Nowe spojrzenie na biedne poglady
na temat stosowania B-adrenolitykow
u chorych na cukrzyce
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W skrocie

Skuteczne leczenie chorych na cukrzyce z nadcisnieniem tetniczym wymaga stosowania
wielu lekow, co powoduje, ze wybor odpowiedniego schematu leczenia,
charakteryzujacego sie dobra tolerancja i prostotg dawkowania, nabiera zasadniczego
znaczenia. Pomimo udowodnionych korzysci ze stosowania -adrenolitykdw

pod wzgledem obnizania ci$nienia tetniczego i zmniejszania chorobowosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych, wielu lekarzy niechetnie przepisuje te leki chorym na cukrzyce
z nadcisnieniem tetniczym. Ta nieche¢ wynika z btednego przekonania, ze B-adrenolityki
pogarszajg kontrole glikemii, zmniejszajg insulinowrazliwos¢, nasilajg zaburzenia
lipidowe oraz maskujg hipoglikemie. W przeciwienstwie do tradycyjnych preparatéw

z tej klasy B-adrenolityki o wtasciwosciach naczyniorozkurczowych cechujg sie dobrg
tolerancja i korzystnym profilem metabolicznym, a jednoczesnie zapewniajg skuteczng

kontrole cisnienia tetniczego.

ukrzyca typu 2 i nadci$nienie tetni-
C cze sa dwoma najczestszymi czynni-

kami przyczyniajacymi si¢ do
wystepowania choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego w Stanach Zjednoczonych.
Ocenia sig, ze cukrzyca wystepuje u 7%
populagji Stanéw Zjednoczonych, czyli
facznie u 21 milionéw os6b. U wielu cho-
rych cukrzyca jest bezobjawowa i nawet
jedna trzecia chorych na cukrzyce nie jest
swiadoma obecnosci tej choroby.' Nadci-
$nienie, zdefiniowane jako cis$nienie tetni-
cze przekraczajace 140/90 mm Hg,
wystepuje u jednej trzeciej Amerykanow,
czyli okoto 72 milionéw os6b." Nadcisnie-
nie czgsto wspolistnieje z cukrzycg: w za-
leznosci od pochodzenia etnicznego,
wieku i wystgpowania otylosci stwierdza
sie je u okoto 20-60% chorych na cukrzy-
ce.’ U ponad 3 milionéw Amerykanow wy-
stepuja obie te choroby.’

Nadci$nienie u chorych na cukrzyce
nie tylko zwigksza ryzyko powiklan serco-
wo-naczyniowych, ale réwniez przyczynia
sie do zwigkszonego ryzyka schytkowej
niewydolnosci nerek i nefropatii cukrzyco-
wej.** U chorych ze wspolistniejgcymi
nadci$nieniem i cukrzycg intensywna far-
makoterapia pozwalajgca na osiggni¢cie
docelowego cisnienia t¢tniczego moze byc
nawet wazniejsza pod wzgledem zmniej-
szenia ryzyka sercowo-naczyniowego niz
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kontrola stezenia glukozy we krwi.* Duze
ryzyko choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego u chorych na cukrzyce wymaga bar-
dziej agresywnych docelowych wartosci
ci$nienia.”® W Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, De-
tection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure (JNC-7) zalecono, aby ci-
Snienie tetnicze u chorych na cukrzyce
obniza¢ do wartosci <130/80 mm Hg.® Za-
rowno w badaniu United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS), jak

i Hypertension Optimal Treatment (HOT)
wykazano, ze Scista kontrola ciSnienia tet-
niczego (<130/85 mm Hg) poprawiala ro-
kowanie, w tym zapobiegata zgonom
iudarom mozgu, a takze powiklaniom mi-
kronaczyniowym.”® Mimo ze Scista kontro-
la ciSnienia t¢tniczego zmniejsza cz¢stos¢
wystepowania powiklan mikronaczynio-
wych, takich jak retinopatia i nefropatia,
nie wykazano, aby zmniejszala ryzyko zgo-
now i zawaléw migsnia sercowego zwigza-
nych z cukrzycg.’

Leczenie nadcisnienia
tetniczego u chorych

na cukrzyce

U chorych na cukrzyce z nadciSnieniem
tetniczym 10-letnie ryzyko wystapienia
choroby wieficowej, najczestszej pojedyn-

czej przyczyny zgonéw dorostych Amery-
kanow, przekracza 20%." Zaréwno nadci-
$nienie tetnicze, jak i cukrzycg uwaza si¢
za przedkliniczng faze¢ niewydolnosci serca
(stadium A), to jest stan, ktory pozosta-
wiony bez leczenia moze ewaluowac

do strukturalnej choroby serca, a nast¢p-
nie jawnej klinicznie niewydolnosci serca
(ryc. 1)." Mozliwos¢ wystgpienia powiklan
nadci$nienia u chorych na cukrzyce pod-
kresla potrzebe odpowiedniego i agresyw-
nego leczenia.

W wytycznych JNC-7 zaleca si¢ stoso-
wanie inhibitoréw enzymu konwertujgce-
go angiotensyne (ACE), antagonistow
receptora angiotensynowego (ARB), matych
dawek tiazydowych lekéw moczopednych,
antagonistow wapnia oraz -adrenolitykéw
jako leczenia hipotensyjnego pierwszego
rzutu u chorych ze szczeg6lnymi wskaza-
niami do stosowania tych klas lekow, taki-
mi jak cukrzyca (ryc. 2).°Te zalecenia
oparte s3 na randomizowanych prébach
klinicznych z uzyciem réznych lekéw hi-
potensyjnych, w ktérych wykazano, Ze na-
wet stosunkowo niewielkie zmniejszenie
ci$nienia skurczowego o 9-11, a rozkur-
czowego 0 2-9 mm Hg zmniejsza cz¢stosS¢
wystepowania incydentOw sercowo-naczy-
niowych o 34-69%, a ryzyko powiktan mi-
kronaczyniowych, takich jak retinopatia
lub nefropatia, 0 13% w ciggu 2-5 lat.”*'">"
W wytycznych amerykariskich zaleca si¢

B-adrenolityki jako preferowane leczenie
w kontroli nadcisnienia tetniczego u cho-
rych na cukrzyce, z niewydolnoscia serca,
duzym ryzykiem choroby wieficowej lub
po przebytym zawale migsnia sercowego
ze wzgledu na udowodnione korzysci ze
stosowania ich w tych grupach duzego ry-
zyka, w tym zmniejszanie ryzyka zgonu
(tab. 1).°

Na podstawie obecnie dostepnych do-
wodow American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) réwniez zapro-
ponowalo zalecenia dotyczgce leczenia
nadci$nienia t¢tniczego u chorych na cu-
krzyce.’ Poniewaz inhibitory ACE i ARB ko-
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Zagrozenie niewydolno$cig serca

Stadium A
Ryzyko HF,
ale bez strukturalnej
choroby serca

Stadium B
Strukturalna
choroba serca,
ale bez objawéw

Niewydolno$¢ serca

Stadium C
Strukturalna
choroba serca
z wczesniejszymi

Stadium D
Oporna na leczenie
HF wymagajgca
specjalistycznych

ani objawdw HF podmiotowych lub obecnymi ! 1
i przedmiotowych HF objawami HF Interwencj|
Np. chorzy na: \ Np. chorzy: Np. chorzy: Np. chorzy:
- Nadcisnienie - Po przebytym M - Z rozpoznang Z nasilonymi
tetnicze — Z przebudowg LV, strukturalng objawami
- Miazdzyce Stukuraina w tym z LVH chorobg serca w spoczynku mimo
- Cukrzyce i matg LVEF Rozwdj oraz Oporne na maksymalnego
P choroba ) L .. leczenie objawy .
- Otytos¢ serca - Z bezobjawowg objawdéw HF - Dusznoscia, HF w spoczynku /| leczenia
- Zespot wadg zmeczeniem, zachowawczego
metaboliczny zastawkowg zZmniejszong (np. wielokrotnie
lub tolerancja hospitalizowani lub
Chorzy: wysitkow tacy, ktorych nie
- Otrzymuijacy leki fizycznych mozna bezpiecznie
kardiotoksyczne wypisac ze szpitala
- Z kardiomiopatig bez specjalistycznych
w wywiadzie interwencji)
rodzinnym
Leczenie / Leczenie \ / Leczenie \ Leczenie
Cele Cele Cele Cele
- Leczenie - Wszystkie jak w stadium A - Wszystkie jak w stadiach A i B - Wszystkie jak
nadcisnienia Leki - Ograniczenie spozycia soli w stadiach A, Bi C
tetniczego - Inhibitor ACE lub ARB Leki stosowane rutynowo — Decyzja dotyczgca
- Zachecanie u odpowiednich chorych - Diuretyki z powodu retencji ptynow wiasciwego poziomu
do zaprzestania (patrz tekst) - Inhibitory ACE leczenia
palenia tytoniu - B-adrenolityk - B-adrenolityki Mozliwosci
- Leczenie zaburzen u odpowiednich chorych Leki u wybranych chorych - Leczenie objawowe/
lipidowych K(patrz tekst) J - Antagonisci aldosteronu opieka terminalna/
- Zachecanie - ARB hospicjum
do systematycznych - Naparstnica - srodki nadzwyczajne
wysitkdw fizycznych - Hydralazyna/azotan * Transplantacja

- Odradzanie
spozywania alkoholu
i stosowania
narkotykow

- Kontrola zespotu
metabolicznego

Leki

- Inhibitor ACE lub
ARB u odpowiednich
chorych (patrz tekst)
w celu leczenia
choroby naczyn

\lub cukrzycy )

{defibrylatory

Wszczepiane urzadzenia

u wybranych chorych

- Stymulacja dwukomorowa
- Implantowane kardiowertery-

serca

* Przewlekte leczenie
inotropowe

* Trwate mechaniczne
wspomaganie
krazenia

* Eksperymentalna
chirurgia lub

farmakoterapia

Rycina 1. Stadia rozwoju niewydolno$ci serca i zalecane leczenie w zaleznosci od stadium. ACE - enzym konwertujacy angiotensyne,
ARB - antagonista receptora angiotensynowego, HF - niewydolno$¢ serca, LV - lewa komora, LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory,
LVH - przerost lewej komory, M| - zawat mieénia sercowego. Przedrukowane za zgodg z pozycji piSmiennictwa 11. © 2005 American Heart

Association.

rzystnie wplywajg na czynnos¢ nerek i mo-
ga zwickszac insulinowrazliwos¢, AACE za-
leca te klasy lekéw jako leczenie
pierwszego rzutu w terapii nadcisnienia

u chorych na cukrzyce. AACE zaleca row-
niez stosowanie diuretykéw w najmniej-
szej skutecznej dawce (w polaczeniu

z suplementacja potasu lub diuretykiem
oszczedzajacym potas), poniewaz diurety-
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ki tiazydowe mogg pogarszac¢ kontrole gli-
kemii i zwigksza¢ prawdopodobienstwo
wystapienia cukrzycy u oséb z insulino-
opornoscig.’

Poniewaz B-adrenolityki, jako klasa,
moga wywoltywac lub nasila¢ cukrzyce ty-
pu 2, nie zaleca si¢ stosowania tych lekow
hipotensyjnych jako leczenia pierwszego
rzutu w terapii nadciSnienia t¢tniczego

u chorych na cukrzyce. Sg one jednak sku-
teczne w leczeniu kardiomiopatii niedo-
krwiennej i zastoinowej niewydolnosci
serca — czgstych sercowo-naczyniowych
powiklan cukrzycy — i dlatego AACE zaleca
preferencyjne stosowanie ich trzeciej ge-
neracji (np. nebiwololu i karwedilolu) jako
lekéw drugiego lub trzeciego rzutu w tej
populacji duzego ryzyka (tab. 2).
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Modyfikacja stylu zycia

Y

Nie uzyskano docelowego ciSnienia tetniczego
(<140/90 mm Hg) (<130/80 mm Hg u chorych na cukrzyce

lub przewlekta chorobe nerek)

DBP 90-99 mm Hg)
Diuretyk tiazydowy lub
tiazydopodobny u wigkszosci
chorych. Mozna rozwazy¢
inhibitor ACE, ARB,
B-adrenolityk,
antagonist¢ wapnia
lub kombinacje lekéw

o /

A 4
Wyb6r poczatkowego leku
k
Nie ma Istniejg
szczegOlnych wskazan szczegOlne wskazania
+ v -
- N O N 4 N
Nadcisnienie stopnia 1 NadciSnienie stopnia 2

lub DBP 2100 mm Hg)
Kombinacja dwoch lekow
u wigkszosci chorych
(zwykle diuretyk tiazydowy
lub tiazydopodobny
oraz inhibitor ACE, ARB,
B-adrenolityk
lub antagonista wapnia)

- J

od szczegolnych wskazan.
Inne leki hipotensyjne
(diuretyki, inhibitory
ACE, ARB, fB-adrenolityki,
antagoniSci wapnia)
w razie potrzeby

A 4

Nie uzyskano
docelowego
ciSnienia tetniczego

Optymalizacja dawek lub dolgczenie dodatkowych lekéw
az do uzyskania docelowego ciSnienia t¢tniczego.
Rozwazy¢ konsultacje specjalisty hipertensjologa.

Rycina 2. Algorytm leczenia nadcisnienia tetniczego. ACE - enzym konwertujacy angiotensyne, ARB - antagonista receptora angiotensynowego,
DBP - rozkurczowe cisnienie tetnicze, SBP - skurczowe cisnienie tetnicze. Przedrukowane za zgoda z pozycji pisSmiennictwa 6. © 2003 American

Heart Association.

Korzysci ze stosowania
B-adrenolitykow

Ta klasa lekow hipotensyjnych ma wtasci-
wosci przeciwniedokrwienne, a takze
przeciwaterogenne i przeciwarytmicz-
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ne."*" Te dziatania s3 wazne, poniewaz za-
rowno nadciS$nienie tgtnicze, jak i cukrzyca
powodujg uszkodzenie serca, ktore moze

aktywowac uklad renina-angiotensyna

i uklad wspotczulny, prowadzac do prze-

budowy migsnia sercowego i progresji
choroby. Dzi¢ki wtasciwosciom przeciw-
aterogennym f-adrenolityki moga zmniej-
sza¢ zapalenie, sily Scinajace, dysfunkcje
srodbtonka oraz ryzyko pekania blaszek
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Tabela 1. Proby kliniczne i wytyczne bedace podstawa szczegolnych wskazan do stosowania poszczegolnych klas lekow

Stan duzego Diuretyki  B-adrenolityki Inhibitory ARB AntagoniSci  AntagoniSci  Proby kliniczne
ryzyka stanowiacy  tiazydowe ACE wapnia aldosteronu i wytyczne bedace
szczegolne podstawg wskazan
wskazanie do leczenia'

do stosowania

danej klasy

lekow*

Niewydolnos¢ serca U U J J * Zalecenia ACC/AHA
dotyczace niewydolnosci
serca, MERIT-HF,
COPERNICUS, CIBIS,
SOLVD, AIRE, TRACE,
ValHEFT, RALES, CHARM

Przebyty zawat U J J Zalecenia ACC/AHA

mi¢Snia sercowego dotyczace przebytego
zawalu serca, BHAT, SAVE,
CAPRICORN, EPHESUS

Duze ryzyko . . i . ALLHAT, HOPE, ANBP2,

incydentu wieficowego LIFE, CONVINCE, EUROPA,
INVEST

Cukrzyca . U . . J Zalecenia NKF-ADA,
UKPDS, ALLHAT

Przewlekta choroba . J Zalecenia NKF, Captopril

nerek Trial, RENAAL, IDNT,
REIN, AASK

Wtérna prewencja o © PROGRESS

udaru moézgu

AASK - African American Study of Kidney Disease and Hypertension, ACC/AHA — American College of Cardiology/American Heart Association,

ACE - enzym konwertujacy angiotensyng, 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.

*Szczegolne wskazania do stosowania poszczeg6lnych klas lekéw hipotensyjnych sa oparte na korzySciach wykazanych w badaniach z ocena klinicznych
wynikow leczenia (twardych punktéw koficowych) lub istniejacych wytycznych; dany lek jest w takiej sytuacji podawany zaré6wno
jako element leczenia stanu stanowiacego szczegolne wskazanie do jego stosowania, jak i w celu obnizenia ci$nienia t¢tniczego.

Stany, dla ktorych w prébach klinicznych wykazano korzysci ze stosowania poszczeg6lnych klas lekow stosowanych jako element leczenia
hipotensyjnego z zamiarem uzyskania docelowego ciSnienia t¢tniczego w celu zbadania wplywu tego leczenia na jego kliniczne wyniki (twarde punkty

koncowe).

Przedrukowane za zgoda z pozycji piSmiennictwa 6. © 2003 American Heart Association.

miazdzycowych, natomiast wlasciwosci
przeciwarytmiczne wynikaja ze zmniejsze-
nia aktywnosci wspotczulnej i zwolnienia
czynnosci serca, a takze zwickszenia wpty-
wu nerwu btednego na serce.**" Biorgc
pod uwage szkodliwy wplyw cukrzycy

i nadci$nienia tgtniczego na migsien ser-
cowy, nie nalezy lekcewazyc¢ korzysci z po-
dawania B-adrenolitykow, ktore
wykraczaja poza samo dzialanie hipoten-
syjne.

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

Postrzegane niepozadane
dzialania metaboliczne
B-adrenolitykéw

Pomimo udowodnionych korzysci ze sto-
sowania B-adrenolitykéw pod wzgledem
obnizania ciSnienia tetniczego oraz zmniej-
szania chorobowosci i umieralnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych w prébach
klinicznych, w ktorych uczestniczyli cho-
rzy z jawng klinicznie niewydolnoscig ser-
ca oraz po zawale migsnia sercowego,

wielu lekarzy niechetnie przepisuje B-ad-
renolityki chorym na cukrzyce z nadcisnie-
niem tetniczym. Nieched do stosowania
tych lekow wynika z postrzeganych nieko-
rzystnych metabolicznych skutkéw ich
dzialania, w tym pogarszania kontroli gli-
kemii, zmniejszania insulinowrazliwosci,
nasilania zaburzen lipidowych oraz masko-
wania hipoglikemii.*"

Dost¢pne dane wskazujg jednak na
zroznicowanie dziatan B-adrenolitykow.
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Tabela 2. Oparte na dowodach z badan naukowych zalecenia AACE dotyczace leczenia
nadcisnienia tetniczego w przypadku wspétistnienia cukrzycy typu 2

Zalecenie Najwyzszy
poziom
dowodow

Docelowe ci$nienie tgtnicze <130/80 mm Hg 2%

Docelowe cisnienie t¢tnicze <125/75 mm Hg, jezeli wystepuje znaczny 1*

biatkomocz

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

Diuretyk tiazydowy jako lek pierwszego lub drugiego rzutu (w matej dawce  1*
i w polaczeniu z odpowiednia suplementacja potasu lub diuretykiem

oszczedzajacym potas)

B-adrenolityk (najlepiej lek blokujacy zar6wno receptory o-, 1%
jak i B-adrenergiczne) jako lek drugiego lub trzeciego rzutu

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

AACE - American Association of Clinical Endocrinologists, ACE — enzym konwertujacy angiotensyng,

ARB - antagonista receptora angiotensynowego.

W zaleceniach AACE dotyczacych leczenia nadci$nienia tetniczego przyjeto nast¢pujace kryteria
poziom6éw dowodéw: poziom 1 = dobrze kontrolowane, randomizowane préby kliniczne, kt6rych
wyniki mozna uogoélnia¢, badania o odpowiedniej mocy statystycznej, dobrze kontrolowane,
wieloosrodkowe préby kliniczne, duze metaanalizy, w ktérych dokonano klasyfikacji jakosci
uwzglednionych badan, jednoznaczne dowody innego rodzaju. Poziom 2 = randomizowane,
kontrolowane proby kliniczne, ktére dostarczyly ograniczonych danych, wlasciwie przeprowadzone
prospektywne badania kohortowe, wlasciwie przeprowadzone metaanalizy badaf kohortowych.

*Zalecenie AACE stopnia A. Ten stopieni zaleceni w wytycznych AACE oparty jest na nast¢pujacych
kryteriach: zgodne dowody z wielu wlasciwie zaprojektowanych, kontrolowanych,
randomizowanych préb klinicznych o wystarczajacej mocy statystycznej, zgodne dowody z wielu
wlasciwie zaprojektowanych, majacych wystarczajaca moc statystyczna prob klinicznych z kohorta
kontrolna, >1 jednoznacznie rozstrzygajaca publikacja zawierajaca dowody poziomu 1, wykazujaca

znaczng przewage korzysci nad ryzykiem.

Zaadaptowane za zgoda z pozycji piSmiennictwa 5. © 2006 American Association of Clinical

Endocrinologists.

Leki pierwszej generacji (np. propranolol)
dziataja nieswoiscie i blokuja zaré6wno
receptory B, jak i B -adrenergiczne. Dru-
giej generacji (np. atenolol i metoprolol)
dziataja wybiorczo na receptory B -adre-
nergiczne, a trzeciej (np. karwedilol i n-
ebiwolol) przynoszg dodatkowe korzysci.
Karwedilol jest nieselektywnym [-adreno-
litykiem o dziataniu rozszerzajacym naczy-
nia, ktére wynika z blokady receptorow

a -adrenergicznych. Nebiwolol jest o -se-
lektywnym B-adrenolitykiem, ktory row-
niez ma wlasciwosci naczyniorozszerzajace,
wynikajace — jak si¢ uwaza — ze stymulacji
uwalniania tlenku azotu.

Negatywne postrzeganie dziania B-ad-
renolitykéw u chorych na cukrzyce wynika
w wielu przypadkach z doswiadczen ze
stosowaniem ich tradycyjnych postaci, tj.
lekow pierwszej i drugiej generacji.

W przeprowadzonych badaniach wykaza-
no, ze nieselektywny propranolol™ oraz
B, -selektywne atenolol” i metoprolol”
istotnie zmniejszajg insulinowrazliwos¢

u chorych na nadci$nienie tgtnicze.
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Czeste bledne poglady

na temat kontroli glikemii

i lipidéw

W badaniu Antihypertensive Treatment
and Lipid Profile in a North of Sweden
Efficacy Evaluation (ALPINE) stwierdzono,
ze leczenie hipotensyjne mata dawka diu-
retyku (hydrochlorotiazydu) w potaczeniu
z atenololem, jezeli bylo to konieczne

do osiagniecia odpowiedniej kontroli
ciSnienia tetniczego, wigzato si¢ z nieko-
rzystnymi skutkami metabolicznymi w po-
rownaniu z leczeniem za pomoca ARB
(kandesartanu) laczonego w razie potrze-
by z antagonistg wapnia (felodyping).”'
Oba schematy leczenia powodowaly obni-
Zenie ciSnienia t¢tniczego, a wiekszos¢
chorych wymagata terapii dwulekowe;j.

W grupie otrzymujacej diuretyk i atenolol
obserwowano wzrost st¢zenia insuliny

w surowicy i glukozy w osoczu na czczo,

a takze zwickszenie stosunku stezen cho-
lesterolu LDL/HDL oraz stosunku stezeni
apolipoproteiny B/apolipoproteiny A-I, na-
tomiast te parametry metaboliczne nie

zmienialy si¢ w grupie otrzymujacej ARB

i antagonist¢ wapnia. Ponadto, po 12 mie-
sigcach leczenia u oSmiu chorych (4,1%)
w grupie leczonej diuretykiem i atenolo-
lem rozpoznano nowg cukrzyce, w porow-
naniu z tylko 1 chorym (0,5%) w grupie
otrzymujgcej ARB i antagoniste wapnia
(»=0,030).""

Niekorzystne oddzialywanie metabo-
liczne atenololu moze mie¢ ujemny wplyw
na prewencj¢ incydentow sercowo-naczy-
niowych.” Metaanaliza préb klinicznych
z uzyciem atenololu u chorych na nadci-
$nienie tetnicze wykazata brak istotnych
ro6znic migdzy atenololem a placebo
pod wzgledem zmniejszenia umieralnosci
ogolnej (iloraz szans [OR] 1,01; 95% prze-
dzial ufnosci [PU] 0,89-1,15), z przyczyn
sercowo-naczyniowych (OR 0,99; 95%

PU 0,83-1,18) oraz czestoSci wystepowania
zawalow migsnia sercowego

(OR 0,99; 95% PU 0,83-1,19), mimo iz 60%
chorych otrzymywato réwniez dodatkowy
lek hipotensyjny.” Jeszcze bardziej przeko-
nujgce dane uzyskano w badaniu Anglo-
-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Blood Pressure Lowering Arm
(ASCOT-BPLA), w ktorym wykazano, ze
leczenie atenololem wigzato sie z istotnie
gorszymi wynikami, w tym wigkszg liczba
incydentow i zabiegoéw sercowo-naczynio-
wych (p<0,001), umieralnoscia z przy-
czyn sercowo-naczyniowych (p=0,001)
oraz umieralnoscia ogolna (p=0,0247),

a takze czgstszym rozwojem cukrzycy
(p<0,0001) w poréwnaniu z leczeniem
antagonistg wapnia amlodyping. W tym
badaniu tacznie 19 257 chorych na nadci-
$nienie tetnicze leczono przecigtnie
przez 5,5 roku.”

Wykazano natomiast, ze B-adrenolityki
o dziataniu naczyniorozkurczowym (np.
nebiwolol i karwedilol) charakteryzuja si¢
korzystniejszym profilem metabolicznym,
jezeli chodzi o kontrolg glikemii i parame-
try lipidowe.*** Aby oceni¢ wplyw nebi-
wololu na parametry metaboliczne,
przeprowadzono badanie, w ktérym
30 chorych na nadci$nienie t¢tnicze i hi-
perlipidemie¢ przypisano losowo do poda-
wania atenololu lub nebiwololu.”®
Po 12 tygodniach leczenia tymi B-adreno-
litykami na kolejne 12 tygodni leczenia dotg-
czano prawastatyng. Atenolol spowodowat
istotne zwigkszenie st¢zenia triglicerydow
0 19% (p=0,05) oraz stezenia lipoprote-
iny(a) o0 30% (p=0,028), natomiast nebi-
wolol nie wywolat istotnych zmian zadnego
z tych parametréw. Stezenie glukozy
u chorych leczonych nebiwololem pozo-
stalo na tym samym poziomie, natomiast
insuliny zmniejszyto si¢ o 10%, a insulino-
opornos¢ zmalata 0 20% (p=0,05).”

Te parametry nie zmienily si¢ istotnie
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u chorych leczonych atenololem. Nie
stwierdzono réwniez istotnych réznic
tych parametrow mig¢dzy grupami leczo-
nymi atenololem i nebiwololem z wyjat-
kiem zmniejszenia insulinoopornosci
(odpowiednio 0 vs —20%, p=0,05).”

Unikatowg cechg karwedilolu jest wyka-
zane zmniejszanie przez ten lek czestych
niekorzystnych skutkow metabolicznych
zwigzanych ze stosowaniem B-adrenolity-
kow pierwszej i drugiej generaciji.*** Uwa-
za si¢, ze dodatkowa blokada receptoréw
a -adrenergicznych przez karwedilol, kto-
ra przeciwdziala skurczowi naczyn, zwick-
sza doptyw krwi do migsni szkieletowych,
powodujac w ten sposéb poprawe para-
metréw metabolicznych.” Korzystne me-
taboliczne wiasciwosci karwedilolu
wykazano w badaniu poréwnujacym me-
toprolol z karwedilolem w leczeniu nadci-
$nienia tgtniczego u chorych bez cukrzycy,
ale ze zmniejszong insulinowrazliwoscia.”
Oba te leki hipotensyjne skutecznie obni-
zaly ciSnienie tgtnicze, jednak w wyniku
leczenia metoprololem nastgpito zmniej-
szenie insulinowrazliwosSci, natomiast kar-
wedilol zwigkszat ja. W grupie leczonej
metoprololem zaobserwowano réwniez
zmniejszenie st¢zenia cholesterolu HDL
oraz zwigkszenie triglicerydéw, natomiast
oba te parametry pozostaly niezmienione
u leczonych karwedilolem. Te wyniki po-
zwalaja sadzi¢, ze leczenie B-adrenolity-
kiem, ktory jest réwniez antagonista
receptoréw o -adrenergicznych, korzyst-
nie wplywa na insulinowrazliwos¢ i para-
metry lipidowe, a wigc moze by¢
wlasciwym postepowaniem u chorych
z zaburzeniami metabolicznymi.

Wyniki badania Glycemic Effects in Dia-
betes Mellitus: Carvedilol-Metoprolol
Comparison in Hypertensives (GEMINI)
ujawnily istotne réznice w wynikach le-
czenia miedzy dwoma B-adrenolitykami,
karwedilolem oraz winianem metoprolo-
lu.**Wsrod 1235 chorych na cukrzyce
z nadciSnieniem tetniczym karwedilol
spowodowat stabilizacje wartosci hemo-
globiny HbA _ (ryc. 3)* oraz zmniejsze-
nie insulinoopornosci (mierzonej wskaz-
nikiem HOMA) i st¢zenia cholesterolu,
natomiast leczenie winianem metoprolo-
lu wigzato si¢ z pogorszeniem kontroli
glikemii i st¢zenia cholesterolu. Ponadto,
u wigkszej liczby chorych leczonych me-
toprololem niz karwedilolem przerwano
leczenie z powodu pogorszenia kontroli
glikemii.

Wyniki badania GEMINI potwierdzajg
dane uzyskane we wczesniejszych bada-
niach, w ktérych wykazano niekorzystny
wplyw metoprololu na glikemie.*** W ba-
daniu przeprowadzonym u chorych na
nadci$nienie pierwotne stwierdzono, ze
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Rycina 3. Warto$¢ hemoglobiny A _ (HbAm) na poczatku obserwacji oraz po uptywie
kolejnych miesigcy leczenia w badaniu GEMINI w zmodyfikowanej populacji
zakwalifikowanej do leczenia. Zmiana migedzy poczatkiem obserwacji a 5 miesigcami
leczenia (gtéwny oceniany parametr) byta istotna statystycznie (Srednia réznica [odchylenie
standardowe] 0,13% [0,05%], 95% przedziat ufnosci od -0,22 do -0,04%, p=0,004).

Stupki btedu wskazuja odchylenie standardowe od $redniej. Przedrukowane za zgoda

z pozycji piSmiennictwa 26. © 2004 American Medical Association.

po 6 miesigcach leczenia bursztynian me-
toprololu podawany raz na dobe¢ nie wply-
nal na st¢zenie glukozy w osoczu na czczo,
ale spowodowat wzrost wartosci HbA

0 5% w poroéwnaniu z wartoSciami wyj-
sciowymi (p=0,04).” Jest to istotny wynik,
poniewaz zmniejszenie wartosci HbA,  za-
ledwie o 0,1% wigzalo si¢ ze zmniejsze-
niem ryzyka zgonu o 12% w kohorcie

z Norfolk, obserwowanej w ramach bada-
nia European Prospective Investigation in-
to Cancer and Nutrition.” RéwnieZ

w innych badaniach stwierdzono, ze kazde
zmniejszenie wartosci HbA o 1% powo-
dowalo istotne zmniejszenie ryzyka zgo-
nu, niewydolnosci serca i zawatu mi¢snia
sercowego u chorych na cukrzyce z nadci-
Snieniem tetniczym. !

W pozniejszej subanalizie przeprowa-
dzonej w ramach badania GEMINI wykaza-
no, ze miedzy leczeniem karwedilolem
a winianem metoprololu wystapity istotne
statystycznie réznice w skalach objawow
cukrzycy.” Zmniejszenie wyniku w skali
Diabetes Symptom Checklist wskazuje
na poprawe objawowg. W poréwnaniu
7 poczatkiem obserwacji, a takze podawa-
niem winianu metoprololu, leczenie kar-
wedilolem wigzalo si¢ z poprawa
w sumarycznej skali objawow klinicznych
(odpowiednio —0,08 [p=0,008] oraz -0,08
[p=0,02]), skali dotyczacej hipoglikemii
(odpowiednio —0,12 [p=0,013] oraz -0,12
[p=0,02]) oraz w skali dotyczgcej hipergli-
kemii (odpowiednio —0,2 [p=0,0001] oraz
-0,16 [p=0,005]). Leczenie winianem me-

toprololu nie spowodowato istotnej po-
prawy tych parametréw, natomiast wigzato
si¢ z istotnie gorszym wynikiem w skali
psychologicznego zme¢czenia w poréwna-
niu z wartosciami na poczatku obserwacji
(+0,15 [p=0,006]).”

Czeste bledne poglady

na temat mikroalbuminurii
Mikroalbuminuria, definiowana jako sto-
sunek stezen albumin:kreatyniny w mo-
czu wynoszacy 30-300 mg/g, jest czgsto
pierwszym klinicznym objawem dysfunk-
¢ji nerek u chorych na cukrzyce, a takze
uznanym wskaznikiem ryzyka sercowo-
-naczyniowego oraz zwigkszonej chorobo-
wosci i umieralnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. W subanalizie przeprowa-
dzonej w ramach badania GEMINI wykaza-
no, ze leczenie karwedilolem korzystniej
wplywato na mikroalbuminuri¢ niz lecze-
nie winianem metoprololu.* W badaniu
GEMINI mikroalbuminuria wyst¢powata

u 25% chorych. Leczenie karwedilolem
spowodowato wzgledne zmniejszenie sto-
sunku stezen albumin: kreatyniny w mo-
czu 0 16% (95% PU 6-25%, p=0,003),

a ponadto wsrod chorych z normoalbumi-
nurig (stosunek stezen albumin:kreatyni-
ny w moczu <30 mg/g) progresja do
mikroalbuminurii nastgpita u istotnie
mniejszej liczby chorych leczonych karwe-
dilolem w poréwnaniu z grupg otrzymujg-
cg winian metoprololu (6,6 vs 11,1%;

OR 0,53; 95% PU 0,30-0,93, p=0,03).%
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Czeste bledne poglady

na temat hipoglikemii
Hipoglikemia jest powaznym stanem, kto-
ry moze prowadzic¢ do splatania i nieracjo-
nalnych zachowan, w najci¢zszej postaci
do $pigczki, drgawek, a nawet naglego
zgonu.* Beta-adrenolityki moglyby teore-
tycznie zwigkszac ryzyko cigzkiej hipogli-
kemii przez maskowanie adrenergicznych
objawow ostrzegajacych przed hipoglike-
mig, takich jak ostabienie, drzenie, wzmo-
zona potliwos¢, blados¢ powlok

i kolatanie serca.” Dane kliniczne wskazu-
ja na mozliwy zwigzek miedzy niektorymi
lekami hipotensyjnymi a hipoglikemia.*

W badaniu kliniczno-kontrolnym, w kt6-
rym wykorzystano dane z programu Medi-
caid 1993, oceniono wzgledne ryzyko
hipoglikemii w kohorcie chorych leczonych
z powodu cukrzycy* Kohorte oceniang
w badaniu podzielono na tych, u ktérych le-
karz odnotowal hipoglikemi¢ (na podstawie
kodow klasyfikacji ICD-9), oraz grupeg kon-
trolng chorych na cukrzyce bez hipoglike-
mii. W obu grupach oceniano ekspozycje
na poszczegolne leki hipotensyjne, w tym
inhibitory ACE, B-adrenolityki i diuretyki.
Gléwnym wnioskiem z badania bylo, ze
chociaz stosowanie inhibitoréw ACE jako
klasy nie wigzato si¢ ze zwigckszonym ryzy-
kiem hipoglikemii, to jednak stwierdzono
istotnie zwigkszone ryzyko zwigzane ze
stosowaniem enalaprilu (OR 2,7, 95%

PU 1,2-5,7). Brak efektu klasy w odniesie-
niu do wplywu inhibitoréw ACE na wysteg-
powanie hipoglikemii oraz wybiorczy
zwigzek miedzy stosowaniem enalaprilu

a ryzykiem hipoglikemii byly zgodne

7z wezesniejszymi doniesieniami.” Stoso-
wanie B-adrenolitykow nie wigzalo si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem hipoglikemii ani

u chorych leczonych insuling, ani u przyj-
mujacych pochodne sulfonylomocznika.

Autorzy doktadnego przegladu pisSmien-
nictwa doszli do wniosku, ze chociaz nieko-
rzystny wplyw 3 -selektywnych
adrenolitykéw na metabolizm glukozy jest
znany, to nie ma dowodoéw nakazujgcych
rezygnowanie ze stosowania f3 -selektyw-
nych adrenolitykéw u chorych na cukrzyce,
poniewaz te leki nie wigzg si¢ ze zwigkszo-
nym ryzykiem ciezkiej hipoglikemii.*

Ta kwestia jest szczegolnie wazna ze
wzgledu na grozne dla zycia konsekwen-
¢je hipoglikemii. Hipoglikemia wywotluje
wydluzenie skorygowanego odstepu QT
(QTc) w elektrokardiogramie, ktore moze
odgrywac role patogenetyczng w wystepo-
waniu naglych zgonoéw. W doniesieniach
kazuistycznych podkreslano wyst¢powa-
nie naglych zgonéw w nocy wsréd mto-
dych chorych na cukrzyce typu 1.2

Wyrazano poglad, Zze chorzy na cukrzy-
ce typu 1 z neuropatig autonomiczng ser-
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ca sg bardziej zagrozeni nagtym zgonem.*’
W badaniu, w ktorym postuzono si¢ eks-
perymentalnym modelem hipoglikemii
w celu zbadania tego przypuszczenia
u 28 chorych na neuropati¢ autonomicznag
serca lub bez niej, uzyskano dane pozwa-
lajace odrzucic te hipoteze.* U chorych
na neuropati¢ autonomiczng serca obser-
wowano na ogot najmniejsze wydluzenie
QTc, a wigc mozna sadzic, ze neuropatia
nie jest waznym czynnikiem ryzyka na-
glych zgonéw spowodowanych hipoglike-
mig. W p6zniejszym badaniu u 8 chorych
na cukrzyce, u ktorych wykazano wydtuze-
nie QTc podczas eksperymentalnej hipo-
glikemii, stwierdzono, ze B-adrenolityk
atenolol istotnie zmniejszat wydtuzenie
QTc wywolane hipoglikemig.”
Hipoglikemia jest cz¢stym zjawiskiem
w cukrzycy typu 1, a prawdopodobien-
stwo jej wystapienia zwieksza sie u cho-
rych ze Scislejsza kontrolg glikemii.
Potencjalna rola B-adrenolitykéw w pre-
wengcji naglych zgonéw chorych na cu-
krzyce zastuguje na dalsze badania.

Czeste bledne poglady

na temat przyrostu masy ciala
Stosowanie B-adrenolitykow wiaze si¢ za-
sadniczo z przyrostem masy ciata, ktory

z kolei powoduje zmniejszenie insulinow-
razliwosci. Przyrost masy ciala nie jest jed-
nak dziataniem witasciwym calej klasie
B-adrenolitykéw. Analiza danych z badania
GEMINI wykazata istotng statystycznie roz-
nice przyrostu masy ciata mi¢dzy chorymi
leczonymi karwedilolem lub metoprolo-
lem.” W poréwnaniu z poczatkiem obser-
wagji u chorych przyjmujacych metoprolol
nastapit istotny przyrost masy ciata

(0 1,2%0,16 kg, p<0,001), natomiast nie
stwierdzono tego u chorych otrzymujacych
karwedilolol (+0,17+0,19 kg, p=0,36).

W por6éwnaniu z chorymi leczonymi meto-
prololem u leczonych karwedilololem rza-
dziej obserwowano przyrost masy ciata (44
vs 35%, p=0,005) oraz rzadziej ten przyrost
przekraczat 7% (1,1 vs 4,5%, p=0,006).”

Postepowanie zgodnie

Zz wytycznymi

W obecnych standardach American Diabe-
tes Association (ADA) dotyczgcych lecze-
nia chorych na cukrzyce stosuje si¢ skrot
mnemotechniczny (ABC), ktory ma przy-
pominac lekarzom i chorym o trzech para-
metrach klinicznych — HbA , ciSnieniu
tetniczym i cholesterolu — ktére wymagaja
uwzglednienia w celu minimalizacji wyste-
powania naczyniowych powiktan cukrzycy,
w tym zawatu migsnia sercowego, udaru
mozgu i choroby naczyri obwodowych.*

Pomimo wytycznych kontrola tych pa-
rametrow w warunkach rutynowej prakty-
ki klinicznej jest niewystarczajaca. Dane
uzyskane w badaniu National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES)
w latach 1999-2002 wskazuja, ze optymal-
ng kontrole glikemii (wartos¢ HbA - <7%)
osiaggneto 44% chorych na cukrzyce.”
Ponadto, jak wynika z badania NHANES
2003-2004, jedynie 35% chorych na cu-
krzyce osiagneto zalecane docelowe ci-
$nienie tetnicze (<130/80 mm Hg).»
Kontrola ci$nienia tetniczego u chorych
na nadci$nienie pierwotne jest zasadniczo
niedostateczna. Wsrod dorostych z nadci-
Snieniem tetniczym 76% zdaje sobie spra-
Wwe 7 jego wystepowania, 65% otrzymuje
leki hipotensyjne, a 37% osiagne¢to docelo-
we ciSnienie tetnicze.”

Naturalng konsekwencjg stosowania
u chorych na cukrzyce leczenia zalecane-
g0 w wytycznych jest politerapia.” W celu
skorygowania nieprawidtowo zwigkszone-
go stezenia glukozy we krwi u chorych
na cukrzyce czesto konieczne sa rézne
kombinacje lekéw hipoglikemizujacych,
w tym insuliny oraz lekéw zwiekszajacych
wytwarzanie insuliny, zmniejszajacych wy-
twarzanie glukozy w watrobie lub zmniej-
szajacych wchlanianie weglowodanow
w przewodzie pokarmowym. Ponadto
w zaleceniach dotyczgcych leczenia nad-
ciSnienia tetniczego zwraca si¢ uwage
na to, ze wigkszos¢ chorych, a zwlaszcza tych
ze wspolistniejaca cukrzyca, wymaga sto-
sowania kombinacji lekéw hipotensyjnych
z roznych klas w celu osiggniecia docelowe-
go ciSnienia tetniczego (<130/80 mm Hg).
W Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT) stwierdzono, ze ponad 40% cho-
rych wymagato wielu lekow (dotgczanych
do inhibitora ACE, antagonisty wapnia lub
diuretyku) w celu uzyskania odpowiedniej
kontroli ci$nienia tetniczego.”

Czestym stanem wspotistniejacym
u chorych na cukrzyce z nadci$nieniem
tetniczym jest rowniez hiperlipidemia.

W badaniu obejmujacym 371 221 chorych
leczonych ambulatoryjnie w szeSciu
osrodkach medycznych Veterans Health
Administration stwierdzono, ze u 30,7%
wystgpowaly nadciSnienie t¢tnicze i zabu-
rzenia lipidowe, a u 66,3% jednoczesnie
nadci$nienie, zaburzenia lipidowe i cu-
krzyca.” Jezeli modyfikacja stylu zycia nie
pozwala na osiagnigcie optymalnej kon-
troli parametréw lipidowych, mozna prze-
pisac statyne lub fibrat.”” Wystepowanie
innych choréb wspotistniejacych (np. cho-
roby nerek lub choroby niedokrwiennej
serca) dodatkowo zwigksza liczbe lekow
niezbednych do uzyskania optymalnej
kontroli wszystkich choréb.
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Oprocz ztozonosci schematow leczenia
czynnikami, ktére moga niekorzystnie
wplywac na przestrzeganie przez chorych
zaleceni dotyczacych przepisanej terapii, sg
objawy niepozadane, niewygoda zwigzana
z koniecznoscig przyjmowania lekéw oraz
niedocenianie korzysci z leczenia bezobja-
wowego stanu (np. nadci$nienia t¢tnicze-
20). Pewng rol¢ w suboptymalnym leczeniu
choréb moze rowniez odgrywac niechec
lekarzy do przepisywania lekow zaleca-
nych w wytycznych.

W badaniu przeprowadzonym na szcze-
blu podstawowej opieki zdrowotnej, ktore
objeto 128 chorych na cukrzyce, uczestni-
cy podawali, ze w ciggu tygodnia poprze-
dzajacego badanie przyjmowali Srednio
cztery leki zwigzane z cukrzycg oraz tacz-
nie Srednio szes¢ roznych lekoéw z powo-
du cukrzycy i stanow wspolistniejacych,

w tym leki stosowane w kontroli glikemii
(87%), nadcisnienia te¢tniczego (80%) i za-
burzen lipidowych (57%).”* Pomimo do-
brego przestrzegania zalecen dotyczacych
lek6éw zwigzanych z cukrzyca stopien prze-
strzegania zalecen w odniesieniu do in-
nych lekéw byl w ciagu poprzedniego
tygodnia suboptymalny. Najczestszymi
przyczynami nieprzestrzegania zalecen te-
rapeutycznych byly objawy niepozadane
(58%) oraz zapominanie o koniecznosci
przyjecia wszystkich lekow (23%). Warto
zauwazyc, ze tylko 23% chorych zgtosito le-
karzom wystepowanie objawéw niepoza-
danych. Nie jest zaskakujgce, ze podawany
przez chorych stopiefl przestrzegania zale-
cent w odniesieniu do lekow, ktore wywo-
tywaly objawy niepozadane, byt istotnie
mniejszy (5,4 vs 6,9 dnia w ciagu 7 dni,
p<0,001). Chorzy, ktérzy negatywnie
postrzegali dorazne i przyszle korzysci

z przyjmowania przepisanych lekow, takze
podawali mniejszy stopiet przestrzegania
zalecen terapeutycznych w ciagu 7 dni
(p<0,001).

Dzialania niepozadane lekéw hipoten-
syjnych roznig si¢ w zaleznosci od klasy
lekow.® W badaniu ankietowym przepro-
wadzonym wSsrod chorych przyjmujacych
leki hipotensyjne, leczonych przez lekarzy
ogolnych, poréwnanie czestosci wystepo-
wania objawow niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem poszczegolnych lekéw
z uSrednionymi czgstosciami wystepowa-
nia tych samych objaw6éw podczas stoso-
wania pozostatych klas lekow wykazato, ze
stosowanie inhibitoréw ACE wigzato si¢
Z najczegstszym wystgpowaniem suchego
kaszlu (28 vs 8%, p<0,001), antagonistow
wapnia z najczestszym wystepowaniem
obrz¢kéw obwodowych (22 vs 12%,
p<0,001), a B-adrenolitykéw z najczest-
szym wystepowaniem dysfunkcji seksual-
nej (17 vs 10%, p<0,01).”
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Wystgpowanie objawow niepozadanych
moze prowadzi¢ do nieprzestrzegania zale-
cen terapeutycznych przez chorych i nieko-
rzystnie wplywac na kliniczne wyniki
leczenia. W przypadku nieregularnego przyj-
mowania lekow o krotkim czasie dziatania,
dawkowanych kilka razy na dobg, kontrola
ciSnienia te¢tniczego moze byc zagrozona.
Ponowne wprowadzanie lekéw po okresie
ich niestalego stosowania moze prowadzi¢
do nasilonych objaw6w niepozadanych.”

Upraszczanie schematow leczenia przez
stosowanie lekéw dawkowanych raz na do-
be i preparatow zlozonych moze poprawiac
przestrzeganie zalecen terapeutycznych
przez chorych. Przeglad badan, w ktérych
mierzono przestrzeganie zalecen terapeu-
tycznych, potwierdzit, Ze jest ono odwrot-
nie proporcjonalne do liczby dawek leku
przyjmowanych w ciagu doby. Prostsze
schematy leczenia, ktore wiazaly si¢
z mniejsza liczbg dawek przyjmowanych
w ciggu doby, prowadzity do lepszego prze-
strzegania zalecen terapeutycznych i wyka-
zano to dla réznych klas terapeutycznych.”'
Stopien przestrzegania zalecen jest wickszy
u chorych przyjmujacych leki raz na dobe
(79%) niz u otrzymujacych leki wymagajace
przyjmowania kilka razy w ciagu doby (69%
w przypadku dawkowania leku dwa razy
dziennie, 65% jesli trzy razy dziennie
oraz 51% w przypadku dawkowania cztery
razy dziennie). Nie powinno zaskakiwac, ze
jedng z najczgsciej podawanych przyczyn
nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych
jest zapominanie o koniecznosci przyjecia
leku (zglaszane przez 30%).%%

Innym problemem, ktéry moze miec¢
niekorzystne nast¢pstwa, jest niechec cho-
rych do informowania lekarzy o pominig-
tych dawkach.® W rezultacie lekarze mogg
zwigksza¢ dawki lekéw lub dotgczac¢ nowe
u chorych z niedostateczng odpowiedzig
na leczenie, ktéra w rzeczywistosci jest
skutkiem nieprzestrzegania zalecen tera-
peutycznych i nieprzyjmowania przepisa-
nych lekéw. Lekarze musza zajmowac
w tej kwestii aktywng postawe i podkre-
slac¢ znaczenie, jakie dla krotko- i dhugoter-
minowych korzySci ma przestrzeganie
zalecen terapeutycznych, a nie czekac, az
chorzy sami bedg zgtasza¢ problemy doty-
czqce leczenia.

Zta kontrola nadci$nienia zar6wno
u chorych na cukrzycg, jak i bez cukrzycy
moze réwniez odzwierciedla¢ niedosta-
teczne przepisywanie lekow o wartosci
udowodnionej w badaniach naukowych
w celu kontroli choréb wspolistniejacych.
W retrospektywnym badaniu kohortowym
obejmujacym 3998 chorych na cukrzyce
z chorobg niedokrwienng serca tylko nieco
ponad 80% otrzymywato dwa leki kardio-
protekcyjne (inhibitor ACE, B-adrenolityk,

statyna) mimo czestego wystepowania
choréb wspotistniejacych, takich jak nad-
ci$nienie tetnicze (u 90%), hiperlipidemia
(>80%), niewydolnos¢ serca (>34%) lub
przebyty zawal migsnia sercowego (u oko-
10 50%).” Jeszcze mniej chorych (<40%)
otrzymywato leki ze wszystkich tych
trzech klas, majacych udokumentowang
wartos¢ jako leczenie ratujace zycie. Nic
wiec dziwnego, ze u mniej niz 50% z tych
chorych uzyskano odpowiednig kontrole
ciSnienia tetniczego lub wartos¢ HbA
niezaleznie od tego, czy chorzy przestrze-
gali zalecen terapeutycznych, czy tez nie.

Rola B-adrenolitykéw

w leczeniu chorych

na cukrzyce ze
wspdélistniejacymi chorobami
Wiasciwy wybor schematu leczenia odgry-
wa zasadnicza role w optymalizacji klinicz-
nych wynikoéw leczenia oraz jakosci zycia
chorych. U chorych na cukrzyce, ktorzy
przebyli zawal migsnia sercowego lub

u ktorych wspotistnieje nadciSnienie tetni-
cze, niewydolnos¢ serca badz choroba
wienicowa, zwickszone ryzyko chorobowo-
Sci i umieralnosci jest realnym zagroze-
niem, ktéremu nalezy przeciwdziata¢
przez odpowiednie leczenie, obejmujace
podawanie lekéw ratujgcych zycie o war-
tosci potwierdzonej dowodami z badan
naukowych. Beta-adrenolityki s3 wskazane
nie tylko u chorych na nadciSnienie t¢tni-
cze, niewydolnosc serca lub po zawale mig-
$nia sercowego, ale takze w leczeniu
nadci$nienia t¢tniczego u chorych na cu-
krzyceg. Poniewaz nadcisnienie t¢tnicze bar-
dzo czesto wystepuje u chorych

na cukrzyce, lekarze muszg zwraca¢ uwage
na to, aby przepisywac taki B-adrenolityk,
ktory nie bedzie nadmiernie komplikowat
dotychczasowego schematu leczenia, a jed-
noczesnie charakteryzowat si¢ najkorzyst-
niejszym profilem objawéw niepozadanych,
aby zminimalizowa¢ problem nieprzestrze-
gania zalecen terapeutycznych.

Preparat fosforanu karwedilolu o prze-
dhuzonym uwalnianiu (karwedilol CR), po-
dawany raz na dobg, umozliwia nowe
podejscie do leczenia, ktére moze utatwic
przezwyci¢zenie przeszkod utrudniajg-
cych przestrzeganie zalecen terapeutycz-
nych. W badaniu GEMINI wykazano, ze
karwedilol skutecznie obniza ci$nienie tet-
nicze, a jednoczesnie korzystniej dziata
na metabolizm w poréwnaniu z metopro-
lolem.” Wykazano réwniez skutecznos¢
karwedilolu CR, ktory istotnie obnizat ci-
$nienie tetnicze w podwojnie Slepej, ran-
domizowanej probie klinicznej
z udziatem 338 chorych.® W momencie
zakonczenia badania wszystkie trzy oce-
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niane dawki karwedilolu CR spowodowaly
istotne zmniejszenie ciSnienia skurczowe-
go i rozkurczowego w poréwnaniu z pla-
cebo (ryc. 4).* W grupach otrzymujacych
placebo lub karwedilol CR obserwowano
podobng czestos¢ objawow niepozada-
nych, takich jak bole gtowy, zmeczenie,
zawroty glowy i zaburzenia wzwodu.®*
Wygoda dawkowania leku raz na dobe

w polaczeniu z rzadszym wystepowaniem
objawow niepozadanych to zasadnicze
elementy strategii majacej na celu popra-
we przestrzegania zalecen terapeutycz-
nych przez chorych na nadci$nienie
tetnicze i cukrzyce.

Podsumowanie

Rozpowszechnienie cukrzycy w Stanach
Zjednoczonych zwicksza si¢, co wynika ze
starzenia si¢ populacji, malejacej aktywno-
Sci fizycznej oraz narastania problemu oty-
osci. Przewiduje sie, ze w ciagu
nastepnych 25 lat podwoi si¢ liczba chorych
na cukrzyce.® Cukrzyca i nadcisnienie tetni-
cze czesto wspotistnieja, a oba te stany wy-
stepuja obecnie u >3 milionéw dorostych
w Stanach Zjednoczonych.” Nadci$nienie

u chorych na cukrzyce musi by¢ leczone
agresywnie, aby zmniejszyc¢ ryzyko chorobo-
wosci i umieralnosci zwigzanej z powikla-
niami makro- i mikronaczyniowymi.

Ze wzgledu na duze ryzyko sercowo-
-naczyniowe u chorych na cukrzyce doce-
lowe ciSnienie tetnicze w tej grupie jest
nizsze (<130/80 mm Hg) niz u chorych
bez cukrzycy. W krajowych wytycznych za-
leca si¢ B-adrenolityki jako jedne z prefe-
rowanych lekéw w celu kontroli ciSnienia
tetniczego u chorych na cukrzyce.”® Jezeli
do uzyskania docelowego ciSnienia tgtni-
czego konieczne jest stosowanie wigcej
niz jednego leku, kombinacje lekéw hipo-
tensyjnych z r6znych klas (np. B-adrenoli-
tyk oraz inhibitor ACE lub diuretyk)
zapewniaja komplementarne dzialanie.

Koniecznos¢ stosowania wielu lekow
w celu skutecznego leczenia chorych
na cukrzyce z nadci$nieniem t¢tniczym
powoduje, ze wlasciwy wybor schematu
leczenia taczacego dobrg tolerancje z pro-
stota dawkowania ma zasadnicze znacze-
nie dla maksymalizacji korzystnych
wynikéw leczenia w tej populacji duzego
ryzyka. W przeciwienstwie do tradycyj-
nych B-adrenolitykow leki z tej grupy wy-
kazujace dodatkowe dzialanie
naczyniorozkurczowe charakteryzuja si¢
dobrg tolerancja i profilem metabolicz-
nym, a zarazem zapewniajg skuteczng kon-
trole ciSnienia tg¢tniczego.
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Rycina 4. Wptyw placebo i karwedilolu o przedtuzonym uwalnianiu (CR) na $rednie skurczowe

i rozkurczowe cisnienie tetnicze w ciaggu cafej doby w pomiarze ambulatoryjnym u chorych

na nadcisnienie tetnicze po 6 tygodniach leczenia. Przedstawiono warto$ci $rednie + btad
standardowy (SE). Wnioski dotyczace cisnienia skurczowego sg oparte na analizie
przeprowadzonej ad hoc. *p 0,001 w tescie trendu w zaleznosci od dawki dla zmiany $redniego
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego w stosunku do poczatku obserwagcji

pod wptywem wszystkich dawek karwedilolu CR w poréwnaniu z placebo. DBP - rozkurczowe
ci$nienie tetnicze, SBP - skurczowe cisnienie tetnicze. Przedrukowane za zgoda z pozyciji
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