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STRESZCZENIE

WSTEP. W kilku badaniach obserwacyjnych wykaza-
no, ze allel D, bedacy forma polimorfizmu genu dla
ACE (ACE/ID), wieksza ryzyko utraty funkcji nerek,
nawet przy zastosowaniu inhibitorow konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin converting enzyme).
Celem badania byta ocena diugoterminowego efektu
nefroprotekcyjnego losartanu (w dawce 100 mg/d.)
— antagonisty podtypu 1 (AT1) receptora angioten-
syny Il u chorych na cukrzyce typu 1 o genotypie Il
i DD ze wspotistniejacg nefropatia cukrzycowa.
MATERIAL | METODY. Do badania wtaczono 54 cho-
rych na cukrzyce typu 1 ze wspétistniejgcym nadci-
Snieniem tetniczym oraz nefropatia cukrzycows,
homozygotycznych w allelu insercji (n = 26) lub de-
lecji (n = 28). Po 4-tygodniowym okresie wash-out
do leczenia wtaczono losartan (1 tabletka = 100 mg/d.).
Czas obserwacji prospektywnej wynosit srednio
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36 miesiecy. Badanie przeprowadzono metoda po-
dwadjnie slepej proby wzgledem rodzaju genotypu.
Przy wiaczeniu do badania oraz, po 2, 4 miesigcach,
a nastepnie co 6 miesiecy oznaczano wielkos¢ filtra-
cji ktebuszkowej (GFR, glomerular filtration rate), al-
buminurie i wykonano 24-godzinny pomiar cisnienia
tetniczego (BP, blood pressure).

WYNIKI. Oznaczone wyjsciowo parametry: GFR, albu-
minuria i 24-godzinny pomiar BP byty poréwnywal-
ne w obu grupach. Odpowiednio otrzymano wyniki:
srednia (SD, standard deviation) 86 (22) vs. 88 (24)
ml/min/1,73 m?; mediana (przedziat miedzykwarty-
lowy) 1134 (598-2023) vs. 1451 (893-1766) mg/24 h;
srednia (SD) 156/82 (17/9) vs. 153/80 (17/11) mm Hg.
Wielkos¢ filtracji kiebuszkowej obnizyta sie w obu
grupach, odpowiednio Il vs. DD (p = 0,4): $rednia
geometryczna (95% Cl), 2,9 (2,0-4,2) vs. 3,4 (2,3-
=5,1) ml/min/rok. Albuminuria i ci$nienie tetnicze
zmniejszyly sie istotnie podczas badania; miedzy
grupami nie stwierdzono istotnych réznic. Podczas
obserwacji albuminuria obnizyta sie¢ w grupach Il
i DD odpowiednio o 75% (95% Cl 59-85) i o 73%
(56-83) (p < 0,01 vs. wartosci wyjsciowe). Srednie
ci$nienie tetnicze skurczowe i rozkurczowe wynosito
139/74 mm Hg (14/8) w obu grupach genotypowych
(p < 0,01 vs. wartosci wyjsciowe).

WNIOSKI. Rezultaty pracy autoréw sa sprzeczne
z wynikami poprzednich badan z zastosowaniem in-
hibitorow ACE i wskazuja, ze efekt nefroprotekcyj-
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ny dtugoterminowego leczenia losartanem jest po-
rownywalny u chorych na cukrzyce typu 1 ze wspot-
istniejagcym nadcisnieniem tetniczym z genotypem
Il i DD genu ACE, a ponadto opdznia progresje ne-
fropatii cukrzycowej u tych oséb.

Stowa kluczowe: nefropatia cukrzycowa,
polimorfizm ACE, losartan

ABSTRACT

INTRODUCTION. Several observational follow-up stu-
dies have found that the D allele of the insertion (l)/
/deletion (D) polymorphism of the ACE gene (ACE/ID)
is associated with an increased risk of renal func-
tion loss, even during ACE inhibition. Therefore, we
investigated the long-term effect of the angioten-
sin Il subtype-1 (AT1) receptor antagonist losartan
(100 mg o.d.) on kidney function in Il and DD type 1
diabetic patients with diabetic nephropathy.
MATERIAL AND METHODS. A total of 54 hypertensi-
ve type 1 diabetic patients with diabetic nephropa-
thy homozygous for the insertion (n = 26) or the
deletion (n = 28) allele were included in the study.
After a 4-week washout, the patients received losartan
(tablet, 100 mg o.d.) and were followed prospectively
with a mean follow-up period of 36 months. Patients
and investigators were blinded to ACE genotypes. At
baseline, after 2 and 4 months and every 6 months the-
reafter, glomerular filtration rate (GFR), albuminuria,
and 24-h blood pressure were determined.

RESULTS. At baseline, GFR, albuminuria, and blood
pressure were similar in the two genotype groups, II
vs. DD: mean (SD), 86 (22) vs. 88 (24) ml x min™' x
% 1.73 m2; median (interquartile range), 1,134 (598-
-2,023) vs. 1,451 (893-1,766) mg/24 h; and mean (SD),
156/82 (17/9) vs. 153/80 (17/11) mm Hg, respectively.
GFR decreased similarly in both genotype groups, ver-
sus DD, respectively (P = 0.4): geometric mean (95% Cl),
2.9 (2.0-4.2) vs. 3.4 (2.3-5.1) ml x min~" x year. Al-
buminuria and arterial blood pressure were signifi-
cantly reduced during the study; no differences were
noted between groups. During follow-up, albuminu-
ria was decreased by 75% (95% Cl 59-85) and 73%
(56-83) in the Il and DD groups, respectively (P < 0.01
vs. baseline). Mean systolic and diastolic blood pres-
sures were 139/74 mm Hg (14/8) in both genotype
groups during the study (P < 0.01 vs. baseline).
CONCLUSIONS. In contrast to previous observational
studies with ACE inhibitors, longterm treatment with
losartan has similar beneficial renoprotective effects on
progression of diabetic nephropathy in hypertensive
type 1 diabetic patients with ACE Il and DD genotypes.

Key words: diabetic nefropathy, ACE polymorphism,
losartan

Wstep

W ostatniej dekadzie opublikowano wiele prac
na temat zwigzku miedzy wystepowaniem okreslo-
nego allelu — delecji lub insercji — polimorficznego
genu kodujacego enzym konwertujacy angiotensy-
ne (ACE, angiotensin converting enzyme) (ACE/ID)
a pojawieniem sie [1] i progresjg cukrzycowego i nie-
cukrzycowego uszkodzenia nerek [2-12]. U chorych
z homozygotycznym genotypem DD stezenia osoczo-
we ACE sg podwyzszone w poréwnaniu z homozy-
gotami Il, co moze wyjasnia¢ rézna odpowiedz na
inhibitory ACE [13, 14]. U chorych na cukrzyce typu 1,
DD-homozygotycznych, z nefropatia cukrzycowa wy-
kazano ostabienie dtugoterminowego efektu nefro-
protekcyjnego zahamowania konwertazy angioten-
syny [3]. Ponadto sugeruje sig, ze polimorfizm ACE/ID
odgrywa istotna role w osobniczej odpowiedzi doty-
czacej wielkosci biatkomoczu na stosowanie inhibito-
row ACE w nefropatii cukrzycowej [4, 15]. W przy-
padkach nefropatii niezwigzanych z cukrzycg wyniki
badan sg sprzeczne [2, 11, 12, 16, 17].

Umozliwienie dziatania angiotensyny Il przez za-
blokowanie receptora AT1 moze przezwyciezy¢ in-
terakcje miedzy polimorfizmem ACE/ID i hamowa-
niem konwertazy angiotensyny. Dlatego celem ba-
dania stata sie ocena dtugoterminowego wptywu ne-
froprotekcyjnego blokady receptora AT1 na rozwoj
nefropatii cukrzycowej u chorych na cukrzyce typu 1
ze wspotistniejagcym nadcisnieniem tetniczym, homo-
zygotycznych DD i Il w polimorficznym allelu ACE/ID.

Materiat i metody

Od 1993 roku wszystkim chorym na nefropa-
tie cukrzycowg leczonym w Steno Diabetes Center
proponowano udziat w badaniu genetycznych czyn-
nikéw ryzyka rozwoju nefropatii cukrzycowej, obej-
mujgcym analize polimorfizmu genu ACE/ID. W obec-
nym badaniu autorzy poddali analizie pacjentow
Steno z nefropatig cukrzycowg, bedacych homozy-
gotami Il lub DD w obrebie danego allela. Kryteria
wiaczenia do badania spetnito tacznie 85 chorych
(Il— 39, DD — 46). Zgode na uczestnictwo uzyska-
no od 56 z nich. Dane demograficzne oséb, ktére
nie zakwalifikowaty sie do badania z powodu braku
zgody, oraz dane os6b z grupy badanej byty podob-
ne (nie przedstawiono ich w publikacji). Obserwacje
przeprowadzono metoda slepej proby; zaréwno pa-
cjentow, jak i lekarzy nie informowano o genotypach.
Znat je jedynie jeden lekarz, ktory kwalifikowat cho-
rych do badania na podstawie wystepowania u nich

212 www.dp.viamedica.pl



Steen Andersen i wsp., Diugoterminowy efekt nefroprotekcyjny losartanu w nefropatii cukrzycowej

homozygotycznych alleli opisanych w rejestrze. Z po-
wodu choroby nowotworowej w jednym przypadku
oraz niewydolnosci serca wymagajacej leczenia in-
hibitorem ACE w drugim, 2 chorych wytgczono z ba-
dania w 1. miesigcu. Ze wzgleddéw rodzinnych 1 pa-
cjent wycofat zgode na badanie w 4. miesigcu ob-
serwacji. Ostatecznie w projekcie uczestniczyto
53 chorych: 26 homozygot Il i 27 homozygot DD, a mi-
nimalny czas obserwacji wynosit 18 miesiecy. Rze-
telnos¢ realizacji zalecen lekarza oceniano na pod-
stawie liczby zwrdconych tabletek. Pacjenci spetnili
kryterium wspétpracy w ponad 85%.

Przed wtaczeniem do badania wszystkich chorych
(52 osoby) leczono hipotensyjnie: 42 osoby — inhi-
bitorem ACE, zas pozostate 10 — blokerami kana-
téw wapniowych. Przed rozpoczeciem obserwacji
wstrzymano terapie hipotensyjng na co najmniej
4 tygodnie. Wszyscy pacjenci spetniali kryteria wtg-
czenia obejmujgce: obecnos¢ nefropatii cukrzycowej,
GFR powyzej 60 ml/min/1,73 m2, warto$¢ BP mierzong
w gabinecie lekarskim powyzej 135/85 mm Hg oraz
wiek 18-70 lat. Nefropatie cukrzycowg definiowano
jako stata albuminurie (> 300 mg/24 h) z towarzy-
szacq retinopatig cukrzycowq oraz brakiem innych,
ewidentnych przyczyn choréb nerek lub drég mo-
czowych [18]. Do kryteriéw wytaczenia nalezaty:
nowotwor ztosliwy w wywiadzie, zastoinowa niewy-
dolnos¢ serca oraz zawat serca lub udar mézgu prze-
byte w ostatnich 3 miesigcach. Badanie przeprowa-
dzono zgodnie z Deklaracja Helsinsky i zaaprobo-
wata je komisja etyczna Copenhagen County. Po
zapoznaniu sie z informacja o projekcie wszyscy cho-
rzy podpisali Swiadoma zgode na uczestnictwo.

Pacjentéw wtgczano do badania w okresie od
czerwca 1998 roku do grudnia 1999 roku. Sredni
czas obserwacji prospektywnej wynosit 36 miesiecy
(18-42 miesiecy), zakonczyta sie ona w grudniu 2001
roku. Podczas pierwszych 2 miesiecy badani otrzy-
mywali losartan w dawce 50 mg na dobe, a przez
kolejne 2 miesigce, w dawce 100 mg na dobe, nie-
zaleznie od wartosci cisnienia tetniczego. Dawkowa-
nie to ustalono, by oceni¢ krotkoterminowy efekt
zmniejszenia proteinurii i obnizenia cisnienia tetni-
czego [19]. Po tym okresie kontynuowano leczenie
losartanem w dawce 100 mg na dobe u wszystkich
pacjentéw, dodajac inne leki hipotensyjne (diurety-
ki, blokery kanatéw wapniowych, leki az-adrenolitycz-
ne), aby uzyskac cisnienie tetnicze nieprzekraczaja-
ce wartosci 135/85 mm Hg. Nie wprowadzano ogra-
niczen dietetycznych dotyczacych spozywania soli lub
biatka. Podczas wizyt kontrolnych, odbywajacych sie
co 3 miesigce, mierzono BP i w zaleznosci od uzyska-
nych wartosci wprowadzano zmiany w leczeniu hi-
potensyjnym. Co 6 miesiecy wykonywano badania

laboratoryjne: oznaczano GFR, albuminurie i 24-go-
dzinny profil cisnienia tetniczego.
Genotypowanie ACE/ID przeprowadzano, stosu-
jac allele-specyficzne oligonukleotyddw i PCR [20, 21].
Wskaznik filtracji ktebuszkowej obliczano po jednora-
zowym, dozylnym podaniu 3,7 MBq >'Cr-EDTA o 8.00
rano i oznaczeniu radioaktywnosci probek krwi zylnej,
pobranych 180, 200, 220 i 240 minut po iniekcji [22, 23].
Wyniki standaryzowano do powierzchni ciata réwnej
1,73 m2; powierzchnie ciata chorego obliczano na po-
czatku badania. Sredni wspotczynnik wariancji GFR
u 0s6b biorgcych udziat w badaniu wynosit 4%.
Albuminurie obliczono jako srednig geome-
tryczng oznaczen z co najmniej 2 zbiérek dobowych
zakonczonych w dniu wizyty (Turbidimetria, Cobas
Mira Plus; Roche, Montclair, NJ). Wydalanie sodu
i mocznika oznaczano w kazdej zbiérce moczu (Co-
bas Mira Plus; Roche). Oznaczenie wydalania mocz-
nika stuzyto obliczeniu ilosci biatka w diecie na pod-
stawie zawartosci azotu w moczu i oszacowanej war-
tosci azotu pozamocznikowego — 31 mg/kg/d. [24].
W proébkach krwi zylnej oznaczono stezenie
potasu, sodu, kreatyniny i cholesterolu (Cobas Mira
Plus; Roche). Stezenie hemoglobiny glikowanej
(HbA, ) okreslono metoda wysokosprawnej chroma-
tografii cieczowej (wartos¢ referencyjna 4,1-6,4%)
(Variant; Biorad, Richmond, CA). Probki krwi stuza-
ce oznaczeniu stezenia angiotensyny Il pobierano do
zimnych probéwek po 30-minutowym odpoczynku
w pozycji lezacej i natychmiast odwirowywano
w temperaturze 4°C. Badanie wykonywano metoda
radioimmunologiczng [25]. Stezenia reniny oznacza-
no metoda opisang przez Deinum i wsp. [26].
Pomiary catodobowe cisnienia tetniczego prze-
prowadzano za pomocg aparatéw Takeda TM2420
(wersja 7; A&D, Tokio, Japonia). Cisnienie tetnicze mie-
rzono co 15 minut w ciggu dnia (7.00-23.00) i co 30 mi-
nut w nocy (23.00-7.00). Przed obliczeniem cisnienia
dobowego usredniano wartosci dla kazdej godziny.
Dane przedstawiono jako srednie = odchyle-
nie standardowe (SD, standard deviation) (tab. 1)
i Srednie = SD z wyjatkiem danych dotyczacych al-
buminurii, reninemii, stezenia angiotensyny Il, aldo-
steronu, ACE, stopnia spadku GFR, ktére przed ana-
lizg statystyczng poddano transformacji logarytmicz-
nej ze wzgledu na ich rézna dystrybucje, a nastepnie
przedstawiono jako srednie geometryczne (95-pro-
centowy przedziat ufnosci [Cl, confidence intervall).
Wyjsciowa albuminurie przedstawiono jako mediane
(przedziat miedzykwartylowy). Poréwnanie parame-
tréow dystrybuowanych normalnie i log-normalnie
przeprowadzono z zastosowaniem testu t-Studenta.
Stopien pogorszenia funkgji nerek oceniano metoda
regresji liniowej dla GFR dla indywidualnych prze-
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Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa 54 chorych na cukrzyce typu 1 z nefropatia cukrzycowg i nadcisnieniem
tetniczym, homozygotycznych Il (n = 26) lub DD (n = 28) w polimorficznym genie ACE/ID

Genotyp ACE

1 DD

Pte¢ (mezczyzni/kobiety) 16/10 17/11

Wiek (lata) 44+10 45+ 8

Czas trwania cukrzycy (lata) 34+8 33+10
Czas trwania nefropatii (lata) 12+7 12+6
Retinopatia (prosta/proliferacyjna) (%) 12/88 25/75
Albuminuria (mg/24 h) 1134 (598-2023) 1451 (893-1766)
24-godzinne SBP [mm Hg] 156 +17 153 +17
24-godzinne DBP [mm Hg] 82+9 80+ 11

GFR (ml/min/1,73 m?) 86+ 22 88+24

Dane przedstawiono jako srednie = SD lub mediany (przedziat miedzykwartylowy); SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze;

DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze

dziatow czasu w okresie leczenia. Po poréwnaniu
grup genotypowych Il i DD wyniki poddano wielo-
czynnikowej regresji liniowej, by wyodrebni¢ zwia-
zek domniemanych czynnikow postepu nefropatii ze
stopniem spadku GFR.

Pozadana wielkos¢ badanej grupy wyliczono na
podstawie danych uzyskanych ze wstepnej analizy
40 osbb z nadcisnieniem tetniczym chorych na cukrzy-
ce typu 1 ze wspofistniejacg nefropatig cukrzycowa.
Wskaznik filtracji kiebuszkowej w tej grupie wynosit
powyzej 40 ml/min/1,73 m2. Odchylenie standardowe
stopnia spadku GFR w tej grupie wyniosto 2,5 ml/min/rok
w trakcie leczenia hipotensyjnego. Aby wykry¢ réznice
w stopniu spadku GFR o 2 ml/min/rok (& = 5%, 8 = 20%),
do obecnego badania nalezato wtgczy¢ 48 pacjen-
tow. Za istotng przyjeto wartos¢ p < 0,05 (2 odnogi).
Dane opracowano, stosujgc oprogramowanie staty-
styczne SPSS (wersja 10.0, SPSS, Chicago, IL).

Wyniki

Charakterystyka kliniczna obu grup genotypo-
wych nie réznita sie istotnie (tab. 1): uzyskano zna-
mienny spadek 24-godzinnego sredniego cisnienia tet-
niczego (MABP, mean arterial blood pressure). W gru-
pie homozygot Il jego wartos¢ obnizyta sie
z wyjsciowej 106 = 2 mm Hg (Srednia + SE) do $red-
nio 95 = 1 mm Hg podczas badania (p < 0,01).
U pacjentéw z grupy homozygot DD uzyskano reduk-
cje sredniego 24-godzinnego cisnienia tetniczego z wyj-
sciowej wartosci 104 = 2 mm Hg do 95 = 1 mm Hg
(p < 0,01). Nie stwierdzono réznic spadku wartosci ci-
$nienia miedzy obiema grupami genotypowymi (ryc. 1).
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Rycina 1. 24-godzinne srednie cisnienie tetnicze (MABP)
(A), albuminuria (B), i GFR (C) u chorych Il (=) i DD (a).
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W obu grupach stwierdzono zmniejszenie GFR
w okresie badania. W grupie homozygot Il obnizyto
sie ono o 2,9 ml/min/rok (2,0-4,2), a w grupie DD
o 3,4 ml/min/rok (2,3-5,1) (p = 0,4 Il vs. DD).

Podczas leczenia losartanem w obu grupach
obserwowano zmniejszenie albuminurii. Po 4 mie-
sigcach obnizyta sie ona w stosunku do wartosci
wyjsciowej 0 55% (95% Cl 35-68; p < 0,01) w gru-
pie Il oraz o 46% (28-61; p < 0,01) w grupie DD
(réznica miedzy grupami statystycznie nieznamien-
na). Interesujacy jest fakt, ze po 30 miesigcach ob-
serwacji uzyskano dalszy spadek o 75% (59-85) oraz
0 73% (56-83) odpowiednio w grupach Il i DD (réz-
nica nieznamienna statystycznie).

Jak oczekiwano, stezenia ACE byty istotnie wy-
zsze u chorych homozygotycznych DD, ale pozosta-
ty niezmienione podczas badania w obu grupach.
W tabeli 2 przedstawiono podobny w obu grupach
wzrost stezenia reniny i angiotensyny Il. Stezenia re-
niny, ACE, angiotensyny Il oraz aldosteronu w okresie
badan kontrolnych na koncu badania reprezentujg
pojedyncze oznaczenia. Dodatkowymi danymi z tego
okresu, przedstawionymi w tabeli 2, sg srednie ozna-
czen wykonywanych 2-krotnie w ciggu roku, poza ste-
zeniem HbA, , ktére oznaczano co 3 miesigce.

W analizie regresji wieloczynnikowej oceniano
czynniki progresji spadku GFR. Istotnym czynnikiem
predykcyjnym spadku GFR (p < 0,05) okazaty sie wy-
sokie wartosci wyjsciowej albuminurii i ci$nienia tet-
niczego w okresie obserwacji. Okazato sie, ze geno-
typ ACE/ID nie wptywa na spadek GFR.

W grupie homozygot Il odnotowano 1 zgon
z powodu udaru moézgu po 26 miesigcach obserwa-
cji. U 1 chorego w grupie DD po 24 miesigcach do-
szto do schytkowej niewydolnosci nerek, ponadto
1 osoba z tej grupy przerwata udziat w badaniu po
18 miesigcach, lecz w momencie zakonczenia bada-
nia byto wiadomo, ze zyje i nie rozwineta sie u niej
schytkowa niewydolnos¢ nerek. U 2 pacjentow wy-
stapita hipotonia ortostatyczna (1 w kazdej z grup
genotypowych). Poza tym nie odnotowano zadnych
innych dziatan niepozadanych zwigzanych z bada-
nym lekiem.

Pod koniec badania 40 pacjentéw otrzymywa-
to diuretyk (17 11'i 23 DD; NS), 12 pacjentéw — blo-
kery kanatéw wapniowych (7 1l i 5 DD; NS), a 3 pa-
cjentow — lek a-adrenolityczny (1 Il vs. 2 DD; NS)
jako dodatkowe leczenie hipotensyjne. Leki hipoli-
pemizujgce przyjmowato 10 chorych. Wszyscy uczest-
nicy badania otrzymywali mate dawki kwasu acety-
losalicylowego w ramach pierwotnej lub wtérnej
prewencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Whnioski

Badanie autoréw miato charakter podwadjnie
slepej, prospektywnej préby interwencyjnej ze sred-
nim okresem obserwacji wynoszacym 36 miesiecy.
Zastosowany w nim losartan — antagonista recep-
tora AT1 — wykazat korzystne dziatanie nefropro-
tekcyjne oraz obnizyt cisnienie tetnicze, przy czym
efekty te byty poréwnywalne u chorych na cukrzyce
typu 1 z albuminurig, homozygotycznych Il i DD

Tabela 2. Dane laboratoryjne uzyskane podczas leczenia losartanem 100 mg chorych na cukrzyce typu 1 z nefropatig
cukrzycowq, nadci$nieniem tetniczym, homozygotycznych Il lub DD w polimorficznym genie ACE/ID

Dane wyjsciowe

Badania kontrolne

DD 1 DD
Hemoglobina [mmol/I] 8,6x0,2 8,9+0,2 8,3+0,21 8,4+0,21
HbA, (%) 8,7+0,2 9,0+0,2 9,1+0,2 9,4+0,2
Potas w surowicy [mmol/l] 4,2+0,1 4,2+0,1 4,1+0,1 4,1+0,1
Kreatynina w surowicy [umol/I] 103+4 107 +7 118 £ 61 114+ 8t
Cholesterol w surowicy [mmol/I] 5,0+0,1 54+0,2 5,0+0,1 52+0,2
Cholesterol frakcji HDL w surowicy [mmol/I] 1,6 0,1 1,6+0,1 1,6 0,1 1,7+0,1
Albumina w surowicy [g/I] 371 361 38+1 38=+1
Renina w surowicy [uU/ml]* 40 =27 38+22 112 £25¢ 141 £ 52t
ACE w surowicy [IU/I]* 16x1 25+ 1% 16+1 25+1%
Angiotensyna Il w osoczu [pmol/I]*§ 16+3 29 + 9t 33+1¢t
Aldosteron w surowicy [pg/ml]* 67 +20 97+ 34 62+19 7211
Zawartos¢ biatka w diecie (g/kg/24 h) 1,2+0,1 1,0+0,1 1,1+0,1 1,0+0,1
Objetos¢ zewnatrzkomérkowa (1/1,73 m2) 14,0+0,5 14,2+0,4 13,2+04 14,0+0,3
Séd w moczu (mmol/24 h) 162+9 139+ 11 158 =9 1568

Dane przedstawiono jako srednie + SD; *srednie geometryczne = SD; tp < 0,05 vs. wartosci wyjsciowych; tp < 0,05 Il vs. DD; §n = 18 Il + 13 DD
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w polimorficznym genie ACE. W obu grupach geno-
typowych obserwowano podobng i progresywng re-
dukcje albuminurii. Dlugoterminowe obserwacje
autoréw rozszerzajg wnioski uzyskane z ich poprzed-
niego, krotkiego badania [19], w ktérym podczas
4 miesiecy leczenia losartanem uzyskali podobne zmniej-
szenie wartosci albuminurii i cisnienia tetniczego.

Jak oczekiwano, stezenia ACE w grupie DD byty
o okoto 50% wyzsze niz u 0s6b z grupy Il. Natomiast
stezenia reniny, angiotensyny Il i aldosteronu byty
podobne w obu grupach, co jest zbiezne z poprzed-
nimi wynikami [27]. Ostatnio uwaga badaczy skupia
sie na bezposrednim wptywie angiotensyny Il na
uszkodzenie nerek w nefropatii cukrzycowej; moze
on by¢ czesciowo niezalezny od zmian hemodyna-
micznych [28]. Mimo ze stezenia systemowe angio-
tensyny Il s3 poréwnywalne w grupach Il i DD, jej
stezenia wewnatrznerkowe i naczyniowe, by¢ moze
bardziej istotne, mogg by¢ podwyzszone u pacjen-
tow DD, co sugerujg badania eksperymentalne i funk-
cjonalne [29].

Aby uzyskad wiarygodnga informacje o stopniu
spadku GFR u poszczegdlnych pacjentéw z prze-
wlekta, postepujacg chorobg nerek, nalezy spetnié
nastepujgce warunki [30]: metoda oznaczenia GFR
musi by¢ precyzyjna, oznaczenie to nalezy powta-
rza¢ co okoto 6 miesiecy, a czas obserwacji powi-
nien wynosi¢ przynajmniej 2 lata. W badaniu auto-
réw wszystkie te warunki spetniono. Ponadto, by
uzyskac odpowiednig moc statystyczng, przeprowa-
dzono obliczenia na podstawie danych z poprzed-
niego projektu, w ktérym réznica w stopniu spadku
GFR miedzy pacjentami Il i DD podczas inhibicji ACE
wynosita ponad 3 ml/min/rok [3]. W celu zwieksze-
nia mozliwosci wykrycia nawet mniejszej réznicy mie-
dzy grupami za istotng przyjeto réznice wynoszacq
2 ml/min/rok.

Wszystkich chorych, z wyjatkiem dwoch, przed
wiaczeniem do badania leczono preparatami hipo-
tensyjnymi. Miedzy obiema grupami genotypowymi
nie stwierdzono istotnych réznic w wyjsciowej cha-
rakterystyce klinicznej. Wynika z tego, ze rodzaj wcze-
sniejszej terapii hipotensyjnej nie wptywa na poten-
cjalne réznice w progresji uszkodzenia nerek miedzy
pacjentami Il i DD.

Réwnolegle do grup homozygotycznych autorzy
badali takze, wedtug analogicznego protokotu, 15 cho-
rych na cukrzyce typu 1 z towarzyszacg nefropatia cu-
krzycowa, heterozygotycznych w allelu ACE/ID. Ich cha-
rakterystyka kliniczna byta poréwnywalna do charak-
terystyki chorych z grup homozygotycznych. Jak ocze-
kiwano, u pacjentéw ID dfugotrwaty wptyw nefropro-

tekcyjny losartanu byt poréwnywalny z dziataniem leku
u chorych homozygotycznych. Srednie cisnienie tetni-
cze obnizyto sie przecietnie do 93 + 2 mm Hg, albumi-
nuria zmniejszyta sie 0 67% (45-80%), a stopien spad-
ku GFR wyniost 2,8 ml/min/rok (1,6-4,1).

Naturalny przebieg nefropatii cukrzycowe;j ce-
chuje sie spadkiem GFR o 10-15 ml/min/rok (0-25)
[31-33]. Czynnikami predysponujacymi do spadku
GFR w przypadku tego schorzenia sa wysokie war-
tosci cisnienia tetniczego, albuminurii, stezenia HbA, _
i cholesterolu [34]. W swoim badaniu autorzy wyka-
zali takze, ze albuminuria i wartosci cisnienia tetni-
czego sg czynnikami prognostycznymi tego proce-
su, natomiast polimorfizm genu ACE/ID — nie.
W poprzednim badaniu obserwacyjnym, prowadzonym
przez ten zespdt, z udziatem 301 chorych na cukrzyce
typu 1 ze wspdtistniejacg nefropatig cukrzycowa przez
okres 7 lat [3-14], sredni stopien spadku GFR wynosit
4,0 ml/min/rok, a MABP — 102 mm Hg [34]. W obec-
nym badaniu, ze srednim okresem obserwacji wy-
noszacym 3 lata, roczny spadek GFR oceniono $red-
nio na 3,2 ml/min/rok (2,2-4,7), uwzgledniajac cafq
grupe z MABP réwnym 95 = 1 mm Hg przy bloka-
dzie receptora AT1. W wyzej opisanym badaniu ob-
serwacyjnym MABP wynoszgce 95 mm Hg wigze sie
ze stopniem spadku GFR zblizonym do 2,5 ml/min/rok.
W najwigkszym badaniu interwencyjnym, obejmu-
jacym chorych na cukrzyce typu 1 z towarzyszaca
nefropatig cukrzycowa [35], sredni stopien spadku
klirensu kreatyniny byt istotnie wyzszy niz w niniej-
szej pracy; wynosit 8,0 ml/min/rok w grupie przyj-
mujacej kaptopril i 10,8 ml/min/rok u pacjentéw le-
czonych innymi lekami hipotensyjnymi niz inhibito-
ry ACE i blokery kanatéw wapniowych. W ostatnio
prowadzonych 2 duzych badaniach klinicznych
z udziatem chorych na cukrzyce typu 2, RENAAL i IDNT,
oceniano dtugoterminowe dziatanie nefroprotekcyj-
ne blokady receptora AT1 w nefropatii cukrzycowej
[36, 37]. Blokada ta, w poréwnaniu z konwencjonal-
nym leczeniem hipotensyjnym, w obu obserwacjach
wykazata korzystny wptyw nefroprotekcyjny dzieki
zmniejszeniu stopnia spadku GFR. W badaniu RENAAL
szacowany stopien tego spadku wynidst 4,4 ml/min/rok
w grupie otrzymujgcej losartan w poréwnaniu
z 5,2 ml/min/rok w grupie chorych leczonych kon-
wencjonalnie (p = 0,01). Podobnie w badaniu IDNT
stopien spadku GFR oznaczanego przez klirens kre-
atyniny wyniést 5,5 ml/min/rok w grupie leczonej ir-
besartanem, a 6,5 ml/min/rok u oséb poddanych tera-
pii konwencjonalnej. Wyniki obu badan nie zawierajg
informacji na temat ewentualnego wptywu polimorfi-
zmu ACE/ID na oceniane parametry.
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Farmakogenetyka jest nauka zajmujacg sie ba-
daniem wptywu réznic genetycznych na reakcje or-
ganizmu chorego na interwencje farmakologiczna.
Odkrycie polimorfizmu genetycznego u pacjentow
z podobnymi fenotypami choroby moze prowadzi¢
do identyfikacji grup osoéb, ktére mogg odnosic wiek-
sze korzysci z leczenia danym preparatem. Trwajace
2 lata randomizowane badanie Euclid Study Group
objeto 530 chorych na cukrzyce typu 1 z prawidtowy-
mi wartosciami cisnienia tetniczego oraz z normo-
i mikroalbuminuriag. W tej prébie prospektywnie wy-
kazano, ze inhibicja ACE miata wiekszy wptyw na
zahamowanie postepu mikroalbuminurii u pacjen-
tow z genotypem Il niz u oséb z genotypem DD [4].
Poprzednio zesp6t autoréw niniejszego artykufu
badat zwigzek miedzy polimorfizmem genu ACE/ID
a poczatkowa odpowiedzig na inhibicje ACE, polega-
jaca na zmniejszeniu wydalania biatka z moczem [15].
Wyniki badan autoréw swiadczyty o tym, ze u cho-
rych na cukrzyce typu 1 z towarzyszacg nefropatia
cukrzycowa, homozygotycznych Il, w wigkszym stop-
niu obniza sie albuminuria w wyniku leczenia inhibi-
torem ACE niz u oséb homozygotycznych w allelu
DD. Moze to sugerowac lepsze dtugoterminowe ro-
kowanie dla pacjentéw z genotypem Il [38].

Kilka prospektywnych badan klinicznych po-
$wieconych cukrzycowej chorobie nerek wykazato,
ze allel D wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem utraty
funkcji nerek [3, 5, 7, 8, 10]. Dane te potwierdzono
takze w ostatnich badaniach morfologicznych doty-
czacych wezesnej glomerulopatii cukrzycowej [39, 40].
Jedna z prob prowadzonych przez zespét autoréow,
obejmujaca chorych na cukrzyce typu 1 ze wspotist-
niejgcg nefropatiag cukrzycowa, wykazata poczatko-
wo przyspieszony oraz staty spadek GFR podczas le-
czenia inhibitorem ACE u pacjentéw homozygotycz-
nych DD w poréwnaniu z homozygotami Il [3].
Sprzeczne wyniki uzyskano w badaniach nad nefro-
patig niezwigzang z cukrzyca [11, 12]. Zastosowanie
farmakogenetyki w praktycznej terapii chorych moze
doprowadzi¢ do wyodrebnienia populacji oséb, kté-
re mozna leczy¢ optymalnie. Dziatanie nefroprotek-
cyjne blokady receptora AT1 potwierdzone w bada-
niu autoréw przyniesie okreslone korzysci, jesli wyeli-
minuje sie wptyw polimorfizmu genu ACE/ID.
U pacjentéw DD mozna bowiem doprowadzi¢ do spe-
cyficznego zablokowania ukfadu renina-angiotensy-
na przez blokade receptora AT1, w poréwnaniu z nie-
petna inhibicja tego uktadu podczas stosowania inhi-
bitora ACE. Sugestie selektywnej terapii nefroprotek-
cyjnej wymagajg oczywiscie dalszych prospektywnych
badan; idealne bytoby randomizowane, prospektyw-
ne badanie poréwnujace inhibitor ACE i bloker AT1

u oséb Il i DD. Nalezatoby takze rozwazy¢ podjecie
badan farmakogenetycznych dotyczacych polimorficz-
nych form innych genéw.

Podsumowujgc, celem badania autoréw byta
ocena dfugoterminowego wptywu leczenia losarta-
nem w dawce 100 mg na dobe na funkcje nerek
u chorych na cukrzyce typu 1 z towarzyszagcym nad-
cisnieniem tetniczym i nefropatia cukrzycowg, o ge-
notypie homozygotycznym Ili DD genu ACE. W prze-
ciwienstwie do poprzednich badan obserwacyjnych,
poswieconych stosowaniu inhibitoréw ACE, diugo-
trwaftq terapie losartanem w wypadku obu grup ge-
notypowych cechowato podobne korzystne dziata-
nie nefroprotekcyjne.

Podziekowania
Koszty badania pokryty Danish Diabetes Asso-
ciation i grant naukowy z firmy Merck & Co.
Dziekujemy za wspétprace Birgitte V. Hansen,
Berit R. Jensen, Ulli Smidt oraz Inge-Lise Rossing.

PISMIENNICTWO

1. Tarnow L., Gluud C., Parving H.-H.: Diabetic nephropathy and the
insertion/deletion polymorphism of the angiotensin-converting
enzyme gene. Nephrol. Dial. Transplant. 1998; 13: 1125-1130.

2. Yoshida H., Mitarai T., Kawamura T., Kitajima T., Miyazaki Y.,
Nagasawa R., Kawaguchi Y., Kubo H., Ichikawa I., Sakai O.: Role
of the deletion polymorphism of the angiotensin converting
enzyme gene in the progression and therapeutic responsive-
ness of IgA nephropathy. J. Clin. Invest. 1995; 96: 2162-2169.

3. Parving H.-H., Jacobsen P., Tarnow L., Rossing P., Lecerf L.,
Poirier O., Cambien F.: Effect of deletion polymorphism of an-
giotensin converting enzyme gene on progression of diabetic
nephropathy during inhibition of angiotensin converting enzy-
me: observational follow up study. BMJ 1996; 313: 591-594.

4. Penno G., Chaturvedi N., Talmud P.J., Cotroneo P., Manto A.,
Nannipieri M., Luong L.-A., Fuller J.H., the Euclid Study Gro-
up: Effect of angiotensin-converting enzyme (ACE) gene poly-
morphism on progression of renal disease and the influence
of ACE inhibition in IDDM patients: findings from the EUCLID
randomized controlled trial. Diabetes 1998; 47: 1507-1511.

5. Vleming L.J., van der Pijl J.W., Lemkes H.H.P.J., Westendorp
R.G.J., Maassen J.A., Daha M.R., van Es L.A., van Kooten C.:
The DD genotype of the ACE gene polymorphism is associa-
ted with progression of diabetic nephropathy to end stage
renal failure in IDDM. Clin. Nephrol. 1999; 51: 133-140.

6. Bjorck S., Blohmé G., Sylvén C., Mulec H.: Deletion insertion
polymorphism of the angiotensin converting enzyme gene and
progression of diabetic nephropathy. Nephrol. Dial. Transplant.
1997; 12: 67-70.

7. Schmidt S., Ritz E.: Angiotensin | converting enzyme gene po-
lymorphism and diabetic nephropathy in type Il diabetes. Ne-
phrol. Dial. Transplant. 1997; 12: 37-41.

8. Schmidt S., Strojek K., Grzeszczak W., Bergis K., Ritz E.: Excess
of DD homozygotes in haemodialysed patients with type Il
diabetes. Nephrol. Dial. Transplant. 1997; 12: 427-429.

9. Harden P.N., Geddes C., Rowe P.A., Mcllroy J.H., Boulton-Jo-
nes M., Rogers S., Junor B.J.R., Briggs J.D., Connell J.M.C., Jar-
dine A.G.: Polymorphisms in angiotensin-converting-enzyme
gene and progression of IgA nephropathy. Lancet 1995; 345:
1540-1542.

www.dp.viamedica.pl 217



Diabetologia Praktyczna 2003,

tom 4, nr3

20.

21.

22.

23.

218

. Yoshida H., Kuriyama S., Atsumi Y., Tomonari H., Mitarai T.,

Hamaguchi A., Kubo H., Kawaguchi Y., Kon V., Matsuoka K.,
Ichikawa I., Sakai O.: Angiotensin | converting enzyme gene
polymorphism in non-insulin dependent diabetes mellitus.
Kidney Int. 1996; 50: 657-664.

. van Essen G.G., Rensma P.L., de Zeeuw D., Sluiter W.J., Schef-

fer H., Apperloo A.J., de Jong P.E.: Association between an-
giotensin-converting-enzyme gene polymorphism and failure
of renoprotective therapy. Lancet 1996; 347: 94-95.

. Perna A., Ruggenenti P., Testa A., Spoto B., Benini R., Misefari

V., Remuzzi G., Zoccali C.: ACE genotype and ACE inhibitors
induced renoprotection in chronic proteinuric nephropathies.
Kidney Int. 2000; 57: 274-281.

. Tarnow L., Cambien F., Rossing P., Nielsen F.S., Hansen B.V.,

Lecerf L., Poirier O., Danilov S., Parving H.-H.: Lack of relation-
ship between an insertion/deletion polymorphism in the an-
giotensin-l-converting enzyme gene and diabetic nephropa-
thy and proliferative retinopathy in IDDM patients. Diabetes
1995; 44: 489-494.

. Marre M., Bernadet P., Gallois Y., Savagner F., Guyenne T.-T.,

Hallab M., Cambien F., Passa P.H., Alhenc-Gelas F.: Relation-
ships between angiotensin | converting enzyme gene poly-
morphism, plasma levels, and diabetic retinal and renal com-
plications. Diabetes 1994; 43: 384-388.

. Jacobsen P., Rossing K., Rossing P., Tarnow L., Mallet C.,

Poirier O., Cambien F., Parving H.-H.: Angiotensin converting
enzyme gene polymorphism and ACE inhibition in diabetic
nephropathy. Kidney Int. 1998; 53: 1002-1006.

. Haas M., Yilmaz N., Schmidt A., Neyer U., Arneitz K., Stum-

mvoll H.K., Wallner M., Auinger M., Arias I., Schneider B., Mayer
G.: Angiotensin-converting enzyme gene polymorphism de-
termines the antiproteinuric and systemic hemodynamic ef-
fect of enalapril in patients with proteinuric renal disease:
Austrian Study Group of the Effects of Enalapril Treatment in
Proteinuric Renal Disease. Kidney Blood Press. Res. 1998; 21:
66-69.

. van der Kleij F.G., Navis G.J., Gansevoort R.T., Heeg J.E., Schef-

fer H., de Zeeuw D., de Jong P.E.: ACE polymorphism does not
determine short-term renal response to ACE inhibition in pro-
teinuric patients. Nephrol. Dial. Transplant. 1997; 12 (supl. 2):
42-46.

. Parving H.-H., Andersen A.R., Smidt U.M., Svendsen P.A.: Ear-

ly aggressive antihypertensive treatment reduces rate of decli-
ne in kidney function in diabetic nephropathy. Lancet 1983;
i 1175-1179.

. Andersen S., Tarnow L., Cambien F., Rossing P., Juhl T.R., De-

inum J., Parving H.H.: Renoprotective effects of losartan in
diabetic nephropathy: interaction with ACE insertion/deletion
genotype? Kidney Int. 2002; 62: 192-198.

Rigat B., Hubert C., Corvol P., Soubrier F.: PCR detection of the
insertion/deletion polymorphism of the human angiotensin
converting enzyme gene (DCP 1) (dipeptidyl-carboxy peptido-
se 1). Nucleic Acids Res. 1992; 20: 1433-1433.

Fogarty D.G., Maxwell A.P., Doherty C.C., Hughes A.E., Nevin
N.C.: Ace gene typing. Lancet 1994; 343: 851.
Brochner-Mortensen J., Rodbro P.: Selection of routine me-
thod for determination of glomerular filtration rate in adult
patients. Scand. J. Clin. Lab. Invest. 1976; 36: 35-45.
Brochner-Mortensen J.: A simple method for the determina-
tion of glomerular filtration rate. Scand. J. Clin. Lab. Invest.
1972; 30: 271-274.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Maroni B.J., Steinman T.1., Mitch W.E.: A method for estima-
ting nitrogen intake of patients with chronic renal failure. Kid-
ney Int. 1985; 27: 58-65.

Kappelgaard A.M., Nielsen M.D., Giese J.: Measurement of an-
giotensin Il in human plasma: technical modifications and prac-
tical experience. Clin. Chim. Acta 1976; 67: 299-306.
Deinum J., Derkx F.H.M., Schalekamp M.A.: Improved immu-
noradiometric assay for plasma renin. Clin. Chem. 1999; 45:
847-854.

Lachurie M.-L., Azizi M., Guyenne T.-T., Alhenc-Gelas F., Me-
nard J.: Angiotensinconverting enzyme gene polymorphism
has no influence on the circulating reninangiotensin-aldoste-
rone system or blood pressure in normotensive subjects. Cir-
culation 1995; 91: 2933-2942.

Wolf G., Ziyadeh F.N.: The role of angiotensin Il in diabetic
nephropathy: emphasis on nonhemodynamic mechanisms.
Am. J. Kidney Dis. 1997; 29: 153-163.

Chang P., Kroon I., van Dijk M., Danser A.: The role of genetic
heterogeneity in angiotensin-converting enzyme in physiolo-
gical responses to angiotensins and bradykinin in human fo-
rearm vascular bed. J. Am. Soc. Nephrol. 1998; 9: 1705A.
Levey A.S., Gassman J., Hall P.M., Walker W.G.: Assessing the
progression of renal disease in clinical studies: effects of dura-
tion of follow-up and regression to the mean. J. Am. Soc.
Nephrol. 1991; 1: 1087-1094.

Mogensen C.E.: Progression of nephropathy in long-term dia-
betics with proteinuria and effect of initial antihypertensive
treatment. Scand. J. Clin. Lab. Invest. 1976; 36: 383-388.
Parving H.-H., Smidt U.M., Friisberg B., Bonnevie-Nielsen V.,
Andersen A.R.: A prospective study of glomerular filtration rate
and arterial blood pressure in insulin-dependent diabetics with
diabetic nephropathy. Diabetologia 1981; 20: 457-461.
Viberti G.C., Bilous R.W., Mackintosh D., Keen H.: Monitoring
glomerular function in diabetic nephropathy. Am. J. Med.
1983; 74: 256-264.

Hovind P., Rossing P., Tarnow L., Smidt U.M., Parving H.H.: Pro-
gression of diabetic nephropathy. Kidney Int. 2001; 59: 702-709.
Lewis E., Hunsicker L., Bain R., Rhode R.: The effect of angio-
tensin-converting-enzyme inhibition on diabetic nephropathy.
N. Engl. J. Med. 1993; 329: 1456-1462.

Lewis E.J., Hunsicker L.G., Clarke W.R., Berl T., Pohl M.A,, Le-
wis J.B., Ritz E., Atkins R.C., Rohde R., Raz I.: Renoprotective
effect of the angiotensin-receptor antagonist irbesartan in
patients with nephropathy due to type 2 diabetes. N. Engl.
J. Med. 2001; 345: 851-860.

Brenner B.M., Cooper M.E., de Zeeuw D., Keane W.F., Mitch
W.E., Parving H.H., Remuzzi G., Snapinn S.M., Zhang Z., Sha-
hinfar S.: Effects of losartan on renal and cardiovascular out-
comes in patients with type 2 diabetes and nephropathy.
N. Engl. J. Med. 2001; 345: 861-869.

Rossing P., Hommel E., Smidt U.M., Parving H.-H.: Reduction
in albuminuria predicts diminished progression in diabetic ne-
phropathy. Kidney Int. 1994; 45 (supl. 45): S145-5149.
Rudberg S., Rasmussen L.M., Bangstad H.-J., Osterby R.: Influen-
ce of insertion/deletion polymorphism in the ACE-I gene on the
progression of diabetic glomerulopathy in type 1 diabetic pa-
tients with microalbuminuria. Diabetes Care 2000; 23: 544-548.
Solini A., Vestra M.D., Saller A., Nosadini R., Crepaldi G., Fio-
retto P.: The angiotensinconverting enzyme DD genotype is
associated with glomerulopathy lesions in type 2 diabetes. Dia-
betes 2002; 51: 251-255.

www.dp.viamedica.pl



