Leczenie antagonistg receptora
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Streszczenie

Cel badania. Mikroalbuminuria jest wskaznikiem pre-
dykcyjnym choréb uktadu sercowo-naczyniowego, a takze
nefropatii cukrzycowej. To badanie zaprojektowano w celu
ustalenia, czy stosowanie antagonisty receptora angioten-
synowego (ARB) olmesartanu moze zapobiec wystapieniu
mikroalbuminurii lub opdZni¢ jej pojawienie si¢ u chorych
na cukrzyce typu 2.

Projekt i metody. Badanie bylo randomizowane wielo-
oSrodkowe kontrolowane z podwdjnie §lepa préba, w ktérym
uczestniczylo 4447 chorych na cukrzyce typu 2. Badani byli
w wieku 18-75 lat 1 na poczatku proby klinicznej charaktery-
zowali si¢ prawidlowym wydalaniem albumin z moczem (nor-
moalbuminurig). Randomizowano ich losowo do podawania
placebo lub olmesartanu w dawce 40 mg/24 h, a mediana
czasu leczenia wyniosta 3,2 roku.

Podczas proby klinicznej u chorych obnizano ci$nienie tet-
nicze do wartosci <130/90 mm Hg, stosujac konwencjonalne
leki hipotensyjne (z wylaczeniem inhibitoréw enzymu kon-
wertujacego angiotensyne [ACE], ARB oraz antagonistéw
aldosteronu — z wyjatkiem olmesartanu stosowanego w gru-
pie aktywnego leczenia). Chorych przyjmujacych inhibitory
ACE lub ARB w ciggu poprzedzajacych 6 miesi¢cy wylaczano
z badania. Ci$nienie t¢tnicze mierzono podczas kazdej wi-
zyty kontrolnej za pomoca automatycznego urzadzenia. Za
warto$¢ ci$nienia przyjmowano $rednig z trzech pomiaréw
wykonanych w odst¢pach 3 minut.

Gléwnym ocenianym parametrem byt czas do pierwszego
wystagpienia mikroalbuminurii. Mocz badano, dokonujac
oznaczen metoda o zweryfikowanej warto$ci w porannych
probkach. Mikroalbuminuri¢ zdefiniowano w tej probie kli-
nicznej jako stosunek st¢zenia albumin do st¢zenia kreaty-
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niny w moczu wynoszacy >35 mg/g u kobiet oraz >25 mg/g
u mezezyzn. Kazdy nowy nieprawidfowy stosunek stezenia
albumin do stezenia kreatyniny w moczu potwierdzano
kolejnym wynikiem wskazujacym na mikroalbuminurig
(w co najmniej jednym z dwdch oznaczen) w ciggu 2 tygo-
dni od pierwszego nieprawidtowego wyniku. Chorzy z po-
twierdzong mikroalbuminuria przechodzili do otwartego
ramienia badania i byli leczeni olmesartanem w dawce
40 mg/24 h.

Drugorzedowymi punktami koficowymi byly: 1) wszyst-
kie powiklania sercowo-naczyniowe, 2) zgony z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych oraz 3) incydenty nerkowe.

Mediana czasu obserwacji w tej probie klinicznej wyniosta

3,2 roku. Srednia warto$¢ hemoglobiny glikowanej (HbA )
wynosita 7,7%, a Sredni czas trwania cukrzycy 6,1 roku. Spo-
$§rod chorych wiaczonych do tej proby klinicznej u 67,7%
wystepowaly cztery czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego,
a u ponad 97% co najmniej dwa oprocz cukrzycy.
Wyniki. Cisnienie t¢tnicze: Srednie ci$nienie t¢tnicze w trak-
cie obserwacji wynioslo 128,7/76,2 mm Hg w grupie placebo
oraz 125,7/74,3 w grupie aktywnego leczenia. W przyblizeniu
80% chorych w grupie aktywnego leczenia oraz 71% w grupie
placebo osiaggneto po 48 miesigcach docelowe ci§nienie tetni-
cze (<130/90 mm Hg).

Gléwny oceniany parametr: w podwdjnie $lepej fazie
proby klinicznej mikroalbuminuria wystapita u 178 sposrod
2160 badanych (8,2%) w grupie olmesartanu w poréwnaniu
7 210 sposrod 2139 (9,8%) w grupie placebo. Mediana czasu
do wystgpienia mikroalbuminurii wyniosta 722 dni w grupie
olmesartanu oraz 576 dni w grupie placebo. Czas do wysta-
pienia mikroalbuminurii (gléwny oceniany parametr) byt
0 23% dluzszy w grupie olmesartanu (iloraz zagrozen [ha-
zard ratio, HR] wystgpienia mikroalbuminurii 0,77, 95%
przedzial ufnosci [PU] 0,63-0,94, p=0,01). Po uwzglednieniu
malych poczatkowych réznic wskaznika masy ciata, skurczo-
wego ciSnienia te¢tniczego oraz stezenia cholesterolu HDL
1 triglicerydéw uzyskano podobng warto$¢ HR wynoszaca
0,75 (95% PU 0,62-0,92, p=0,006).

Drugorzedowe punkty koficowe: w grupie olmesartanu
stwierdzono nieco wigksze zmniejszenie Sredniej filtracji
ktebuszkowej (z 85 do 80,1 ml/min/1,73 m®) w poréwnaniu
z grupa placebo (z 84,7 do 83,7 ml/min/1,73 m?). Ta réznica
byta istotna statystycznie (zmiany w stosunku do wartosci
poczatkowych: p <0,001 dla réznicy miedzy grupami).

Podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy stwierdzono
u 23 chorych (okolo 1%) w kazdej grupie. Schytkowa niewy-
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dolnos¢ nerek nie wystapita u zadnego badanego ani w jed-
nej, ani w drugiej grupie.

Wskaznik chorych, u ktorych wystapit ztozony punkt kon-
cowy obejmujacy zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz powiklfania sercowe, byl podobny w obu grupach: 4,3%
w grupie olmesartanu i 4,2% w grupie placebo. Umieralnos¢
z dowolnej przyczyny wyniosta 1,2% (26 zgonéw) w grupie
olmesartanu i 0,7% (15 zgonéw) w grupie placebo (p=0,10).
Natomiast liczba samych zgonéw z przyczyn sercowo-naczy-
niowych byla istotnie statystycznie wicksza w grupie olme-
sartanu niz w grupie placebo (odpowiednio 15 vs 3, p=0,01).
Réznica ta wynikala gléwnie z czgstszego wystepowania za-
waléw miegsnia sercowego (5 vs 0) i naglych zgondw serco-
wych (7 vs 1) w grupie olmesartanu w poréwnaniu z grupa
placebo.

Zdarzenia niepozadane: taczna liczba zdarzen niepo-
zadanych byla podobna w obu grupach. Powazne zdarze-
nia niepozadane odnotowano u 15,2% badanych w grupie
placebo 1 15% w grupie olmesartanu. Statystycznie istotna
réznice stwierdzono dla zdarzen niepozadanych zwigzanych
z lekiem (11,4% w grupie olmesartanu vs 7,5% w grupie pla-
cebo, p <0,001). Ta réznica wynikata giéwnie ze znacznie
czestszego wystepowania nadmiernego spadku ci$nienia
tetniczego (58 vs 6 incydentow, p <0,001) i zawrotow glowy
(103 s 61 incydentéw, p=0,001) w grupie olmesartanu w po-
réwnaniu z grupa placebo. Liczba chorych, ktérych wycofano
z badania z powodu objawowego spadku ci$nienia t¢tniczego,
byla wigksza w grupie olmesartanu (n=10) niz w grupie pla-
cebo (n=1).

Wnhiosek. Na podstawie tej proby klinicznej autorzy do-
szli do wniosku, ze olmesartan wydtuza czas do wystapienia
mikroalbuminurii u chorych na cukrzyce typu 2 nawet w wa-
runkach doskonalej kontroli ci§nienia tetniczego.

Komentarz

Kwestia, ktéra oceniano w tym badaniu, jest wazna. Cizy po-
winni$my profilaktycznie leczy¢ chorych na cukrzyce typu 2
za pomoca ARB, aby op6zni¢ wystapienie mikroalbuminu-
rii? Oczywista implikacja jest taka, ze jesli bedziemy mogli
op6znic wystapienie mikroalbuminurii, to by¢ moze uda sie¢
réwniez op6znic postep nefropatii do stadium schytkowe;j
niewydolnosci nerek lub tez w ogéle zapobiec progres;ji cho-
roby do tego stadium.

Rozumujac dalej tym torem, mozna stwierdzi¢, ze byé
moze ten sposéb farmakoterapii mogthy rowniez wigzac
si¢ z poprawa, sercowo-naczyniowych wynikéw leczenia. Ta
druga hipoteza, cho¢ z pozoru logiczna, opiera si¢ na nieko-
niecznie stusznym zalozeniu, ze jesli bedziemy leczy¢ jeden
ze wskaznikow prognostycznych choroby uktadu sercowo-na-
czyniowego (mikroalbuminuri¢), to ograniczymy wystepowa-
nie tego powiklania.

Dotychczas w innych badaniach dos¢ trudno bylo odréznié
wplyw, jaki na sercowo-naczyniowe wyniki leczenia mialo ob-
nizenie ci$nienia tetniczego, od wplywu zmniejszenia mikro-
albuminurii oraz inne pleotropowe rezultaty modulowania
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna. W programie ba-
dawczym Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)
oraz w przeprowadzonym w ramach tego programu badaniu
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Micro-HOPE wykazano jednak, ze stosowanie inhibitora
ACE ramiprylu wigzalo si¢ z poprawa sercowo-naczyniowych
wynikéw leczenia, w tym zmniejszeniem czestoSci wystepo-
wania zawaléw miesnia sercowego, udaréw moézgu i zgonéw
wéréd chorych na cukrzyce.!

Nefropatia cukrzycowa wystepuje u 20-40% chorych
na cukrzyce 1 jest gtowng przyczyng schytkowej niewydol-
nosci nerek.” Wykazano, ze utrzymujaca si¢ mikroalbumi-
nuria jest wskaznikiem rozwoju nefropatii u chorych na
cukrzyce typu 2. Ponadto mikroalbuminuria jest uznanym
wskaznikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego.”
Nie ulega watpliwosci, ze hamowanie aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna przynosi korzysci w postaci spowol-
nienia progresji nefropatii u chorych z dajaca si¢ wykazaé
mikroalbuminuria. American Diabetes Association (ADA)
jednoznacznie zaleca hamowanie aktywnosci ukladu renina-
-angiotensyna (za pomocg inhibitoréw ACE i ARB) u cho-
rych na cukrzyce typu 2 z mikroalbuminuria, z wyjatkiem
kobiet w cigzy.”

W badaniu Bergamo Nephrologic Diabetes Compli-
cations Trial (BENEDICT)" stwierdzono, ze stosowanie
inhibitora ACE trandolaprylu u chorych na nadci$nienie
tetnicze, cukrzyce typu 2 1 z prawidlowym wydalaniem al-
bumin z moczem wigzalo si¢ z ograniczeniem rozwoju ne-
fropatii cukrzycowej. W tym badaniu wykazano réwniez, ze
ten wynik nie byl poprawiany przez dolgczenie do leczenia
antagonisty wapnia nienalezacego do grupy pochodnych di-
hydropirydyny.

Wykazano, ze ARB moga zmniejszaé szybkoS$¢ progre-
sji od stadium mikroalbuminurii do makroalbuminurii
1 schytkowej niewydolnosci nerek u chorych na cukrzyce
typu 2,7 z czego wynikaja wyzej wspomniane zalecenia
ADA. W przypadku jednego ARB, kandesartanu, nie wy-
kazano jednak dziatania chroniacego przed wystapieniem
mikroalbuminurii u chorych na cukrzyce typu 2 z prawi-
dlowym ci$nieniem t¢tniczym i1 prawidlowym wydalaniem
albumin z moczem.”

Chociaz w tym badaniu wykazano, ze stosowaniec ARB
olmesartanu wigzalo si¢ z op6znieniem pojawienia si¢ mi-
kroalbuminurii u chorych na cukrzyce typu 2, dzialanie to
nie bylo zbyt silne (Srednia roznica czasu do wystapienia mi-
kroalbuminurii wyniosla mniej niz 5 miesi¢cy). Dodatkowo
obawy budzi statystycznie istotnie wicksza liczba zgonow
z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie olmesartanu,
chociaz mégl to by¢ przypadkowy wynik.

Jest za wezesnie, aby zaleca¢ stosowanie ARB w celu za-
pobiegania mikroalbuminurii u chorych na cukrzyce typu 2
z prawidlowym ci$nieniem tetniczym. Najrozsgdniejsza,
1 przynoszaca najwiccej korzysci strategia jest zwracanie
u takich chorych uwagi na kontrol¢ glikemii i ci$nienia
tetniczego oraz wykonywanie u nich corocznych przesiewo-
wych badan w kierunku mikroalbuminurii, a w przypadku
jej stwierdzenia zastosowanie leczenia inhibitorem ACE lub
ARB.
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