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Effect of a combined treatment with angiotensin converting enzyme inhibitor
and aldosterone antagonist on insulin sensitivity and serum leptin concentration

in patients with type 2 diabetes mellitus

STRESZCZENIE

WSTEP. Uktad renina-angiotensyna-aldosteron od-
grywa kluczowa role w patogenezie nadcisnienia tet-
niczego i jego powiktan narzadowych. Wyniki wielu
badan klinicznych wskazujg réwniez na znaczenie
uktadu w kontroli glikemii i rozwoju cukrzycy. Jego
blokada na 2-3 poziomach, poza dziataniem hemo-
dynamicznym, moze wywierac rézny efekt metabo-
liczny. Celem niniejszej pracy byta ocena wptywu
skojarzonego leczenia inhibitorem konwertazy an-
giotensyny i antagonistg aldosteronu na insulinow-
razliwos¢ i stezenie leptyny u chorych na cukrzyce
typu 2, dtugotrwale leczonych inhibitorem konwer-
tazy angiotensyny.

MATERIAL | METODY. Do badania wtaczono 25 cho-
rych, ktérych kolejnos¢ dobierano losowo. Wyjsciowo
oraz po dwdch 6-tygodniowych okresach terapii pa-
cjentom podawano spironolakton w dawce 25 mg/d.
lub placebo. Oznaczano stezenie glukozy, insuliny,
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leptyny, biatka C-reaktywnego w surowicy, wskaz-
nik insulinowrazliwosci (HOMA-S) oraz monitorowa-
no ci$nienie tetnicze przez caty dobe.

WYNIKI. Po 6 tygodniach stosowania spironolaktonu
obserwowano istotny statystycznie (w poréwnaniu
z placebo) wzrost stezenia leptyny w surowicy oraz
redukcje stezenia biatka C-reaktywnego i wartosci
sredniego cisnienia tetniczego w okresie wczesnej ak-
tywosci porannej. Catodobowe cisnienie tetnicze nie
ulegto istotnym zmianom, podobnie jak stezenie glu-
kozy, insuliny, wartos¢ HOMA-S i masa ciafa.
WNIOSKI. Skojarzone leczenie inhibitorem konwer-
tazy angiotensyny i matg dawka spironolaktonu w po-
réwnaniu z terapig samym inhibitorem konwertazy
angiotensyny istotnie zmniejsza nasilenie stanu zapal-
nego i aferentng regulacje taknienia, ale nie wptywa
na insulinowrazliwos¢. Wydaje sie, ze efekty te sa nie-
zalezne od zmian catodobowego cisnienia tetniczego.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, insulinowrazliwos¢,
leptyna, spironolakton

ABSTRACT

INTRODUCTION. The renin—-angiotensin-aldosterone
system plays a key role in the pathogenesis of arterial
hypertension and its complications. Many clinical
trials have proven also its role in the development
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of diabetes and control of glycemia. A double or even
triple blockade of that system may besides the
hemodynamic effect induce various metabolic alte-
rations. The aim of the study was to assess the in-
fluence of the combined therapy with the angioten-
sin-converting enzyme inhibitor and aldosterone
antagonist on insulin sensitivity and serum leptin
concentration in patients with type 2 diabetes on
a long-term angiotensin-converting enzyme inhibi-
tor therapy.

MATERIAL AND METHODS. Twenty five patients were
included. At baseline and after two 6-week long
periods in which in a random order either spirono-
lactone (25 mg/day) or placebo were given, serum
levels of insulin, glucose, leptin, C-reactive protein,
insulin sensitivity index (HOMA-S) and 24-hour blo-
od pressure were assessed.

RESULTS. Six weeks of spironolactone therapy indu-
ced a statistically significant increase of serum lep-
tin concentration. The same was not observed after
placebo administration. Serum C-reactive protein
decreased after spironolactone as well as blood pres-
sure during the early morning activity. The mean
24-hour blood pressure was not changed as well as
serum levels of glucose and insulin, HOMA-S and
body mass.

CONCLUSIONS. The combined treatment with an an-
giotensin-converting enzyme inhibitor and low-dose
spironolactone compared to the treatment with the
angiotensin-converting enzyme inhibitor alone may
significantly decrease inflammation and afferent
regulation of apetite but do not influence insulin
resistance. Those effects do not seem to be related
to the change of 24-hour blood pressure.

Key words: type 2 diabetes mellitus, insulin
sensitivity, leptin, spironolactone

Wstep

Leki zmniejszajace aktywnos¢ uktadu renina—
—angiotensyna-aldosteron (RAA) obecnie odgrywaja
podstawowg role w leczeniu choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego. W wielu badaniach bezspornie
udowodniono ich korzystny wptyw na kontrole gli-
kemii i zmniejszenie ryzyka rozwoju cu*~~ycy de novo
(CAPP, HOPE, LIFE) [1-4]. Obecnie istniejg mozliwosci
farmakologicznej blokady uktadu RAA na réznych
poziomach, czyli poprzez hamowanie konwertazy
angiotensyny, blokowanie receptora AT-1 dla angio-
tensyny Il oraz receptora dla aldosteronu [5-9]. Angio-
tensyna Il i aldosteron to hormony o udowodnionym,

niekorzystnym dziataniu uktadowym i komérkowym,
odpowiedzialne miedzy innymi za przerost komoérek
miesni gtadkich sciany naczyn, uposledzenie czyn-
nosci srédbtonka naczyniowego, witdknienie migsnia
sercowego, zwiekszenie biatkomoczu i szkliwienie
ktebuszkéw nerkowych [10-13].

Skojarzone leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme)
i matg dawka leku blokujgcego aldosteron przynosi
korzystne efekty u 0séb z niewydolnoscia serca, nad-
cisnieniem tetniczym i nefropatig. Moze to zaleze¢
od przeciwdziatania tak zwanemu zjawisku ,,uciecz-
ki” aldosteronu, czyli powrotowi jego stezen do
wartosci wyjsciowych w czasie dfugotrwatego lecze-
nia inhibitorami ACE lub antagonistami receptora dla
angiotensyny [14]. Takie skojarzenie lekéw moze tez
wptywac korzystnie na insulinowrazliwosc i hormo-
nalng regulacje taknienia [15, 16].

Celem niniejszej pracy byta ocena wptywu
matej dawki spironolaktonu (25 mg/d.) na insulinow-
razliwos¢, stezenie leptyny, wartos¢ cisnienia tetni-
czego u chorych na cukrzyce typu 2 i nadcisnienie
tetnicze, dtugotrwale leczonych inhibitorami ACE.

Materiat i metody

Grupe badang stanowito 25 0séb (15 mezczyzn
i 10 kobiet) w srednim wieku 63,9 + 10,4 roku, cho-
rujgcych na cukrzyce typu 2 i nadcisnienie tetnicze,
leczonych dietg lub doustnymi preparatami przeciw-
cukrzycowymi, z hemoglobing glikowang (HbA, )
Wynoszacg ponizej 7%. Pacjenci stosowali przez co
najmniej 6 ostatnich miesiecy leki z grupy inhibito-
réw ACE w ramach monoterapii lub leczenia skoja-
rzonego (w tych ostatnich przypadkach z wytgcze-
niem diuretykéw oszczedzajgcych potas). U chorych
nie stwierdzono cech jawnej niewydolnosci serca ani
nerek; stezenie potasu nie przekraczato 5,2 mmol/l.

Badanie przeprowadzono jako prospektywna
pojedynczo slepg probe kliniczna, kontrolowang pla-
cebo, z losowym przydziatem chorych do poszcze-
golnych podgrup. Zastosowano naprzemienny sche-
mat kolejnosci leczenia.

Po przeszkoleniu chorych (samokontrola cisnie-
nia tetniczego, sposdéb zazywania lekéw, unikanie
nadmiernej aktywnosci fizycznej, przestrzeganie za-
lecen dietetycznych), w warunkach podstawowych
(na czczo, po spoczynku nocnym) okreslono warto-
Sci: cisnienia tetniczego, catodobowego cisnienia
tetniczego, wskaznika masy ciata (BMI, body mass
index), wskaznika obwodu talii do obwodu bioder
(WHR, waist-to-hip ratio), lipidogramu, stezenia w su-
rowicy sodu i potasu oraz insuliny, reniny i leptyny,
a takze procentowy udziat i taczng mase tkanki
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ttuszczowej ciata. Na podstawie wartosci stezen in-
suliny i glukozy na czczo obliczano wskaznik insuli-
nowrazliwosci — HOMA-S. Powyzszych oznaczen
dokonywano réwniez po kazdym z 6-tygodniowych
etapow badania.

Pacjentow z grupy badanej losowo przydziele-
no do 2 podgrup. Chorzy z pierwszej podgrupy przez
6 tygodni, oprécz dotychczasowego leczenia, sto-
sowali spironolakton w dawce 25 mg, a pacjenci
z drugiej podgrupy — preparat nieaktywny (placebo).
Kazdy z lekéw podawano raz na dobe w godzinach
porannych.

Nastepnie oba preparaty odstawiono na okres
tygodnia (tzw. ,wash-out”) i zmieniono leczenie
w obrebie podgrup. Dawki wszystkich stosowanych
preparatéw, z wyjatkiem badanych lekéw, pozosta-
ty niezmienione przez caty czas trwania badania.

Stezenie reniny, leptyny w osoczu oraz insuliny
w surowicy okreslano metoda radioimmunologiczna,
natomiast stezenie biatka C-reaktywnego w surowi-
cy — metoda turbidymetryczna. Pomiaru zawarto-
$ci tluszczu w ciele dokonano metoda jednokanato-
wej bioimpedancji za pomocg aparatu OMRON BF
300. Pozostate parametry oznaczano, wykorzystu-
jac standardowe metody laboratoryjne. Ambulato-
ryjne monitorowanie cisnienia tetniczego przepro-
wadzano za pomocg oscylometrycznego systemu
HolCARD CR-06 firmy Aspel, Polska.

Analiza statystyczna

Podstawowymi analizowanymi parametrami
byty zmiany wskaznika insulinowrazliwosé¢i (HOMA-S),
stezenia leptyny i biatka C-reaktywnego w surowicy,
a takze wartos¢ cisnienia tetniczego w czasie stoso-
wania badanego leku w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi po 6 i 12 tygodniach leczenia oraz
z placebo. Do analizy tych zmiennych wykorzystano
jednoczynnikowq analize wariancji. W przypadku
niespetfnienia kryterium normalnosci rozktadu (kaz-
dorazowo kontrolowanego za pomoca testu Shapi-
ro-Wilka) do poréwnan wewnatrzgrupowych uzyto
metod nieparametrycznych (test Wilcoxona). W ba-
daniach korelacyjnych zastosowano metody regresji
prostej. Dane przedstawiono w postaci sredniej =
+ odchylenie standardowe.

Wyniki

W czasie badania nie obserwowano istotnych
zmian WHR, BMI oraz masy ciafa.

Nie odnotowano réwniez znamiennych zmian
dotyczacych stezenia cholesterolu catkowitego, cho-
lesterolu frakcji lipoprotein o matej i duzej gestosci,
trigliceryddw, glukozy oraz kreatyniny w surowicy.

Stezenie potasu w surowicy wzrosto istotnie za-
réwno po 3 oraz po 6 tygodniach podawania spirono-
laktonu (z 4,45 = 0,44 mmol/l do 4,81 + 0,54 mmol/l
i 4,76 = 0,55 mmol/l; odpowiednio: p = 0,003
i p=0,03), jak i po 6 tygodniach stosowania place-
bo (do 4,68 = 0,49 mmol/l; p = 0,03). Wzrost steze-
nia potasu w surowicy byt istotnie wiekszy po 3 ty-
godniach podawania spironolaktonu w poréwnaniu
z placebo (p = 0,01), natomiast po 6 tygodniach nie
réznit sie istotnie (p = 0,5).

Stezenie insuliny nie zmienito sie znamiennie
w czasie catego badania. Nie obserwowano tez istot-
nych zmian stezenia glukozy czy wskaznika insuli-
nowrazliwosci (HOMA-S) (ryc. 1).

Stezenia leptyny w surowicy oraz immunore-
aktywnej reniny w osoczu znamiennie wzrosty po
podaniu spironolaktonu (odpowiednio: p = 0,04
i p = 0,02), natomiast parametry te nie zmienity sie
po zastosowaniu placebo (p = 0,13) (ryc. 2).

Wartos¢ stezenia biatka C-reaktywnego w su-
rowicy po podaniu spironolaktonu istotnie sie zmniej-
szyta (p = 0,009), a nie ulegta zmianie po zastoso-
waniu placebo (p = 0,33). Ponadto odnotowano, ze
spadek (delta) stezenia biatka C-reaktywnego w su-
rowicy byt istotnie wiekszy po podawaniu spirono-
laktonu niz placebo (9,2 = 16,3 mg/dl vs. 2,5 =+
+ 12,8 mg/dl; p = 0,0003) (ryc. 3).

Wartosci sredniego cisnienia tetniczego w cza-
sie catej doby nie zmienito sig istotnie w zadnym okre-
sie badania (93,9 = 6,1 mm Hg w warunkach wyj-
sciowych oraz 93,9 = 7,2 mm Hg po zastosowaniu
placebo 92,1 = 4,3 mm Hg po podaniu spironolak-
tonu). Podobnie nie zaobserwowano istotnych zmian
w zakresie wartosci cisnienia tetniczego w czasie

Wskaznik insulinoopornosci HOMA-S
N

3
2
1' 2,0 2.5
0
B wyjsciowe [ spironolakton
[] Placebo

Rycina 1. Stezenie wskaznika insulinowrazliwosci HOMA-S
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Rycina 2. Stezenie leptyny w surowicy
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Rycina 3. Stezenie biatka C-reaktywnego

dnia i nocy, natomiast srednie cisnienie tetnicze,
oceniane podczas tak zwanej wczesnej aktywnosci
porannej, zmniegjszyto sie istotnie po 6 tygodniach
podawania spironolaktonu (p = 0,04), ale nie zmieni-
to sie po zastosowaniu placebo (p = 0,21) (ryc. 4). Zmia-
na sredniego cisnienia tetniczego w okresie wczesnej
aktywnosci porannej byta istotnie wieksza po podawa-
niu spironolaktonu niz placebo (-3,1 + 24,8 mm Hg
vs. 8,4 + 24,7 mm Hg; p = 0,004).

W warunkach wyjsciowych wykazano istotne
statystycznie dodatnie korelacje miedzy stezeniem
leptyny a zawartoscig tkanki ttuszczowej (r = 0,84;
p = 0,001), stezeniem biatka C-reaktywnego a BMI
(r=0,51; p = 0,005) oraz stezeniem leptyny i biatka
C-reaktywnego (r = 0,66; p < 0,001).
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Rycina 4. Srednie ci$nienie tetnicze w okresie wczesnej
aktywnosci porannej

Dyskusja

W wielu duzych badaniach klinicznych przepro-
wadzonych w ostatnich latach udowodniono korzyst-
ny wptyw blokady uktadu RAA na kontrole glikemii
i zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy de novo
[1-4]. Niedawno opublikowano tez wyniki badan,
w ktérych oceniano skutecznos¢ podwadjnej, a nawet
potrojnej blokady uktadu RAA w leczeniu nadcis-
nienia tetniczego, niewydolnosci serca i w zapobie-
ganiu ich powikfaniom [17, 18]. Podobne badania
przeprowadzono réwniez wsrod chorych na cukrzy-
ce typu 11 2 ze wspotistniejgcg nefropatig, uzysku-
jac korzystne wyniki w zakresie redukgcji albuminurii
oraz cisnienia tetniczego [19].

Obnizenie wartosci cisnienia nie jest jednak
jedynym celem leczenia nadcisnienia tetniczego
wspoftistniejgcego z cukrzycy, gdyz zaréwno przy-
czyng, jak i powiktaniem tych choroéb sg zaburzenia
metaboliczne [20-22]. W badaniu prébowano zwe-
ryfikowacd hipoteze, czy podwdjna blokada uktadu
RAA (inhibitory ACE + spironolakton) u chorych na
cukrzyce typu 2 i nadcisnienie tetnicze bedzie wy-
wierata korzystne efekty metaboliczne (tzn. czy
wptynie na insulinowrazliwos¢ oraz stezenie lepty-
ny — podstawowego czynnika regulujgcego taknie-
nie i mase ciata u tych pacjentéw) oraz czy zalezg
one od dziatania hipotensyjnego wymienionych le-
kow i w jakim stopniu.

Wykazano, ze aldosteron niekorzystnie wpty-
wa na gospodarke weglowodanowa ustroju [23, 24],
a zaburzenia gospodarki weglowodanowej wyste-
puja u okoto 50% chorych z pierwotnym hiperaldo-
steronizmem. Wyniki analizy zwigzku insulinoopor-
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nosci z hiperaldosteronizmem s jednak niejedno-
znaczne, gdyz stwierdzano niezmieniong, zmniej-
szong, a nawet zwiekszong wrazliwos¢ na insuline.
W jednym z ostatnich badan przeprowadzonych
przez Fallo i wsp. [25] poréwnywano dwie grupy
chorych — z pierwotnym hiperaldosteronizmem
(grupa 1) i samoistnym nadcisnieniem tetniczym (gru-
pa Il). U pacjentéw z grupy | wykazano znaczgco
wigkszg predyspozycje do wystapienia zespotu me-
tabolicznego oraz zaburzen metabolizmu glukozy,
co ttumaczono wptywem samego aldosteronu na
receptor insulinowy [26] oraz jego posrednim wpty-
wem, poprzez hipokaliemie wywotang nadmiernym
wydzielaniem aldosteronu, gdyz, jak wykazano, do-
zylny wlew preparatu potasu poprawiat tolerancje
glukozy w tej grupie chorych [24, 25].

Rossing i wsp. [18] w badaniu obejmujgcym
21 chorych na cukrzyce typu 2 z cechami nefropatii,
poza redukcjg albuminurii i cisnienia tetniczego, za-
obserwowali nieznaczny, ale istotny wzrost stezenia
HbA, _ (srednio o 0,3%) po zastosowaniu spirono-
laktonu, swiadczacy na niekorzys$¢ powyzszego po-
stepowania. Autorzy prébowali ttumaczyc ten efekt
wiekszg dysfunkcjg srodbtonka naczyniowego w tej
grupie pacjentow. Podobne wyniki uzyskali rowniez
Davies i wsp. [27], badajac grupe 42 chorych na cu-
krzyce typu 2 leczonych inhibitorem ACE i spirono-
laktonem tacznie. Po miesigcu terapii 50 mg spiro-
nolaktonu obserwowano istotny wzrost HbA, , bez
zmian dotyczacych poziomu glikemii. W czasie lecze-
nia zwiekszyto sie réwniez stezenie angiotensyny Il,
aldosteronu oraz kortyzolu, ktére, jak wiadomo,
moga niekorzystnie wptywac na srédbtonek naczy-
niowy oraz dziata¢ diabetogennie [28, 29]. Davies
i wsp. [27] uwazajg zatem, ze korzystny efekt stoso-
wania spironolaktonu w tej grupie chorych nie jest
az tak jednoznaczny.

W niniejszym badaniu wykazano, ze w grupie
chorych na cukrzyce typu 2 z nadcisnieniem tetni-
czym, ale bez jawnej niewydolnosci nerek, dotacze-
nie do inhibitora ACE matej dawki spironolaktonu
nie wptyneto istotnie na stezenie glukozy (podobnie
jak w badaniu cytowanym powyzej) i insulinowrazli-
wos¢ oceniang metodg HOMA-S. W badanej grupie
pacjentéw nie wykazano réwniez wyjsciowo hipo-
kaliemii, co mogtoby dodatkowo wptywac na anali-
zowane w badaniu wskazniki. Negatywne wyniki tej
czesci analizy mozna ttumaczy¢ na przyktad brakiem
istotnych zmian stezenia potasu w surowicy pod
wptywem spironolaktonu w poréwnaniu z placebo,
a takze, by¢ moze, zbyt matg dawka preparatu. W ba-
daniu nie podano chorym wiekszej dawki leku ze wzgle-
du na ryzyko hiperkaliemii. Mimo ze w badaniu

RALES [30], stosujac spironolakton w dawce 25—
-50 mg/dobe, u chorych z zaawansowang niewydol-
noscig serca stezenie potasu w surowicy wzrosto
srednio jedynie o 0,3 mmol/l, to jednak w pézniej-
szych analizach wykazano, ze wsréd pacjentéw,
ktérych leczono zgodnie z zaleceniami RALES, istotnie
wzrosta czestos¢ hospitalizacji z powodu hiperkalie-
mii, a terapia skojarzona i zwigzana z tym hiperpota-
semia byta przyczyna wzrostu smiertelnosci chorych
(z 0,3 do 2,0 na 1000 pacjentéw) [31, 32]. Zgodnie
z oczekiwaniem zastosowanie matej dawki spirono-
laktonu spowodowato w badanej grupie zwrotne
pobudzenie wydzielania reniny. Podobne wyniki uzy-
skali réwniez Davies i wsp. [27].

Sato i wsp. [14] przebadali 45 chorych na
cukrzyce typu 2 z wczesng nefropatiag, leczonych
inhibitorami ACE, wsréd ktorych u 18 wystgpito zjawi-
sko ,,ucieczki” aldosteronu. U tych ostatnich dofgczo-
no matg (25 mg) dawke spironolaktonu, uzyskujac
dodatkowe korzysci w postaci dalszego zmniejsze-
nia albuminurii i cisnienia tetniczego, bez istotnych
zmian w zakresie stezenia potasu. Podobne wnioski
odnotowali Rossing i wsp. [18].

W niniejszym badaniu wykazano réwniez istot-
ny wptyw matej dawki spironolaktonu dodanej do
inhibitora ACE na monitorowane w okresie wcze-
snej aktywnosci porannej cisnienie tetnicze. Nie
zaobserwowano natomiast w trakcie leczenia spiro-
nolaktonem istotnego spadku wartosci cisnienia tet-
niczego ocenianego podczas catej doby. Warto za-
znaczy¢, ze redukcja cisnienia tetniczego w trakcie
aktywnosci wczesnoporannej moze miec¢ znaczenie
kliniczne, gdyz jest to okres, w ktorym wystepujg
najczesciej ciezkie sercowo-naczyniowe powiktania
nadcisnienia tetniczego, a takze nastepuje fizjolo-
giczne zwiekszenie wydzielania hormonow presyj-
nych, takich jak somatotropina, kortyzol i adrenalina.
Hormony te, oprocz zwiekszania wartosci cisnienia
tetniczego, réwniez niekorzystnie wptywaja na tkan-
kowa wrazliwos¢ na insuline.

Hipotensyjne dziatanie spironolaktonu stoso-
wanego w matych dawkach wciaz jest przedmiotem
kontrowersji. Dodanie spironolaktonu nie wptywato
na wartos¢ cisnienia tetniczego u chorych z ciezka
niewydolnoscig serca w przytaczanym juz badaniu
RALES [30]. Nie zaobserwowano réwniez takiego
dziatania u os6b z nefropatig cukrzycowg [14]. Na-
tomiast w badaniach Chrysostomou i Beekera [33]
u chorych z biatkomoczem, a takze Ouzana i wsp. [34]
oraz Nishizaka i wsp. [35] z opornym nadcisnieniem
tetniczym [35] wartos¢ cisnienia istotnie sie obnizy-
ta. Warto tez wspomnie¢, ze u chorych z opornym
nadcisnieniem tetniczym nawet jeszcze mniejsza
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dawka spironolaktonu (12,5 mg/d.) moze miec istot-
ne dziatanie hipotensyjne [36]. Jednak rozbieznosci
dotyczace wynikéow uzyskanych przez Nowickiego
i wsp. [36] oraz rezultatow niniejszej pracy, w ktoérej
stosowano wiekszg dawke spironolaktonu, mozna
ttumaczy¢ innym doborem grupy badanej, gdyz wta-
czani do tej préby pacjenci nie cechowali sie opor-
nym nadcisnieniem tetniczym.

W badaniach przeprowadzonych u 21 chorych
na cukrzyce typu 2 [18] oraz u 12 chorych na cukrzy-
ce typu 1[19], stwierdzono, ze zastosowanie 25 mg
spironolaktonu dziennie pozwolito na okofo 30-pro-
centowq redukcje albuminurii, a wsréd pacjentéw
z cukrzyca typu 2 — zmniejszenie wartosci zarbwno
skurczowego, jak i rozkurczowego cisnienia tetnicze-
go. W grupie chorych na cukrzyce typu 1 wptyw tego
skojarzenia na redukcje cisnienia dotyczyt jednak tyl-
ko okresu dziennego. Autorzy sugerujg, ze by¢ moze
u tych oséb spironolakton powinno sie stosowac
2 razy na dobe. W niniejszym badaniu jednak nie
zdecydowano si¢ na takie rozwigzanie, gdyz wielo-
krotnie udowodniono, ze aktywne metabolity spiro-
nolaktonu moga dziata¢ hipotensyjnie o wiele dtu-
zej w warunkach in vivo niz sam spironolakton [37].

Wyniki przeprowadzonych badan potwierdzity
znang od dawna dodatnig korelacje stezenia lepty-
ny z BMI oraz zawartoscig tkanki ttuszczowej [38,
39]. W czasie stosowania spironolaktonu zaobser-
wowano, w przeciwienstwie do placebo, zwieksza-
nie sie stezenia leptyny w surowicy. Wzrost ten
korelowat réwniez dodatnio ze wspotczynnikiem
insulinoopornosci (HOMA-IR).

U os6b z pierwotnym hiperaldosteronizmem
czesto obserwuje sie nieprawidfowosci w zakresie
wydzielania leptyny. Torpy i wsp. [16] u chorych
z tym zaburzeniem stwierdzili zmniejszone stezenie
leptyny, a Haluzik i wsp. [15] — wzrost stezenia lep-
tyny po chirurgicznym lub farmakologicznym lecze-
niu hiperaldosteronizmu. Wydaje sie wigc, ze obser-
wowany W niniejszej pracy wzrost stezenia leptyny
w surowicy po podaniu antagonisty aldosteronu jest
zgodny z oczekiwaniem.

Zwiekszenie stezenia leptyny powinno korzyst-
nie wptynaé¢ na ograniczenie taknienia, zmniejszenie
masy ciata, a w konsekwencji na poprawe insulinow-
razliwosci. W niniejszej pracy nie odnotowano jed-
nak istotnego zmniejszenia masy ciata i BMI u cho-
rych leczonych spironolaktonem. Wydaje sie jednak,
ze czas trwania terapii mégt by¢ zbyt krotki. Intere-
sujacy jest jednak fakt, ze u oséb otytych wykryto
paradoksalnie zwiekszone stezenie leptyny w oso-
czu, co jest prawdopodobnie wyrazem opornosci na
ten czynnik. W ptynie mdézgowo-rdzeniowym

otytych pacjentéw stwierdza si¢ zmniejszone steze-
nie leptyny, co prawdopodobnie jest efektem catko-
witego wysycenia jej receptoréw w osrodkowym ukfa-
dzie nerwowym i swoistej blokady jej dziatania [39].

Po zastosowaniu spironolaktonu stwierdzono
wzrost stezenia leptyny w osoczu krwi pacjentéw
oraz brak wptywu na ich mase ciata, stezenie gluko-
zy, insuliny, a w konsekwencji — na wskaznik insuli-
nowrazliwosci (HOMA-S). Mozna wiec przypuszczac,
ze w tej grupie chorych wystepuje zespét leptyno-
opornosci.

Od kilku lat wzrasta liczba dowoddw wskazuja-
cych na istotna role biatka C-reaktywnego w patoge-
nezie miazdzycy, zespotu metabolicznego i choroby
niedokrwiennej serca. Poniewaz proces zapalny jest
nieodtgcznym nastepstwem, ale i przyczyng uszko-
dzenia srédbtonka naczyniowego, tak typowego réw-
niez dla cukrzycy, wskazane jest zastosowanie lecze-
nia zmniejszajagcego nasilenie tego procesu. Takie
dziatanie moze wywiera¢ na przyktad zmiana trybu
zycia (odpowiednia dieta, aktywnosc fizyczna), zasto-
sowanie statyn, a u chorych na cukrzyce typu 2 do-
datkowo metforminy [40] i tiazolidynediondw [41].

Blasi i wsp. [42] w badaniach doswiadczalnych
zaobserwowali wptyw wybidrczego antagonisty re-
ceptora dla aldosteronu, eplerenonu, na ekspresje
niektérych cytokin, w tym miedzy innymi interleuki-
ny 6. Pod jej wptywem watroba uwalnia biatko
C-reaktywne, co moze wyjasnia¢ obserwowany w ni-
niejszym badaniu spadek stezenia biatka C-reaktyw-
nego w surowicy pod wptywem nieselektywnego
blokera receptora dla aldosteronu — spironolakto-
nu. Wydaje sie, ze taki efekt moze tez ttumaczyc
dodatkowe korzysci dotyczgce zmniejszania ryzyka
incydentow sercowo-naczyniowych, obserwowane
w niektérych badaniach w czasie stosowania spiro-
nolaktonu (np. RALES) [30]. Jednak na przyktad
w badaniach Godfreya i wsp. [43] nie zaobserwo-
wano redukgcji stezenia biatka C-reaktywnego pod
wptywem leczenia spironolaktonem.

PISMIENNICTWO

1. Dahlof B., Devereux R., de Faire U. i wsp.: Losartan interven-
tion for endpoint reduction in hypertension. Lancet 2002; 359:
1004-1010.

2. Mann J., Julius S.: Valsartan antihypertensive long-term use
evaluation (VALUE). Lancet 2004; 363: 2022-2031.

3. O'Driscoll G., Green D., Maiorana A.: Improvement in endo-
thelial function by angiotensin-converting enzyme inhibition
in non-insulin-dependent diabetes mellitus. J. Am. Coll. Car-
diol. 1999; 33: 1506-1511.

4. Pepine C.J., Handberg-Thurmond E., Marks R.G. i wsp.: Inter-
national Verapamil SR/Trandolapril Study. JAMA 2003; 290:
2805-2816.

www.dp.viamedica.pl 89



Diabetologia Praktyczna 2007,

tom 8, nr3

11.

12.

13

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

90

. Gavras H., Gavras |., Textor S.: Effect of angiotensin conver-

ting enzyme inhibition on blood pressure, plasma rennin acti-
vity and plasma aldosterone in essential hypertension. J. Clin.
Endocrinol. Metab. 1977; 46: 220-226.

. Manciani G.B.J., Henry G.C., Macaya C.: Angiotensin-conver-

ting enzyme inhibition with quinapril improves endothelial
vasomotor dysfuncion in patients with coronary artery disease.
The TREND (Trial on Reversing Endothelial Dysfunction) Stu-
dy. Circulation 1996; 94: 258-265.

. Zuanetti G., Latini R., Maggioni A.P.: Effect of the ACE inhibi-

tor lisinopril on mortality in diabetic patients with acute my-
ocardial infarction: data from the GISSI-3 Study. Circulation
1997; 96: 4239-4245.

. Jessup M.: Aldosterone blockade and heart failure. N. Engl. J.

Med. 2003; 348: 1380-1382.

. Pitt B., Remme W., Zannad F., Neaton J.: Eplerenon, a selecti-

ve aldosterone blocker in patients with left ventricular dys-
function after myocardial infarction. N. Engl. J. Med. 2003;
348: 1309-1321.

. Brown N.J., Kim K.S., Chen Y.Q. i wsp.: Synergistic effect of

adrenal steroids and angiotensin Il on plasminogen activator
inhibitor-1 produstion. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2000; 85:
336-344.

Sun J., Zhang J., Zhang J.Q., Ramires F.J.: Local angiotensin Il
and transforming growth factor- beta 1 in renal fibrosis of
rats. Hypertension 2000; 35: 1078-1084.

Stier C., Zuckerman A., Harashima H., Chander P.: Antioxidants
reduce aldosterone-induced renal vascular injury in stroke-pro-
ne spontaneously hypertensive rats. Proceedings of the Inter-
national Society of Hypertension Meeting, August 2000, Chi-
cago, USA.

. Yamauchi T., Kamon J., Waki H.: The fat derived hormone

adiponectin reverses insulin resistance associated both with
lipoatrophy and obesity. Nat. Med. 2001; 7: 941-946.

Sato A., Hayashi K., Naruse M., Saruta T.: Effectiveness of
aldosterone blockade in patients with diabetic nephropathy.
Hypertension 2003; 41: 64-68.

Haluzik M., Sindelka G., Widymsky J. Jr., Prazny M., Zelnika T.:
Serum leptin levels in patients with primary hyperaldostero-
nism before and after treatment: relationship to insulin sensi-
tivity. J. Hum. Hypertens. 2002; 16: 41-45.

Torpy D.J., Bornsteins R., Taylor W., Tauchmite R., Gordon R.D.:
Leptin levels are supressed in primary aldosteronism. Horm.
Metab. Res. 1999; 31: 533-536.

Jacobsen P., Andersen S., Rossing K., Jensen B.R., Parving H.H.:
Dual blockade of the renin-angiotensin system versus maxi-
mal recommended dose of ACE inhibition in diabetic nephro-
pathy. Kidney Int. 2003; 63: 1874-1880.

Rossing K., Schjoedt K.J., Smidt U.M., Boomsma F., Parving H.H.:
Beneficial effects of adding spironolactone to recommended
antihypertensive treatment in diabetic nephropathy: a rando-
mized, double-masked, cross-over study. Diabetes Care 2005;
28:2106-2112.

Schjoedt K.J., Rossing K., Juhl T.R. i wsp.: Beneficial impact of
spironolactone in diabetic nephropathy. Kidney Int. 2005; 68:
2829-2836.

Landsberg L.: Insulin mediated sympathetic stimulation: role
in the pathogenesis of obesity-related hypertension. J. Hyper-
tens. 2001; 19: 523-528.

Reaven G.M.: Insulin resistance may or may not play a role in
blood pressure regulation. J. Intern. Med. 1998; 244: 359-360.
Sartori C., Scherrer U.: Insulin, nitric oxide and the sympathe-
tic nervous system: at the crossroads of metabolic and cardio-
vascular regulation. J. Hypertens. 1999; 17: 1517-1525.
Shimamoto K., Shiiki M., Ise T.: Does insulin resistance partici-
pate in an impaired glucose tolerance in primary aldostero-
nism? J. Hum. Hypertens. 1994; 10: 755-759.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Sindelka G., Widimsky J., Haas T., Prazny M.: Insulin action In
primary hyperaldosteronism before and after surgical or
pharmacological treatment. Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes
2000; 108: 21-25.

Fallo F., Veglio F., Bertello Ch. i wsp.: Prevalence and characte-
ristics of the metabolic syndrome in primary aldosteronism.
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2006; 91: 454-459.

Campion J., Maestro B., Molero N.: Aldosterone impairs insu-
lin responssiveness in U-937 human promonocytic cells via the
downregulation of its own receptor. Cell Biochem. Funct. 2002;
20: 237-245.

Davies J.I., Band M., Morris A., Struthers A.D.: Spironolactone
impairs endothelial function and heart rate variability with type 2
diabetes. Diabetologia 2004; 47: 1687-1694.

Laffel L.M.B., McGill J.B., Gans D.J.: The beneficial effect of
angiotensin-converting enzyme inhibition with captopril on
diabetic nephropathy in normotensive IDDM patients with mi-
croalbuminuria. Am. J. Med. 1995; 99: 497-504.

Mascho G., Alberti D., Janin G.: Effect of the angiotensin-co-
nverting enzyme inhibitor benazepril on the progression of
chronic renal insufficiency. The angiotensin-converting-enzy-
me inhibition in progressive renal insufficiency study group.
N. Engl. J. Med. 1996; 334: 939-945.

Pitt B., Zannad F., Remme W.J.: The effect of spironolactone
on morbidity and mortality in patients with severe heart failure.
N. Engl. J. Med. 1999; 341: 709-717.

Juurlink D.N., Mamdani M.M., Lee D.S. i wsp.: Rates of hyper-
kalemia after publication of the Randomized Aldactone Eva-
luation Study. N. Engl. J. Med. 2004; 351: 526-528.

Cruz C.S., Cruz L.S., Domingues G.S., Souza C.A.: New strate-
gies for treatment of heart failure with aldosterone antagonists
and the risk of hyperkalemia. Expert Opin. Drug Saf. 2005; 4:
677-688.

Chrysostomou A., Becker G.: Spironolactone in addition to ACE
inhibition to reduce proteinuria in patients with chronic renal
disease. N. Engl. J. Med. 2001; 345: 925-926.

Quzan J., Perault C., Lincoff A.M., Carre E., Martes M.: The role
of spironolactone in the treatment of patients with refractory
hypertension. Am. J. Hypertens. 2002; 15: 333-339.
Nishizaka M.K., Zaman M.A., Calhonn D.A.: Efficacy of low-
dose spironolactone in subject with resistant hypertension.
Am. J. Hypertens. 2003; 16: 925-930.

Nowicki M., Muskata P., Bald E., Chwatko G.: Nephroprotective
effect of combined converting enzyme and aldosterone bloc-
kade in hypertensive patients with target organ damage is
blood pressure-dependent. J. Am. Soc. Nephrol. 2003; 14: 21A.
Karim A., Zagarella J., Hribar J., Dooley M.: Spironolactone I. Dispo-
sition and metabolism. Clin. Pharmacol. Ther. 1976; 19: 158-169.
Torpy D.J., Bornsteins R., Taylor W., Tauchmite R., Gordon R.D.:
Leptin levels are supressed in primary aldosteronism. Horm.
Metab. Res. 1999; 31: 533-536.

Considine R.V., Sinha M.K., Heiman M.L.: Serum immunore-
active-leptin concentrations in normal weight and obese hu-
mans. N. Engl. J. Med. 1996; 334: 292-295.

Griffin ML.E.: Free fatty acid-induced insulin resistance is asso-
ciated with activation of protein kinase C and alterations in
the insulin cascade. Diabetes 1999; 48: 1270-1274.

Hsueh W.A., Law R.: The central role of fat and effect of pero-
xisome proliferator-activated receptor-y on progression of in-
sulin resistance and cardiovascular disease. Am. J. Cardiol.
2003; 92: 3-9.

Blasi E.R., Rocha R., Amy E.: Aldosterone/salt induces renal
inflamation and fibrosis in hypertensive rats. Kidney Intern.
2003; 63: 1791-1800.

Godfrey U., Farquharson C.A., MacDonald J.E., Yee K.M., Stru-
thers A.D.: Effect of spironolactone on C-reactive protein level in
patients with heart disease. Int. J. Cardiol. 2007; 117: 282-284.

www.dp.viamedica.pl



