BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Efekty metaholiczne leczenia karwedilolem
vs. metoprololem u pacjentow z cukrzyca typu 2
| nadcisnieniem tetniczym — randomizowane

hadanie GEMINI

Charakterystyka badania GEMINI

Opracowano na podstawie: Barkis G., Fonseca V., Katholi R. i wsp. Metabolic effects of cardvedilol
vs metoprolol in patients with type 2 diabetes mellitus and hypertension. JAMA 2004; 292: 2227-2236.

Cel badania

Pagcjenci, u ktérych nadci$nienie tetnicze wspot-
istnieje z cukrzyca, naleza do populacji charaktery-
zujacej si¢ szczegodlnie wysokim ryzykiem wystapie-
nia powiklai sercowo-naczyniowych. Jednoczesnie
na podstawie badaf populacyjnych uzyskano stabe
wyniki skutecznosci leczenia hipotensyjnego, réw-
niez w spoleczenstwach wysoko uprzemystowio-
nych. Takze leczenie cukrzycy w ujgciu populacyj-
nym jest malo efektywne. Wedlug National Health
And Nutrition Examination Survey IV (NHANES)
zaledwie u 37% dorostych chorych na cukrzyce uda-
je si¢ uzyskac rekomendowane st¢zenie hemoglobi-
ny glikowanej. Leki f-adrenolityczne, powszechnie
stosowane w terapii hipotensyjnej moga by¢, wedtug
obowiazujacych wytycznych European Society of
Cardiology, lekami pierwszego rzutu. Niestety, w prze-
ciwiefistwie do niektérych grup lekow hipotensyj-
nych, takich jak na przyktad inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme)
lub antagonisci receptoréw angiotensyny, f-adreno-
lityki moga negatywnie wplywac na tolerancje glu-
kozy, co moze powodowac¢ problemy w kontroli me-
tabolicznej cukrzycy lub zwigkszenie ryzyka wysta-
pienia tej choroby.

Celem badania GEMINI (Comparing the Glyce-
mic Effects of Carvedilol and Metoprolol in Hyperten-
swe Patients With Diabetes) bylo poréwnanie efektéw
metabolicznych dwéch S-adrenolitykéw, karwedilolu

1 metoprololu, w grupie chorych z nadci$nieniem tet-
niczym 1 cukrzycg typu 2 leczonych inhibitorem ACE
lub antagonista receptordéw angiotensyny.

Metodyka badania

Do badania wigczono 1235 chorych w wieku 36—
-85 lat, z udokumentowanym nadci$nieniem tetni-
czym tagodnym lub umiarkowanym oraz cukrzycag
typu 2. Kazdy z pacjentéw musial stosowal w ra-
mach leczenia hipotensyjnego lek z grupy inhibito-
réw ACE lub antagonistéw receptoréw angiotensy-
ny. Pozostale leki hipotensyjne stosowane do tej pory
zostaly wylaczone z terapii w okresie 2—4 tygodni
przed rozpoczeciem badania. Po tym czasie (washout
period) kryteriami wigczenia do badania byly: skur-
czowe ci$nienie tetnicze powyzej 130 mm Hg 1jedno-
cze$nie ponizej 180 mm Hg, rozkurczowe ciSnienie
tetnicze powyzej 80 mm Hg 1 ponizej 109 mm Hg
oraz stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA,¢) w za-
kresie 6,5-8,51%. Pacjentéw zakwalifikowanych do
udziatlu w badaniu randomizowano do grupy leczo-
nej karwedilolem dwa razy dziennie w dawce poczat-
kowej 6,25 mg zwickszanej maksymalnie do 25 mg
lub grupy leczonej metoprololem dwa razy dziennie
w dawce poczatkowej 50 mg zwigkszanej maksymal-
nie do 200 mg. Docelowe wartosci skurczowego cis-
nienia tetniczego wynosily: 135 mm Hg lub mniej
dla chorych z wyjSciowym ci$nieniem 140-179 mm Hg
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oraz 130 mm Hg lub mniej dla chorych z wyjscio-
wym ci$nieniem 130-140 mm Hg. Docelowe wartos-
ci ci$nienia rozkurczowego wynosily: 85 mm Hg lub
mniej dla chorych z wyjSciowym ciSnieniem 90—
—109 mm Hg oraz 80 mm Hg [ub mniej dla chorych
z wyjsciowym ci$nieniem 80-90 mm Hg. Po osig-
gnieciu docelowych wartosci ci$nienia chorych ob-
serwowano przez kolejnych 5 miesi¢cy. Pierwotnym
punktem koficowym badania byla ocena zmiany ste-
zenia HbA,c. Wtérnymi punktami koficowymi byla
ocena zmiany stezenia HbA,c w poszczegélnych gru-
pach chorych, skuteczno$¢ kontroli skurczowego
1 rozkurczowego cisnienia t¢tniczego oraz ocena st¢ze-
nia glukozy na czczo i insulinoopornosci przy uzyciu
Homeostasis Model Assesment — Insulin Resistance

(HOMA-IR).

Wyniki

Wyjsciowe wartoSci ci$nienia tetniczego byly
w obydwu badanych grupach analogiczne i zmniej-
szyly si¢ pod koniec badania o 17,9% w grupie leczo-
nej karwedilolem 1 16,9% w grupie leczonej meto-
prololem. Pierwotny punkt koficowy badania, czyli
srednia r6znica miedzy karwedilolem a metoprolo-
lem w odniesieniu do zmiany stezenia HbA,cw po-
réwnaniu z wartoSciami wyjSciowymi, wynosila
0,12% dla analizy zgodnej z intencjg leczenia 10,13%
dla modyfikowanej analizy zgodnej z intencjg lecze-
nia (p = 0,004).

W przypadku wtérnych punktow koncowych ba-
dania terapia karwedilolem nie spowodowala zmia-
ny stezenia HbA,¢, podczas gdy metoprolol powodo-
wal jego wzrost 0 0,15% (p < 0,001). Wzrost mikro-
albuminurii wystapil istotnie rzadziej w grupie le-
czonej karwedilolem niz metoprololem (6,4% uvs.
10,3%). Insulinooporno$¢ mierzona przy uzyciu
HOMA-IR zmniejszyla si¢ podczas terapii karwedi-
lolem (-9,1%, p = 0,004), pozostajac niezmieniona
w  przypadku stosowania metoprololu (-2,0%,
p = 0,48). Grupy roznily si¢ rowniez w odniesieniu
do Sredniego przyrostu masy ciala, u pacjentow przy-
jmujacych metoprolol masa ciala zwigkszyla si¢
01,2 kg (p < 0,001), podczas gdy zmiana masy ciala

w grupie karwedilolu byla nieznamienna statystycznie.

Dyskusja

Badanie GEMINI bylo pierwszym randomizowa-
nym badaniem poréwnujacym wplyw terapii hipo-
tensyjnej dwoma r6znymi f-adrenolitykami na kon-
trol¢ stezenia glukozy. Ponadto wszystkich pacjentéw

leczono inhibitorem ACE lub antagonistg recepto-
réw angiotensyny, a dawke f-adrenolityku dostoso-
wano do wyjSciowych wartosci ci$nienia tgtniczego.
Nie stwierdzono istotnych réznic mi¢dzy kontrolg
ci$nienia tetniczego w obydwu grupach. Natomiast
w zakresie parametréw zwigzanych z cukrzycg kar-
wedilol wykazal swoja wyzszo$¢ nad metoprololem,
nie powodujac, w przeciwienstwie do metoprololu,
wzrostu stezenia HbA,¢, poprawiajac insulinowraz-
liwos¢ 1 zwalniajgc rozw6j mikroalbuminurii [1].
Wryniki badania GEMINI poréwnujacego wplyw
terapii dwoma lekami z grupy f-adrenolitykéw na
gospodarke weglowodanowa u chorych z cukrzyca
1 nadci$nieniem t¢tniczym maja istotne znaczenie
kliniczne. Przedstawia ono w innym, obiektywnym
Swietle zastosowanie lekéw tej grupy w przypadku
wspolistniejacej cukrzycy. Powszechnie panuje cig-
gle opinia, iz f-adrenolitykéw nie powinno si¢ raczej
stosowal w tej grupie chorych, gdyz poprzez swoje
dzialanie metaboliczne powodujg one zmniejszenie
sekrecji insuliny 1 obwodowej utylizacji glukozy oraz
nasilajg insulinooporno$¢, poprzez zmniejszenie
perfuzji tkanki mi¢$niowej. Te wlasciwosci farma-
kologiczne fB-adrenolitykéw potwierdzono w wielu
duzych badaniach, szczegélnie w poréwnaniu z le-
kami z grupy inhibitoréw ACE. Mozna tutaj przy-
wolaé takie proby kliniczne, jak: INternational VE-
rapamil SR and Trandolapril STudy (INVEST) [2],
Losartan Intervention for Endpoint Reduction (LIFE) [3],
Nordic Diltiazem (NORDIL) (4], Atherosclerosis Risk
in Communities (ARIC) [5] czy Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcome Trial (ASCOT) [6]. Jednak we
wszystkich cytowanych badaniach stosowanym f-ad-
renolitykiem byt atenolol, preparat nalezacy do gru-
py lekéw p-adrenolitycznych kardioselektywnych
(chociaz niezaliczany do wysoce kardioselektyw-
nych) 1 pozbawionych wewnetrznej aktywnosci sym-
patykomimetycznej. Z dwoch f-adrenolitykéw uzy-
tych w badaniu GEMINI bardzo zblizone wiasci-
wosci do atenololu wykazuje metoprolol. Natomiast
karwedilol, zaliczany do grupy f-adrenolitykéw wie-
lofunkcyjnych, ,hybrydowych”, posiada wiele cha-
rakterystycznych wlaSciwosci farmakologicznych,
ktére powodujg, ze w wielu sytuacjach klinicznych,
takich jak na przyklad cukrzyca, wynikéw uzyska-
nych w badaniach z powszechniej stosowanymi
p-adrenolitykami nie powinno si¢ bezkrytycznie
przenosi¢. Wyniki badania GEMINI udowadniajg
te teze¢ 1 w bezposSrednim zestawieniu, przy analo-
gicznych wartoSciach ci$nienia t¢tniczego, potwier-
dzajg wyzszo$¢ metaboliczng karwedilolu nad star-
szymi -adrenolitykami. Punktem koficowym bada-
nia byla ocena st¢zenia HbA,c. Brakuje wigc twar-
dych punktéw zwigzanych bezposrednio z powikla-
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niami sercowo-naczyniowymi. Jednak wczesniej
przeprowadzone duze proby kliniczne, takie jak
United Kingdom Perspective Diabetes Study (UKPDS)
1 European Prospective Investigation of Cancer
(EPIC)-Norfolk, udowodnily juz, iz stopien kontro-
li stezenia glukozy w osoczu, oceniany za pomoca
HbA,: wykazuje wyrazna korelacje z wystgpowa-
niem takich powiktan. Aby w sposéb jednoznaczny
potwierdzi¢ bezpieczefstwo 1 korzySci stosowania
niektdrych f-adrenolitykéw przy wspolistniejacej cu-
krzycy, nalezy przeprowadzi¢ badania kliniczne ze
znacznie dluzszym okresem obserwacji oraz twar-
dymi punktami koficowymi w zakresie chorob ser-
cowo-naczyniowych.
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