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Cukrzyca typu 2 i nadciśnienie tętni-
cze są dwoma najczęstszymi czynni-
kami przyczyniającymi się do

występowania chorób układu sercowo-
-naczyniowego w Stanach Zjednoczonych.
Ocenia się, że cukrzyca występuje u 7%
populacji Stanów Zjednoczonych, czyli
łącznie u 21 milionów osób. U wielu cho-
rych cukrzyca jest bezobjawowa i nawet
jedna trzecia chorych na cukrzycę nie jest
świadoma obecności tej choroby.1 Nadci-
śnienie, zdefiniowane jako ciśnienie tętni-
cze przekraczające 140/90 mm Hg,
występuje u jednej trzeciej Amerykanów,
czyli około 72 milionów osób.1 Nadciśnie-
nie często współistnieje z cukrzycą: w za-
leżności od pochodzenia etnicznego,
wieku i występowania otyłości stwierdza
się je u około 20-60% chorych na cukrzy-
cę.2 U ponad 3 milionów Amerykanów wy-
stępują obie te choroby.3

Nadciśnienie u chorych na cukrzycę
nie tylko zwiększa ryzyko powikłań serco-
wo-naczyniowych, ale również przyczynia
się do zwiększonego ryzyka schyłkowej
niewydolności nerek i nefropatii cukrzyco-
wej.3,4 U chorych ze współistniejącymi
nadciśnieniem i cukrzycą intensywna far-
makoterapia pozwalająca na osiągnięcie
docelowego ciśnienia tętniczego może być
nawet ważniejsza pod względem zmniej-
szenia ryzyka sercowo-naczyniowego niż

kontrola stężenia glukozy we krwi.4 Duże
ryzyko chorób układu sercowo-naczynio-
wego u chorych na cukrzycę wymaga bar-
dziej agresywnych docelowych wartości
ciśnienia.5,6 W Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, De-
tection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure (JNC-7) zalecono, aby ci-
śnienie tętnicze u chorych na cukrzycę
obniżać do wartości ≤130/80 mm Hg.6 Za-
równo w badaniu United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS), jak
i Hypertension Optimal Treatment (HOT)
wykazano, że ścisła kontrola ciśnienia tęt-
niczego (<130/85 mm Hg) poprawiała ro-
kowanie, w tym zapobiegała zgonom
i udarom mózgu, a także powikłaniom mi-
kronaczyniowym.7,8 Mimo że ścisła kontro-
la ciśnienia tętniczego zmniejsza częstość
występowania powikłań mikronaczynio-
wych, takich jak retinopatia i nefropatia,
nie wykazano, aby zmniejszała ryzyko zgo-
nów i zawałów mięśnia sercowego związa-
nych z cukrzycą.9

Leczenie nadciśnienia
tętniczego u chorych
na cukrzycę
U chorych na cukrzycę z nadciśnieniem
tętniczym 10-letnie ryzyko wystąpienia
choroby wieńcowej, najczęstszej pojedyn-

czej przyczyny zgonów dorosłych Amery-
kanów, przekracza 20%.1 Zarówno nadci-
śnienie tętnicze, jak i cukrzycę uważa się
za przedkliniczną fazę niewydolności serca
(stadium A), to jest stan, który pozosta-
wiony bez leczenia może ewaluować
do strukturalnej choroby serca, a następ-
nie jawnej klinicznie niewydolności serca
(ryc. 1).11 Możliwość wystąpienia powikłań
nadciśnienia u chorych na cukrzycę pod-
kreśla potrzebę odpowiedniego i agresyw-
nego leczenia.

W wytycznych JNC-7 zaleca się stoso-
wanie inhibitorów enzymu konwertujące-
go angiotensynę (ACE), antagonistów
receptora angiotensynowego (ARB), małych
dawek tiazydowych leków moczopędnych,
antagonistów wapnia oraz β-adrenolityków
jako leczenia hipotensyjnego pierwszego
rzutu u chorych ze szczególnymi wskaza-
niami do stosowania tych klas leków, taki-
mi jak cukrzyca (ryc. 2).6 Te zalecenia
oparte są na randomizowanych próbach
klinicznych z użyciem różnych leków hi-
potensyjnych, w których wykazano, że na-
wet stosunkowo niewielkie zmniejszenie
ciśnienia skurczowego o 9-11, a rozkur-
czowego o 2-9 mm Hg zmniejsza częstość
występowania incydentów sercowo-naczy-
niowych o 34-69%, a ryzyko powikłań mi-
kronaczyniowych, takich jak retinopatia
lub nefropatia, o 13% w ciągu 2-5 lat.7,8,12,13

W wytycznych amerykańskich zaleca się
β-adrenolityki jako preferowane leczenie

w kontroli nadciśnienia tętniczego u cho-
rych na cukrzycę, z niewydolnością serca,
dużym ryzykiem choroby wieńcowej lub
po przebytym zawale mięśnia sercowego
ze względu na udowodnione korzyści ze
stosowania ich w tych grupach dużego ry-
zyka, w tym zmniejszanie ryzyka zgonu
(tab. 1).6

Na podstawie obecnie dostępnych do-
wodów American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) również zapro-
ponowało zalecenia dotyczące leczenia
nadciśnienia tętniczego u chorych na cu-
krzycę.5 Ponieważ inhibitory ACE i ARB ko-

Nowe spojrzenie na błędne poglądy
na temat stosowania β-adrenolityków
u chorych na cukrzycę
Janet B. McGill, MD

W skrócie
Skuteczne leczenie chorych na cukrzycę z nadciśnieniem tętniczym wymaga stosowania
wielu leków, co powoduje, że wybór odpowiedniego schematu leczenia,
charakteryzującego się dobrą tolerancją i prostotą dawkowania, nabiera zasadniczego
znaczenia. Pomimo udowodnionych korzyści ze stosowania β-adrenolityków
pod względem obniżania ciśnienia tętniczego i zmniejszania chorobowości z przyczyn
sercowo-naczyniowych, wielu lekarzy niechętnie przepisuje te leki chorym na cukrzycę
z nadciśnieniem tętniczym. Ta niechęć wynika z błędnego przekonania, że β-adrenolityki
pogarszają kontrolę glikemii, zmniejszają insulinowrażliwość, nasilają zaburzenia
lipidowe oraz maskują hipoglikemię. W przeciwieństwie do tradycyjnych preparatów
z tej klasy β-adrenolityki o właściwościach naczyniorozkurczowych cechują się dobrą
tolerancją i korzystnym profilem metabolicznym, a jednocześnie zapewniają skuteczną
kontrolę ciśnienia tętniczego.
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rzystnie wpływają na czynność nerek i mo-
gą zwiększać insulinowrażliwość, AACE za-
leca te klasy leków jako leczenie
pierwszego rzutu w terapii nadciśnienia
u chorych na cukrzycę. AACE zaleca rów-
nież stosowanie diuretyków w najmniej-
szej skutecznej dawce (w połączeniu
z suplementacją potasu lub diuretykiem
oszczędzającym potas), ponieważ diurety-

ki tiazydowe mogą pogarszać kontrolę gli-
kemii i zwiększać prawdopodobieństwo
wystąpienia cukrzycy u osób z insulino-
opornością.5

Ponieważ β-adrenolityki, jako klasa,
mogą wywoływać lub nasilać cukrzycę ty-
pu 2, nie zaleca się stosowania tych leków
hipotensyjnych jako leczenia pierwszego
rzutu w terapii nadciśnienia tętniczego

u chorych na cukrzycę. Są one jednak sku-
teczne w leczeniu kardiomiopatii niedo-
krwiennej i zastoinowej niewydolności
serca – częstych sercowo-naczyniowych
powikłań cukrzycy – i dlatego AACE zaleca
preferencyjne stosowanie ich trzeciej ge-
neracji (np. nebiwololu i karwedilolu) jako
leków drugiego lub trzeciego rzutu w tej
populacji dużego ryzyka (tab. 2).5

Rycina 1. Stadia rozwoju niewydolności serca i zalecane leczenie w zależności od stadium. ACE – enzym konwertujący angiotensynę,
ARB – antagonista receptora angiotensynowego, HF – niewydolność serca, LV – lewa komora, LVEF – frakcja wyrzutowa lewej komory,
LVH – przerost lewej komory, MI – zawał mięśnia sercowego. Przedrukowane za zgodą z pozycji piśmiennictwa 11. © 2005 American Heart
Association.
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Cukrzyca typu 2 i nadciśnienie tętni-
cze są dwoma najczęstszymi czynni-
kami przyczyniającymi się do

występowania chorób układu sercowo-
-naczyniowego w Stanach Zjednoczonych.
Ocenia się, że cukrzyca występuje u 7%
populacji Stanów Zjednoczonych, czyli
łącznie u 21 milionów osób. U wielu cho-
rych cukrzyca jest bezobjawowa i nawet
jedna trzecia chorych na cukrzycę nie jest
świadoma obecności tej choroby.1 Nadci-
śnienie, zdefiniowane jako ciśnienie tętni-
cze przekraczające 140/90 mm Hg,
występuje u jednej trzeciej Amerykanów,
czyli około 72 milionów osób.1 Nadciśnie-
nie często współistnieje z cukrzycą: w za-
leżności od pochodzenia etnicznego,
wieku i występowania otyłości stwierdza
się je u około 20-60% chorych na cukrzy-
cę.2 U ponad 3 milionów Amerykanów wy-
stępują obie te choroby.3

Nadciśnienie u chorych na cukrzycę
nie tylko zwiększa ryzyko powikłań serco-
wo-naczyniowych, ale również przyczynia
się do zwiększonego ryzyka schyłkowej
niewydolności nerek i nefropatii cukrzyco-
wej.3,4 U chorych ze współistniejącymi
nadciśnieniem i cukrzycą intensywna far-
makoterapia pozwalająca na osiągnięcie
docelowego ciśnienia tętniczego może być
nawet ważniejsza pod względem zmniej-
szenia ryzyka sercowo-naczyniowego niż

kontrola stężenia glukozy we krwi.4 Duże
ryzyko chorób układu sercowo-naczynio-
wego u chorych na cukrzycę wymaga bar-
dziej agresywnych docelowych wartości
ciśnienia.5,6 W Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, De-
tection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure (JNC-7) zalecono, aby ci-
śnienie tętnicze u chorych na cukrzycę
obniżać do wartości ≤130/80 mm Hg.6 Za-
równo w badaniu United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS), jak
i Hypertension Optimal Treatment (HOT)
wykazano, że ścisła kontrola ciśnienia tęt-
niczego (<130/85 mm Hg) poprawiała ro-
kowanie, w tym zapobiegała zgonom
i udarom mózgu, a także powikłaniom mi-
kronaczyniowym.7,8 Mimo że ścisła kontro-
la ciśnienia tętniczego zmniejsza częstość
występowania powikłań mikronaczynio-
wych, takich jak retinopatia i nefropatia,
nie wykazano, aby zmniejszała ryzyko zgo-
nów i zawałów mięśnia sercowego związa-
nych z cukrzycą.9

Leczenie nadciśnienia
tętniczego u chorych
na cukrzycę
U chorych na cukrzycę z nadciśnieniem
tętniczym 10-letnie ryzyko wystąpienia
choroby wieńcowej, najczęstszej pojedyn-

czej przyczyny zgonów dorosłych Amery-
kanów, przekracza 20%.1 Zarówno nadci-
śnienie tętnicze, jak i cukrzycę uważa się
za przedkliniczną fazę niewydolności serca
(stadium A), to jest stan, który pozosta-
wiony bez leczenia może ewaluować
do strukturalnej choroby serca, a następ-
nie jawnej klinicznie niewydolności serca
(ryc. 1).11 Możliwość wystąpienia powikłań
nadciśnienia u chorych na cukrzycę pod-
kreśla potrzebę odpowiedniego i agresyw-
nego leczenia.

W wytycznych JNC-7 zaleca się stoso-
wanie inhibitorów enzymu konwertujące-
go angiotensynę (ACE), antagonistów
receptora angiotensynowego (ARB), małych
dawek tiazydowych leków moczopędnych,
antagonistów wapnia oraz β-adrenolityków
jako leczenia hipotensyjnego pierwszego
rzutu u chorych ze szczególnymi wskaza-
niami do stosowania tych klas leków, taki-
mi jak cukrzyca (ryc. 2).6 Te zalecenia
oparte są na randomizowanych próbach
klinicznych z użyciem różnych leków hi-
potensyjnych, w których wykazano, że na-
wet stosunkowo niewielkie zmniejszenie
ciśnienia skurczowego o 9-11, a rozkur-
czowego o 2-9 mm Hg zmniejsza częstość
występowania incydentów sercowo-naczy-
niowych o 34-69%, a ryzyko powikłań mi-
kronaczyniowych, takich jak retinopatia
lub nefropatia, o 13% w ciągu 2-5 lat.7,8,12,13

W wytycznych amerykańskich zaleca się
β-adrenolityki jako preferowane leczenie

w kontroli nadciśnienia tętniczego u cho-
rych na cukrzycę, z niewydolnością serca,
dużym ryzykiem choroby wieńcowej lub
po przebytym zawale mięśnia sercowego
ze względu na udowodnione korzyści ze
stosowania ich w tych grupach dużego ry-
zyka, w tym zmniejszanie ryzyka zgonu
(tab. 1).6

Na podstawie obecnie dostępnych do-
wodów American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) również zapro-
ponowało zalecenia dotyczące leczenia
nadciśnienia tętniczego u chorych na cu-
krzycę.5 Ponieważ inhibitory ACE i ARB ko-

Nowe spojrzenie na błędne poglądy
na temat stosowania β-adrenolityków
u chorych na cukrzycę
Janet B. McGill, MD

W skrócie
Skuteczne leczenie chorych na cukrzycę z nadciśnieniem tętniczym wymaga stosowania
wielu leków, co powoduje, że wybór odpowiedniego schematu leczenia,
charakteryzującego się dobrą tolerancją i prostotą dawkowania, nabiera zasadniczego
znaczenia. Pomimo udowodnionych korzyści ze stosowania β-adrenolityków
pod względem obniżania ciśnienia tętniczego i zmniejszania chorobowości z przyczyn
sercowo-naczyniowych, wielu lekarzy niechętnie przepisuje te leki chorym na cukrzycę
z nadciśnieniem tętniczym. Ta niechęć wynika z błędnego przekonania, że β-adrenolityki
pogarszają kontrolę glikemii, zmniejszają insulinowrażliwość, nasilają zaburzenia
lipidowe oraz maskują hipoglikemię. W przeciwieństwie do tradycyjnych preparatów
z tej klasy β-adrenolityki o właściwościach naczyniorozkurczowych cechują się dobrą
tolerancją i korzystnym profilem metabolicznym, a jednocześnie zapewniają skuteczną
kontrolę ciśnienia tętniczego.
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rzystnie wpływają na czynność nerek i mo-
gą zwiększać insulinowrażliwość, AACE za-
leca te klasy leków jako leczenie
pierwszego rzutu w terapii nadciśnienia
u chorych na cukrzycę. AACE zaleca rów-
nież stosowanie diuretyków w najmniej-
szej skutecznej dawce (w połączeniu
z suplementacją potasu lub diuretykiem
oszczędzającym potas), ponieważ diurety-

ki tiazydowe mogą pogarszać kontrolę gli-
kemii i zwiększać prawdopodobieństwo
wystąpienia cukrzycy u osób z insulino-
opornością.5

Ponieważ β-adrenolityki, jako klasa,
mogą wywoływać lub nasilać cukrzycę ty-
pu 2, nie zaleca się stosowania tych leków
hipotensyjnych jako leczenia pierwszego
rzutu w terapii nadciśnienia tętniczego

u chorych na cukrzycę. Są one jednak sku-
teczne w leczeniu kardiomiopatii niedo-
krwiennej i zastoinowej niewydolności
serca – częstych sercowo-naczyniowych
powikłań cukrzycy – i dlatego AACE zaleca
preferencyjne stosowanie ich trzeciej ge-
neracji (np. nebiwololu i karwedilolu) jako
leków drugiego lub trzeciego rzutu w tej
populacji dużego ryzyka (tab. 2).5

Rycina 1. Stadia rozwoju niewydolności serca i zalecane leczenie w zależności od stadium. ACE – enzym konwertujący angiotensynę,
ARB – antagonista receptora angiotensynowego, HF – niewydolność serca, LV – lewa komora, LVEF – frakcja wyrzutowa lewej komory,
LVH – przerost lewej komory, MI – zawał mięśnia sercowego. Przedrukowane za zgodą z pozycji piśmiennictwa 11. © 2005 American Heart
Association.

Sta�dium�A
Ry�zy�ko�HF,�

ale�bez�struk�tu�ral�nej�
cho�ro�by�ser�ca�

ani�ob�ja�wów�HF

Sta�dium�B
Struk�tu�ral�na�

cho�ro�ba�ser�ca,�
ale�bez�ob�ja�wów�
pod�mio�to�wych

i przed�mio�to�wych�HF

Sta�dium C
Struk�tu�ral�na�

cho�ro�ba�ser�ca�
z wcze�śniej�szy�mi�

lub�obec�ny�mi�
ob�ja�wa�mi�HF

Sta�dium D
Opor�na�na le�cze�nie

HF�wy�ma�ga�ją�ca
spe�cja�li�stycz�nych

in�ter�wen�cji

Np.�cho�rzy:
Z nasilonymi�
objawami
w spoczynku�mimo
maksymalnego
leczenia
zachowawczego
(np.�wielokrotnie
hospitalizowani�lub
tacy,�których�nie
można�bezpiecznie
wypisać�ze�szpitala
bez�specjalistycznych
interwencji)

Np.�cho�rzy:
– Z roz�po�zna�ną

struk�tu�ral�ną
cho�ro�bą�ser�ca

oraz
– Dusz�no�ścią,�

zmę�cze�niem,
zmniej�szo�ną�
to�le�ran�cją�
wy�sił�ków�
fi�zycz�nych

Np.�cho�rzy:
– Po prze�by�tym MI
– Z prze�bu�do�wą LV,

w tym�z LVH�
i ma�łą�LVEF

– Z bez�ob�ja�wo�wą
wa�dą�
za�staw�ko�wą

Np.�cho�rzy�na:
– Nad�ci�śnie�nie

tęt�ni�cze
– Miaż�dży�cę
– Cu�krzy�cę
– Oty�łość
– Ze�spół�

me�ta�bo�licz�ny
lub

Cho�rzy:
– Otrzy�mu�ją�cy�le�ki

kar�dio�tok�sycz�ne
– Z kar�dio�mio�pa�tią

w wy�wia�dzie
ro�dzin�nym

Le�cze�nie
Ce�le

– Wszyst�kie�jak�
w sta�diach�A,�B�i C

– De�cy�zja�do�ty�czą�ca
wła�ści�we�go�po�zio�mu
le�cze�nia

Moż�li�wo�ści
– Le�cze�nie�ob�ja�wo�we/

opie�ka�ter�mi�nal�na/
ho�spi�cjum

– środ�ki�nad�zwy�czaj�ne
•�Trans�plan�ta�cja�

ser�ca
•�Prze�wle�kłe�le�cze�nie

ino�tro�po�we
•�Trwa�łe�me�cha�nicz�ne

wspo�ma�ga�nie�
krą�że�nia

•�Eks�pe�ry�men�tal�na�
chi�rur�gia�lub�
far�ma�ko�te�ra�pia

Le�cze�nie
Ce�le

– Wszyst�kie�jak�w sta�dium�A
Le�ki

– In�hi�bi�tor�ACE�lub�ARB
u od�po�wied�nich�cho�rych
(patrz�tekst)

– β-ad�re�no�li�tyk�
u od�po�wied�nich�cho�rych
(patrz�tekst)

Le�cze�nie
Ce�le

– Leczenie
nadciśnienia
tętniczego

– Zachęcanie
do zaprzestania
palenia�tytoniu

– Leczenie�zaburzeń
lipidowych

– Zachęcanie
do systematycznych
wysiłków�fizycznych

– Odradzanie
spożywania�alkoholu
i stosowania
narkotyków

– Kontrola�zespołu
metaboliczne�go

Le�ki
– Inhibitor�ACE�lub

ARB�u odpowiednich
chorych�(patrz�tekst)
w celu�leczenia
choroby�naczyń�
lub�cukrzycy

Le�cze�nie
Ce�le

– Wszyst�kie�jak�w sta�diach�A i B
– Ogra�ni�cze�nie�spo�ży�cia�so�li

Le�ki�sto�so�wa�ne�ru�ty�no�wo
– Diu�re�ty�ki�z po�wo�du�re�ten�cji�pły�nów
– In�hi�bi�to�ry�ACE
– β-ad�re�no�li�ty�ki

Le�ki�u wy�bra�nych�cho�rych
– An�ta�go�ni�ści�al�do�ste�ro�nu
– ARB
– Na�parst�ni�ca
– Hy�dra�la�zy�na/azo�tan

Wsz�cze�pia�ne�urzą�dze�nia�
u wy�bra�nych�cho�rych

– Sty�mu�la�cja�dwu�ko�mo�ro�wa
– Im�plan�to�wa�ne�kar�dio�wer�te�ry�-

-de�fi�bry�la�to�ry

Struk�tu�ral�na
cho�ro�ba�
ser�ca

Roz�wój�
ob�ja�wów�HF

Opor�ne�na
le�cze�nie�ob�ja�wy
HF�w spo�czyn�ku

Za�gro�że�nie�nie�wy�dol�no�ścią�ser�ca Nie�wy�dol�ność�ser�ca
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Ko�rzy�ści�ze�sto�so�wa�nia�
β-ad�re�no�li�ty�ków
Ta�kla�sa�le�ków�hi�po�ten�syj�nych�ma�wła�ści�-
wo�ści�prze�ciw�nie�do�kr�wien�ne,�a tak�że
prze�ciw�ate�ro�gen�ne�i prze�ciw�aryt�micz�-

ne.14,15 Te�dzia�ła�nia�są�waż�ne,�po�nie�waż�za�-
rów�no�nad�ci�śnie�nie�tęt�ni�cze,�jak�i cu�krzy�ca
po�wo�du�ją�uszko�dze�nie�ser�ca,�któ�re�mo�że
ak�ty�wo�wać�układ�re�ni�na�-an�gio�ten�sy�na
i układ�współ�czul�ny,�pro�wa�dząc�do prze�-

bu�do�wy�mię�śnia�ser�co�we�go�i pro�gre�sji
cho�ro�by.�Dzię�ki�wła�ści�wo�ściom�prze�ciw�-
ate�ro�gen�nym��β-ad�re�no�li�ty�ki�mo�gą�zmniej�-
szać�za�pa�le�nie,�si�ły�ści�na�ją�ce,�dys�funk�cję
śród�błon�ka�oraz�ry�zy�ko�pę�ka�nia�bla�szek

Ry ci na 2. Al go rytm le cze nia nad ci śnie nia tęt ni cze go. ACE – en zym kon wer tu ją cy an gio ten sy nę, ARB – an ta go ni sta re cep to ra an gio ten sy no we go,
DBP – roz kur czo we ci śnie nie tęt ni cze, SBP – skur czo we ci śnie nie tęt ni cze. Prze dru ko wa ne za zgo dą z po zy cji pi śmien nic twa 6. © 2003 Ame ri can
He art As so cia tion.

Mo�dy�fi�ka�cja�sty�lu�ży�cia

Wy�bór�po�cząt�ko�we�go�le�ku�

Nie�ma�
szcze�gól�nych�wska�zań

Ist�nie�ją�
szcze�gól�ne�wska�za�nia

Nie�uzy�ska�no�
do�ce�lo�we�go�

ci�śnie�nia�tęt�ni�cze�go

Opty�ma�li�za�cja�da�wek�lub�do�łą�cze�nie�do�dat�ko�wych�le�ków�
aż�do uzy�ska�nia�do�ce�lo�we�go�ci�śnie�nia�tęt�ni�cze�go.�
Roz�wa�żyć�kon�sul�ta�cję�spe�cja�li�sty�hi�per�ten�sjo�lo�ga.

Nad�ci�śnie�nie�stop�nia 1
(SBP 140-159 mm�Hg�lub

DBP 90-99 mm�Hg)�
Diu�re�tyk�tia�zy�do�wy�lub�

tia�zy�do�po�dob�ny�u więk�szo�ści
cho�rych.�Moż�na�roz�wa�żyć

in�hi�bi�tor�ACE,�ARB,�
β-ad�re�no�li�tyk,�

an�ta�go�ni�stę�wap�nia�
lub�kom�bi�na�cję�le�ków

Nad�ci�śnie�nie�stop�nia 2
(SBP�≥160 mm�Hg�

lub�DBP��≥100 mm�Hg)�
Kom�bi�na�cja�dwóch�le�ków

u więk�szo�ści�cho�rych�
(zwy�kle�diu�re�tyk�tia�zy�do�wy�

lub�tia�zy�do�po�dob�ny�
oraz�in�hi�bi�tor�ACE,�ARB,��

β-ad�re�no�li�tyk�
lub�an�ta�go�ni�sta�wap�nia)

Lek(i)�w za�leż�no�ści�
od szcze�gól�nych�wska�zań.

In�ne�le�ki�hi�po�ten�syj�ne�
(diu�re�ty�ki,�in�hi�bi�to�ry�

ACE,�ARB,��β-ad�re�no�li�ty�ki,
an�ta�go�ni�ści�wap�nia)

w ra�zie�po�trze�by

Nie�uzy�ska�no�do�ce�lo�we�go�ci�śnie�nia�tęt�ni�cze�go�
(<140/90 mm�Hg)�(<130/80 mm�Hg�u cho�rych�na cu�krzy�cę�

lub�prze�wle�kłą�cho�ro�bę�ne�rek)
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miaż�dży�co�wych,�na�to�miast�wła�ści�wo�ści
prze�ciw�aryt�micz�ne�wy�ni�ka�ją�ze�zmniej�sze�-
nia�ak�tyw�no�ści�współ�czul�nej�i zwol�nie�nia
czyn�no�ści�ser�ca,�a tak�że�zwięk�sze�nia�wpły�-
wu�ner�wu�błęd�ne�go�na ser�ce.14,15 Bio�rąc
pod uwa�gę�szko�dli�wy�wpływ�cu�krzy�cy
i nad�ci�śnie�nia�tęt�ni�cze�go�na mię�sień�ser�-
co�wy,�nie�na�le�ży�lek�ce�wa�żyć�ko�rzy�ści�z po�-
da�wa�nia��β-ad�re�no�li�ty�ków,�któ�re
wy�kra�cza�ją�po�za�sa�mo�dzia�ła�nie�hi�po�ten�-
syj�ne.

Po�strze�ga�ne�nie�po�żą�da�ne
dzia�ła�nia�me�ta�bo�licz�ne�
β-ad�re�no�li�ty�ków
Po�mi�mo�udo�wod�nio�nych�ko�rzy�ści�ze�sto�-
so�wa�nia��β-ad�re�no�li�ty�ków�pod wzglę�dem
ob�ni�ża�nia�ci�śnie�nia�tęt�ni�cze�go�oraz�zmniej�-
sza�nia�cho�ro�bo�wo�ści�i umie�ral�no�ści�z przy�-
czyn�ser�co�wo�-na�czy�nio�wych�w pró�bach
kli�nicz�nych,�w któ�rych�uczest�ni�czy�li�cho�-
rzy�z jaw�ną�kli�nicz�nie�nie�wy�dol�no�ścią�ser�-
ca�oraz�po za�wa�le�mię�śnia�ser�co�we�go,

wie�lu�le�ka�rzy�nie�chęt�nie�prze�pi�su�je��β-ad�-
re�no�li�ty�ki�cho�rym�na cu�krzy�cę�z nad�ci�śnie�-
niem�tęt�ni�czym.�Nie�chęć�do sto�so�wa�nia
tych�le�ków�wy�ni�ka�z po�strze�ga�nych�nie�ko�-
rzyst�nych�me�ta�bo�licz�nych�skut�ków�ich
dzia�ła�nia,�w tym�po�gar�sza�nia�kon�tro�li�gli�-
ke�mii,�zmniej�sza�nia�in�su�li�now�raż�li�wo�ści,
na�si�la�nia�za�bu�rzeń�li�pi�do�wych�oraz�ma�sko�-
wa�nia�hi�po�gli�ke�mii.16,17

Do�stęp�ne�da�ne�wska�zu�ją�jed�nak�na
zróż�ni�co�wa�nie�dzia�łań��β-ad�re�no�li�ty�ków.

Ta be la 1. Pró by kli nicz ne i wy tycz ne bę dą ce pod sta wą szcze gól nych wska zań do sto so wa nia po szcze gól nych klas le ków

Stan du że go Diu re ty ki �β-ad re no li ty ki In hi bi to ry ARB An ta go ni ści An ta go ni ści Pró by kli nicz ne 
ry zy ka sta no wią cy tia zy do we ACE wap nia al do ste ro nu i wy tycz ne bę dą ce 
szcze gól ne pod sta wą wska zań
wska za nie do le cze nia†

do sto so wa nia 
da nej kla sy
le ków* 

Nie�wy�dol�ność�ser�ca • • • • • Za�le�ce�nia�ACC/AHA�
do�ty�czą�ce�nie�wy�dol�no�ści
ser�ca,�ME�RIT�-HF,�
CO�PER�NI�CUS,�CI�BIS,�
SO�LVD,�AIRE,�TRA�CE,
Val�HEFT,�RA�LES,�CHARM

Prze�by�ty�za�wał� • • • Za�le�ce�nia�ACC/AHA�
mię�śnia�ser�co�we�go do�ty�czą�ce�prze�by�te�go�

za�wa�łu�ser�ca,�BHAT,�SA�VE,
CA�PRI�CORN,�EPHE�SUS

Du�że�ry�zy�ko • • • • AL�L�HAT,�HO�PE,�ANB�P2,�
in�cy�den�tu�wień�co�we�go LI�FE,�CO�NVIN�CE,�EU�ROPA,�

IN�VEST

Cu�krzy�ca • • • • • Za�le�ce�nia�NKF�-ADA,
UKPDS,�AL�L�HAT

Prze�wle�kła�cho�ro�ba� • •� Za�le�ce�nia�NKF,�Cap�to�pril
ne�rek Trial,�RE�NA�AL,�IDNT,

RE�IN,�AASK

Wtór�na�pre�wen�cja� • • PRO�GRESS
uda�ru�mó�zgu

AASK�– Afri�can�Ame�ri�can�Stu�dy�of�Kid�ney�Disease�and�Hypertension,�ACC/AHA�– American�College�of�Cardiology/American�Heart�Association,�
ACE�– enzym�konwertujący�angiotensynę,�AIRE�– Acute�Infarction�Ramipril�Efficacy,�ALLHAT�– Antihypertensive�and�Lipid-Lowering�Treatment�to�Prevent
Heart�Attack�Trial,�ANBP2�– Second�Australian�National�Blood�Pressure�Study,�ARB�– antagonista�receptora�angiotensynowego,�BHAT�– Beta-Blocker�Heart
Attack�Trial,�CHARM�– Candesartan�in�Heart�Failure-Assessment�of�Reduction�in�Mortality�and�Morbidity,�CIBIS�– Cardiac�Insufficiency�Bisoprolol�Study,
CONVINCE�– Controlled�Onset�Verapamil�Investigation�of�Cardiovascular�Endpoints,�COPERNICUS�– Carvedilol�Prospective�Randomized�Cumulative
Survival,�EPHESUS�– Epleronone�Post-Acute�Myocardial�Infarction�Heart�Failure�Efficacy�and�Survival�Study,�EUROPA�– European�Trial�on�Reduction�of
Cardiac�Events�with�Perindopril�in�Stable�Coronary�Artery�Disease,�HOPE�– Heart�Outcomes�Prevention�Evaluation,�IDNT�– Irbesartan�Diabetic
Nephropathy�Trial,�INVEST�– International�Verapamil/Trandolapril�Study,�LIFE�– Losartan�Intervention�For�Endpoint�Reduction,�MERIT-HF�– Metoprolol
CR/XL�Randomized�Intervention�Trial�in�Heart�Failure,�NKF-ADA�– National�Kidney�Foundation-American�Diabetes�Association,�PROGRESS�– Peridopril
Protection�against�Recurrent�Stroke�Study,�RALES�– Randomized�Aldosterone�Evaluation�Study,�REIN�– Ramipril�Efficacy�in�Nephropathy�Study,�
RENAAL�– Reduction�of�Endpoints�in�Non-Insulin�Dependent�Diabetes�Mellitus�with�the�Angiotensin II Antagonist�Losartan�Study,�SAVE�– Survival�and
Ventricular�Enlargement:�CAPRICORN�– Carvedilol�Post�Infarct�Survival�Control�in�Left�Ventricular�Dysfunction,�SOLVD�– Studies�of�Left�Ventricular
Dysfunction,�TRACE�– Trandolapril�Cardiac�Evaluation,�UKPDS�– United�Kingdom�Prospective�Diabetes�Study,�ValHEFT�– Valsartan�Heart�Failure�Trial.

*Szczególne�wskazania�do stosowania�poszczególnych�klas�leków�hipotensyjnych�są�oparte�na korzyściach�wykazanych�w badaniach�z oceną�klinicznych
wyników�leczenia�(twardych�punktów�końcowych)�lub�istniejących�wytycznych;�dany�lek�jest�w takiej�sytuacji�podawany�zarówno�
jako�element�leczenia�stanu�stanowiącego�szczególne�wskazanie�do jego�stosowania,�jak�i w celu�obniżenia�ciśnienia�tętniczego.

†Stany,�dla�których�w próbach�klinicznych�wykazano�korzyści�ze�stosowania�poszczególnych�klas�leków�stosowanych�jako�element�leczenia
hipotensyjnego�z zamiarem�uzyskania�docelowego�ciśnienia�tętniczego�w celu�zbadania�wpływu�tego�leczenia�na jego�kliniczne�wyniki�(twarde�punkty
końcowe).

Przedrukowane�za zgodą�z pozycji�piśmiennictwa 6.�© 2��3�American�Heart�Associa�tion.
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Ko�rzy�ści�ze�sto�so�wa�nia�
β-ad�re�no�li�ty�ków
Ta�kla�sa�le�ków�hi�po�ten�syj�nych�ma�wła�ści�-
wo�ści�prze�ciw�nie�do�kr�wien�ne,�a tak�że
prze�ciw�ate�ro�gen�ne�i prze�ciw�aryt�micz�-

ne.14,15 Te�dzia�ła�nia�są�waż�ne,�po�nie�waż�za�-
rów�no�nad�ci�śnie�nie�tęt�ni�cze,�jak�i cu�krzy�ca
po�wo�du�ją�uszko�dze�nie�ser�ca,�któ�re�mo�że
ak�ty�wo�wać�układ�re�ni�na�-an�gio�ten�sy�na
i układ�współ�czul�ny,�pro�wa�dząc�do prze�-

bu�do�wy�mię�śnia�ser�co�we�go�i pro�gre�sji
cho�ro�by.�Dzię�ki�wła�ści�wo�ściom�prze�ciw�-
ate�ro�gen�nym��β-ad�re�no�li�ty�ki�mo�gą�zmniej�-
szać�za�pa�le�nie,�si�ły�ści�na�ją�ce,�dys�funk�cję
śród�błon�ka�oraz�ry�zy�ko�pę�ka�nia�bla�szek

Ry ci na 2. Al go rytm le cze nia nad ci śnie nia tęt ni cze go. ACE – en zym kon wer tu ją cy an gio ten sy nę, ARB – an ta go ni sta re cep to ra an gio ten sy no we go,
DBP – roz kur czo we ci śnie nie tęt ni cze, SBP – skur czo we ci śnie nie tęt ni cze. Prze dru ko wa ne za zgo dą z po zy cji pi śmien nic twa 6. © 2003 Ame ri can
He art As so cia tion.

Mo�dy�fi�ka�cja�sty�lu�ży�cia

Wy�bór�po�cząt�ko�we�go�le�ku�

Nie�ma�
szcze�gól�nych�wska�zań

Ist�nie�ją�
szcze�gól�ne�wska�za�nia

Nie�uzy�ska�no�
do�ce�lo�we�go�

ci�śnie�nia�tęt�ni�cze�go

Opty�ma�li�za�cja�da�wek�lub�do�łą�cze�nie�do�dat�ko�wych�le�ków�
aż�do uzy�ska�nia�do�ce�lo�we�go�ci�śnie�nia�tęt�ni�cze�go.�
Roz�wa�żyć�kon�sul�ta�cję�spe�cja�li�sty�hi�per�ten�sjo�lo�ga.

Nad�ci�śnie�nie�stop�nia 1
(SBP 140-159 mm�Hg�lub

DBP 90-99 mm�Hg)�
Diu�re�tyk�tia�zy�do�wy�lub�

tia�zy�do�po�dob�ny�u więk�szo�ści
cho�rych.�Moż�na�roz�wa�żyć

in�hi�bi�tor�ACE,�ARB,�
β-ad�re�no�li�tyk,�

an�ta�go�ni�stę�wap�nia�
lub�kom�bi�na�cję�le�ków

Nad�ci�śnie�nie�stop�nia 2
(SBP�≥160 mm�Hg�

lub�DBP��≥100 mm�Hg)�
Kom�bi�na�cja�dwóch�le�ków

u więk�szo�ści�cho�rych�
(zwy�kle�diu�re�tyk�tia�zy�do�wy�

lub�tia�zy�do�po�dob�ny�
oraz�in�hi�bi�tor�ACE,�ARB,��

β-ad�re�no�li�tyk�
lub�an�ta�go�ni�sta�wap�nia)

Lek(i)�w za�leż�no�ści�
od szcze�gól�nych�wska�zań.

In�ne�le�ki�hi�po�ten�syj�ne�
(diu�re�ty�ki,�in�hi�bi�to�ry�

ACE,�ARB,��β-ad�re�no�li�ty�ki,
an�ta�go�ni�ści�wap�nia)

w ra�zie�po�trze�by

Nie�uzy�ska�no�do�ce�lo�we�go�ci�śnie�nia�tęt�ni�cze�go�
(<140/90 mm�Hg)�(<130/80 mm�Hg�u cho�rych�na cu�krzy�cę�

lub�prze�wle�kłą�cho�ro�bę�ne�rek)
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miaż�dży�co�wych,�na�to�miast�wła�ści�wo�ści
prze�ciw�aryt�micz�ne�wy�ni�ka�ją�ze�zmniej�sze�-
nia�ak�tyw�no�ści�współ�czul�nej�i zwol�nie�nia
czyn�no�ści�ser�ca,�a tak�że�zwięk�sze�nia�wpły�-
wu�ner�wu�błęd�ne�go�na ser�ce.14,15 Bio�rąc
pod uwa�gę�szko�dli�wy�wpływ�cu�krzy�cy
i nad�ci�śnie�nia�tęt�ni�cze�go�na mię�sień�ser�-
co�wy,�nie�na�le�ży�lek�ce�wa�żyć�ko�rzy�ści�z po�-
da�wa�nia��β-ad�re�no�li�ty�ków,�któ�re
wy�kra�cza�ją�po�za�sa�mo�dzia�ła�nie�hi�po�ten�-
syj�ne.

Po�strze�ga�ne�nie�po�żą�da�ne
dzia�ła�nia�me�ta�bo�licz�ne�
β-ad�re�no�li�ty�ków
Po�mi�mo�udo�wod�nio�nych�ko�rzy�ści�ze�sto�-
so�wa�nia��β-ad�re�no�li�ty�ków�pod wzglę�dem
ob�ni�ża�nia�ci�śnie�nia�tęt�ni�cze�go�oraz�zmniej�-
sza�nia�cho�ro�bo�wo�ści�i umie�ral�no�ści�z przy�-
czyn�ser�co�wo�-na�czy�nio�wych�w pró�bach
kli�nicz�nych,�w któ�rych�uczest�ni�czy�li�cho�-
rzy�z jaw�ną�kli�nicz�nie�nie�wy�dol�no�ścią�ser�-
ca�oraz�po za�wa�le�mię�śnia�ser�co�we�go,

wie�lu�le�ka�rzy�nie�chęt�nie�prze�pi�su�je��β-ad�-
re�no�li�ty�ki�cho�rym�na cu�krzy�cę�z nad�ci�śnie�-
niem�tęt�ni�czym.�Nie�chęć�do sto�so�wa�nia
tych�le�ków�wy�ni�ka�z po�strze�ga�nych�nie�ko�-
rzyst�nych�me�ta�bo�licz�nych�skut�ków�ich
dzia�ła�nia,�w tym�po�gar�sza�nia�kon�tro�li�gli�-
ke�mii,�zmniej�sza�nia�in�su�li�now�raż�li�wo�ści,
na�si�la�nia�za�bu�rzeń�li�pi�do�wych�oraz�ma�sko�-
wa�nia�hi�po�gli�ke�mii.16,17

Do�stęp�ne�da�ne�wska�zu�ją�jed�nak�na
zróż�ni�co�wa�nie�dzia�łań��β-ad�re�no�li�ty�ków.

Ta be la 1. Pró by kli nicz ne i wy tycz ne bę dą ce pod sta wą szcze gól nych wska zań do sto so wa nia po szcze gól nych klas le ków

Stan du że go Diu re ty ki �β-ad re no li ty ki In hi bi to ry ARB An ta go ni ści An ta go ni ści Pró by kli nicz ne 
ry zy ka sta no wią cy tia zy do we ACE wap nia al do ste ro nu i wy tycz ne bę dą ce 
szcze gól ne pod sta wą wska zań
wska za nie do le cze nia†

do sto so wa nia 
da nej kla sy
le ków* 

Nie�wy�dol�ność�ser�ca • • • • • Za�le�ce�nia�ACC/AHA�
do�ty�czą�ce�nie�wy�dol�no�ści
ser�ca,�ME�RIT�-HF,�
CO�PER�NI�CUS,�CI�BIS,�
SO�LVD,�AIRE,�TRA�CE,
Val�HEFT,�RA�LES,�CHARM

Prze�by�ty�za�wał� • • • Za�le�ce�nia�ACC/AHA�
mię�śnia�ser�co�we�go do�ty�czą�ce�prze�by�te�go�

za�wa�łu�ser�ca,�BHAT,�SA�VE,
CA�PRI�CORN,�EPHE�SUS

Du�że�ry�zy�ko • • • • AL�L�HAT,�HO�PE,�ANB�P2,�
in�cy�den�tu�wień�co�we�go LI�FE,�CO�NVIN�CE,�EU�ROPA,�

IN�VEST

Cu�krzy�ca • • • • • Za�le�ce�nia�NKF�-ADA,
UKPDS,�AL�L�HAT

Prze�wle�kła�cho�ro�ba� • •� Za�le�ce�nia�NKF,�Cap�to�pril
ne�rek Trial,�RE�NA�AL,�IDNT,

RE�IN,�AASK

Wtór�na�pre�wen�cja� • • PRO�GRESS
uda�ru�mó�zgu

AASK�– Afri�can�Ame�ri�can�Stu�dy�of�Kid�ney�Disease�and�Hypertension,�ACC/AHA�– American�College�of�Cardiology/American�Heart�Association,�
ACE�– enzym�konwertujący�angiotensynę,�AIRE�– Acute�Infarction�Ramipril�Efficacy,�ALLHAT�– Antihypertensive�and�Lipid-Lowering�Treatment�to�Prevent
Heart�Attack�Trial,�ANBP2�– Second�Australian�National�Blood�Pressure�Study,�ARB�– antagonista�receptora�angiotensynowego,�BHAT�– Beta-Blocker�Heart
Attack�Trial,�CHARM�– Candesartan�in�Heart�Failure-Assessment�of�Reduction�in�Mortality�and�Morbidity,�CIBIS�– Cardiac�Insufficiency�Bisoprolol�Study,
CONVINCE�– Controlled�Onset�Verapamil�Investigation�of�Cardiovascular�Endpoints,�COPERNICUS�– Carvedilol�Prospective�Randomized�Cumulative
Survival,�EPHESUS�– Epleronone�Post-Acute�Myocardial�Infarction�Heart�Failure�Efficacy�and�Survival�Study,�EUROPA�– European�Trial�on�Reduction�of
Cardiac�Events�with�Perindopril�in�Stable�Coronary�Artery�Disease,�HOPE�– Heart�Outcomes�Prevention�Evaluation,�IDNT�– Irbesartan�Diabetic
Nephropathy�Trial,�INVEST�– International�Verapamil/Trandolapril�Study,�LIFE�– Losartan�Intervention�For�Endpoint�Reduction,�MERIT-HF�– Metoprolol
CR/XL�Randomized�Intervention�Trial�in�Heart�Failure,�NKF-ADA�– National�Kidney�Foundation-American�Diabetes�Association,�PROGRESS�– Peridopril
Protection�against�Recurrent�Stroke�Study,�RALES�– Randomized�Aldosterone�Evaluation�Study,�REIN�– Ramipril�Efficacy�in�Nephropathy�Study,�
RENAAL�– Reduction�of�Endpoints�in�Non-Insulin�Dependent�Diabetes�Mellitus�with�the�Angiotensin II Antagonist�Losartan�Study,�SAVE�– Survival�and
Ventricular�Enlargement:�CAPRICORN�– Carvedilol�Post�Infarct�Survival�Control�in�Left�Ventricular�Dysfunction,�SOLVD�– Studies�of�Left�Ventricular
Dysfunction,�TRACE�– Trandolapril�Cardiac�Evaluation,�UKPDS�– United�Kingdom�Prospective�Diabetes�Study,�ValHEFT�– Valsartan�Heart�Failure�Trial.

*Szczególne�wskazania�do stosowania�poszczególnych�klas�leków�hipotensyjnych�są�oparte�na korzyściach�wykazanych�w badaniach�z oceną�klinicznych
wyników�leczenia�(twardych�punktów�końcowych)�lub�istniejących�wytycznych;�dany�lek�jest�w takiej�sytuacji�podawany�zarówno�
jako�element�leczenia�stanu�stanowiącego�szczególne�wskazanie�do jego�stosowania,�jak�i w celu�obniżenia�ciśnienia�tętniczego.

†Stany,�dla�których�w próbach�klinicznych�wykazano�korzyści�ze�stosowania�poszczególnych�klas�leków�stosowanych�jako�element�leczenia
hipotensyjnego�z zamiarem�uzyskania�docelowego�ciśnienia�tętniczego�w celu�zbadania�wpływu�tego�leczenia�na jego�kliniczne�wyniki�(twarde�punkty
końcowe).

Przedrukowane�za zgodą�z pozycji�piśmiennictwa 6.�© 2��3�American�Heart�Associa�tion.
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Leki pierwszej generacji (np. propranolol)
działają nieswoiście i blokują zarówno
receptory β

1
, jak i β

2
-adrenergiczne. Dru-

giej generacji (np. atenolol i metoprolol)
działają wybiórczo na receptory β

1
-adre-

nergiczne, a trzeciej (np. karwedilol i n-
ebiwolol) przynoszą dodatkowe korzyści.
Karwedilol jest nieselektywnym β-adreno-
litykiem o działaniu rozszerzającym naczy-
nia, które wynika z blokady receptorów
α

1
-adrenergicznych. Nebiwolol jest α

1
-se-

lektywnym β-adrenolitykiem, który rów-
nież ma właściwości naczyniorozszerzające,
wynikające – jak się uważa – ze stymulacji
uwalniania tlenku azotu.

Negatywne postrzeganie dziania β-ad-
renolityków u chorych na cukrzycę wynika
w wielu przypadkach z doświadczeń ze
stosowaniem ich tradycyjnych postaci, tj.
leków pierwszej i drugiej generacji.
W przeprowadzonych badaniach wykaza-
no, że nieselektywny propranolol18 oraz
β

1
-selektywne atenolol19 i metoprolol20

istotnie zmniejszają insulinowrażliwość
u chorych na nadciśnienie tętnicze.

Częste błędne poglądy
na temat kontroli glikemii
i lipidów
W badaniu Antihypertensive Treatment
and Lipid Profile in a North of Sweden
Efficacy Evaluation (ALPINE) stwierdzono,
że leczenie hipotensyjne małą dawką diu-
retyku (hydrochlorotiazydu) w połączeniu
z atenololem, jeżeli było to konieczne
do osiągnięcia odpowiedniej kontroli
ciśnienia tętniczego, wiązało się z nieko-
rzystnymi skutkami metabolicznymi w po-
równaniu z leczeniem za pomocą ARB
(kandesartanu) łączonego w razie potrze-
by z antagonistą wapnia (felodypiną).21

Oba schematy leczenia powodowały obni-
żenie ciśnienia tętniczego, a większość
chorych wymagała terapii dwulekowej.
W grupie otrzymującej diuretyk i atenolol
obserwowano wzrost stężenia insuliny
w surowicy i glukozy w osoczu na czczo,
a także zwiększenie stosunku stężeń cho-
lesterolu LDL/HDL oraz stosunku stężeń
apolipoproteiny B/apolipoproteiny A-I, na-
tomiast te parametry metaboliczne nie

zmieniały się w grupie otrzymującej ARB
i antagonistę wapnia. Ponadto, po 12 mie-
siącach leczenia u ośmiu chorych (4,1%)
w grupie leczonej diuretykiem i atenolo-
lem rozpoznano nową cukrzycę, w porów-
naniu z tylko 1 chorym (0,5%) w grupie
otrzymującej ARB i antagonistę wapnia
(p=0,030).21

Niekorzystne oddziaływanie metabo-
liczne atenololu może mieć ujemny wpływ
na prewencję incydentów sercowo-naczy-
niowych.22 Metaanaliza prób klinicznych
z użyciem atenololu u chorych na nadci-
śnienie tętnicze wykazała brak istotnych
różnic między atenololem a placebo
pod względem zmniejszenia umieralności
ogólnej (iloraz szans [OR] 1,01; 95% prze-
dział ufności [PU] 0,89-1,15), z przyczyn
sercowo-naczyniowych (OR 0,99; 95%
PU 0,83-1,18) oraz częstości występowania
zawałów mięśnia sercowego
(OR 0,99; 95% PU 0,83-1,19), mimo iż 60%
chorych otrzymywało również dodatkowy
lek hipotensyjny.19 Jeszcze bardziej przeko-
nujące dane uzyskano w badaniu Anglo-
-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial–Blood Pressure Lowering Arm
(ASCOT-BPLA), w którym wykazano, że
leczenie atenololem wiązało się z istotnie
gorszymi wynikami, w tym większą liczbą
incydentów i zabiegów sercowo-naczynio-
wych (p<0,001), umieralnością z przy-
czyn sercowo-naczyniowych (p=0,001)
oraz umieralnością ogólną (p=0,0247),
a także częstszym rozwojem cukrzycy
(p<0,0001) w porównaniu z leczeniem
antagonistą wapnia amlodypiną. W tym
badaniu łącznie 19 257 chorych na nadci-
śnienie tętnicze leczono przeciętnie
przez 5,5 roku.23

Wykazano natomiast, że β-adrenolityki
o działaniu naczyniorozkurczowym (np.
nebiwolol i karwedilol) charakteryzują się
korzystniejszym profilem metabolicznym,
jeżeli chodzi o kontrolę glikemii i parame-
try lipidowe.24,25 Aby ocenić wpływ nebi-
wololu na parametry metaboliczne,
przeprowadzono badanie, w którym
30 chorych na nadciśnienie tętnicze i hi-
perlipidemię przypisano losowo do poda-
wania atenololu lub nebiwololu.25

Po 12 tygodniach leczenia tymi β-adreno-
litykami na kolejne 12 tygodni leczenia dołą-
czano prawastatynę. Atenolol spowodował
istotne zwiększenie stężenia triglicerydów
o 19% (p=0,05) oraz stężenia lipoprote-
iny(a) o 30% (p=0,028), natomiast nebi-
wolol nie wywołał istotnych zmian żadnego
z tych parametrów. Stężenie glukozy
u chorych leczonych nebiwololem pozo-
stało na tym samym poziomie, natomiast
insuliny zmniejszyło się o 10%, a insulino-
oporność zmalała o 20% (p=0,05).25

Te parametry nie zmieniły się istotnie

Tabela 2. Oparte na dowodach z badań naukowych zalecenia AACE dotyczące leczenia
nadciśnienia tętniczego w przypadku współistnienia cukrzycy typu 2

Zalecenie Najwyższy
poziom
dowodów

Docelowe ciśnienie tętnicze ≤130/80 mm Hg 2*

Docelowe ciśnienie tętnicze ≤125/75 mm Hg, jeżeli występuje znaczny 1*
białkomocz

Inhibitor ACE lub ARB jako lek pierwszego lub drugiego rzutu 1*

Diuretyk tiazydowy jako lek pierwszego lub drugiego rzutu (w małej dawce 1*
i w połączeniu z odpowiednią suplementacją potasu lub diuretykiem
oszczędzającym potas)

β-adrenolityk (najlepiej lek blokujący zarówno receptory α-, 1*
jak i β-adrenergiczne) jako lek drugiego lub trzeciego rzutu

Antagonista wapnia (najlepiej nienależący do grupy pochodnych 1*
dihydropirydyny) jako lek drugiego, trzeciego lub czwartego rzutu

AACE – American Association of Clinical Endocrinologists, ACE – enzym konwertujący angiotensynę,
ARB – antagonista receptora angiotensynowego.

W zaleceniach AACE dotyczących leczenia nadciśnienia tętniczego przyjęto następujące kryteria
poziomów dowodów: poziom 1 = dobrze kontrolowane, randomizowane próby kliniczne, których
wyniki można uogólniać, badania o odpowiedniej mocy statystycznej, dobrze kontrolowane,
wieloośrodkowe próby kliniczne, duże metaanalizy, w których dokonano klasyfikacji jakości
uwzględnionych badań, jednoznaczne dowody innego rodzaju. Poziom 2 = randomizowane,
kontrolowane próby kliniczne, które dostarczyły ograniczonych danych, właściwie przeprowadzone
prospektywne badania kohortowe, właściwie przeprowadzone metaanalizy badań kohortowych.

*Zalecenie AACE stopnia A. Ten stopień zaleceń w wytycznych AACE oparty jest na następujących
kryteriach: zgodne dowody z wielu właściwie zaprojektowanych, kontrolowanych,
randomizowanych prób klinicznych o wystarczającej mocy statystycznej, zgodne dowody z wielu
właściwie zaprojektowanych, mających wystarczającą moc statystyczną prób klinicznych z kohortą
kontrolną, ≥1 jednoznacznie rozstrzygająca publikacja zawierająca dowody poziomu 1, wykazująca
znaczną przewagę korzyści nad ryzykiem.

Zaadaptowane za zgodą z pozycji piśmiennictwa 5. © 2006 American Association of Clinical
Endocrinologists.
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u chorych leczonych atenololem. Nie
stwierdzono również istotnych różnic
tych parametrów między grupami leczo-
nymi atenololem i nebiwololem z wyjąt-
kiem zmniejszenia insulinooporności
(odpowiednio 0 vs –20%, p=0,05).25

Unikatową cechą karwedilolu jest wyka-
zane zmniejszanie przez ten lek częstych
niekorzystnych skutków metabolicznych
związanych ze stosowaniem β-adrenolity-
ków pierwszej i drugiej generacji.24,26 Uwa-
ża się, że dodatkowa blokada receptorów
α

1
-adrenergicznych przez karwedilol, któ-

ra przeciwdziała skurczowi naczyń, zwięk-
sza dopływ krwi do mięśni szkieletowych,
powodując w ten sposób poprawę para-
metrów metabolicznych.27 Korzystne me-
taboliczne właściwości karwedilolu
wykazano w badaniu porównującym me-
toprolol z karwedilolem w leczeniu nadci-
śnienia tętniczego u chorych bez cukrzycy,
ale ze zmniejszoną insulinowrażliwością.20

Oba te leki hipotensyjne skutecznie obni-
żały ciśnienie tętnicze, jednak w wyniku
leczenia metoprololem nastąpiło zmniej-
szenie insulinowrażliwości, natomiast kar-
wedilol zwiększał ją. W grupie leczonej
metoprololem zaobserwowano również
zmniejszenie stężenia cholesterolu HDL
oraz zwiększenie triglicerydów, natomiast
oba te parametry pozostały niezmienione
u leczonych karwedilolem. Te wyniki po-
zwalają sądzić, że leczenie β-adrenolity-
kiem, który jest również antagonistą
receptorów α

1
-adrenergicznych, korzyst-

nie wpływa na insulinowrażliwość i para-
metry lipidowe, a więc może być
właściwym postępowaniem u chorych
z zaburzeniami metabolicznymi.

Wyniki badania Glycemic Effects in Dia-
betes Mellitus: Carvedilol-Metoprolol
Comparison in Hypertensives (GEMINI)
ujawniły istotne różnice w wynikach le-
czenia między dwoma β-adrenolitykami,
karwedilolem oraz winianem metoprolo-
lu.26 Wśród 1235 chorych na cukrzycę
z nadciśnieniem tętniczym karwedilol
spowodował stabilizację wartości hemo-
globiny HbA

1C
(ryc. 3)26 oraz zmniejsze-

nie insulinooporności (mierzonej wskaź-
nikiem HOMA) i stężenia cholesterolu,
natomiast leczenie winianem metoprolo-
lu wiązało się z pogorszeniem kontroli
glikemii i stężenia cholesterolu. Ponadto,
u większej liczby chorych leczonych me-
toprololem niż karwedilolem przerwano
leczenie z powodu pogorszenia kontroli
glikemii.

Wyniki badania GEMINI potwierdzają
dane uzyskane we wcześniejszych bada-
niach, w których wykazano niekorzystny
wpływ metoprololu na glikemię.28-30 W ba-
daniu przeprowadzonym u chorych na
nadciśnienie pierwotne stwierdzono, że

po 6 miesiącach leczenia bursztynian me-
toprololu podawany raz na dobę nie wpły-
nął na stężenie glukozy w osoczu na czczo,
ale spowodował wzrost wartości HbA

1C

o 5% w porównaniu z wartościami wyj-
ściowymi (p=0,04).28 Jest to istotny wynik,
ponieważ zmniejszenie wartości HbA

1C
za-

ledwie o 0,1% wiązało się ze zmniejsze-
niem ryzyka zgonu o 12% w kohorcie
z Norfolk, obserwowanej w ramach bada-
nia European Prospective Investigation in-
to Cancer and Nutrition.29 Również
w innych badaniach stwierdzono, że każde
zmniejszenie wartości HbA

1C
o 1% powo-

dowało istotne zmniejszenie ryzyka zgo-
nu, niewydolności serca i zawału mięśnia
sercowego u chorych na cukrzycę z nadci-
śnieniem tętniczym.30,31

W późniejszej subanalizie przeprowa-
dzonej w ramach badania GEMINI wykaza-
no, że między leczeniem karwedilolem
a winianem metoprololu wystąpiły istotne
statystycznie różnice w skalach objawów
cukrzycy.32 Zmniejszenie wyniku w skali
Diabetes Symptom Checklist wskazuje
na poprawę objawową. W porównaniu
z początkiem obserwacji, a także podawa-
niem winianu metoprololu, leczenie kar-
wedilolem wiązało się z poprawą
w sumarycznej skali objawów klinicznych
(odpowiednio –0,08 [p=0,008] oraz –0,08
[p=0,02]), skali dotyczącej hipoglikemii
(odpowiednio –0,12 [p=0,013] oraz –0,12
[p=0,02]) oraz w skali dotyczącej hipergli-
kemii (odpowiednio –0,2 [p=0,0001] oraz
–0,16 [p=0,005]). Leczenie winianem me-

toprololu nie spowodowało istotnej po-
prawy tych parametrów, natomiast wiązało
się z istotnie gorszym wynikiem w skali
psychologicznego zmęczenia w porówna-
niu z wartościami na początku obserwacji
(+0,15 [p=0,006]).32

Częste błędne poglądy
na temat mikroalbuminurii
Mikroalbuminuria, definiowana jako sto-
sunek stężeń albumin:kreatyniny w mo-
czu wynoszący 30-300 mg/g, jest często
pierwszym klinicznym objawem dysfunk-
cji nerek u chorych na cukrzycę, a także
uznanym wskaźnikiem ryzyka sercowo-
-naczyniowego oraz zwiększonej chorobo-
wości i umieralności z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. W subanalizie przeprowa-
dzonej w ramach badania GEMINI wykaza-
no, że leczenie karwedilolem korzystniej
wpływało na mikroalbuminurię niż lecze-
nie winianem metoprololu.33 W badaniu
GEMINI mikroalbuminuria występowała
u 25% chorych. Leczenie karwedilolem
spowodowało względne zmniejszenie sto-
sunku stężeń albumin: kreatyniny w mo-
czu o 16% (95% PU 6-25%, p=0,003),
a ponadto wśród chorych z normoalbumi-
nurią (stosunek stężeń albumin:kreatyni-
ny w moczu <30 mg/g) progresja do
mikroalbuminurii nastąpiła u istotnie
mniejszej liczby chorych leczonych karwe-
dilolem w porównaniu z grupą otrzymują-
cą winian metoprololu (6,6 vs 11,1%;
OR 0,53; 95% PU 0,30-0,93, p=0,03).33

Rycina 3. Wartość hemoglobiny A
1C

(HbA
1C)

na początku obserwacji oraz po upływie
kolejnych miesięcy leczenia w badaniu GEMINI w zmodyfikowanej populacji
zakwalifikowanej do leczenia. Zmiana między początkiem obserwacji a 5 miesiącami
leczenia (główny oceniany parametr) była istotna statystycznie (średnia różnica [odchylenie
standardowe] 0,13% [0,05%], 95% przedział ufności od –0,22 do –0,04%, p=0,004).
Słupki błędu wskazują odchylenie standardowe od średniej. Przedrukowane za zgodą
z pozycji piśmiennictwa 26. © 2004 American Medical Association.
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Leki pierwszej generacji (np. propranolol)
działają nieswoiście i blokują zarówno
receptory β

1
, jak i β

2
-adrenergiczne. Dru-

giej generacji (np. atenolol i metoprolol)
działają wybiórczo na receptory β

1
-adre-

nergiczne, a trzeciej (np. karwedilol i n-
ebiwolol) przynoszą dodatkowe korzyści.
Karwedilol jest nieselektywnym β-adreno-
litykiem o działaniu rozszerzającym naczy-
nia, które wynika z blokady receptorów
α

1
-adrenergicznych. Nebiwolol jest α

1
-se-

lektywnym β-adrenolitykiem, który rów-
nież ma właściwości naczyniorozszerzające,
wynikające – jak się uważa – ze stymulacji
uwalniania tlenku azotu.

Negatywne postrzeganie dziania β-ad-
renolityków u chorych na cukrzycę wynika
w wielu przypadkach z doświadczeń ze
stosowaniem ich tradycyjnych postaci, tj.
leków pierwszej i drugiej generacji.
W przeprowadzonych badaniach wykaza-
no, że nieselektywny propranolol18 oraz
β

1
-selektywne atenolol19 i metoprolol20

istotnie zmniejszają insulinowrażliwość
u chorych na nadciśnienie tętnicze.

Częste błędne poglądy
na temat kontroli glikemii
i lipidów
W badaniu Antihypertensive Treatment
and Lipid Profile in a North of Sweden
Efficacy Evaluation (ALPINE) stwierdzono,
że leczenie hipotensyjne małą dawką diu-
retyku (hydrochlorotiazydu) w połączeniu
z atenololem, jeżeli było to konieczne
do osiągnięcia odpowiedniej kontroli
ciśnienia tętniczego, wiązało się z nieko-
rzystnymi skutkami metabolicznymi w po-
równaniu z leczeniem za pomocą ARB
(kandesartanu) łączonego w razie potrze-
by z antagonistą wapnia (felodypiną).21

Oba schematy leczenia powodowały obni-
żenie ciśnienia tętniczego, a większość
chorych wymagała terapii dwulekowej.
W grupie otrzymującej diuretyk i atenolol
obserwowano wzrost stężenia insuliny
w surowicy i glukozy w osoczu na czczo,
a także zwiększenie stosunku stężeń cho-
lesterolu LDL/HDL oraz stosunku stężeń
apolipoproteiny B/apolipoproteiny A-I, na-
tomiast te parametry metaboliczne nie

zmieniały się w grupie otrzymującej ARB
i antagonistę wapnia. Ponadto, po 12 mie-
siącach leczenia u ośmiu chorych (4,1%)
w grupie leczonej diuretykiem i atenolo-
lem rozpoznano nową cukrzycę, w porów-
naniu z tylko 1 chorym (0,5%) w grupie
otrzymującej ARB i antagonistę wapnia
(p=0,030).21

Niekorzystne oddziaływanie metabo-
liczne atenololu może mieć ujemny wpływ
na prewencję incydentów sercowo-naczy-
niowych.22 Metaanaliza prób klinicznych
z użyciem atenololu u chorych na nadci-
śnienie tętnicze wykazała brak istotnych
różnic między atenololem a placebo
pod względem zmniejszenia umieralności
ogólnej (iloraz szans [OR] 1,01; 95% prze-
dział ufności [PU] 0,89-1,15), z przyczyn
sercowo-naczyniowych (OR 0,99; 95%
PU 0,83-1,18) oraz częstości występowania
zawałów mięśnia sercowego
(OR 0,99; 95% PU 0,83-1,19), mimo iż 60%
chorych otrzymywało również dodatkowy
lek hipotensyjny.19 Jeszcze bardziej przeko-
nujące dane uzyskano w badaniu Anglo-
-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial–Blood Pressure Lowering Arm
(ASCOT-BPLA), w którym wykazano, że
leczenie atenololem wiązało się z istotnie
gorszymi wynikami, w tym większą liczbą
incydentów i zabiegów sercowo-naczynio-
wych (p<0,001), umieralnością z przy-
czyn sercowo-naczyniowych (p=0,001)
oraz umieralnością ogólną (p=0,0247),
a także częstszym rozwojem cukrzycy
(p<0,0001) w porównaniu z leczeniem
antagonistą wapnia amlodypiną. W tym
badaniu łącznie 19 257 chorych na nadci-
śnienie tętnicze leczono przeciętnie
przez 5,5 roku.23

Wykazano natomiast, że β-adrenolityki
o działaniu naczyniorozkurczowym (np.
nebiwolol i karwedilol) charakteryzują się
korzystniejszym profilem metabolicznym,
jeżeli chodzi o kontrolę glikemii i parame-
try lipidowe.24,25 Aby ocenić wpływ nebi-
wololu na parametry metaboliczne,
przeprowadzono badanie, w którym
30 chorych na nadciśnienie tętnicze i hi-
perlipidemię przypisano losowo do poda-
wania atenololu lub nebiwololu.25

Po 12 tygodniach leczenia tymi β-adreno-
litykami na kolejne 12 tygodni leczenia dołą-
czano prawastatynę. Atenolol spowodował
istotne zwiększenie stężenia triglicerydów
o 19% (p=0,05) oraz stężenia lipoprote-
iny(a) o 30% (p=0,028), natomiast nebi-
wolol nie wywołał istotnych zmian żadnego
z tych parametrów. Stężenie glukozy
u chorych leczonych nebiwololem pozo-
stało na tym samym poziomie, natomiast
insuliny zmniejszyło się o 10%, a insulino-
oporność zmalała o 20% (p=0,05).25

Te parametry nie zmieniły się istotnie

Tabela 2. Oparte na dowodach z badań naukowych zalecenia AACE dotyczące leczenia
nadciśnienia tętniczego w przypadku współistnienia cukrzycy typu 2

Zalecenie Najwyższy
poziom
dowodów

Docelowe ciśnienie tętnicze ≤130/80 mm Hg 2*

Docelowe ciśnienie tętnicze ≤125/75 mm Hg, jeżeli występuje znaczny 1*
białkomocz

Inhibitor ACE lub ARB jako lek pierwszego lub drugiego rzutu 1*

Diuretyk tiazydowy jako lek pierwszego lub drugiego rzutu (w małej dawce 1*
i w połączeniu z odpowiednią suplementacją potasu lub diuretykiem
oszczędzającym potas)

β-adrenolityk (najlepiej lek blokujący zarówno receptory α-, 1*
jak i β-adrenergiczne) jako lek drugiego lub trzeciego rzutu

Antagonista wapnia (najlepiej nienależący do grupy pochodnych 1*
dihydropirydyny) jako lek drugiego, trzeciego lub czwartego rzutu

AACE – American Association of Clinical Endocrinologists, ACE – enzym konwertujący angiotensynę,
ARB – antagonista receptora angiotensynowego.

W zaleceniach AACE dotyczących leczenia nadciśnienia tętniczego przyjęto następujące kryteria
poziomów dowodów: poziom 1 = dobrze kontrolowane, randomizowane próby kliniczne, których
wyniki można uogólniać, badania o odpowiedniej mocy statystycznej, dobrze kontrolowane,
wieloośrodkowe próby kliniczne, duże metaanalizy, w których dokonano klasyfikacji jakości
uwzględnionych badań, jednoznaczne dowody innego rodzaju. Poziom 2 = randomizowane,
kontrolowane próby kliniczne, które dostarczyły ograniczonych danych, właściwie przeprowadzone
prospektywne badania kohortowe, właściwie przeprowadzone metaanalizy badań kohortowych.

*Zalecenie AACE stopnia A. Ten stopień zaleceń w wytycznych AACE oparty jest na następujących
kryteriach: zgodne dowody z wielu właściwie zaprojektowanych, kontrolowanych,
randomizowanych prób klinicznych o wystarczającej mocy statystycznej, zgodne dowody z wielu
właściwie zaprojektowanych, mających wystarczającą moc statystyczną prób klinicznych z kohortą
kontrolną, ≥1 jednoznacznie rozstrzygająca publikacja zawierająca dowody poziomu 1, wykazująca
znaczną przewagę korzyści nad ryzykiem.

Zaadaptowane za zgodą z pozycji piśmiennictwa 5. © 2006 American Association of Clinical
Endocrinologists.
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u chorych leczonych atenololem. Nie
stwierdzono również istotnych różnic
tych parametrów między grupami leczo-
nymi atenololem i nebiwololem z wyjąt-
kiem zmniejszenia insulinooporności
(odpowiednio 0 vs –20%, p=0,05).25

Unikatową cechą karwedilolu jest wyka-
zane zmniejszanie przez ten lek częstych
niekorzystnych skutków metabolicznych
związanych ze stosowaniem β-adrenolity-
ków pierwszej i drugiej generacji.24,26 Uwa-
ża się, że dodatkowa blokada receptorów
α

1
-adrenergicznych przez karwedilol, któ-

ra przeciwdziała skurczowi naczyń, zwięk-
sza dopływ krwi do mięśni szkieletowych,
powodując w ten sposób poprawę para-
metrów metabolicznych.27 Korzystne me-
taboliczne właściwości karwedilolu
wykazano w badaniu porównującym me-
toprolol z karwedilolem w leczeniu nadci-
śnienia tętniczego u chorych bez cukrzycy,
ale ze zmniejszoną insulinowrażliwością.20

Oba te leki hipotensyjne skutecznie obni-
żały ciśnienie tętnicze, jednak w wyniku
leczenia metoprololem nastąpiło zmniej-
szenie insulinowrażliwości, natomiast kar-
wedilol zwiększał ją. W grupie leczonej
metoprololem zaobserwowano również
zmniejszenie stężenia cholesterolu HDL
oraz zwiększenie triglicerydów, natomiast
oba te parametry pozostały niezmienione
u leczonych karwedilolem. Te wyniki po-
zwalają sądzić, że leczenie β-adrenolity-
kiem, który jest również antagonistą
receptorów α

1
-adrenergicznych, korzyst-

nie wpływa na insulinowrażliwość i para-
metry lipidowe, a więc może być
właściwym postępowaniem u chorych
z zaburzeniami metabolicznymi.

Wyniki badania Glycemic Effects in Dia-
betes Mellitus: Carvedilol-Metoprolol
Comparison in Hypertensives (GEMINI)
ujawniły istotne różnice w wynikach le-
czenia między dwoma β-adrenolitykami,
karwedilolem oraz winianem metoprolo-
lu.26 Wśród 1235 chorych na cukrzycę
z nadciśnieniem tętniczym karwedilol
spowodował stabilizację wartości hemo-
globiny HbA

1C
(ryc. 3)26 oraz zmniejsze-

nie insulinooporności (mierzonej wskaź-
nikiem HOMA) i stężenia cholesterolu,
natomiast leczenie winianem metoprolo-
lu wiązało się z pogorszeniem kontroli
glikemii i stężenia cholesterolu. Ponadto,
u większej liczby chorych leczonych me-
toprololem niż karwedilolem przerwano
leczenie z powodu pogorszenia kontroli
glikemii.

Wyniki badania GEMINI potwierdzają
dane uzyskane we wcześniejszych bada-
niach, w których wykazano niekorzystny
wpływ metoprololu na glikemię.28-30 W ba-
daniu przeprowadzonym u chorych na
nadciśnienie pierwotne stwierdzono, że

po 6 miesiącach leczenia bursztynian me-
toprololu podawany raz na dobę nie wpły-
nął na stężenie glukozy w osoczu na czczo,
ale spowodował wzrost wartości HbA

1C

o 5% w porównaniu z wartościami wyj-
ściowymi (p=0,04).28 Jest to istotny wynik,
ponieważ zmniejszenie wartości HbA

1C
za-

ledwie o 0,1% wiązało się ze zmniejsze-
niem ryzyka zgonu o 12% w kohorcie
z Norfolk, obserwowanej w ramach bada-
nia European Prospective Investigation in-
to Cancer and Nutrition.29 Również
w innych badaniach stwierdzono, że każde
zmniejszenie wartości HbA

1C
o 1% powo-

dowało istotne zmniejszenie ryzyka zgo-
nu, niewydolności serca i zawału mięśnia
sercowego u chorych na cukrzycę z nadci-
śnieniem tętniczym.30,31

W późniejszej subanalizie przeprowa-
dzonej w ramach badania GEMINI wykaza-
no, że między leczeniem karwedilolem
a winianem metoprololu wystąpiły istotne
statystycznie różnice w skalach objawów
cukrzycy.32 Zmniejszenie wyniku w skali
Diabetes Symptom Checklist wskazuje
na poprawę objawową. W porównaniu
z początkiem obserwacji, a także podawa-
niem winianu metoprololu, leczenie kar-
wedilolem wiązało się z poprawą
w sumarycznej skali objawów klinicznych
(odpowiednio –0,08 [p=0,008] oraz –0,08
[p=0,02]), skali dotyczącej hipoglikemii
(odpowiednio –0,12 [p=0,013] oraz –0,12
[p=0,02]) oraz w skali dotyczącej hipergli-
kemii (odpowiednio –0,2 [p=0,0001] oraz
–0,16 [p=0,005]). Leczenie winianem me-

toprololu nie spowodowało istotnej po-
prawy tych parametrów, natomiast wiązało
się z istotnie gorszym wynikiem w skali
psychologicznego zmęczenia w porówna-
niu z wartościami na początku obserwacji
(+0,15 [p=0,006]).32

Częste błędne poglądy
na temat mikroalbuminurii
Mikroalbuminuria, definiowana jako sto-
sunek stężeń albumin:kreatyniny w mo-
czu wynoszący 30-300 mg/g, jest często
pierwszym klinicznym objawem dysfunk-
cji nerek u chorych na cukrzycę, a także
uznanym wskaźnikiem ryzyka sercowo-
-naczyniowego oraz zwiększonej chorobo-
wości i umieralności z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. W subanalizie przeprowa-
dzonej w ramach badania GEMINI wykaza-
no, że leczenie karwedilolem korzystniej
wpływało na mikroalbuminurię niż lecze-
nie winianem metoprololu.33 W badaniu
GEMINI mikroalbuminuria występowała
u 25% chorych. Leczenie karwedilolem
spowodowało względne zmniejszenie sto-
sunku stężeń albumin: kreatyniny w mo-
czu o 16% (95% PU 6-25%, p=0,003),
a ponadto wśród chorych z normoalbumi-
nurią (stosunek stężeń albumin:kreatyni-
ny w moczu <30 mg/g) progresja do
mikroalbuminurii nastąpiła u istotnie
mniejszej liczby chorych leczonych karwe-
dilolem w porównaniu z grupą otrzymują-
cą winian metoprololu (6,6 vs 11,1%;
OR 0,53; 95% PU 0,30-0,93, p=0,03).33

Rycina 3. Wartość hemoglobiny A
1C

(HbA
1C)

na początku obserwacji oraz po upływie
kolejnych miesięcy leczenia w badaniu GEMINI w zmodyfikowanej populacji
zakwalifikowanej do leczenia. Zmiana między początkiem obserwacji a 5 miesiącami
leczenia (główny oceniany parametr) była istotna statystycznie (średnia różnica [odchylenie
standardowe] 0,13% [0,05%], 95% przedział ufności od –0,22 do –0,04%, p=0,004).
Słupki błędu wskazują odchylenie standardowe od średniej. Przedrukowane za zgodą
z pozycji piśmiennictwa 26. © 2004 American Medical Association.
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Częste błędne poglądy
na temat hipoglikemii
Hipoglikemia jest poważnym stanem, któ-
ry może prowadzić do splątania i nieracjo-
nalnych zachowań, w najcięższej postaci
do śpiączki, drgawek, a nawet nagłego
zgonu.34 Beta-adrenolityki mogłyby teore-
tycznie zwiększać ryzyko ciężkiej hipogli-
kemii przez maskowanie adrenergicznych
objawów ostrzegających przed hipoglike-
mią, takich jak osłabienie, drżenie, wzmo-
żona potliwość, bladość powłok
i kołatanie serca.35 Dane kliniczne wskazu-
ją na możliwy związek między niektórymi
lekami hipotensyjnymi a hipoglikemią.36

W badaniu kliniczno-kontrolnym, w któ-
rym wykorzystano dane z programu Medi-
caid 1993, oceniono względne ryzyko
hipoglikemii w kohorcie chorych leczonych
z powodu cukrzycy.36 Kohortę ocenianą
w badaniu podzielono na tych, u których le-
karz odnotował hipoglikemię (na podstawie
kodów klasyfikacji ICD-9), oraz grupę kon-
trolną chorych na cukrzycę bez hipoglike-
mii. W obu grupach oceniano ekspozycję
na poszczególne leki hipotensyjne, w tym
inhibitory ACE, β-adrenolityki i diuretyki.
Głównym wnioskiem z badania było, że
chociaż stosowanie inhibitorów ACE jako
klasy nie wiązało się ze zwiększonym ryzy-
kiem hipoglikemii, to jednak stwierdzono
istotnie zwiększone ryzyko związane ze
stosowaniem enalaprilu (OR 2,7, 95%
PU 1,2-5,7). Brak efektu klasy w odniesie-
niu do wpływu inhibitorów ACE na wystę-
powanie hipoglikemii oraz wybiórczy
związek między stosowaniem enalaprilu
a ryzykiem hipoglikemii były zgodne
z wcześniejszymi doniesieniami.37-40 Stoso-
wanie β-adrenolityków nie wiązało się ze
zwiększonym ryzykiem hipoglikemii ani
u chorych leczonych insuliną, ani u przyj-
mujących pochodne sulfonylomocznika.

Autorzy dokładnego przeglądu piśmien-
nictwa doszli do wniosku, że chociaż nieko-
rzystny wpływ β

1
-selektywnych

adrenolityków na metabolizm glukozy jest
znany, to nie ma dowodów nakazujących
rezygnowanie ze stosowania β

1
-selektyw-

nych adrenolityków u chorych na cukrzycę,
ponieważ te leki nie wiążą się ze zwiększo-
nym ryzykiem ciężkiej hipoglikemii.41

Ta kwestia jest szczególnie ważna ze
względu na groźne dla życia konsekwen-
cje hipoglikemii. Hipoglikemia wywołuje
wydłużenie skorygowanego odstępu QT
(QTc) w elektrokardiogramie, które może
odgrywać rolę patogenetyczną w występo-
waniu nagłych zgonów. W doniesieniach
kazuistycznych podkreślano występowa-
nie nagłych zgonów w nocy wśród mło-
dych chorych na cukrzycę typu 1.42-46

Wyrażano pogląd, że chorzy na cukrzy-
cę typu 1 z neuropatią autonomiczną ser-

ca są bardziej zagrożeni nagłym zgonem.47

W badaniu, w którym posłużono się eks-
perymentalnym modelem hipoglikemii
w celu zbadania tego przypuszczenia
u 28 chorych na neuropatię autonomiczną
serca lub bez niej, uzyskano dane pozwa-
lające odrzucić tę hipotezę.48 U chorych
na neuropatię autonomiczną serca obser-
wowano na ogół najmniejsze wydłużenie
QTc, a więc można sądzić, że neuropatia
nie jest ważnym czynnikiem ryzyka na-
głych zgonów spowodowanych hipoglike-
mią. W późniejszym badaniu u 8 chorych
na cukrzycę, u których wykazano wydłuże-
nie QTc podczas eksperymentalnej hipo-
glikemii, stwierdzono, że β-adrenolityk
atenolol istotnie zmniejszał wydłużenie
QTc wywołane hipoglikemią.49

Hipoglikemia jest częstym zjawiskiem
w cukrzycy typu 1, a prawdopodobień-
stwo jej wystąpienia zwiększa się u cho-
rych ze ściślejszą kontrolą glikemii.
Potencjalna rola β-adrenolityków w pre-
wencji nagłych zgonów chorych na cu-
krzycę zasługuje na dalsze badania.

Częste błędne poglądy
na temat przyrostu masy ciała
Stosowanie β-adrenolityków wiąże się za-
sadniczo z przyrostem masy ciała, który
z kolei powoduje zmniejszenie insulinow-
rażliwości. Przyrost masy ciała nie jest jed-
nak działaniem właściwym całej klasie
β-adrenolityków. Analiza danych z badania
GEMINI wykazała istotną statystycznie róż-
nicę przyrostu masy ciała między chorymi
leczonymi karwedilolem lub metoprolo-
lem.49 W porównaniu z początkiem obser-
wacji u chorych przyjmujących metoprolol
nastąpił istotny przyrost masy ciała
(o 1,2±0,16 kg, p<0,001), natomiast nie
stwierdzono tego u chorych otrzymujących
karwedilolol (+0,17±0,19 kg, p=0,36).
W porównaniu z chorymi leczonymi meto-
prololem u leczonych karwedilololem rza-
dziej obserwowano przyrost masy ciała (44
vs 35%, p=0,005) oraz rzadziej ten przyrost
przekraczał 7% (1,1 vs 4,5%, p=0,006).49

Postępowanie zgodnie
z wytycznymi
W obecnych standardach American Diabe-
tes Association (ADA) dotyczących lecze-
nia chorych na cukrzycę stosuje się skrót
mnemotechniczny (ABC), który ma przy-
pominać lekarzom i chorym o trzech para-
metrach klinicznych – HbA

1C
, ciśnieniu

tętniczym i cholesterolu – które wymagają
uwzględnienia w celu minimalizacji wystę-
powania naczyniowych powikłań cukrzycy,
w tym zawału mięśnia sercowego, udaru
mózgu i choroby naczyń obwodowych.50

Pomimo wytycznych kontrola tych pa-
rametrów w warunkach rutynowej prakty-
ki klinicznej jest niewystarczająca. Dane
uzyskane w badaniu National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES)
w latach 1999-2002 wskazują, że optymal-
ną kontrolę glikemii (wartość HbA

1C
<7%)

osiągnęło 44% chorych na cukrzycę.51

Ponadto, jak wynika z badania NHANES
2003-2004, jedynie 35% chorych na cu-
krzycę osiągnęło zalecane docelowe ci-
śnienie tętnicze (<130/80 mm Hg).52

Kontrola ciśnienia tętniczego u chorych
na nadciśnienie pierwotne jest zasadniczo
niedostateczna. Wśród dorosłych z nadci-
śnieniem tętniczym 76% zdaje sobie spra-
wę z jego występowania, 65% otrzymuje
leki hipotensyjne, a 37% osiągnęło docelo-
we ciśnienie tętnicze.53

Naturalną konsekwencją stosowania
u chorych na cukrzycę leczenia zalecane-
go w wytycznych jest politerapia.54 W celu
skorygowania nieprawidłowo zwiększone-
go stężenia glukozy we krwi u chorych
na cukrzycę często konieczne są różne
kombinacje leków hipoglikemizujących,
w tym insuliny oraz leków zwiększających
wytwarzanie insuliny, zmniejszających wy-
twarzanie glukozy w wątrobie lub zmniej-
szających wchłanianie węglowodanów
w przewodzie pokarmowym. Ponadto
w zaleceniach dotyczących leczenia nad-
ciśnienia tętniczego zwraca się uwagę
na to, że większość chorych, a zwłaszcza tych
ze współistniejącą cukrzycą, wymaga sto-
sowania kombinacji leków hipotensyjnych
z różnych klas w celu osiągnięcia docelowe-
go ciśnienia tętniczego (<130/80 mm Hg).
W Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT) stwierdzono, że ponad 40% cho-
rych wymagało wielu leków (dołączanych
do inhibitora ACE, antagonisty wapnia lub
diuretyku) w celu uzyskania odpowiedniej
kontroli ciśnienia tętniczego.55

Częstym stanem współistniejącym
u chorych na cukrzycę z nadciśnieniem
tętniczym jest również hiperlipidemia.
W badaniu obejmującym 371 221 chorych
leczonych ambulatoryjnie w sześciu
ośrodkach medycznych Veterans Health
Administration stwierdzono, że u 30,7%
występowały nadciśnienie tętnicze i zabu-
rzenia lipidowe, a u 66,3% jednocześnie
nadciśnienie, zaburzenia lipidowe i cu-
krzyca.56 Jeżeli modyfikacja stylu życia nie
pozwala na osiągnięcie optymalnej kon-
troli parametrów lipidowych, można prze-
pisać statynę lub fibrat.57 Występowanie
innych chorób współistniejących (np. cho-
roby nerek lub choroby niedokrwiennej
serca) dodatkowo zwiększa liczbę leków
niezbędnych do uzyskania optymalnej
kontroli wszystkich chorób.
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Oprócz złożoności schematów leczenia
czynnikami, które mogą niekorzystnie
wpływać na przestrzeganie przez chorych
zaleceń dotyczących przepisanej terapii, są
objawy niepożądane, niewygoda związana
z koniecznością przyjmowania leków oraz
niedocenianie korzyści z leczenia bezobja-
wowego stanu (np. nadciśnienia tętnicze-
go). Pewną rolę w suboptymalnym leczeniu
chorób może również odgrywać niechęć
lekarzy do przepisywania leków zaleca-
nych w wytycznych.

W badaniu przeprowadzonym na szcze-
blu podstawowej opieki zdrowotnej, które
objęło 128 chorych na cukrzycę, uczestni-
cy podawali, że w ciągu tygodnia poprze-
dzającego badanie przyjmowali średnio
cztery leki związane z cukrzycą oraz łącz-
nie średnio sześć różnych leków z powo-
du cukrzycy i stanów współistniejących,
w tym leki stosowane w kontroli glikemii
(87%), nadciśnienia tętniczego (80%) i za-
burzeń lipidowych (57%).54 Pomimo do-
brego przestrzegania zaleceń dotyczących
leków związanych z cukrzycą stopień prze-
strzegania zaleceń w odniesieniu do in-
nych leków był w ciągu poprzedniego
tygodnia suboptymalny. Najczęstszymi
przyczynami nieprzestrzegania zaleceń te-
rapeutycznych były objawy niepożądane
(58%) oraz zapominanie o konieczności
przyjęcia wszystkich leków (23%). Warto
zauważyć, że tylko 23% chorych zgłosiło le-
karzom występowanie objawów niepożą-
danych. Nie jest zaskakujące, że podawany
przez chorych stopień przestrzegania zale-
ceń w odniesieniu do leków, które wywo-
ływały objawy niepożądane, był istotnie
mniejszy (5,4 vs 6,9 dnia w ciągu 7 dni,
p<0,001). Chorzy, którzy negatywnie
postrzegali doraźne i przyszłe korzyści
z przyjmowania przepisanych leków, także
podawali mniejszy stopień przestrzegania
zaleceń terapeutycznych w ciągu 7 dni
(p<0,001).

Działania niepożądane leków hipoten-
syjnych różnią się w zależności od klasy
leków.58 W badaniu ankietowym przepro-
wadzonym wśród chorych przyjmujących
leki hipotensyjne, leczonych przez lekarzy
ogólnych, porównanie częstości występo-
wania objawów niepożądanych związanych
ze stosowaniem poszczególnych leków
z uśrednionymi częstościami występowa-
nia tych samych objawów podczas stoso-
wania pozostałych klas leków wykazało, że
stosowanie inhibitorów ACE wiązało się
z najczęstszym występowaniem suchego
kaszlu (28 vs 8%, p<0,001), antagonistów
wapnia z najczęstszym występowaniem
obrzęków obwodowych (22 vs 12%,
p<0,001), a β-adrenolityków z najczęst-
szym występowaniem dysfunkcji seksual-
nej (17 vs 10%, p<0,01).59

Występowanie objawów niepożądanych
może prowadzić do nieprzestrzegania zale-
ceń terapeutycznych przez chorych i nieko-
rzystnie wpływać na kliniczne wyniki
leczenia. W przypadku nieregularnego przyj-
mowania leków o krótkim czasie działania,
dawkowanych kilka razy na dobę, kontrola
ciśnienia tętniczego może być zagrożona.
Ponowne wprowadzanie leków po okresie
ich niestałego stosowania może prowadzić
do nasilonych objawów niepożądanych.60

Upraszczanie schematów leczenia przez
stosowanie leków dawkowanych raz na do-
bę i preparatów złożonych może poprawiać
przestrzeganie zaleceń terapeutycznych
przez chorych. Przegląd badań, w których
mierzono przestrzeganie zaleceń terapeu-
tycznych, potwierdził, że jest ono odwrot-
nie proporcjonalne do liczby dawek leku
przyjmowanych w ciągu doby. Prostsze
schematy leczenia, które wiązały się
z mniejszą liczbą dawek przyjmowanych
w ciągu doby, prowadziły do lepszego prze-
strzegania zaleceń terapeutycznych i wyka-
zano to dla różnych klas terapeutycznych.61

Stopień przestrzegania zaleceń jest większy
u chorych przyjmujących leki raz na dobę
(79%) niż u otrzymujących leki wymagające
przyjmowania kilka razy w ciągu doby (69%
w przypadku dawkowania leku dwa razy
dziennie, 65% jeśli trzy razy dziennie
oraz 51% w przypadku dawkowania cztery
razy dziennie). Nie powinno zaskakiwać, że
jedną z najczęściej podawanych przyczyn
nieprzestrzegania zaleceń terapeutycznych
jest zapominanie o konieczności przyjęcia
leku (zgłaszane przez 30%).62,63

Innym problemem, który może mieć
niekorzystne następstwa, jest niechęć cho-
rych do informowania lekarzy o pominię-
tych dawkach.64 W rezultacie lekarze mogą
zwiększać dawki leków lub dołączać nowe
u chorych z niedostateczną odpowiedzią
na leczenie, która w rzeczywistości jest
skutkiem nieprzestrzegania zaleceń tera-
peutycznych i nieprzyjmowania przepisa-
nych leków. Lekarze muszą zajmować
w tej kwestii aktywną postawę i podkre-
ślać znaczenie, jakie dla krótko- i długoter-
minowych korzyści ma przestrzeganie
zaleceń terapeutycznych, a nie czekać, aż
chorzy sami będą zgłaszać problemy doty-
czące leczenia.

Zła kontrola nadciśnienia zarówno
u chorych na cukrzycę, jak i bez cukrzycy
może również odzwierciedlać niedosta-
teczne przepisywanie leków o wartości
udowodnionej w badaniach naukowych
w celu kontroli chorób współistniejących.
W retrospektywnym badaniu kohortowym
obejmującym 3998 chorych na cukrzycę
z chorobą niedokrwienną serca tylko nieco
ponad 80% otrzymywało dwa leki kardio-
protekcyjne (inhibitor ACE, β-adrenolityk,

statyna) mimo częstego występowania
chorób współistniejących, takich jak nad-
ciśnienie tętnicze (u 90%), hiperlipidemia
(>80%), niewydolność serca (>34%) lub
przebyty zawał mięśnia sercowego (u oko-
ło 50%).65 Jeszcze mniej chorych (<40%)
otrzymywało leki ze wszystkich tych
trzech klas, mających udokumentowaną
wartość jako leczenie ratujące życie. Nic
więc dziwnego, że u mniej niż 50% z tych
chorych uzyskano odpowiednią kontrolę
ciśnienia tętniczego lub wartość HbA

1C
,

niezależnie od tego, czy chorzy przestrze-
gali zaleceń terapeutycznych, czy też nie.

Rola β-adrenolityków
w leczeniu chorych
na cukrzycę ze
współistniejącymi chorobami
Właściwy wybór schematu leczenia odgry-
wa zasadniczą rolę w optymalizacji klinicz-
nych wyników leczenia oraz jakości życia
chorych. U chorych na cukrzycę, którzy
przebyli zawał mięśnia sercowego lub
u których współistnieje nadciśnienie tętni-
cze, niewydolność serca bądź choroba
wieńcowa, zwiększone ryzyko chorobowo-
ści i umieralności jest realnym zagroże-
niem, któremu należy przeciwdziałać
przez odpowiednie leczenie, obejmujące
podawanie leków ratujących życie o war-
tości potwierdzonej dowodami z badań
naukowych. Beta-adrenolityki są wskazane
nie tylko u chorych na nadciśnienie tętni-
cze, niewydolność serca lub po zawale mię-
śnia sercowego, ale także w leczeniu
nadciśnienia tętniczego u chorych na cu-
krzycę. Ponieważ nadciśnienie tętnicze bar-
dzo często występuje u chorych
na cukrzycę, lekarze muszą zwracać uwagę
na to, aby przepisywać taki β-adrenolityk,
który nie będzie nadmiernie komplikował
dotychczasowego schematu leczenia, a jed-
nocześnie charakteryzował się najkorzyst-
niejszym profilem objawów niepożądanych,
aby zminimalizować problem nieprzestrze-
gania zaleceń terapeutycznych.

Preparat fosforanu karwedilolu o prze-
dłużonym uwalnianiu (karwedilol CR), po-
dawany raz na dobę, umożliwia nowe
podejście do leczenia, które może ułatwić
przezwyciężenie przeszkód utrudniają-
cych przestrzeganie zaleceń terapeutycz-
nych. W badaniu GEMINI wykazano, że
karwedilol skutecznie obniża ciśnienie tęt-
nicze, a jednocześnie korzystniej działa
na metabolizm w porównaniu z metopro-
lolem.26 Wykazano również skuteczność
karwedilolu CR, który istotnie obniżał ci-
śnienie tętnicze w podwójnie ślepej, ran-
domizowanej próbie klinicznej
z udziałem 338 chorych.66 W momencie
zakończenia badania wszystkie trzy oce-
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niane dawki karwedilolu CR spowodowały
istotne zmniejszenie ciśnienia skurczowe-
go i rozkurczowego w porównaniu z pla-
cebo (ryc. 4).44 W grupach otrzymujących
placebo lub karwedilol CR obserwowano
podobną częstość objawów niepożąda-
nych, takich jak bóle głowy, zmęczenie,
zawroty głowy i zaburzenia wzwodu.66,67

Wygoda dawkowania leku raz na dobę
w połączeniu z rzadszym występowaniem
objawów niepożądanych to zasadnicze
elementy strategii mającej na celu popra-
wę przestrzegania zaleceń terapeutycz-
nych przez chorych na nadciśnienie
tętnicze i cukrzycę.

Podsumowanie
Rozpowszechnienie cukrzycy w Stanach
Zjednoczonych zwiększa się, co wynika ze
starzenia się populacji, malejącej aktywno-
ści fizycznej oraz narastania problemu oty-
łości. Przewiduje się, że w ciągu
następnych 25 lat podwoi się liczba chorych
na cukrzycę.68 Cukrzyca i nadciśnienie tętni-
cze często współistnieją, a oba te stany wy-
stępują obecnie u >3 milionów dorosłych
w Stanach Zjednoczonych.2 Nadciśnienie
u chorych na cukrzycę musi być leczone
agresywnie, aby zmniejszyć ryzyko chorobo-
wości i umieralności związanej z powikła-
niami makro- i mikronaczyniowymi.

Ze względu na duże ryzyko sercowo-
-naczyniowe u chorych na cukrzycę doce-
lowe ciśnienie tętnicze w tej grupie jest
niższe (<130/80 mm Hg) niż u chorych
bez cukrzycy. W krajowych wytycznych za-
leca się β-adrenolityki jako jedne z prefe-
rowanych leków w celu kontroli ciśnienia
tętniczego u chorych na cukrzycę.5,6 Jeżeli
do uzyskania docelowego ciśnienia tętni-
czego konieczne jest stosowanie więcej
niż jednego leku, kombinacje leków hipo-
tensyjnych z różnych klas (np. β-adrenoli-
tyk oraz inhibitor ACE lub diuretyk)
zapewniają komplementarne działanie.

Konieczność stosowania wielu leków
w celu skutecznego leczenia chorych
na cukrzycę z nadciśnieniem tętniczym
powoduje, że właściwy wybór schematu
leczenia łączącego dobrą tolerancję z pro-
stotą dawkowania ma zasadnicze znacze-
nie dla maksymalizacji korzystnych
wyników leczenia w tej populacji dużego
ryzyka. W przeciwieństwie do tradycyj-
nych β-adrenolityków leki z tej grupy wy-
kazujące dodatkowe działanie
naczyniorozkurczowe charakteryzują się
dobrą tolerancją i profilem metabolicz-
nym, a zarazem zapewniają skuteczną kon-
trolę ciśnienia tętniczego.

Clinical Diabetes, Vol. 27, No. 1, 2009, p. 36.
Reexamining Misconceptions About β-Blockers in
Patients With Diabetes.
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Rycina 4. Wpływ placebo i karwedilolu o przedłużonym uwalnianiu (CR) na średnie skurczowe
i rozkurczowe ciśnienie tętnicze w ciągu całej doby w pomiarze ambulatoryjnym u chorych
na nadciśnienie tętnicze po 6 tygodniach leczenia. Przedstawiono wartości średnie ± błąd
standardowy (SE). Wnioski dotyczące ciśnienia skurczowego są oparte na analizie
przeprowadzonej ad hoc. *p ≤0,001 w teście trendu w zależności od dawki dla zmiany średniego
skurczowego i rozkurczowego ciśnienia tętniczego w stosunku do początku obserwacji
pod wpływem wszystkich dawek karwedilolu CR w porównaniu z placebo. DBP – rozkurczowe
ciśnienie tętnicze, SBP – skurczowe ciśnienie tętnicze. Przedrukowane za zgodą z pozycji
piśmiennictwa 66.
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Oprócz złożoności schematów leczenia
czynnikami, które mogą niekorzystnie
wpływać na przestrzeganie przez chorych
zaleceń dotyczących przepisanej terapii, są
objawy niepożądane, niewygoda związana
z koniecznością przyjmowania leków oraz
niedocenianie korzyści z leczenia bezobja-
wowego stanu (np. nadciśnienia tętnicze-
go). Pewną rolę w suboptymalnym leczeniu
chorób może również odgrywać niechęć
lekarzy do przepisywania leków zaleca-
nych w wytycznych.

W badaniu przeprowadzonym na szcze-
blu podstawowej opieki zdrowotnej, które
objęło 128 chorych na cukrzycę, uczestni-
cy podawali, że w ciągu tygodnia poprze-
dzającego badanie przyjmowali średnio
cztery leki związane z cukrzycą oraz łącz-
nie średnio sześć różnych leków z powo-
du cukrzycy i stanów współistniejących,
w tym leki stosowane w kontroli glikemii
(87%), nadciśnienia tętniczego (80%) i za-
burzeń lipidowych (57%).54 Pomimo do-
brego przestrzegania zaleceń dotyczących
leków związanych z cukrzycą stopień prze-
strzegania zaleceń w odniesieniu do in-
nych leków był w ciągu poprzedniego
tygodnia suboptymalny. Najczęstszymi
przyczynami nieprzestrzegania zaleceń te-
rapeutycznych były objawy niepożądane
(58%) oraz zapominanie o konieczności
przyjęcia wszystkich leków (23%). Warto
zauważyć, że tylko 23% chorych zgłosiło le-
karzom występowanie objawów niepożą-
danych. Nie jest zaskakujące, że podawany
przez chorych stopień przestrzegania zale-
ceń w odniesieniu do leków, które wywo-
ływały objawy niepożądane, był istotnie
mniejszy (5,4 vs 6,9 dnia w ciągu 7 dni,
p<0,001). Chorzy, którzy negatywnie
postrzegali doraźne i przyszłe korzyści
z przyjmowania przepisanych leków, także
podawali mniejszy stopień przestrzegania
zaleceń terapeutycznych w ciągu 7 dni
(p<0,001).

Działania niepożądane leków hipoten-
syjnych różnią się w zależności od klasy
leków.58 W badaniu ankietowym przepro-
wadzonym wśród chorych przyjmujących
leki hipotensyjne, leczonych przez lekarzy
ogólnych, porównanie częstości występo-
wania objawów niepożądanych związanych
ze stosowaniem poszczególnych leków
z uśrednionymi częstościami występowa-
nia tych samych objawów podczas stoso-
wania pozostałych klas leków wykazało, że
stosowanie inhibitorów ACE wiązało się
z najczęstszym występowaniem suchego
kaszlu (28 vs 8%, p<0,001), antagonistów
wapnia z najczęstszym występowaniem
obrzęków obwodowych (22 vs 12%,
p<0,001), a β-adrenolityków z najczęst-
szym występowaniem dysfunkcji seksual-
nej (17 vs 10%, p<0,01).59

Występowanie objawów niepożądanych
może prowadzić do nieprzestrzegania zale-
ceń terapeutycznych przez chorych i nieko-
rzystnie wpływać na kliniczne wyniki
leczenia. W przypadku nieregularnego przyj-
mowania leków o krótkim czasie działania,
dawkowanych kilka razy na dobę, kontrola
ciśnienia tętniczego może być zagrożona.
Ponowne wprowadzanie leków po okresie
ich niestałego stosowania może prowadzić
do nasilonych objawów niepożądanych.60

Upraszczanie schematów leczenia przez
stosowanie leków dawkowanych raz na do-
bę i preparatów złożonych może poprawiać
przestrzeganie zaleceń terapeutycznych
przez chorych. Przegląd badań, w których
mierzono przestrzeganie zaleceń terapeu-
tycznych, potwierdził, że jest ono odwrot-
nie proporcjonalne do liczby dawek leku
przyjmowanych w ciągu doby. Prostsze
schematy leczenia, które wiązały się
z mniejszą liczbą dawek przyjmowanych
w ciągu doby, prowadziły do lepszego prze-
strzegania zaleceń terapeutycznych i wyka-
zano to dla różnych klas terapeutycznych.61

Stopień przestrzegania zaleceń jest większy
u chorych przyjmujących leki raz na dobę
(79%) niż u otrzymujących leki wymagające
przyjmowania kilka razy w ciągu doby (69%
w przypadku dawkowania leku dwa razy
dziennie, 65% jeśli trzy razy dziennie
oraz 51% w przypadku dawkowania cztery
razy dziennie). Nie powinno zaskakiwać, że
jedną z najczęściej podawanych przyczyn
nieprzestrzegania zaleceń terapeutycznych
jest zapominanie o konieczności przyjęcia
leku (zgłaszane przez 30%).62,63

Innym problemem, który może mieć
niekorzystne następstwa, jest niechęć cho-
rych do informowania lekarzy o pominię-
tych dawkach.64 W rezultacie lekarze mogą
zwiększać dawki leków lub dołączać nowe
u chorych z niedostateczną odpowiedzią
na leczenie, która w rzeczywistości jest
skutkiem nieprzestrzegania zaleceń tera-
peutycznych i nieprzyjmowania przepisa-
nych leków. Lekarze muszą zajmować
w tej kwestii aktywną postawę i podkre-
ślać znaczenie, jakie dla krótko- i długoter-
minowych korzyści ma przestrzeganie
zaleceń terapeutycznych, a nie czekać, aż
chorzy sami będą zgłaszać problemy doty-
czące leczenia.

Zła kontrola nadciśnienia zarówno
u chorych na cukrzycę, jak i bez cukrzycy
może również odzwierciedlać niedosta-
teczne przepisywanie leków o wartości
udowodnionej w badaniach naukowych
w celu kontroli chorób współistniejących.
W retrospektywnym badaniu kohortowym
obejmującym 3998 chorych na cukrzycę
z chorobą niedokrwienną serca tylko nieco
ponad 80% otrzymywało dwa leki kardio-
protekcyjne (inhibitor ACE, β-adrenolityk,

statyna) mimo częstego występowania
chorób współistniejących, takich jak nad-
ciśnienie tętnicze (u 90%), hiperlipidemia
(>80%), niewydolność serca (>34%) lub
przebyty zawał mięśnia sercowego (u oko-
ło 50%).65 Jeszcze mniej chorych (<40%)
otrzymywało leki ze wszystkich tych
trzech klas, mających udokumentowaną
wartość jako leczenie ratujące życie. Nic
więc dziwnego, że u mniej niż 50% z tych
chorych uzyskano odpowiednią kontrolę
ciśnienia tętniczego lub wartość HbA

1C
,

niezależnie od tego, czy chorzy przestrze-
gali zaleceń terapeutycznych, czy też nie.

Rola β-adrenolityków
w leczeniu chorych
na cukrzycę ze
współistniejącymi chorobami
Właściwy wybór schematu leczenia odgry-
wa zasadniczą rolę w optymalizacji klinicz-
nych wyników leczenia oraz jakości życia
chorych. U chorych na cukrzycę, którzy
przebyli zawał mięśnia sercowego lub
u których współistnieje nadciśnienie tętni-
cze, niewydolność serca bądź choroba
wieńcowa, zwiększone ryzyko chorobowo-
ści i umieralności jest realnym zagroże-
niem, któremu należy przeciwdziałać
przez odpowiednie leczenie, obejmujące
podawanie leków ratujących życie o war-
tości potwierdzonej dowodami z badań
naukowych. Beta-adrenolityki są wskazane
nie tylko u chorych na nadciśnienie tętni-
cze, niewydolność serca lub po zawale mię-
śnia sercowego, ale także w leczeniu
nadciśnienia tętniczego u chorych na cu-
krzycę. Ponieważ nadciśnienie tętnicze bar-
dzo często występuje u chorych
na cukrzycę, lekarze muszą zwracać uwagę
na to, aby przepisywać taki β-adrenolityk,
który nie będzie nadmiernie komplikował
dotychczasowego schematu leczenia, a jed-
nocześnie charakteryzował się najkorzyst-
niejszym profilem objawów niepożądanych,
aby zminimalizować problem nieprzestrze-
gania zaleceń terapeutycznych.

Preparat fosforanu karwedilolu o prze-
dłużonym uwalnianiu (karwedilol CR), po-
dawany raz na dobę, umożliwia nowe
podejście do leczenia, które może ułatwić
przezwyciężenie przeszkód utrudniają-
cych przestrzeganie zaleceń terapeutycz-
nych. W badaniu GEMINI wykazano, że
karwedilol skutecznie obniża ciśnienie tęt-
nicze, a jednocześnie korzystniej działa
na metabolizm w porównaniu z metopro-
lolem.26 Wykazano również skuteczność
karwedilolu CR, który istotnie obniżał ci-
śnienie tętnicze w podwójnie ślepej, ran-
domizowanej próbie klinicznej
z udziałem 338 chorych.66 W momencie
zakończenia badania wszystkie trzy oce-
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niane dawki karwedilolu CR spowodowały
istotne zmniejszenie ciśnienia skurczowe-
go i rozkurczowego w porównaniu z pla-
cebo (ryc. 4).44 W grupach otrzymujących
placebo lub karwedilol CR obserwowano
podobną częstość objawów niepożąda-
nych, takich jak bóle głowy, zmęczenie,
zawroty głowy i zaburzenia wzwodu.66,67

Wygoda dawkowania leku raz na dobę
w połączeniu z rzadszym występowaniem
objawów niepożądanych to zasadnicze
elementy strategii mającej na celu popra-
wę przestrzegania zaleceń terapeutycz-
nych przez chorych na nadciśnienie
tętnicze i cukrzycę.

Podsumowanie
Rozpowszechnienie cukrzycy w Stanach
Zjednoczonych zwiększa się, co wynika ze
starzenia się populacji, malejącej aktywno-
ści fizycznej oraz narastania problemu oty-
łości. Przewiduje się, że w ciągu
następnych 25 lat podwoi się liczba chorych
na cukrzycę.68 Cukrzyca i nadciśnienie tętni-
cze często współistnieją, a oba te stany wy-
stępują obecnie u >3 milionów dorosłych
w Stanach Zjednoczonych.2 Nadciśnienie
u chorych na cukrzycę musi być leczone
agresywnie, aby zmniejszyć ryzyko chorobo-
wości i umieralności związanej z powikła-
niami makro- i mikronaczyniowymi.

Ze względu na duże ryzyko sercowo-
-naczyniowe u chorych na cukrzycę doce-
lowe ciśnienie tętnicze w tej grupie jest
niższe (<130/80 mm Hg) niż u chorych
bez cukrzycy. W krajowych wytycznych za-
leca się β-adrenolityki jako jedne z prefe-
rowanych leków w celu kontroli ciśnienia
tętniczego u chorych na cukrzycę.5,6 Jeżeli
do uzyskania docelowego ciśnienia tętni-
czego konieczne jest stosowanie więcej
niż jednego leku, kombinacje leków hipo-
tensyjnych z różnych klas (np. β-adrenoli-
tyk oraz inhibitor ACE lub diuretyk)
zapewniają komplementarne działanie.

Konieczność stosowania wielu leków
w celu skutecznego leczenia chorych
na cukrzycę z nadciśnieniem tętniczym
powoduje, że właściwy wybór schematu
leczenia łączącego dobrą tolerancję z pro-
stotą dawkowania ma zasadnicze znacze-
nie dla maksymalizacji korzystnych
wyników leczenia w tej populacji dużego
ryzyka. W przeciwieństwie do tradycyj-
nych β-adrenolityków leki z tej grupy wy-
kazujące dodatkowe działanie
naczyniorozkurczowe charakteryzują się
dobrą tolerancją i profilem metabolicz-
nym, a zarazem zapewniają skuteczną kon-
trolę ciśnienia tętniczego.

Clinical Diabetes, Vol. 27, No. 1, 2009, p. 36.
Reexamining Misconceptions About β-Blockers in
Patients With Diabetes.
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Obecna epidemia cukrzycy typu 2
oraz stwierdzenie, że osiągnięcie
określonych celów w zakresie glike-

mii może spowodować znaczne zmniejsze-
nie chorobowości, nadały priorytetowe
znaczenie skutecznemu leczeniu hiperglike-
mii.1-3 Mimo iż zasadnicze miejsce w terapii
cukrzycy historycznie zajmuje leczenie hi-
perglikemii, która jest główną nieprawidło-
wością metaboliczną związaną z cukrzycą
typu 2, ważnym przedmiotem badań nauko-
wych i aspektem postępowania terapeutycz-
nego jest również leczenie ukierunkowane
na inne współistniejące nieprawidłowości,

takie jak zaburzenia lipidowe, nadciśnienie
tętnicze, stany nadkrzepliwości, otyłość
oraz insulinooporność. Wykazano, że
w cukrzycy typu 1 utrzymywanie glikemii
w zakresie jak najbliższym wartościom ob-
serwowanym u osób bez cukrzycy wywiera
silny korzystny wpływ na powikłania mikro-
naczyniowe swoiste dla cukrzycy, w tym reti-
nopatię, nefropatię i neuropatię.4,5 Również
w cukrzycy typu 2 bardziej intensywne stra-
tegie leczenia powodują podobne zmniej-
szenie częstości występowania powikłań
mikronaczyniowych.6-8 Wykazano ponadto,
że intensywna kontrola glikemii powodująca

zmniejszenie stężenia hemoglobiny A
1C

wywiera korzystny wpływ na występowanie
chorób układu sercowo-naczyniowego, któ-
re wikłają cukrzycę typu 1.9,10 W dotychcza-
sowych badaniach nie udało się natomiast
wykazać korzystnego wpływu intensywnego
leczenia cukrzycy na występowanie incyden-
tów sercowo-naczyniowych u pacjentów
z cukrzycą typu 2.11-13

Opracowanie nowych klas leków hipo-
glikemizujących, które uzupełniają starsze
metody leczenia, takie jak interwencje
ukierunkowane na styl życia, insulina,
pochodne sulfonylomocznika i metfor-
mina, zwiększyło liczbę dostępnych możli-
wości leczenia cukrzycy typu 2. Nieza-
leżnie od tego, czy te metody stosuje się
w monoterapii, czy w połączeniu z innymi
interwencjami prowadzącymi do zmniej-
szajenia stężenia glukozy we krwi, to
zwiększenie możliwości wyboru terapii
zwiększyło też niepewność dotyczącą te-
go, w jaki sposób najlepiej leczyć tę szero-
ko rozpowszechnioną chorobę.14 Mimo iż
w ostatnich latach opublikowano wiele
przeglądów dotyczących leczenia cukrzycy
typu 2,15-17 lekarze praktycy często pozosta-
ją bez jednoznacznych wskazówek odno-
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Postępowanie w hiperglikemii w cukrzycy typu 2:
algorytm rozpoczynania i modyfikacji leczenia
hipoglikemizującego
Wspólne stanowisko ekspertów American Diabetes
Association i European Association for the Study of Diabetes

David M. Nathan, MD,1 John Buse, MD, PhD,2 Mayer B. Davidson, MD,3 Ele Ferrannini, MD,4

Rury R. Holman, FRCP,5 Robert Sherwin, MD,6 Bernard Zinman, MD7

Przedrukowane za zgodą z Diabetes Care 2009; 32: 193-203

Pierwszy wspólny algorytm ADA i EASD dotyczący postępowania w cukrzycy typu 2
został opublikowany w sierpniu 2006 roku z założeniem jego późniejszych uaktualnień
w zależności od pojawienia się nowych interwencji oraz nowych danych pozwalających
określić ich rolę w praktyce klinicznej. Autorzy nadal opowiadają się za zasadami, które
posłużyły do opracowania tego algorytmu, a także jego głównymi założeniami. Zdajemy
sobie sprawę z ryzyka pochopnego lub zbyt częstego zmieniania algorytmu bez
przekonujących nowych danych. Uaktualnienie algorytmu opublikowane w styczniu
2008 roku dotyczyło kwestii bezpieczeństwa w związku ze stosowaniem
tiazolidynodionów. W niniejszym uaktualnieniu skoncentrowaliśmy się na nowych
klasach leków, dla których obecnie dostępnych jest więcej danych klinicznych
i doświadczenia praktycznego.
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