9 lat sredniego
cisnienia tetniczego na poziomie 144/82 mm Hg
w porównaniu ze srednia wartoscia wynoszaca 154/
/87 mm Hg prowadzilo do zmniejszenia ryzyka pro-
gresji retinopatii. W badaniu ABCD slabe wyrówna-
nie glikemii moglo przyczynic sie do postepu zmian
na dnie oka. Wykazano, ze scisle wyrównywanie gli-
kemii prowadzi do spowolnienia progresji retinopa-
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tii cukrzycowej zarówno w cukrzycy typu 1 [55, 56],
jak i typu 2 [57].

Sposród wszystkich powiklan cukrzycy neuro-
patia jest najslabiej zdefiniowana, a jednoczesnie
wystepuje najczesciej. Wyniki badan przekrojowych
sugeruja, ze istnienieje zwiazek pomiedzy wystepo-
waniem nadcisnienia tetniczego a obecnoscia neu-
ropatii [58]. Badania interwencyjne dotyczace pro-
gresji neuropatii obejmowaly scisle wyrównywanie
glikemii [55], stosowanie inhibitorów reduktazy al-
dozy [59], podawanie kwasu a-liponowego [60], ale
nie oceniano terapii hipotensyjnej. W niniejszym
badaniu nie zaobserwowano istotnych róznic we
wplywie na progresje neuropatii pomiedzy grupa,
w której nadcisnienie leczone bylo intensywnie
a grupa, w której redukcja nadcisnienia byla umiar-
kowana ani tez pomiedzy grupa leczona nisoldypina
a grupa otrzymujaca enalapryl. Intensywne leczenia
nadcisnienia powodowalo jednak, w porównaniu
z terapia konwencjonalna, zmniejszenie smiertelno-
sci z wszystkich przyczyn.

Podsumowujac, wyniki badania ABCD suge-
ruja, ze mozna ustabilizowac klirens kreatyniny
w okresie 5 lat, jezeli cisnienie tetnicze utrzymy-
wane jest w granicach 132/78–138/86 mm Hg
i jesli leczenie rozpoczyna sie przed wystapieniem
jawnej albuminurii. Wyniki te pozostaja w zgodzie
z zaleceniami JNC-VI, na podstawie których chory
na cukrzyce powinien powinien utrzymac cisnie-
nie tetnicze na poziomie ponizej 130/85 mm Hg.
Korzystny wplyw takiej redukcji utrzymuje sie nie-
zaleznie od tego, czy chory jest leczony nisoldy-
pina czy enalaprylem. Jezeli juz doszlo do rozwoju
nefropatii (definiowanej jako albuminuria wyno-
szaca > 200 mg//min [300 mg/d.]), obnizanie cis-
nienia tetniczego nie zapobiegalo pogorszeniu
funkcji nerek, które nastepowalo z szybkoscia
5–6 ml/min/1,73 m?/rok. W niniejszym artykule
stwierdzono równiez, niezaleznie od intensywno-
sci i sposobu leczenia (enalapryl w porównaniu
z nisoldypina), brak róznicy w progresji neuropatii
i retinopatii cukrzycowej w ciagu 5 lat. Chociaz nie
obserwowano róznic pomiedzy grupa chorych sto-
sujacych enalapryl a pacjentami przyjmujacymi ni-
soldypine we wplywie na mikroangiopatie, to roz-
poczynajac terapie nadcisnienia tetniczego, nale-
zy przede wszystkim stosowac leki z grupy inhibi-
torów konwertazy angiotensyny ze wzgledu na ich
potencjalnie korzystny wplyw na makroangiopa-
tie [20]. Mimo ze intensywne leczenie nadcisnie-
nia tetniczego wplywalo na zmniejszenie smiertel-
nosci z wszystkich przyczyn lacznie, zagadnienie
to wymaga dalszych badan.
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