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Badanie DREAM — jakie wnioski ptyna
dla lekarza praktyka?

Krzysztof J. Filipiak

Z prewencyjnym wzgledem wystepowania cu- dzieje, gléwnie na skutek analizy post-hoc badania
krzycy dzialaniem ramiprilu i samym badaniem Dia- Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE),
betes Reduction Assessment with Ramipril and Rosi- w ktorym przed kilkoma laty wykazano istotny staty-
glitazone Medication (DREAM) wigzano duze na- stycznie spadek czestosci nowych rozpoznan cukrzy-

www.nt.viamedica.pl

77



nadcisnienie tetnicze rok 2007, tom 11, nr 1

78

cy typu 2 podczas kilkuletniego podawania ramipri-
lu w dawce 10 mg/dobg¢. Wyniki badania DREAM
nie potwierdzily tych ustalen, a streszcza je najkrocej
stwierdzenie, ze u 0sob ze stanem przedcukrzyco-
wym (ang. prediabetes, tzn. z IFG [impaired fasting
glucose, nieprawidlows glikemig na czczo] lub IGT
[impaired glucose tolerance, nieprawidiowy tolerancja
glukozy]) ramipril, w poréwnaniu z placebo, nie
wplynal na ryzyko wystapienia cukrzycy, zgonu 1 in-
cydentéw sercowo-naczyniowych. W tym samym ba-
daniu okazalo si¢ jednak, ze ramipirl zwickszyl szan-
s¢ ustgpienia stanu przedcukrzycowego oraz zmniej-
szyl glikemi¢ w doustnym tescie tolerancii glukozy.
Pozostaje wigc nadal bardzo waznym lekiem u osob
obciazonych dodatkowymi czynnikami ryzyka roz-
woju cukrzycy w przyszlosci.

Gdyby zdolnos¢ inhibitoréw konwertazy angioten-
syny (ACE, angiotensin-converting enzyme) w zapobie-
ganiu rozwojowi cukrzycy ocenia¢ miarg trzech zakon-
czonych badaf klinicznych z tymi lekami w stabilnej
chorobie wieticowej (HOPE z ramiprilem, EUROPA
z perindoprilem [European Trial on the Reduction of Car-
diac Events with Perindopril in Stable Coronary Artery
Disease], PEACE z trandolaprilem [Prevention of
Events with ACE inhibitor]), nalezaloby przyjaé, ze inhi-
bitory ACE zmniejszajg ryzyko wystapienia cukrzycy
mniej wiecej o 14%. Zadajmy najpierw pytanie: dlaczego
nie osiggni¢to podobnego wyniku w badaniu DREAM?
Mozna zapewne wskazal wiele przyczyn, wérod kt6rych
naczelne znaczenie maja wedlug komentatora dwie:

1. Pacjentow wigczanych do badania DREAM
charakteryzowalo zbyt niskie wyjSciowe ryzyko ser-
cowo-naczyniowe. Badana grupa byla mlodsza,
a takze wykazywala nizsze Srednie wartosci ciSnienia
tetniczego niz w innych porownywalnych badaniach.
Warto pamigtaé, ze Smiertelno$¢ calkowita w grupie
placebo tego badania po 3 latach wynosifa 1,2%,
a Srednie ciSnienie t¢tnicze w momencie wigczenia
do badania — 136/83 mm Hg.

2. Okres obserwacji byt zdecydowanie za krotki —
Srednio trwal zaledwie 3 lata; ten drugi wniosek tatwo
poprzec analizg ksztaltu krzywych gléwnego parame-
tru koficowej oceny — o ile krzywa ramiprilu i placebo
w zasadzie pokrywajg sic w ciggu 3 pierwszych lat,
o tyle u chorych, ktorzy s obserwowani dluzej, krzywe
rozchodza si¢ na korzys$¢ grupy stosujgcej ramipirl, acz-
kolwiek nie osiggajac istotnosci statystycznej. Mozna
$miato postawi¢ hipotezg, ze ekstrapolacja wynikow na
dluzszy okres obserwacji niz 3 lata moglaby przynies¢
istotng réznice wystepowania punktu koficowego mig-
dzy dwoma badanymi grupami (ryc. 1).

Co w takim razie jest wazne dla lekarza praktyka
w badaniu DREAM i dlaczego warto o nim mowié? Wy-
mienilbym w tym miejscu co najmniej kilka argumentow:
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Rycina 1. Ksztatt krzywych gtéwnego wyniku koncowego badania
Figure 1. The shape of curves reflecting the main primary outcome

1. Badanie DREAM jest pierwszym w historii pro-
spektywnym badaniem klinicznym z dawka ramipir-
lu 15 mg/dobg; bardzo dobra tolerancja tej dawki
w badaniu 1 jej bardzo skuteczne dzialanie hipotensyj-
ne warte jest osobnego omowienia; skurczowe ci$nie-
nie tetnicze, wynoszgce na poczatku badania Srednio
136,1 mm Hg w grupie ramiprilu 1 136,0 mm Hg
w grupie placebo, po 2 miesigcach obnizylo si¢
0 8,2 mm Hg (ramipril) 1 3,9 mm Hg (placebo)
(p < 0,001). Réznica ta— okolo 4,3 mm Hg — utrzy-
mywala si¢ przez caly czas trwania badania. Przypo-
mnijmy, ze w badaniu HOPE, przy nieco wyzszej
wartoSci wyjsciowej ciSnienia tetniczego, ramipirl
w dawce 10 mg/dobe obnizal je srednio 0 3 mm Hg.

W innych badaniach z tym lekiem, w ktorych wyj-
Sciowe wartosci ciSnienia skurczowego byly podobne
(badanie SECURE [Study to Evaluate Cartoid Ultraso-
und Changes in Patients Treated with Ramipril and Vi-
tamine E] — 132 mm Hg — oraz badanie APRES
[Angiotensin Converting Enzyme Inhibition Post Reva-
scularization Study|] — 129 mm Hg), ramipril w dawce
10 mg/dobe powodowal obnizenie ci$nienia zaledwie
o 1 mm Hg; tak wiec dawka 15 mg ramipirlu zwigksza
prawdopodobnie jego skutecznos§¢ hipotensyjng, a na
podstawie samego badania DREAM podmiot odpowie-
dzialny za lek, wedlug opinii komentatora, mogtby si¢
staraC o rejestracje takiej dawki leku ze wskazaniem:
nadci$nienie tetnicze; idziemy w kierunku coraz wigk-
szych dawek inhibitorow ACE, a wyniki badania
DREAM s3 tego doskonatym przykladem.

2. Najwazniejszy pozytywny wynik badania
DREAM juz oméwiono: pod koniec badania u 42,5%
pacjentdéw przyjmujacych ramipril wykazano prawi-
dlowe stezenie glikemii na czczo (< 110 mg/dl
[6,1 mmol/l]) oraz prawidlowg glikemi¢ po 2 godzinach
od doustnego testu obcigzenia glukozg (< 140 mg/dl
[7,8 mmol/l]) — wyniki istotnie gorsze notowano
w grupie stosujgcej przez 3 lata placebo; teoretycznie
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mozna by zatem sugerowac rejestracje takiego wska-
zania dla ramipirlu w dawce 15 mg/dob¢. Wskazanie
to brzmialoby: ustapienie stanu przedcukrzycowego
u 0s6b z juz rozpoznang IFG lub IGT.

3. Interesujgcg informacja z badania DREAM jest row-
niez to, ze duza dawka ramipirlu — 15 mg/dobe — dzia-
fala hepatoprotekeyjnie; w grupie przyjmujacej ramipirl
obserwowano w trakcie trwania badania istotnie nizsze
statystycznie aktywnoSci transaminazy alaninowej niz
w grupie placebo; efekt ten jest trudny do jednoznacznego
wyjasnienia, moze si¢ jednak wigzal z polepszeniem
ukrwienia watroby, wynikajgcym z komponentu bradyki-
ninowego inhibitoréw ACE. Byl moze réwniez wplyw
tych lekéw na uklady oksy-redukeyjne moze wspomagaé
czynno$¢ watroby; w czasach stosowania coraz wigkszych
dawek potencjalnie hepatotoksycznych statyn ta informa-
cja z badania DREAM nie powinna nam umykac (ryc. 2).
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Rycina 2. Wykres aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
w dwdch badanych grupach pacjentéw préby klinicznej DREAM
w okresie 12 miesigcy badania

Figure 2. Activity of alanine aminotransferase in both groups of
patients in DREAM clinical trial
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Rycina 3. Analiza podgrup badania DREAM wzgledem pierwotnego punktu korncowej obserwacji; obja-

$nienia w tekscie komentarza

Figure 3. Subgroup anlaysis in DREAM trial — the primary outcome; detail explanations in the text

4. W niezwykle interesujacej analizie podgrup bada-
nia DREAM ramipril osiagnal statystyczng istotno$é
w zakresie obnizania punktu koficowego (nowe przypadki
cukrzycy 1 zgony ogdlem) w podgrupie najmlodszej —
0sdb ponizej 50. roku zycia; tendencje do zwigkszonych
korzysci z przyjmowania ramipirlu widaé réwniez za-
rowno w podgrupie z najmniejszym wskaZnikiem talia—
biodra (WHR, waist—hip ratio < 0,81), z najmniejszym
wskaznikiem masy ciala (BMI, body mass index < 28 kg/
/m’), jak i wsréd chorych z ci$nieniem skurczowym
(SBP, systolic blood pressure) < 140 mm Hg; analiza
podgrup — zwlaszcza w badaniu, w ktérym nie osig-
gni¢to zamierzonego punktu koficowego — nie moze
stuzyé do wyciagania wnioskéw, ale jest czgsto bardzo

interesujgcym zrédlem kolejnych hipotez; mozna zalo-
zy¢, ze interwencja metaboliczna inhibitorem ACE na
bardzo wczesnym etapie wystepowania prediabetes jest
skuteczniejsza. W tym wlasnie kierunku powinny za-
tem, zdaniem komentatora, pdj$¢ kolejne badania kli-
niczne, z dtuzszym okresem obserwacji. Na badania ta-
kie bedziemy z pewnoscia czeka (ryc. 3).
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