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Streszczenie

Cukrzyca jest jednym z najistotniejszych czynnikow ryzyka rozwoju choroby wiencowej. Cho-
rzy na cukrzyce sq bardziej narvazeni na wystgpienie zawatu serca lub udaru mozgu niz osoby
bez tego schorzenia. Wspolnym elementem bedgcym nastepstwem cukrzycy i jednoczesnie sta-
nowigcym jednq z przyczyn choroby wienicowej jest dysfunkcja srodblonka naczyniowego. Oka-
zuje sie, ze skutki dzialania inhibitorow enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE) znacz-
nie wykraczajq poza pierwotnie planowane wskazanie, ktorym bylo leczenie nadcisnienia
tetniczego. Efekty metaboliczne zwiqgzane z hamowaniem ukladu remina—angiotensyna—
—aldosteron (RAA) wywolujg wiele korzystnych nastepstw metabolicznych. Szczegolnie mozna
sie spodziewac poprawy funkcji srodblonka naczyniowego i hamowania niekorzystnego remo-
delingu serca i naczyn. Hamowanie funkcji ukladu RAA jest wazne, gdyz ogranicza wiele
patologicznych zjawisk prowadzqcych do powstania 1 progresyi cukrzycy. Korzystny efekt terapii
lekami z tej grupy potwierdzono zarowno w badaniach doswiadczalnych, jak 1 klinicznych.
Szczegolnie 1istotne sq badania juz w projekcie uwzgledniajgce ocene wplywu interwencyi
w obrebie ukladu RAA na rozwoj cukrzycy, takie jak DREAM 1 NAVIGATOR.

Dotychczas uzyskane wyniki wskazujq, ze leki hamujqce funkcje ukladu RAA sq podstawowy-
mi preparatami stosowanymi w leczeniu schorzen wymagajgcych ich podawania takze u cho-
rych na cukrzyce lub 0sob z nietolerancjq glukozy, u ktorych sq lekami obligatoryjnymi. Nato-
miast nie znaleziono dotychczas jednoznacznych dowodow pozwalajgcych na ich zastosowanie
w prewencyi cukrzycy. (Folia Cardiologica Excerpta 2008; 3: 287-291)

Stowa Kkluczowe: cukrzyca, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne,
uklad renina-angiotensyna-aldosteron

Cukrzyca jest jednym z najistotniejszych czyn-
nikow ryzyka rozwoju choroby wiencowej. Chorzy
na cukrzyce sg bardziej narazeni na wystapienie
zawalu serca lub udaru moézgu niz osoby bez tego
schorzenia. Podstawowym elementem nasilajacym

progresje zmian miazdzycowych sg incydenty hiper-
glikemii, przy czym szczego6lnie istotne sg zdarze-
nia krétkotrwalej hiperglikemii popositkowej. Na-
stepstwem hiperglikemii jest hiperinsulinemia pro-
wadzaca do nadreaktywnoS$ci uktadu wspoliczulnego,
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zwiekszonego uwalniania noradrenaliny 1 wtornie
wzmozonej resorpcji sodu. Zwiekszona pod wply-
wem hiperinsulinemii 1 wtérnej hipertrigliceryde-
mii aktywno$¢ tkankowego inhibitora fibrynolizy
jest czynnikiem sprzyjajacym dysfunkcji Srodbton-
ka naczyniowego. Wspdlnym elementem bedacym
nastepstwem cukrzycy i jednocze$nie stanowigcym
jedng z przyczyn choroby wiencowej jest dysfunk-
cja Srodblonka naczyniowego [1-4]. Zapobieganie
cukrzycy typu 2 obejmuje wiele dzialan niefarmako-
logicznych i farmakologicznych. Podstawe profilak-
tyki stanowig modyfikacja stylu zycia, zwiekszenie
aktywnosSci fizycznej i redukcja masy ciala. Farma-
koterapia moze natomiast obejmowac leczenie pre-
paratami przeciwcukrzycowymi, a takze stosowanie
lekow z innych wskazan, w przypadku ktorych ry-
zyko rozwoju cukrzycy jest najmniejsze [3-8]. Po-
roéwnujac leki hipotensyjne, mozna zauwazy¢ zroz-
nicowane ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 w zalez-
nosci od zastosowanego leku. Elliott [9] podkreSla,
ze szczegoblnie leki beta-adrenolityczne 1 tiazydy
stanowig grupe preparatow nieobojetnch metabo-
licznie, w przypadku ktoérych ryzyko rozwoju cu-
krzycy typu 2 jest wieksze niz po zastosowaniu pla-
cebo. Grupami lekow, w przypadku ktorych ryzyko
jest mniejsze, sa antagoniSci wapnia, inhibitory
enzymu konwertazy oraz antagoniSci receptora dla
angiotensyny II typu 1. Podobne wyniki przedsta-
wili Mancia 1 wsp. [10], a w kolejnej metaanalizie
potwierdzili Elliott i Meyer [11].

Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensy-
ne (ACE, angiotensin converting enzyme) sa grupa
lekoéw opracowanych pierwotnie jako hipotensyjne.
Okazalo sie jednak, ze skutki dzialania preparatow
z tej grupy znacznie wykraczaja poza pierwotnie pla-
nowane wskazania. Efekty metaboliczne zwigzane
z hamowaniem ukladu renina-angiotensyna—
—aldosteron (RAA) wywoluja wiele nastepstw meta-
bolicznych o dziataniu przeciwnym. Mozna wiec sie
spodziewac zar6wno poprawy funkcji Srodbtonka na-
czyniowego, jak 1 hamowania niekorzystnego remo-
delingu serca 1 naczyn [2-4]. Pierwsze kliniczne
dowody przyniosto badanie TREND (Tial on Rever-
sing Endothelial Dysfunction) — jedno z pierwszych
oceniajacych funkcje srodblonka naczyniowego po le-
czeniu inhibitorami ACE. Program TREND [12] do-
tyczyt wplywu chinaprylu na funkcje $rodbionka
u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca, bez
nadci$nienia tetniczego. W interesujacy sposob
wykorzystano w nim klasyczne metody farmakolo-
giczne. Badania polegaly na angiograficznej ocenie
reaktywno$ci naczyn wiencowych na acetylocholi-
ne po 6 miesigcach leczenia chinaprylem w porow-
naniu z placebo. Acetylocholina jest jednym z naj-

silniejszych aktywatoré6w uwalniania tlenku azotu
przez Srodblonek naczyniowy. Jednocze$nie acety-
locholina, stymulujac ten sam receptor w obrebie
miesniowki gtadkiej pozbawionej $rodbionka naczy-
niowego, prowadzi do skurczu naczynia. W warun-
kach in vivo obydwa procesy wystepuja jednocze-
$nie 1 dlatego ich wypadkowa poSrednio §wiadczy
o funkcji §rodblonka naczyniowego. W warunkach
fizjologicznych w prawidlowym naczyniu z dobrze
funkcjonujacym Srodbtonkiem naczyniowym odpo-
wiedzig na stymulacje acetylocholing bedzie zawsze
rozkurcz naczynia. Wraz z postepujaca dysfunkcja
Srodblonka naczyniowego zaczyna sie nasila¢ kom-
ponenta prowadzaca do skurczu, az w przypadku
znacznej dysfunkcji pojawi sie mierzalny skurcz
mie$niowki naczynia krwiono$nego. W badaniu
TREND wykazano obecno$§¢ znamiennego staty-
stycznie poszerzenia naczyn wiencowych u osob
leczonych za pomocg inhibitora ACE w poro6wnaniu
z grupa kontrolna, co S$wiadczy o niewatpliwej po-
prawie funkcji §rodbtonka naczyniowego. Inhibito-
ry ACE, normalizujac funkcje $rodbtonka naczynio-
wego, hamuja tworzenie sie zmian miazdzycowych,
wiec beda wykazywac dzialanie nie tylko zapobie-
gajace tworzeniu zmian naczyniowych, lecz takze
hamowac ich progresje lub nawet prowadzi¢ do ich
regresji. Sprzyjaja temu kolejne efekty metabolicz-
ne zwiagzane z wplywem inhibitorow ACE, takie jak
dzialanie antyproliferacyjne, przeciwzakrzepowe,
antyoksydacyjne. Hamowanie degradacji bradykini-
ny prowadzi do zwiekszenia aktywnoSci cyklazy gu-
anylowej 1 zwiekszenia biodostepno$ci tlenku azo-
tu [2—4, 13].

Wyniki badan klinicznych pozwolily na pelne
potwierdzenie rezultatow badan do§wiadczalnych.
Jednym ze szczegoélnie istotnych bylo badanie
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation
study) [14], ktorego wyniki ogloszono podczas kon-
gresu Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
w Barcelonie w 1999 roku. Stalo sie ono jednym
z najwazniejszych badan podsumowujacych znacze-
nie inhibitoré6w ACE w leczeniu powiklan naczynio-
wych cukrzycy. Badanie prowadzono w 19 krajach
1267 szpitalach.

Badanie HOPE obejmowalo grupe pacjentow
w wieku co najmniej 55 lat z chorobg wiencowa,
udarem mozgu lub miazdzyca tetnic wiencowych
w wywiadzie. Kryterium wlaczenia stanowila row-
niez cukrzyca, o ile wspolistniala z co najmniej jed-
nym z ponizszych czynnikow: nadci$nienie tetnicze,
zwiekszone stezenie cholesterolu catkowitego
W surowicy, niskie stezenie cholesterolu frakcji
HDL, palenie tytoniu lub mikroalbuminuria. Kry-
teriami wykluczajacymi z badania byly: objawowa
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niewydolno$¢ serca, frakcja wyrzutowa lewej komo-
ry ponizej 40%, przyjmowanie przez chorego inhi-
bitorow ACE lub witaminy E, niekontrolowane
nadci$nienie tetnicze lub jawna nefropatia o r6znej
etiologii. Czynnikiem wykluczajacym z badania byt tez
przebyty w ciagu ostatnich 4 tygodni przed wlacze-
niem zawat serca lub udar mézgu. Sredni wiek w ba-
danej populacji HOPE liczacej 9541 os6b wynosit
65 lat, 74% stanowili mezczyzni. Chorobe wienicowaq
rozpoznawano u 80% badanych, zawat serca prze-
bylo 53% pacjentow, choroby naczyn obwodowych
wystepowaly u 42% pacjentéw. Chorzy na cukrzy-
ce stanowili 38% badanej populacji, nadci$nienie tet-
nicze zglaszalo 46% badanych, u 20% osob wyste-
powata mikroalbuminuria. Aktywnymi palaczami
tytoniu bylo 14% badanych.

Osoby z badanej populacji leczono kwasem ace-
tylosalicylowym lub innym lekiem przeciwplytko-
wym (76% chorych), antagonista receptora beta-
adrenergicznego (40% chorych), lekiem hipolipemi-
zujacym (29% badanych), diuretykiem (15%
chorych), antagonista wapnia (47% badanych).
Niski odsetek chorych, u ktérych stosowano leki
hipolipemizujace oraz beta-adrenolityki, oraz wysoki
odsetek osob, ktorym podawano antagonistow wap-
nia, nie powinny budzi¢ zdziwienia, gdyz badanie
rozpoczynano w 1993 roku i postepowanie takie
odpowiadalo w pelni obowiazujacym wowczas stan-
dardom. Populacja wyjSciowa odpowiadala tez po-
pulacjom innych badan klinicznych prowadzonych
na poczatku lat 90. XX wieku.

Chorych kwalifikowano losowo do dwoch grup:
grupy przyjmujacej placebo i grupy stosujacej rami-
pryl w dobowej dawce docelowej 10 mg.

Glownym ocenianym punktem konicowym byto
wystapienie zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawalu serca lub udaru moézgu rozpatrywa-
nych facznie, a takze obecno§é osobno powyzszych
zdarzen, progresji cukrzycy, koniecznoS$ci hospita-
lizacji z powodu niestabilnej dlawicy piersiowej lub
nasilenia objawow niewydolnoS$ci serca oraz ko-
nieczno$¢ wykonania rewaskularyzacji.

Wykazano ogromng korzy$¢ wynikajaca ze sto-
sowania ramiprylu. Smiertelnosé catkowita zmniej-
szyla sie 0 16%. Ryzyko zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych w grupie leczonej ramiprylem
byto 0 26% nizsze niz w grupie przyjmujacej place-
bo, ryzyko wystapienia zawalu serca mniejsze
0 20%, udaru mozgu o 32%, a ryzyko progresji nie-
wydolnoS$ci serca o 23%. W grupie otrzymujace;j
ramipryl wykryto 102 przypadki (3,6%) cukrzycy,
podczas gdy w grupie stosujacej placebo az 155
(5,4%) [RR 0,66; 95% przedzial ufnosci (CI, confi-
dence interval) 0,51-0,85; p < 0,001]. Szczegdlnie

interesujaco przedstawiaja sie zalezno$ci miedzy
leczeniem ramiprylem a wystepowaniem punktow
koncowych w liczacej 3654 (38,3%) pacjentow pod-
grupie chorych na cukrzyce, cukrzyce nowo wy-
kryta lub osoh, u ktorych doszto do 110-procento-
wego przekroczenia gornej granicy normy stezenia
hemoglobiny glikowanej (HbA,.). W grupie stosu-
jacej ramipryl zaobserwowano znamiennie rzadsze
wystepowanie mikroalbuminurii i nefropatii cukrzy-
cowej. Ochronne dzialanie ramiprylu stwierdzono
we wszystkich grupach, niezaleznie od stosowane-
go leku — diuretyku i/lub beta-adrenolityku, obec-
no$ci nadci$nienia tetniczego, mikroalbuminurii lub
otylosSci [14, 15].

Po zakonczeniu badania HOPE, wérod zyjacych
chorych, ktorzy wyrazili zgode na dalsza obserwa-
cje, kontynuowano badanie przez kolejne 2,6 roku.
Wyniki zebrano w raporcie o akronimie HOPE-TOO
[16]. Wydluzenie czasu leczenia korzystnie wply-
nelo na skuteczno$c¢ terapii u osob, u ktorych przede
wszystkim upoS§ledzona byla funkcja Srodblonka
naczyniowego oraz obecne bylty niekorzystne zmia-
ny metaboliczne. Nastapila redukcja czestoSci wy-
stepowania zawalu serca (dalsze zmniejszenie
0 19%), a wiec wtornie doszlo do ograniczenia cze-
stoSci koniecznoSci przeprowadzenia przezskornej
rewaskularyzacji naczyn wiencowych (redukcja
0 15%). Wyniki badania podkre§laly takze protek-
cyjny wplyw ramiprylu na rozwoj cukrzycy. Obser-
wowane zmniejszenie zapadalno$ci na cukrzyce
w lacznej 7,2-letniej obserwacji wynioslto 30%. Nie
stwierdzono znamiennego wplywu na czesto$¢ wy-
stepowania udaro6w mozgu, co moglo wynikac
z dwoch powodow. Ramipryl stosowano wieczorem,
a ci$nienie tetnicze oceniano w godzinach poran-
nych. Mogtlo to wplynaé na brak istotnych réznic
w ci$nieniu tetniczym w badanych grupach pacjentow.
Nastepstwem mogt by¢ brak powyzszych roznic
w czestosci wystepowania udarow, ktora istotnie za-
lezy od wartoSci ciSnienia tetniczego, a dopiero w dal-
szej kolejnoSci od aspektow metabolicznych.

Naturalnym nastepstwem bylo sprecyzowanie
roli inhibitora ACE jako leku, ktéry potencjalnie
mogiby by stosowany prewencyjnie. Skuteczno§¢
mhibitorow ACE w profilaktyce cukrzycy typu 2 oce-
niano w badaniu DREAM (Diabetes Reduction Asses-
sment with Ramipril and Rosiglitazone Medication
study), zaprezentowanym w 2006 roku [17]. Do bada-
nia bedacego podwojnie §lepa, randomizowana proba
typu 2 X 2 wlaczono 5269 otytych ($redni wskaznik
masy ciala 30,9) pacjentow z podwyzszong glikemia
na czczo [$rednia glikemia na czczo w grupie przyj-
mujacej ramipryl 106,3 (97,3-113,5) mg/dl, w gru-
pie stosujacej placebo 106,5 (97,3-115,3) mg/dl]
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lub nietolerancja glukozy potwierdzong w teScie ob-
cigzenia glukoza [Srednia glikemia w 2. godzinie
testu w grupie leczonej ramiprylem 155,6 (14,1-
-173,7) mg/dl, a w grupie stosujacej placebo 157,6
(144,1-175,6) mg/dl]. W grupie badanej u 36% pa-
cjentow stwierdzano dyslipidemie, a u 43% — nad-
ci$nienie tetnicze; 44% osob palilo papierosy, fajki,
cygara lub uzywato tabaki do zucia. W grupie przyj-
mujacej ramipryl i placebo leki przeciwplytkowe
stosowato odpowiednio 14,3% vs. 14,3% pacjentow,
diuretyki tiazydowe — 9,5% vs. 10%, a nietiazydo-
we — 5,9% vs. 5,6%. Antagonistow receptora dla
angiotensyny II typu 1 stosowano u odpowiednio
5,6% vs. 5,3% osob, beta--adrenolityki u 17,2 vs.
17,5%, antagonistow wapnia u 12,8 vs. 12,9% o0s0b.
Leki hipolipemizujace stosowano u odpowiednio:
statyny — 12,4% vs. 13,5%, fibraty — 2,1% vs. 2,3%
pacjentow. Leki z grupy anorexigenica przyjmowa-
to odpowiednio 0,6% vs. 0,5% pacjentow. Pierwszo-
rzedowym punktem koficowym byt zgon lub rozwoj
cukrzycy de novo, drugorzedowymi normalizacja
testu obcigzenia glukoza lub normalizacja glikemii
na czczo i incydenty sercowo-naczyniowe.

Badani otrzymywali ramipryl w dawce do
15 mg/d. (2626 pacjentow) lub placebo (2646 pacjen-
tow), do ktorego dotaczano leczenie rosiglitazonem
— doustnym lekiem hipoglikemizujacym pochod-
nej tiazolidynodionu — lub placebo. Pacjentow ob-
serwowano przez 3 lata. Ryzyko wystapienia cu-
krzycy de novo lub zgonu w grupie leczonej rami-
prylem wynosifo 18,1% (HR 0,91; 95% CI
0,81—1,03; p = 0,15) 1 nie roznilo sie znamiennie
od ryzyka w grupie przyjmujacej placebo (19,5%).
Nie zaobserwowano takze znamiennego wplywu ra-
miprylu na czesto$¢ wystepowania zdarzen sercowo-
-naczyniowych, takich jak zawatl serca, udar mozgu,
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, koniecz-
no$¢ rewaskularyzacji, rozpoznana niewydolno$¢
serca, rozpoznana dlawica piersiowa, nagle zatrzy-
manie krazenia w mechanizmie komorowych zabu-
rzen rytmu o etiologii niedokrwiennej. W grupie
przyjmujacej ramipryl laczne ryzyko wystapienia
powyzszych incydentow wynosito 2,6% vs. 2,4%
(HR 1,08; 95% CI 0,76-1,52; p = 0,68). Obserwo-
wano natomiast wieksza szanse na normalizacje
glikemii w grupie stosujacej ramipryl — 42,5% vs.
38,2% (HR 1,16; 95% CI 1,07-1,27; p < 0,001). Jed-
nocze$nie stezenie glukozy na czczo po leczeniu
ramiprylem (102,7 mg/dl) nie réznilo sie znamien-
nie od stezenia w grupie przyjmujacej placebo
(103,4 mg/dl; p = 0,07), natomiast w grupie otrzy-
mujacej ramipryl stwierdzono nizszy poziom glike-
mii w drugiej godzinie testu obcigzenia glukoza
(135,1 mg/dl vs. 140,5 mg/dl; p = 0,01). Leczenie

rosiglitazonem znamiennie zmniejszyto ryzyko po-
jawienia sie pierwszorzedowego punktu koncowe-
go (zgon lub wystapienie cukrzycy) (HR 0,40; 95%
CI0,35-0,46; p < 0,001). Efekt ten wynikal jednak
z redukcji ryzyka wystapienia cukrzycy, gdyz licz-
ba zgono6w w obu grupach byta podobna (30 vs. 33,
p=0,7).

W badaniu wykazano, ze stosowanie ramipry-
lu w ramach zapobiegania cukrzycy typu 2 nie jest
podstawa profilaktyki, a najistotniejsze pozostaja
dwa elementy: modyfikacja stylu zycia i czynna far-
makoterapia cukrzycy [17].

Badanie DREAM jest szczegdlnie wazne, po-
niewaz dzieki wyodrebnieniu grupy mtodych pa-
cjentow bez choroby wiencowej 1 cukrzycy pozwo-
lito wykazac brak znamiennego wplywu ramiprylu
na pierwszorzedowy punkt koncowy w poréwnaniu
z placebo, a nie w porownaniu z lekami o znanym
niekorzystnym dziataniu metabolicznym. Jednocze-
$nie rezultaty badania DREAM nie zaprzeczajg wy-
nikom badania HOPE, ktére dotyczylo pacjentow
starszych, ze znacznie wiekszym ryzykiem wysta-
pienia incydentu sercowo-naczyniowego. Ponadto
protekcyjny efekt potwierdzono w metaanalizie za-
prezentowanej przez Elliota 1 Meyera [11].

Badania nad znaczeniem aspektéw metabolicz-
nych lekéw o dziataniu hipotensyjnym wplynely
znaczaco na wytyczne dotyczace leczenia nadci$nie-
nia tetniczego u chorych na cukrzyce. Zaleca sie
preparaty hamujace postep nefropatii cukrzycowe;j,
obojetne metabolicznie. Lekiem obligatoryjnym
bedzie wiec preparat hamujacy funkcje uktadu RAA,
taki jak inhibitor ACE lub antagonista receptora dla
angiotensyny II typu 1. Do takiej terapii dolacza sie
nastepnie leki z kolejnych grup — antagoniste wap-
nia lub diuretyk [18].

Nowych informacji na temat roli ukiadu RAA
w protekcji wystapienia cukrzycy dostarczy trwa-
jace obecnie badanie NAVIGATOR, ktérym objeto
9518 pacjentdéw z nietolerancja glukozy 1 wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Chorzy otrzymuja
nateglinid — doustny lek hipoglikemizujacy — oraz
antagoniste receptora dla angiotensyny Il typu 1 —
walsartan. Pierwszych sprawozdan z badania moz-
na sie spodziewac¢ w 2008 roku.

Hamowanie funkcji uktadu RAA jest istotne,
gdyz dochodzi do powstrzymania wielu patologicz-
nych zjawisk prowadzacych do powstania 1 progre-
sji cukrzycy. Korzystny efekt terapii dziatajacymi
w ten sposob lekami potwierdzono zaré6wno w bha-
daniach doSwiadczalnych, jak i klinicznych. Szcze-
goblnie istotne sa badania zaprojektowane jako oce-
niajace wplyw interwencji w obrebie ukiadu RAA na
rozwoj cukrzycy, takie jak DREAM 1 NAVIGATOR.
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Dotychczas uzyskane wyniki wskazuja, ze leki
hamujace funkcje ukiadu RAA s3a podstawowymi
preparatami w leczeniu schorzen wymagajacych ich
zastosowania takze u chorych na cukrzyce lub osob
z nietolerancja glukozy, u ktorych sa lekami obli-
gatoryjnymi. Nie ma natomiast dotychczas jedno-
znacznych dowodow pozwalajacych na ich zastoso-
wanie w prewencji cukrzycy.
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