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Badanie DREAM — ocena wptywu ramiprilu
na czestosc ujawniania si¢ nowych przypadkow

cukrzycy

Katarzyna Kolasinska-Malkowska

Opracowano na podstawie:

The DREAM Trial Investigators. Effect of ramipril on the incidence of diabetes. N. Engl. J. Med. 2006;

355: 1551-1562.

Cel badania

Istniejg prace sugerujgce, ze u chorych z nadcis-
nieniem tetniczym lub chorobami sercowo-naczy-
niowymi blokada uktadu RAA (renina—angiotensy-
na—aldosteron) moze zapobiega¢ cukrzycy. Badanie
Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) wy-
kazalo, ze zastosowanie ramiprilu w populacji o wy-
sokim ryzyku incydentéw sercowo-naczyniowych
zmniejsza ich czesto$¢ o 22%, a takze obniza cze-
sto§¢ nowych przypadkéw cukrzycy o 34% w pordéw-
naniu z placebo. W badaniu tym jednak czestos¢
ujawniania si¢ cukrzycy byla odnotowywana jedynie
na podstawie wywiadu oraz nie stanowila uprzednio
okreSlonego gléwnego punktu koncowego. Badanie
Diabetes Reduction Assessment with Ramipril and Ro-
siglitazone Medication (DREAM) ma na celu oceng
wplywu ramiprilu na zmniejszenie ryzyka cukrzycy
u 0s6b z nieprawidlowa glikemia na czczo (IFG, impa-
ired fasting glucose) lub nieprawidlowa tolerancjg glu-
kozy (IGT, impaired glucose tolerance) oraz niskim
ryzykiem incydentéw sercowo-naczyniowych.

Metody

Do badania wigczano pacjentow w wieku = 30
lat, z nieprawidtowg glikemig na czczo (110-126 mg/
/dl [6,1-7,0 mmol/l]) lub nieprawidlows tolerancja
glukozy (po 2 godzinach od obciazenia 75 g gluko-

zy glikemia 140-200 mg/dl [7,8—11,1 mmol/l]), bez
cukrzycy (poza cukrzycy ciezarnych), choroby ser-
cowo-naczyniowej 1 nietolerancji inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting
enzyme) lub tiazolidynedionow w wywiadzie.

Po 17-dniowym wprowadzajgcym okresie poda-
wania placebo pacjentow losowo przypisano do jed-
nej z dwoch grup: otrzymujacej ramipril (5 mg przez
2 miesigce, nastepnie 10 mg, po roku — 15 mg) lub
placebo (i rosiglitazon lub odpowiadajgce mu place-
bo — wyniki tego ramienia badania opisano w od-
rebnej publikacii). Badania kontrolne przeprowadza-
no po 2 1 6 miesigcach, a nastgpnie co pét roku od
momentu randomizacji. Raz w roku u kazdego pa-
cjenta mierzono glikemi¢ na czczo oraz stgzenie he-
moglobiny glikowanej. W celu potwierdzenia lub
wykluczenia cukrzycy u pacjentéw z glikemia na
czezo = 126 mg/dl lub glikemig na czczo > 95 mg/dl
oraz stezeniem hemoglobiny glikowanej przekracza-
jacym 93% gornego zakresu wartosci referencyjnych
wykonywano doustny test tolerancji glukozy
(OGTT, oral glucose tolerance test). Badanie to zo-
stalo takze przeprowadzone po 2 latach oraz po 2-3
miesigcach od zakonczenia badania u kazdego
z uczestnikow, u ktorych nie stwierdzono cukrzycy.

Gléwnymi punktami koficowymi bylo rozpozna-
nie cukrzycy de novo lub zgon. Oceniano takze zlo-
zony punkt koncowy — incydenty sercowo-naczy-
niowe (klinicznie jawny lub niemy zawat serca, udar,
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zabiegi re-
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waskularyzacyjne, niewydolno$¢ serca, nowe przy-
padki dlawicy piersiowej z potwierdzonym niedo-
krwieniem migs$nia sercowego lub komorowe zabu-
rzenia rytmu wymagajace resuscytacji) oraz zaburze-
nia funkeji nerek, a takze stezenia glukozy oraz cz¢-
sto$¢ ich normalizacji. Obliczenia zostaly przepro-
wadzone zgodnie z zasadg I'TT (intention-to-treat),
do zobrazowania osiggni¢tych punktéw koncowych
wykorzystano krzywe Kaplana-Meiera, a grupy po-
rbwnywano przy uzyciu testow log-rank.

Wyniki

Do badania zakwalifikowanych zostalo 5808
pacjentéw. Po wstepnej fazie podawania placebo
5269 0s6b (739 z nieprawidiowg glikemia na czczo
14530 z nieprawidlowg tolerancjg glukozy z/bez nie-
prawidlowej glikemii na czczo) zostalo zrandomi-
zowanych do leczenia w jednej z dwdch grup. Skro-
cona charakterystyke wstepng obu grup przedsta-
wiono w tabeli .

Obserwacja trwala Srednio 3 lata. Pod koniec jej
trwania ramipril nadal przyjmowalo 72,7%, a place-
bo 78,0% badanych. Najczestszymi powodami za-
przestania przyjmowania lekéw byla decyzja pacjen-
ta (17,4% ramipril 1 17,7% placebo), kaszel (odpo-
wiednio 9,7% i 1,8%), porada lekarza (2,3% 1 2,5%)
oraz obrzgki koficzyn dolnych (1,0% 1 1,1%). Skur-
czowe ci$nienie tgtnicze, wynoszace na poczatku ba-
dania $rednio 136,] mm Hg w grupie ramiprilu
1 136,0 mm Hg w grupie placebo, po 2 miesigcach
obnizylo si¢ 0 8,2 mm Hg (ramipril) i 3,9 mm Hg
(placebo) (p < 0,001). Réznica ta utrzymywala si¢
przez caly czas trwania badania. Srednie rozkurczo-
we ci$nienie t¢tnicze, na poczatku badania rowne
w obu grupach (83,4 mm Hg), po 2 miesiacach
w grupie ramiprilu obnizylo si¢ 0 4,3 mm Hg, natomiast
w grupie placebo — o 1,6 mm Hg (p < 0,001). Pod
koniec badania warto$¢ tego ci$nienia obnizyla si¢
w wyzej wymienionych grupach o odpowiednio
5,4 mm Hg i 3,0 mm Hg (p < 0,001). Zanotowano
takze nieznaczne zwigkszenie stezenia kreatyniny
(do 0,89 = 0,25 mg/dl w grupie ramiprilu 10,88 * 0,23
mg/dl w grupie placebo), masy ciala (§rednio 0,22 kg
w grupie ramiprilu i 0,36 kg w grupie placebo,
p = 0,07) i wskaznika masy ciala (BMI, body mass index)
(Srednio 0,09 w grupie ramiprilu i 0,14 w grupie pla-
cebo, p = 0,06).

Podczas badania cukrzyca lub zgon wystapily
u 475 pacjentow (18,1%) z grupy przyjmujacej rami-
pril oraz u 517 pacjentéw (19,5%) z grupy przyjmu-
jacej placebo (p = 0,15) (ryc. 1). W grupie ramiprilu

wystapito 31 zgonéw, natomiast w grupie placebo 32.

Tabela I. Charakterystyka uczestnikéw badania
Table I. Characteristics of the study participants

Cecha Ramipril Placebo  Wartos¢
(n=2623) (n = 2646) p

Wiek (lata) 547+109 547109 0,88

Glikemia na czczo

($rednio, [mg/dI]) 106,3 106,5 0,46

Glikemia po 2 godz.

od OGTT ($rednio, [mg/dI]) 155,6 157,6 0,06

Masa ciata [kq] 848189 850=190 0,69

BMI [kg/m?] 30956 30957 0,76

Skurczowe ci$nienie

tetnicze [mm Hg] 136,1 = 18,6 136,0 + 18,1 0,80

Rozkurczowe ci$nienie
tetnicze [mm Hg]

Ptec¢ zenska (n/%)

Uprzednio stwierdzona
cukrzyca cigzarnych (n/%) 131/8,4

834+108 834+108 088
1567/59,7  1553/58,7 0,45

155/10,0 0,12

Izolowana nieprawidtowa

tolerancja glukozy (n/%) 1513/57,7 1515/57,3 0,76
Izolowana nieprawidtowa

glikemia na czczo (n/%) 366/14,0 373/14,1 0,91
Nieprawidtowa tolerancja

glukozy i nieprawidfowa

glikemia na czczo (n/%) 744/28,4 758/28,6 0,83
Palenie tytoniu (aktualnie

lub w wywiadzie) (n/%) 1158/44,1 1192/45,0 0,52
Nadcisnienie tetnicze

w wywiadzie (n/%) 1136/43,3 1155/43,1 0,82
Dyslipidemia

w wywiadzie (n/%) 933/35,6 938/35,4 0,93

Rozwinigcie skrotow w tekscie

Nowe przypadki cukrzycy ujawnily si¢ u 449 osob
(17,1%) przyjmujacych ramipril 1 489 (18,5%) przyj-
mujgcych placebo. Wplyw ramiprilu na cz¢sto$é poja-
wiania si¢ nowych przypadkow cukrzycy pozostawal
podobny, niezaleznie od leczenia diuretykami, f-ad-
renolitykami, antagonistami receptoréw dla angioten-
syny II, zarbwno w przypadku nieprawidtowe;j tole-
rancji glukozy, jak i nieprawidlowej glikemii na czczo.

Pod koniec badania u 1116 pacjentow (42,5%)
przyjmujacych ramipril 1 1012 (38,2%) przyjmuja-
cych placebo wykazano prawidlowe stezenie glike-
mii na czczo (< 110 mg/dl [6,1 mmol/l]) oraz prawi-
dlowg glikemi¢ po 2 godzinach OGTT (< 140 mg/
/d1 [7,8 mmol/l]) (p = 0,001). Réznica ta byla nieza-
lezna od przyjmowania diuretykow lub f-adrenoli-
tykéw. Na rycinie 2 przedstawiono krzywe Kaplana-
Meiera regresji do normoglikemii, natomiast na ryci-
nie 3 — procentowe wartoSci pacjentdow z cukrzyca,
IGT lub IFG oraz prawidlowymi warto$ciami glike-
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Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera ryzyka wystapienia gtéwnego
punktu koncowego (zgon lub cukrzyca)

Figure 1. Kaplan-Meier estimates of primary outcome (death or
diabetes)
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Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera regresji IFG oraz IGT do normo-
glikemii

Figure 1. Kaplan-Meier estimates of regression of IFG and IGT to
normoglycemia
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Rycina 3. Procentowy rozkiad uczestnikéw z cukrzyca, nieprawidtowa glikemig na czczo (IFG) lub nieprawi-
dtowa tolerancja glukozy (IGT) oraz normoglikemig pod koniec badania

Figure 3. Participants with diabetes, impared fasting glucose levels or impaireg glucose tolerance or normo-

glycaemia at the end of the study

mii pod koniec badania. Srednia glikemia na czczo
byla pod koniec badania znaczaco nizsza w grupie
leczonej ramiprilem (102,7 mg/dl [5,7 mmol/l]) niz
placebo (103,4 mg/dl [5,74 mmol/l]) (p = 0,07). Po-
dobnie $rednia glikemia po 2 godzinach od OGTT:
135,1 mg/dl (7,5 mmol/l) w grupie przyjmujgcej rami-
pril oraz 140,5 mg/dl (7,8 mmol/l) w grupie placebo
(p = 0,01) (ryc. 4).

Dyskusja

Wryniki badania sugeruja, ze u oséb bez choréb
sercowo-naczyniowych, z nieprawidlows glikemig na

czczo lub nieprawidiows tolerancja glukozy przyj-
mowanie do 15 mg ramiprilu dziennie przez 3 lata
nie ma znaczacego wplywu na zmniejszenie liczby
nowych przypadkéw cukrzycy lub zgonéw. Wyka-
zujg jednak znaczaco nizsze wartosci glikemii, za-
réwno na czczo, jak i po 2 godzinach od OGTT,
w grupie leczonej ramiprilem niz przyjmujacej pla-
cebo. W grupie ramiprilu w miar¢ trwania badania
warto$ci glikemii si¢ obnizaly. Przedstawione krzy-
we Kaplana-Meiera wskazuja na celowos¢ przepro-
wadzenia wigkszego, dluzej trwajacego badania,
ktére ocenitoby obecnos¢ ewentualnej redukeji cze-
stosci ujawniania si¢ nowych przypadkow cukrzycy
w tej grupie.
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Rycina 4. Srednie wartosci glikemii na czczo i po 2 godzinach doustnego obcigzenia glukoza
Figure 4. Median fasting plasma glucose levels and 2-hour post-load glucose levels over time

Badanie to r6zni si¢ od wezesniej przeprowadzanych
ustanowieniem momentu ujawnienia si¢ cukrzycy
gléwnym punktem koficowym, zwréceniem szczegdl-
nej uwagi na poczatkowe wartosci glikemii osob bada-
nych, a takze wykluczeniem pacjentéw z chorobami
sercowo-naczyniowymi lub niewydolnoscia serca. Ba-
dana grupa byla mlodsza, a takze wykazywala nizsze
Srednie wartoSci ci$nienia tgtniczego niz w innych ba-
daniach. Poréwnywano wplyw ramiprilu i placebo,
a nie — jak w niektorych wezesniej prowadzonych ob-
serwacjach — inhibitora ACE z diuretykiem lub $-ad-
renolitykiem, ktére wykazuja niekorzystny wplyw na
profil glikemii, przez co wykazana réznica na korzys¢

inhibitora ACE moze zostaé przeszacowana. Podczas
badania cukrzyca rozwingla si¢ u 938 pacjentéw, nato-
miast glikemia powrdcila do wartosci prawidlowych az
u 2128 badanych przyjmujacych ramipril. By¢ moze
wlaczenie do badania takze pacjentow z rozpoznang
cukrzycy pozwolitoby na unormowanie wartosci glike-
mii takze u tych, u ktérych wartosci te nieznacznie prze-
kraczajg warto$ci progowe dla rozpoznania cukrzycy.
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