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przyjmujących placebo. Podwojenie stężenia kreaty-
niny zaobserwowano u 60 (2,0%) pacjentów z gru-
py telmisartanu i 42 (1,4%) z grupy placebo, zaś hiper-
kaliemię (stężenie potasu > 5,5 mmol/l) odpowiednio
u 111 (3,8%) i 49 (1,6%) badanych. Nieistotnie czę-
ściej pacjenci z grupy placebo (10 — 0,34%) wyma-
gali incydentalnej dializoterapii w stosunku do pa-
cjentów leczonych telmisartanem (7 — 0,24%). Ka-
szel, z powodu którego pacjenci zostali zakwalifi-
kowani do badania, był rzadką przyczyną przerwa-
nia leczenia (14 — 0,54% — w grupie telmisartanu
vs. 15 — 0,57% — w grupie placebo). Wśród
244 pacjentów włączonych do badania z powodu hi-
potonii występującej po przyjęciu inhibitorów ACE,
zaledwie 2 (1,5%) badanych w grupie telmisartanu
i 1 (0,9%) w grupie placebo mieli podobne objawy.
Stwierdzono jeden przypadek wystąpienia obrzęku
naczynioruchowego w grupie placebo wśród 75 pa-
cjentów z tym objawem w trakcie podawania inhi-
bitora ACE. Wśród 58 badanych, u których prze-

rwano leczenie inhibitorami ACE z powodu dys-
funkcji nerek, tylko u dwóch pacjentów (po jednym
w każdej z grup) w trakcie badania wystąpiły po-
dobne zaburzenia.

Wnioski
Występowanie pierwszorzędowego złożonego

punktu końcowego: zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawał serca, udar mózgu lub hospitali-
zacja z powodu zaostrzenia zastoinowej niewydol-
ności serca było rzadsze w grupie telmisartanu niż
w grupie placebo, lecz różnica nie była istotna. Jednak
w porównaniu z grupą placebo w grupie telmisarta-
nu wystąpiła redukcja zdarzeń drugorzędowego
punktu końcowego HOPE: zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawał serca, udar mózgu. Telmi-
sartan był dobrze tolerowany u pacjentów nietoleru-
jących inhibitorów ACE.
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TRANSCEND — czy wyniki terapii sartanami
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KOMENTARZ — PUNKT WIDZENIA HIPERTENSJOLOGA

Według słownika PWN-Oxford słowo „transcend”
oznacza „wykroczyć poza (coś) lub przewyższyć”.
Badanie Telmisartan Randomised AssessmeNt Study
in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular Dise-
ase (TRANSCEND) jest pochodną próby klinicznej

ONgoing Telmisartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET),
której celem było porównanie antagonistów recep-
tora angiotensyny II („sartanów”) z inhibitorami
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-co-



Zbigniew Gaciong Badanie TRANSCEND — komentarz

395www.nt.viamedica.pl

nverting enzyme) w prewencji powikłań u pacjentów
z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.
„Do walki” stanęli jedni z najlepszych przedstawi-
cieli w swojej klasie: ramipril i telmisartan. Ramipril
udowodnił swoją skuteczność w badaniu Heart Out-
comes Prevention Evaluation (HOPE), w którym
uczestniczyła podobna grupa chorych o wysokim ry-
zyku sercowo-naczyniowym [1], ponadto sprawdził
się u pacjentów z pozawałowym uszkodzeniem le-
wej komory serca (badanie Acute Infarction Ramipril
Efficacy [AIRE]), zagrożonych niewydolnością ne-
rek (badanie Ramipril Efficacy in Nephropathy
[REIN]) i cukrzycą (MICRO-HOPE). Natomiast za
wyborem telmisartanu przemawiały długi czas: dzia-
łanie hipotensyjne, bardzo dobra tolerancja i sugero-
wane korzystne właściwości metaboliczne [2]. Opu-
blikowane niedawno wyniki badania ONTARGET
wykazały, że żaden z badanych leków nie „przewyż-
szył” drugiego, a ich połączenie nie jest lepsze niż
monoterapia.

W badaniu TRANSCEND wzięli udział pacjenci
nietolerujący terapii inhibitorem ACE, którym
w sposób losowy podawano telmisartan lub placebo.
Wyniki, które po raz pierwszy przedstawiono w trak-
cie kongresu Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC, European Cardiac Society) 31 sierp-
nia br. w Monachium, zaskoczyły zarówno badaczy,
jak i komentatorów. Stwierdzona u leczonych telmi-
sartanem 8-procentowa redukcja ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawału serca,
udaru i hospitalizacji z powodu niewydolności serca nie
osiągnęła poziomu istotności statystycznej (p = 0,216).
Wyniki badania TRANSCEND sugerują, że telmi-
sartan w swoim działaniu nie przewyższa placebo,
jednak z drugiej strony w prowadzonej równolegle
próbie klinicznej ONTARGET ten sam lek nie oka-
zał się gorszy niż ramipril. Zatem czy zgodnie z za-
sadami logiki matematycznej (koniunkcja i impli-
kacja) można wnioskować, że ramipril nie jest lep-
szy niż placebo?

Pierwsze komentarze, przedstawione jeszcze
w trakcie sesji ESC, sugerowały, że autorzy popełnili
błąd w założeniach statystycznych, oczekując redukcji
ryzyka o 19%. Badacze oparli się na danych
z badania HOPE, zakładając podobne prawdopodo-
bieństwo wystąpienia punktów końcowych. Trzeba jed-
nak podkreślić, że w trakcie badania TRANSCEND
chorzy powinni mieć dobrą kontrolę ciśnienia tęt-
niczego i innych czynników ryzyka oraz otrzymy-
wać optymalną terapię współistniejących chorób,
zgodnie z obowiązującymi standardami. W okre-
sie, kiedy prowadzono badanie HOPE standardy
terapii, a zwłaszcza praktyka kliniczna, różniły się
znacząco od obecnych zasad postępowania. Na przy-

kład w badaniu TRANSCEND w chwili włączenia
do próby odsetek pacjentów otrzymujących statyny
wynosił 55%, beta-adrenolityki — 58%, leki prze-
ciwpłytkowe — 79%, natomiast w badaniu HOPE
odpowiednio: 28%, 39% i 75%. W trakcie badania
TRANSCEND 85% palaczy tytoniu porzuciło na-
łóg! Najlepszym dowodem na postęp w opiece nad
pacjentem z grupy wysokiego ryzyka, jaki dokonał
się w tym czasie, jest fakt, że ryzyko zawału serca
w badaniu HOPE w grupie przyjmującej ramipril wy-
nosiło 9,9%, podczas gdy w grupie placebo w bada-
niu TRANSCEND — 5%! Oczywiście, błędem by-
łoby wnioskowanie, że od dziś zamiast ramiprilu na-
leży stosować placebo telmisartanu. Natomiast
zmniejszenie ryzyka powikłań przełożyło się na pod-
ważenie założeń statystycznych badania. Dlatego
mogą się cieszyć chorzy biorący w nim udział, nato-
miast badacze i komentatorzy mają pewien kłopot.

Autorzy próbowali rozwiązać ten problem na dwa
sposoby: pierwszy to analiza danych przy zastoso-
waniu kryteriów oceny skuteczności z badania
HOPE. Jeśli z kryteriów oceny skuteczności wyłą-
czono hospitalizację z powodu niewydolności serca,
nieuwzględnianej jako pierwszorzędowy punkt koń-
cowy badania HOPE, to wówczas terapia telmisar-
tanem zmniejszała ryzyko powikłań o 13% wzglę-
dem placebo (p = 0,048).

Do dalszej analizy wykorzystano także dane po-
chodzące z badania PReventiOn regimen For Effecti-
vely avoiding Second Strokes (PRoFESS), w którym
chorzy po przebytym epizodzie naczyniowo-mózgo-
wym otrzymywali telmisartan lub placebo [3]. W obu
badaniach uczestniczyło łącznie ponad 25 000 pa-
cjentów i zbiorcza ocena danych wskazuje na korzy-
ści stosowania telmisartanu względem placebo przy
zastosowaniu zarówno oryginalnego punktu końco-
wego, jak i kryterium z badania HOPE (tab. 1). Po-
wyższa analiza potwierdza również obserwacje po-
chodzące z innych prób klinicznych (HOPE, LIFE),
że korzyści z terapii obserwuje się dopiero po 6–
–12 miesiącach leczenia.

W wynikach badania TRASCEND zwraca uwa-
gę brak wpływu terapii telmisartanem na ryzyko roz-
woju niewydolności serca. W badaniu ONTARGET
liczba chorych wymagających hospitalizacji z powo-
du niewydolności serca wynosiła 394 (4,6%) w gru-
pie leczonej telmisartanem i 354 (4,1%) wśród przyj-
mujących ramipril (ryzyko względne 1,12; 0,97–
–1,29). (Pamiętajmy, że kryterium wyłaczenia w pro-
gramie ONTARGET była niewydolność serca.) Po-
wyższe wyniki pozostają w sprzeczności z danymi
z badania Candesartan in Heart failure: Assessment of
Reduction in Mortality and morbidity-Overall
(CHARM-Overall), w którym dodanie kandesarta-
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nu do terapii niewydolności serca przekładało się na
12-procentową redukcję ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Wśród chorych, którzy nie
mogli być leczeni inhibitorami ACE (CHARM-al-
ternative i Val-HeFT), a otrzymywali sartan, obser-
wowano znaczące zmniejszenie zagrożenia zgonem
z przyczyn sercowych i innymi powikłaniami niewy-
dolności serca. Zatem czy mamy do czynienia z pa-
radoksem: leki skuteczne w terapii niewydolności
serca nie zapobiegają wystąpieniu samej choroby?!
Chyba nie, ponieważ w badaniu Valsartan Antihy-
pertensive Long-term Use Evaluation (VALUE) u pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym walsartan zna-
cząco zmniejszał ryzyko niewydolności serca w po-
równaniu z terapią amlodipiną. Warto przypomnieć,
że w badaniach obejmujących pacjentów z grupy wy-
sokiego ryzyka rozwoju niewydolności serca z poza-

wałowym uszkodzeniem lewej komory skuteczność
losartanu (OPTIMAAL) i walsartanu (VALIANT)
było podobna do skuteczności ramiprilu (AIRE),
trandolaprilu (TRACE) i kaptoprilu (SAVE).

Badanie TRANSCEND wykazało, że sartany
należą do grupy leków dobrze tolerowanych i mogą
być podawane pacjentom, którzy nie mogą przyjmo-
wać inhibitorów ACE także z innych powodów niż
kaszel. Z danych zgromadzonych w trakcie projek-
tu ONTARGET jednoznacznie wynika, że oskar-
żenia sartanów o brak ochrony wieńcowej i zwięk-
szone ryzyko zawału serca mogą zostać oddalone
[4]. Wątpliwości dotyczące skuteczności w niewy-
dolności serca rozstrzygną wyniki kończących się
właśnie badań Irbesartan in Heart Failure With Pre-
served Systolic Function (I-PRESERVE) i The He-
art Failure Endpoint Evaluation With the Angioten-
sin II Antagonist Losartan (HEAAL). Można zatem
stwierdzić, że sartany nie przewyższają inhibito-
rów ACE skutecznością, ale stanowią bezpiecz-
niejszą opcję dla szerokiej grupy pacjentów z nad-
ciśnieniem tętniczym.
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Tabela 1. Łączna analiza danych z badań TRANSCEND
i PRoFESS porównująca wpływ telmisartanu i placebo na
ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawału
serca, udaru i hospitalizacji z powodu niewydolności serca
Table 1. Combined Analyses of TRANSCEND and PRO-
FESS Comparing Telmisartan With Placebo on Outcome
of Cardiovascular Death, myocardial infarction, Stroke,
and hospitalization for heart failure

 Telmisartan Placebo Iloraz Wartość
(%)  (%)  szans p

PROFESS 13,5 14,4 0,93 0,067

TRANSCEND 15,7 17,0 0,91 0,205

Połączone dane 14,0 14,9 0,93 0,026

Połączone dane
£ 6 miesięcy 4,2 3,7 1,12 0,075

Połączone dane
> 6 miesięcy 10,3 11,7 0,86 < 0,001




