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TRANSCEND i inne badania. Glos w debacie
0 ryzyku zawatu serca u chorych leczonych
inhibitorami enzymu konwertujaceqo

lub inhibitorami receptora angiotensyny

TRANSCEND and other trials. A voice in the debate on myocardial infarction
in patients treated with converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers

W numerze pigtym ,Nadci$nienia Tetniczego”
z 2008 roku méj przyjaciel prof. Zbigniew Gaciong
zadedykowal mi artykul omawiajgcy wyniki bada-
nia Telmisartan Randomized AssessmeNt Study in
aCE iNtolerant subjects with cardiovascular Disease
(TRANSCEND) [1]. Zrobit to nieprzypadkowo. Od
lat polemizujemy na temat tego, czy leki blokujace
receptor angiotensyny (ARB, angiotensin receptor
blocker) 11inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI,
angiotensin-converting engyme inhibitor) s3 lekami
rbwnowaznymi czy nie. Uwazam, ze nie s3. Moim
zdaniem ACEI s3 korzystniejsze w dzialaniu naczy-
nioprotekcyjnym, on za$, ze obie grupy s3 réwno-
wazne. Zrobil to nieprzypadkowo, bowiem ostatnio
opublikowane wyniki badania TRANSCEND w po-
réwnaniu z wieloma innymi badaniami uprzednio
oceniajgcymi skuteczno§¢ sartandw po raz pierwszy
wypadly nieco korzystniej. Badanie dostarczylo mo-
jemu oponentowi gar$¢ argumentéw na rzecz hipo-
tezy o rownowaznosci obu tych grup. Tak si¢ sklada,
Ze W tym samym numerze czasopisma inny przyja-
ciel, prof. Krzysztof Filipiak, réwniez oméwil wyniki

badania TRANSCEND [2]. Podobnie jak Zbigniew
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Gaciong, Krzysztof Filipiak takze opowiada si¢ za
réwnowaznoscig obu grup lekéw. Nie po raz pierw-
szy osamotniony w swoich pogladach podejmuje dys-
kusje z wigkszoscia. Przywolany do tablicy mojg od-
powiedz kieruj¢ facznie do obu Panéw Profesordw.

Przed i po badaniu ONTARGET

Spor wokét obu grup lekéw toczy sie od 2004 roku,
w ktérym Verma 1 Strauss postawili pierwsi pytanie,
czy sartany moga prowadzi¢ do zawalu serca [3]. Ob-
szerny przeglad przeciwstawnych opinii opartych na
ocenie wielu randomizowanych badaf, réznorako
skonstruowanych metaanaliz i metaregresji przedsta-
wilem w dwuczeSciowym opracowaniu opublikowa-
nym w 2008 roku na famach ,Kardiologii Polskie;j” [4].
W pracy tej dowodzitem, ze oczekiwane wyniki bada-
nia ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET)
nie zmienily niekorzystnego wrazenia o sartanach. Skon-
struowana przeze mnie nowa metaanaliza (ryc. 1),
uwzgledniajgca dane z poprzednich bada [5], po dola-
czeniu wynikow badania ONTARGET nadal dowodzi
istotnego wzrostu ryzyka zawatu serca u chorych leczo-
nych sartanami o 8% [4]. W drugiej potowie 2008 roku
opublikowano wyniki kolejnego badania dotyczgcego
telmisartanu — badania TRANSCEND. Badanie zmu-
sza mnie do skomentowania jego wynikéw, tym bardziej
ze w poprzedniej pracy przedstawilem postulat metodolo-
giczny polegajacy na przyjeciu za metode referencyjng me-
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ARB vs. Komparator

Badanie Statystyki dla poszczeg6inych badan
Dolna Gdérna Warto$¢ Wartos¢
OR granica granica Z p
ELITE 0,787 0,175 3,540 -0,313 0,754
DETAL 1,676 0,578 4,857 0,951 0,342
ELITE Il 1,106 0,661 1,853 0,384 0,701
IDNT 1171 0,778 1,763 0,756 0,450
CHARM-A1 1,611 1,109 2,340 2,503 0,012
SCOPE 1,106 0,784 1,562 0,575 0,565
RENAAL 0,728 0,498 1,064 -1,638 0,101
LIFE 1,052 0,858 1,289 0,483 0,629
VALUE 1,179 1,011 1,376 2,099 0,036
OPTIMAL 1,011 0,867 1,178 0,135 0,892
VALIANT 1,057 0,934 1,196 0,880 0,379
ONTARGET 1,079 0,940 1,238 1,078 0,281
1,080 1,015 1,149 2425 0,015
Réznorodnosc:
Q=11,713; df = 11 (stopnie swobody); p = 0,386; 12 = 6,09
Testy:
Rank correlation: Kendall’s tau = 0,121; p = 0,316
Egger’s test: wyraz wolny = 0,227; p = 0,353

OR i 95% Cl

01 02 05 1 2 5 10

ARB lepsze Gorsze

Rycina 1. Ryzyko zawalu serca: ARB vs. ACEI. ,Uzupetniona” metaanaliza. (Strauss S., Hall A. + Grajek S.)
Figure 1. Risk of myocardial infarction: ARB vs. ACEI. More complete meta-analysis (Strauss S., Hall A. + Grajek S.)

taanalizy Straussa 1 Halla [5], do ktérej nalezy wprowa-
dza¢ wyniki kolejnych badan. Wprowadzanie badar spet-
niajacych odpowiednie kryteria (liczebno$¢, randomiza-
cja, czas obserwacji itd.), a wigc takich jak TRANSCEND,
umozliwia $ledzenie zmian oszacowanego Iacznego ry-
zyka zawalu serca 1 okreslenia jego istotnosci.

Po badaniu TRANSCEND

Moje zastrzezenia

Pierwszorzedowy punkt koncowy skladal si¢ z:
zgonu sercowo-naczyniowego, zawalu serca, udaru
mozgu 1 hospitalizacji z powodu niewydolnosci kra-
zenia i punkt ten nie réznit si¢ istotnie migdzy grupa
placebo a aktywnego leczenia — iloraz szans [HR,
hazard ratio] = 0,92 (0,81-1,05) [6]. A przeciez au-
torom bardzo zalezalo na pozytywnym rezultacie,
o czym $wiadczy fakt wlaczenia hospitalizacji z powo-
du niewydolnosci krazenia. W starszych badaniach
oceniajgcych ARB u chorych z niewydolnoscig kra-
zenia jedynie hospitalizacja z powodu niewydolno-
Sci krazenia wypadala wyraznie korzystnie na rzecz
tej grupy lekdw. Subiektywnos¢ tego punktu dyskre-
dytuje go w $wietle obicktywnych wymogdéw medy-
cyny opartej na faktach (EBM, evidence based medi-
cine), a mimo to w badaniu TRANSCEND nie zdo-
tano udowodni¢ istotnej jego redukeji HR = 1,05
(0,82-1,34) w poréwnaniu z placebo. Pozostaje za-
tem ocena drugorzedowego punku koncowego, iden-

tycznego z pierwszorz¢gdowym punktem badania
Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE),
czyli zgon sercowo-naczyniowy, zawal serca i udar
mozgu. Jak wypadla ocena statystyczna tego punktu
koficowego w poréwnaniu z placebo? Powiedzmy
umiarkowanie: HR = 0,87 (0,76-1,0), p < 0,048
(warto$¢ graniczna w analizie jednowymiarowej)
1p < 0,068 (warto$¢ nieistotna w analizie wielowymia-
rowej). Dla kazdego zainteresowanego statystyka jest
oczywiste, ze istotno$¢ statystyczna ma istotnie wiek-
sze znaczenie, jezeli zostala potwierdzona analizg
wielowymiarowa uwzgledniajacg wielokrotnos¢ po-
réwnan poszczegélnych podgrup. Wierz¢ rowniez,
ze przez przeoczenie w polskiej wersji pracy publi-
kowanej w ,Nadci$nieniu T¢tniczym” [7] nie poda-
no warto$ci p dla analizy wielowymiarowej, ktora
w wersji oryginalnej umieszczona jest wytluszczonym
drukiem na pierwszej stronie pracy tuz za graniczng
warto$cig dla oceny jednowymiarowej. Telmisartan
nie byl poréwnywany z aktywnym lekiem 1 obserwo-
wana redukcja powikian sercowo-naczyniowych
moze by¢ nastgpstwem istotnego spadku ci$nienia
tetniczego w porownaniu z placebo (4,0/2,2 mm Hg).
Dominujgcy efekt hipotensyjny (a nie plejotropowy)
potwierdza fakt, ze istotna redukcje zgonu sercowo-
naczyniowego, zawalu serca 1 udaru mozgu uzy-
skano jedynie w grupie 1969 chorych z ci$nieniem
skurczowym powyzej 149 mm Hg. Ponadto, po-
rownujgc warto$¢ HR dla drugorz¢dowego punktu
koficowego (identycznego z HOPE) w poszczegél-
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nych podgrupach, nie sposéb nie zauwazyl, ze
u 2547 kobiet (w przeciwienstwie do mezczyzn
[n = 3379]) wynik badania jest nieistotny. Co wigcej,
HR dla pierwszorzedowego punktu koficowego jest wy-
raznie niekorzystny dla leku. Czyzby telmisartan nie
wykazywal naczynioprotekcyjnego dzialania u kobiet?
Prosz¢ poréwnaé uzyskane w podgrupach wyniki ba-
dania TRANSCEND z analogicznymi z badania
HOPE [8]. Dramatyczna réznica — w tym ostatnim,
we wszystkich podgrupach znacznie wigksza 1 zawsze
istotna redukcja zlozonego punktu koficowego.

Sadz¢ jednak, ze dedykowanie mi artykulu przez
prof. Gacionga bylo zwigzane przede wszystkim ze
znaczng (po raz pierwszy) redukcjg zawaléw serca
w grupie telmisartanu. Poréwnujac naczynioprotek-
cyjne dzialanie ACEI i ARB ocena tego powiklania
jest szczegblnie wazna. Przyjrzymy si¢ uwaznie uzy-
skanym wynikom. Zawal serca w grupie telmisarta-
nu stwierdzono u 3,9% badanych, za$ w grupie pla-
cebo u 5,0%, HR = 0,79 (0,62-1,01), p = 0,059.
W istocie nie jest to roznica istotna statystycznie. Z uwa-
gl na wyraznie korzystny efekt telmisartanu moze-
my uznad, ze jest ona istotna granicznie. Porownaj-
my identyczny rezultat z badania HOPE: 9,9% (ra-
mipril) us. 12,3% (placebo), HR = 0,80 (0,70-0,90),
p < 0,001. Czy niemal identyczna i istotna staty-
stycznie (zyczliwie zaokraglajac wyniki badania
TRANSCEND) redukgja ryzyka zawatu serca (21%

vs. 20%) oznacza, ze oba leki sg rownowazne w dzia-

taniu? Pozornie mozna przyjac, ze tak. Trudno jed-
nak to zalozenie utrzymac po obliczeniu liczby cho-
rych niezb¢dnej do leczenia, aby zapobiec jednemu
zawalowi serca (NNT, number needed to treat). Dla
badania HOPE liczba ta wynosi 43 chorych,
uwzgledniajac 95-procentowy przedziat ufnosci (CI,
confidence interval) od 27 do 91 chorych. W badaniu
TRANSCEND liczba ta jest dwukrotnie wyzsza
iwynosi 99 chorych, po uwzglednieniu 95% CI waha
si¢ od 48 do 3482 chorych (sic!). To proste poréwna-
nie jednoznacznie wskazuje na znacznie skutecz-
niejsze naczynioprotekcyjne wlasnosci ramiprilu.
Pozostajac jednak wokdt problemu zawatu serca, na-
suwa si¢ kilka watpliwosci. Jak wspomnialem powy-
zej, zawal serca czgSciej obserwowano w grupie pla-
cebo niz telmisartanu — 5,0% vs. 3,9%, podobnie jak
udary mozgu — 4,6% vs. 3,8%, a nawet hospitaliza-
cje z powodu niewydolnosci serca — 4,5% vs. 4,3%.
Dlaczego zatem te powazne punkty koficowe para-
doksalnie nie przelozyly si¢ na wigksza Smiertelnos¢
sercowo-naczyniowa: telmisartan — 7,7% i placebo
— 7,5% ($miertelno§¢ calkowita byla rowniez wy-
zsza w grupie telmisartanu: 12,3% vs. 11,7%)? By¢
moze dlatego, ze nie byly to cigzkie 1 powiklane za-
waly serca czy udary mézgu. Pomijajgc ostatnie po-
wiklanie, sprobujmy przeanalizowaé problem zawa-
tow serca. Dla potrzeb analizy poréwnajmy wyniki
badania TRANSCEND (telmisartan us. placebo)

z wynikami badania Candesartan in Heart failure

lloraz szans

CHARM-
-Alternative

n = 2028 1,06 1,52 2,18

TRANSCEND
n=5926 —r
0,62 0,79]1,01

T T 1
0 0,5 1 1,5 2

ARB Placebo
lepsze lepsze

B TRANSCEND  CHARM

Cidnienie tetnicze 140,7/81,8 129,9/76,6

[mm Hg]

Nadcisnienie 76,5% 49,4%
tetnicze

Przerost lewej 12.7% _
komory serca e

Ostry zawat

serca 46,8% 62,7%
Palacy tyton 9,9% 14,7%
Statyny 55,8% 42,7%
Kwas 75% 57,1%
acetylosolicylowy

Leki 10,8% 5,9%
przeciwptytkowe

Rycina 2A. Poréwnanie ilorazéw szans (OR) oszacowanych dla zawatéw serca w badaniach TRANSCEND
i CHARM-Alternative; B. Wybrane cechy kliniczne charakteryzujace obie populacje

Figure 2A. Comparison of estimated odds ratios (OR) for myocardial infarction from the TRANSCEND and
CHARM-Alternative trials; B. Selected clinical characteristics of both study populations
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— Assessment of Reduction in Mortality and Morbidi-
ty (CHARM-Preserved) (kandesartan vs. placebo)
[9]. Mamy niezwykly okazje poréwnaé dzialanie
ARB us. placebo w podobnej populacji chorych. Dane
dotyczace ryzyka zawatu serca oraz wybrane cechy obu
populacji zestawiono na rycinie 2A 1 B. Wplyw kande-
sartanu 1 telmisartanu na ryzyko zawalu serca byt cal-
kowicie odmienny (ryc. 2A). Kandesartan w poréwna-
niu z placebo zwickszal wzgledne ryzyko zawatu serca
0 52%. W analogicznej sytuacji telmisartan zmniejszal
je 0 21%. Nie trzeba dodawal, ze w lacznej analizie
wplyw sartandw na ryzyko zawalu serca bylby nieistot-
ny z tendencja do jego wzrostu. Gdy zestawimy obie
grupy, wyraznie widaé, ze w populagji telmisartanu
wiecej bylo chorych z nadci$nieniem tetniczym 1 Sred-
nie wartoci ciSnienia tetniczego sg wyzsze (ryc. 2B).
W populacji kandesartanu wigcej bylo chorych po za-
wale serca, a Srednie wartosci ci$nienia tetniczego byly
mniejsze. Przy poréwnaniu obu populacji, nasuwajg
sie trzy uwagi dotyczgce oceny ryzyka zawalu serca.

1. Patrzac na oba badania, nie mozna oprzeé si¢
wrazeniu, ze telmisartan od poczgtku ma pewng prze-
wage. Wicksze wyjSciowe wartoSci ci$nienia tgtnicze-
go w badaniu TRANSCEND dajg telmisartanowi
(aktywny lek) w poréwnaniu z placebo mozliwosc
uzyskania wigkszej korzysci w postaci redukeji powi-
klaf sercowo-naczyniowych. Kazdy aktywny lek ob-
nizajacy ci$nienie tetnicze w poréwnaniu z placebo
musi w mniejszym lub wickszym stopniu reduko-
waé powiklania sercowo-naczyniowe. W badaniu
CHARM odsetek 0s6b z podwyzszonym ci$nieniem
byl mniejszy i mniejsze byly wyjSciowe wartosci cis-
nienia t¢tniczego, za§ wigkszy odsetek chorych po za-
wale serca. Zgodnie z powszechng zasada liniowej
zaleznosci ,wigksza redukeja ciSnienia — wigksza re-
dukgeja powikian” redukeja ryzyka zawatu serca moze
by¢ mniejsza, ale jednak uchwytna. Zaskakuje jednak
wzrost ryzyka zawalu serca. Zatem kandesartan wyla-
muje si¢ z powyzszej prostoliniowej zaleznoSci,
zwickszajac — mimo spadku ci$nienia tetniczego —
ryzyko zawalu serca. Zmierzam do tego, ze gdyby tel-
misartan zastosowano w populacji podobnej jak
w CHARM-Alzernative, redukcja zawatu mogtaby byé
znikoma lub nawet ryzyko wigksze. Wielokrotnie do-
wodzilem, ze tzw. plejotropowe (niezwigzane z re-
dukgjg ci$nienia) wlasnosci lekéw hipotensyjnych sg
bardziej uchwytne u oséb z prawidlowym ci$nieniem,
u ktorych glebokosé efektu hipotensyjnego jest nie-
wielka. W populacji oséb z podwyzszonym ciSnie-
niem ten subtelny efekt jest ,,ttumiony” korzySciami
wynikajgcymi z silniejszego dzialania hipotensyjne-
go. W moim przekonaniu ACEI w przeciwienstwie
do ARB posiadaja takie wlasnosci plejotropowe, co
udowodniono w badaniach: Survival And left Ventri-

cular Enlargement (SAVE), Studies of Left Ventricular
Dysfunction (SOLVD), EURopean trial On reduction
of cardiac events with Perindopril in stable coronary
Artery disease (EUROPA, HOPE). W tych badaniach
u 0s6b z prawidlowym ci$nieniem przy niewielkim
spadku ci$nienia tgtniczego obserwowano redukcje
ryzyka zawalu serca. Redukeja ryzyka po zastoso-
waniu sartanéw zalezy przede wszystkim od spad-
ku ci$nienia tetniczego [10]. Dlatego populacja
TRANSCEND (77% os6b z podwyzszonym cisnie-
niem) ,sprzyja” uzyskaniu dobrych wynikéw po le-
czeniu telmisartanem — jak i kazdym innym aktyw-
nym leku hipotensyjnym. OczywiScie poréwnujgc
oba wyzej wymienione badania, mozna przywolaé
argument o potencjalnych réznicach miedzy telmisar-
tanem a kandesartanem. Wowczas trzeba zakwestio-
nowat efekt klasy tej grupy lekow, co w $wietle dotych-
czasowych wynikéw wydaje si¢ niezwykle trudne.

2. Przy tak znacznym odsetku chorych z nadcisnie-
niem tetniczym — 13% mialo elektrokardiograficzne
cechy przerostu lewej komory — powstaje pytanie
o definicje zawatu serca. Niepokoi fakt, na ile w bada-
niu TRANSCEND rozpoznanie ostrego zawalu serca
bylo poprawne, a na ile w rozpoznaniu tym mieszczg
si¢c zmiany odcinka ST reprezentujace cechy przerostu
1 przecigzenia lewej komory. Zawal rozpoznawano
w oparciu o klasyczne objawy kliniczne, enzymatyczne
1 nowy zalamek Q, ale réwniez o zmiany odcinka ST-T
czy zmiany woltazu zalamka Rw V|1V, —dla zawalu
Sciany tylnej, pojawienie si¢ blokéw odnog [6]. Te ,,dos¢
swobodne” reguly rozpoznawania zawalu serca uza-
sadniajg podejrzenie o mozliwosci rozpoznawania za-
walu bez uniesienia odcinka ST, ktére to zmiany
w istocie mogly by¢ cechami przerostu i przecigzenia
lewej komory, tzw. zawal serca z obnizeniem odcinka
ST (ST-depression AMI) obserwuje si¢ u 54,9% osdb
z podwyzszonym ci$nieniem [11]. Cechy przerostu
1 przecigzenia lewej komory wystepuja réwniez w nie-
dokrwieniu okolicy podwsierdziowej. Ich przewlekly
charakter i odmienny patomechanizm (brak krytycz-
nych zmian tetnic nasierdziowych) nie odpowiadaja
klasycznej definicji zawalu serca bez uniesienia odcin-
ka ST. Takie zmiany nieopatrznie zakwalifikowane
jako zawal serca mogg tlumaczy¢ ,lagodnos¢” klinicz-
nego przebiegu i by¢ przyczyna braku przefozenia re-
dukeji zawalow serca na redukeje $miertelnosci serco-
wo-naczyniowej i calkowite;.

3. Kolejne niepokojace spostrzezenie to fakt, ze
w badaniu TRANSCEND istotng redukgje drugorze-
dowego punktu koficowego (zgon sercowo-naczy-
niowy + zawal serca + udar mozgu) obserwowano
jedynie u chorych zazywajacych statyny. Problem
»zbyt dobrego leczenia” (poruszany przez profeso-
réw Gacionga i Filipiaka) omowig osobno w dalszej
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czgscl pracy. Obecnie zwracam uwagg, ze jezeli telmi-
sartan posiada jakie§ dodatkowe wlasnosci protekeyjne
na tetnice wienicowe (dzialanie plejotropowe, niezalez-
ne od efektu hipotensyjnego), to powinny one si¢ ujaw-
ni¢ szczegolnie w podgrupie chorych nieprzyjmujacych
statyn. Tym bardziej, przy istotnym — w poréwnaniu
z placebo — spadku ci$nienia tetniczego. Fake, iz sku-
teczny efekt obserwuje si¢ jedynie w grupie chorych
leczonych statynami, kaze watpié w protekeyjny (plejo-
tropowy) efekt telmisartanu i wskazuje na konieczno$¢
interakgji leku ze statynami w uzyskaniu redukeji po-
wiklaf sercowo-naczyniowych.

Reasumujac, na podstawie uwaznej analizy wyni-
kow badania TRANSCEND mozna przedstawic wiele
krytycznych uwag, ktére nie s3 jednoznacznie korzyst-
ne dla telmisartanu. Autorzy pracy maja tego pelng
Swiadomos¢, piszac: , The data suggests that telmisar-
tan confers a modest benefis when added to other pro-
ven therapies. In vievs of the drug’s tolerability an ef-
fects on the cardiovascular endpoints telmisartan could
be regarded as a potential treatment for patients with
vascular disease or high-risk diabetes if they are unable
to tolerate ACE inhibitors”. Autorzy TRANSCEND
nie uwazaja telmisartanu za lek réwnowazny dla
ACEL Polscy komentatorzy sg znacznie bardziej opty-
mistyczni, domagajgc si¢ uznania réwnowaznosci tel-
misartanu i ramiprilu, a tym samym zamiennego stoso-

wania obu grup lekéw u chorych wysokiego ryzyka.

Historia trzech metaanaliz

Na rycinie 1 przedstawiono metaanaliz¢ dotyczacy
wystepowania ryzyka zawalu serca u chorych leczonych
ACEI 1 ARB. Skonstruowano jg poprzez dodanie wyni-
kow badania ONTARGET do metaanalizy Straussa
1 Halla [5]. Jak wiadomo, autorzy ci dowiedli, ze u cho-
rych leczonych ARB w przeciwiefistwie do chorych le-
czonych ACEI obserwuje si¢ istotny wzrost ryzyka za-
walu serca o 8%. Metaanaliz¢ t¢ skonstruowano przed
ukoficzeniem badania ONTARGET. Po ogloszeniu
jego wynikéw [12] ,wbudowalem” do metaanalizy dane
dotyczgce czgstoscl wystgpowania zawalu serca w ramie-
niu ramiprilu (4,8%) 1 telmisartanu (5,2%). Jak wynika
z danych przedstawionych na rycinie 1, wyniki badania
ONTARGET nie zmienily niekorzystnego rezultatu dla
sartanéw. Nadal obserwujemy istotny, 8-procentowy
wzrost ryzyka zawalu serca u chorych leczonych ARB.
W drugiej potowie 2008 roku przedstawiono wyniki ba-
dania TRANSCEND [6]. Nalezy zatem uwzgledni¢
réwniez to badanie. Do swojej metaanalizy Strauss 1 Hall
wlaczyli zardwno badania poréwnujgce ARB z aktyw-
nym lekiem, jak 1 z placebo. Odpowiednia liczebnosc,
kryterium randomizacji, wystarczajaco dlugi okres ob-
serwacji sa w badaniu TRANSCEND spelnione.

Wryniki kolejnej metaanalizy przedstawiono na
rycinie 3. Nadal utrzymuje si¢ nickorzystny dla sar-
tandéw wzrost ryzyka zawalu serca, jednak jest on

ARB vs. Komparator

Badanie Statystyki dla poszczeg6lnych badan
Dolna Gérna Wartos¢ Wartos¢
OR granica granica z p
ELITE 0,787 0,75 3,540 -0,313 0,754
DETAL 1,676 0,578 4,857 0,951 0,342
ELITE I 1,106 0,661 1,853 0,384 0,701
IDNT 1,171 0,778 1,763 0,756 0,450
CHARM-A1 1,611 1,109 2,340 2,503 0,012
SCOPE 1,106 0,784 1,562 0,575 0,565
RENAAL 0,728 0,498 1,064 -1,638 0,101
LIFE 1,052 0,858 1,289 0,483 0,629
VALUE 1,179 1,011 1,376 2,099 0,036
OPTIMAL 1,011 0,867 1,178 0,135 0,892
VALIANT 1,057 0,934 1,196 0,880 0,379
ONTARGET 1,079 0,940 1,238 1,078 0,281
TRANSCEND 0,778 1,607 0,999 -1,967 0,049
1,059 0,998 1,125 1,880 0,060
Rdznorodnos¢:
Q =17,931; df = 12 (stopnie swobody); p = 0,118; 12 = 33,076
Testy:
Rank correlation: Kendall’s tau = 0,051; p = 0,427
Egger’s test: wyraz wolny = 0,031; p = 0,482

OR95% ClI

-
-

——

P

01 02 05 1 2 5 10
ARB lepsze Gorsze

Rycina 3. Ryzyko zawatu serca: ARB vs. ACEl po dotaczeniu badania TRANSCEND
Figure 3. Risk of myocardial infarction: ARB vs. ACEl after including data from TRANSCEND study
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ARB vs. Komparator

Badanie Statystyki dla poszczeg6lnych badan
Dolna Gdrna Warto$é Wartos¢é
OR granica granica Z p
ELITE 0,787 0,175 3,540 -0,313 0,754
DETAL 1,676 0,578 4,857 0,951 0,342
ELITE Il 1,106 0,661 1,853 0,384 0,701
CHARM-A1 1,611 1,109 2,340 2,503 0,012
SCOPE 1,106 0,784 1,562 0,575 0,565
LIFE 1,052 0,858 1,289 0,483 0,629
VALUE 1,179 1,011 1,376 2,099 0,036
OPTIMAL 1,011 0,867 1,178 0,135 0,892
VALIANT 1,057 0,934 1,196 0,880 0,379
ONTARGET 1,079 0,940 1,238 1,078 0,281
TRANSCEND 0,778 1,607 0,999 -1,967 0,049
1,067 1,004 1,135 2,077 0,038
Rdznorodnosc:
Q =13,897; df = 10 (stopnie swobody); p = 0,178; 12 = 28,041
Testy:
Rank correlation: Kendall’s tau = 0,127; p = 0,320
Egger’s test: wyraz wolny = 0,308; p = 0,342

OR i 95% ClI

'r+ri|[

i '

01 02 05 1 2 5 10
ARB lepsze Gorsze

Rycina 4. Ryzyko zawalu serca: ARB vs. ACEIl po wytaczeniu badan IDNT i RENAAL
Figure 4. Risk of myocardial infarction: ARB vs. ACEI after including data from the IDNT and RENAAL trials

mniejszy, wynosi 6% 1 jest nieistotny statystycznie
(0,998-1,125). Zabraklo dwdch tysiecznych i jakkol-
wiek u niektorych chorych leczonych ARB ryzyko
zawalu jest wicksze (nawet o 12,5%), to moi opo-
nenci (zwolennicy pogladu o neutralnosci ACEI
1 ARB) z satysfakcja ten brak istotnosci beda podkre-
sla¢. Sadzac po entuzjastycznych komentarzach ba-
dania TRANSCEND (w niczym nieusprawiedliwio-
nych), bedg zapewne uwazac rezultat tej metaanali-
zy za korzystna zmiang niekorzystnej opinii o wzro-
Scie ryzyka zawalu serca po leczeniu sartanami.
Strauss 1 Hall wlgczyli do metaanalizy wszystkie bada-
nia spelniajace ustalone kryteria — do 2005 roku, za-
tem réwniez chorych z nadci$nieniem t¢tniczym i ne-
fropatia cukrzycowa: lrbesartan Diabetic Nephropathy Trial
(IDNT), Reduction of Endpoints in NIDDM with the An-
giotensin Il Antagonist Losartan (RENAAL) [13, 14].
To wlasnie w tych dwoch badaniach, z uwagi na ko-
rzystne efekty nefrologiczne, mimo niekorzystnego
/lub obojetnego wplywu na powiklania sercowo-na-
czyniowe, zapoczgtkowano szerokie stosowanie starta-
néw. Przyznajmy uczciwie — chory z niewydolnoscia
nerek, cukrzycg 1 nadci$nieniem tetniczym odréznia
si¢ od pacjenta z nadci$nieniem t¢tniczym i/lub niewy-
dolnoscia serca, ale dobrg funkcjg nerek. Logicznie uza-
sadnione jest zaostrzenie liberalnych — co do wyboru
populacji — kryteriéw Straussa 1 Halla 1 wylaczenie
chorych z nefropatig cukrzycows. Otrzymamy wow-
czas zblizong pod wzgledem kardiologicznym popula-

cj¢ reprezentujgcg chorych z nadci$nieniem tetniczym
/lub przebytym zawalem serca i/lub wspodlistniejaca
niewydolnoscia serca, ale bez niewydolnosci nerek.
Wryniki takiej metaanalizy przedstawia rycina 4.
Whiosek z niej wyplywajacy jest oczywisty. W popu-
lacji chorych bez niewydolnosci nerek leczenie sarta-
nami zwi¢ksza istotnie ryzyko zawalu serca o 7%.
Przyjete kryteria wlaczenia/wylaczenia w konstruowa-
niu metaanalizy s3 w pelni dopuszczalne i problemy
te szczegblowo przedstawitem w poprzedniej pracy [4].
Tak wigc badanie TRANSCEND réwniez nie zmie-
nilo niekorzystnej opinii o wzroscie ryzyka zawalu
serca u chorych leczonych sartanami. Moze ja nieco
wostabilo” (redukeja ryzyka z 8% do 7%), ale podkre-
Slone powyzej zastrzezenia metodologiczne pozwa-
lajg watpié w to ,ostabienie”.

Mo; przyjaciel prof. Zbigniew Gaciong w komenta-
rzu pisze: ,Mozna zatem stwierdzié, ze sartany nie
przewyzszajg inhibitoréw ACE skutecznoscig, ale sta-
nowig bezpieczniejszg opcje dla szerokiej grupy pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym”. Przyznaje wiee, ze
ARB nie przewyzszaja ACEI — co mnie cieszy — ale
tez nie probowano wigcej (porazka badania VALIANT
[Valsartan in Acute Myocardial Infarction Trial]) prze-
prowadzi¢ poréwnania typu superiority, co najwyzej
analiz¢ typu non-inferiority. Jak wiemy, testowany lek
Jniegorszy” nie jest jednak lekiem ,réwnowaznym”
z poréwnywanym. Nie rozumiem jednak, dlaczego
prof. Zbigniew Gaciong uwaza, ze sartany sa bezpiecz-
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niejszg opcja terapeutyczng, tym bardziej ze — jak sam
pisze — nie przewyzszajg skutecznoScig ACEL Dla
mnie leki bezpieczniejsze to leki skuteczniej chronigce
chorego przed wystgpieniem groznych powiklan serco-
wo-naczyniowych. A te oczekiwania lepiej spelniajg
ACEI Mysle, ze Profesor ma na mysli lepsza tolerancje
sartanéw, z czym bez watpienia nalezy si¢ zgodzi¢ i co
jest niezwykle korzystng cechg tej grupy lekow. Dobra
tolerancja (zwickszajaca compliance) predestynuje ich
stosowanie u znacznej liczby chorych z nadcisnieniem
tetniczym, jednak bez wspoélistniejacych powiktan
miazdzycowych. W tej podgrupie z uwagi na lepsze
wlasnoSci naczyniowoprotekeyjne powinny by¢ stoso-
wane ACEL a w przypadku ich nietolerancji ARB. Po-
dobnie uwazajg autorzy badania TRANSCEND.

Cztery wazne kwestie
prof. Krzysztofa Filipiaka

Sposrdd czterech kwestii poruszonych przez mo-
jego przyjaciela druga i trzecia interesujg mnie szcze-
gblnie — niebawem wyjasnig to szczegdlowo. Obec-
nie cheg podkreslié, ze nie dyskutuje z pierwszg, do-
tyczaca znakomitej tolerancji sartanéw. Podobnie jak
prof. Gaciong uwazam ten fakt za warto$ciows kli-
nicznie ceche tej grupy lekéow. Z uwagami zawarty-
mi w drugiej czeSci kwestil czwartej 1 dotyczacymi
337 chorych z cigzkimi reakcjami uczuleniowymi po
ACEI nie ma co dyskutowal. Fakty sg oczywiste
1w zasadzie dotyczg problemu tolerancji lekéw, a za-
tem zagadnieniu poruszonemu w kwestii pierwszej.

Analizujgc pierwsza cz¢$¢ kwestii czwartej 1 doty-
czacg analizy drugorzedowych punktow koficowych
nie bede juz tak zyczliwy. O ile prof. Filipiak pod-
kresla korzysci wynikajgce z istotnego zmniejszenia
liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, mniejszego odsetka chorych z przerostem le-
wej komory serca (EKG) i powikianiami cukrzyco-
wymi, to powinien dostrzec takze rozczarowujace,
tj. niezgodne z usprawiedliwionymi oczekiwaniami,
wyniki. Pozwolg sobie je przypomnieé. Nie zdotano
udowodni¢ zmniejszenia hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca, a przeciez — musi to przyznaé
prof. Filipiak — na podstawie wynikéw z poprzed-
nich badan z ARB oczekiwano po telmisartanie ko-
rzy$ci w tym zakresie. W kontekscie szczegdlnie in-
teresujacego mnie dzialania protekcyjnego na tetni-
ce wienicowe nie zdolano wykazaé istotnej reduke;ji
(jakkolwiek obserwowano korzystna tendencje) ko-
niecznos$ci rewaskularyzacji czy hospitalizacji z po-
wodu dlawicy piersiowej 1 zmian w EKG. Niewielka
poprawa w tym zakresie, podobnie jak istotna re-
dukcja liczby chorych z przerostem lewej komory,

jest przede wszystkim nastgpstwem oczywistego
efektu hipotensyjnego. Wplyw na zmniejszenie od-
setka zachorowan na cukrzyce jest powszechnie
znang wlaSciwoscig tej grupy lekéw. Nalezy jednak
zwrdcié uwage na to, iz Smiertelno$¢ catkowita
(punkt drugorzedowy! — jaka drastyczna zmiana
preferencji klinicznych w ostatnich latach) byta
wicksza w grupie telmisartanu (12,3%) vs. placebo
(11,7%), HR = 1,05 (0,90-1,22!). U niektorych tel-
misartan zmniejszal wzgledne ryzyko §miertelnosci
catkowitej o 10%, u innych zwigkszal nawet o 22%.
Podobny rezultat otrzymano dla §miertelnosci serco-
wo-naczyniowej — telmisartan (7,7%) vs. placebo
(7,5%), HR = 1,03 (0,85-1,24). Zainteresowanych
czytelnikéw odsylam do analogicznych wynikéw
z badania HOPE — przygniatajgca przewaga rami-
prilu vs. placebo. Bez popadania w emocjonalny ton
— szkodliwy dla rzeczowej dyskusji — nie przepro-
wadz¢ analizy poréwnawczej obu badaf. Przypo-
mng tylko, ze w badaniu HOPE zaréwno $§miertel-
no§¢ catkowita, jak i z przyczyn sercowo-naczynio-
wych byly punktami pierwszorzedowymi!

Ta cz¢$¢ mojego komentarza pozwala mi przejsé
do drugiej waznej kwestii prof. Filipiaka, ktéra po-
dobnie jak trzecia dotyka bardziej ztozonych proble-
mow zwigzanych z metodologia i interpretacja ba-
dah w ogole. W kwestii drugiej mdj przyjaciel zrecz-
nie odwoluje si¢ do pozornie logicznej figury; jezeli
ramipril jej lepszy (>) od placebo (HOPE) i telmi-
sartan lepszy (>) od placebo (TRANSCEND), to
ramipril jest tak samo skuteczny (=) jak telmisartan
(ONTARGET), wigc w istocie skutecznos¢ obu le-
kéw jest taka sama. Stad znak réwnosci na skonstru-
owanej przez niego rycinie 1 [2]. Uwazam to za nie-
usprawiedliwione uproszczenie. O ile zlozony punkt
koficowy: zgon sercowo-naczyniowy, zawal serca
1 udar mézgu w badaniach HOPE i ONTARGET
byly réwnowazne, o tyle w zakresie zawalu serca ta-
kiej zaleznosci nie stwierdzono. Uproszczona kal-
kulacja przedstawia si¢ nastgpujgco. W badaniu
HOPE ramipril w poréwnaniu z placebo o 24%
zmniejszal  (odwrotno$¢ nadmiaru  wzglednego
wzrostu ryzyka zawalu w grupie placebo) ryzyko za-
walu serca. Dane przedstawiajg si¢ nastgpujaco: pla-
cebo 12,3% vs. ramipril 9,9%, iloraz szans (OR, odds
ratio) = 1,24, 95% CI: 1,1-1,39. Polow¢ umowne;
skutecznosci dzialania ramiprilu wyznacza granica
12%, czyli 1,12. Telmisartan, jesli mialyby posiadaé
podobne wiasciwosci protekcyjne przy pordwnaniu
z ramiprilem, nie powinien tej granicy przekroczyé.
W klinicznej definicji non inferiority lek testowany
(telmisartan) w zakresie 97,5% CI nie powinien byé
o polowe gorszy od leku kontrolnego (ramiprilu).
Jakie za$ byly oszacowane wartosci zawalu serca dla
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telmisartanu 1 ramiprilu w badaniu ONTARGET?
Wynosily odpowiednio 5,2% vs. 4,8%, 1,07, 95% CI:
0,94-1,23. Oznacza to, ze telmisartan w zakresie gor-
nej 95-procentowej granicy przekroczyl — tym bar-
dziej byloby to oczywiste dla kryterium 97,5% —
wyznaczona granic¢ 1,12, oszacowang dla nadmiaru
wzglednego ryzyka zawalu serca w grupie placebo.
Lek ten nie daje tak skutecznej prewencji zawatu
serca jak ramipril, nie jest lekiem réwnowaznym
(equivalence), co najwyzej spelnia kryterium non-in-
feriority. Przynajmniej w kontekscie zawalu serca
znak rownosci (=) na rycinie skonstruowanej przez
prof. Filipiaka jest mylacy i nieusprawiedliwiony. Po-
dobnie przewaga (>) lekéw nad grupa placebo nie
jest dla obu tak jednoznaczna. Cala moja odpowiedz
na artykuly profesorow Gacionga i Filipiaka ma na
celu podkreslenie, ze w istocie przewaga telmisartanu
nad grupg placebo jest istotna granicznie (niepotwier-
dzona analizg wielowymiarowg). Ponadto w zakresie
wielu podgrup (np. ple¢, niskie wartosci cisnienia tet-
niczego, grupa nieleczonych statynami) réznice w za-
kresie pierwszorzedowego 1 drugorzedowego punktu
koficowego sg nieistotne. W badaniu HOPE takiego
zrdznicowania nie obserwujemy. Ramipril jest zawsze
jednoznacznie lepszy. Gdybym wigc konstruowal po-
dobng rycing, to dla badania HOPE podtrzymalbym
znak przewagi (>) ramiprilu nad placebo, natomiast
w badaniu TRANSCEND dla telmisartanu znak ,,=".

W dalszej cze¢sci drugiej kwestii podnoszony jest
réwniez argument — zglaszany takze przez prof.
Gacionga — dotyczgcy coraz skuteczniejszego le-
czenia chorych w grupie placebo. Argument ten jest
przytaczany w celu wyjasnienia sfabszych od oczeki-
wanych rezultatéow badania TRANSCEND. Wynik
kazdego badania w niemalym stopniu zalezy od
stopnia ,schorowania” badanej populacji (miara sg
wskaZzniki Smiertelnosci catkowite;j i sercowo-naczy-
niowej w grupie placebo) oraz od stopnia intensyw-
nosci leczenia farmakologicznego. W populacjach
wysokiego ryzyka zgonu, na przyklad po zawale ser-
ca (znaczna liczba pacjentéw z niewydolnoscig kra-
zenia) $miertelno§¢ catkowita koreluje z odsetkiem
chorych zazywajacych leki moczopedne [15]. Z ko-
lei bezwzgledna redukcja Smiertelnosci catkowitej po
leczeniu lekiem aktywnym koreluje z wyjsciowa
$miertelnoscig calkowita w grupie placebo [15]. In-
nymi stowy: im wigksze jest ryzyko zgonu w badane;j
populacji i im gorzej jest ona leczona, tym wicksze
szanse na istotna skuteczno$é ocenianego leku. Nie
sposdb nie zauwazy¢, ze na przestrzeni ostatnich 10—
—15 lat coraz lepsze leczenie farmakologiczne, ogdlny
spadek Smiertelno$¢ catkowitej 1 sercowo-naczynio-
wej powoduja, iz ta pierwsza nie jest juz najwazniej-
szym punktem pierwszorzedowym — staje si¢ punk-

tem drugorz¢dowym. Ta druga jest rowniez tylko
elementem zlozonego pierwszorzedowego punk-
tu kohcowego. Poréwnujac populacje HOPE
1 TRANSCED mozna stwierdzi¢ zblizone ryzyko:
$miertelnos¢ catkowita w grupach placebo w pierw-
szym badaniu — 12,2%, w drugim — 11,7%. Zasta-
nawia jednak drastyczna réznica w wyst¢powaniu
zawalow: HOPE — 9,9% vs. TRANSCEND —
3,9%. Rzeczywiscie, leczenie farmakologiczne bylo
lepsze w populacji TRANSCEND niz HOPE. Prof.
Filipiak, chcac podkresli¢ jego wplyw na uzyskane
wyniki, zrgcznie zestawil na rycinie 3 wyniki zgonu/
/zawalu serca/udaru mézgu tacznie z obu tych ba-
dan. Zestawienie sugeruje, ze mimo ,trudnej” sytu-
acji, w ktérej znalazt si¢ telmisartan, wypadt on ko-
rzystnie. Interpretacja ta wigze si¢ z ukrytym zaloze-
niem, ze testowany lek jest dobry, tylko , pozostale
terapie” uniemozliwiajag mu ujawnienie jego specy-
ficznych wilasciwosci. Fatwo stworzy¢ interpretacie
odwrotng. Moze ,pozostale leki” s3 tak dobre, ze
mimo pewnych dodatkowych wiaSciwosci dodanie
testowanego leku nie zwigkszy istotnie skutecznosci
dotychczasowej terapii? Sytuacje takg potwierdzono
w metaanalizach u pacjentéw z choroba niedo-
krwienng serca. Dodanie ACEI nie przynosito tym
chorym dodatkowych korzysci [16]. Autorzy meta-
analiz nie uwzglednili jednak ewidentnego efektu
klasy wsrod ACEL Naczynioprotekeyjny efekt ACEI
jest bardzo zréznicowany; od braku jakiegokolwick
wplywu, do glebokiej, istotnej redukeji ryzyka zawa-
tu serca [17]. Autorzy metaanaliz zwrécili jednak
uwage na zdecydowang przewage statyn (w badaniu
TRANSCEND istotne korzysci odnosi wiasnie gru-
pa leczona tymi lekami) w redukeji $miertelnosci
1 brak dodatkowego wplywu zlozonych zestawdw te-
rapeutycznych na jej redukcje. Powtérzmy zatem
pytanie: moze telmisartan w zakresie protekeji na-
czyniowej dobrze leczonym chorym wysokiego ry-
zyka nie oferuje dodatkowych korzysci? Wierze
w efekt klasy wsrdéd ACEI, dlatego z przekory przed-
stawiam inne pordéwnanie na rycinie 5 1 tabeli I,
dotyczace badah HOPE, TRANSCEND i EUROPA
[18]. Jak wynika z przedstawionych danych, popu-
lacja badania EUROPA charakteryzowala si¢ naj-
mniejszym ryzykiem i na dodatek byla najlepiej le-
czona spos$rod poréwnywanych. Zestawienie to do-
wodzi, ze — wbrew sugestiom komentatoréw, mig-
dzy innymi profesoréw Gacionga i Filipiaka — na-
wet w takich populacjach mozna uzyska¢ dodatko-
we korzySci. Warunkiem jest dodanie leku o sil-
nych wlasno$ciach naczynioprotekcyjnych. Moim
zdaniem telmisartan w przeciwiefistwie do perin-
doprilu i ramiprilu ich nie posiada. Przyznaje, ze
takie swobodne poréwnania moga prowadzi¢ do
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Tabela . Poréwnanie leczenia w populacjach HOPE, TRANSCEND i EUROPA
Table I. Comparison of the treatment of the HOPE, TRANSCEND and EUROPA trials populations

HOPE TRANSCEND EUROPA
Placebo vs. ramipril Placebo vs. ramipril Placebo vs. perindopril
(%) (%) (%)
Kwas acetylosalicylowy 76,9 vs. 75,3 74,4vs. 75,0 92,7vs. 91,9
Klopidogrel/tiklopidyna 10,8 vs. 10,6
Leki blokujace receptory 8 39,8 vs. 39,2 57,7vs. 59,3 61,3vs.62,0
Statyny 26,8 vs. 28,4 54,7 vs. 55,7 57,8 vs. 57,3
lub inne leki hipolipemizujace 69 po 3 latach
Rewaskularyzacja
PTCA 17,3 vs. 18,0 25.8vs.19,2 29,4vs.29,3
CABG 259vs.25,1 18,5vs. 19,2 29,5vs. 29,0
PTCA (per transluminal coronary lasty) — przezskérna angioplastyka wewnatrznaczyniowa; CABG (coronary artery bypass grafting) — pomc ie aortalno-wien
su obserwacji, aby badanie moglo uzyskaé wlasciwg moc
10 statystyczng. To znaczy udowodnic istotnosé znikomych
—26% +3% réznic. Mam nadzieje, ze nadal obowigzuje hipoteza ze-
rowa 1 brak jakichkolwiek przestanek myslenia zycze-
149 niowego. Pozostaje zatem wierzy¢ w te deklaracje, cho-
IR R ciaz zdrowy rozsadek watpi. Nadto nieuprawnione in-
terpolowanie wynikéw na populacje ogélng powoduje,
ze niewielkie roznice ustalone w badaniu ,,przetozone”
81 75 41 na wielkie liczby populacji ogélnych wyolbrzymiajg za-
0 . . ’ . ’ S . s C e
Placabo ACEl  Placebo ARB  Placebo ACEl grozenia. Jaka zatem miarg skutecznosq mamy si¢ kie
HOPE TRANSCEND EUROPA rowac przy wyborze leku, skoro wszystkie osiagajq istot-
nie statystycznie sukcesy? A jezeli nawet nie s3 lepsze

Rycina 5. Poréwnanie $miertelno$ci sercowo-naczyniowe;j:
HOPE, TRANSCEND i EUROPA

Figure 5. Comparison of cardio-vascular mortality in the HOPE,
TRANSCEND and EUROPA trials

blednych interpretacji. Analiza poréwnawcza wyni-
kéw wielkich badaf stanowi jednak punkt wyjscia
dla interesujacych spostrzezen 1 budowania hipotez.
Najbardziej interesujgca dla mnie jest trzecia waz-
na kwestia poruszona przez prof. Filipiaka. W isto-
cie stanowi ona co$, co mozna by nazwal ,metafi-
zyka statystyki”. Dotyczy problemu liczebnosci ba-
danych. Nie od dzisiaj wiemy — a utwierdzaja nas
w tym przekonaniu metaanalizy czy metaregresje —
ze niewielkie 1 nieistotne réznice nabieraja mocy sta-
tystycznej ze wzrostem liczby badanych. Nie mozna
wige wykluczyé, ze istotno$¢ minimalnych réznic to
tylko kwestia dobrania odpowiedniej liczebnosci ba-
danych. Kto wie, czy nie ma racji jeden z moich
oponentow, ktory powiada: ,nie ma zlych lekéw, sg
tylko Zle zaplanowane (mala liczebno$¢) badania”.
Coraz mniejsza Smiertelno$¢ w populacji ogélnej, co-
raz lepsze metody leczenia zmuszajg organizatoréw ba-

dan do zwigkszania liczby chorych i/lub wydtuzania cza-

czy rownowazne, to przynajmniej niegorsze. Rozwa-
zania na ten temat przekraczajg rozmiary tego artyku-
tu, ale sadzg¢, ze nie ma dobrej rady i nie ma jedno-
znacznej odpowiedzi. Moge zaproponowal zwrdcenie
wickszej uwagi na wazny wskaznik: liczbe chorych nie-
zbedng do leczenia, aby zapobiec wystapieniu jednego
powiklania sercowo-naczyniowego (NNT).

Prof. Filipiak za autorami badania TRANSCEND
przytacza laczna analize tego badania 1 badania Pre-
vention Regiment for Effeectively Avoiding Second
Strokes (PRoFESS) [19]. Chociaz oba zaprojektowa-
no w innym celu (PRoOFESS — prewencja wtérna
po udarze), a populacje byly do$¢ zréznicowane
(PRoFESS — nie bylo chorych po zawale serca,
z dlawica piersiowg 1 niewydolnoscig krazenia), to cheé
zwigkszenia liczby badanych w nadziei uzyskania istot-
noSci statystycznej byla decydujgca. W efekcie sumo-
wania uzyskano istotno$¢ statystyczna pierwszorzedo-
wych punktéw koficowych obu badaf fgcznie. Czg-
sto$¢ zawalow serca w badaniu PRoFESS, ktére poja-
wily sie w trakcie 4-letniej obserwacji (przypadkowo
prewencja pierwotna w populacji malego ryzyka), byta
minimalna i identyczna w grupie leku 1 placebo — 1,7%.
taczna analiza obu badan dla zawalu serca — mimo
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wzrostu liczebno$ci — nie jest juz nawet granicznie
istotna. Redukeja ryzyka wzglednego (RRR, relative
risk reduction) z 21% w badaniu TRANSCEND spa-
dta do 10%, OR = 0,91 (0,765-1,060).

Wspdlnym mianownikiem pozwalajgcym na takie
sprzeliczenie” danych byl fakt, ze w obu badaniach
telmisartan poréwnywano z placebo. Wyniki {gcznej
analizy — za autorami TRANSCEND — przytacza
prof. Filipiak w tabelach II i III swojej pracy [2].
W odpowiedzi — na potrzeby klinicznej refleksji —
prezentuj¢ kolejne dwie tabele (tab. IL1III). Przedsta-
wiaja one redukeje ryzyka bezwzglednego (ARR, ab-
solute risk reduction), RRR oraz liczb¢ NNT oszaco-
wang dla obu omawianych badan. Jak widaé z danych
w tabeli II, NN'T oszacowana tgcznie wynosi 104 cho-
rych. Co prawda jest istotna statystycznie (p < 0,026),
ale 0 21 chorych wigksza od analogicznego wskaznika
z badania TRANSCEND. W obu badaniach ARR
1 RRR oszacowane odr¢bnie byly nieistotne. Czym za-
tem kierowac si¢ w ocenie skutecznosci leku: istotno-
Scig statystyczng czy mniejsza NNT? W tabeli III
mamy sytuacjec podobng, NNT oszacowane dla ba-
dania TRANSCEND bylo niemal dwukrotnie mniej-
sze od oceny tgcznej (56 vs. 100), jakkolwiek ta ostat-
nia reprezentowala wyrazny poziom istotnosci (p <
0,013), a pierwsza warto$¢ graniczna (p < 0,045). Nie
podejmuje si¢ jednoznacznej rekomendacji w wybo-
rze ktoregokolwiek ze wskaznikow. Zwracam tylko
uwage, ze osigganie poziomu istotnosci drogg zwigk-
szania liczby badanych prowadzi do wyraznego wzro-
stu NNT. W kategoriach efektywnosci 1 kosztéw le-
czenia takie postepowanie staje si¢ malo racjonalne.

Na koniec pragne dorzucié jeszcze jeden argu-
ment. Jak wspomnialem, populacje chorych w bada-
niach PRoFESS, TRANSCEND i CHARM-A/zer-
native byly rézne, a cele badafi odmienne. Wspélne
byto rami¢ placebo. Mozna zatem sprobowac ocenié
ryzyko wystapienia zawalu serca u chorych leczo-

nych ARB us. placebo. W CHARM-Preserved 20%

chorych w grupie placebo zazywalo niekontrolowa-
ny ACEI, ponadto jest to zupelnie specyficzna po-
pulacja chorych z rozkurczowa niewydolnoscig kra-
zenia. Z tej przyczyny nie mozna wlaczy¢ tego bada-
nia do oceny. Rycina 6 przedstawia wynik najnow-

Tabela Il. Bezwzgledne (ARR) i wzgledne (RRR) ryzyko
pierwszorzedowego punktu koficowego oraz liczba cho-
rych niezbedna do leczenia w celu zapobiezenia jednemu
incydentowi sercowo-naczyniowemu (NNT) oszacowane
w badaniach PRoFESS i TRANSCEND

Table II. ARR and RRR for the primary end-point and NNT
to avoid one cardio-vascular event estimated in the
PRoFESS and TRANSCEND trials

ARR CI
+ 95%

RRR (%) NNT
+ 95% Cl + 95% CI

PROFESS 09[-01-(+18)] 6,2[-04—-(+124)] 111 (55-«)
TRANSCEND 1,2[-0,7-(+3,11)] 7.2[-4,2(+173)] 83 (32-«)

tacznie 1,0 (0,1-1.8) 6,5(0,8-11,8) 104 (56-882)

ARR (absolute risk reduction) — redukcja ryzyka bezwzglednego; RRR (relative risk reduction) — reduk-
cja ryzyka wzglednego; NNT (number needed to treat) — liczba pacjentdw niezbednych do leczenia

Tabela Ill. Bezwzgledne (ARR) i wzgledne (RRR) ryzyko
drugorzedowego punktu koricowego (HOPE) oraz liczba
chorych niezbedna do leczenia w celu zapobiezenia jedne-
mu incydentowi sercowo-naczyniowemu (NNT) oszaco-
wane w badaniach PRoFESS i TRANSCEND

Table lll. ARR and RRR for the secondary end-point and
NNT to avoid one cardio-vascular event estimated in the
PRoFESS and TRANSCEND trials

ARR CI RRR (%) NNT

+ 95% + 95% Cl + 95% CI
PROFESS 08 [-0,1-(+1,7)] 6 [-1-(+12)] 125(58-«)
TRANSCEND 1,8(0,04-3,6) 12 (0-23) 56 (28-2576)
tacznie 1,0(0,2-1,8) 7(1-13) 100 (56-882)

ARR (absolute risk reduction) — redukcja ryzyka bezwzglednego; RRR (refative risk reduction) — reduk-
cja ryzyka wzglednego; NNT (number needed to treat) — liczba pacjentéw niezbgdnych do leczenia

ARB vs. placeho

CHARM-Alternative 1611 1,109 2,340 2,503
1,062 0,743 1,490 0,288

Réznorodnos¢:
Q-value = 9,86; df (Q) =2; p = 0,007; 12 = 79,71

Badanie Statystyki dla poszczegdlnych badan
OR Dolna Gérna Wartos¢ Wartosé
granica granica z
TRANSCEND 0,786 0,612 1,008 -1,901
PROFESS 0,998 0,805 1,238 -0,019

ORi95% CI

p
0,057
0,985
0,012
0,5 1 2

0,774
01 02

ARB lepsze

5 10
Gorsze

Rycina 6. Ryzyko zawatu serca: ARB vs. placebo
Figure 6. Risk of myocardial infarction: ARB vs. placebo
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szej mataanalizy. Nie pozostawia on ztudzen: sarta-
ny w porownaniu z placebo nie zmniejszajg ryzyka
zawalu serca, jakkolwiek w kazdym z tych badan
istotnie redukowaly ciSnienie tetnicze. Zwracam
uwage, ze w przypadku ARB — historycznie mlod-
szych od ACEI — brakowalo dostatecznej liczby
randomizowanych badaf oceniajacych skutecznosé
prewencji zawaléw serca w trakcie ich stosowania
w poréwnaniu z placebo. Dzisiaj niespodziewanie
mamy taka okazje.

Pozostajgc z calym szacunkiem dla moich wybit-
nych adwersarzy, podtrzymuje swoje stanowisko.
Nadal brakuje twardych dowodow, aby przyjac hi-
poteze o naczynioprotekeyjnej réwnowaznosci ACEI
1 ARB. Ryzyko zawalu serca u chorych leczonych
sartanami jest wicksze.
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