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Cukrzyca to plaga poczatku XXI wieku. Wystepujgca u chorych na cukrzyce hiperglikemia i inne
zaburzenia prowadzg do: 1) rozwoju zaburzen czynnosci oraz 2) niewydolnosci wielu narzagdéw.
Rozwijajgce sie p6zne powiktania cukrzycy prowadzg do pogorszenia jakosci zycia oraz do istotne-
go skrécenia czasu przezycia chorych.

Celem prezentowanej pracy jest przedstawienie znaczenia blokady uktadu renina—angiotensyna
prowadzonejza pomocg ramiprilu w zapobieganiu powiktaniom sercowo-naczyniowym i nerkowym
u chorych na cukrzyce. W pracy przedstawiono wyniki przeprowadzonych ostatnio badan. Reasumu-
jac wyniki badan, nalezy stwierdzié, ze ramipril odgrywa szczegolng role w farmakoterapii nadcis-
nienia tetniczego u chorych na cukrzyce, a takze spowalnia tempo progresji powiktan o charakterze
mikro- i makroangiopatii u chorych na cukrzyce. Skutecznos$¢ terapii ramiprilem, zaréwno w leczeniu
nadcisnienia tetniczego, jak i w zapobieganiu powiktaniom mikro- i makronaczyniowym u chorych
na cukrzyce, potwierdzono w wielu wspétczesnie przeprowadzonych badaniach.
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WPROWADZENIE rych. Kazdego roku na $§wiecie z powodu powiklan cukrzy-

Cukrzyca jest definiowana jako grupa choréb metabo-
licznych charakteryzujacych sie wystepowaniem hipergli-
kemii. Hiperglikemia to wynik zaburzeh w wydzielaniu
insuliny, w dziataniu insuliny lub tez wspolistnienia obu
tych zaburzen (kazde z nich o r6znym stopniu nasilenia).
Wystepujaca u chorych na cukrzyce hiperglikemia i inne
zaburzenia powoduja: 1) rozwdj zaburzen czynnoéci oraz
2) niewydolnos¢ wielu narzadow. Rozwijajace sie pdzne
powiklania cukrzycy prowadza do: 1) pogorszenia jakosci
zycia oraz do 2) istotnego skrdcenia czasu przezycia cho-
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cy umiera 3,8 miliona oséb.

Cukrzyca jest odpowiedzialna za rozw6j nastepuja-
cych powiklan: neuropatii, nefropatii obcigzonej wysokim
ryzykiem rozwoju niewydolnosci nerek, retinopatii i to-
warzyszacej jej Slepoty oraz powiktan dotyczacych duzych
naczyn krwionoénych. Powiklania makronaczyniowe sg
gléwna przyczyna $mierci u chorych na cukrzyce.

Cukrzyca to plaga poczatku XXI wieku. W 1995 roku
z powodu tej choroby na $wiecie cierpiato 135 mIn osdb,
aw 2000 roku — juz 171 mln. Przewiduje sie, ze w ro-
ku 2030 na cukrzyce bedzie chorowalo az 366 mln oséb.
Wida¢ zatem, ze bardzo szybko zwieksza sie liczba 0séb
cierpiacych z powodu tej choroby.

W Europie cukrzyca jest gléwnym i stale nasilajacym
sie problemem zdrowotnym, ktéry dotyczy wszystkich
bez wzgledu na wiek czy kraj pochodzenia. Wéréd ludno-
éci Europy co najmniej 22 mIn os6b choruje na cukrzyce,
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natomiast az 45 min jest zagrozonych ta chorobg. Wskaz-
nik chorobowosci z powodu cukrzycy, wedlug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization),
w krajach regionu europejskiego miesci sie w granicach
3-6%, natomiast w Polsce jest blizszy gérnej granicy tego
zakresuiérednio wynosi5-6%. Cukrzyca jestjedna z glow-
nych przyczyn $lepoty i schylkowej choroby nerek u oséb
w wieku produkcyjnym. Stanowi najczestsza przyczyne
amputacji konczyn dolnych, 2-4-krotnie zwieksza ryzy-
ko rozwoju niedokrwiennej choroby serca i wystapienia
udaru moézgu, zagraza rozwojowi plodu i powoduje
obumarcie plodéw.

Jakie w zwiagzku z powyzszym mozna podja¢ dziala-
nia? Po pierwsze, nalezy prowadzi¢ dzialania prewencyj-
ne dotyczace rozwoju samej choroby, a takze zapobiega¢
jej powiklaniom z jednej strony, zas$ z drugiej — prowa-
dzi¢ intensywne leczenie niefarmakologiczne i farmako-
logiczne, majace na celu normalizacje glikemii, ciSnienia
tetniczego i zaburzen lipidowych, a takze prowadzic in-
tensywne dzialanie ochronne przed powikianiami ze
strony ukladu krazenia oraz nerek.

Jeden z kluczowych ukiadéw regulacyjnych, ktérego
aktywnoscjest wzmozona u chorych na cukrzyce, to uklad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS, renin-angiotensin—
—aldosterone system).

Celem prezentowanej pracy jest przedstawienie zna-
czenia blokady ukladu renina-angiotensyna (RAS, renin—
—angiotensin system) prowadzonej za pomocg ramiprilu
w zapobieganiu powiklaniom sercowo-naczyniowym
i nerkowym u chorych na cukrzyce.

PODSTAWOWE INFORMACJE NA TEMAT
UKEADU RENINA-ANGIOTENSYNA

Uklad RAA jest pierwszym odkrytym ukladem enzy-
matyczno-hormonalnym, ktérego poszczegélne elemen-
ty sa syntetyzowane w odrebnych komérkach organizmu
pod wplywem specyficznych czynnikéw lokalnych. Uktad
ten funkcjonuje jako calos¢ dzieki wzajemnym zwigzkom
opartym na sprzezeniach zwrotnych.

Historia badan nad ukladem RAA siega kofica XIX wie-
ku. W 1898 roku Tiegerstadt i Bergman wykryli renine.
W 1940 Braun-Menandez oraz Page i Holmes udowodni-
li, ze pod wplywem reniny powstaja peptydowe zwiazki
presyjne, za$ w roku 1956 Skeggs opisal sekwencje angio-
tensyny IL

W klasycznym ujeciu uktad RA sklada sie z reniny wy-
dzielanej przez komorki aparatu przyktebuszkowego,

znajdujacego sie w nerkach, i angiotensyn krazacych we
krwi. Wzmozenie aktywnosci ukladu RAA odgrywa
wazna role w etiologii nadci$nienia tetniczego. Spadkowi
ci$nienia perfuzyjnego w nerkach towarzyszy nasilenie
uwalniania reniny. Renina odszczepia od angiotensyno-
genu dekapeptyd angiotensynogen I. Nastepnie, pod
wplywem enzymu konwertujacego, angiotensynogen
przeksztalca sie w angiotensyne II. Angiotensyna Il powo-
duje obkurczenie naczyn krwiono$nych oraz pobudza
wydzielanie aldosteronu w korze nadnerczy.

Synteza enzymu konwertujacego —jednego z kluczo-
wych enzyméw ukladu RA — zachodzi w wyniku trans-
krypgji genu (MIM 106180) znajdujacego sie na chromo-
somie 17 (17q23). Enzym konwertujacy jest dipeptydowa
karboksypeptydaza zbudowang z dwéch identycznych
domen powstajacych dzieki duplikacji genu. Enzym ten
odgrywa zasadnicza role w przeksztalcaniu angiotensyny I
w angiotensyne Il oraz Ang (2-10) w angiotensyne III. Po-
woduje réwniez dwuetapowa degradacje bradykininy,
a takze hydrolize substancji P, neurokininy, enkefaliny
i niektérych hormonéw peptydowych.

Poza klasycznym ukladem RA réwnie wazna role od-
grywaja lokalne uklady RA, regulujace czynnos¢ posz-
czegblnych narzadow na drodze parakrynne;j.

Niezaleznie od miejsca syntezy (synteza angiotensyny I
zachodzi w wielu tkankach, w tym: w §r6dblonku, méz-
gu, sercu ikorze nadnerczy) angiotensyna Il wywiera po-
tencjalnie szkodliwy wplyw na srédbtonek naczyn krwio-
nosnych (nasila stres oksydacyjny, przyspiesza progresje
miazdzycy, zwieksza ryzyko pekniecia blaszki miazdzyco-
wej), na miesien sercowy (nasila apoptoze, przebudowe
iwl6knienie), na ktebuszki nerkowe (nasila procesy zapal-
ne i wldknienie) oraz zmniejsza wrazliwos¢ na insuline.

INHIBITORY KONWERTAZY ANGIOTENSYNY

Ramipril jestjednym z najszerzej przebadanych lekéw
blokujacych uktad RAA. Szczegélnie dobrze poznana jest
jego rola u chorych na cukrzyce.

Wtasciwosci ramiprilu

Ramipril jestjednym zinhibitoréw konwertazy angio-
tensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme). Po doustnym
podaniu w 60% wchlania sie z przewodu pokarmowego.
Lek ten jest intensywnie metabolizowany do ramiprilatu
iinnych nieaktywnych metabolitow w watrobie. Maksy-
malne stezenie ramiprilu obserwuje sie 0,7 godziny od
podania, za$ ramiprilatu — 24 godziny od podania. Efekty
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hemodynamiczne pojawiaja sie po 1-2 godzin po podaniu
i sg najbardziej nasilone miedzy godzinami 3. a 6. Na uzy-
skanie pelnego efektu metabolicznego niekiedy nalezy cze-
kackilka tygodni. Efekt hemodynamiczny trwa co najmniej
24 godziny, co pozwala na dawkowanie leku raz na dobe.

Ramiprilat wigze sie z biatkami osocza w 56%), zas ra-
mipril — w 75%. Lek charakteryzuje wysoki wskaznik
lipofilnosci, decydujacy o dobrej penetracji do tkanek
i narzadéw. Objetos¢ dystrybucji wynosi 90 1. Lek w nie-
wielkim stopniu przenika przez fozysko i do mleka matki
karmiacej.

Okolo 60% podanej dawki leku jest wydalane z mo-
czem, pozostala z katem. Klirens nerkowy ramiprilu wy-
nosi7,2-10,7 ml/min, za$ ramiprilatu — 77,4-126,8 ml/min.
W zaawansowanych postaciach niewydolnosci nerek ko-
nieczne jest zmniejszenie dawki leku.

Whptyw ramiprilu na obnizenie ryzyka sercowo-
-naczyniowego u chorych na cukrzyce

Sposréd chorych na cukrzyce 60% umiera z powodu
rozwijajacych sie u nich powiklan sercowo-naczyniowych.
Najczestszym z rozwijajacych sie powiklan tego typu jest
choroba niedokrwienna serca, dlatego wszelkie bada-
nia, ktére dostarczajg informacji o postepie w zapobiega-
niu powiklaniom sercowo-naczyniowym u chorych na cu-
krzyce, sa bardzo na czasie.

W zakoniczonym w 2000 roku badaniu Heart Outcomes
Prevention Evaluation (HOPE) autorzy zadali sobie pytanie,
czy inhibitor ACE — ramipril — zmniejsza ryzyko rozwo-
ju powiklan, w tym powiklan sercowo-naczyniowych,
u chorych na cukrzyce [1]. Uczestnicy tego badania byli
obcigzeni duzym ryzykiem wystapienia incydentéw ser-
cowo-naczyniowych (u badanych w wywiadzie stwier-
dzano chorobe wieficowg, udar mézgu, miazdzyce tetnic
obwodowych lub cukrzyce i jeden dodatkowy czynnik
ryzyka sercowo-naczyniowego). U badanych nie zaobser-
wowano jednak zmniejszenia frakcji wyrzutowej ani nie-
wydolnosci sercowe;.

Do badania MICRO-Heart Outcomes Prevention Evalu-
ation (HOPE) autorzy wlaczyli 3577 chorych na cukrzyce
w wieku ponad 55 lat, z incydentem sercowo-naczynio-
wym w wywiadzie (choroba wieficowa lub udar mézgu/
/przejsciowy napad niedokrwienny [TIA, transient ischa-
emic attack], lub miazdzyca tetnic obwodowych, lub cu-
krzyca + dodatkowy czynnik ryzyka choréb ukladu ser-
cowo-naczyniowego— stezenie cholesterolu catkowitego
> 5,2mmol/], stezenie cholesterolu frakcji HDL < 0,9 mmol/l,

nadci$nienie tetnicze, obecna mikroalbuminuria, palenie
tytoniu), bez biatkomoczu, bez niewydolnosci sercowe;
iniskiej frakcji wyrzutowej, ktérzy wezeéniej nie byli lecze-
ni inhibitorami ACE. Kryteria wylaczenia z badania byty
nastepujace: obecny jawny biatkomocz, ciezka choroba ne-
rek, hiperkaliemia, zastoinowa niewydolno$¢ krazenia,
frakcja wyrzutowa ponizej 40%, zle kontrolowane ci$nie-
nie tetnicze, niedawny zawat serca lub udar mézgu

(< 4tyg. od rozpoczecia badania, nadwrazliwo$é na wita-

mine E oraz inhibitor ACE). Badanie przeprowadzono

w 19 krajach Ameryki Péinocnej i Potudniowej oraz Europy.
U badanych chorych na cukrzyce stosowano ramipril

w docelowej dawce 10 mg na dobe lub placebo. Pierwszo-

rzedowym punktem koncowym byly: zawal serca, udar

mozgu lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Badanie trwalo 4,5 roku. Zakonczono je pét roku
wczesniej z powodu ewidentnie lepszych wynikéw uzy-
skanych u osébleczonych ramiprilem. Nalezy w tym miej-
scu podkresli¢, ze w badaniu HOPE $rednie obnizenie cis-
nienia skurczowego wynosito 2,2 mm Hg, za$ rozkurczo-
wego — 1,4 mm Hg. Natomiast obnizenie ryzyka wysta-
pienia powiklan sercowo-naczyniowych byto podobne jak

w badaniu United Kingdom Prospective Diabetes Study

(UKPDS) [2] czy w badaniu Systolic Hypertension in the

Elderly Program (SHEP) [3] i innych [4, 5].

W badaniu MICRO-HOPE autorzy wykazali, ze rami-
pril zmniejsza ryzyko wystapienia:

* zloZzonego pierwszorzedowego punktu koncowego
(zawatu serca, udaru mézguizgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych ocenianych lacznie) az o 25% (95-
-proc. przedziat ufnosci [CI, confidence interval] 12-36;
p = 0,0004);

* innych pierwszorzedowych punktéw koncowych:

a) zawalu serca 022% (95% CI 6-36; p = 0,01);

b) udaru mézgu 0 33% (95% CI15-50; p = 0,0074);

) zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 37%
(95% CI21-51; p = 0,0001);

* drugorzedowych punktéw koncowych:

a) $miertelnoéci catkowitej o 24% (95% CI 8-37;

p = 0,004);
b) konieczno$ci rewaskularyzacjio 17% (95% CI2-30;

p = 0,031);
c) wystapienia jawnej nefropatii 0 24% (95% CI 3-40;

p = 0,027).
Na podstawie przeprowadzonych badan autorzy do-
szli do wniosku, ze ramipril wyjatkowo korzystnie wply-
wa na zmniejszenie ryzyka rozwoju powikian ze strony
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ukladu sercowo-naczyniowy u chorujacych na cukrzyce
typu 2 0s6b w Srednim wieku i 0s6b starszych. Korzystny
efekt terapeutyczny byl niezalezny od wystepowania w wy-
wiadzie incydentéw sercowo-naczyniowych, nadci$nienia
tetniczego, stosowania insuliny lub doustnych lekéw prze-
ciwcukrzycowych, i to zaréwno u chorych na cukrzyce
typu 1, jakiz2.

Warto zauwazy¢, ze na podstawie wynikéw badania
MICRO-HOPE w wytycznych postepowania z pacjentem
z cukrzycg (Polskie Towarzystwo Diabetologiczne [PTD],
American Diabetes Association [ADA]) wyraznie zaleca sie
stosowanie inhibitora ACE u chorych na cukrzyce w wie-
ku powyzej 55 lat ze wspolistniejacymi czynnikami ryzy-
ka schorzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od war-
toSci ciSnienia tetniczego.

Wykazano, ze skuteczno$¢ w obnizaniu ryzyka serco-
wo-naczyniowego u chorych na cukrzyce utrzymuje sie
w diugotrwalej obserwacji. Dowodu w tym wzgledzie do-
starczylo badanie Heart Outcomes Prevention Evaluation Stu-
dy — The Ongoing Outcomes (HOPE-TOO), ktérego wyni-
ki opublikowano w 2005 roku [6]. Jego celem bylo znale-
zienie odpowiedzi na pytanie, czy korzystne dziatanie ra-
miprilu, obserwowane w momencie zakoficzenia badania
HOPE, utrzyma sie w dtuzszej obserwacji.

W badaniu HOPE-TOO wzielo udziat 4528 pacjentow
uczestniczacych wcze$niej w badaniu HOPE. W momencie
rozpoczecia badania zaslepiona faza badania byta zakon-
czona. W obu grupach stosowano inhibitor ACE (> 90%
— ramipril). Badanych obserwowano dodatkowo przez
2,6 roku. Autorzy zalozyli, ze punktem koncowym beda:
* punkt zlozony (zawatl serca + udar mézgu + zgon

z przyczyn sercowo-naczyniowych);

* kazda skladowa oceniana oddzielnie oraz

¢ wystepowanie nowych przypadkéw cukrzycy.
Badacze wykazali, ze u chorych cierpiacych z powodu

cukrzycy typu 2:

* korzysci zwigzane ze stosowaniem ramiprilu, obser-
wowane w badaniu HOPE, utrzymuja sie przez kolej-
ne 2,6 roku obserwacj;

* korzysci obserwowano niezaleznie od wyjsciowego
ryzyka i pozostatych lekéw.

Zasugerowali, ze ramipril nalezy stosowaé u wiekszo-
$ci pacjentow z choroba naczyniowa lub cukrzyca i obcia-
zonych dodatkowymi czynnikami ryzyka sercowo-
-naczyniowego.

Stosowanie ramiprilu a ograniczenie
powiktan nerkowych u chorych na cukrzyce

W badaniu MICRO-HOPE pierwszorzedowym punk-
tem koficowym byt réwniez rozw6j jawnej nefropatii cu-
krzycowej. W przebiegu badania dowiedziono, ze ryzyko
rozwoju jawnej nefropatii w grupie otrzymujacej ramipril
bylo o0 24% nizsze niz w grupie przyjmujacej placebo.
U badanych chorych na cukrzyce stosowano ramipril
w docelowej dawce 10 mg na dobe lub placebo. U 345 0s6b
rozwinal sie jawny biatkomocz, ktéry rozpoznawano, gdy
wydalanie albumin z moczem wynosito ponad 36 mg al-
bumin na mmol kreatyniny. Znamiennie cze$ciej biatko-
mocz rozwijal sie u badanych z grupy kontrolnej. Podob-
ne wyniki badan uzyskali inni autorzy [7, 8]. Wydaje sie,
ze przyczyna tego korzystnego efektu byla poprawa czyn-
nosci srodblonka pod wplywem ramiprilu, poniewaz do
zasadniczej roli srédblonka nalezy utrzymywanie home-
ostazy miedzy krzepnieciem i fibrynolizg przez wplyw na
liczne czynniki krzepniecia, miedzy innymi inhibitor ak-
tywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1, plasminogen activa-
tor inhibitor type 1) i tkankowy aktywator plazminogenu
(t-PA, tissue plasminogen activator). Zahamowanie PAI-1
iaktywacja t-PA przez inhibitor ACE wplywa na poprawe
fibrynolitycznej funkcji §rédblonka.

Wezesnym wskaznikiem uszkodzenia nerek jest mi-
kroalbuminuria. W wielu badaniach udowodniono, ze
jest ona takze czynnikiem ryzyka rozwoju choréb ukla-
du krazenia. Dokladny mechanizm wplywu mikroalbu-
minurii na ryzyko rozwoju tych choréb nie jest znany.
U czesci pacjentéw uczestniczacych w badaniu MICRO-
-HOPE okresélono wydalanie albumin z moczem, wyli-
czajac stosunek albumin do kreatyniny. Za wartos¢ gra-
niczng, powyzej ktorej rozpoznawano mikroalbuminu-
rie, przyjeto 2 mg albumin na mmol kreatyniny. W prze-
biegu badania ramipril istotnie zwalnial progresje mikro-
albuminurii u tych pacjentéw. Réznica byta wyrazna juz
po roku leczenia i utrzymywata sie do momentu zakon-
czenia badania.

Wyniki badania MICRO-HOPE wskazujg zatem, ze
u pacjentow z cukrzycg ramipril zmniejsza ryzyko wysta-
pienia jawnej nefropatii, a takze spowalnia progresje mi-
kroalbuminurii. Dane te, w polaczeniu z udokumentowa-
nym w badaniu MICRO-HOPE obnizeniem ryzyka wysta-
pienia zgonu o0 24%, zgonu z przyczyn sercowych o 37%,
udaru moézgu o 33% oraz zawalu serca o 22%, Swiadcza

www.chsin.viamedica.pl

137



Choroby Serca i Naczyn 2008, tom 5, nr 3

o rownoleglym ochronnym dziataniu ramiprilu na serce
inerki chorych na cukrzyce.

Stosowanie ramiprilu a ryzyko

rozwoju cukrzycy de novo
W badaniu HOPE stwierdzono miedzy innymi nizsze

ryzyko wystapienia nowych przypadkow cukrzycy u os6b

leczonych ramiprilem [1]. Podobne wyniki obserwowano

w niektérych innych badaniach z zastosowaniem inhibi-

tora ACE u 0s6b z chorobami uktadu sercowo-naczynio-

wego. Wplyw tych lekéw na ryzyko wystapienia cukrzy-
cy nie byl jednak przedmiotem zaplanowanych badan.

Pierwszym badaniem, w ktérym zaplanowano obser-
wacje nowych incydentéw cukrzycy, bylo badanie Diabe-
tes reduction approaches with Ramipril and Rosiglitazone medi-
cations (DREAM), w ktérym cukrzyca stanowila gtéwny
parametr oceny [9].

Autorzy badania postawili sobie za cel znalezienie od-
powiedzi na pytanie, czy u 0séb ze stanami przedcukrzy-
cowymi (nieprawidtowa glikemia na czczo [IFG, impaired
fasting glucose] lub uposledzona tolerancja glukozy [IGT,
impaired glucose tolerance]) ramipril opéZnia wystapienie
cukrzycy i zmniejsza ryzyko wystapienia incydentéw
sercowo-naczyniowych.

W badaniu DREAM wzielo udziat 5269 oséb. Pacjen-
téw z rozpoznang cukrzyca wykluczono z badania. Cho-
rych podzielono na dwie grupy; w grupie pierwszej otrzy-
mywali ramipril (poczatkowo 5 mg/d., nastepnie 10 mg/d.,
za$ po roku 15 mg/d.), a w grupie drugiej — placebo. Po
3latachleczenia w grupie przyjmujacej ramipril, w porow-
naniu z grupg otrzymujaca placebo, stwierdzono:

* nieznamiennie mniejsze ryzyko rozwoju cukrzycy lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, ocenianych zaréw-
no Iacznie, jak i osobno;

* wiekszg szanse ustapienia IFG 1 IGT u 0séb leczonych
ramiprilem;

* podobne ryzyko wystapienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych;

* mniejsza glikemie w 120. minucie doustnego testu ob-
cigzenia glukozg oraz nieznamiennie mniejsza glike-
mie na czczo.

Po przeprowadzeniu badania autorzy doszli do wnio-
sku, Ze u 0s6b ze stanem przedcukrzycowym (IFG lub IGT)
ramipril, w poréwnaniu z placebo, nie wplynal na ryzyko
wystapienia cukrzycy, zgonu i incydentéw sercowo-

-naczyniowych, natomiast zwiekszyl szanse ustapienia
stanu przedcukrzycowego w doustnym tescie obcigzenia
glukoza oraz zmniejszyt glikemie w doustnym tescie tole-
rancji glukozy. Nie nalezy zapominac, ze regresja cukrzy-
cy stanowila predefiniowany drugorzedny parametr oce-
ny. Wyniki badania DREAM pozwalaja najlepiej oceni¢
role inhibitoréw ACE w zapobieganiu cukrzycy u oséb
z nieprawidlowymi IFG/IGT, ale bez zaburzen sercowo-
-naczyniowych. Na podstawie wynikéw przeprowadzone-
go badania obecnie ramiprilu nie mozna zaleca¢ jako leku
zapobiegajacego rozwojowi cukrzycy. Jednak u oséb ze
wskazaniami do stosowania inhibitoréw ACE (nadci$nienie
tetnicze, choroba wieficowa, choroby naczyniowe, wysokie
ryzyko cukrzycy) korzystny wplyw na metabolizm gluko-
zy moze stanowic¢ dodatkowg, nie do odrzucenia, zalete.

Nie nalezy jednak zapomina¢, ze badanie DREAM byto
badaniem wyjatkowym pod pewnymi wzgledami. Poni-
zej wymieniono tylko niektére z nich:

* duzamocstatystyczna, dzieki duzej liczbie chorych,
pozwolila okresli¢ istotne réznice miedzy lekiem
a placebo;

* badanie mialo zasieg $wiatowy — wzielo w nim udziat
191 o$rodkéw z 21 krajéw Swiata;

* badana populacja byta rézna pod wzgledem dysgli-
kemii (IFG lubIGT); ma to znaczenie ze wzgledu na na-
rastajaca epidemie cukrzycy.

Analizujac wyniki badania, nalezy réwniez przypo-
mnie¢, ze:

* badanimogli sie cechowac nizsza wyjsciowa aktywno-
$cig ukladu RA;

* badani w grupie kontrolnej rzadziej brali leki, ktére
mogly zwiekszy¢ glikemie;

* badanie mialo malg moc wykrywania réznic w zakre-
sie czestosci incydentéw sercowo-naczyniowych (krét-
ki czas obserwaciji, grupa niskiego ryzyka).

Ramipril czesto stosuje sie w leczeniu nadci$nienia
tetniczego i w prewencji wtérnej choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego. Poniewaz nadci$nieniu czesto towa-
rzysza inne czynniki ryzyka rozwoju choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego, takie jak otylos¢ brzuszna (dysgli-
kemia), ramipril jest bardzo dobrym lekiem hipotensyj-
nym, ktéry jednoczesnie moze zmniejszy¢ glikemie. Ple-
jotropowe dzialanie leku rozszerza jego potencjalne za-
stosowanie w celu ostabienia czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego.
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Najnowsze dane na temat stosowania ramiprilu

w zapohieganiu rozwojowi powikian sercowo-
-naczyniowych oraz zmian w drobnych naczyniach
u chorych na cukrzyce

Opublikowane wyniki badania ONTARGET dostar-
czyly wielu nowych waznych danych na temat korzysci ze
stosowania inhibitora ACE — ramiprilu — i inhibitora re-
ceptora angiotensynowego — telmisartanu — u 0s6b ob-
cigzonych duzym ryzykiem wystapienia incydentéw ser-
cowo-naczyniowych, ale bez niewydolnosci sercowej.

W badaniu ONTARGET [10] autorzy poréwnali wpltyw
inhibitora ACE — ramiprilu — z inhibitorem receptora
1 dla angiotensyny II — telmisartenem — lub kombinacji
tych lekéw u 0s6b ze schorzeniami serca i naczyn wéréd
pacjentéw bez klinicznie jawnej niewydolnoéci sercaibez
udokumentowanej zmniejszonej frakcji wyrzutowej lewo-
komorowej, obciazonych stosunkowo duzym ryzykiem
powiklan zwigzanych z miazdzyca.

Autorzy przeprowadzili badanie tacznie wérdd 25 577
0s6b, w tym u 8576 0s6b otrzymujacych ramipril w dawce
10 mg na dobe, u 8542 0s6b otrzymujacych telmisartan
w dawce 80 mg na dobe oraz u 8502 0séb otrzymujacych
ramipril facznie z telmisartanem.

Autorzy zalozyli, ze pierwszorzedowym punktem
koficowym bedzie zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawal serca, udar mézgu lub hospitalizacja z powo-
du niewydolnosci sercowej.

Autorzy prowadzili obserwacje przez 56 miesiecy. Po
56 miesigcach leczenia wykazali, ze pierwszorzedowy
punkt koncowy wystapit u 1412 leczonych ramiprilem
(16,5%) oraz u 1423 leczonych telmisartanem (16,7%).
W przypadku oséb leczonych ramiprilem z telmisartanem
lacznie pierwszorzedowy punkt koncowy stwierdzono
u 1386 leczonych (16,3%).

W badaniu tym potwierdzono, ze oba stosowane leki
sg rownie skuteczne. Nie bylo znamiennych réznic w za-
kresie czestosci ktérejkolwiek skladowej ztozonego punk-
tukoncowego. Laczne podawanie lekow nie spowodowa-
to poprawy wynikoéw terapii, zwiekszyto natomiast ryzy-
kowystapienia dzialah niepozadanych. Leczenie skojarzo-
ne przerywano znamiennie czesciej niz leczenie samym

ramiprilem z powodu objawéw hipotonii, omdlen, bie-
gunki i zaburzenia czynnoéci nerek.

Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, ze cukrzyca wyste-
powala u 36,7 leczonych ramiprilem, u 38% leczonych tel-
misartanem i u 37,9% leczonych oboma lekami tacznie.

Autorzy nie wykazali réznic w zakresie czestosci dru-
gorzedowych punktéw koncowych miedzy badanymi
grupami.

Jakie jest znaczenie badania ONTARGET? Wykazano
w nim przekonujaco, ze telmisartan i ramipril sa lekami
rownowaznymi w prewencji incydentéw sercowo-
-naczyniowych u chorych obcigzonych duzym ryzykiem,
bez rozpoznanej niewydolnoéci sercowej, w tym u cho-
rych na cukrzyce.

Badanie ONTARGET dostarczylo ilosciowego poréw-
nania ramiprilu i telmisartanu pod wzgledem czestosci
dziatan niepozadanych. Chorym nietolerujacym inhibi-
toréw ACE nalezy przepisywac raczej telmisartan niz
ramipril. Wreszcie, co bardzo ciekawe, w badaniu wyka-
zano, ze w populagji chorych obcigzonych duzym ryzy-
kiem wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych,
ale bez niewydolnosci sercowej, teoretycznie atrakcyjna
kombinacja inhibitora ACE z inhibitorem receptora
angiotensynowego nie daje wiekszych korzysci niz do-
wolny z tych lekéw stosowany w monoterapii, ale powo-
duje wiecej dzialah niepozadanych. Trzeba w tym miej-
scu podkredli¢, ze skutecznos¢ stosowania ramiprilu zo-
stala ponownie potwierdzona u leczonych nim chorych
na cukrzyce.

WNIOSKI

1. Ramipril odgrywa szczegdlng role w farmakoterapii
nadci$nienia tetniczego u chorych na cukrzyce.

2. Ramipril zmniejsza tempo progresji powiklan o cha-
rakterze mikro- i makroangiopatii u chorych na cu-
krzyce.

3. Skuteczno$¢ terapii ramiprilem, zaréwno w leczeniu
nadci$nienia tetniczego, jakiw zapobieganiu powikla-
niom mikro- i makronaczyniowym u chorych na cu-
krzyce, potwierdzono w wielu wspélczesnie przepro-
wadzonych badaniach.
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