BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Wptyw antagonisty receptora angiotensyny
— telmisartanu na zdarzenia sercowo-
-naczyniowe u pacjentow wysokiego ryzyka
nietolerujacych inhibitorow konwertazy
angiotensyny — hadanie TRANSCEND

Pawet Uruski

Opracowano na podstawie:

1. The Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular
Disease (TRANSCEND) Investigators: Effects of the angiotensin-receptor blocker

telmisartan on cardiovascular events in high-risk patients intolerant to angiotensin-converting enzyme
inhibitors: a randomised controlled trial. The Lancet 2008; DOI:10.1016/S0140-6736(08) 61242-8.

2. Prezentacja wynikow badania TRANSCEND na zjezdzie European Society of Cardiology

w Monachium.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angio-
tensin-converting enzyme) redukujg Smiertelno$é, ry-
zyko wystgpienia zawalu mig$nia sercowego, udaru
moézgu 1 niewydolnosci serca u pacjentéw z powikla-
niami sercowo-naczyniowymi lub cukrzycg z uszko-
dzeniami narzadowymi. Jednak ponad 20% pacjen-
tow — szczegdlnie kobiety 1 Azjaci — nie tolerujg
inhibitoréw ACE, glownie z powodu kaszlu, ale réw-
niez w zwigzku z objawami hipotonii, dysfunkcjg ne-
rek czy obrz¢kami naczynioruchowymi. Leki bloku-
jace receptor angiotensyny AT1 (ARB, angiotensin-re-
ceptor blocker) maja podobna skuteczno$¢ w leczeniu
pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego, do ktorej zaliczamy osoby po zawale mig-
$nia sercowego, z przebytymi incydentami sercowo-
naczyniowymi lub cukrzycg z uszkodzeniami narzg-
dowymi, a ponadto s3 lepiej tolerowane niz inhibitory
ACE. Ponadto ARB — w poréwnaniu z placebo
— skuteczniej zmniejszajg Smiertelno$é i koniecznosé
ponownej hospitalizacji z powodu niewydolnosci ser-
ca u pacjentéw nietolerujgcych inhibitoréw ACE

z niskg frakcja wyrzutowa i niewydolnoscig serca. Re-
dukujg rowniez $miertelno$é z powodu udaru mézgu
1 choréb sercowo-naczyniowych w poréwnaniu
z fB-adrenolitykami u pacjentéw z umiarkowanym
nadciS$nieniem t¢tniczym 1 przerostem lewej komory.
Jednak bezposrednie dowody na redukowanie zda-
rzefi sercowo-naczyniowych u pacjentdéw wysokiego
ryzyka po zastosowaniu ARB s3 niewystarczajace.

Cel badania

W badaniu TRANSCEND oceniano odlegly sku-
teczno$¢ jednego z ARB — telmisartanu — w re-
dukeji zgonéw sercowo-naczyniowych, zawatu ser-
ca, udaru mézgu lub hospitalizacji z powodu niewy-
dolnosci serca u pacjentéw z wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym bez niewydolnosci serca, ale
z nietolerancjg na inhibitory ACE, w poréwnaniu
z placebo. Telmisartan oraz placebo byly dodawane
do dotychczas stosowanej terapii.
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Rycina 1. Schemat badania
Figure 1. Trial design

Metodologia

Do badania TRANSCEND rekrutowano pacjen-
tow w 630 osrodkach z 40 krajéw od listopada 2001 r.
do maja 2004 r. Byli to pacjenci, kt6rzy nie tolerowa-
li inhibitor6w ACE we wstepnej fazie badania ON-
going Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET). Na
nietolerancj¢ inhibitoréw ACE wskazywalo wcze-
Sniejsze przerwanie leczenia przez lekarza z powodu
okreslonej przyczyny. Warunkiem wigczenia pacjen-
tow do badania, obok nietolerancji inhibitoréw ACE,
bylo rozpoznanie u nich rozwinietej choroby wiefico-
wej, choroby naczyii obwodowych albo mézgowych
badZ cukrzycy z powiklaniami narzagdowymi.

Z badania wykluczono pacjentéw, u ktérych le-
czenie ARB bylo konieczne lub niemozliwe bylo jego
przerwanie, a takze pacjentéw z:

— objawowa niewydolnoscia serca,

— istotng hemodynamicznie wadg zastawkowa,

— zaciskajacym zapaleniem osierdzia,

— zlozong wadg serca,

— niewyjasnionymi omdleniami,

— planowanym zabiegiem kardiochirurgicznym
lub rewaskularyzacjg naczyn wieficowych w ciggu
3 miesiecy,

— nickontrolowanym nadci$nieniem t¢tniczym
(ciSnienie skurczowe > 160 mm Hg),

— po transplantacji serca,

— po udarze na skutek krwawienia podpajgczy-
néwkowego,

— zwezeniem tetnicy nerkowej,

— stezeniem kreatyniny > 265 umol/l,

— biatkomoczem,

— niewydolnoscig watroby,

— nadwrazliwoscig lub nietolerancja telmisartanu.

Pacjenci spelniajgcy kryteria zostali wigczeni do
fazy wstepnej trwajacej 3 tygodnie. W pierwszym ty-
godniu badania przyjmowali raz dziennie placebo,
a przez nastepne 2 tygodnie telmisartan w dziennej

dawce 80 mg. Po tym czasie randomizowano pacjen-
tow do jednej z dwdch grup otrzymujacych telmisar-
tan (80 mg/d.) lub placebo. Pacjenci na pierwsza wi-
zyte kontrolng proszeni byli po 6 tygodniach od ran-
domizacji, na kolejng po — 6 miesigcach. Nastepne
wizyty odbywaly si¢ co 6 miesiecy (ryc. 1).

Pierwszorzedowy zlozony punkt koficowy: zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal serca, udar
mozgu lub hospitalizacja z powodu zaostrzenia za-
stoinowej niewydolnosci serca.

Drugorz¢dowy zlozony punkt koficowy: zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal serca lub
udar mozgu. Drugorzegdowy punkt koficowy zostal
opracowany w taki sposob, aby jego wyniki mozna
bylo poréwnac z pierwszorzedowym punktem kon-
cowym badania The Heart Outcomes Prevention Eva-
luation Trial (HOPE).

Pozostale drugorzedowe punkty koficowe to wy-
stapienie: niewydolnosci serca, cukrzycy, migotania
przedsionkow, pogorszenia funkgji poznawczych lub
demencji, nefropatii lub koniecznosci wykonania re-
waskularyzacji.

Inne punkty koficowe: §miertelnos¢ z wszystkich
przyczyn, wystapienie dlawicy piersiowej, przejScio-
wego niedokrwienia mézgu, rozwoj przerostu lewej
komory serca, rozwdj mikroangiopatii w przebiegu
cukrzycy, zmiany ci$nienia tetniczego 1 wskaznika
kostka—rami¢ oraz wystapienie nowych przypadkow
NOWOtWOIrow.

Wyniki

W badaniu uczestniczylo 5926 pacjentéw, z kto-
rych 2954 zrandomizowano do grupy telmisartanu,
a 2972 do grupy placebo. Charakterystyke porow-
nawcza grup przedstawia tabela . Najczestszg przy-
czyng nietolerancji inhibitoréw ACE byl kaszel
(5225; 88,2%), poza tym objawowe niedoci$nienie
(244; 4,1%), obrz¢ki naczynioruchowe lub anafilak-
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Tabela I. Charakterystyka grup
Table I. Baseline characteristics

Wiek (lata)
Cisnienie tetnicze [mm Hg]
Czynno$¢ serca (uderzen na minutg)
BMI [kg/m2]
Cholesterol catkowity [mmol/l]
Cholesterol frakcji LDL
Cholesterol frakcji HDL
Tréjglicerydy [mmol/l]
Glukoza [mmol/I]
Kreatynina [mmol/l]
Potas [mmol/l]
Pte¢ (kobiety)
Choroba niedokrwienna serca
Zawat serca
Dusznica bolesna
Udar mézgu lub przej$ciowy atak niedokrwienny (TIA)
Choroba naczyn obowodowych
Nadci$nienie tetnicze
Cukrzyca
Przerost lewej komory
Mikroalbuminuria
Palenie tytoniu
— aktualnie
— w przeszlosci
Pobierane leki
Statyny
B-adrenolityki
Kwas acetylosalicylowy
Klopidogrel lub tiklopidyna
Leki przeciwptytkowe

Diuretyki

Blokery kanafu wapniowego

Telmisartan (n = 2954) Placebo (n = 2972)
66,9 (7,3) 66,9 (7,4)
140,7(16,8)/81,8 (10,1) 141,3(16,4)/82,0 (10,2)
68,8 (11,5) 68,8(12,1)
28,2 (4,6) 28,1 (4,6)
5,09(1,18) 5,08 (1,15)
3,02 (1,01) 3,03(1,02)
1,27 (0,37) 1,28 (0,41)
1,79 (1,31) 1,77 (1,09)
6,51(2,43) 6,49 (2,45)
91,9(23,1) 91,9(22,8)
4,38 (0,44) 4,37 (0,45)
1280 (43,3%) 1267 (42,6%)
2211 (74,8%) 2207 (74,3%)
1381 (46,8%) 1360 (45,8%)
1412 (47,8%) 1412 (47,5%)
648 (21,9%) 654 (22,0%)
349 (11,8%) 323(10,9%)
2259 (76,5%) 2269 (76,3%)
1059 (35,8%) 1059 (35,6%)
376 (12,7%) 401 (13,5%)
283 (10,6%) 273(10,1%)
293 (9,9%) 289 (9,7%)
1273 (43,1%) 1283 (43,2%)
1645 (55,7%) 1627 (54,7%)
1753 (59,3%) 1700 (57,2%)
2215 (75,0%) 2210 (74,4%)
319(10,8%) 314 (10,6%)
2356 (79,8%) 2349 (79,0%)
980 (33,2%) 974 (32,8%)
1179 (39,9%) 1202 (40,4%)

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; TIA (transient schaemic attack)

sja (75; 1,3%), dystunkcja nerek (58; 1,0%) 1 inne
(492; 8,3%). Badane grupy nie réznily si¢ istotnie.
Sredni wick badanych pacjentéw wynosil 66,9
(= 7,3) roku; 2547 (43,0%) pacjentéw to kobiety;
4528 (76,4%) uczestnikéw badania chorowalo na
nadci$nienie tetnicze, a 2118 (35,7%) mialo rozpo-
znang cukrzyce. Srednie ci$nienie tetnicze wyniosto
141,0 (= 16,6)/81,9 (£ 10,1) mm Hg, $rednia glike-
mia na czczo 6,5 (= 2,44) mmol/l, a catkowity cho-

lesterol 5,09 (£ 1,16) mmol/l. Wielu pacjentow po-
bieralo leki 0 udowodnionym wplywie na ryzyko ser-
cowo-naczyniowe.

Sredni czas obserwacji wynidst 56 miesigcy. Na
koncu badania z 2122 (80,8%) pacjentéw przyjmu-
jacych telmisartan, az 2086 (79,4%) stosowato lek
w pelnej dawce, a tylko 36 (1,4%) w dawce zreduko-
wanej. W pierwszym roku trwania badania inny ARB
niz telmisartan byl pobierany przez 54 (1,8%) pa-
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Tabela Il. Stosowane leki
Table Il. Used drugs

Poczatek badania (%) Po 2 latach (%) Koniec badania (%)
Leki Telmisartan  Placebo Telmisartan  Placebho Telmisartan  Placebo p
Przeciwplytkowe 79,8 79,0 78,0 77,3 76,8 77,0 p = 0,831
p-adrenolityki 59,3 57,2 56,3 58,1 56,6 59,0 p = 0,081
Diuretyki 33,2 32,8 32,6 37,2 33,1 40,0 p < 0,0001
Blokery kanatu wapniowego 39,9 40,4 36,9 43,4 38,0 45,9 p < 0,0001
Statyny 55,7 54,7 59,4 59,6 63,8 63,1 p = 0,588
cjentéw w grupie telmisartanu i 84 (2,9%) w grupie
placebo, na kofcu badania liczba ta wzrosta do
152 (5,8%) 1200 (7,6%). Inne leki hipotensyjne byty < 020 —Elmi%artan
czeSciej uzywane w grupie placebo niz w grupie tel- = - Flaceno .
misartanu, co przedstawia tabela II. Natomiast sta- g 015 HR: 0,92 -
tyn uzywano rownie czesto w obu grupach. < 010 (95% LCI_%,E;? 05) P
Srednie ciSnienie tetnicze bylo nizsze w grupie telmi- g T
sartanu niz w grupie placebo o 6,2/3,6 mm Hg po § 0.05. s
6 tygodniach, 0 4,7/2,4 mm Hg po roku, 0 4,2/2,3 mm Hg S A
po 2 latach 10 3,2/1,3 mm Hg na koficu badania. Srednia % 00 i i i i :
wazona rznica wartosci ci$nienia t¢tniczego pomi¢dzy 0 1 2 3 4 o
grupami wyniosta 4,0 (£ 19,8)/2,2 (+ 12,0) mm Hg. Lata obserwacii
U pacjentéw z grupy telmisartanu wystepowanie Liczba zagrozonych pacjent6w
pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego Telmisartan2954 2807 2699 2577 2278 1091
bylo rzadsze niz w grupie placebo, jednak réznica Placebo 2972 2839 2713 2575 2253 1069
ta nie byla istotna (465 —15,7% vs. 504 — 17,0%;

hazard wzgledny (HR, hazard ratio) wynosit 0,92;
95-procentowy przedzial ufnosci (CI, confidence in-
terval) wahal si¢ w granicach 0,81-1,05, p = 0,216),
co przedstawia rycina 2. Drugorzedowy zlozony
punkt koficowy HOPE (ryc. 3) wystepowal istotnie
rzadziej w grupie telmisartanu niz w grupie place-
bo (384 — 13,0% vs. 440 — 14,8%, HR 0,87; 95%
CIL, 0,76-1,00; p = 0,048). Skorygowanie wzgledem
zmian wartoSci ci$nienia t¢tniczego nie zmienito
istotnosci statystycznej.

Wplyw telmisartanu na skladowe pierwszorzedo-
wego zlozonego punktu koficowego przedstawia ta-
bela III. Wystepowanie zawalu migsnia sercowego
1 udaru bylo rzadsze w grupie telmisartanu niz
w grupie placebo, jednakze r6znica nie byla istotna,
zas§ liczba hospitalizacji z powodu niewydolnosci ser-
ca byla podobna w obu grupach.

Smiertelnoé¢ z wszystkich przyczyn byla poréw-
nywalna w obu grupach (364 — 12,3% ws. 349
— 11,7%, p = 0,491]. Wystepowanie zlozonego punktu
koficowego zwigzanego z makroangiopatia (Smieré
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal migsnia
sercowego, udar mdzgu) 1 mikroangiopatig (retino-
patia leczona laseroterapia, podwojenie stezenia kre-

Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla pierwszorzgdowego ztozo-
nego punktu koricowego

Figure 2. Kaplan-Meier curves for the primary outcome
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Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla drugorzedowego ztozonego
punktu koicowego HOPE

Figure 3. Kaplan-Meier curves for the secondary outcome HOPE

www.nt.viamedica.pl




Pawet Uruski Badanie TRANSCEND

Tabela Ill. Sktadowe pierwszorzedowego ztozonego punktu koficowego

Table Ill. Components of the primary outcome

Telmisartan Placebo HR (95% CI) p
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 227 (7,7%) 223 (7,5%) 1,03 (0,85-1,24) 0,778
Zawal serca 116 (3,9%) 147 (5,0%) 0,79 (0,62-1,01) 0,059
Udar mézgu 112 (3,8%) 136 (4,6%) 0,83 (0,64-1,06) 0,136
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca 134 (4,5%) 129 (4,3%) 1,05 (0,82-1,34) 0,694
Tabela IV. Punkty koficowe dotyczace nerek
Table IV. Kidneys' events
Telmisartan Placebo HR p
Dializa, podwojenie stezenia kreatyniny w osoczu i zgon 409 (13,8%) 381(12,8%) 1,09 0,2428
Dializa i podwojenie stezenia kreatyniny w osoczu 60 (2,0%) 50 (1,7%) 1,22 0,3029
Dializa 6 (0,2%) 10 (0,3%) 0,61 0,3335
Podwojenie stezenia kreatyniny w osoczu 59 (2,0%) 40 (1,4%) 1,50 0,0476
Ostra dializa 1(0,03%) 4(0,1%) 0,25 0,2172
Przewlekta dializa 4(0,1%) 5(0,2%) 0,81 0,7478
Tabela V. Inne drugorzedowe punkty koncowe i hospitalizacje
Table V. Other secondary events and hospitalisations
Telmisartan Placeho HR (95% ClI) p
(n = 2954) (n = 2972)
Smiertelnos¢ catkowita 364 (12,3%) 349 (11,7%) 1,05(0,91-1,22) 0,491
Niewydolno$¢ serca 191 (6,5%) 197 (6,6%) 0,98 (0,80-1,19) 0,828
Rewaskularyzacja 349 (11,8%) 390 (13,1%) 0,90(0,77-1,03) 0,133
Hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych 894 (30,3%) 980 (33,0%) 0,92 (0,85-0,99) 0,025
Migotanie przedsionkéw 182 (6,4%) 180 (6,3%) 1,02 (0,83-1,26) 0,829
Przerost lewej komory 128 (5,0%) 202 (7,9%) 0,62 (0,50-0,78) < 0,001
Cukrzyca 209 (11,0%) 245 (12,8%) 0,85(0,71-1,02) 0,081
Nowaotwory 236 (8,0%) 204 (6,9%) 1,17(0,97-1,42) 0,094

atyniny, pojawienie si¢ makroalbuminurii lub po-
trzeba wykonania dializy) bylo rzadsze w grupie tel-
misartanu niz w grupie placebo (523 — 17,7% vs.
587 — 19,8%, HR 0,89; 95% CI, 0,79-1,00;
p = 0,049). Ten punkt konicowy zostal skonstruowa-
ny zgodnie z zalozeniami pierwszorz¢dowego punk-
tu koficowego badania The Action in Diabetes and
Vascular Disease: pretreAx and diamicroN Controlled
Evaluation (ADVANCE). Punkty koficowe dotyczg-
ce nerek przedstawia tabela IV.

W poréwnaniu z grupg, w ktdrej pacjentom po-
dawano placebo, w grupie z telmisartanem rzadziej
wystepowaly elektrokardiograficzne cechy przerostu

lewej komory i cukrzyca de novo, rowniez mniej pa-
¢jentow hospitalizowano z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, jednak réznice nie byly istotne. Nie bylo
réznic w wystgpowaniu nowych przypadkow nowo-
twordw (tab. V).

Pacjenci z grupy telmisartanu rzadziej przerywali
na stale leczenie (639 — 21,6% wvs. 705 — 23,7%,
p = 0,055). W grupie telmisartanu cz¢sciej zdarzaly
si¢ objawy hipotonii (29 — 0,98% vs. 16 — 0,54%,
p = 0,049), omdlenia (1 vs. 0) i biegunki (7 — 0,24%
vs.2—0,07%, p = 0,094). Dysfunkcje nerek czgsciej
obserwowano u pacjentéw z grupy telmisartanu

(308 — 10,4% vs. 241 — 8,1%) niz u pacjentow
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przyjmujacych placebo. Podwojenie stezenia kreaty-
niny zaobserwowano u 60 (2,0%) pacjentéw z gru-
py telmisartanu 142 (1,4%) z grupy placebo, zas hiper-
kaliemie (st¢zenie potasu > 5,5 mmol/l) odpowiednio
ulll (3,8%) 149 (1,6%) badanych. Nieistotnie cze-
Sciej pacjenci z grupy placebo (10 — 0,34%) wyma-
gali incydentalnej dializoterapii w stosunku do pa-
cjentow leczonych telmisartanem (7 — 0,24%). Ka-
szel, z powodu ktérego pacjenci zostali zakwalifi-
kowani do badania, byt rzadka przyczyng przerwa-
nia leczenia (14 — 0,54% — w grupie telmisartanu
vs. 15 — 0,57% — w grupie placebo). Wsrdd
244 pacjentéw wlaczonych do badania z powodu hi-
potonii wystepujacej po przyjeciu inhibitorow ACE,
zaledwie 2 (1,5%) badanych w grupie telmisartanu
11 (0,9%) w grupie placebo mieli podobne objawy.
Stwierdzono jeden przypadek wystapienia obrzgku
naczynioruchowego w grupie placebo wérdd 75 pa-
¢jentébw z tym objawem w trakcie podawania inhi-

bitora ACE. Wsréd 58 badanych, u ktorych prze-

rwano leczenie inhibitorami ACE z powodu dys-
funkeji nerek, tylko u dwoch pacjentéw (po jednym
w kazdej z grup) w trakcie badania wystapily po-
dobne zaburzenia.

Whioski

Wystepowanie pierwszorz¢dowego zlozonego
punktu koficowego: zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawal serca, udar mézgu lub hospitali-
zacja z powodu zaostrzenia zastoinowej niewydol-
nosci serca bylo rzadsze w grupie telmisartanu niz
w grupie placebo, lecz roznica nie byla istotna. Jednak
w poréwnaniu z grupa placebo w grupie telmisarta-
nu wystgpila redukcja zdarzefr drugorzedowego
punktu kofhcowego HOPE: zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawal serca, udar mézgu. Telmi-
sartan byl dobrze tolerowany u pacjentéw nietoleru-

jacych inhibitorow ACE.

Adres do korespondencji: lek. Pawet Uruski

Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Choréb Wewngtrznych
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

ul. Dluga 1/2, 61-848 Poznan





