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Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne
| sartany — czy wyniki badan opublikowane
w 2008 roku zmienig codzienng praktyke?

ACE-inhibitors and sartans — will large trials results published in 2008

change our every-day clinical practice?

Summary

Sartans have been available for over 10 years. However, the
debate concerning the adventage of sartans vs ACE inhibitors
is still ongoing. Recently published results of large clinical
trials have provided new arguments in this debate. Moreover,
the benefits of sartans combined with ACE inhibitors have
been widely suggested. One of the large trials published in
2008 also provides some new data in this field. The new pub-
lished results suggest that telmisartan can be considered as an
alternative agent for ramipril in patients with symptomatic
atherosclerosis or diabetes, however, some important concerns
were raised by significantly faster reduction of glomerular flow
rate related to the use of telmisartan (ONTARGET trial).
TRANSCEND trial showed that telmisartan moderately re-
duces the risk of cardiovascular death/stroke/myocardial inf-
arction in intolerant to ACE inhibitors patients with sympto-
matic atherosclerosis or diabetes. However, there was no re-
duction in hospitalisations due to heart failure in this
population. ONTARGET Trial Investigators failed to show
any benefit from combination therapy consisted of ramipril
and telmisartan. On the other hand this combination was
related to higher frequency of of side effects, especially renal
ones. Taking all the above into account it seems that the
published in 2008 large clinical trials will not change actual
guidelines concering treatment of hypertension in patients
with symptomatic atherosclerosis or diabetes. ACE inhibitors
remain the drugs of choice for these patients.
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Wstep

Uklad renina—angiotensyna—aldosteron (RAA) odgry-
wa podstawowg role w utrzymaniu homeostazy ukladu
krazenia poprzez wplyw na objeto$¢ przestrzeni migdzy-
komorkowej, gospodarke sodowa, napiecie miesni glad-
kich §cian tetnic, jak réwniez z powodu troficznych efek-
tow dzialania angiotensyny II i aldosteronu [1]. Nad-
mierna aktywno$¢ tego ukladu odgrywa istotng rolg
w patogenezie nadci$nienia tetniczego, przerostu mig-
$nia lewej komory serca, zmian budowy $cian tetnic, ne-
fropatii i miazdzycy, co w konsekwencji prowadzi do za-
waléw serca, niewydolnosci serca oraz udaréw mozgu.

Podstawowe informacje dotyczace fizjologii
uktadu RAA sa powszechnie znane. Na rycinie 1
przedstawiono uproszczony schemat ukiadu RA.
Nalezy podkresli¢, ze enzym konwertujacy angio-
tensyne (ACE, angiotensin-converting enzyme) nie
tylko rozklada angiotensyne I do angiotensyny II
oraz bradykining¢ do nieaktywnych fragmentow, ale
rozklada wiele innych substancji biatkowych (m.in.
substancje P), a takze katalizuje konwersj¢ angio-
tensyny 1-7 do nieaktywnych peptydéw [2]. Bierze
réwniez udzial w rozkladaniu angiotensyny 1-7 do
nieaktywnych fragmentéw. Z kolei inny enzym
konwertujacy katalizuje konwersj¢ angiotensyny I do
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Rycina 1. Peptydy uktadu renina—angiotensyna oraz enzymy biorgce udziat w ich syntezie i degradaciji [2]
Figure 1. Biochemical mechanisms for the production and degradation of angiotensin peptides [2]

angiotensyny 1-9, a angiotensyny II do angiotensyny
1-7 (ryc. 1). Uwaza si¢, ze podwyzszenie stezenia
angiotensyny 1-7 pod wplywem inhibitor6w ACE
istotnie przyczynia si¢ do wazodylatacji i hamowa-
nia proliferacji obserwowanych po zastosowaniu le-
kéw z tej grupy [2]. Niedawno opublikowane wyniki
badan dowodza, ze biologiczna rola ACE wykracza
poza uklad krazenia [3]. Wykazano na przyklad, ze
enzym ten bierze udzial w modulacji ukladu immu-
nologicznego 1 moze si¢ wigzal z patogenezg wielu
innych stanéw chorobowych [3]. Wszystkie peptydy
uktadu RA dzialajg poprzez receptory, ktérych funk-
cja nie we wszystkich przypadkach zostata dobrze po-
znana (tab. I). Uwaza si¢, ze po zablokowaniu przez
sartany receptorow angiotensyny II typu 1 przewage
zyskuje aktywacja receptoréw typu 2. Aktywacja tych
receptoréw w duzym stopniu ma dzialanie antagoni-
styczne do aktywacji receptoréw typu 1 (tab. I).

Kilka klas lekow kardiologicznych wplywa na
aktywnos¢ ukladu RAA [2]. Sg to: B-adrenolityki
(zmniejszajg uwalnianie reniny z aparatu przykle-
buszkowego), inhibitory reniny, inhibitory ACE, leki
blokujace receptory angiotensyny II typu I (sartany)
oraz antagoniSci aldosteronu. Zmniejszanie uwal-
niania reniny jest tylko jednym z mechanizméw
dziafania f-adrenolitykéw. Sposrdd pozostatych klas
inhibitory ACE oraz sartany nalezg do podstawo-
wych klas lekéw przeciwnadci$nieniowych i sg zale-
cane zaréwno przez Europejskie, jak 1 Polskie Towa-

rzystwo Nadci$nienia Tetniczego jako leki pierwsze-
go rzutu w leczeniu nadcis$nienia tetniczego [4, 5].

Inhibitory ACE poprawiajg rokowanie u pacjen-
tow z ostrym zawalem serca, niewydolnoscig serca,
bezobjawowg dysfunkcja lewej komory serca, jak
réwniez u 0séb ze stabilng choroba niedokrwienng
serca 1 nadci$nieniem t¢tniczym [6]. W niedawno
opublikowanych metaanalizach nie stwierdzono, aby
wiek lub pleé istotnie wplywaly na skutecznos¢ tych
lekow [7, 8]. Alternatywne szlaki przemiany angio-
tensyny I w angiotensyne, ktorych inhibitory ACE
nie hamujg (ryc. 1), stanowia potencjalne ogranicze-
nie skutecznosci tych lekéw. Ponadto stosunkowo
czgstym  dzialaniem niepozadanym inhibitoréw
ACE jest kaszel. Istnialo wigc mocne uzasadnienie
dla poszukiwan lekéw bezposrednio blokujacych re-
ceptory angiotensyny II. Sartany wprowadzono do
prakeyki w latach 90. XX wieku. Leki te sg réwnie
skuteczne jak inhibitory ACE w kontroli nadcis$nienia
tetniczego [9]. W kilku probach klinicznych wykaza-
no, ze zmniejszaja one ryzyko powaznych incyden-
tow sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z placebo
[6]. Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE nie
stwierdzono, aby wiek lub pleé¢ wplywaly istotnie na
redukeje ryzyka wystgpienia waznych incydentéw ser-
cowo-naczyniowych pod wplywem leczenia sartana-
mi [7, 8]. Wykazano podobng skuteczno$¢ sartanéw
w poréwnaniu z inhibitorami ACE u os6b po zawale
serca oraz u pacjentdw z niewydolnoscig serca.
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Tabela I. Receptory uktadu renina—angiotensyna [2, 30, 31]

Table I. Receptors of the renin—angiotensin system [2, 30, 31]

Receptor  Petna nazwa Ligand(y)

Funkcja

R/P-R Receptor dla reniny/proreniny  Renina i prorenina

AT, Receptor angiotensyny Il typu 1

AT, Receptor angiotensyny lltypu2  Angiotensyna Il

AT, Receptor angiotensyny Il typu 3

AT, Receptor angiotensyny IV Angiotensyna IV

mass Receptor mass Angiotensyna (1-7)

Angiotensyna II, angiotensyna Il

Zwigkszanie produkciji angiotensyny, niezalezna od angioten-
syny indukcja proliferacji komérek i produkcji macierzy poza-
komorkowej

Wazokonstrykcja, zwigkszanie uwalniania aldosteronu i ak-
tywnosci uktadu sympatycznego, indukcja wzrostu i prolifera-
cji komérek, produkciji macierzy pozakomdrkowej, zapalenia,
efekty prozakrzepowe

Dziatanie antagonistyczne do receptora AT;, promocja apoptozy,
dziafanie ochronne na tkanke nerwowa, by¢ moze dziatanie sy-
nergistyczne z receptorem AT, w indukcji zapalenia

Nieznana

Wazodylatacja, zmniejszanie transportu sodu w cewkach ner-
kowych, poprawa pamigci, uwalnianie inhibitora aktywatora
plazminogenu-1

Dziatanie antagonistyczne do receptora AT,, hamowanie wzro-
stu i proliferacji komérek

Od chwili wprowadzenia sartanéw do praktyki le-
karskiej zar6wno w Polsce, jak 1 w innych krajach
trwa dyskusja, ktéra ze wspomnianych klas lekéw
powinna by¢ preferowana w leczeniu pacjentdéw
z nadci$nieniem tetniczym. Czg$¢ ekspertow argu-
mentuje, ze inhibitory ACE nie blokuja catkowicie
powstawania angiotensyny II, wskazuje takze na ko-
rzySci zwigzane z przewagg aktywacji receptorow
angiotensyny II typu 2 u 0séb leczonych sartanami.
Jednak inni eksperci podkreslaja, ze efekt biologicz-
ny inhibitor6w ACE wynika nie tylko ze zmniejsze-
nia produkgji angiotensyny II, ale réwniez ze wzro-
stu stezenia bradykininy, substancji P, angiotensyny
1-7 1 innych peptydow. Rozwaza si¢ takze znacze-
nie nieco odmiennego profilu ,plejotropowych”
dziatan tych dwoch grup lekéw [2]. Opublikowane
ostatnio wyniki duzych préb klinicznych dostarczaja
kolejnych argumentéw w tej dyskusji. Ponadto od
kilku lat rozwaza si¢ korzysci ze stosowania skoja-
rzenia inhibitoréw ACE z sartanami. Takie postepo-
wanie ma zapewniC pelniejsze zablokowanie ukladu
RA przy jednoczesnym zwigkszaniu stgzenia brady-
kininy i innych peptydéw rozkladanych przez ACE.
Jedno z duzych badan klinicznych opublikowanych
w 2008 roku dotyczy réwniez tego problemu.

Wyniki badan opublikowanych
w 2008 roku

Badanie The Ongoing Telmisartan Alone and in
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial
(ONTARGET) zaplanowano w celu poréwnania

skutecznosci inhibitora ACE (stosowano ramipril
w dawce 10 mg), sartanu (telmisartan w dawce 80 mg)
1 ich skojarzenia u oséb w wicku = 55 lat, z obja-
wowg miazdzycg lub cukrzyca, bez jawnej niewy-
dolnosci serca i bez udokumentowanej skurczowej
dysfunkeji lewej komory serca [10]. Przedstawione
kryteria byly podobne do kryteriow zastosowanych
w badaniu Heart Outcomes Prevention Evaluation
(HOPE) [11]. Jednym z celéw badania ONTARGET
bylo wykazanie, ze telmisartan nie jest mniej sku-
teczny niz ramipril w grupie podobnej do popula-
cji, w ktérej wykazano wyzszo$¢ ramiprilu nad pla-
cebo. Do badania wlaczono 25 620 pacjentéw, w tym
27% kobiet. Srednia wicku badanej populacji wynio-
sla nieco ponad 66 lat. Prawie 75% o0s6b miato roz-
poznana chorobg niedokrwienng serca (49% przeby-
lo zawal serca, 22% operacj¢ pomostowania aortal-
no-wieficowego, a 29% zabieg angioplastyki wiefico-
wej), 21% przebylo udar mézgu lub epizod krotkie-
go niedokrwienia mézgu, a 38% chorowalo na cu-
krzyce. Nadcis$nienie tetnicze stwierdzono u 69%
osdb, a wyjSciowe ciSnienie tgtnicze mierzone na
koficzynie gérnej wyniosto 142/82 mm Hg. Grupy
osob leczonych ramiprilem, telmisartanem oraz
grupa poddana terapii skojarzonej nie réznily si¢
istotnie pod wzgledem wymienionych cech, jak
rowniez pod wzgledem stosowanego leczenia far-
makologicznego (leki przeciwplytkowe 81%, B-ad-
renolityki 57%, diuretyki 28%, antagoniSci wapnia
33%, statyny 62%).

Mediana okresu obserwacji wyniosta 4,7 roku.
W czasie trwania badania osoby leczone telmisartanem
oraz pacjenci z grupy leczenia skojarzonego mialy
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Rycina 2. Wptyw telmisartanu na ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
serca, udaru mézgu lub hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca w populaciji oséb z objawowa

miazdzyca lub cukrzyca (badanie ONTARGET [10])

Figure 2. The influence of telmisartan on the risk of CV death, myocardial infarction, stroke or heart failure
hospitalisation in patients with symptomatic atherosclerosis or diabetes (ONTARGET Trial [10])

nieco nizsze ci$nienie tetnicze (odpowiednio o 0,9/
/0,6 mm Hg12,4/1,4 mm Hg) w poréwnaniu z grupg
przyjmujacg ramipril. Telmisartan odstawiano rza-
dziej niz ramipril (23,0% vs. 24,5%, p < 0,05) 1 niz
leczenie skojarzone (23,0% vs. 29,3%, p < 0,001).
Réwniez ramipril odstawiano rzadziej niz leczenie
skojarzone (24,5% vs. 29,3%, p < 0,001). Ramipril
w poréwnaniu z telmisartanem cze¢Sciej byl odsta-
wiany z powodu kaszlu (4,2% vs. 1,1%) lub obrz¢ku
naczyniopochodnego (0,3% vs. 0,1%), natomiast rza-
dziej z powodu spadkéw ciSnienia (1,7% vs. 2,7%).
W grupie leczenia skojarzonego kaszel byt przyczyna
odstawienia lekow w 4,6% przypadkéw, objawowe
epizody hipotonii — 4,8%, uposledzenie czynnosci
nerek — 1,1%, a biegunka — 0,5% pacjentéw.
Pierwszorz¢dowy punkt konicowy (zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zawal serca, udar méz-
gu, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca),
podobnie jak wiele drugorzedowych punktéow kon-
cowych, wystapil z podobng czgstoscig w trzech ba-
danych grupach (ryc. 2). Jedyna réznicg¢ w zakresie
punktéw konicowych zaobserwowano dla uposledze-
nia czynnosci nerek (definiowanego jako potrzeba
odstawienia leku z powodu uposledzenia czynnosci
nerek), ktére wystepowalo istotnie czeSciej w grupie
leczenia skojarzonego w poréwnaniu z grupg le-
czong zaréwno ramiprilem (13,5% vs. 10,2%, p <
0,0001), jak i telmisartanem (13,5% vs. 10,6%, p <
0,0001) [10]. Nie stwierdzono istotnego wplywu wie-
ku, plci, wartosci ciSnienia tetniczego na poczatku

badania, ani obecnosci cukrzycy na wyniki badania.
Chociaz uposledzenie czynnosci nerek (definiowa-
ne jak wyzej), jak réwniez uposledzenie czynnosci
nerek wymagajace dializoterapii wystapito z po-
dobna czgstoscig w grupach leczonych inhibitorem
ACE i sartanem, to szybko$¢ filtracji kigbuszkowe;
w mniejszym stopniu zmniejszyla si¢ w trakcie trwa-
nia badania w grupie leczonej ramiprilem niz telmi-
sartanem (-2,8 * 17,2 ml/min/1,73 m’ vs. 4,1 *
17,4 ml/min/1,73 m*, p < 0,0001). Szybkos¢ filtracji
kiebuszkowej zmniejszyla si¢ w wigkszym stopniu
w grupie leczenia skojarzonego, zarbwno w poréw-
naniu z grupa ramiprilu (-6,1 * 17,9 ml/min/1,73 m’
vs. 2,8 £ 17,2 ml/min/1,73 m’, p < 0,0001), jak
i z grupg telmisartanu (—6,1 * 17,9 ml/min/1,73 m’
vs. —4,1 = 174 ml/min/1,73 m’, p < 0,0001) [12]. Le-
czenie skojarzone wigzalo si¢ réwniez z istotnie
czestszym (o0 9%) wystepowaniem punktu koncowe-
go zlozonego ze zgonu, potrzeby wykonania dializy
1 podwojenia stgzenia kreatyniny [12]. Czgstsze wy-
stepowanie dzialan niepozadanych (w tym czgstsze
wystepowanie dysfunkeji nerek) u oséb leczonych
inhibitorem ACE 1 sartanem zgadza si¢ z wynikami
niedawno opublikowanej metaanalizy [13].
Badanie ONTARGET stanowi wazny dowdd na
brak korzysci z kojarzenia inhibitoréw ACE z sarta-
nami w grupie oséb z objawowg miazdzycg lub cu-
krzyca, bez jawnej niewydolnosci serca 1 bez udoku-
mentowanej skurczowej dysfunkeji lewej komory
serca [10]. Podobne wyniki przyniosto badanie Val-
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sartan in  Acute  Myocardial  Infarction Trial
(VALIANT) [14], w ktérym oceniano mig¢dzy inny-
mi efekt dodania walsartanu do kaptoprilu u osdb
z ostrym zawalem serca. Nalezy jednak podkreslic,
ze u 0s6b z niewydolnoscig serca wykazano pewne ko-
rzySci z dofgczenia sartanu do inhibitora ACE [15, 16].
Z drugiej strony badanie ONTARGET bylo bada-
niem wickszym 1 o wyzszej jakoSci naukowe;.

W ostatnich latach podkresla si¢, ze leki przeciw-
nadci$nieniowe poprawiaja rokowanie przede wszyst-
kim poprzez obnizanie ciSnienia tetniczego [5].
Pacjenci przydzieleni do leczenia skojarzonego
w badaniu ONTARGET mieli nizsze ci$nienie tet-
nicze (§r. 0 2,4/1,4 mm Hg) w poréwnaniu z grupg
leczong tylko ramiprilem. Poniewaz oceniono, ze
jednomilimetrowa réznica w wartosci skurczowego
ci$nienia tetniczego wigze si¢ z okolo 5-procento-
wym zwickszeniem ryzyka zgonu z powodéw ser-
cowo-naczyniowych [17], nalezaloby oczekiwaé po-
nad 10-procentowej réznicy miedzy ramionami ba-
dania ONTARGET. Za brak takiej ré6znicy moga
odpowiadaé: czgstsze wystepowanie dzialaf niepoza-
danych (czgstsze epizody hipotonii), szybszy postep
niewydolnosci nerek u os6b zakwalifikowanych do te-
rapii skojarzonej lub obecno$é jakiejs zmiennej zakl6-
cajacej, ktorej nie uwzgledniono w dotychczasowych
analizach bazy danych badania ONTARGET. Byé
moze kolejne analizy tej bazy pozwolg na dokladniejszg
oceng przyczyn braku korzysci z leczenia skojarzone-
go, mimo wigkszego obnizenia ci$nienia tetniczego.

W ogloszonym we wrzes$niu biezacego roku ba-
daniu Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in
ACE iNtolerant subjects with cardiovascular Disease
(TRANSCEND) oceniano skuteczno$é telmisarta-
nu w poréwnaniu z placebo w grupie pacjentéw
z objawowg miazdzycg lub cukrzyca, bez jawnej nie-
wydolnosci serca, ktérzy nie tolerowali inhibitorow
ACE [18]. W badaniu uczestniczylo 5926 pacjen-
tow. Najczestszg przyczyng nietolerancii inhibitoréw
ACE byly kaszel (88%) oraz objawowe niedoci$nie-
nie (4%). Inne przyczyny wystepowaly stosunkowo
rzadko: obrzeki naczynioruchowe lub reakeje uczu-
leniowe (1%), uposledzenie czynnosci nerek (1%).
Srednia wieku wyniosta 67 lat, kobiety stanowily 43%
badanej populacji. Chorob¢ niedokrwienng serca
stwierdzono u 75% osdb, chorobg tetnic obwodowych
u 11% pacjentéw, udar mézgu lub przejsciowe nie-
dokrwienie mozgu u 22% oséb. Nadcisnienie tetni-
cze mialo 76% uczestnikéw badania, a cukrzyce 36%.
Wyjsciowe ci$nienie te¢tnicze mierzone na gornej
koficzynie wyniosto 141/82 mm Hg. Leki przeciw-
plytkowe stosowano u 79% uczestnikow badania,
B-adrenolityki u 58% osob, diuretyki u 33%, antago-
nistéw wapnia u 40%, a statyny u 55% pacjentow.

Mediana okresu obserwacji wyniosta (podobnie
jak w badaniu ONTARGET) 4,7 roku. W okresie
obserwacji ciSnienie t¢tnicze mierzone na gornej kon-
czynie bylo 0 4,0/2,2 mm Hg nizsze w grupie leczonej
telmisartanem niz w grupie przyjmujacej placebo. Ogél-
nie telmisartan byl bardzo dobrze tolerowany. Odsetek
pagjentéw, ktorzy trwale przerwali stosowanie badanego
leku byl mniejszy w grupie leczonej telmisartanem niz
w grupie otrzymujacej placebo (21,6% vs. 23,7%, p =
0,055), przy czym objawowa hipotonia byla cz¢Sciej przy-
czyng przerwania leczenia w grupie telmisartanu (1,0%
us. 0,5%, p < 0,05). Wyniki te potwierdzajg znany weze-
$niej fakt bardzo dobrej tolerangji telmisartanu.

Nie stwierdzono istotnego wplywu telmisartanu
na cz¢sto$¢ wystepowania pierwszorzedowego punk-
tu koficowego (zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawal serca, udar mézgu, hospitalizacja z po-
wodu niewydolnosci serca), ktory wystapil u 15,7%
os6b z grupy leczonej telmisartanem oraz u 17,0%
z grupy przyjmujacej placebo (p = NS). Natomiast
stosowanie telmisartanu spowodowalo zmniejszenie
ryzyka wystepowania jednego z drugorzedowych
punktéw konicowych, zlozonego ze zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zawalu serca oraz uda-
ru mézgu o 13% (13,0% vs. 14,8%, p < 0,05) (ryc. 3).
Jednak, gdy uwzgledniono w analizie liczbe poréw-
naf, roznica ta przestala by istotna statystycznie
(p = 0,068). Gdy osobno analizowano poszczegblne
skladowe powyzszego zlozonego punktu konicowe-
go okazalo si¢, ze liczba zawaléw serca (3,9% wvs.
5,0%, p = 0,06), podobnie jak liczba udaréw mézgu
(3,8% vs. 4,6%, p = 0,14) czy zgondw sercowo-na-
czyniowych (7,7% vs. 7,5%, p = 0,78), nie roznila si¢
istotnie miedzy ramionami badania. Nie stwierdzo-
no istotnego wplywu wieku, plci, wartoSci ciSnienia
tetniczego na poczgtku badania, ani obecnosci cu-
krzycy na skutecznos¢ telmisartanu. W badanej po-
pulacji telmisartan nie wplynal na cz¢stos¢ hospita-
lizacji z powodu niewydolnosci serca (4,5% vs. 4,3%,
p = NS), natomiast zmniejszyl o 8% ryzyko hospi-
talizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (p <
0,05). Punkt koficowy zlozony z powikian makroan-
giopatycznych i mikroangiopatycznych rowniez wy-
stapil u mniejszego odsetka pacjentéw leczonych tel-
misartanem (17,7% vs. 19,8%, p = 0,049). Wyniki
badania TRANSCEND sa czesto poréwnywane
z wynikami badania HOPE (w badaniu HOPE sto-
sowanie ramiprilu zmniejszylo ryzyko wystapienia
zgonu sercowo-naczyniowego, zawalu serca lub
udaru mézgu o 22%) [11]. Rzeczywiscie, kryteria
wlaczenia do tych badan byly podobne, ale z jed-
nym bardzo waznym wyjatkiem: do badania
TRANSCEND wtigczano osoby z objawami nieto-
lerancji inhibitoréw ACE. Juz z tego powodu (poza
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Rycina 3. Wptyw telmisartanu na ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
serca lub udaru mézgu w populacji oséb z objawowa miazdzyca lub cukrzyca oraz nietolerancjg inhibitoréw

ACE (badanie TRANSCEND [18])

Figure 3. The influence of telmisartan on the risk of CV death, myocardial infarction or stroke in patients
with symptomatic atherosclerosis or diabetes intolerant to ACE inhibitors (TRANSCEND Trial [18])

innymi wymienianymi w pi$miennictwie réznicami,
takimi jak: mniejsza cze¢sto$¢ stosowania lekéw
kardiologicznych poprawiajacych rokowanie 1 wigk-
sze ryzyko sercowo-naczyniowe populacji badania
HOPE) nalezy wykaza¢ duzg ostrozno$é przy po-
rownywaniu skuteczno$ci ramiprilu i telmisartanu
w tych badaniach. Wcigz nie jest wykluczone, ze
leki blokujace uktad RA sg mniej skuteczne u osob
nietolerujgcych inhibitoréow ACE. Istotnie, wyniki
badan ONTARGET (telmisartan rownowazny ra-
miprilowi) oraz TRANSCEND 1 HOPE (mniejszy
efekt badanego leku w badaniu TRANSCEND
w poréwnaniu z badaniem HOPE) moga sugero-
wa( takie wyjasnienie [10, 11, 18].

Kolejne duze badanie opublikowane w biezacym
roku to badanie the Prevention Regimen for Effecti-
vely Avoiding Second Strokes (PRoFESS), do ktérego
wlgczono 20 332 0séb po niedawno przebytym nie-
dokrwiennym udarze mézgu [19]. Srednia wicku
wyniosla 66 lat, a kobiety stanowily 36% badanej po-
pulacji. Nadcis$nienie t¢tnicze miato 74% uczestni-
kow badania, a cukrzyce 28%. Wyjsciowe ci$nienie
tetnicze mierzone na gornej konczynie wyniosto 144/
/84 mm Hg. Leki f-adrenolityczne byly stosowane
u 21% uczestnikow badania, inhibitory ACE u 37%
os6b, diuretyki u 21%, antagonisci wapnia u 24%,
a statyny u 47% pacjentéw.

Mediana okresu obserwacji wyniosta 2,5 roku. W okre-
sie obserwagji ci$nienie tetnicze bylo 0 3,8/2,0 mm Hg

nizsze w grupie telmisartanu niz w grupie placebo.
Odsetek pacjentéw, ktdrzy przerwali stosowanie ba-
danego leku byt wickszy w grupie telmisartanu niz
w grupie placebo (14% vs. 11%, p < 0,001), przy
czym najwicksza r6znica dotyczyla liczby pacjentow
przerywajacych stosowanie leku z powodu objawo-
wych epizodéw hipotonii.

Nie stwierdzono istotnego wplywu telmisartanu
na czesto$¢ wystgpowania pierwszorzgdowego punk-
tu koficowego, jakim byt kolejny udar mézgu (8,7%
vs. 9,2%, p = 0,23). Réznica w ryzyku wystapienia
wielu innych punktéw koficowych, w tym punktu
zlozonego ze zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawalu serca oraz udaru moézgu (12,7% vs.
13,5%, p = 0,13), rowniez nie osiggnela istotnosci
statystycznej (ryc. 4). Nie stwierdzono istotnego
wplywu wieku plei, wartosci ci$nienia tgtniczego na
poczatku badania ani obecnosci cukrzycy na wyniki
badania.

Publikacja wynikéw dwéch badan oceniajacych
skuteczno$¢ telmisartanu w poréwnaniu z placebo
u os6b wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
umozliwila wspdlng analiz¢ wynikéw obu badan
[18]. W obu badaniach uczestniczylo ponad 26 000
osob. Wyniki tej ,metaanalizy” wykazaly, ze telmi-
sartan zmniejsza ryzyko wystgpienia punktu kon-
cowego zlozonego ze zgonu sercowo-naczyniowe-
go, zawalu serca, udaru mézgu lub hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca o 7% (p < 0,05). Przy
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Rycina 4. Wptyw telmisartanu na ryzyko wystapienia zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca lub udaru mézgu w po-
pulacji po udarze niedokrwiennym mézgu (badanie PRoFESS [19])

Figure 4. The influence of telmisartan on the risk of CV death,
myocardial infarction or stroke in patients after ischaemic stroke
(PROFESS Trial [19])

analizie wylacznie twardych punktow koncowych
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal
serca lub udar mozgu) stosowanie telmisartanu
wiazalo si¢ ze zmniejszeniem ryzyka sercowo-na-
czyniowego 0 9% (p < 0,05). Nie stwierdzono na-
tomiast istotnego wplywu telmisartanu na czesto§é
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Nale-
zy podkreslié, ze korzysci ze stosowania telmisarta-

nu uwidoczniajg si¢ dopiero po co najmniej 6-mie-
sigcznej terapii (ryc. 5), a wyniki badania PRoFESS
sugerujg, ze ryzyko wystapienia kolejnego udaru
mozgu by¢é moze zostaje zmniejszone dopiero po
ponad 2 latach leczenia [19].

W czasie Kongresu Amerykanskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (American Heart Association)
w listopadzie biezacego roku ogloszono wyniki ba-
dania [rbesartan in heart failure with preserved EF
(I-PRESERVE), w ktérym badano skutecznos¢ irbe-
sartanu (w poréwnaniu z placebo) w grupie 4128
pacjentdow (wiek = 60 lat) z niewydolnoscig serca
(NYHA II-1V) oraz zachowang lub nieznacznie
obnizong frakcja wyrzutowsa lewej komory serca
(EF = 45%) [20]. W tej populacji leczenie irbesar-
tanem nie wigzalo si¢ ze zmniejszeniem ryzyka
zgonu z wszystkich przyczyn ani zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Nie stwierdzono tez istot-
nego wplywu na ryzyko zgonu z powodu niewy-
dolnosci serca lub hospitalizacji z powodu niewy-
dolnosci serca, jak réwniez na ryzyko zawalu serca,
ani na ryzyko wystgpienia udaru moézgu. Czestos¢
wystepowania wielu zlozonych punktéw kofico-
wych réwniez nie roznila si¢ istotnie. Na uwage
zasluguje czesto$¢ stosowania w badanej populacji
innych lekéw modyfikujacych aktywnos$é ukladu
RAA: B-adrenolitykéw (72%), inhibitor6w ACE
(38-39%) 1 spironolaktonu (27-28%). Reasumujac,
w badaniu nie wykazano korzysci ze stosowania
irbesartanu u 0s6b poddawanych terapii innymi le-
kami wplywajacymi na ukfad RAA [20].

Zgon sercowo-naczyniowy + zawat serca Zgon sercowo-naczyniowy
+ udar + hospitalizacja z powodu NS + zawat serca + udar
N AN
/4 N 4 N\
(%) 15 p < 0,001 p<0,001 —
11,7
103 10,8
10 93. 7 ]
p=NS p=NS
8.2 N | |
° S ! 38 34
0 .y T L L T .
< 6 miesiecy > 6 miesiecy < 6 miesiecy > 6 miesiecy
Obserwacja
M Telmisartan [0 Placebo

Rycina 5. Wptyw telmisartanu na ryzyko sercowo-naczyniowe w potgczonych populacjach badania

PRoFESS oraz TRANSCEND (n = 26 258) [18]

Figure 5. The influence of telmisartan on the cardiovascular risk in PROFESS and TRANSCEND Trials (n = 26 258) [18]
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Tabela Il. Relacja migdzy centralnym i obwodowym ci$nieniem skurczowym oraz ci$nieniem tetna a ryzykiem wystepo-
wania powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych w populacji badania ICARe Dicomano [21]. Opis w tekscie

Table Il. The relationship between central and peripheral blood pressure and the risk of cardiovascular events in ICARe

Dicomano Study [21]

Parametr cisnienia Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa

lloraz hazardu
(95-procentowy przedziat ufnosci)

Obwodowe cisnienie skurczowe (o 10 mm Hg)
Centralne ci$nienie skurczowe (o 10 mm Hg)
Obwodowe cisnienie tetna (o 10 mm Hg)

Centralne ci$nienie tetna (o 10 mm Hg)

1,14 (1,04-1,25) NS
1,28(1,17-1,41) 1,19(1,08-1,31)
1,23(1,11-1,38) NS
1,34(1,21-1,48) 1,23(1,10-1,37)

W biezacym roku opublikowano kolejne badanie,
w ktérym wykazano, ze centralne ci$nienie tetnicze
ma wyzszg warto$¢ prognostyczng w poréwnaniu
z ci$nieniem mierzonym na koficzynie gornej [21].
Tym razem zalezno$¢ t¢ wykazano w populacji osob
starszych. Do tego badania wlaczono 398 oséb
w wieku = 65 roku zycia, bez nadci$nienia t¢tniczego
lub z nadci$nieniem nieleczonym farmakologicznie.
Analiza jednoczynnikowa wykazala, ze ryzyko sercowo-
naczyniowe rosnie o 14% przy podwyzszeniu cinie-
nia skurczowego w tetnicy ramieniowej o 10 mm Hg
10 28% przy podobnym wzroscie centralnego cisnie-
nia skurczowego (tab. II). Co wigcej, analiza wielo-
czynnikowa wykazala, ze w badanej grupie tylko cis-
nienie centralne bylo niezalezng zmienng przewi-
dujaca wystapienie powaznych incydentéw sercowo-
naczyniowych (ci$nienie skurczowe: iloraz hazardu
1,19 [1,08-1,31], ci$nienie tetna: 1,23 [1,10-1,37]).
Nie stwierdzono takiego zwigzku dla ci$nienia ob-
wodowego. Naturalnie, wyniki tego badania nie stoja
w sprzecznosci z licznymi badaniami wskazujgcymi
na istotng korelacje migdzy wartoSciami ci$nienia ob-
wodowego a ryzykiem sercowo-naczyniowym (w ba-
daniach tych obserwowano wielotysicczne grupy
os6b). Badanie to dowodzi, ze zwiagzek miedzy
ci$nieniem centralnym a rokowaniem jest na tyle sil-
ny, ze do wykazania jego obecnosci wystarczy obser-
wacja grupy kilkusetosobowe;.

Wspomniane badanie pozostaje w zgodzie z ba-
daniami dowodzacymi, ze ci$nienie centralne jest
jednym z najwazniejszych czynnikéw determinujg-
cych rokowanie, o znaczeniu poréwnywalnym
z funkcjg nerek, nasileniem miazdzycy tetnic wien-
cowych, czy wielkoscia frakeji wyrzutowej lewej ko-
mory serca [22]. W rzeczywistosci to wlasnie ci$nie-
nie centralne bezposrednio odpowiada za obcigze-
nie lewej komory, determinuje ukrwienie serca
1 mdzgu, a takze dziala na Sciany tgtnic wieficowych
1 szyjnych, bedac jedng z glownych przyczyn powsta-

wania miazdzycy w tych okolicach. Powstawanie tet-
niakéw aorty rowniez nalezy wigzal bezposrednio
z warto§ciami ciSnienia centralnego, a tylko posrednio
z wysokoscig ciSnienia tetniczego w tetnicach kon-
czyny gornej. W wielu badaniach wykazano, ze leki
przeciwnadci$nieniowe réznig si¢ wplywem na cen-
tralne ci$nienie skurczowe i centralne ci$nienie tet-
na [23]. Omawiane wyzej wyniki opublikowanych
w tym roku duzych badan klinicznych sg szczegélnie
wazne w $wietle badan oceniajgcych warto$¢ predyk-
cyjng ci$nienia centralnego, gdyz wykazano, ze wla-
$nie inhibitory ACE w wigkszym stopniu zmniejszajg
centralne ci$nienie skurczowe niz ci$nienie obwodo-
we [2]. Obecnie taka ewidencja jest dostepna dla per-
indoprilu [24, 25], ramiprilu [26] i lisinoprilu [27, 28].
Wykazano réwniez, ze eprosartan korzystniej wplywa
na centralne ci$nienie tetnicze niz atenolol [29].

Podsumowanie

Wyniki oméwionych badan wskazuja, ze telmi-
sartan moze by¢ dobrg alternatywa dla ramiprilu
u pacjentow z objawowg miazdzyca lub cukrzyca, nie-
mniej pewien niepokd) musi budzié szybsze zmniej-
szanie si¢ filtracji klgbuszkowej u 0séb leczonych tel-
misartanem w poréwnaniu z ramiprilem (badanie
ONTARGET). Wdrazajac do leczenia leki blokuja-
ce uklad RA u takich pacjentéw, lekarz ma obecnie
wybor miedzy podobnie skutecznymi lekami, a po-
dejmujac decyzje o zastosowaniu ktorego$ z nich,
powinien uwzglednié takie czynniki, jak nieco od-
mienne profile dzialan niepozadanych i koszt leku.
Wiadomo takze, ze telmisartan w umiarkowanym
stopniu zmniejsza ryzyko wystapienia twardych
punktéw koncowych u 0sdb nietolerujacych inhibito-
ry ACE o0s6b z objawowa miazdzycg lub cukrzycy
(badanie TRANSCEND). Nie ma pewnosci, czy ko-
rzySci zwigzane ze stosowaniem telmisartanu odnoszg
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si¢ do wszystkich sartanéw, czy tylko do tego leku,
obecnie wigc telmisartan bedzie sartanem pierw-
szego wyboru w tej populacji. Ponadto w badaniu
ONTARGET dowiedziono, ze u pacjentéw z obja-
wowg miazdzyca lub cukrzyca, bez niewydolnosci ser-
ca leczenie skojarzone inhibitorem ACE i sartanem
nie daje wigkszych korzysci niz stosowanie ktorego-
kolwiek z tych lekéw w monoterapii, powodujac wie-
cej dzialah niepozadanych. Reasumujac, nie nalezy
oczekiwad, by wyniki oméwionych w artykule badan
spowodowaly istotng zmiang aktualnych wytycznych
dotyczacych leczenia nadcisnienia tgtniczego u osob
z objawowa miazdzycg lub cukrzycg. Lekami z wybo-
ru u tych pacjentéw pozostaja inhibitory ACE.

Streszczenie

Od wprowadzenia sartanéw do praktyki lekarskiej
zarébwno w Polsce, jak i w innych krajach trwa dys-
kusja czy ta klasa lekdw, czy raczej inhibitory enzy-
mu konwertujacego angiotensyn¢ (ACE) powinny
by¢ preferowane w leczeniu pacjentdéw z nadciSnie-
niem tetniczym. Opublikowane w 2008 roku wyniki
duzych prob klinicznych dostarczajg kolejnych ar-
gumentow w tej dyskusji. Ponadto od kilku lat roz-
waza si¢ korzySci ze stosowania skojarzenia inhibi-
tor6w ACE z sartanami. Jedno z duzych badan kli-
nicznych opublikowanych w 2008 roku dotyczy
réwniez tego problemu. Wyniki tych badaf wska-
zuj3, ze telmisartan moze by¢ dobrg alternatywa dla
ramiprilu u pacjentéw z objawowa miazdzyca lub
cukrzyca, niemniej pewien niepokdj musi budzié
szybsze zmniejszanie si¢ filtracji kigbuszkowej
u 0s6b leczonych telmisartanem w poréwnaniu z ra-
miprilem (badanie ONTARGET). Wdrazajac do le-
czenia leki blokujgce ukiad renina-angiotensyna
u takich pacjentéw, lekarz ma obecnie wybér migdzy
podobnie skutecznymi lekami, a podejmujgc decy-
zje o zastosowaniu ktérego$§ z nich powinien
uwzglednic takie czynniki, jak nieco odmienne pro-
file dziataf niepozgdanych i koszt leku. Dzigki ba-
daniu TRANSCEND wiadomo, ze telmisartan
w umiarkowanym stopniu zmniejsza ryzyko wystapie-
nia twardych punktéw koficowych u nietolerujgcych
inhibitory ACE o0s6b z objawowa miazdzyca lub cu-
krzyca, nie wplywajac przy tym na czgsto$¢ hospita-
lizacji z powodu niewydolnosci krazenia. Ponadto
w badaniu ONTARGET dowiedziono, ze u pacjen-
tow z objawowa miazdzycg lub cukrzyca, bez nie-
wydolnosci serca leczenie skojarzone inhibitorem
ACE i sartanem nie daje wigkszych korzysci niz kt6-
rykolwiek z tych lekéw w monoterapii, powodujac

wigcej skutkow ubocznych. Reasumujac, nie nalezy
oczekiwad, by wyniki oméwionych w artykule badan
spowodowaly istotng zmiang aktualnych wytycznych
dotyczgcych leczenia nadci$nienia tetniczego u osdb
z objawowg miazdzycg lub cukrzycy. Lekami z wy-
boru u tych pacjentow pozostaja inhibitory ACE.

stowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze, miazdzyca,
ryzyko sercowo-naczyniowe, inhibitory ACE, sartany
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