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Il Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy: Nadcisnienie tetnicze (HA) jest jednym z powikfan cukrzycy typu 1 (T1DM) i stanowi czynnik
ryzyka rozwoju cukrzycowej choroby nerek. Celem pracy byta ocena cisnienia tetniczego u dzieci z TIDM na podstawie
24-godzinnego monitorowania (ABPM) oraz zwigzku parametréw ABPM z albuminurig (ACR) i czynnikami ryzyka cukrzy-
cowej choroby nerek, tj. hemoglobina glikowang (HbA, ), czasem trwania cukrzycy, cholesterolem catkowitym (Chol) oraz
tréjglicerydami (TG).

Materiat i metody: Badaniem objeto 107 dzieci (53 dziewczynki i 54 chtopcéw) z TIDM. Sredni wiek pacjentéw wynosit
14,22+2,90 lat ze $rednig czasu trwania T1IDM 5,81+3,62 lat. Pomiar ABPM wykonano metoda oscylometryczng. Analizie
poddano wartosci cisnienia skurczowego w dzier (SBPD) i w nocy (SBPN), rozkurczowego w dzierr (DBPD) i w nocy (DBPN)
oraz spadek ci$nienia tetniczego w nocy. HA rozpoznawano powyzej 95pc, stan przednadci$nieniowy (preHA) powyzej
90pc oraz prawidtowe cisnienie tetnicze (nBP) ponizej 90pc.

Wyniki: HA stwierdzono u 25,3% dzieci, preHA u 22,4% i nBP u 52,3%. Pacjenci z HA w poréwnaniu do dzieci z nBP byli
istotnie statystycznie starsi, chorowali dtuzej i wykazywali wyzsze wartosci BMI, HbA, , ACR i TG. Stwierdzono pozytywna
zaleznos$¢ cisnienia tetniczego z czasem trwania TIDM, BMI, ACR i TG. Brak spadku ci$nienia w nocy stwierdzono u 34%
pacjentéw. Dzieci te, w poréwnaniu do chorych zzachowanym profilem dobowym cisnienia, nie roznity sie w zakresie BMI,
HbA, , ACR, Chol i TG.

Whioski: Nadcisnienie tetnicze wystepuje czesciej u dzieci z TIDM w poréwnaniu do populacji ogélinej. Ryzyko uszkodzenia

nerek w TIDM znaczaco wzrasta u dzieci z HA oraz wykazuje zwigzek z wielkoscia cisnienia tetniczego.

I Stowa kluczowe
cukrzyca typu 1, nadci$nienie tetnicze, albuminuria, dzieci

WPROWADZENIE

Nadci$nienie tetnicze (HA) jest jednym z powiklan cuk-
rzycy typu 1 (TIDM) i stanowi czynnik ryzyka rozwoju
cukrzycowej choroby nerek (diabetic kidney disease, DKD)
[1,2]. W diagnostyce HA coraz powszechniej stosowany jest
24-godzinny pomiar ci$nienia tetniczego metoda Holtera
(ABPM). Z uwagi na mozliwo$¢ oceny dobowego rytmu
ci$nienia tetniczego i wykrywania ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych, zwlaszcza u pacjentéw zagrozonych przewle-
klymi chorobami nerek, w tym T1DM, 24-godzinny pomiar
ci$nienia tetniczego jest reckomendowana przez AHA (Ame-
rican Heart Association) metodg oceny ci$nienia tetniczego
(BP) [3]. Uwaza si¢, ze w TIDM najwcze$niej powstajacym
zaburzeniem regulacji BP jest brak spadku ci$nienia tetni-
czego w nocy (stan non-dipping). Zjawisko to dobrze koreluje
z uszkodzeniem narzadéw docelowych nadci$nienia, m.in.
nerek [4, 5, 6]. Stwierdzono, ze u dzieci z TIDM wzrost
skurczowego ci$nienia tetniczego w nocy moze poprzedzaé
wystapienie mikroalbuminurii (MA), ktéra od lat jest uzna-
nym wskaznikiem uszkodzenia nerek w przebiegu T1IDM
[5, 7, 8]. Poza HA i stanem non-dipping istotny wplyw na

Adres do korespondencji: Jolanta Sottysiak, Klinika Kardiologii i Nefrologii, Szpital
Kliniczny im. K. Jonschera Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, ul. Szpital-
na 27/33,60-572 Poznan

E-mail: jsoltysiakl@gmail.com

Nadestano: 25 stycznia 2013; zaakceptowano do druku: 4 marca 2013

rozwdj DKD, jak réwniez powikian sercowo-naczyniowych
ma zta kontrola glikemii, dyslipidemia, wzmozona filtracja
ktebuszkowa oraz czas trwania TIDM [2].

Cel pracy. Celem pracy bylta ocena ci$nienia tetniczego
u dzieciz TIDM na podstawie ABPM oraz zwigzku parame-
tréw ABPM z albuminurig i czynnikami ryzyka cukrzycowej
choroby nerek, tj. hemoglobing glikowang (HbA ), czasem
trwania cukrzycy, cholesterolem catkowitym (Chol) oraz
tréjglicerydami (TG).

MATERIAL | METODY

Badaniem objeto 107 dzieci (53 dziewczynki i 54 chtopcow)
z cukrzycg typu 1 hospitalizowanych w Klinice Diabeto-
logii i Otylosci Wieku Rozwojowego Szpitala Klinicznego
nr 5 Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Sredni wiek
pacjentéw wynosit 14,22+2,90 lat ze $rednig czasu trwania
T1DM 5,81+3,62 lat. Wszystkie dzieci bylty leczone za pomocg
intensywnej insulinoterapii przy uzyciu osobistej pompy in-
sulinowej lub wielokrotnych wstrzyknieé. Zadne z dzieci nie
otrzymywalo lekéw hipotensyjnych. U 5 dzieci na podstawie
wskaznika BMI (body mass index) w odniesieniu do siatek
centylowych stwierdzono nadwage, natomiast u 6 otylos¢.
Pozostali pacjenci wykazywali prawidlowa mase ciata.

U wszystkich dzieci wykonano pomiar ABPM metoda
oscylometryczng przy uzyciu aparatu firmy SpaceLabs 90207.
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Urzadzenia programowano do pomiaru BP co 20 min w trak-
cie dnia, tj. miedzy godzing 7.00 a 22.00 oraz co 30 min
w nocy, tj. miedzy godzing 22.0017.00. Do poréwnania z pra-
widfowymi wartosciami ABPM wybrano okres dzienny mie-
dzy godzing 8.00 i 20.00 oraz nocny miedzy godzing 24.00
16.00 [9, 10]. Pomiaru BP dokonywano na niedominujacej
konczynie gornej. Rozmiar mankietu wynosit w przyblizeniu
ok. 40% obwodu ramienia. Pacjenci zostali poinformowani
o zachowaniu podczas badania codziennej aktywno$ci oraz
unikaniu forsownych wysitkéw. Analizie poddano tylko te
zapisy ABPM, w ktérych uzyskano co najmniej 40 pomiaréw
[9]. Wartoéci okreslajace norme, stan przednadci$nieniowy
(preHA) oraz nadci$nienie tetnicze wyznaczono na podsta-
wie siatek centylowych, w zaleznosci od pici i wzrostu [3].
Zgodnie z wytycznymi zawartymi w IV raporcie Diagnostyki,
Oceny i Leczenia Wysokiego Cisnienia Tetniczego u Dzieci
i Mlodziezy, nadcisnienie tetnicze rozpoznawano, gdy war-
tos¢ skurczowego (SBP), rozkurczowego (DBP) lub $redniego
(MAP) ci$nienia tetniczego zaréwno w dzien, jak i w nocy
wynosila > 95pc dla plci i wzrostu [3]. W konsekwencji,
jesli jeden z parametréw ABPM (SBP, DBP lub MAP) byt
powyzej 95pc rozpoznawano HA niezaleznie od tadunku BP.
Analogicznie preHA rozpoznawano, gdy ww. wartoéci byty
pomiedzy 90 i 95pc natomiast prawidtowe BP (nBP- normal
blood pressure) ponizej 90pc [3]. Analizie poddano SBP, DBP
oraz spadek ci$nienia tetniczego w nocy (nocturnal dipping -
ND), obliczonego na podstawie $redniego ci$nienia w nocy
iwdzien. Za brak spadku ci$nienia tetniczego w nocy (grupa
non-dipper) uznano wartosci ponizej 10%.

Wydalanie albumin z moczem oceniano na podstawie
wskaznika albuminowo-kreatyninowego (ACR). Oznaczenie
albuminurii wykonano przy uzyciu nefelometrycznego testu
immunoprecypitacji w rannej porcji moczu, natomiast HbA,_
metoda immunochemiczng. Stezenie frakeji lipidowych oso-
cza oznaczono enzymatycznym testem kolorymetrycznym,
stosujac komercyjne zestawy firmy Beckman Coulter. Filtra-
cje klebuszkowsq oceniono na podstawie zmodyfikowanego
wzoru Schwartza [11].

Uzyskane wyniki przedstawiono jako wartosci $rednie
+ odchylenie standardowe. Do analizy réznic badanych
parametréow stosowano test nieparametryczny Manna-
-Whitney'a, natomiast do analizy zaleznoséci pomiedzy ba-
danymi parametrami uzyto wspotczynnika korelacji liniowej
Spearmana. Za réznice statystycznie istotne uznano wartosci
funkcji testowej przy poziomie istotnosci p<0,05.

WYNIKI

HA stwierdzono u 25,3% dzieci, preHA u 22,4% i nBP
u 52,3%. Wsrod dzieci z HA i preHA przewazaly dziew-
czynki, natomiast wérdd dzieci z nBP przewazali chlopcy.
Pacjenci z HA w poréwnaniu do dzieci z nBP byli istotnie
statystycznie starsi, chorowali dluzej i wykazywali wyzsze
wartoéci BMI, HbA , ACR i TG (Tab. 1). Poréwnujgc gru-
pe dzieci z HA i z preHA znamienne roznice stwierdzono
jedynie w zakresie wieku pacjentéw i BMI, tzn. dzieci z HA
byly starsze i wykazywaly wyzsze warto$ci BMI. Z kolei
pacjenci z prawidlowym BP rdznili si¢ od dzieci z preHA
jedynie czasem trwania choroby, ktory u dzieci z preHA byt
znamiennie dtuzszy.

Stan ,non-dipping” stwierdzono u 36 pacjentdéw (34%),
wsrdd nich 15 pacjentéw (34%) chorowato z powodu nadcis-

Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej z uwzglednieniem wynikéw
ABPM

Dzieci ze
Dzieci z nad- stanem Dzieci z pra-
_ 1 * KK KKK
Parametr cisnieniem p?e'dn;?d V\./!d’{ow'ym P P P
cisnienio- cisnieniem
wym
N 27(253%)  24(224%) 56 (52,3%)
nd
Ple¢(dz/chi) 16/11 14/10 23/33
Wiek (1) 15704216  13,89+3,12 1373%2,89 0002 0042 NS
Czastwania g4 27 6526344  488£390 0001 NS 0018
choroby (1)
BMI(kg/m3  22,10+230  20,58+3,46 19,79+371 0,001 0046 NS
HbA.,_ (%) 930+2,24 841241  834+214 0046 NS NS
26,61+ 1,71+
ACR(mg/g) 8989417801 " 1hgo 0018 NS NS
128,15+ 87,78+ 75,92+
TG (mg/d)) 107,83 28,00 soos 0013 NS NS
203,00+ 192,61+ 192,26+
Chol (mg/dl) o4 382 3829 NS NS NS
GFR (ml/ 107,49+ 104,81+ 107,76+
min/1,73m3) 22,63 15,59 22,15 NS NSNS

p*-wartos¢ p dlaréznicy miedzy dzie¢miz nadcisnieniem i prawidtowym ci$nieniem tetniczym;
p**- wartos¢ p dla réznicy miedzy dzie¢mi z nadci$nieniem tetniczym i stanem przednadcis-
nieniowym; p***- wartoé¢ p dla réznicy miedzy dzie¢mi ze stanem przednadci$nieniowym
i prawidtowym cisnieniem tetniczym; NS - brak istotnosci statystycznej; nd - nie dotyczy

nienia tetniczego. Natomiast w grupie ,,dipping” nadci$nienie
tetnicze wykazywato jedynie 12 pacjentéw (16%). Poréwnujac
te dwie grupy nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
w zakresie BMI, HbA , ACR, GFR, Choli TG.
Stwierdzono natomiast, ze warto$ci ci$nienia skurczowego
w nocy (SBPN) wykazuja pozytywna zaleznos$¢ z czasem
trwania T1DM, BMI, ACR i TG (Tab. 2). Warto$ci ci$nienia

Tabela 2. Zaleznosci pomiedzy wynikami ABPM i pozostatymi badanymi
parametrami

SBPD  DBPD  SBPN  DBPN ND
. r=0,197 r=0216 r=0,291 r=0223
Czas trwania cukrzycy (1) p=0,044 p=0,027 pP=0,003 p=0,023 NS
; r=0,312 r=0,477 r=-0,242
BMI (kg/m?) p=0,001 NS p<0,001 NS p=0,012
r=0,199 r=0302 r=0,205
ACR (mg/g) p=0046 p=0002 p=0039 NS
r=0251 r=0241 r=-0219
TG (mg/dh NS NS 0=0010 p=0014 p=0,026
HbA,_ (%) NS NS NS NS NS
GFR (ml/min/1,73m?) NS NS NS NS NS
Chol (mg/dl) NS NS NS NS NS

SBPD i SBPN - ci$nienie tetnicze skurczowe w dzier i nocy; DBPD i DBPN - ci$nienie tetnicze
rozkurczowe w dzieri i w nocy; ND- nocturnal dipping (spadek cisnienia tetniczego w nocy),
NS - brak istotnosci statystycznej

rozkurczowego w nocy (DBPN) wykazywaly zwigzek jedynie
z czasem trwania TIDM i TG. W ciagu dnia stwierdzono
pozytywna zaleznos¢ wartoséci BP z czasem trwania T1IDM,
BMIiACR. Warto$¢ spadku BP w nocy wykazywata ujemny
zwigzek jedynie z BMI i TG.
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DYSKUSJA

Szacuje sie, ze nadci$nienie tetnicze dotyczy okoto 3-3,5%
calej populacji dzieci i mlodziezy [12]. Wsréd chorych
z T1DM czgsto$¢ ta wzrasta i w przeprowadzonym badaniu
HA wykryto u 25,3% pacjentéw z TIDM. Uzyskany wynik
jest zblizony do wczesniejszych obserwacji, na podstawie
ktorych nadci$nienie tetnicze stwierdzono u 30% dzieci
2 T1DM [13, 14].

Poréwnujac dzieciz HA, preHA i nBP najwigcej istotnych
réznic stwierdzono pomiedzy grupa HA i nBP. Wynik ten
podkresla zwigzek nadci$nienia tetniczego w rozwoju cuk-
rzycowej choroby nerek, jak réwniez powiktan sercowo-
-naczyniowych. U dzieci z preHA zwraca uwage takze war-
to$¢ albuminurii oraz pozostalych badanych parametréw.
Pomimo ze nie réznily si¢ one znaczaco od dzieci nBP, to
jednakich srednie wartosci byty wyzsze. We wczesniejszych
badaniach wykazano, ze stan preHA stanowi zwiekszone
ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych i rozwoju HA [15,
16]. Zatem dzieci z preHA moga by¢ predysponowane do
rozwoju wielu powiklan i by¢ moze na tym etapie intensyfi-
kacja leczenia mogtaby zapobiec wystapieniu innych choréb.

Interesujacy jest rowniez fakt, ze sposrod wszystkich ana-
lizowanych parametréw ABPM najwiekszy zwigzek z uszko-
dzeniem nerek oraz ryzykiem sercowo-naczyniowym wyka-
zywato SBPN. Jak juz wspomniano we wstepie, wzrost tego
ci$nienia u dzieci z normoalbuminurig moze predysponowac
do rozwoju MA [5]. Jest to zatem istotny parametr ci$nienia
tetniczego uzyskiwany jedynie za pomocg 24h monitoro-
wania. Podkresla to znaczenie badania ABPM w stosunku
do przygodnych pomiaréw ci$nienia tetniczego zwlaszcza
u dzieci z TIDM.

Zaskakujacy jest natomiast brak zwigzku ryzyka uszko-
dzenia nerek ze spadkiem ci$nienia t¢tniczego w nocy. Stan
»non-dipping” od lat uwazany jest za jeden z czynnikéw
wzrostu powiklan w przebiegu cukrzycy mogacy wyprzedzaé
MA [4, 5, 6, 17]. Uzyskane wyniki wskazuja natomiast na
zwigzek zaburzen rytmu dobowego BP z ryzykiem powiklan
sercowo-naczyniowych, poprzez dodatnig zaleznos$¢ z BMI
oraz TG. Zwiazek stanu ,,non-dipping” jedynie z lipidowymi
czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych uzyskano
takze w polskim badaniu na grupie 100 pacjentéw z T1IDM
i podobnym do przedstawionego w niniejszym opracowaniu
czasie trwania choroby [13]. W przeprowadzonym badaniu
wykazano réwniez dodatnia zaleznos$¢ wartosci BP, zwlasz-
cza SBPN, z czasem trwania T1DM, uznanego za kolejny
czynnik rozwoju DKD [18]. Zwiazku tego nie wykazano
z zaburzonym spadkiem ci$nienia w nocy. Przeprowadzona
analiza wskazuje zatem na zaleznos¢ uszkodzenia nerek od
warto$ci ci$nienia tetniczego, a nie od zaburzen rytmu do-
bowego BP.

Nie stwierdzono natomiast zwigzku BP z kontrolg meta-
boliczng cukrzycy. Stezenie HbAlc bylo znamiennie wyz-
sze u pacjentéw z HA, ale nie wykazywalo bezposredniej
zaleznos$ci z SBP, DBP czy tez spadkiem ci$nienia w nocy.
Podobne wyniki uzyskano w badaniu, w ktérym pacjenci
z HA wykazywali wrecz nizsze wartosci HbAlc [4, 19]. Au-
torzy ttumaczyli to niefizjologiczng i zbyt wysoka podaza
insuliny z jednoczesnym obwodowym hiperinsulinizmem
obecnym u pacjentéw z TIDM.

Rozpoznanie HA jest wskazaniem do leczenia hipoten-
syjnego. Lekiem z wyboru pozostaja inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACEI). Badane dzieci z HA otrzymaly jako

terapie wstepna ramipril w sredniej dawce 0,1mg/kg/d. Sku-
tecznos¢ terapii byla nastepnie oceniana podczas kolejnych,
planowych hospitalizacji.

Przeprowadzone badanie wskazuje na udzial nadci$nienia
tetniczego w rozwoju DKD. Najsilniejszy zwigzek wydaje si¢
mie¢ SBPN, w zwiazku z czym calodobowe monitorowa-
nie ci$nienia tetniczego pozostaje nadal nadrzedng metoda
diagnostycznag nadci$nienia tetniczego u dzieciz T1IDM. Za-
burzenia rytmu dobowego BP wymagaja dalszej obserwacji.

WNIOSKI

1. Nadci$nienie tetnicze wystepuje czesciej u dzieci z TIDM
w poréwnaniu do populacji ogélnej.

2.Ryzyko uszkodzenia nerek w TIDM znaczaco wzrasta
u dzieci z HA w poréwnaniu do dzieci z preHA i nBP
oraz wykazuje zwigzek ze wzrostem ci$nienia tetniczego.

3. Brak fizjologicznego spadku ci$nienia tetniczego w nocy
u dzieci z T1IDM moze wskazywac na zwiekszone ryzyko
powiklan sercowo-naczyniowych.
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Effect of arterial hypertension on renal lesions in children
with type 1 diabetes

I Abstract

Introduction. Arterial hypertension (AH), one of the complications of type 1 diabetes (T1IDM) is a risk factor of the
development of diabetic nephropathy.

Objective. Evaluation of arterial hypertension in children with TIDM based on 24-hour monitoring (ABPM), and the
relationship between ABPM parameters and albuminuria (ACR) and risk factors of diabetic nephropathy, i.e. glycosylated
hemoglobin (HbA, ), duration of diabetes, total cholesterol (Chol), and triglycerides (TG).

Material and methods. The study covered 107 children (53 girls and 54 boys) with TIDM; mean age 14.22+2.90; mean
duration of the disease T1IDM 5.81+3.62 years. The measurements were performed by ABPM using the oscillometric method.
The values of the systolic blood pressure were analysed during the day (SBPD) and at night (SBPN), diastolic pressure during
the day (DBPD) and night (DBPN), and night decrease of the arterial pressure. AH was diagnosed in more than 95% of patients,
prehypertension (preAH) — in more than 90%, and normal blood pressure (nBP) in less than 90%.

Results. AH was observed in 25.3% of children, preHA - in 22.4%, and nBP - in 52.3%. Children with AH were significantly
older statistically, compared to those with nBP, with longer duration of the disease and higher BMI, HbA, , ACRand TG values.
A positive relationship was observed between arterial hypertension and duration of TIDM, BMI, ACR and TG. A lack of night
decrease of the arterial pressure was found in 34% of children. These children, compared to patients with maintained daily
pressure profile, did not differ with respect to the BMI, HbA, , ACR, Chol and TG.

Conclusion. Arterial hypertension more frequently occurs in children with TIDM, compared to the total populaiton. The risk
of renal lesions in T1DM significantly increases in children with AH, and is related with the value of arterial blood pressure.
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