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Kratak sadrzaj: Lekovi iz grupe inhibitora renin-angiotenzin sistema, se smatraju prvom terapijskom lini-
jom u lecenju pocetne dijabetesne nefropatije (DN). Cilj ove studije bio je ispitivanje uticaja antagonista angio-
tenzin Il receptora — valsartana, na lipidni profil kod dijabeti¢ara sa perzistentnom mikroalbuminurijom (McA).
U grupi od 67 ispitanika sa tipom 1 Secerne bolesti, izdvojeno je 20 normotenzivnih bolesnika u fazi pocetne
DN, koji su bili podeljeni u dve grupe od po 10 bolesnika: | grupu koja je tokom 6 meseci dobijala 80 mg val-
sartana dnevno, i Il grupu koja je u istom periodu dobijala placebo. U toku lec¢enja valsartanom, nastupilo je ne-
signifikantno smanjenje triglicerida (TG) (od 1,42 = 0,79 na 1,21 = 0,69 mmol/L), holesterola (od 5,35 = 1,19
na 5,20 = 1,04 mmol/L) i LDL holesterola (od 3,41 = 1,21 na 3,31 = 0,84 mmol/L). Pri poredenju sa place-
bo grupom, redukcija nivoa TG dobija statisti¢ku znacajnost (-15,5%; p<0,05). S obzirom na to da bolesnici
sa perzistentnom McA, imaju viSu stopu kardiovaskularnog rizika i smrtnosti u odnosu na dijabeti¢are bez ove
komplikacije, rezultati dobijeni ovim ispitivanjem sugerisu dodatni koristan efekat valsartana u sekundarnoj pre-
venciji hroni¢nih dijabetesnih komplikacija.

Kljucne reci: tip 1 diabetes mellitus, dijabetesna nefropatija, lipipoproteini, antihipertenzivi, renin-angio-

tenzin sistem, valsartan

Uvod

Sistem renin-angiotenzin (RAS) se smatra para-
krinim regulatorom bubrezne funkcije i protoka krvi,
Sto ga ¢ini bitnim faktorom u progresiji hroni¢ne bu-
brezne bolesti (1). Blokiranje njegove aktivnosti leko-
vima iz grupe inhibitora angiotenzin konvertuju¢eg
enzima (ACE I), i u novije vreme, blokatora receptora
angiotenzina Il (ARB), smatra se prvom terapijskom
linijom u lec¢enju pocetne dijabetesne nefropatije i
prevenciji dalje progresije bolesti. Ovo je posledica
njihove superiornosti u redukciji proteinurije, ali i
metabolicke neutralnosti, sto ih ¢ini posebno koris-
nim u lecenju dijabeticara (2).
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Cilj ove studije je bio ispitivanje uticaja nove
grupe antihipertenziva, odnosno blokatora angioten-
zin Il receptora (AT1), na lipidni profil kod bolesnika
sa pocetnom dijabetesnom nefropatijom, kod kojih je
terapija valsartanom (ARB) sprovodena u cilju sekun-
darne prevencije dijabetesne nefropatije (DN). Po-
¢etna DN je stanje koje se karakteriSe perzistentno
povisenom ekskrecijom albumina u urinu, u rasponu
od 30-300 mg/24h (mikroalbuminurija) (2). Kod oba
tipa dijabetesa, mikroalbuminurija (McA) je znacajan
prognosticki pokazatelj za dalje napredovanje bubrez-
ne bolesti u dijabetesu. Pojava McA predstavlja i neza-
vistan faktor rizika za povecanu kardiovaskularnu
(KVS) smrtnost, ne samo kod dijabeticara ve¢ i opste
populacije (3). Ona je takode i nezavisni marker pro-
Sirene vaskularne bolesti, a njeno postojanje ekspo-
nencijalno povecava sklonost ka aterosklerozi za 6%.
Osim toga, mladi dijabeticari s tipom 1 Seéerne bo-
lesti i McA imaju visu stopu mortaliteta od dijabe-
ticara bez ove komplikacije i ona je oko 80 puta visa
od mortaliteta opste populacije (4, 5). Mada je u ovoj
studiji pracen efekat valsartana na lipidni profil u seru-
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mu, indirektno je moguce pretpostaviti i uticaj ovih
lekova na proces aterogeneze i arterioskleroze.

Pacijenti i metode

Ispitivanje je sprovedeno kao prospektivna,
placebom kontrolisana studija koja je obuhvatila 20
normotenzivnih bolesnika sa tipom 1 Secerne bolesti,
starosti od 16 do 37 godina i trajanja dijabetesa od 7
do 26 godina. Ova grupa ispitanika izabrana je na
osnovu prethodnog merenja stope urinarne ekskreci-
je albumina, ¢ime je potvrdeno postojanje pocetne
DN. Cilj studije je bio ispitivanje efekta valsartana na
lipidni status bolesnika, kod kojih je ovaj antihiper-
tenziv primenjivan radi smanjenja albuminurije i sta-
bilizacije stope glomerulske filtracije (SGF).

Tip 1 Secerne bolesti definisan je kao diabetes
mellitus, koji je nastupio pre 36-e godine zivota i koji
unutar jedne godine od postavljanja dijagnoze, zahte-
va kontinuiranu insulinsku terapiju (6). Pocetna dija-
betesna nefropatija definisana je kao stanje sa
stopom urinarne ekskrecije albumina (SUEA) koja je
veca od 30 mg/24h i manja od 300 mg/24h u bar dva
od tri uzastopna mesec¢na merenja dnevnih uzoraka
urina (2).

Iz istraZivanja su bili isklju¢eni bolesnici sa kon-
gestivnom sr¢anom insuficijencijom, ¥/ili oboljenjem
valvularnog aparata srca ili aorte; pacijenti sa vred-
nostima kreatinina u serumu vis$im od 120 mmol/L;
pacijenti sa perzistentnom eritrociturijom i urinarnom
infekcijom; bolesnici koji su prethodno koristili ACE |
ili druge antihipertenzive, kao i pacijenti sa sistolnim
krvnim pritiskom u stojeéem stavu nizim od 90
mmHg.

SUEA merena je u uzorku 24h urina i izracuna-
vana kao srednja vrednost dva i/ili tri uzastopna uzor-
ka urina, sakupljana sa razmakom od bar tri dana.
Koncentracija albumina je odredivana na analizatoru
BN 100 firme »Dade Behring«, imunonefelometrij-
skom metodom. Izmerena vrednost izrazena u mg/L,
preracunata je u dnevnu urinarnu ekskreciju, u zavi-
snosti od diureze, tako da je u toku istrazivanja SUEA
izrazavana kao mg/24h (7, 8).

Koncentracije biohemijskih parametara u se-
rumu (kreatinin, urea, biliruibin, elektroliti, ukupni
holesterol, HDL-holesterol, LDL-holesterol, trigliceri-
di i glikemija) su odredivane na RxL autoanalizatoru
(»DADE Behring«), glikozilovani hemoglobin (HbA1c)
metodom jonoizmenjivacke hromatografije (DiaSTAT
»BIORAD«), a celokupni pregled urina i urinokultura,
standardnim laboratorijskim postupcima.

U grupi od 67 dijabeticara sa tipom 1 Seéerne
bolesti, izdvojena je grupa od 20 pacijenata koji su
imali SUEA u intervalu od 30-300 mg/24h, ¢ime je
potvrdena dijagnoza pocetne DN. Metodom slucaj-
nog izbora, bolesnici su bili podeljeni u dve grupe.
Prva grupa (valsartan) sastojala se od 10 ispitanika,

prosecne starosti 26,3 * 5,45 godina i trajanja dija-
betesa od 15,3 = 5,5 godina, koja je u intervalu od 6
meseci dobijala 80 mg valsartana dnevno per os.
Druga grupa (kontrolna) ispitanika, prosec¢ne starosti
24 * 5,2 godine i trajanja dijabetesa 12,6 * 5,7 go-
dina, u navedenom periodu dobijala je placebo. Posle
fizikalnog pregleda i utvrdivanja ulaznih kriterijuma,
obavljeno je merenje parametara lipidnog statusa,
procena kvaliteta glikoregulacije merenjem HbAlc,
kao i odredivanje SUEA i SGF. Nakon Sest meseci
terapije, ponovljeno je merenje navedenih parame-
tara i odredena znacajnost razlika izmedu izmerenih
vrednosti na pocetku i kraju ispitivanog perioda.

Svi rezultati su prikazani kao srednja vrednost =
standardna devijacija. Pojedina obelezja skupa ispiti-
vana su registrovanjem frekvencija, dok su promene
apsolutnih vrednosti obelezja, preciznije definisane
relativnim brojevima (kao % promene u odnosu na
pocetne vrednosti skupa). Statisticka znacajnost iz-
medu grupa odredivana je, u zavisnosti od raspodele
podataka, primenom Studentovog t - testa ili »Wilco-
xon matched pairs« testom, dok je znacajnost razlika
distribucija frekvencija odgovarajucih grupa analizira-
na Kolmogorov-Smirnov testom. U cilju analize pro-
mena ispitivanih parametara utvrdena su dva nivoa
statisticke znacajnosti p < 0,05 i p< 0,01.

Rezultati

Dobijeni rezultati su pokazali da izmedu valsar-
tan i kontrolne grupe, nije bilo statisticki znacajne raz-
like u bazalnim vrednostima ispitivanih parametara
(Tabela I). Primena valsartana dovela je do znacajnog
snizavanja SUEA za 69,1% (od 64,76 = 27,0 na
21,08 £ 11,56 mg/24h; p<0,01), Kod ispitanika le-
Cenih valsartanom postojalo je znacajno smanjenje
SGF (od 150,1 = 28,3 na 127,8 *+ 26,4 mL/min/
1,73 m2; p<0,01) nakon Sestomesecnog perioda, dok
su vrednosti SGF u placebo grupi bile priblizno iste
(od 141,9 *= 44,8 na 139,9 + 50,2 mL/min/ 1,73 m?2).

Kvalitet glikoregulacije izrazen kao procenat
HbA1lc i metaboli¢ka kontrola, bili su jednaki na po-
¢etku i na kraju ispitivanja (9,9 = 2,2 prema 9,7 *
1,8%). U toku lecenja valsartanom, nastupilo je nesig-
nifikantno smanjenje triglicerida (TG) od 1,42 = 0,79
na 1,21 = 0,69 mmol/L, holesterola (od 5,35 = 1,19
na 5,20 = 1,04 mmol/L) i LDL frakcije holesterola
(od 3,41 = 1,21 na 3,31 = 0,84 mmol/L). Medutim
pri poredenju sa placebo grupom, redukcija nivoa TG
dobija statisti¢ku znacajnost (-15,5%; p<0,05), dok
procenat promene ostalih parametara lipidnog statu-
sa ostaje nepromenjen (Tabela II).

Kod bolesnika lecenih valsartanom, bez obzira
na odsustvo uticaja na kvalitet glikoregulacije, kod 9
bolesnika nastupilo je smanjenje nivoa TG, dok se
kod jednog primecuje njihov porast. Redukcija vred-
nosti holesterola nastupa kod 6 ispitanika, a porast
vrednosti kod 4.
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Table I Karakteristike pacijenata i vrednosti parametara na pocetku ispitivanja
Parametri VALSARTAN grupa (n=10) PLACEBO grupa (n=10)
Starost (god.) 26,3 £+ 55 24,0 £ 5,2
Trajanje DM (god.) 153 £ 55 12,6 = 5,7
SUEA (mg/24h) 64,8 = 27,1 75,9 = 57,3
Sistolni pritisak (mm Hg) 122,0 = 10,1 112,5 = 10,3
Dijastolni pritisak (mm Hg) 85,5 7,6 79,5 + 9,6
SGF (mL/min/1,73 m2) 150,1 + 28,3 141,9 = 44,8
Trigliceridi (mmol/L) 1,08 = 0,42 1,42 = 0,79
Holesterol (mmol/L) 4,87 + 1,05 535 + 1,19
LDL-holesterol (mmol/L) 2,68 + 0,91 3,41 = 1,21
HDL-holesterol (mmol/L) 1,41 = 0,57 1,38 + 0,45
HbAlc (%) 9,9 2.2 10,8 = 2,2
Table Il Efekat primene valsartana i placeba na kvalitet glikoregulacije
i lipidni profil kod normotenzinih bolesnika sa Se¢ernom bolesti tip 1
Parametri Placebo grupa (P) Placebo grupa (P) StatvisFiéka
znacajnost
0. mesec 6. mesec % promene 0. mesec 6. mesec % promene
Trigliceridi | 'y 0+ 042 | 134+ 0,62 | 240 | 1422079 | 121069 | -155 | °V
(mmol/L) p < 0,05
Holesterol |4 g7 4 1,05 | 4,95 = 0,85 1,6 535+1,19 | 520+ 104 | 28 PV
(mmol/L) ns
LDL-holesterol | 5 55 + 091 | 280 093 | 104 | 3412121 3312084 | -33 PV
(mmol/L) ns
HDL-holesterol | 41 2 057 | 144 x054 | 21 138+045 | 134+042 | 29 |V
(mmol/L) ns
HbAlc (% :
¢ (& 10,8 £ 2,2 10,2 = 1,8 5,5 99 £ 22 9,7+ 1,8 -2,0 PV
ns
Diskusija Mada se vedina dosadasnjih studija ogranica-

Pojacana aktivhost RAS-a je karakteristicna za
dijabetes, dijabetesnu bolest bubrega, ali je i odlika
pojacane sklonosti ka aterogenezi. Angiotenzin Il
(Ang II) je osnovni efektorni medijator ovog sistema.
Ovaj oktapeptid deluje preko specificnih receptora
koji su lokalizovani u svim tkivima, zbog ¢ega posedu-
je sistemske i lokalne, tkivne efekte. Ang Il svojim dej-
stvom na AT 1 receptor, zapocinje i ubrzava ateroskle-
rozu u prakti¢no svim stadijumima ovog procesa (8).
Endotelne, monocitno-makrofagne i glatke misi¢ne
¢elije u zidu krvnog suda poseduju renin, angiotenzin
konvertuju¢i enzim (ACE) i sintetiSu Ang Il. Tokom
aterogeneze, Ang Il produkovan u endotelnim celija-
ma zapocinje hemotaksu monocita u zid arterijskog
suda i imobilizaciju arterijskih makrofaga (4). Sledeca
faza u procesu ateroskleroze je formiranje masnih tra-
ka koje se karakteriSe pojacanom oksidacijom LDL-
holesterola, preuzimanje oksidisanog LDL-a od stra-
ne makrofaga i formiranje penusavih celija, a to je
proces koji je ubrzan AT1 stimulacijom (9, 10).

vala na pracenje samo pojedinih lipidnih frakcija,
zakljucak je da lekovi iz grupe ACE | ne dovode do
pogorsanja metabolicke kontrole i lipidnog statusa
(11-15). Medutim noviji eksperimentalni modeli, a to
potvrduju i neke Kklinicke studije, sugeriSu povoljan
uticaj blokatora RAS-a na pojedine lipidne frakcije, ali
i na proces aterogeneze i generalizovane vaskularne
bolesti. U eksperimentalnom modelu na hamstel ze-
¢evima, fozinopril snizava LDL holesterol i VLDL trigli-
ceride nezavisno od dijete. Ovaj ACE I takode dodat-
no smanjuje nastanak masnih traka u zidu krvnog
suda (16). d istom modelu katopil usporava atero-
sklerozu bez uticaja na LDL holesterol i krvni pritisak.
Za fozinopril i katopil je ova studija pokazala (16) da
redukuju broj intimalnih penusavih ¢elija kao i njihovu
veli¢inu, sto takode moZe biti posledica smanjenog
preuzimanja razliCitih formi arterijskog LDL-a, sma-
njene sinteze holesterol estara ili pojacane stope nji-
hove hidrolize. Nakon godinu dana terapije, lizinopril
kod hipertenzivnih dijabeticara sa tipom 2 Secerne
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bolesti dovodi do smanjenja ukupnog holesterola i
triglicerida (17). Enalapril u grupi normotenzivnih di-
jabeticara istog tipa, posle Cetiri sedmice lecenja, ne
dovodi do promene HbAlc niti lipidnih frakcija, ali
znacajno smanjuje nivo oksidisanog LDL holesterola
(18).

Sa pojavom AT1 receptorskih antagonista, za-
pocinje i ispitivanje efikasnosti ove grupe lekova. Ang
II receptorski blokatori (ARB) su nova grupa anti-
hipertenziva, koja deluje na nivou zavrsne kaskade u
aktivnosti RAS-a selektivnim vezivanjem za subtip 1
receptora Ang Il (AT1). Na taj nacin obezbeduju kom-
pletniju blokadu aktivnosti Ang I, jer deluju na nivou
receptora i blokiraju efekte Ang Il nezavisno od mesta
njegovog stvaranja. Ovo je posebno vazno kod dija-
betiCara jer se smatra da su alternativni putevi u sin-
tezi Ang Il narocito aktiviranu u toku Secerne bolesti
(19). Slicno studijama koje su ispitivale efikasnost
ACE I, uticaj ovih lekova na lipidne parametre u dosa-
dasnjim eksperimentalnim i klinickim istrazivanjima,
pokazuje takode kontroverzne rezultate. Jedna od
prvih takvih studija pokazana je na cynomolgus maj-
munima (20). Dijetom indukovana ateroskleroza sli-
¢na je onoj u humanoj koronarnoj cirkulaciji, a lezije
u ovom animalnom modelu sli¢ne su obrascu atero-
skleroze koji se vida u humanoj patologiji. d pomenu-
toj studiji je nakon 12 sedmica terapije losartanom,
na majmunima koji su prethodno bili na aterogenoj
holesterolskoj ishrani, zabeleZzeno smanjivanje mas-
nih traka u zidu aorte i koronarkama za priblizno 50%.
Nakon navedenog perioda terapije zabelezeno je i
smanjivanje koncentracije holesterola u zidu karo-
tidne arterije, znacajna redukcija aktivacije i adhezije
monocita u zidu krvnog suda, kao i znacajno smanje-
nje preuzimanja i oksidacije LDL holesterolske frak-
cije. Pri tome je, nivo serumskog holesterola, krvni
pritisak i distribucija lipoproteinskih frakcija izmedu
lecenih Zivotinja i kontrola ostao nepromenjen. Druga
studija (21) je ispitivala uticaj irbesartana kod hiper-
lipemic¢nih zeCeva na aterogenezu i lipidne frakcije, u
manjoj i ve¢oj terapijskoj dozi. Male doze irbesartana
nisu imale uticaj na krvni pritisak, holesterol i atero-
sklerozu aorte, dok su vece doze ovog leka znacajno
smanjivale krvni pritisak, sadrzaj holesterola u atero-
genom plaku, kao i aterogenezu uopste. U eksperi-
mentalnom modelu na hiperholesterolemijskim zece-
vima je pokazano da posle 17 sedmica terapije, irbe-
sartan i losartan pojedinacno mogu da smanje nivo
ukupnog holesterola, LDL-frakcije i povecaju nivo
HDL-holesterola (22).

Sli¢no rezultatima ovog istrazivanja, novi anta-
gonist AT1 receptora KRH-594 smanjuje nivo TG i
ukupnog holesterola nakon 16 sedmica primene u
streptozotocin indukovanom dijabetesu kod sponta-
no hipertenzivnih pacova. Kandesartan nije imao ovaj
efekat (23). U literaturi se pronalaze i podaci koji su
primenom valsartana kod zeceva hranjenih holeste-

rolom, primetili redukciju nivoa holesterola i znacajno
snizenje TG u serumu (24). d istoj studiji valsartan je
smanjio procenat povrsine ateroskleroticnog plaka u
zidu aorte eksperimentalnih Zzivotinja, kao i njihovu
debljinu.

Dosadasnja klini¢ka istrazivanja, koja su ispiti-
vala efikasnost ARBa, su pokazale da ovi antihi-
pertenzivi ne menjaju kvalitet glikoregulacije, niti dis-
tribuciju lipidnih frakcija, ali znac¢ajno smanjuju mor-
biditet i KVS mortalitet kod hipertenzivnih diabetic¢ara
(25-27). Istrazivanja sa predstavnikom ove grupe le-
kova, irbesartanom, pokazuju da se njime uspesno
odlaze nastanak terminalne bubrezne insuficijencije
kod hipertenzivnih dijabeticara tip 2, bez uticaja na
nivo HbA1c ili nivo serumskih lipida (28, 29).

U ovoj studiji na malom broju ispitanika, valsar-
tan znacajno smanjuje SUEA i stabilizuje SGF ¢ime je
potvrdena njegova efikasnost u prevenciji klinicki ma-
nifestne DN. Osim toga, on sniZava nivo ukupnog
holesterola i LDL frakcije i znac¢ajno smanjuje nivo TG
u poredenju sa kontrolnoim grupom. Pri tome kva-
litete glikoregulacije, izrazen kao HbA1c ostaje nepro-
menjen, pa se poboljSanje lipidnog statusa ne moze
pripisati boljoj metabolickoj kontroli bolesti na kraju
perioda ispitivanja. Mehanizam hipolipemicnog efek-
ta lekova iz grupe ARB, kao i ostalih blokatora sis-
tema RAS, do danas ostaje nerazjasnjen. Takode za
sada nije moguce utvrditi, da li je efikasnost povolj-
nog efekta na lipidne parametre u pojedinim studija-
ma, posledica kompletnije RAS blokade, bilo zbog
direktnog uticaja na efektorski receptor AT1, ili zbog
kombinovane terapije ARB i ACE I. Medutim, meta-
bolicka neutralnost blokatora AT1 receptora je do
sada neosporna, zbog ¢ega ova grupa lekova, zajed-
no sa ACE |, predstavlja terapiju izbora u lecenju dija-
beticara sa pridruzenim komplikacijama. Sa druge
strane, rezultati navedenih eksperimentalnih studija
pouzdano potvrduju, da i pored odsustva znacajnog
uticaja na smanjenje serumskog nivoa pojednih li-
pida, ovi lekovi smanjuju veli¢inu aterogenog plaka, i
usporavaju aterogenezu paralelno sa blokadom poje-
dinih efekata Ang I

Danas je prihva¢eno da porast HDL-holesterola
i snizavanje TG, sa ili bez uticaja na nivo LDL-holes-
terola moze da redukuje KVS rizik tokom sekundarne
prevencije, ukljuc¢uju¢i podgrupu bolesnika sa Secer-
nom bolesti (30). S obzirom na to da bolesnici sa per-
zistentnom McA, imaju viSu stopu KVS rizika i smrt-
nosti u odnosu na dijabeti¢are bez ove komplikacije,
znacajno smenjenje serumskih TG u populaciji nasih
bolesnika, kao i smanjenje ukupnog holesterola i LDL
frakcije predstavlja dodatni koristan efekat valsartana.
Osim svoje efikasnosti u smanjenju urinarne ekskre-
cije albumina, rezultati ove studije na malom broju
ispitanika, indirektno sugeriSu da se valsartan AT1
receptorskom blokadom usporava aterogeni proces.
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EFFECT OF AT1 RECEPTOR BLOCKERS ON PLASMA LIPID PROFILES
IN TYPE 1 DIABETIC PATIENTS WITH INCIPIENT DIABETIC NEPHROPATHY
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Summary: Inhibitors of the renin-angiotensin system are considered as the first line antihypertensive
drugs in therapy of incipient diabetic nephropathy (DN). The aim od this study was to investigate the effect of
angiotensin Il receptor blockers-valsartan, on plasma lipid profiles in diabetic patients with persistent microal-
buminuria (McA). Among the group of 67 type 1 diabetic patients, we choose 20 normotensive patients with
incipient DN, who were devided into two groups (10 patients each): valsartan group, treated with 80 mg val-
sartan daily during 6 months, and the goup treated with placebo during the same period. After 6 months the-
rapy, the reduced values of total cholesterol (5.35 = 1.19 vs 5.20 = 1.94 mmol/L), triglyceride (1.42 = 0.79
vs 1.21 = 0.69 mmol/L) and LDL-cholesterol fraction (3.41 = 1.21 vs 3.31 = 0.84 mmol/L) were registrated
in valsartan group. While compared with placebo gruop, reduction in serum triglyceride values reached statis-
tical singificancy (-15.5%; p<0.05). Patients with persistent McA have a higher risk of cardiovascular morbidi-
ty and mortality than diabetics without this complication. These results, therefore, suggests beneficial effect of
valsartan on lipid metabolism, additionaly to secondary prevention of chronic diabetic complications.

Key words: diabetes mellitus type 1, diabetic nephropathy, lipoproteins, antihypertensive agents, renin-

angiotensin system, valsartan
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