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TRANSCEND — czy wyniki terapii sartanami
wykraczaja poza oczekiwania?

Zhigniew Gaciong
Profesorowi Grajkowi dedykuje

Wedlug slownika PWN-Oxford stowo ,transcend” ONgoing Telmisartan Alone and in combination with
oznacza ,wykroczyé poza (co$) lub przewyzszyc”. Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET),
Badanie Telmisartan Randomised AssessmeNt Study ktorej celem bylo poréwnanie antagonistéw recep-
in ACE iNtolerant subjects with cardiovascular Dise- tora angiotensyny II (,sartanéw”) z inhibitorami

ase (TRANSCEND) jest pochodng préby klinicznej konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-co-
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nverting enzyme) w prewencji powiklan u pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego.
»Do walki” stangli jedni z najlepszych przedstawi-
cieli w swojej klasie: ramipril i telmisartan. Ramipril
udowodnil swojg skutecznos¢ w badaniu Heart Ouz-
comes Prevention Evaluation (HOPE), w ktorym
uczestniczyla podobna grupa chorych o wysokim ry-
zyku sercowo-naczyniowym [1], ponadto sprawdzil
si¢ u pacjentdéw z pozawalowym uszkodzeniem le-
wej komory serca (badanie Acute Infarction Ramipril
Efficacy [AIRE]), zagrozonych niewydolnoscia ne-
rek (badanie Ramipril Efficacy in Nephropathy
[REIN]) i cukrzycg (MICRO-HOPE). Natomiast za
wyborem telmisartanu przemawialy diugi czas: dzia-
tanie hipotensyjne, bardzo dobra tolerancja i sugero-
wane korzystne wlasciwosci metaboliczne [2]. Opu-
blikowane niedawno wyniki badania ONTARGET
wykazaly, ze zaden z badanych lekow nie ,,przewyz-
szyl” drugiego, a ich polgczenie nie jest lepsze niz
monoterapia.

W badaniu TRANSCEND wzigli udzial pacjenci
nietolerujgey terapii inhibitorem ACE, ktérym
w sposéb losowy podawano telmisartan lub placebo.
Wryniki, ktére po raz pierwszy przedstawiono w trak-
cie kongresu Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC, European Cardiac Society) 31 sierp-
nia br. w Monachium, zaskoczyly zar6wno badaczy,
jak 1 komentatoréw. Stwierdzona u leczonych telmi-
sartanem 8-procentowa redukcja ryzyka zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawalu serca,
udaru i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca nie
osiggnela poziomu istotnosci statystycznej (p = 0,216).
Wryniki badania TRANSCEND sugeruja, ze telmi-
sartan w swoim dzialaniu nie przewyzsza placebo,
jednak z drugiej strony w prowadzonej réwnolegle
probie kliniczne) ONTARGET ten sam lek nie oka-
zal si¢ gorszy niz ramipril. Zatem czy zgodnie z za-
sadami logiki matematycznej (koniunkeja 1 impli-
kacja) mozna wnioskowad, ze ramipril nie jest lep-
szy niz placebo?

Pierwsze komentarze, przedstawione jeszcze
w trakcie sesji ESC, sugerowaly, ze autorzy popetnili
blad w zalozeniach statystycznych, oczekujac redukeji
ryzyka o 19%. Badacze oparli si¢ na danych
z badania HOPE, zakladajac podobne prawdopodo-
biefistwo wystapienia punktéw koficowych. Trzeba jed-
nak podkresli¢, ze w trakcie badania TRANSCEND
chorzy powinni mie¢ dobrg kontrole ci$nienia tet-
niczego 1 innych czynnikéw ryzyka oraz otrzymy-
wal optymalng terapi¢ wspolistniejacych choréb,
zgodnie z obowigzujgcymi standardami. W okre-
sie, kiedy prowadzono badanie HOPE standardy
terapii, a zwlaszcza praktyka kliniczna, roznily si¢
znaczaco od obecnych zasad postepowania. Na przy-

ktad w badaniu TRANSCEND w chwili wigczenia
do préby odsetek pacjentéw otrzymujacych statyny
wynosil 55%, beta-adrenolityki — 58%, leki prze-
ciwplytkowe — 79%, natomiast w badaniu HOPE
odpowiednio: 28%, 39% 1 75%. W trakcie badania
TRANSCEND 85% palaczy tytoniu porzucilo na-
t6g! Najlepszym dowodem na postep w opiece nad
pacjentem z grupy wysokiego ryzyka, jaki dokonal
si¢ w tym czasie, jest fakt, ze ryzyko zawalu serca
w badaniu HOPE w grupie przyjmujacej ramipril wy-
nosito 9,9%, podczas gdy w grupie placebo w bada-
niu TRANSCEND — 5%! Oczywiscie, bigdem by-
loby wnioskowanie, ze od dzi§ zamiast ramiprilu na-
lezy stosowal placebo telmisartanu. Natomiast
zmniejszenie ryzyka powiklan przetozylo si¢ na pod-
wazenie zalozen statystycznych badania. Dlatego
mogg si¢ cieszy¢ chorzy bioracy w nim udzial, nato-
miast badacze 1 komentatorzy maja pewien klopot.

Autorzy probowali rozwiazac ten problem na dwa
sposoby: pierwszy to analiza danych przy zastoso-
waniu kryteriow oceny skuteczno$ci z badania
HOPE. Jesli z kryteriow oceny skutecznos$ci wyla-
czono hospitalizacj¢ z powodu niewydolnosci serca,
nieuwzglednianej jako pierwszorzedowy punkt kof-
cowy badania HOPE, to wéwczas terapia telmisar-
tanem zmniejszala ryzyko powikian o 13% wzgle-
dem placebo (p = 0,048).

Do dalszej analizy wykorzystano takze dane po-
chodzgce z badania PReventiOn regimen For Effecti-
vely avoiding Second Strokes (PRoFESS), w ktérym
chorzy po przebytym epizodzie naczyniowo-mdzgo-
wym otrzymywali telmisartan lub placebo [3]. W obu
badaniach uczestniczylo tgcznie ponad 25 000 pa-
cjentéw 1 zbiorcza ocena danych wskazuje na korzy-
Sci stosowania telmisartanu wzgledem placebo przy
zastosowaniu zaréwno oryginalnego punktu konco-
wego, jak i kryterium z badania HOPE (tab. 1). Po-
wyzsza analiza potwierdza rowniez obserwacje po-
chodzace z innych préb klinicznych (HOPE, LIFE),
ze korzysci z terapii obserwuje si¢ dopiero po 6—
—12 miesigcach leczenia.

W wynikach badania TRASCEND zwraca uwa-
ge brak wplywu terapii telmisartanem na ryzyko roz-
woju niewydolnosci serca. W badaniu ONTARGET
liczba chorych wymagajacych hospitalizacji z powo-
du niewydolnosci serca wynosita 394 (4,6%) w gru-
pie leczonej telmisartanem 1354 (4,1%) wirdd przyj-
mujacych ramipril (ryzyko wzgledne 1,12; 0,97—
-1,29). (Pamigtajmy, ze kryterium wylaczenia w pro-
gramie ONTARGET byta niewydolnos¢ serca.) Po-
wyzsze wyniki pozostajg w sprzecznosci z danymi
z badania Candesartan in Heart failure: Assessment of
Reduction in  Mortality and morbidity-Overall
(CHARM-Opverall), w ktorym dodanie kandesarta-
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Tabela 1. taczna analiza danych z badan TRANSCEND
i PROFESS poréwnujaca wptyw telmisartanu i placebo na
ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
serca, udaru i hospitalizacji z powodu niewydolno$ci 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 lloraz Wartosé
(%) (%) szans p

PROFESS 13,5 14,4 0,93 0,067
TRANSCEND 15,7 17,0 0,91 0,205
Potaczone dane 14,0 14,9 0,93 0,026
Potaczone dane
< 6 miesigcy 4,2 37 1,12 0,075
Potaczone dane
> 6 miesigcy 10,3 11,7 0,86 < 0,001

nu do terapii niewydolnosci serca przekladalo si¢ na
12-procentowy redukcje ryzyka zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Wsrdéd chorych, ktérzy nie
mogli by¢ leczeni inhibitorami ACE (CHARM-al-
ternative i Val-HeFT), a otrzymywali sartan, obser-
Wwowano znaczace zmniejszenie zagrozenia zgonem
z przyczyn sercowych 1 innymi powiklaniami niewy-
dolnosci serca. Zatem czy mamy do czynienia z pa-
radoksem: leki skuteczne w terapii niewydolnosci
serca nie zapobiegajg wystgpieniu samej choroby’!
Chyba nie, poniewaz w badaniu Valsartan Antihy-
pertensive Long-term Use Evaluation (VALUE) u pa-
cjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym walsartan zna-
czaco zmniejszal ryzyko niewydolnosci serca w po-
réwnaniu z terapig amlodiping. Warto przypomnied,
ze w badaniach obejmujacych pacjentéw z grupy wy-
sokiego ryzyka rozwoju niewydolnosci serca z poza-

walowym uszkodzeniem lewej komory skuteczno$é
losartanu (OPTIMAAL) i walsartanu (VALIANT)
bylo podobna do skutecznosci ramiprilu (AIRE),
trandolaprilu (TRACE) i kaptoprilu (SAVE).

Badanie TRANSCEND wykazalo, ze sartany
nalezg do grupy lekow dobrze tolerowanych i moga
by¢ podawane pacjentom, kt6rzy nie moga przyjmo-
wa( inhibitor6w ACE takze z innych powodéw niz
kaszel. Z danych zgromadzonych w trakcie projek-
tu ONTARGET jednoznacznie wynika, ze oskar-
zenia sartanow o brak ochrony wieficowej 1 zwigk-
szone ryzyko zawaltu serca moga zostaé oddalone
[4]. Watpliwosci dotyczace skuteczno$ci w niewy-
dolnosci serca rozstrzygna wyniki koficzacych sig
wlasnie badan Irbesartan in Heart Failure With Pre-
served Systolic Function (I-PRESERVE) 1 The He-
art Failure Endpoint Evaluation With the Angioten-
sin I Antagonist Losartan (HEAAL). Mozna zatem
stwierdzié, ze sartany nie przewyzszaja inhibito-
row ACE skutecznoscia, ale stanowia bezpiecz-
niejszg opcje dla szerokiej grupy pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym.
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