170

BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Roznice w tolerancji glukozy u pacjentow

z zespotem metabolicznym leczonych dwiema
roznymi kombinacjami lekow hipotensyjnych
— prospektywne, randomizowane otwarte

hadanie STAR

Aleksandra Rutz-Danielczak

Opracowano na podstawie:

Ditterences in glucose tolerance between fixed-dose antihypertensive drug combinations in people
with metabolic syndrome. Diabetes Care 2006; 12: 2592-2597.

Cukrzyca typu 2 jest istotnym czynnikiem ryzy-
ka sercowo-naczyniowego wspdlistniejagcym z nad-
ciSnieniem t¢tniczym. Jej pojawienie si¢ u pacjen-
ta z zespolem metabolicznym znaczgco pogarsza
rokowanie. Z analizy dotychczas przeprowadzo-
nych duzych badan klinicznych do$¢ jednoznacz-
nie wynika, ze stosujgc leki hamujace uklad reni-
na—angiotensyna—aldosteron (RAA), mozna zapo-
biec rozwojowi cukrzycy u czeSci zagrozonej nig
populacji, natomiast przeciwny efekt, w postaci
czestszych nowych zachorowan, obserwuje si¢
w trakcie terapii diuretykami tiazydowymi. Nie wia-
domo jednak, w jakim stopniu lek hamujgcy uktad
RAA zastosowany w terapii skojarzonej niweluje
negatywny wplyw diuretyku tiazydowego na go-
spodarke weglowodanowa u pacjentéw z niepra-
widlowg tolerancja glukozy (IGT, impaired gluco-
se tolerance) 1 zespolem metabolicznym. Stad pro-
ba oceny wplywu terapii skojarzonej lekiem z gru-
py antagonistow receptora AT, angiotensyny
(ARA, angiotensin receptor antagonist) 1 diurety-
kiem tiazydowym w poréwnaniu ze skojarzeniem
inhibitora konwertazy angiotensyny 1 antagonisty
wapnia na parametry gospodarki weglowodanowej
w tej populacji.

Cel badania

The Study of Trandolapril/Verapamil SR And In-
sulin Resistance (STAR) to wieloosrodkowe, prospek-
tywne, randomizowane, otwarte badanie z zaSle-
piong ocena punktow koncowych, przeprowadzone
w Stanach Zjednoczonych. Jego celem byla ocena
wplywu dwoch réznych kombinacji lekéw hipoten-
syjnych (trandolapril/werapamil SR w preparacie
zlozonym vs. losartan/hydrochlorotiazyd w prepara-
cie zlozonym) na metabolizm weglowodanéw u oséb
z nadci$nieniem tetniczym z towarzyszacym zespo-
lem metabolicznym 1 IGT.

Na podstawie danych z wczesniejszych badan,
w ktorych dowiedziono, ze werapamil SR zmniej-
sza ryzyko sercowo-naczyniowe w podobnym jak
diuretyki tiazydowe stopniu, a jednoczesnie jest
neutralny metabolicznie, autorzy badania wysuneli
hipoteze, ze leczenie hipotensyjne kombinacja an-
tagonisty receptora angiotensyny (losartan) i diure-
tyku tiazydowego (hydrochlorotiazyd) pacjentéw
z zespolem metabolicznym jest mniej korzystne od
terapii za pomocg inhibitora konwertazy angioten-
syny (ACE, angiotensin-converting enzyme; trando-
lapril) i antagonisty wapnia (werapamil SR) ze
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Werapamil SR/trandolapril
180/2 mg (od)
Okres czyszczenia

Werapamil SR/trandolapril
180/2 mg (od) lub 240/4 mg (od)

organizmu

Losartan/HCTZ* 50/12,5 mg

*HTCZ — hydrochlorotiazyd

(od) Losartan/HCTZ* 50/12,5 mg
(od) lub 100/25 mg (od)
Pacjent
Pacjent zbadany | poddany randomizacji Koniec leczenia
i i I /
Tygodnie 0 4 / 19 /

Rycina 1. Schemat badania STAR
Figure 1. STAR — study design

wzgledu na negatywny wplyw diuretyku tiazydo-
wego na metabolizm weglowodandéw, ktory nie byt
skutecznie skompensowany wplywem leku bloku-
jacego uklad RAA.

Autorzy pracy oceniali rowniez wiele dodatko-
wych parametrow metabolicznych i zapalnych w celu
wyjaSnienia mechanizméw ewentualnych réznic
w tolerangji glukozy pod wplywem badanych kom-
binacji lekow.

Metodyka badania

Badanie STAR zaplanowano jako wieloosrodko-
we, otwarte badanie obejmujace 52-tygodniowy okres
obserwacji. Poczatkowe 4 tygodnie to okres wash-out,
w ktérym pacjent pozostawal bez leczenia farmako-
logicznego. W tym czasie dozwolone bylo jedynie
podanie 0,1 mg klonidyny, o ile wartosci ci$nienia
skurczowego (SBP, systolic blood pressure) przekra-
czaly 160 mm Hg lub wartosci ci$nienia rozkurczo-
wego (DBP, diastolic blood pressure) — 100 mm Hg.
Po tym okresie przeprowadzano badania wyjSciowe
i metoda randomizacji przydzielono pacjentéw do
2 grup, z ktérych jedng leczono preparatem zlozonym
z 2 mg trandolaprilu i 180 mg werapamilu SR (T/V
2/180), a druga — preparatem zlozonym z 50 mg
losartanu w polaczeniu z 12,5 mg hydrochlorotiazy-
du (L/H 50/12,5) w jednej dawce dobowej. Po 4 ty-
godniach w przypadku warto$ci SBP wyzszych lub
réwnych 130 mm Hg zwigkszano dawki lekéw T/V
do 4/240 mg 1 L/H do 100/25 mg. Wizyty zaplano-
wano co 2 tygodnie w pierwszych 12 tygodniach i co
4 miesigce w okresie pozniejszym. Test obcigzenia
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glukozg przeprowadzano wyjsciowo przed randomi-
zacjg, potem po 12 i po 52 tygodniach badania (lub
w trakcie ostatniej wizyty), co przedstawiono na sche-
macie badania (ryc. 1).

Kryteria wlaczenia do badania obejmowaly:

— wiek > 21 lat;

— rozpoznany zesp6l metaboliczny zdefiniowa-
ny jako:

* stezenie glukozy w surowicy na czczo = 100
1 <125 mg/dl;

* nadci$nienie tetnicze (SBP < 140 mm Hg
podczas leczenia 2 lekami lub SBP = 130 mm Hg
1 < 160 mm Hg podczas monoterapii);

* ijedno z nast¢pujacych kryteriéw: cholesterol
frakeji HDL < 40 mg/dl u m¢zezyzn 1 < 50 mg/dl
u kobiet, stezenie triglicerydow = 150 mg/dl, obwdd
tali > 40 cali (ok. 100 cm) u mezczyzn i > 35 cali
(ok. 83 cm) u kobiet.

Do kryteriow wylgczenia nalezaly:

— cukrzyca;

— nadci$nienie kontrolowane wigcej niz 2 lekami;

— nadci$nienie wtorne;

— przyjmowanie lekéw z grupy niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), niacyny > 100 mg/d,
diuretykow petlowych;

— niewydolno$¢ nerek (kreatynina > 1,4 mg/dl
i/lub stosunek albuminy/kreatynina w moczu > 0,3 g/g).

Oceniano nast¢pujace punkty koncowe:

Pierwszorzgdowym punktem koficowym byta r6z-
nica w wartoSciach glikemii po 2 godzinach w trakcie
standardowego testu tolerancji glukozy (OGTT, oral
glucose tolerance test). Stgzenia glukozy oraz insuliny
w surowicy oceniano w 0., 30., 60. 1 120. minucie po
doustnym podaniu 75 g glukozy.
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Drugorz¢dowe punkty kofcowe obejmowaly:
zmiany ci$nienia tgtniczego, tetna, wartosci glike-
mil na czczo, wystepowanie nowych przypadkéow
cukrzycy (zdefiniowanej jako stezenie glukozy na
czczo = 126 mg/dl lub = 200 mg/dl w 2. godzinie
OGTT), zmiany insulinowrazliwosci szacowanej
metodg oceny pola pod krzywa (AUC, ), réznice
w stezeniu HbA,,, profilu lipidowym oraz czgsto§é
osiggania docelowych wartosci ci$nienia tgtniczego.
W wybranej, niewielkiej grupie pacjentéw ocenia-
no zmiany stezenia bialka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein) oznaczanego testem wysokiej czu-
losci (hsCRP) i ci$nienia tetniczego rejestrowanego
metoda calodobowego ambulatoryjnego pomiaru cis-
nienia tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressu-
re monitoring).

Wyniki

Do badania wiaczono 276 pacjentéw, z ktérych
randomizacji poddano 240 (119 do grupy T/V
1121 do grupy L/H). Badanie ukonczylo 186 pa-
cjentow (77,5%), w tym 91 z grupy T/V 195 z gru-
py L/H. Za przedwczesne ukoficzenie badania od-
powiadaly zazwyczaj dzialania niepozadane sto-
sowanych lekow. Charakterystyka kliniczna bada-
nych grup nie wykazywala istotnych r6znic (tab. I).
Réwniez liczba chorych, u ktérych zwigkszono
dawki lekéw w celu osiagni¢cia pozadanych war-
toSci ci$nienia, nie réznila si¢ istotnie mi¢dzy ba-
danymi grupami.

Koncowa analiza objeto 91% pacjentéw z grupy
T/V 188% z grupy L/H, u ktorych wykonano wyj-
Sciowy 1 co najmniej jeden kolejny OGTT.

Tabela I. Charakterystyka badanych grup
Table 1. Characteristic of the studied groups

Charakterystyka Werapamil SR/  Losartan/
($rednia) /trandolapril /HCTZ*
n=119 n=121
Pte¢ zenska (%) 53,8 48,8
Wiek (lata) 51,7 55,4
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 145,4 146,7
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 86,4 88,2
Czesto$c¢ tetna (bpm) 11,5 10,3
Wskaznik masy ciafa [kg/m? 33,8 34,6
Obwdd pasa u mezczyzn [cm] 112,0 114,0
Obwdd pasa u kobiet [cm] 105,0 1071

*HCTZ — hydrochlorotiazyd

Pierwszorz¢dowy punkt koficowy

W grupie T/V wartosci glikemii w teScie wyjscio-
wym 1 koficowym nie réznily si¢ istotnie (0,2 %+
0,2 mmol/l; p = 0,329) w przeciwienstwie do grupy I/H,
w ktorej pod koniec badania wartosci glikemii byly istot-
nie wyzsze (+1,4 = 0,4 mmol/l; p < 0,001). W efekcie
w grupie L/H stwierdzono istotng niekorzystng réznice
glikemii w 2-godzinnym OGTT w stosunku do warto-
Sci sprzed badania (ryc. 2). W subanalizie wykazano, ze
w podgrupie, ktora osiggneta docelowe wartosci ci$nie-
nia t¢tniczego w trakcie leczenia mniejszymi dawkami
lekow (dotyczylo to 20,6% pacjentéw przyjmujacych
L/H122% przyjmujacych T/V), roznica ta nie byla istotna
statystycznie, cho¢ wykazano wyrazng tendencje na ko-
rzy$¢ leczenia T/V. Natomiast w podgrupach wymaga-
jacych zwickszenia dawek badanych lekow réznica wy-
kazanych zmian byla znamienna statystycznie (ryc. 3).

[0 Trandolapril/Werapamil SR

[ Losartan/ Hydrochlorotiazyd
p < 0,001

180 168
160 144 139 142

Glikemia [mg/dl]
3

Rycina 2. STAR — 2-godzinny OGTT pod koniec badania
Figure 2. STAR — 2-h OGTT at the study end
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Rycina 3. STAR — wptyw matych i duzych dawek kombinacji
lekéw na 2-godzinny OGTT

Figure 3. STAR — effect of low and high combined medications
doses on 2-h OGTT
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Drugorz¢dowe punkty koncowe

Insulinemia byla istotnie wyzsza w grupie L/H.
Glikemia na czczo byla wyzsza w grupie I/H
w 12. tygodniu, natomiast nie wykazano réznic pod ko-
niec badania. Z jej wartoSciami korelowala insulinow-
razliwos¢, ktéra byla obnizona w 12., ale nie w 52. tygo-
dniu badania. Nowe przypadki cukrzycy cz¢sciej no-
towano w grupie I/H wus. T/V (21,5% wvs. 7%
w 12. tygodniu 1 26,6% vs. 11% pod koniec badania)
(ryc.4). Srednie wartoSci HbA,, byly wyzsze w grupie L/H
1 w konsekwencji HbA,, przekroczyla wartos¢ 7%
u wigkszego odsetka chorych w grupie L/H niz w gru-
pie T/V (9,6% vs. 2,6%) (ryc. 5). Koficowe wartoSci
ci$nienia tetniczego byly zblizone w obu badanych
grupach (SBP: 130,6 = 15,7 vs. 128,8 + 14,0 mm Hg,
DBP: 78,7 £ 10,0 »s. 78,8 £ 8,8 mm Hg odpo-
wiednio T/V us. L/H), podobnie wartosci t¢tna (71,9
+ 10,0 vs. 72,1 = 11,2/min). W 12. i 26. tygodniu
badania wigksza cz¢$¢ pacjentow z grupy L/H osia-

gneta docelowe wartosci ciSnienia tetniczego, lecz
pod koniec badania ta r6znica stracita istotno$¢ staty-
styczng. Ambulatoryjny 24-godzinny pomiar cisnie-
nia tetniczego w wybranej populacji chorych (n = 32)
wyjSciowo 1 pod koniec badania nie uwidocznil r6znic
miedzy grupami. Nie odnotowano tez réznic migdzy
pacjentami leczonymi wedtug schematéow L/H 1 T/V
w zakresie profilu lipidowego i stezenia hsCRP za-
réwno wyjsciowo, jak i pod koniec badania.

Dzialania niepozadane, takie jak kaszel 1 b6l nog,
wystepowaly cz¢sciej w grupie T/V (6 vs. 1%, 5 vs.
0%). Stezenie potasu w surowicy bylo istotnie nizsze
w grupie I/H, lecz réznica ta nie miala znaczenia
klinicznego. Odnotowano zblizong cz¢stos¢ powaz-
nych dzialaf niepozadanych w obu badanych gru-
pach. Zgony nie wystapily.

Oméwienie
W badaniu STAR wykazano, ze polaczenie inhi-

D= 0007 p=0048 b = 0,002 bitora ACE 1 niedihydropirydynowego antagonisty
< 30 : ' S wapnia, w przeciwienstwie do kombinacji ARA 1 diu-
= 26,6 retyku tiazydowego, nie pogarsza metabolizmu we-
g glowodanéw u pacjentoéw z IGT 1 zespolem metabo-
3 15 R 10 licznym. Pogorszenie wynikow testu obcigzenia glu-
S ‘ kozg w grupie L/H odpowiadalo wzrostowi odsetka
% » HbA,,, glikemii na czczo oraz insulinemii.
§ 0 12, tydz 15. tydz Koniec Autorzy podkreslaja, ze jest to pierwsze wielo-
2 e badania osrodkowe badanie poréwnujace terapie¢ hipoten-
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Rycina 5. STAR — HbA,, w 12. tygodniu i pod koniec badania
Figure 5. STAR — HbA,. at 12 week and at the study end
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ze diuretyk tiazydowy, nawet w malej dawce, u ta-
kich chorych pogarsza kontrole glikemii i tego nie-
pozadanego efektu nie neutralizuje catkowicie poda-
wany jednocze$nie ARA. Zdaniem autoréw pogor-
szenia metabolizmu weglowodanéw nie mozna thu-
maczy¢ hipokaliemig po podaniu tiazydu, gdyz,
mimo znamiennej réznicy w st¢zeniu potasu w obu
badanych grupach, nie osiggn¢lo ono wartosci, ktore
moglyby znaczgco wplyngé na oceniane parametry
gospodarki weglowodanowe;.

Nowe przypadki cukrzycy byly istotnie czestsze
u pacjentow z grupy L/H. Zaprzecza to wyrazanemu
we wezeSniejszych pracach przekonaniu, ze ARA
chroni przed tym niekorzystnym dzialaniem tiazydow.
Taki wniosek nasunal si¢ zaréwno po analizie danych
pacjentéw, u ktorych w celu osiggniecia pozadanych
wartosci ci§nienia tgtniczego podwojono dawke diure-
tyku tiazydowego (do 25 mg), jak i przyjmujacych sto-
sunkowo malg dawke (12,5 mg).

U pacjentéw z zespolem metabolicznym czgsto
zaleca si¢ terapi¢ nadci$nienia tetniczego skojarze-
niem ARA i diuretyku tiazydowego z powodu do-
brej skutecznosci hipotensyjnej takiego polaczenia
lekowego. Zdaniem autoréw badania STAR takie
postepowanie nie ma przewagi nad skojarzeniem
niedihydropirydynowego antagonisty wapnia i in-
hibitora ACE, gdyz mimo nieco gorszej kontroli cis-
nienia, jaka obserwowano u pacjentdéw z grupy
T/V w 12.126. tygodniu leczenia, ostatecznie pod ko-
niec badania nie stwierdzono znamiennych réznic
w warto$ciach ci$nienia tetniczego miedzy obiema
grupami. Jest to tym istotniejsze, ze znaczna cz¢s¢
chorych z obu podgrup wymagata zwigkszenia da-
wek lekéw. Podwojenie dawki diuretyku tiazydo-

wego, jak wskazuja wczesniejsze badania, moze
skutkowaé rozwojem cukrzycy u 0séb nig zagrozo-
nych, tym samym zwigkszajac ryzyko sercowo-na-
czyniowe.

Autorzy zwracajg tez uwage na pewne ogranicze-
nia badania. Nie bylo ono przeprowadzone metoda
podwdjnie §lepej proby i kontrolowane placebo. Po-
nadto ABPM weryfikujace wyniki tradycyjnych po-
miardw ci$nienia tetniczego wykonano u niewielkiej
liczby pacjentéw, a stwierdzenie nowych przypad-
kow cukrzycy oparto na badaniach laboratoryjnych
bez p6zniejszej ich weryfikacji. Autorzy podkreslaja,
ze mimo tych zastrzezef badanie STAR jako pierw-
sze pordwnuje wplyw rocznego leczenia skojarze-
niem ARA + diuretyk tiazydowy oraz inhibitor ACE
+ niedihydropirydynowy antagonista wapnia na me-
tabolizm weglowodanéw u pacjentéw z wysokim ry-
zykiem rozwoju cukrzycy.

Whioski

Leczenie skojarzone trandolaprilem i werapami-
lem SR u pacjentéw z zespolem metabolicznym,
IGT i prawidiowg funkcjg nerek korzystniej wplywa
na gospodarke weglowodanows i zmniejsza ryzyko
zachorowania na cukrzyce w obserwacji rocznej
w poréwnaniu z efektami terapii polaczeniem losar-
tanu 1 hydrochlorotiazydu.
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