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Streszczenie

Wstep: Zapadalnosc na cukrzyce w ciggu ostatnich lat gwaltownie wzrosta, przy czym szacuje
sig, ze w ciggu koleynych 15 lat choroba ta rozwinie si¢ u 100 milionow osob. Wplyw leczenia
na rozwoj cukrzycy de novo nie jest jasny. Autorzy badania przeprowadzili systematyczny
przeglgd i metaanalize w celu zbadania wplywu inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEI)
1 blokerow receptora dla angiotensyny (ARB) na wystgpienie cukrzycy de novo.

Material i metody: Przeszukano bazy danych MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, Cochrane
od dnia ich powstania az do lutego 2009 roku. Poszukiwano badan z randomizacjq dotyczq-
cych swiezych zachorowan na cukrzyce w grupie pacjentow leczonych ACEI lub ARB. Do
metaanalizy wlgczono 18 badan. Zastosowano model efektow losowych 1 roznice miedzy bada-
niami oszacowano za pomocq I.

Wyniki: Losowo wybrano 50 451 pacjentow leczonych ACEI lub ARB 1 50 397 0sob podda-
nych terapii innymi preparatami. Stosowanie ACEI lub ARB wiqzalo sig¢ ze zmniejszeniem
liczby nowych przypadkow cukrzycy (RR 0,78, 95% CI 0,70-0,88, p = 0,003 dla ACEI i RR
0,8, 95% CI 0,75-0,86, p < 0,0001 dla ARB). Liczba osob, ktore nalezalo leczyc, aby
zapobiec jednemu nowemu przypadkow: cukrzycy, wyniosta 100 w przypadku ACEI 1 50 w przy-
padku ARB.

Whnioski: Zgromadzone dowody wskazujqg, ze stosowanie ACEI/ARB zapobiega rozwojowi
cukrzycy. Moze to przyniesc szczegolne korzysci kliniczne pacjentom z nadcisnieniem tetniczym
1 stanem przedcukrzycowym lub zespolem metabolicznym. (Folia Cardiologica Excerpta 2010;
5, 5: 247-256)
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Wstep

W Stanach Zjednoczonych w 2007 roku zapadal-
no$¢ na cukrzyce wyniosta 23,6 miliona osob, czyli
7,8% populacji (17,9 milionéw z rozpoznana 1 5,7 mi-
liona z nierozpoznang cukrzyca) [1]. W 2006 roku cu-
krzyca byla siodma przyczyng SmiertelnoSci w tym
kraju [2]. U chorych na cukrzyce ryzyko zgonu jest
prawie 2-krotnie wieksze niz u ich zdrowych rowie-
$nikow [1]. Ryzyko zawalu serca 1 udaru mozgu jest
wieksze juz u pacjentow ze stanem przedcukrzycowym
(upoSledzona tolerancja glukozy i/lub nieprawidiowa
glikemia na czczo) [3]. W ramach Programu Zapobie-
gania Cukrzycy wykazano, ze zmiana stylu zycia
u 0so6b ze stanem przedcukrzycowym zmniejsza ry-
zyko rozwoju cukrzycy o 58% w ciagu 3 lat [4, 5].

We wczesniejszych badaniach wykazano zwig-
zek miedzy zwiekszong insulinoopornoscig 1 ukla-
dem renina—angiotensyna—aldosteron (RAAS, renin
angiotensin aldosterone system) [6, 7]. Zaburzenia
metaboliczne wystepujace u chorych na cukrzyce
prowadza do pobudzenia tego ukladu i przez to
zwiekszenia stezenia angiotensyny II 1 aldostero-
nu [8]. Zablokowanie dzialania angiotensyny II
zmniejsza ilo§¢ mediatorow prozapalnych i stres
oksydacyjny, co z kolei moze zapobiega¢ wystapie-
niu cukrzycy, czy op6zniac je, jak rowniez zapobie-
gac zdarzeniom sercowym 1 nerkowym [9].

Przeprowadzono réznorodne randomizowane
badania kliniczne kontrolowane placebo dotyczace
rozwoju cukrzycy u pacjentow przyjmujacych inhi-
bitory konwertazy angiotensyny/blokery receptora
dla angiotensyny [ACEI (angiotensin converting en-
zyme inhibitor)/ARB (angiotensin receptor blockers)].
WiekszoS¢ z tych badan nie miata jednak wystar-
czajacej mocy statystycznej, aby potwierdzi¢ ko-
rzystne dzialanie tych grup lekow w zapobieganiu
wystapieniu cukrzycy de novo [10, 11]. Z tego wzgle-
du autorzy niniejszej pracy przeprowadzili przeglad
systematyczny z metaanalizg wszystkich dotychcza-
sowych randomizowanych badan kontrolowanych
z zastosowaniem ACEI lub ARB, ktoérych punktem
konicowym byl rozwdj cukrzycy de novo.

Metody

Sposob badania

Przeszukano nastepujace bazy danych: MEDLINE
(od 1948 r. do 2. tygodnia lipca 2009 r.), EMBASE
(od 1988 r. do 29. tygodnia 2009 r.), COCHRANE
(od poczatku powstania az do drugiego kwartatu
2009 r.) 1 BIOSIS, pod katem randomizowanych
badan kontrolowanych dotyczacych stosowania

ACEIlub ARB i wystapienia cukrzycy de novo. Pod-
czas przeszukiwania korzystano z nastepujacych
stow kluczowych: cukrzyca de novo, zapobieganie
cukrzycy, ACEI lub ARB, inhibitory konwertazy
angiotensyny, blokery receptora dla angiotensyny
1inne. Nie stosowano ograniczen jezykowych. Do-
konano przegladu badan przeprowadzonych wylacz-
nie u ludzi. W przypadku dostepnoSci abstraktow
1 pelnej wersji artykutu do analizy wlaczano tylko
pelna wersje, a przy dostepnosci kilku doniesien
dotyczacych tego samego badania do analizy wig-
czano najbardziej kompletne i/lub najnowsze.

Kryteria wlaczania i wylaczenia

Wszystkie badania oceniano pod katem: rando-
mizacji, czasu trwania obserwacji — przynajmniej
1 rok, doniesien o wystapieniu cukrzycy de novo jako
pierwotnie przewidywanego punktu koncowego lub
czesci analizy post-hoc. Randomizowane badanie
kontrolowane przeprowadzono zgodnie z kryteria-
mi National Library of Medicine (http://www.nlm.
nih.gov/mesh/pubtypes2001.html). W wiekszosci
badan cukrzyce rozpoznawano na podstawie kryte-
riow American Diabetes Association (ADA) (steze-
nie glukozy na czczo = 126 mg/dl w dwoch réznych
pomiarach) [12]. Dane z kazdego badania zostatly
podsumowane przez pierwszego badacza (MA)
1 potwierdzone przez drugiego (AO). Badania, kto-
re nie spelnialy powyzszych kryteriow, wyklucza-
no z metaanalizy.

Analiza statystyczna

Metaanalize przeprowadzono przez obliczenie
ryzyka wzglednego (RR, relative risk) z wykorzy-
staniem modelu efektow losowych. Przeprowadzo-
no analize iloSciowa w grupach zgodnie z zaplano-
wanym leczeniem. Ryzyko wzgledne cukrzycy de
novo wyliczano w 95-procentowym przedziale ufno-
Sci (CI, confidence interval). Liczbe osob, ktore na-
lezy leczyé, aby zapobiec wystapieniu jednego zda-
rzenia, wyliczano jako odwrotno§¢ bezwzglednego
zmniejszenia ryzyka. Roznice miedzy badaniami
obliczano za pomoca wzoru I* = [(Qdf)/Q] x 100%,
gdzie Q to warto$¢ statystyki testu y% a df — liczba
stopni swobody. Wynik oznacza zmienno§¢ oszaco-
wanego rezultatu wyrazona w procentach, bedaca
raczej nastepstwem réznorodno$ci/niejednorodno-
Sci niz bledu losowego (szansa). Publication bias
(sktonno$¢ do publikowania prac w zaleznoS§ci od
wynikow) oszacowano graficznie za pomoca funnel
plot. Wszystkie analizy przeprowadzano, uzywajac
programu RevMan Analyses Version 5.0.20 (°Nor-
dic Cochrane Centre, Ringshopitalet 2008).
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408 wytypowanych
publikacji

173 doniesienia wykluczono:
brak randomizacji

A
235 kontrolowanych
badari z randomizacjg

217 doniesien wykluczono:
brak danych o cukrzycy de novo

A
18 kontrolowanych
badari z randomizacjg
wiaczono do analizy

Rycina 1. Strategia badania

Wyniki

Podczas pierwszego przeszukiwania znalezio-
no 408 artykutow, sposrod ktorych wykluczono 173,
niebedace randomizowanymi badaniami kontrolo-
wanymi (ryc. 1). Z pozostatych 235 artykulow wia-
czono 18 w catoSci (ryc. 1), przy czym 10 dotyczyto
ACEI (tab. 1) i 8 ARB (tab. 2).

Badania dotyczace ACEI, czyli Studies of Left
Ventricular Dysfunction (SOLVD) [13], The second
Swedish Trial in Old Patients with hypertension
(STOP-2) [14], African American Study of Kidney
disease and hipertension (AASK) [15], The Heart
Qutcomes Prevention Evaluation Study (HOPE) [16],
Ischemia Management with Accupril post-by-pass graf
via Inhibition of the converting Enzyme (IMAGINE)
[17], Diabetes Reduction Approaches with ramipril
and rosiglitazione (DREAM) [18], Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart At-
tack Trial (ALHATT) [19], Captopril Prevention
Project (CAPP) [20], Prevention of Events with An-
giotensin Converting Enzyme Inhibition Trial (PE-
ACE) [21] i The second Australian National Blood
Pressure study (ANBP2) [22], obejmowaly 49 318
pacjentow. Jedynie w badaniu DREAM [18] zaplano-
wano punkt koncowy w postaci rozwoju cukrzycy de
novo u 0s6b z grupy przyjmujacej ACEI, w innych
zastosowano analize post-hoc. Badanie ALLHAT
[19] obejmowalo najwieksza liczbe pacjentow, pod-
czas gdy badanie AASK [15] najmniejsza w tej pod-
grupie. W 4 badaniach — STOP2 [14], DREAM [18],
CAPP [20] 1 IMAGINE [17] — nie osiagnieto istot-
nosci statystycznej. Jednak wyniki wskazywaty na
przewage ACEI w zapobieganiu cukrzycy. Catkowi-
ta liczba pacjentow, u ktorych rozwinetla sie cukrzy-
ca w tej podgrupie, wyniosta 3675 (1665 w grupie

Tabela 1. Podsumowanie badan klinicznych z inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACEI)

Mouaz Al-Mallah 1 wsp., ACEI lub ARB a cukrzyca

Zdarzenia

Liczba
pacjentow
w grupie ACEI

1
c
(]
N
)
(1]

T

N

Okres Sredni BMI
obserwacji [kg/m?]

Catkowita

ACEI
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Liczba pacjentow  Wskaznik

w grupie kontrolnej

wiek
(lata)

liczba
pacjentow

ryzyka
(95% CI)*

w grupie
kontrolnej (%)

w grupie
ACEI (%)

(lata)

—_— e~ e~~~ e~ o~~~ —

= &S S EEEEEE S

0,26
0,64
0,67
0,70
0,75
0,79
0,85
0,89
0,93
0,95

138
405
2883
2826
3954
1141
3472
5230
2646
1960

31 (22)
70 (17,2)
155 (5,3)
200 (7,0)
154 (3,8)
35 (3,0
399 (11,4)
380 (7,2)
489 (18,4)
97 (4,9)

153
410
2837
2800
4096
1159
3432
5183
2623
1970

9 (5,8)
45 (10,9)
102 (3,59)
138 (4,92)
119 (2,9)

28 (2,4)
335 (9,7)
337 (6,5)
449 (17,1)

93 (4,7)

31
2
27
29,76
27,95
30,9
27,8

56,45
55
66

71,9
66,9
61
64
52,55
54,7
76

3,
41
41
2,95
4,8
6,1

4228
1094
9297
6083
33357
2553
8290
10 985
5269
6614

Enalapril
Ramipril
Ramipril
Enalapril
Lisinopril
Chinapril
Trandolapril
Kaptopril
Ramipril
Enalapril/
/Lisinopril

SOLVD [13]
AASK [15]
HOPE [16]
ANBP2 [22]
ALLHAT [19]
IMAGINE [17]
PEACE [21]
CAPPP [20]
DREAM [18]
STOP-2 [14]

*Wskazniki ryzyka mogty zosta¢ wyliczone z analizy podgrup i niekoniecznie odpowiadajg rzeczywistym wskaznikom zapadalnosci. BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci
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Y55 B g ] - Avoiding Second Strokes (PRoFESS) [28], The Stu-
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S | PE) [29] 1 Valsartan Antihypertensive Long-term Use
2 @ § Evaluation (VALUE) [30], obejmowaty 51 530 pa-
] :t, - © @ P cjentow. W 4 badaniach w grupie otrzymujacej ARB
f_,g_ <2 § § R g § 5 § § — ALPINE [23], CASE [27], VALUE [30] i PRo-
§_ = K FESS [28] — zaplanowano punkt konhcowy w postaci
= 3 = rozwoju cukrzycy de novo u osob, w innych zasto-
3(: ‘; sowano analize post-hoc. Badanie PRoFESS [28]
> 2 23 =T O e fof Ra|¢ obejmowalo najwieksza liczbe pacjentow, a ALPI-
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5 g — nie osiagnieto istotno$ci statystycznej. Jednak
'gv - § wyniki wskazywaly na przewage ARB w zapobie-
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E, 2 §T€ N o o “ e o é 1 ro,ku do 6,1 roku. A\ 'metaanalizie ACEI 1 ARB
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g ‘é’ =8 oo~ 2 Yo §, Lagzne dane z obydwu podgrup do‘chzyly 100 848
< o B S g g § 3o § g pacjentow. Cukrzyca de novo rozwinela sie u 7170
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2 g2 18928 ¢ z ku cukrzycy, nalezy leczy¢ 100 pacjentow ACEI
Ly 1O 0N >0k |+ lub 50 pacjentéw ARB.
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Mouaz Al-Mallah 1 wsp., ACEI lub ARB a cukrzyca

Aktywne leczenie Grupa kontrolna Wskaznik ryzyka Wskaznik ryzyka
Badanie Liczba Liczha Masa
lub podgrupa przypadkéw Suma przypadkéw Suma ciata M-H, random., 95% CI M-H, random., 95% CI
1.1.1 ACEI
SOLVD 9 153 31 138 0,9% 0,26 [0,13-0,53]
AASK 45 410 70 405  3,0% 0,64 [0,45-0,90]
HOPE 102 2837 155 2883  5,0% 0,67 [0,52-0,85] -
ANBP2 138 2800 200 2826  6,0% 0,70 [0,56-0,86] -
ALLHAT 119 4096 154 3954 53% 0,75 [0,59-0,94] -
IMAGINE 28 1159 35 1141 17% 0,79[0,48-1,29]
PEACE 335 3432 399 3472 92% 0,85 [0,74-0,97] -
CAPP 337 5183 380 5230  9,0% 0,89 [0,78-1,03] T
DREAM 449 2623 489 2646 10,3% 0,93 [0,82-1,04] =5
STOP2 93 1970 97 1960 4,2% 0,95 [0,72-1,26] T
Suma czesciowa (95% CI) 24 663 24655 54,5% 0,78 [0,70-0,88] <&
Catkowita liczba zdarzer/ 1655 2010
/suma zdarzen
Roznorodnosc: Tau® = 0,02; Chi® = 24,67, df = 9 (p = 0,003); I’ = 64%
Test na efekt catkowity: Z = 4,11 (p < 0,0001)
1.1.2 ARB
ALPINE 1 196 8 196 0,1% 0,13[0,02-0,99] =~——
CASE 38 1343 58 1342 2,4% 0,65 [0,44-0,98]
LIFE 242 4020 320 3979  8,0% 0,75 [0,64-0,88] ——
CHARM 163 2715 202 2721 6,4% 0,81 [0,66-0,99] =
SCOPE 93 2167 115 2175 4,4% 0,81 [0,62-1,06] =
VALUE 690 5087 845 5074 11,6% 0,81 [0,74-0,89] —
PRoFSS 125 7306 151 7283 5,3% 0,83 [0,65-1,04] ==
TRANSCEND 209 2954 245 2972 7,3% 0,86 [0,72-1,02] —
Suma czesciowa (95% Cl) 25788 25742 45,5% 0,80 [0,75-0,86] L 2
Catkowita liczba zdarzer/ 1561 1944
/suma zdarzen
Roznorodnosc: Tau® = 0,00; Chi® = 5,52, df = 7 (p = 0,60); I’ = 0%
Test na efekt catkowity: Z = 6,78 (p < 0,00001)
Suma (95% Cl) 50 451 50 397 100,0% 0,80 [0,75-0,85] ¢
Catkowita liczba zdarzeri/ 3216 3954
/suma zdarzer } } } }
Réznorodnosé: Tau? = 0,01; Chi = 30,79, df = 17 (p = 0,02); I* = 45% 05 07 15 2
Test na efekt catkowity: Z = 6,55 (p < 0,00001) Przewaga AGEI/ARB szlf(‘;vnatggl E;PV

Rycina 2. Graficzne przedstawienie metaanalizy. Stosowanie inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEIl) i blokera
receptora dla angiotensyny (ARB) wigzato sie ze zmniejszeniem liczby nowych przypadkéw cukrzycy. M-H — test
Mantela-Haenszela; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

W analizie czastkowej danych z badan dotycza-
cych terapii ACEI/ARB donoszacych o wystapieniu
cukrzycy de novo jako przewidywanego punktu kon-
cowego catkowita liczba pacjentow wyniosta 33 096.
Cukrzyce de novo wykryto u 2854 (8,6%) osob, w tym
u 1303 (7,87%) w grupie leczonej ACEI/ARB iu 1551
(9,37%) w grupie stosujacej placebo/innej grupie.
Ryzyko wzgledne w przypadku terapii ACEI/ARB
wynioslo 0,83, 95% CI 0,74-0,94 (ryc. 3).

W dalszej analizie danych z badan dotyczacych
cukrzycy de novo jako cze$ci analizy post-hoc liczba
pacjentow wyniosta 67 752. Catkowita liczba osob
ze Swiezo wykryta cukrzyca wyniosta 4316 (6,3%),
w tym 1913 (5,6%) w grupie leczonej ACEI/ARB

www.fce.viamedica.pl

12403 (7,0%) w grupie stosujacej placebo/innej gru-
pie. Ryzyko wzgledne w przypadku terapii ACEI/
/ARB wyniosto 0,78, 95% CI 0,72-0,85 (ryc. 4).
Testy na roznorodno§é/niejednorodnos$c wyka-
zaly pewne roznice w wynikach miedzy badaniami,
ktorych miarg byly warto$ci I dla r6znych wynikow
(I? > 50%), jednak nie stwierdzono ich w przypadku
podgrupy ARB (I < 50%). Analize czulo$ci przepro-
wadzono w odniesieniu do stosowania ACEI v. ARB,
czasu trwania obserwacji do 4 lat v. od 4 lat, wieku
do 65 lat . od 65 lat), stosowania tkankowo swoistego
inhibitora ». innego, wcze$niej przewidywanego
punktu koncowego lub analizy post-hoc 1 stosowania
kandesartanu ». innych lekow z grupy ACEI/ARB.
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Aktywne leczenie Grupa kontrolna Wskaznik ryzyka Wskaznik ryzyka
Badanie Liczha Liczbha Masa
lub podgrupa przypadkéw Suma przypadkéw Suma ciata M-H, random., 95% Cl M-H, random., 95% ClI
ALPINE 1 196 8 196  0,4% 0,13 [0,02-0,99]
CASE 38 1343 58 1342 8,0% 0,65 [0,44-0,98] =
DREAM 449 2623 489 2646 34,7% 0,93 [0,82-1,04]
PRoFSS 125 7306 151 7283 18,0% 0,83 [0,65-1,04]
VALUE 690 5087 845 5074 39,0% 0,81 [0,74-0,89] L
Suma czesciowa (95% Cl) 16 555 16 541 100,0% 0,83 [0,74-0,94] ()
Catkowita liczba zdarzeri/ 1303 1551
/suma zdarzen | \ | |
Réznorodnosé: Tau’ = 0,01; Chi° = 7,89, df = 4 (p = 0,10); I* = 49% 001 04 1 10 100
Test na efekt catkowity: Z = 2,87 (p = 0,004) Przewaga grupy ~ Przewaga grupy
eksperymentalnej kontrolnej

Rycina 3. Cukrzyca jako przewidywalny punkt koncowy — graficzne przedstawienie (forest plot) poréwnania grupy
poddanej terapii inhibitorem konwertazy angiotensyny/blokerem receptora dla angiotensyny (ACEI/ARB) z grupa
kontrolng. Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; M-H — test Mantela-Haenszela

Aktywne leczenie Grupa kontrolna Wskaznik ryzyka Wskaznik ryzyka
Badanie Liczba Liczba Masa
lub podgrupa przypadkéw Suma przypadkéw Suma ciata M-H, random., 95% Cl M-H, random., 95% CI
AASK 45 410 70 405  4,4% 0,64 [0,45-0,90] -
ALLHAT 119 4096 154 3954  7,6% 0,75 [0,59-0,94] *
ANBP2 138 2800 200 2826  8,6% 0,70 [0,56-0,86] =l
CAPP 337 5183 380 5230 12,4% 0,89 [0,78-1,03] b
CHARM 163 2715 202 2721 9.2% 0,81 [0,66-0,99] ™
HOPE 102 2837 155 2883  7.2% 0,67 [0,52-0,85] -
IMAGINE 28 1159 35 1141 2,5% 0,79 [0,48-1,29] T
LIFE 242 4020 320 3979 11,2% 0,75 [0,64-0,88] ]
PEACE 335 3432 399 3472 12,7% 0,85 [0,74-0,97] g
SCOPE 93 2167 115 2175 6,5% 0,81 [0,62-1,06] ™
SOLVD 9 153 31 138 1,3% 0,26 [0,13-0,53] T
STOP2 93 1970 97 1960 6,1% 0,95 [0,72-1,26] o
TRANSCEND 209 2954 245 2972 10,3% 0,86 [0,72-1,02] |
Suma czesciowa (95% Cl) 33 896 33 856 100,0% 0,78 [0,72-0,85] '
Catkowita liczba zdarzer/ 1913 2403
/suma zdarzeri | : : |
Réznorodnosc: Tau® = 0,01; Chi* = 21 ,36, df =12 (p = 0,05); I = 44% 0,01 0,1 1 10 100
Test na efekt catkowity: Z = 5,77 (p < 0,00001) Przewaga grupy Przewaga grupy
eksperymentalnej kontrolnej

Rycina 4. Cukrzyca w analizie post-hoc — graficznie przedstawienie poréwnania grupy poddanej terapii inhibitorem
konwertazy angiotensyny/blokerem receptora dla angiotensyny (ACEI/ARB) z grupa kontrolng. Cl (confidence inte-
rval) — przedziat ufnosci; M-H — test Mantela-Haenszela

Nife gzyskano roznic istotnych ‘s‘Fatystycznie' Z war- Dyskusja

toScia p > 0,05 (tab. 3). W analizie graficznej wyka-

zano asymetryczne rozmieszczenie wartosci RR Powyzsza metaanaliza obejmujaca 100 848 pa-
z obecno§cig publication bias (ryc. 5). cjentow wykazala znaczace statystycznie 20-pro-
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Tabela 3. Analiza czutosci

Zmienne

RR, M-H, randomizacja
(95% CI)

ACEIl v. ARB (tak v. nie)

Okres obserwacji < 4 lata (tak v. nie)

Wiek < 65 lat (tak v. nie)

Swoisty tkankowo ACEI (tak v. nie)

Stosowanie kandesartanu (tak v. nie)
Przewidywany punkt koncowy v. analiza post-hoc

Mouaz Al-Mallah 1 wsp., ACEI lub ARB a cukrzyca

Tak

Nie

RR, M-H, randomizacja

(95% Cl)

0,78 (0,70-0,88) 0,80 (0,75-0,86) 0,710
0,76 (0,64-0,91) 0,80 (0,75-0,86) 0,590
0,75 (0,62-0,90) 0,80 (0,76-0,85) 0,505
0,80 (0,70-0,92) 0,79 (0,73-0,86) 0,878
0,77 (0,63-0,93) 0,80 (0,75-0,86) 0,712
0,83 (0,74-0,94) 0,78 (0,72-0,85) 0,431

ACEI (angiotensin converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blockers) — blokery receptora
dla angiotensyny; RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; M-H — test Mantela-Haenszela; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

0
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Ryzyko wzgledne

Rycina 5. Obecnos¢ publication bias (sktonno$é do pu-
blikowania prac w zaleznosci od wynikéw) wykazana za
pomoca analizy graficznej (funnel plot)

centowe bezwzgledne zmniejszenie ryzyka rozwo-
ju cukrzycy de novo w grupie pacjentéw otrzymuja-
cych ACEI lub ARB. Wyniki te sg zgodne z rezulta-
tami wcze$niejszych analiz mniejszych grup osob,
ktore wykazaly korzystne dzialanie ACEI i ARB
w prewencji cukrzycy de novo [10, 11].

Wychwyt glukozy przez mieSnie szkieletowe
w wyniku dziatania insuliny jest istotny w regulacji
stezenia glukozy we krwi. Wykazano, ze ACEI po-
przez hamowanie dzialania angiotensyny II i/lub
zwiekszania stezenia bradykinin powodujg wzrost
wrazliwoSci mie$ni szkieletowych na insuline [31].
Inhibitory ACE zwiekszaja stezenie bradykinin
przez ograniczanie ich degradacji, hamujac kinina-
ze II [32]. Prowadzi to do wzrostu produkcji pro-
staglandyn i tlenku azotu, co poprawia metabolizm
glukozy indukowany wysitkiem oraz zwieksza wraz-
liwo$¢ mieéni na insuline, w wyniku czego zwiek-
sza sie wychwyt glukozy [33, 34]. Istnieja doniesie-

nia, ze ACEI 1 wysitek fizyczny maja korzystny
wplyw na zmniejszenie stezenia insuliny we krwi
1 ograniczenie insulinooporno$ci (HOMA-R), co
wskazuje, ze ACEI moga zwiekszac insulinowraz-
liwoS¢ u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i in-
sulinoopornoscia.

Wykazano, ze ARB, bedace czeSciowymi ago-
nistami receptorow PPAR-gamma (peroxisome pro-
liferator-activated receptor gamma), zwiekszaja row-
niez insulinowrazliwo$§¢ u pacjentow z nadcisnie-
niem sodowrazliwym. W przeciwienstwie do osob
z nadci$nieniem sodoniewrazliwym, ktore prawidto-
wo toleruja duza podaz sodu, u pacjentow z nadcis-
nieniem sodowrazliwym spozycie sodu powoduje
rozwo0j insulinooporno$ci oraz stres oksydacyjny
[35, 36].

Wykazano, ze ACEI majg korzystne dzialanie
w prewencji wtornej uszkodzen drobnych naczyn.
Ramipril juz w matej dawce znaczaco zwieksza szyb-
ko$¢ perfuzji obwodowe] w czasie reaktywnego
przekrwienia (po okluzji) u os6b z hiperglikemig bez
udowodnionych powiktan [37]. Wskazuje to na fakt,
ze ACEI poprawiajg mikrokrazenie oraz sa korzyst-
ne w prewencji uszkodzen drobnych naczyn u cho-
rych na cukrzyce.

Po badaniu obu grup lekow dowiedziono, ze
ACEI1 ARB sg rownie skuteczne w leczeniu nadcis-
nienia u chorych na cukrzyce. Porownywano losar-
tan (ARB) 1 fosinopril (ACEI) w odniesieniu do cis-
nienia tetniczego, klirensu kreatyniny i dobowego
wydalania albumin z moczem oraz parametrow
metabolicznych. Klirens kreatyniny byl podobny
w obu grupach. Dobowe wydalanie biatka z moczem
bylo mniejsze w obu grupach w 1. 1 6. miesiacu ba-
dania, chociaz stopien zmniejszania bialkomoczu
w przypadku losartanu byl nieco nizszy w 6. miesigcu
[38]. Wykazano, ze wraz ze zwiekszeniem wydala-
nia biatka z moczem u chorych na cukrzyce pojawia
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sie marker uszkodzenia Srodbionka, jakim jest
trombomodulina. W wyniku terapii ACEI zmniej-
szaja sie zarowno biatkomocz, jak i stezenie trom-
bomoduliny [39].

U 10-15% chorych na cukrzyce stwierdza sie
niewydolno$¢ serca, ktora jest niezaleznym czyn-
nikiem rozwoju cukrzycy i1 na odwrot. Wykazano,
ze insulinooporno$c¢ jest bezposrednio odpowie-
dzialna za wystapienie rozkurczowej niewydolno$ci
serca [40]. Niewydolno§¢ serca u chorych na cu-
krzyce wiaze sie ze zlym rokowaniem, ktore popra-
wia prawidlowa kontrola glikemii [41]. Terapia
ACEI1 ARB dostarcza dodatkowych korzySci u cho-
rych z niewydolno$cia serca, zapobiegajac rozwo-
jowi cukrzycy.

Prawdopodobnie jeszcze w tym roku zostang
opublikowane wyniki badania Nateglinide And Val-
sartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes Re-
search (NAVIGATOR) [42]. Jest to miedzynarodo-
we, podwojnie Slepe badanie z randomizacja, obej-
mujace pacjentow przyjmowanych od stycznia 2002
do stycznia 2004 roku. Jednym z trzech pierwotnych
punktow koncowych tego badania bylo zmniejsze-
nie liczby przypadkoéw cukrzycy typu 2 de novo ze
zmniejszeniem glikemii popositkowej, zablokowa-
nie ukladu RAAS lub jedno i drugie. Wyniki tego
badania beda mialy istotne znaczenie.

Powyzsza metaanaliza wyraznie wskazuje na
znaczace korzysci plynace z terapii ACEI i ARB
w zapobieganiu cukrzycy. Jednak, aby zapobiec roz-
wojowi jednego przypadku tej choroby, nalezatoby
leczyé 50-100 pacjentow. Z tego wzgledu nie jest
uzasadnione stosowanie lekow z tej grupy w pre-
wengcji pierwotnej. Natomiast bardzo zaleca sie ich
wykorzystanie w leczeniu chorych z nadciSnieniem
tetniczym 1 niewydolnoS$cia serca zagrozonych roz-
wojem cukrzycy ze wzgledu na korzySci z takiej
terapii w postaci zapobiegania rozwojowi cukrzycy.
Do okres$lenia optacalnosSci leczenia ACEI i ARB
w celu zapobiegania cukrzycy w szczego6lnej grupie
pacjentow, w tym chorych ze stanem przedcukrzy-
cowym lub nadci$nieniem, konieczne sg dalsze ana-
lizy kosztow.

Ograniczenia badania

Metaanaliza ma pewne ograniczenia. Cztery
z 10 badan dotyczacych grupy otrzymujacej ACEI —
STOP2 [12], AASK [11], ANBP2 [20] i CAPP [14]
— to badania otwarte, a pozostale 6 to podwojnie
Slepe, kontrolowane badania z randomizacja. Podob-
nie 2 z 8 badan przeprowadzonych w grupie stosu-
jacej ARB — CASE [21] i PRoFESS [16] — to ba-

dania otwarte, a pozostale to podwojnie $lepe, kon-
trolowane badania z randomizacja. Jak wspomnia-
no, tylko w badaniu DREAM [13] w grupie leczo-
nej ACEI obserwowano wystapienie cukrzycy de
novo jako zaplanowany punktu koncowego, podczas
gdy w pozostalych badaniach przeprowadzono ana-
lize post-hoc.

Podobnie tylko w 4 badaniach dotyczacych gru-
py leczonej ARB — ALPINE [17], CASE [21], VA-
LUE [22]1 PRoFESS [16] — odnotowano cukrzyce
jako zaplanowany wcze$niej punkt konicowy, pod-
czas gdy w pozostalych badaniach przeprowadzono
analize post-hoc. Inne potencjalne ograniczenia do-
tyczyly roznic miedzy lekami w tej samej grupie,
ktore zignorowano w tej metodzie. Znaczacym ogra-
niczeniem badania jest stosowanie w grupie place-
bo réznych lekow hipotensyjnych, szczegolnie diu-
retykow tiazydowych 1 klasycznych beta-adrenoli-
tykow, ktore uposSledzaja metabolizm glukozy
1 mogly znacznie zafalszowac wyniki badania.

Whnioski

Podsumowujac, metaanaliza obejmujaca ponad
100 000 pacjentow wyraznie wskazuje na korzyst-
ne dziatanie ACEI 1 ARB w zapobieganiu cukrzycy
de novo. Aby potwierdzi¢ znaczenie tych grup lekow
w prewencji cukrzycy, konieczne jest przeprowa-
dzenie dodatkowych prospektywnych podwdjnie
Slepych, kontrolowanych badan z randomizacja.
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