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Skojarzone leczenie nefropatii cukrzycowe;j
inhibitorami ACE 1 lekami blokujgcymi
receptor angiotensyny — metaanaliza

Combination therapy with an ACE inhibitor and an angiotensin receptor
blocker for diabetic nephropathy — a meta-analysis

Porzedrukowano za zgodg z: Diabetic Medicine 2007; 24: 486-493

ABSTRACT

AIMS. Angiotensin-converting enzyme inhibitors
(ACEls) and angiotensin receptor blockers (ARBs)
prevent the progression of diabetic nephropathy (DN).
Studies suggest that combination renin-angiotensin-
—aldosterone system (RAAS)-inhibiting therapy provi-
des additive benefit in DN. However, these studies
are small in size. We performed a meta-analysis of
studies investigating combination therapy for DN.
METHODS. Studies were identified through a search
of MEDLINE, EMBASE, CINAHL and the Cochrane
Database. All trials involving combined ACEl and ARB
for slowing progression of DN were included. The
primary end point was 24-h urinary protein excre-
tion. Blood pressure, serum potassium and glomeru-
lar filtration rate (GFR) were secondary end points.
RESULTS. In the 10 included trials, 156 patients re-
ceived ACEI + ARB and 159 received ACEIl only. Most
studies were 8-12 weeks in duration. Proteinuria was
reduced with ACEI + ARB (p = 0.01). This was assoc-
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iated with significant statistical heterogeneity (p =
= 0.005). ACEl + ARB was associated with a reduc-
tion in GFR [3.87 ml/min (7.32-0.42); p = 0.03] and
a trend towards an increase in serum creatinine (6.86
umol/l 95% Cl: -0.76-13.73; p = 0.09). Potassium was
increased by 0.2 (0.08-0.32) mmol/l (p < 0.01) with
ACEI + ARB. Systolic and diastolic blood pressure were
reduced by 5.2 (2.1-8.4) mm Hg (p < 0.01) and 5.3
(2.2-8.4) mm Hg (p < 0.01), respectively.
CONCLUSIONS. This meta-analysis suggests that ACEIl +
+ ARB reduces 24-h proteinuria to a greater extent
than ACEI alone. This benefit is associated with small
effects on GFR, serum creatinine, potassium and blo-
od pressure. These results should be interpreted cau-
tiously as most of the included studies were of short
duration and the few long-term studies (12 months)
have not demonstrated benefit.

Key words: angiotensin-converting enzyme
inhibitor, angiotensin-receptor blocker,
combination therapy, diabetic nephropathy

STRESZCZENIE

WSTEP. Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI)
i blokery receptora angiotensyny (ARB) zapobiegaja
progresji nefropatii cukrzycowej (DN). Wyniki badan
sugeruja, ze potaczenie uktfadu renina—angiotensy-
na-aldosteron (RAAS) i czynnikéw hamujacych dziata
addytywnie w procesie leczenia DN. Poniewaz ba-
dania te obejmowaty niewielkie grupy chorych, au-
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torzy niniejszej pracy przeprowadzili metaanalize
préob dotyczacych leczenia skojarzonego DN.
METODY. Badania do metaanalizy wybrano na pod-
stawie baz danych MEDLINE, EMBASE, CINAHL i Co-
chrane. Wtaczono wszystkie proby dotyczace skoja-
rzonego leczenia za pomocg ACEIl i ARB. Gtéwnym
punktem koncowym byto dobowe wydalanie biatka
z moczem, a dodatkowe punkty koncowe obejmo-
waty: wartosci cisnienia tetniczego, stezenia potasu
we krwi i wspétczynnika przesgczania ktebuszkowe-
go (GFR).

WYNIKI. W 10 wtaczonych do analizy badaniach
156 chorych otrzymato ACEI i ARB, a 159 jedynie
ACEI. Wiekszos¢ badan trwato 8-12 tygodni. U oséb
leczonych ACEI i ARB uzyskano zmniejszenie prote-
inurii (p = 0,01), co wigzato sie ze znaczng staty-
styczng heterogenicznoscia (p = 0,005). Terapia ACEI
i ARB byta zwigzana ze zmniejszeniem GFR [3,87 ml/min
(7,32-0,42); p = 0,03] i tendencja do wzrostu steze-
nia kreatyniny w surowicy (6,86 umol/l 95% CI -0,76—
-13,73; p = 0,09). Stezenie potasu zwiekszyto sie
00,2 (0,08-0,32) mmol/l (p < 0,01) u chorych leczo-
nych ACEI i ARB. Skurczowe i rozkurczowe cisnienie
krwi obnizyto sie odpowiednio o 5,2 mm Hg (2,1-
-8,4) (p < 0,01)i5,3 mm Hg (2,2-8,4) (p < 0,01).
WNIOSKI. Wyniki metaanalizy sugeruja, ze fgczne sto-
sowanie ACEl + ARB w wigkszym stopniu zmniejsza
24-godzinne wydalanie biatka z moczem niz przyj-
mowanie jedynie ACEI. Korzystne efekty terapii sko-
jarzonej s wynikiem niewielkiego wptywu lekéw na
GFR, stezenie kreatyniny i potasu w surowicy oraz
cisnienie tetnicze. Rezultaty te nalezy interpretowac
ostroznie, poniewaz wiekszos¢ analizowanych ba-
dan charakteryzowata sie krétkim czasem obserwa-
cji, a w kilku dfugoterminowych prébach (12 mie-
siecy) nie wykazano korzystnego wptywu leczenia.

Stowa kluczowe: inhibitor konwertazy angiotensyny,
blokery receptora angiotensyny, leczenie skojarzone,
nefropatia cukrzycowa

Wstep

Obecnie 18,2 milionéw Amerykanéw choruje
na cukrzyce, czyli okoto 6,3% catej populacji [1].
Nefropatia cukrzycowa (DN, diabetic nephropathy)
dotyczy 10-21% pacjentdéw z cukrzyca i stanowi
gtéwng przyczyne schytkowej niewydolnosci nerek
w Stanach Zjednoczonych (ok. 40% nowych przy-
padkéw) [2]. Charakterystycznym objawem DN jest
mikroalbuminuria, ktéra w przypadku niepodjecia
leczenia moze prowadzi¢ do jawnej proteinurii,

postepujgcego pogorszenia funkcji nerek, a w kon-
sekwencji — do ich niewydolnosci [3].

W randomizowanych badaniach jednoznacznie
wykazano korzystny wptyw inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACEl, angiotensin-converting enzyme
inhibitors) [4-8] i lekéw blokujgcych receptor angio-
tensyny (ARB, angiotensin receptor bloker) [9-11]
na spowolnienie progresji DN u chorych na cukrzyce
zaréwno typu 1, jak i typu 2. W wielu wytycznych
uwzgledniono wyniki tych badan. Na przyktad Ame-
rican Diabetes Association zaleca stosowanie ACEI
i ARB u wszystkich os6b z mikroalbuminurig lub za-
awansowang nefropatig [12]. W zaleceniach National
Kidney Foundation dotyczacych nadcisnienia tetni-
czego i lekdw przeciwnadcisnieniowych stosowanych
w przewlektych schorzeniach nerek rekomenduje sie
stosowanie ACEI lub ARB u wszystkich pacjentow ze
schorzeniami nerek w przebiegu cukrzycy, nie tylko
u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym [13].

Mimo ze w dostepnym pismiennictwie wyraz-
nie uzasadniono podawanie ACEI lub ARB, rosnie za-
interesowanie stosowaniem podwojnej blokady ukta-
du renina-angiotensyna-aldosteron (RAAS, renin—
—angiotensin-aldosterone system) w leczeniu DN.
W pilotowym badaniu RESOLVD wykazano, ze taczne
stosowanie enalaprilu i kandesartanu spowodowa-
to wieksze ograniczenie przebudowy lewej komory
oraz sekrecji neurohormondéw RAAS niz leczenie tyl-
ko jednym z tych preparatéw [14]. Stwierdzono, ze
monoterapia lekiem hamujagcym RAAS powoduje
niecatkowita blokade tego uktadu, zjawisko po-
wszechnie nazywane ,,ucieczkg ACE"” (,,ACE escape”).
Stanowi ono podstawe skojarzonego leczenia cho-
réb zwigzanych z RAAS, takich jak DN, za pomocg
ACEI i ARB, niemniej w badaniu RESOLVD nie rozpa-
trywano tego punktu koncowego.

W kilku badaniach analizowano role skojarzo-
nego leczenia DN z uzyciem ACEI lub ARB [15-27].
Mimo ze potwierdzono w nich korzystny wptyw ta-
kiej terapii, wszystkie (poza jednym) obejmowaty
matag grupe chorych (< 24 osoby). Dlatego niewie-
le wiadomo na temat roli podwojnej blokady RAAS
u pacjentéw z DN. Celem niniejszej metaanalizy jest
zebranie wynikow tych niewielkich badan w celu lep-
szego zrozumienia roli podwojnego dziatania anta-
gonistycznego angiotensyny Il w leczeniu nefropatii
cukrzycowej.

Metody
Identyfikacja i selekcja badan

W celu identyfikacji wszystkich badan opubli-
kowanych w jezyku angielskim, dotyczacych leczenia
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skojarzonego DN z uzyciem ACEIl i ARB, przeanalizo-
wano baze danych MEDLINE (styczen 1966 r. — maj
2006 r.), EMBASE (1980r1.—maj 2006 r.) i CINAHL (1982 .
— maj 2006 r.). Wykorzystano tytuty medycznych
opracowan wraz z podtytutami i uzyto stéw kluczo-
wych, takich jak ,inhibitor ACE, bloker receptorow
angiotensyny, terapia skojarzona, nefropatia cukrzy-
cowa"” jako parametréw poszukiwania. Ponadto zi-
dentyfikowano prace wymienione w pismiennictwie
w oryginalnych manuskryptach i artykutach przegla-
dowych. Przeanalizowano réwniez baze przegladéw
systematycznych Cochrane’a. Wtaczono wszystkie
randomizowane badania z grupg kontrolng przepro-
wadzone w uktadzie réwnolegtym oraz préby prze-
krojowe poréwnujgce ACEI lub ARB z potgczeniem
obu preparatéw w leczeniu DN. Warunkiem wtgcze-
nia badania do metaanalizy byta réwniez dostepnos¢
danych dotyczacych dobowego wydalania biatka
z moczem.

Wyniki i analiza statystyczna

Wyniki zbiorcze i charakterystyke kazdego
z badan przedstawiono w formie tabeli. Gtéwnym
punktem koncowym, ktdéry podlegat analizie, byta
zmiana dobowego wydalania biatka z moczem dla
ACEl w monoterapii lub w potaczeniu z ARB. Pro-
centowa redukcja wydalania biatka réowniez stano-
wita przedmiot dodatkowych obserwacji. Ponadto
w celu oceny bezpieczenstwa stosowania podwojnej
blokady RAAS przeanalizowano wartosci skurczo-
wego i rozkurczowego cisnienia tetniczego, steze-
nia kreatyniny i potasu w surowicy oraz wspotczyn-
nika przesaczania ktebuszkowego (GFR, glomerular
filtration rate).

Srednia wazong roznic obliczono za pomoca
programu RevMan 4.2.7 [28], wykorzystujac model
losowy (metodologia DerSimonian i Laird). Staty-
styczna heterogenicznos¢, wystepujaca w przypad-
ku istotnej zmiennosci w wynikach badan wtaczo-
nych do metaanalizy, oceniano testem y2. Istotna
heterogenicznos¢ zdefiniowano jako wartosc p po-
nizej 0,1. Wykonano réwniez analize graficzng (fun-
nel plot) w celu oceny ewentualnej stronniczosci
publikacji.

Aby ustali¢ wptyw klinicznej heterogeniczno-
$ci wigczonych badan na wyniki metaanalizy, prze-
prowadzono analize w podgrupach. Badano wptyw
dawki stosowanego leku, typu cukrzycy, zmian war-
tosci skurczowego cisnienia tetniczego i wyjsciowe-
go poziomu proteinurii. Przeprowadzono analize
czutosci w celu ustalenia mocy analizy. Jednga z analiz
przeprowadzono po wykluczeniu wszystkich nie-
randomizowanych i niezaslepionych badan.

W innej analizie wytaczono dwa badania, ktorych
projekt znacznie réznit sie od pozostatych [23, 25].

Wyniki

Badania i pacjenci

Zidentyfikowano 10 badan spetniajacych kry-
teria wigczenia (tab. 1), z ktérych 9 stanowity préby
przekrojowe. Z analizy wytaczono 3 badania, ponie-
waz nie oceniano w nich dobowego wydalania biaf-
ka z moczem [15, 27, 29]. W 2 innych badaniach,
z ktérych jedno wtaczono, a drugie wytgczono z tej
analizy, potagczono grupy pacjentéw z nefropatia
cukrzycowq i niecukrzycowg [21, 26]. W badaniu,
ktére zakwalifikowano do analizy, wyniki przedsta-
wiono oddzielnie dla obu grup, co pozwolito na
wydzielenie danych dotyczacych chorych na cukrzy-
ce [21]. Drugie badanie wytgczono, poniewaz dane
4 pacjentéw bez cukrzycy przedstawiono facznie
z informacjami o chorych na cukrzyce [26]. W anali-
zie graficznej (funnel plot) wskazano, ze nie mozna
wykluczy¢ stronniczosci publikacji (nie przedstawio-
no danych). Wyjsciowg charakterystyke badanych
przedstawiono w tabeli 1.

W koncowej analizie 156 sposréd 159 chorych
poddano terapii skojarzonej, a 159 leczeniu kontro-
Inemu (jedynie ACEI). W 5 sposréd 10 badan przed-
stawiono szczegotowe kryteria wytaczenia, zawie-
rajgce przeciwwskazania do stosowania ACEI lub
ARB, wartosci stezenia potasu w surowicy wyzsze
niz 4,6 mmol/l i skurczowego cisnienia tetniczego
nizsze niz 100 mm Hg lub GFR ponizej 30 ml/min.
Wyjsciowe wartosci cisnienia byty dostepne w 8 z 10
badan; populacje 6 sposréd tych 8 badan stanowity
osoby z nadcisnieniem tetniczym. Wiekszos¢ badan
trwato 8-12 tygodni.

Analiza ilociowa

Punkt koncowy badania dotyczacy skutecz-
nosci. W metaanalizie 10 badan wykazano zmniej-
szenie dobowej proteinurii (p = 0,01, ryc. 1), ktéra
wigzata sie ze statystyczng heterogenicznoscig mie-
dzy badaniami (p < 0,005).

W analizie podgrupy efektu dawki lekéw sto-
sowanych w poszczegolnych badaniach wydzielono
dwie grupy — w jednej z nich ARB dodano do mak-
symalnych dawek ACEI [17, 19], a w drugiej ARB
wtgczono do submaksymalnych dawek ACEI (ryc. 2a)
[16, 18, 20-25]. W podgrupie przyjmujacej maksy-
malng dawke leku wykazano jedynie tendencje wy-
stgpienia korzysci (p = 0,17), podczas gdy w analizie
8 badan z zastosowaniem submaksymalnej dawki
stwierdzono korzystne dziatanie preparatu (p = 0,03).
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Wielkos¢ efektu w badaniach wtaczonych
do metaanalizy (model losowy)

Cetinkaya i wsp. [24]
Hebert i wsp. [23]

— .

Jacobsen i wsp. [16]
Jacobsen i wsp. [17]
Kim i wsp. [21]

Kuriyama i wsp. [22]

Rossing i wsp. [20]
Rossing i wsp. [19]
Tutuncu i wsp. [25]
Jacobsen i wsp. [18]

—

i

-3000

21000 0

1000 3000

taczna WMD obliczona metodg DL = -176,939729
(95% przedziat ufnosci = od -318,821824 do -35,057634
DL (DerSimonian and Laird methodology)

— metoda DerSimoniana i Lairda,

Rycina 1. Koncowe wyniki metaanalizy. Czarny prostokat oznacza srednig wazong réznic (WMD, weighted mean difference),
*p = 0,005 — statystyczng heterogenicznosé¢, zas **p = 0,01 — catkowitg znamiennos¢

Poréwnujgc podgrupy, w ktérych dane oséb z cu-
krzyca typu 1 [16-18] i typu 2 [19-25] analizowano
oddzielnie, zanotowano tendencje korzystnego dzia-
tania terapii skojarzonej zaréwno u chorych na cu-
krzyce typu 1, jak i typu 2 (p = 0,06 dla obydwu
podgrup; ryc. 2b).

W celu ustalenia wptywu wyjsciowego pozio-
mu proteinurii przeanalizowano procentowa reduk-
cje wydalania biatka w moczu (w 5 z wtgczonych
badan) [16-20]. W tej analizie wykazano dodatko-
we, 39,4-procentowe [95% przedziat ufnosci (Cl,
confidence interval) = 9,3-69,5%; p = 0,010]
zmniejszenie wydalania biatka z moczem u pacjen-
tow poddanych leczeniu skojarzonemu. Aby po-
twierdzi¢ powyzszy wynik, przeanalizowano réw-
niez dane dotyczace podgrupy. Kryterium podziatu
stanowit wyjsciowy poziom proteinurii w moczu. Korzyst-
ny wptyw leczenia skojarzonego okazat sie tym mniej-
szy, im nizszy byt poziom wyjsciowej proteinurii (ryc. 2c).

W ostatecznej analizie podgrup oceniono
wptyw obnizenia cisnienia tetniczego na poziom
proteinurii. Kryterium podziatu na podgrupy stano-
wita srednia réznica cisnienia skurczowego. Zmia-
na poziomu proteinurii byta najwieksza przy naj-
wyzszej redukcji cisnienia, a najmniej wyrazona
w przypadku niewielkiej redukcji cisnienia lub przy
jej braku (ryc. 2d).

Analiza czutosci. Usuniecie nierandomizowanych
badan bez podwojnie slepej préby tylko w niewiel-
kim stopniu wptynefo na wyniki dotyczace gtéwne-
go punktu koncowego (p = 0,007); z kolei hetero-
gennosc zostata znacznie zredukowana (p = 0,67).
Usuniecie jedynego badania, ktére nie miato charak-

teru préby przekrojowej [25], oraz badania trwaja-
cego tylko 1 tydzien [23] miato niewielki wptyw na
wyniki metaanalizy (p = 0,004). Wyniki przedstawio-
no szczegdtowo na rycinie 2.

Punkt koncowy badania dotyczacy skutecz-
nosci. W analizie skurczowego i rozkurczowego
cisnienia tetniczego wykazano zmniejszenie obu pa-
rametréw. Srednia réznica wartosci ci$nien wynosi-
ta odpowiednio -5,2 mm Hg (95% CI -8,4-2,1; p <
< 0,01)i-5,3 mm Hg (95% Cl -8,4-2,2; p < 0,01).
Trzech badan nie wtaczono do tej analizy, poniewaz
w 2 z nich cisnienie przedstawiono jedynie jako sred-
nie cisnienie tetnicze, a w 1 wartosci cisnienia nie
oznaczono u wszystkich chorych [21, 23, 24].

Podwdjna blokada RAAS wigzata sie ze sred-
nim obnizeniem GFR o 3,87 ml/min (95% Cl: 7,32—
-0,42; p = 0,03) [16-22] z tendencjg do wzrostu
stezenia kreatyniny w surowicy (6,86 umol/l 95%
Cl: 0,76-13,73; p = 0,09) [16-20, 22-24]. Stezenie
potasu w surowicy zwiekszyto sie srednio o0 0,2 mmol/l
(95% C10,08-0,32; p < 0,01) w grupie, w ktérej sto-
sowano leczenie skojarzone [16-23].

Dyskusja

Patofizjologiczne podstawy podwdjnej bloka-
dy RAAS s3 oparte na wielu szlakach powstawania
angiotensyny Il i aldosteronu. Poza ACE réwniez inne
enzymy, takie jak chymaza, mogg produkowac
angiotensyne Il, co sugeruje niecatkowita blokade
RAAS w przypadku stosowania ACE lub ARB w mo-
noterapii [14, 30]. Uzupetniajacy mechanizm dziata-
nia obu preparatéow ttumaczy ich zdolnos¢ do sy-
nergistycznego wptywu antagonistycznego na RAAS.
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Analiza podgrupy Korzystniejsza

Korzystniejsza WMD (95% ClI); p

terapia skojarzona monoterapia ACEI
(a) Dawka
Wysoka dawka (n = 44) [17, 19] - -165 (od =402 do 71); 0,17
Niska dawka (n = 125) [16, 18, 20-25] -— —-193 (od -365 do -22); 0,03
(b) Cukrzyca
Typ 1 (n = 61) [16-18] -— -134 (od -274 do 6); 0,06
Typ 2 (n = 101) [19-25] -— -308 (od —625 do 9); 0,06
(c) Wyjsciowa proteinuria (tercyle)*
2850 (988-4712) mg > —630 (od -1019 do -241); 0,002
(n = 28) [18, 22]
4930 (3810-6050) mg > —629 (od -1183 do -74); 0,03
(n = 40) [21, 23, 24]
867 (od —107 do 1842) mg -— —-40 (od -139 do 60); 0,43
(n = 47) [16, 20, 25]
(d) Zmiana cisnienia skurczowego
-7,7 (od -8,3 do -7,0) mg Hg (n = 61) [16-18] D -134 (od -274 do 6); 0,06
-3,0 (od -7,2 do -1,2) mg Hg (n = 37) [19, 20] » -237 (od =591 do 117); 0,19
2,0 (od -0,8 do 4,8) mg Hg (n = 19) [23, 25] <> 5 (od -16 do 27); 0,63

-500 mg/24 h 0 500 mg/24 h

Analiza wrazliwosci Korzystniejsza

terapia skojarzona

Wtaczone badania

Korzystniejsza WMD (95% CI); p

monoterapia ACEI

Wszystkie badania (n = 169) [16-25] -— —177 (od =318 do -35); 0,01
Tylko R, DB (n = 120) [16-21] -~ -130 (od -224 do -36); 0,007
Tylko CO powyzej 1 tygodnia (n = 140) E—— -284,01 (od -476 do -92); 0,004
[16-22, 24]

-500mg/24h 0 500 mg/24 h

Rycina 2. Graficzne przedstawienie analizy podgrup i analizy wrazliwosci. Kazda linia oznacza srednig wazonga réznic WMD
(weighted mean difference) [mg/d.] i 95-procentowy przedziat ufnosci (Cl, confidence interval) dla analizy. Linie przekra-
czajgce zero reprezentuja analize, w ktoérej nie wykazano statystycznie istotnej réznicy miedzy leczeniem skojarzonym
i monoterapia inhibitorem konwertazy angiotensyny (ACEl, angiotensin converting enzyme inhibitor). Linie znajdujace
sie w cafosci na lewo od zera to analizy, w ktorych terapia skojarzona byta korzystniejsza; CO (crossover) — badanie
przekrojowe; DB (double blind) — badanie metodg podwdjnie slepej préby; R (randomized) — badanie randomizowane;
*$redni (95-procentowy przedziat ufnosci) zgtoszony dla kazdego tercyla

Na przyktad zahamowanie ACE prowadzi do przed-
tuzenia czasu pottrwania bradykininy, silnego wa-
zodylatatora, prawdopodobnie wptywajacego
ochronnie na nerki [31]. Blokery receptora angioten-
syny nie wydtuzajg czasu pottrwania bradykinin.
Moga one dodatkowo eliminowac szkodliwy efekt
produkcji angiotensyny Il poprzez szlaki niezalezne
od ACE, niecatkowicie hamowanej przez ACEI. Dla-
tego mozna przyja¢, ze potaczenie obu preparatow
mogtoby miec silniejsze dziatanie antagonistyczne
na RAAS niz kazdy z tych lekéw osobno.

Wyniki tej metaanalizy sugerujg, ze krotkie
(wiekszos¢ badan trwato 8-12 tygodni) stosowanie
terapii skojarzonej ACEl i ARB w wiekszym stopniu
obniza 24-godzinne wydalanie biatka w moczu
u chorych z DN niz podawanie jedynie inhibitoréw
ACE. Z powodu braku badan trwajacych dtuzej niz
12 tygodni w tej metaanalizie nie oceniono skutecz-
nosci stosowania podwadjnej blokady RAAS w dtuz-
szym okresie. Leczenie skojarzone spowodowato sta-
tystycznie i klinicznie znamienne zmniejszenie GFR.
Mogto to wynikac z obnizenia zaréwno skurczowe-
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go, jak i rozkurczowego cisnienia tetniczego, co
mogto spowodowac uposledzenie perfuzji nerek.
Czas trwania wigczonych badan byt relatywnie krot-
ki, dlatego tez obnizenie GFR mogto by¢ przejsciowe.
Jednoczesnie redukcja GFR o niemal 4 ml/min juz po
2-3 miesigcach terapii dwoma lekami jest troche za-
stanawiajgca; powinno sie jg uwzgledni¢, oceniajgc
ryzyko i korzysci tej metody leczenia. W omawianej
analizie réwniez odnotowano statystycznie znamien-
ny wzrost stezenia potasu w surowicy w grupie,
w ktérej zastosowano podwodjng blokade RAAS. Cho-
ciaz wzrost ten byt niewielki i prawdopodobnie staty-
stycznie nieistotny, jest on potencjalnie niekorzystnym
czynnikiem tego sposobu terapii, zwtaszcza jesli uwzgled-
ni sie krotki czas trwania analizowanych badan. Na-
lezy podkresli¢, ze hiperkaliemia (K* > 5,0 mmol/l)
wystapita jedynie u 7 pacjentow [16-19, 21].

Dzieki badaniu COOPERATE ustalono role po-
dwojnej blokady RAAS w spowalnianiu progresji
nefropatii u pacjentéw bez cukrzycy [32]. W prébie
tej skojarzone leczenie losartanem i trandolaprilem
w poréwnaniu z terapia tylko jednym ze wspomnia-
nych lekéw wywotato okoto 50-procentowg reduk-
cje tempa podwojenia stezenia kreatyniny we krwi
lub rozwoju schytkowej niewydolnosci nerek w cia-
gu 3 lat. Populacja chorych (n = 263) byta wigksza,
a czas obserwadji (3 lata) dtuzszy niz w jakimkolwiek
innym badaniu dotyczagcym DN, witgczonym do tej
metaanalizy. Ponadto wykazano udoskonalenie za-
akceptowanego klinicznego punktu koncowego,
podwojenia stezenia kreatyniny w surowicy lub roz-
woju koncowej fazy choroby nerek zamiast prote-
inurii. Podczas gdy badanie COOPERATE dostarczyto
silnych dowodow potwierdzajacych skutecznosé
podwadjnej blokady RAAS u pacjentéw bez cukrzycy,
niniejsza metaanaliza ujawnia potrzebe przeprowa-
dzenia kolejnych prob dotyczacych tej metody lecze-
nia u chorych z nefropatig cukrzycowa.

Niniejsza analiza jest ograniczona jakoscig ba-
dan mozliwych do wiaczenia, poniewaz byty one
stosunkowo mate, a takze krétkotrwate, heteroge-
niczne pod wzgledem projektu, populacji pacjen-
tow i leczenia oraz oceniaty jedynie wydzielanie
albumin lub kreatyniny, zamiast bardziej istotnych
klinicznych punktéw koncowych (podwojenie ste-
zenia kreatyniny, tempo rozwoju schytkowej niewy-
dolnosci nerek lub smiertelnos¢). Z powodu tych
ograniczen przeprowadzono analize podgrupy
w celu okreslenia klinicznej heterogenicznosci oraz
wptywu terapii skojarzonej na GFR i uzyskania do-
datkowych informacji (poza wptywem na wydalanie
albumin lub biatek). Mimo ze te pomiary sg niewy-
starczajgce do wyeliminowania wptywu ograniczen,

ktore wystgpity w pierwotnych badaniach, sg pomoc-
ne w wyjasnieniu niektérych watpliwosci i pozwa-
lajg na sformutowanie hipotezy.

Tylko jedno badanie wtgczone do niniejszej ana-
lizy trwato dfuzej niz 12 tygodni [25]. Prowadzono
je przez 12 miesiecy i nie stwierdzono réznicy mie-
dzy terapig skojarzong a leczeniem jedynie za po-
mocg ACEI (p = 0,798). Badanie CALM Il trwato row-
niez 12 miesiecy, a jego wyniki nie wykazaty réznic
w stosunku albuminy/kreatynina (tab. 1) [29]. Nie
wigczono go do tej metaanalizy, poniewaz nie okres-
lono w nim wydalania albumin z moczem. Wyniki
obu tych proéb sugerujg jednak, ze poczatkowy ko-
rzystny efekt leczenia skojarzonego mozna obserwo-
wac w dtuzszym okresie.

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze w niniejszej me-
taanalizie wykazano zmniejszenie wartosci cisnienia
tetniczego u 0s6b poddanych leczeniu skojarzone-
mu. W wiekszosci badan wiaczonych do tej analizy
wykazano nie tylko poprawe w zakresie wydalania
biatka w moczu i cisnienia tetniczego, ale réwniez
statystycznie znamienng korelacje miedzy tymi pa-
rametrami. W wielu badaniach dotyczacych mono-
terapii z zastosowaniem ACEI lub ARB zaobserwo-
wano istotne dziatanie ochronne tych lekéw na nerki,
niezaleznie od zmian wartosci cisnienia tetniczego
[4-7, 9-11]. Jednak w ostatniej metaanalizie tych
badan wykazano silng zaleznos¢ miedzy obnizeniem
cisnienia tetniczego a zmniejszeniem wydalania biat-
ka z moczem [33]. Celem analizy podgrupy tercyli
cisnienia tetniczego w tej pracy byto wyjasnienie, czy
redukcja cisnienia moze by¢ gtéwnym czynnikiem
spowalniajgcym postepowanie dysfunkcji nerek
w leczeniu skojarzonym. Mimo ze metaanaliza nie
jest optymalng metoda rozpatrywania tego typu za-
gadnien, ta analiza podgrupy sugeruje, ze nie moz-
na pomina¢ roli dodatkowego obnizenia cisnienia
tetniczego przy redukcji wydalania albumin lub biatka
u chorych poddanych leczeniu skojarzonemu. Aby po-
twierdzi¢ powyzsze spostrzezenia, nalezy przeprowa-
dzi¢ kolejne badania poréwnujace podwdjna blokade
ACEI z terapig innym lekiem przeciwnadcisnieniowym,
pozwalajgcym na uzyskanie podobnej wartosci cisnie-
nia tetniczego.

Kolejne wazne zagadnienie dotyczy zmienno-
$ci wyjsciowego poziomu wydalania biatka z moczem
w badaniach wiaczonych do metaanalizy. W catfo-
$ciowej analizie dane zarejestrowanych pacjentéw
z mikroalbuminurig potaczono z informacjami po-
chodzacymi z badan, do ktérych wigczono chorych
z makroalbuminurig lub z nerczycowym poziomem
proteinurii. Kliniczng heterogenicznos¢ okreslono
poprzez oznaczenie procentowej redukcji wydalania
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biatka i przez analize podgrup podzielonych w zalez-
nosci od tercyli wyjsciowego poziomu proteinurii.
Wykazano, ze pacjenci z wyzszym stopniem prote-
inurii odnoszg wiekszg korzys¢ z leczenia skojarzo-
nego. U chorych z nizszym poziomem wyjsciowej
proteinurii nie odnotowano korzysci z terapii dwo-
ma lekami. Jest to zgodne z wynikami badania CALM,
w ktérym nie zaobserwowano korzysci z terapii sko-
jarzonej w populacji chorych z mikroalbuminuria.
Ostateczne watpliwosci wynikajg z réznorodnosci
stosowanych preparatéw i ich dawek w badaniach
wiaczonych do analizy (tab. 1). Wigkszos¢ z nich do-
tyczyto dodania ARB do submaksymalnych dawek
ACEI. Ponadto nie ustalono optymalnej dawki inhi-
bitorow ACE i ARB. Jednak w ostatnio przeprowa-
dzonych badaniach wykazano, ze wyzsze dawki ACEI
i ARB skuteczniej redukujg proteinurie niz dawki niz-
sze [11, 34]. Dlatego tez z tej metaanalizy nie wyni-
ka, czy terapia skojarzona bytaby korzystna, gdyby
do maksymalnej dawki ACEl dodano ARB. Nalezy
przeprowadzi¢ kolejne badania, w ktérych sprecy-
zuje sie optymalna dawke potrzebng do przeciwdzia-
tania proteinurii zarébwno w przypadku ACEI, jak
i ARB oraz przeanalizuje sie te optymalne dawki
w monoterapii DN, a takze w terapii wieloma lekami.

Podsumowujac, niniejsza metaanaliza sugeruje,
ze chorzy z nefropatig cukrzycowg odnoszg krotko-
trwatg korzysc¢ z leczenia skojarzonego ACEI i ARB.
Uwzgledniajac ograniczenia dostepnego pismiennictwa
z tej dziedziny, nadal nie ustalono, czy krétkotrwaty
korzystny wptyw na wydalanie biatka z moczem prze-
tozy sie na znaczacg poprawe innych istotnych punk-
tow koncowych. Nalezy przeprowadzi¢ kolejne ba-
dania oceniajace zaakceptowane punkty koncowe
(podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy, poczg-
tek schytkowej niewydolnosci nerek) oraz okresli¢
optymalng dawke dla kazdego z lekéw i ustali¢ opty-
malng dawke w monoterapii w poréwnaniu z po-
dwdjng blokada RAAS.
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