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BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Porownanie skutecznosci telmisartanu,
ramiprilu oraz terapii skojarzonej tymi dwoma

lekami w redukcji incydentow sercowo-
-naczyniowych u pacjentow wysokiego ryzyka
— wyniki badania ONTARGET

Ludwina Szczepaniak-Chichef
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Na podstawie dotychczas przeprowadzonych du-
zych randomizowanych badan klinicznych wiado-
mo, ze inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I,
angiotensin converting-engyme inhibitors) redukuja
ryzyko sercowo-naczyniowe, co skutkuje zmniejsze-
niem liczby zawalow serca, udaréw moézgu, niewy-
dolnosci serca, koniecznych zabiegdéw rewaskulary-
zacyjnych 1 przypadkéw nefropatii oraz zmniejsze-
niem $miertelnosci. Leki z tej grupy wydajg si¢ row-
niez ograniczaé czgsto§¢ rozwoju cukrzycy, otepie-
nia czy migotania przedsionkéw. Korzystny wplyw
ACE-I na ryzyko sercowo-naczyniowe nie jest zwig-
zany tylko 1 wylgcznie z hipotensyjnym dzialaniem,
co potwierdzaja takie badania jak HOPE (Hears
Outcomes  Prevention  Evaluation), EUROPA
(EURopean Trial On Reduction of Cardiac Events

with Perindopril in Stable Coronary Artery Disease) czy
ANBP2 (Second Australian National Blood Pressure
Study Group). Wiadomo jednak, ze leki z tej grupy
nie blokujg catkowicie produkeji angiotensyny 1I, co
jest przyczyng zmniejszenia si¢ efektu hipotensyjnego
ACE-I wraz z czasem trwania terapii. Stad zastoso-
wanie lekéw bezposrednio blokujacych receptory dla
angiotensyny II zamiast lub razem z ACE-I mogloby
by¢ efektywniejsze. Dodatkowo ACE-I ograniczaja
rozpad bradykininy, ktorej zwigkszone st¢zenie jest
odpowiedzialne za takie dzialania niepozadane, jak
kaszel i obrzeki obwodowe.

Leki blokujace receptor angiotensyny AT, (ARB,
angiotensin receptor blocker) okazaly si¢ w porowna-
niu z placebo zmniejszal ryzyko zgonu i ponow-
nych hospitalizacji u pacjentéw z niewydolnoscig
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serca 1 niska frakcjg wyrzutows, ktérzy nie mogli
przyjmowal ACE-I lub juz go stosowali. Nie
wplywajg one na st¢zenie bradykininy, a liczba ra-
portowanych efektow ubocznych przy ich stoso-
waniu jest mniejsza niz w przypadku ACE-I. Sar-
tany w poréwnaniu z $-adrenolitykami redukujg ry-
zyko incydentéw sercowo-naczyniowych u pacjen-
tow z nadci$nieniem t¢tniczym 1 przerostem lewej
komory serca. Niemniej, w innych populacjach wy-
sokiego ryzyka brak wiarygodnych danych z duzych
badan klinicznych oceniajgcych sartany w opozycji
lub w polaczeniu z ACE-I w kwestii zmniejszenia
liczby incydentéw sercowo-naczyniowych.

Celem badania ONgoing Telmisartan Alone and
in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial
(ONTARGET) bylo poréwnanie dzialania telmisar-
tanu i ramiprilu oraz terapii skojarzonej tymi dwo-
ma lekami na czesto$¢ wystepowania powiklan ser-
cowo-naczyniowych u pacjentéw wysokiego ryzyka.
W przypadku nietolerancji ACE-I poréwnywano
dziafanie telmisartanu z placebo w obrebie drugiego
badania réwnoleglego okreslonego akronimem
TRANSCEND (Telmisartan Randomized Assessment
Study in ACE Intolerant Subjects with Cardiovascular
Disease).

W badaniu ONTARGET telmisartan poréwnano
z ramiprilem (ACE-I) zastosowanym w dawce
o udowodnionej wezesniej w podobnej grupie chorych
skutecznosci kliniczne;.

Protokét badania
Program badan ONTARGET to wieloosrodkowe,

mi¢dzynarodowe badanie randomizowane, przepro-
wadzone metodg podwdjnie §lepej proby, skladajace
si¢ z badania glownego — ONTARGET i badania
réwnolegtego — TRANSCEND oraz siedmiu ba-
dan satelitarnych.

Rekrutacj¢ do programu rozpoczeto w listopadzie
2001 roku i zakoficzono: do badania ONTARGET
w maju 2003 roku, a do badania TRANSCEND
w kwietniu 2004 roku. W tym czasie w 733 osrodkach
z 40 krajéw calego Swiata zakwalifikowano ponad
30 tysiecy pacjentdéw — 25 620 do badania gléwnego
15926 do badania rownoleglego.

Kryteria wlgczenia do programu ONTARGET
stanowily:

— wiek = 55. roku zycia;

— wysokie ryzyko wystgpienia incydentow serco-
wo-naczyniowych pacjenta;

— zgoda na udzial w badaniu;

— nietolerancja inhibitoréw ACE (tylko w bada-

niu TRANSCEND).

Za wysokie ryzyko wystapienia incydentéw serco-
wo-naczyniowych uznawano obecno§¢ w wywiadzie:

— choroby niedokrwiennej serca (przebyty zawal
serca, niestabilna dlawica piersiowa, choroba niedo-
krwienna serca potwierdzona badaniem angiogra-
ficznym, przebyte pomostowanie aortalno-wienco-
we [CABG, coronary artery by-pass grafting] lub wie-
lonaczyniowa angioplastyka wieficowa);

— choroby te¢tnic obwodowych (przebyty zabieg
pomostowania lub angioplastyka tetnic obwodo-
wych, chromanie przestankowe ze wskaznikiem
kostka—rami¢ = 0,8, istotne zwezenie tetnicy obwo-
dowej [> 50%], amputacja koficzyny lub stopy z po-
wodu niedokrwienia);

— przebytego udaru mézgu lub epizodu przej-
Sciowego niedokrwienia o§rodkowego ukiadu nerwo-
wego (TIA, transient ischemic attack) w okresie od
7 dni do roku przed wlgczeniem do badania;

— cukrzycy z obecnymi powiklaniami narzado-
wymi potwierdzonymi w badaniach.

Kryteria wylaczenia z badania obejmowaly:

— inne choroby sercowo-naczyniowe (objawowa
niewydolno$¢ krgzenia, wady zastawkowe istotne
hemodynamicznie, zaciskajgce zapalenie osierdzia,
zlozona wrodzona wada serca, incydenty omdlen
o nieustalonej przyczynie w ciggu 3 miesiecy przed
wlgczeniem do badania, planowany zabieg kardio-
chirurgiczny lub endowaskularny w ciagu ostatnich
3 miesi¢ey, nickontrolowane nadci$nienie tetnicze
[> 160/110 mm Hg], stan po przeszczepie serca,
udar na skutek krwawienia podpajeczynéwkowego);

— inne stany, tj. istotne zwezenie tetnicy nerko-
wej, uszkodzenie funkcji watroby, proteinuria
(TRANSCEND), zaburzenia elektrolitowe lub do-
tyczace wolemii, pierwotny hiperaldosteronizm,
wrodzona nietolerancja glukozy;

— dysfunkcja watroby.

Harmonogram programu ONTARGET rozpoczy-
nalo trzytygodniowe badanie wstgpne majgce na celu
oceng tolerancji 1 bezpieczefistwa stosowanych prepa-
ratéw oraz wyodrebnienie sposrod osdb zakwalifiko-
wanych pacjentéw z nietolerancja na ACE-I (kt6rych
wowezas randomizowano do badania TRANSCEND
— telmisartan 80 mg/dobe vs. placebo). Pacjenci,
u ktérych nie stwierdzono nietolerancji ACE-L, byli
randomizowani metodg podwdjnie Slepej proby do
3 grup — leczonych telmisartanem (w dawce 80 mg/d.),
ramiprilem (przez pierwsze 2 tygodnie w dawce 5 mg/d.,
nastepnie 10 mg/d.) lub obydwoma lekami jednocze-
$nie. Pierwszg wizyte kontrolna przeprowadzono po
6 tygodniach od randomizacji, nastgpng po 6 miesia-
cach 1 kolejne w odstepach 6-miesigcznych (ryc. 1).

Jako pierwotny zlozony punkt koncowy przyjeto
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca,
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1123 (3,9%) — staba wspdtpraca
597 (2,1%) — rezygnacja z udziatu
492 (1,7%) — objawowa hipotonia
223 (0,8%) — hiperkaliemia

64 (0,2%) — 1 stezenia kreatyniny
872 (3,0%) — inne przyczyny

27 (0,1%) — zgon

Rycina 1. Schemat badania ONTARGET
Figure 1. The ONTARGET trial design

udar mézgu lub koniecznos¢ hospitalizacji z powodu
zaostrzenia zastoinowej niewydolnosci serca.
Zalozenia programu ONTARGET oparto w du-
zej mierze na pozytywnych wynikach i protokole ba-
dania HOPE, stad gléownym drugorzedowym punk-
tem koficowym bylo wystapienie zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawal serca lub udar, czyli
zlozony punkt koficowy identyczny z przyjetym pier-
wotnym punktem koficowym badania HOPE.
Pozostale drugorzedowe punkty koncowe ocenia-
ne w badaniu ONTARGET to, wystgpienie: cukrzy-
cy, zastoinowej niewydolnosci serca, migotania przed-
sionkdw, nefropatii, pogorszenia funkeji poznawczych
lub demencji oraz koniecznos¢ rewaskularyzacji. Oce-
niano rowniez czesto$¢ wystepowania zgonu z jakich-
kolwiek przyczyn oraz zgonu z przyczyn niezwigza-
nych z chorobami ukiadu krazenia, czesto$¢ wystepo-
wania dlawicy piersiowej, przemijajacego niedokrwie-
nia o$rodkowego ukladu nerwowego, pojawienia si¢
przerostu lewej komory serca, powiklan cukrzycowych
w obrebie drobnych naczyn i nowych przypadkéw no-
wotworow oraz uzyskane zmiany w zakresie wartosci
ci$nienia tetniczego i wskaznika kostka—ramie.

Wyniki

Do badania ONTARGET wlaczono ostatecznie
25 620 oséb, z czego 27% stanowily kobiety, 85%
mialo w wywiadzie chorobe sercowo-naczyniows,

69% nadcisnienie, a 38% cukrzyce. Znaczny odsetek
pacjentéw otrzymywal juz wezesniej leki o udowod-
nionym wplywie na ryzyko sercowo-naczyniowe, tj.
statyny (wyjsciowo 61,6%, na koniec badania 70,6%),
leki przeciwplytkowe (odpowiednio 80,9% 177,5%),
p-adrenolityki (56,9% 1 56,9%) i1 diuretyki (28,0%
132,5%). Wyjsciowa charakterystyke trzech badanych
grup ujeto w tabeli L.

Dane dotyczgce okresu obserwacji po randomiza-
¢ji uzyskano w przypadku 25 577 pacjentéw (99,8%).
Mediana dla czasu obserwacji (do wystapienia pier-
wotnego punktu koficowego lub zakoficzenia bada-
nia) wyniosta 56 miesigcy. Po dwoch latach trwania
badania ONTARGET pelng dawke ACE-I przyjmo-
walo 81,7% pacjentow w grupie ramiprilu 1 75,3% pa-
¢jentéw w grupie otrzymujgcej terapie skojarzona, na-
tomiast sartan w petnej dawce przyjmowalo 88,6% pa-
gjentdbw w grupie telmisartanu 1 84,3% w grupie
z leczeniem skojarzonym. W grupie ramiprilu 2029 pa-
cjentéw (23,7%) zaprzestalo przyjmowania badanego
leku. W grupie telmisartanu odsetek ten wynosil
21,0% (1796 pacjentéw), a w grupie leczonej terapig
skojarzong 1929 pacjentéw (22,7%) dla obu lekéw,
a 566 0sob (6,7%) odstawilo jeden z badanych prepara-
tow. Przerwanie leczenia z powodu kaszlu lub obrze-
kéw obwodowych czgsciej dotyczylo pacjentow przyj-
mujacych ramipril (zarbwno w monoterapii, jak
1 w terapii skojarzonej) niz stosujacych telmisartan.
Objawy hipotonii, omdlenia, biegunka lub uszkodze-
nie funkeji nerek byly czeSciej przyczyng odstawienia
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Tabela I. Charakterystyka wyj$ciowa populacji badania ONTARGET
Table 1. Baseline characteristics of the patients in the ONTARGET study

Ramipril Telmisartan Terapia skojarzona

(n = 8576) (n = 8542) (n = 8502)
Wiek (lata) 66,4+ 7,2 66,4 +7,1 66,5+7,3
Ptec (liczba i % kobiet) 2331(217,2) 2250 (26,3) 2250 (26,5)
Cisnienie tetnicze [mm Hg]
— skurczowe 141,8+ 17,4 141,7£117,2 141,9+17,6
— rozkurczowe 821+ 104 82,1104 82,1+104
Czesto$¢ pracy serca (uderzenia/min) 67,9+ 12,2 68,0+12,3 67,7+12,2
BMI [kg/m? 281+ 45 28,1+4,6 28,0+4,5
Wyniki badan laboratoryjnych
Profil lipidowy [mmol/l]
— cholesterol catkowity 4,9+ 1,1 4,9+1,1 50+1,2
— LDL 29+ 1,0 29+1,0 29+1,0
— HDL 1,3+ 04 1,304 1,304
— tréjglicerydy 1,7+ 1,1 1,7+1,1 1,7+1,1
Glikemia [mmol/l] 6,7+ 2,6 6,7+25 6,7+2,6
Stezenie kreatyniny [umol/l] 935+ 22,8 93,8228 93,8228
Kaliemia [mmol/] 44+ 04 44+0,4 44+05
Wywiad chorobowy (liczba os., %)
Choroba niedokrwienna serca 6382 (74,4) 6367 (74,5) 6353 (34,8)
Zawat serca 4146 (48,3) 4214 (49,3) 4189 (49,3)
Dtawica piersiowa
— stabilna 3039 (35,4) 2958 (34,6) 2960 (34,8)
— niestabilna 1257 (14,7) 1296 (15,2) 1264 (14,9)
Udar lub TIA 1805 (21,0) 1758 (20,6) 1779 (20,9)
Choroba naczyn obwodowych 1136 (13,2) 1161 (13,6) 1171 (13,8)
Nadcisnienie tetnicze 5918 (69,0) 5862 (68,6) 5827 (68,5)
Cukrzyca 3146 (36,7) 3246 (38,0) 3220 (37,9)
LVH 1085 (12,7) 1120 (13,1) 1082 (12,7)
Mikroalbuminuria 929 (13,1) 923(13,2) 929 (13,3)
Palenie tytoniu (liczba os.,%)
Aktualnie palacy 1062 (12,4) 1062 (12,4) 1101 (12,9)
Palacy w przesztosci 4463 (52,0) 4468 (52,3) 4345 (51,1)
Przebyte zabiegi (liczba os.,%)
CABG 1862 (21,7) 1920 (22,5) 1893 (22,3)
PTCA 2527 (29,5) 2476 (29,0 2434 (28,6)
Stosowane inne leki (liczba os., %)
Statyny 5234 (61,0) 5294 (62,0) 5255 (61,8)
B-adrenolityki 4847 (56,5) 4860 (56,9) 4876 (57,4)
Kwas acetylosalicylowy 6473 (75,5) 6469 (75,7) 6461 (76,0)
Klopidogrel lub tiklopidyna 927(10,8) 966 (11,3) 931(11,0)
Leki przeciwptytkowe 6903 (80,5) 6926 (81,1) 6898 (81,1)
Diuretyki 2454 (28,6) 2359 (27,6) 2351(217,7)
Antagonisci wapnia 2821(32,9) 2787 (32,6) 2864 (33,7)

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; TIA (transient ischemic attack) — przej$ciowe niedokrwienie osrodkowego uktadu Nerwowego; LVH (left ventricular hypertrophy) — przerost lewej komory

serca; CABG (coronary artery by-pass grafting) — pomostowanie aortalno-wiericowe; PTCA (per

lekéw w grupie otrzymujacej ACE-1 i sartan jednoczes-
nie niz w grupie otrzymujgcej wylacznie ramipril.

Odsetek pacjentéw przyjmujacych badane leki na
przestrzeni czasu trwania programu przedstawia ta-
bela II, a najwazniejsze przyczyny przerywania le-
czenia podsumowano w tabeli II1.

Wartosci ciS$nienia t¢tniczego po 6 tygodniach le-
czenia zostaly zredukowane o 6,4/4,3 mm Hg w grupie

luminal coronary lasty) — przezskérna angioplastyka naczyn wiencowych

otrzymujacej ramipril, o 7,4/5,0 mm Hg w grupie
otrzymujacej telmisartan, a w przypadku leczenia
skojarzonego 0 9,8/6,3 mm Hg. Przewaga w dziataniu
hipotensyjnym u pacjentéw otrzymujacych telmisar-
tan w monoterapii lub w skojarzeniu wzgledem gru-
py otrzymujgcej ramipril utrzymywala si¢ podczas
dalszej obserwacji (redukcja Srednio o odpowiednio

0,9/0,6 mm Hg12,4/1,4 mm Hg).
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Tabela Il. Przyjmowanie lekéw podczas trwania badania ONTARGET
Table II. Adherence in the follow-up of the ONTARGET study

Po 1 roku Po 2 latach Po 3 latach Po 4 latach Na koniec badania
Ramipril ACE-I 92,2% 89,4% 87,5% 86,6% 84,7%
ARB 1% 1.8% 2,0% 2,4% 3,3%
Telmisartan ARB 93,9% 91,2% 89,3% 87,7% 85,6%
ACE-I 2,6% 4,2% 4,6% 5,0% 6,4%
Leczenie skojarzone ARB + ACE-l 85,5% 81,5% 78,7% 76,8% 73,6%
ACE-l 2,8% 4,2% 4,5% 4,7% 6,0%
ARB 3,5% 4,8% 5,4% 5,7% 6,4%

ACE-| (angiotensin-converting enzyme inhibitors) — inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blockers) — leki blokujace receptor angiotensyny

Tabela Ill. Zaprzestanie stosowania lekéw i wybrane przyczyny odstawienia lekéw na state
Table Ill. Discontinuation of study medications and selected reasons for permanent discontinuation

Ramipril Telmisartan Terapia skojarzona Telmisartan Terapia skojarzona
(n = 8576) (n = 8542) (n = 8502) vs. ramipril vs. ramipril
RR p RR p
Liczba przypadkéw
odstawienia lekdw (liczba, %)* 2099 (24,5) 1962 (23,0) 2495 (29,3) 0,94 0,02 1,20 <0,001
Przyczyna odstawienia leku na state
Objawy hipotonii 149 (1,7) 229 (2,7) 406 (4,8) 1,54 < 0,001 2,75  <0,001
Omdlenia 15(0,2) 19(0,2) 29(0,3) 1,27 0,49 1,95 0,03
Kaszel 360 (4,2) 93(1,1) 392 (4,6) 0,26 < 0,001 1,10 0,19
Biegunka 12(0,1) 19(0,2) 39(0,5) 1,59 0,20 328  <0,001
Obrzeki 25(0,3) 10(0,1) 18(0,2) 04 0,01 0,73 0,30
Uszkodzenie funkcji nerek 60 (0,7) 68 (0,8) 94 (1,1) 1,14 0,46 1,58 < 0,001

*Pacjent mégt wielokrotnie podczas badania zaprzesta¢ stosowania lekdw — w kazdym takim przypadku byt zachgcany do ponownego podjgcia leczenia

RR (relative risk) — ryzyko wzgledne

Podwojenie stezenia kreatyniny wystgpilo z po-
dobng czestoScig we wszystkich trzech grupach ba-
danych (159 0s6b w grupie ramiprilu, 170 w grupie
telmisartanu, 180 w przypadku {acznego ich stoso-
wania), natomiast hiperpotasemia (st¢zenie potasu
> 5,5 mmol/l) istotnie czgsciej dotyczyla stosowa-
nia terapii skojarzonej (480 oséb, p < 0,001) niz
monoterapii w pozostatych dwdch grupach, w kto-
rych czgsto$é jej wystepowania byla podobna (283
w grupie ramiprilu i 287 w grupie telmisartanu).

W zakresie czgstoSci wystepowania pierwszorze-
dowego zlozonego punktu koficowego i gléwnego
drugorzedowego punktu koficowego oraz ich sktado-
wych nie wykazano przewagi telmisartanu ani terapii
skojarzonej wzgledem stosowania ramiprilu, podob-
nie w przypadku czestosci wystgpowania zgonu, nie-
zaleznie od jego przyczyny (ryc. 2 13, tab. IV).

Sposréd pozostalych drugorzedowych punktéw
koficowych jedynie w przypadku cz¢stosci wystepo-
wania uszkodzenia funkeji nerek wykazano istotng
statystycznie réznice pomi¢dzy badanymi grupami
— stosowanie terapii zlozonej ramiprilem 1 telmi-
sartanem jednoczes$nie wigzalo si¢ z istotnym wzros-
tem ryzyka (p < 0,001), jednak bez istotnej staty-
stycznie réznicy w liczbie 0s6b wymagajacych diali-
zoterapii (p = 0,10) w poréwnaniu z grupa pacjen-
tow otrzymujgcych ramipril (tab. V).

Uwzglednienie takich czynnikow jak wiek, plec,
obecnos¢ choroby sercowo-naczyniowej, podwyzszo-
ne ciSnienie tetnicze, palenie tytoniu czy cukrzyca
oraz przyjmowanie innych lekéw poza badanymi
réwniez nie wykazalo istotnych réznic miedzy sto-
sowaniem ramiprilu i telmisartanu lub ramiprilu
1 terapii skojarzonej (ryc. 415).

www.nt.viamedica.pl



Ludwina Szczepaniak-Chichet Badanie ONTARGET

] 0209 —  Telmisartan
i3 === Ramipril
§0‘15_ Ramipril + telmisartan
g
N
=0,10
2 s
= 0,05 o
g )JP'/“
» 0,00 T T T T 1
0 1 2 3 4 5
Lata obserwaciji
Liczba pacjentow
Telmisartan 8542 8177 7778 7420 7051 1687
Ramipril 8576 8214 7832 7472 7093 1703
Leczenie skojarzone 8502 8133 7738 7375 7022 1718

Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera dla pierwotnego ztozonego punktu koncowego w trzech badanych gru-

pach badania ONTARGET

Figure 2. Kaplan-Meier curves for the primary outcome in the three groups of the ONTARGET study

Ryzyko wzgledne (95%Cl)

= .
08 09 1,0 11 1,2
Lepszy telmisartan Lepszy ramipril

Pierwotny ztozony punkt koricowy
Gtéwny drugorzedowy punkt koficowy

Wartosé p

0,003
0,001

Rycina 3. Ryzyko wzgledne dla pierwszorzedowego ztozonego i gidwnego drugorzedowego punktu korco-

wego badania ONTARGET

Figure 3. Relative risk of the primary outcome and of the main secondary outcome in the ONTARGET study

Tabela IV. Czesto$¢ wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu korcowego, gtéwnego drugorzedowego punktu

koncowego, ich sktadowych oraz zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

Table IV. Incidence of the primary outcome, main secondary outcome, their components and death from any cause

Ramipril Telmisartan Terapia skojarzona Telmisartan Terapia skojarzona
(n = 8576) (n = 8542) (n = 8502) vs. ramipril vs. ramipril
RR (95% ClI) RR (95% Cl)

Pierwszorzgdowy ztozony 1412 (16,5) 1423 (16,7) 1386 (16,3) 1,01(0,94-1,09) 0,99(0,92-1,07)
punkt koncowy* p = 0,004
Gtowny drugorzedowy 1210(14,1) 1190(13,9) 1200 (14,1) 0,99 (0,91-1,07) 1,00(0,93-1,09)
punkt koficowy** p = 0,001
Zawat serca*** 413 (4,8) 440(5,2) 438 (5,2) 1,07 (0,94-1,22) 1,08 (0,94-1,23)
Udar moézgu*** 405 (4,7) 369 (4,3) 373 (4,4) 0,91(0,79-1,05) 0,93(0,81-1,07)
Hospitalizacja
z powodu niewydolnosci serca 354 (4,1) 394 (4,6) 332(3,9) 1,12 (0,97-1,29) 0,95(0,82-1,10)
Zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych 603 (7,0) 598 (7,0) 620(7,3) 1,00(0,89-1,12) 1,04(0,93-1,17)
Zgon z przyczyn innych
niz Sercowo-naczyniowe 411 (4,8) 391 (4,6) 445 (5,2) 0,96 (0,83-1,10) 1,10(0,96-1,26)
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 1014 (11,8) 989 (11,6) 1065 (12,5) 0,98 (0,90-1,07) 1,07 (0,98-1,16)

*Pacjent mogt mie¢ wiele incydentow, ktdre byty kwalifikowane do tego punktu koncowego

**Punkt koficowy identyczny z pierwszorzedowym zlozonym punktem koricowym badania HOPE

*** Pacjent mogt mie¢ wiele incydentéw, ktére byty kwalifikowane do tego punktu koncowego (zardwno incydenty zakoriczone, jak i niezakoficzone zgonem)
RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; Cl (confidence interval) — przedziat ufno$ci
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Tabela V. Czesto$¢ wystepowania innych drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu ONTARGET
Table V. Incidence of other secondary outcomes in the ONTARGET study

Ramipril Telmisartan Terapia skojarzona Telmisartan Terapia skojarzona
(n = 8576) (n = 8542) (n = 8502) vs. ramipril vs. ramipril
RR (95% Cl) RR (95% Cl)
Rewaskularyzacja 1269 (14,8) 1290 (15,1) 1303 (15,3) 1,03(0,95-1,11) 1,04(0,97-1,13)
Hospitalizacja z powodu
dtawicy piersiowej 925(10,8) 954 (11,2) 952 (11,2) 1,04 (0,95-1,14) 1,04 (0,95-1,14)
Pogorszenie lub dfawica
piersiowa de novo 567 (6,6) 536 (6,3) 538 (6,3) 0,95 (0,84-1,07) 0,96 (0,85-1,08)
Cukrzyca de novo* 366 (6,7) 399 (7,5) 323 (6,1) 1,12(0,97-1,29) 0,91(0,78-1,06)
Niewydolno$¢ serca 514 (6,0) 537 (6,3) 478 (5,6) 1,05(0,93-1,19) 0,94 (0,83-1,07)
Nowo powstate migotanie
przedsionkéw** 570(6,9) 550 (6,7) 537 (6,5) 0,97 (0,86-1,09) 0,96 (0,85-1,07)
Uszkodzenie funkcji nerek 871(10,2) 906 (10,6) 1148 (13,5) 1,04 (0,96-1,14) 1,33 (1,22-1,44)
p < 0,001

Uszkodzenie funkcji nerek
wymagajace dializoterapii 48 (0,6) 52 (0,6) 65 (0,8) 1,09 (0,74-1,61) 1,37 (0,94-1,98)

* Liczba pacjentow ujetych w tej analizie to 5427 osob w grupie ramiprilu, 5294 osdb w grupie telmisartanu i 5280 otrzymujacych terapig skojarzong
** Analiza dotyczy tylko pacjentéw bez migotania przedsionkéw przed wigczeniem do badania: 8296 osdb w grupie ramiprilu, 8259 osdb w grupie telmisartanu i 8218 otrzymujacych terapig skojarzong

RR (relative risk) — ryzyko wzgledne; Cl (confidence interval) — przedziat ufno$ci

Dyskusja

W zwigzku z udowodnionym korzystnym dziata-
niem ACE-I u chorych z wysokim ryzykiem serco-
wo-naczyniowym, badania majgce na celu weryfika-
cje uzytecznosci klinicznej sartanéw powinny z jed-
nej strony obejmowaé poréwnanie tych dwéch grup
lekow, a z drugiej — oceng efektéw leczenia prepa-
ratami z obydwu grup jednoczes$nie, z zastosowa-
niem ich pelnych, skutecznych dawek. Wedlug au-
tor6w znajduje to odzwierciedlenie w zalozeniach
programu ONTARGET, poréwnujacego efektyw-
no$¢ terapii telmisartanem, ramiprilem oraz lecze-
nia skojarzonego obydwoma lekami.

Autorzy zaplanowali badanie w sposéb umozli-
wiajgcy bezposrednie poréwnanie wynikéw z dany-
mi z badania HOPE, badania referencyjnego dla ra-
miprilu, celem wykazania poréwnywalnej z rami-
prilem skutecznosci telmisartanu. Zastosowano po-
dobne kryteria wlaczenia, oceniane punkty koficowe
1 schemat dawkowania leku, uzyskujac analogiczng
do raportowanej w badaniu HOPE populacj¢ ba-
dana, z podobna w grupie ramiprilu liczbg incyden-
tow podczas obserwacji. Autorzy badania ONTARGET
zwracajg uwage na wysoki stopien wspdlpracy
pacjentéw w grupie ramiprilu — 89,4% pacjentow
kontynuowalo stosowanie ramiprilu po 2 latach,
a na koniec badania 84,7%, podczas gdy w badaniu
HOPE odsetek pacjentow przyjmujacych lek wy-
niést odpowiednio 85,0% 1 78,8%.

Wyniki programu ONTARGET wykazaly, ze tel-
misartan nie ustgpuje ramiprilowi pod wzgledem re-
dukeji czgstoSci wystgpowania pierwszorzgdowego
punktu konficowego (p = 0,004), jak rowniez drugo-
rz¢dowego punktu koficowego zlozonego z incyden-
tow zawalu serca, udaru mozgu lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych — identycznego z pierwszo-
rzedowym punktem koficowym badania HOPE
(p = 0,001). Dodatkowo w grupie telmisartanu licz-
ba pacjentow przerywajacych leczenie byla istotnie
mniejsza niz w przypadku oséb stosujacych rami-
pril, nawet mimo fazy wstepnej badania, ktorej ce-
lem bylo dopuszczenie do randomizacji tylko tych
os6b, ktére dobrze tolerowaly oba proponowane leki.

W badaniu ONTARGET w grupie pacjentéw sto-
sujacych telmisartan w poréwnaniu z otrzymujacymi
ACE-I rzadziej wystgpowaly dzialania niepozadane
w postaci kaszlu i obrz¢kéw obwodowych, natomiast
czesciej zglaszano objawy hipotonii, zwigzane z wyka-
zanym w badaniu nieco silniejszym dzialaniem hipo-
tensyjnym sartanu. R6znica w wartosciach cisnienia tet-
niczego nie przelozyla si¢ jednak na dalsza poprawe
rokowania w tej grupie. Wyniki s3 te zbiezne z uzy-
skanymi w badaniu VALIANT (Valsartan in Acute
Myocardial Infarction Trial), porownujacym walsartan
z kaptoprilem u 0s6b z dysfunkcjg lewej komory serca
lub pozawalowa niewydolnoscig serca. W badaniu
VALIANT stosowanie sartanu wigzalo si¢ dodatkowo
z istotnie czestszym wystepowaniem powiklan nerko-

wych, czego nie stwierdzono w badaniu ONTARGET.
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Czestosc
wystepowania PPK
Liczba w grupie Wartosé
PODGRUPA pacjentéw z ramiprilem (%) Ryzyko wzgledne (95% Cl) p
Pierwotny ztozony punkt koricowy 17 118 16,5
Choroba sercowo-naczyniowa 0,79
Tak 15627 16,8
Nie 1436 13,1
Skurczowe cisnienie tetnicze 0,10
= 134 mm Hg 5704 16,2 —
> 134 do 150 mm Hg 6 042 14,9 — -
> 150 mm Hg 5352 18,4 e
Cukrzyca 6 391 2 0,97
Tak 7
Nie 10722 140 P -
Ryzyko wg HOPE 0,21
, 5751 10,1 - =
> 3,677 do 4,090 5620 15,0 S
> 4,090 5747 24,4 - —
Wiek 0,65
<6571z 7319 13,0 — =
65do<75rz 7310 17,3 —_—
=751z 2489 24,2 —
Pteé 0,68
Mezczyzni 12 537 16,7
Kobiety 4581 158 B
0,7, 1,0 1.3
PPK — pierwotny punkt koricowy Lepsze ramipril + telmisartan Lepszy ramipril

Rycina 4. Wzgledne ryzyko w okreslonych subpopulacjach pacjentéw — poréwnanie telmisartanu i ramiprilu

Figure 4. Relative risks in prespecified subgroups of patients — comparison of telmisartan and ramipril

Czestosé
wystepowania PPK
Liczha W grupie Wartos¢

PODGRUPA pacjentéw z ramiprilem (%) Ryzyko wzgledne (95% Cl) p
Pierwotny ztozony punkt koricowy 17 078 16,5
Choroba sercowo-naczyniowa 0,82

Tak 15589 16,8

Nie 1484 13,1

Skurczowe cisnienie tetnicze 0,64

= 134 mm Hg 5714 16,2 — =

> 134 do 150 mm Hg 6019 14,9 -

>150 mm Hg 5329 18,4 —
Cukrzyca 0,15

Tak 6 365 20,7 —

Nie 10708 14,0 —
Ryzyko wg HOPE 0,97

3,677 5676 10,1 — =
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> 4,090 5832 24,4 — -
Wiek 0,75

<6512 7362 13,0 R L
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=751z 2539 24,2 —_—
Pteé 124 1 0,82

Mezczyzni 2 497 6,7
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0,7, 1,0 1.3

PPK — pierwotny punkt koricowy Lepsze ramipril + telmisartan Lepszy ramipril

Rycina 5. Wzgledne ryzyko w okreslonych subpopulacjach pacjentéw — poréwnanie stosowania terapii
skojarzonej (telmisartan z ramiprilem) wzgledem monoterapii ramiprylem

Figure 5. Relative risks in prespecified subgroups of patients — comparison of the combination-therapy
(telmisartan plus ramipril) versus monotherapy with ramipril
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Poréwnanie leczenia skojarzonego z monotera-
pig ramiprilem wykazalo redukcje ci$nienia skur-
czowego o 2-3 mm Hg, ale bez adekwatnej reduk-
¢ji ryzyka wystgpienia pierwotnego punktu konco-
wego, szacowanej na 4-5%. Stwierdzono natomiast
istotny wzrost czestoSci wystepowania hipotonii,
omdlen, uszkodzenia funkeji nerek i hiperkaliemii
u pacjentdéw leczonych obydwoma lekami jedno-
cze$nie oraz tendencje w kierunku zwickszenia
liczby o0s6b z dysfunkcja nerek wymagajaca diali-
zoterapii w tej grupie. Wigkszy spadek ci$nienia ze
zwickszonym ryzykiem hipotonii, ale bez dodatko-
wej korzySci w postaci mniejszej liczby incydentow
sercowo-naczyniowych w obserwacji, stwierdzono
rowniez w badaniu VALIANT w grupie leczonej
walsartanem 1 kaptoprilem jednoczesnie. Odmien-
ne wnioski dotyczace efektywnosci terapii skojarzo-
nej pochodza z badah Candesartan in Heart Failu-
re: Assessment of Reduction in Mortality and Morbi-
dity (CHARM) i Valsartan Heart Failure Trial (Val-
-HeFT). Wedlug autoréw badania ONTARGET
wynika to z wigkszej dowolnosci w wyborze ACE-I
oraz zastosowanej w tych badaniach mniejszej daw-

ki leku. Poza tym, w badaniu ONTARGET znacz-

ny odsetek pacjentow byl optymalnie leczony juz
przed wlaczeniem do badania, stad dodatkowe ko-
rzysci byly trudniejsze do osiagniecia.

W podsumowaniu autorzy stwierdzaja, ze telmisar-
tan okazal si¢ réwnie skuteczny jak ramipril u pacjen-
tow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym lub
cukrzycg z obecnymi powiklaniami narzgdowymi, ale
bez niewydolnosci serca, a w mniejszym odsetku przy-
padkow wywoluje dzialania niepozadane typowe dla
ACE-I. Zaznaczaja, ze wybor miedzy ACE-I a sarta-
nem powinien pozostaé w gestii lekarza prowadzacego
izaleze¢ od indywidualnych uwarunkowan stanu zdro-
wia pacjenta. Stwierdzono, ze w badanej populacji pa-
cjentow terapia skojarzona telmisartanem i ramiprilem
podawanymi w maksymalnych dawkach wzgledem
stosowania ramiprilu w monoterapii nie tylko nie przy-
nosi korzysci, ale moze skutkowaé nasileniem dzialan
niepozadanych.
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