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Nadcisnienie tetnicze i cukrzyca.
Zalecenia w 2011 roku

Hypertension and diabetes. Recommendations for 2011

STRESZCZENIE

Nadci$nienie tetnicze (NT) stanowi jeden z najbardziej rozpowszechnionych czynnikow
ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego. Wspotistnienie NT i cukrzycy jest czesta
sytuacjg kliniczng, za$ ich jednoczesne wystepowanie znacznie zwigksza ryzyko powiktan
narzadowych. Terapia NT w cukrzycy musi obejmowac zaréwno leczenie niefarmakologicz-
ne, jak i farmakologiczne. Zmiana stylu zycia, redukcja masy ciata, poprzez zmniejszenie
warto$ci energetycznej pokarmow i zwiekszenie aktywnosci fizycznej, to konieczne elemen-
ty terapii. U chorych na cukrzyce nalezy podjac terapig hipotensyjng przy wartosciach ci-
$nienia > 140/90 mm Hg. Wigkszo$¢ chorych z NT i cukrzycg wymaga leczenia skojarzo-
nego. Do podstawowych potgczen dwach lekow o dobrej skutecznosci hipotensyjnej naleza:
inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE-I) + antagonista wapnia; ACE-l + diuretyk tiazydowy/
[tiazydpodobny; antagonista receptora angiotensyny (ARB) + diuretyk tiazydowy i ARB +
+ antagonista wapnia. Autorzy ponownej oceny wytycznych European Society of Hyper-
tension (ESH) z 2009 roku podkre$laja, ze preparat ztozony mozna stosowac w terapii hi-
potensyjnej w sytuacji, gdy monoterapia jest nieskuteczna i konieczne jest wdrozenie le-
czenia drugim lekiem. (Forum Zaburzen Metabolicznych 2011, tom 2, nr 4, 213-221)

stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, leczenie nadci$nienia tetniczego, cukrzyca,
ryzyko sercowo-naczyniowe

ABSTRACT

Arterial hypertension seems to be one of the most common risk factor for the cardiovascu-
lar diseases. In clinical practice co-existence of arterial hypertension with diabetes melli-
tus seems to be very common. Treatment of hypertension among patients with diabetes
mellitus must consider both pharmacological and non-pharmacological methods. Changes
in a lifestyle, low-calories diet, body mass reduction and increase of a everyday physical
activity are basic and necessary elements of each therapy. Treatment of essential hyper-
tension in patients with diabetes mellitus should start at > 140/90 mmHg. Major group of
patients with both diabetes mellitus and hypertension need combined therapy. Basic drugs
connection, achieving good therapeutic goals by causing blood pressure reduction, are AGE-|
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»» Preferowany

w monoterapii

oraz terapii skojarzonej
powinien byc lek

z grupy AGE-I

lub antagonista
receptora
angiotensynowego 44
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na cukrzyce nalezy
podjac terapie
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+ Ca antagonists, ACE-I + thiazyde diuretic, ARB + Ca antagonist. Authors of the newest
reviews of guidelines from European Society of Hypertension (ESH) from 2009, emphasi-
zed that combined pills could be used in therapy only when monotherapy is insufficient and
second drug must be given to the patient. Forum Zaburzen Metabolicznych 2011; vol. 2, no 4,
213-221)
key words: hypertension, hypotensive treatment, diabetes, cardiovascular risk

WSTEP

Nadci$nienie tetnicze (NT) stanowi jeden
znajbardziej rozpowszechnionych czynnikéw
ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
go. W Polsce liczba chorych na NT jest sza-
cowana na ponad 8 milionéw [1]. U ponad
40% chorych jest ono powiklane uszkodze-
niem serca i nerek, za$ potowa oséb z NT
prezentuje rézne zaburzenia metaboliczne
[2]. Do najwazniejszych naleza: insulino-
oporno$¢ihiperinsulinemia, otylo$¢ oraz za-
burzenia gospodarki weglowodanowe;j i lipi-
dowej [3]. Wspotistnienie NT i cukrzycy jest
czesta sytuacja kliniczna, zas$ ich jednocze-
sne wystepowanie znacznie zwieksza ryzyko
powiktan narzadowych, takich jak wzrost
czestosci incydentéw wieficowych, niewy-
dolnosci serca, udaréw moézgu, co w konse-
kwencji prowadzi do zwigkszenia umieral-
nosciw tej populacji chorych. W wielu bada-
niach klinicznych wykazano, ze normaliza-
cja wartoSci ciSnienia tetniczego wywiera
istotny wplyw ochronny na uktad sercowo-
-naczyniowy u chorych na cukrzyce typu 2,
przy czym korzysci te wynikaja z samego ob-
nizenia ci$nienia tetniczego [4, 5]. Nalezy
takze podkresli¢, ze inhibitory angiotensyny IT
(ACE-1, angiotensin converting enzyme inhi-
bitor), a takze lekiz grupy sartanéw wykazuja
dziatanie nefroprotekcyjne, co wiaze si¢
zredukcja wartosci ciSnienia tetniczego. Wy-
niki badan opartych na dowodach (EBM,
evidence based medicine) potwierdzily ko-
rzystny wplyw tych lekéw na wielkoS¢ albu-
minurii i progresj¢ spadku filtracji ktebusz-
kowej [5, 6].

Leczenie NT w cukrzycy musi obejmowacé
zaréwno leczenie niefarmakologiczne, jak
i farmakologiczne. Zmiana stylu zZycia, re-
dukcja masy ciala, poprzez zmniejszenie
wartoSci energetycznej pokarméw i zwick-
szenie aktywnoSci fizycznej, to konieczne
elementy terapii. Nie mozna bowiem po-
minac faktu, ze okoto 80% chorych na cu-
krzyce wykazuje cechy nadwagi lub otyto-
Sci. W celu obnizenia ci$nienia tgtniczego
mozna stosowaé wszystkie gléwne klasy
lekéw hipotensyjnych. Nalezy jednak pa-
migtad, ze terapia NT w cukrzycy wymaga
zwykle kombinacji 2-3 lekéw. Preferowa-
ny w monoterapii oraz terapii skojarzonej
powinien by¢ lek z grupy ACE-I lub anta-
gonista receptora angiotensynowego
(ARB, angiotensin receptor blocker). W
ostatnich zaleceniach Europejskiego To-
warzystwa Nadci$nienia Te¢tniczego (ESH,
European Society of Hypertension) szeroko
dyskutowano zasadnoS$¢ terapii hipoten-
syjnej u chorych z ciSnieniem wysokim pra-
widlowym i chorych na cukrzyce, a takze
dazenie do obnizenia wartoSci ciSnienia
tetniczego < 130/80 mm Hg u 0s6b z NT
icukrzycg [7]. Autorzy wspomnianego sta-
nowiska ESH podkreslili brak dowodéw
z badan klinicznych, ktére wskazywatyby
nazmniejszenie ryzyka sercowo-naczynio-
wego u chorych z cukrzycg i z ciSnieniem
wysokim prawidlowym. Nie ma natomiast
watpliwosci, ze u chorych na cukrzyce na-
lezy podjac terapie¢ hipotensyjna przy war-
toSciach ciSnienia > 140/90 mm Hg.
U chorych na cukrzyce z ci$nieniem wysokim
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prawidlowym mozna zalecac leczenie przy
obecnosci mikroalbuminurii, bedacej ob-
jawem uszkodzen narzadowych. Wyniki
badan klinicznych z udziatem ACE-Iisar-
tanéw [5, 8, 9] dowiodly korzystnego wpty-
wu terapii hipotensyjnej na zmniejszenie
mikroalbuminurii lub biatkomoczu. Nie ma
natomiast dowodéw pochodzacych z medy-
cyny opartej na faktach [EBM, evidence-
-based medicine), ze dazenie do osiggnig¢cia
wartoSci ciSnienia tetniczego < 130/80 mm
Hg prowadzi do zmniejszenia ryzyka ser-
cowo-naczyniowego u pacjentéw z cu-
krzyca i NT. Ponadto, nie spos6b pominaé
faktu, ze spadek ciSnienia tetniczego po-
nizej 130/80 mm Hg jest bardzo trudny do
osiagniecia w praktyce kliniczne;j.

Istota wigkszoSci badan klinicznych jest po-
rownywanie skutecznosci réznych lekéw hi-
potensyjnych. Wyniki dotychczasowych ba-
dan nie wskazujg na przewage konkretnej
klasy lekéw. Metaanaliza oparta na 147
kontrolowanych badaniach, obejmujaca
900 000 chorych, takze nie dowodzi wigk-
szej skutecznoSci jednej z gtéwnych grup
lekéw hipotensyjnych [10]. Stanowisko
ESH z 2009 roku postuluje zatem zaprze-
stanie podzialu stosowanych preparatéw
hipotensyjnych na leki pierwszego, drugie-
go czy kolejnego rzutu. Wyboér danego pre-
paratu wigze si¢ z okres§lonymi sytuacjami
klinicznymi, czyli konieczna staje si¢ indy-
widualizacja terapii. Nie nalezy takze zapo-
minad, ze zaledwie 50-60% 0s6b z NT osia-
ga zamierzony cel terapii przy stosowaniu
monoterapii. Wigkszo$¢ chorych, w tym
w szczegOlnosci osoby z NT i cukrzyca, wy-
magaja kilku lekéw. Podnosi si¢ zatem ce-
lowos¢ terapii skojarzonej, wymieniajac
kombinacje ACE-I z diuretykiem lub anta-
gonista wapnia, a takze sartanow z diurety-
kiem [5, 8-11].

Na uwagg zasluguja nowe badania dotycza-
ce wartoSci ciSnienia u chorych z cukrzyca.
Problemy docelowych wartoSci ci$nienia
u chorych na cukrzyce przedstawiono w ba-
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daniu Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes (ACCORD) [11], za$ znaczenie
blokady uktadu renina—angiotensyna—aldo-
steron (RAA) dla profilaktyki nowych przy-
padkoéw cukrzycy wykazat wynik badania
Nateglinide and Valsartan in Impaired Gluco-
se Tolerance Outcomes Research (NAVIGA-
TOR) [12] (tab. 1).

Na podstawie wytycznych ESH z 2009 roku
Polskie Towarzystwo NadciSnienia Tetnicze-
go (PTNT) opublikowato zasady postepowa-
niaw nadci$nieniu tetniczym w2011 roku [13].
Ze wzgledu na niska wykrywalno§¢ NT
w Polsce, a takze niezadowalajaca skutecz-
no$¢ terapii, bowiem zaledwie 10-16% os6b
z NT osiaga zamierzony cel terapii, nalezy
aktywnie wdrozy¢ w terapii NT pierwotna
iwtdrng prewencje [1]. Dziatlania obejmuja-
ce pierwotna prewencj¢ powinny si¢ skon-
centrowaé na:

— chorych z obciazonym wywiadem kardio-
logicznym,

chorych z cukrzyca lub wspoélistniejaca
choroba nerek,

chorych z co najmniej dwoma klasyczny-
mi czynnikami ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych,

osobach z wartoSciami ci$nienia tetni-
czego > 130/85 mm Hg.

Zalecenia PTNT z 2011 roku podkreslaja
znaczenie oceny czynnikéw ryzyka, subkli-
nicznych uszkodzen narzadowych oraz cho-
réb zwigkszajacych ryzyko sercowo-naczy-
niowe. Nalezy podkresli¢, ze pacjenci z cu-
krzyca czesto prezentuja otyto$¢ typu
trzewnego. Ten czynnik ryzyka rozpozna-
jemy w sytuacji, gdy obwdd pasa wynosi
u mezezyzn = 94 cm, a u kobiet = 80 cm.
W cukrzycy niezbedna jest ocena filtracji
klebuszkowej i albuminurii (30-300 mg/d.)
lub tez oszacowanie stosunku albumina-
kreatynina: mezczyZzni = 22 mg/g, kobiety
= 31 mg/g. U chorych z cukrzyca nalezy
takze okresli¢ stopiefn nefropatii, retinopa-
tii oraz choroby naczyn obwodowych. Po-
wyzsze stany zwigkszaja ryzyko sercowo-
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Tabela 1

Postepowanie rekomendowane przez European Society of Hypertension z 2009 roku
w odniesieniu do chorych na cukrzyce [7]

Najwazniejsze nowe rekomendacje w postgpowaniu z pacjentem z NT

1. Farmakoterapie chorych z NT | stopnia i matym/$rednim ryzykiem globalnym nalezy wdrozy¢ przy
braku skutecznosci modyfikaciji stylu zycia. U chorych z NT | stopnia i wysokim ryzykiem lub NT II
lub 1l stopnia farmakoterapie nalezy rozpoczynac¢ niezwtocznie

2. Nie ma danych (poza opdznieniem rozwoju NT) przemawiajacych za rozpoczynaniem farmakoterapii
u chorych z nadcisnieniem prawidtowym wysokim; dotyczy to takze pacjentéw wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego, chorych na cukrzyce i z istniejgcymi chorobami uktadu krgzenia

3. Jednak pacjenci chorzy na cukrzyce i z powiktaniami narzgdowymi, zwtaszcza albuminurig, powinni
otrzymac leki blokujgce ukfad renina—angiotensyna

4. Cisnienie skurczowe nalezy obnizy¢ < 140 mm Hg, a rozkurczowe < 90 mm Hg u wszystkich cho-
rych z nadci$nieniem. Osoby > 80. rz. uprzednio nieleczone powinny rozpocza¢ terapig, gdy cisnienie
skurczowe wynosi =160 mm Hg z dgzeniem do wartosci docelowej < 150 mm Hg. Pacjenci z izolowa-
nym cisnieniem skurczowym nie powinni miec¢ cisnienia rozkurczowego obnizanego < 65 mm Hg

5. Nie ma danych wskazujacych nato, by chorzy na cukrzyce odnosili dodatkowe korzysci przy reduk-
cji cisnienia skurczowego < 130 mm Hg, chociaz u pacjentéw z nefropatig terapia prowadzi do zaha-
mowania progresji niewydolnosci nerek bez wzgledu na poczatkowg warto$c¢ cisnienia

6. Pacjenci z zaawansowanymi zmianami miazdzycowymi moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko
powiktan, jesli cisnienie obnizy sie < 120/75 mm Hg (efekt krzywej J)

7. Sposrod klas lekéw hipotensyjnych diuretyki, inhibitory ACE, sartany, antagonisci wapnia i 8-adrenoli-
tyki moga by¢ stosowane w poczatkowym okresie terapii. Wybor klasy leku wynika z sytuaciji klinicznej

8. Wigkszos¢ pacjentdw wymaga co najmniej 2 réznych lekéw hipotensyjnych. Stosowanie gotowych
potaczen lekowych utatwia uzyskanie kontroli ci$nienia tetniczego. Spos$réd dopuszczalnych kombi-
nacji potaczenie blokady uktadu renina-angiotensyna z antagonistg wapnia zapewnia najlepszy pro-
fil metaboliczny przy skutecznej ochronie narzadowej. Nalezy unikac¢ facznego stosowania sartanéw
i inhibitorow ACE czy diuretykow i -adrenolitykow

9. Wskazania do profilaktyki pierwotnej za pomoca statyn czy lekéw przeciwptytkowych opierajg si¢ na
analizie ryzyka korzysci i powiktan. Sama cukrzyca czy bezobjawowa miazdzyca nie sg przekonuja-

) Zwigkszenie
aktywnosci fizycznej
pozwala uzyskac
obnizenie cisnienia
04-9 mm Hg 44
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cym powodem do podawania lekéw przeciwptytkowych (kwasu acetylosalicylowego)

ACE (angiotensin converting enzyme) — enzym konwertujgcy angiotensyne

-naczyniowe, a takze istotnie wplywaja na
sposob terapii hipotensyjne;j.

Terapia NT to postepowanie niefarmako-
logiczne i farmakologiczne. W zakresie le-
czenia niefarmakologicznego nalezy dazy¢
do redukcji masy ciata, zaleca si¢ unikanie
alkoholu, ttuszczow zwierzecych, soli ku-
chennej, a zwigkszenie spozycia warzyw.
Trzeba pamigtad, ze preferencje smakowe
Polakéw czesto wiaza si¢ z nadmiernym
spozyciem soli kuchennej. Dieta 0s6b
z NT nie powinna zawiera¢ wigcej niz 5 g
soli kuchennej (= 85 mmol sodu). Wazng
sktadowa leczenia niefarmakologicznego
jest aktywnoS¢ fizyczna. Zwigkszenie ak-
tywnosci fizycznej pozwala uzyskac¢ obni-
zenie ci$nienia o 4-9 mm Hg [13].

ZASADY FARMAKOTERAPII W CUKRZYCY

Wicekszo§¢ wspolczesnych lekéw hipoten-
syjnych stosowanych w monoterapii wyka-
zuje zadowalajacy efekt hipotensyjny u 50—
—-60% chorych. Zwigkszanie dawki leku do
wartoSci maksymalnej nie poprawia istot-
nie ci$nienia tetniczego, natomiast znacz-
nie wzrasta ryzyko dziatan niepozadanych.
Nalezy pamigtad, ze korzysci terapeutycz-
ne w cukrzycy wynikaja w znacznej czegsci
zsamego faktu obnizenia ciSnienia, stad tez
decyzja o monoterapii jest podejmowana
tylko w przypadku nadci$nienia w I stadium
choroby, a ponadto podaje si¢ leki o wyso-
kim wskazniku T/P (trough/peak), ktore za-
pewniaja wlaSciwe wartoSci ciSnienia przez

cala dobe, a takze umozliwiaja dawkowanie
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raz na dobg, co bardzo poprawia wspotpra-
c¢ z chorym.

LEKI MOGZOPEDNE

Diuretyki tiazydowe naleza do podstawo-
wychw monoterapii, zwlaszcza u chorych po
80. roku zycia (indapamid), po udarze, oraz
w terapii ztozonej NT z cukrzyca, lub niewy-
dolnoScia serca. Ostatnio podkresla sig, ze
w terapii NT nalezy stosowaé preparaty tia-
zydopodobne (indapamid, chlortalidon) ze
wzgledu na lepszy profil metaboliczny oraz
korzystny wptyw na ryzyko sercowo-naczy-
niowe [8, 14-16]. Podawany w monoterapii
hydrochlorotiazyd niekorzystnie modyfiku-
je gospodarke weglowodanowa i lipidowa,
aw praktyce klinicznej moze by¢ stosowany
w matych dawkach, co ogranicza jego efekt
hipotensyjny.

LEKI BLOKUJAGE RECEPTORY
pB-ADRENERGICZNE

W ostatnich latach pojawilo si¢ wiele kon-
trowersji dotyczacych stosowania -adre-
nolitykéw w monoterapii NT. Klasyczne
p-adrenolityki (atenolol) okazaly si¢ mniej
skuteczne w prewencji powiktan sercowo-
-naczyniowych w poréwnaniu z ACE-Iian-
tagonistami wapnia. Klasyczne $-adrenoli-
tyki kardioselektywne sa najskuteczniejsze
w terapii NT u chorych po przebytym
ostrym zespole wieficowym.

W 2009 roku ESH podkreslito natomiast ko-
rzystny wptyw B-adrenolitykdw wazodylata-
cyjnych. Dodatkowe wtaSciwosci receptoro-
we (celiprolol — aktywacja receptoréw f3,,
karwedilol — blokada receptoréw «, nebi-
wolol — aktywacja receptorow f3;), korzyst-
ny wpltyw na funkcje §rédbtonka oraz para-
metry metaboliczne stanowia przestanki do
stosowania tej grupy S-adrenolitykéw w NT
wspotistniejacym z cukrzyca lub z zespotem
metabolicznym, a takze po przebyciu incy-
dentéw sercowo-naczyniowych [7,12,17-19].
Natomiast w przypadku koniecznej reduk-
cji czestosci akeji serca (dysfunkcja uktadu

Forum Zaburzen Metabolicznych 2011, tom 2, nr 4, 213-221

wspotczulnego) B-adrenolityki o wysokiej
kardioselektywnosci (betaksolol, bisoprolol,
bursztynian metoprololu) moga wykazywacé

wigksza skutecznosé.

ANTAGONISCI WAPNIA

Ta grupa lekéw charakteryzuje si¢ neutral-
nym wplywem metabolicznym, co ma istot-
ne znaczenie w cukrzycy. W monoterapii
nalezy preferowacé pochodne dihydropirydy-
nowe [13, 20]. W szczegdlnosci nalezy pod-
kresli¢, ze pochodne dihydropirydynowe
mogg by¢ skutecznie i bezpiecznie stosowa-
ne u chorych w wieku podesztym, a takze
z choroba obturacyjna ptuc [13].

INHIBITORY ENZYMU KONWERTUJACEGO
(ACE-I)

Stanowia grupe lekow preferowanych w le-
czeniu NT i cukrzycy oraz w zespole meta-
bolicznym. Inhibitor konwertazy angioten-
syny czesto kojarzy si¢ z preparatem z gru-
py diuretykoéw [8, 12]. W randomizowanym
badaniu Action in Diabetes and Vascular Di-
sease (ADVANCE) [8] wykazano korzysci
stosowania preparatu ztozonego z ACE-I
i diuretyku u chorych na cukrzyce. Badanie
objeto 11 400 chorych, w wieku §rednio 66
lat. Okres obserwacji wynosit 4,3 roku. Cho-
rzy otrzymywali perindopryl + indapamid
v. placebo. Wykazano, ze leczenie prepara-
tem ztozonym (perindopryl + indapamid)
w poréwnaniu z placebo prowadzi do istot-
nego spadku czgstosci wystepowania makro-
angiopatii i mikroangiopatii o0 9%.
Dodanie do standardowego leczenia hipo-
tensyjnego, hipoglikemizujacego, hipolipe-
mizujacego i przeciwplytkowego preparatu
ztozonego z ACE-I1 i diuretyku bylo zwiaza-
ne z istotnym zmniejszeniem czg¢stosci zgo-
néw z przyczyn ogélnych i zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 14 i 18%. Wykaza-
no spadek czgstosci wszystkich zdarzen ser-
cowych o 14%, zmniejszenie rozwoju i pro-
gresji nefropatii o 18% (p < 0,055) i mikro-
albuminurii o 21%. Wspomniane badanie
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»» Podkresla sie,

ze w terapii NT nalezy
stosowac preparaty
tiazydopodobne
(indapamid, chlortalidon)
ze wzgledu na lepszy
profil metaboliczny

oraz korzystny wptyw

na ryzyko sercowo-
-naczyniowe 44

»» Antagonisci wapnia
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»» ACE-I stanowig grupe
lekow preferowanych

w leczeniu NT i cukrzycy
oraz w zespole
metabolicznym <4
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ADVANCE wskazuje zatem na korzysci
z potaczen dwulekowych — ACE-I + diure-
tyku w cukrzycy.

LEKI BLOKUJACE RECEPTORY AT, (ARB)
Sartany sg preferowane u chorych z nadcis-
nieniem te¢tniczym i przerostem lewej ko-
mory, z nefropatia (w przebiegu cukrzycy)
[21-23]. Na podstawie metaanaliz sugeruje
si¢, ze sartany skuteczniej zapobiegaja uda-
rowi niz zawatowi serca. Sartany sg najcze-
Sciej kojarzone z diuretykiem, a takze z anta-
gonista wapnia [24- 27].

Nalezy podkresli¢, ze wigkszos$¢ chorych na
cukrzyce zNT wymaga leczenia skojarzonego.
Do podstawowych potaczen dwéch lekow
o dobrej skutecznoSci hipotensyjnej naleza:
— ACE-I + antagonista wapnia,

— ACE-I + diuretyk tiazydowy/tiazydopo-

dobny,
Przebyty udar
Cukrzyca ) _
Przebyty zawat serca Przewlekfa choroba nerek Zespot metaboliczny
Niewydolno$¢ serca Podeszly wiek Cukrzyca

:

v .

ACE-I+ B-adrenolityk

v

Lek blokujacy RAA + Lek blokujacy RAA +

+ diuretyk + antagonista
tiazydowy/

[tiazydopodobny

¢ A 4

’ Brak osiagniecia cisnienia tetniczego docelowego w ciggu 2—4 tygodni ‘

:

:

ACE-I+ p-adrenolityk + antagonista
wapnia/diuretyk tiazydowy/
/tiazydopodobny

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

!

!

’ Brak osiagniecia cisnienia tetniczego docelowego w ciggu 2—4 tygodni ‘

.

.

ACE-| + B-adrenolityk + antagonista
wapnia/diuretyk tiazydowy/
/tiazydopodobny +
+ antagonista aldosteronu

Lek blokujacy RAA + diuretyk
tiazydowy/tiazydopodobny +
+ antagonista wapnia + g-adrenolityk +
+ antagonista aldosteronu/
/a-adrenolityk

Rycina 1. Preferowany wybor terapii skojarzonej/lekow ztozonych w zalezno$ci od

wskazan dodatkowych [13]
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— ARB + diuretyk tiazydowy,

— ARB + antagonista wapnia.

Bardzo ostroznie nalezy kojarzy¢ ACE-I
zdiuretykami oszczedzajacymi potas, ze wzgle-
du na ryzyko hiperkaliemii. Fakt ten pozo-
staje szczegdlnie istotny w grupie chorych
z nefropatia cukrzycowa [5, 21].
Niezalecane jest potaczenie f-adrenolityku
z diuretykiem tiazydowym. Wzrasta bowiem
ryzyko zaburzef metabolicznych oraz roz-
woju cukrzycy de novo. Skojarzenie to wyka-
zuje takze zmniejszong prewencje ryzyka
sercowo-naczyniowego [28].

Nie zaleca si¢ takze polaczen ACE-I + sar-
tan, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko powi-
ktan nerkowych (wzrost kreatyninemii, hi-
perpotasemia), przy braku dodatkowych
korzysci [5, 21].

Z innych polaczen dwulekowych nie poleca
si¢ skojarzenia f-adrenolityku z antagoni-
stami wapnia, takimi jak werapamil i diltia-
zem, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia
bradykardiiiniewydolnosci serca. Kolejnym
skojarzeniem indukujacym hipotoni¢ orto-
statyczng jest polaczenie diuretyku z a-ad-
renolitykien [13].

W cukrzycy okoto 20% chorych wymaga
3 preparatéw hipotensyjnych do osiagnigcia
dobrej kontroli ci$nienia tetniczego. Podej-
mujac terapi¢ tréjlekowa, nalezy rozwazy¢
podanie ACE-I, antagonisty wapnia oraz
diuretyku. W tym celu warto wykorzystaé
preparaty ztozone, stanowiace state potacze-
nia dwoch lekéw, co pozwala na uproszcze-
nie schematu terapii i poprawia wspotprace
zpacjentem [29, 30]. Cytowane powyzej sko-
jarzenia lekéw blokujacych uklad RAA
z diuretykiem tiazydowym/tiazydopodob-
nym oraz antagonista wapnia sa dostepne na
polskim rynku farmaceutycznym.
Rozpoczynajac leczenie NT u chorego z cu-
krzyca, nalezy wdrozy¢ indywidualizacje te-
rapii (ryc. 1).

Podajac leki hipotensyjne, nalezy rozwazy¢
takze pore¢ dnia, w jakiej sa one podawane.
Analiza calodobowego monitorowania cis$-

www.fzm.viamedica.pl



nienia tgtniczego (ABMP, ambulatory blood
pressure monitoring) wskazuje, ze w godzi-
nach porannych wzrasta ryzyko powiklan
sercowo-naczyniowych. Fakt ten wiaze si¢
albo z brakiem spadku nocnego ci$nienia
(non-dipping) lub wzrostem ci$nienia we
wczesnych godzinach rannych. Jesli w 24-
-godzinnym zapisie ciSnienia wystepuja
wspomniane nieprawidtowosci profilu cis-
nienia u chorego z cukrzycg, mozna rozwa-
zy¢ podawanie lekéw hipotensyjnych w go-
dzinach wieczornych.

W badaniu klinicznym Systolic Hypertension
in Europe (Syst-Eur) [13, 31] wykazano, ze
podawanie wieczorne ACE-I i/lub sartanéw
prowadzi do poprawy profilu dobowego ci-
S$nienia, spadku mikroalbuminurii. Jednak
odstapienie od rutynowego dawkowania le-
kéw hipotensyjnych w godzinach rannych
wymaga wykonania ABMP. U chorych na
cukrzyce nalezy wykona¢ pomiar ci$nienia
obok klasycznej pozycji siedzacej takze
w pozycjistojacej. Wiaze si¢ toz niebezpieczen-
stwem wystapienia hipotonii ortostatycznej,
w szczegdlnoSci w czasie intensyfikacji tera-
pii. Ta populacja chorych wymaga Scistej kon-
troli ci$nienia tetniczego (< 140/90 mm Hg).
Wytyczne ESH zalecaja ocen¢ przesaczania
klebuszkowego na podstawie empirycznych
wzoréw, takich jak: modification diet in renal
disease (MDRD), Cockrofta-Gaulta. Nowo
opracowany wzOr Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) za-
pewnia doktadniejsza ocene filtracji kle-
buszkowej (GFR, glomerular filtration rate);
w szczegolnosciu chorych z GFR > 60 ml/min,
jak réwniez lepiej prognozuje ryzyko sercowo-

-naczyniowe [13].

LECZENIE SKOJARZONE — DOWODY EBM

Uwzgledniajac fakt, ze wickszos¢ chorych
z NT wymaga terapii dwoma lub trzema prepa-
ratami, wprowadzenie do leczenia lekéw za-
wierajacych dwa, a w przysztosci moze i wiek-
szej liczby preparatow bardzo poprawia wspot-

prace z chorym. KorzySci z zastosowania pre-
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paratéw ztozonych oceniano w dwdch wiel-
kich prébach klinicznych: ADVANCE (8]
iAvoiding Cardiovascular Events In Combina-
tion Therapy In Patients Living with Systolic Hy-
pertension (ACCOMPLISH) [32]. W badaniu
ADVANCE, Hypertension in the Very Elderly
Trial (HYVET) [8] i PROGRESS [33] wyka-
zano korzysci ze stosowania ACE-I z diurety-
kiem tiazydopodobnym (indapamidem).
Z koleiw badaniu ACCOMPLISH wykazano
korzySci z leczenia skojarzonego ACE-I i an-
tagonisty wapnia. Takze wyniki innych badan
klinicznych, gdzie stosowano ACE-I + anta-
goniste wapnia, potwierdzity wplyw tego sko-
jarzenia na regresj¢ przerostu lewej komory.
Nalezy takze odnotowac wynik proby STAR-
LET, w ktérej 240 chorym z NT i upoSledzong
tolerancja glukozy podawano ACE-I + anta-
goniste wapnia (trandolapryl + werapamil)
oraz sartan + diuretyk tiazydowy (losartan +
+ hydrochlorotiazyd). Wykazano istotnie wy-
zsze wartoSci glikemii w tescie obcigzenia glu-
koza w grupie chorych otrzymujacych sartan
+ diuretyk, w poréwnaniu z osobami otrzymu-
jacymi ACE-I + antagoniste wapnia [34].
Istnieja takze metaanalizy oceniajace korzy-
Sci ze stosowania preparatow zlozonych
w terapii NT. Wykazano zwickszenie stopnia
stosowania si¢ do zalecen 0 21-26%.
Autorzy ponownej oceny wytycznych ESH
z 2009 roku podkreslaja, ze preparat ztozony
mozna stosowaé w terapii hipotensyjnej w sy-
tuacji, gdy monoterapia jest nieskuteczna
ikonieczne jest wdrozenie leczenia drugim le-
kiem. Mozliwo$¢ rozpoczynania leczenia NT
za pomoc3 leczenia skojarzonego oceniano
w dwobch znanych programach STRAtegies of
Treatment In Hypertension Evaluation (STRA-
THE) i Simplifird Treatment Intervention to
Control Hypertension (STITCH) [29]. I tak,
w badaniu STRATHE odsetek skutecznie le-
czonych (< 140/90 mm Hg) wynosit 62% w po-
réwnaniu z 47% chorych poddanych monote-
rapii. Podobnie w badaniu STiTCH wartoSci
docelowe ci$nienia osiagneto 64,7% v. 52,7%
przy standardowej terapii.

Danuta Pupek-Musialik,
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Leczenie NT nalezy kojarzy¢ z terapia
wspoétistniejacych czynnikéw ryzyka. Zaleca
si¢ wdrozenie statyn u chorych duzego lub
bardzo duzego ryzyka (ryzyko incydentu ser-
cowego w ciagu 10 lat — 20-30% lub >
> 30%). Natomiast u pacjentow z umiarko-
wanym ryzykiem (> 15-20%) nalezy rozwa-
zy¢ leczenie statyng w przypadku podwyz-
szonych wartosci cholesterolu frakcji LDL
(low--density lipoproteins), dazac do warto-
Sci ponizej 2,5 mmol/l, czyli 100 mg/dl [35].

LECZENIE PRZECIWPLYTKOWE

Wykazano, ze podawanie kwasu acetylosa-
licylowego (ASA, acetylosalicylic acid)
w prewencji pierwotnej nie jest w petni udo-
wodnione [36].

Mate dawki ASA mozna rozwazy¢ u cho-
rych z duzym globalnym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, z ciSnieniem wysokim prawi-
dlowymiwIstadium NT. U chorychwIIiIII
stadium choroby nadci$nieniowe]j nalezy
uzyskaé normalizacje¢ ci$nienia przed poda-
niem ASA, dla zmniejszenia ryzyka udaru

krwotocznego.
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