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KOMENTARZ

Wyniki badania ONTARGET
— implikacje dla kardiologa

Krzysztof J. Filipiak

Dtlugooczekiwane wyniki badania ONgoing Tel-
misartan Alone and in Combination With Ramipril
Global Endpoint Trial (ONTARGET) niewatpliwie
ksztaltowaé bedg nasze postrzeganie antagonistow
receptorow angiotensyny AT, (sartanow) 1 inhibito-
réw konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-con-
verting enzgyme) przez wiele nastgpnych lat. Z punk-
tu widzenia kardiologa mozna wyréznié co najmniej

5 waznych implikacji tego badania, o ktérych juz
dzisiaj warto méwié. Ponizej ich oméwienie:

1. Badanie ONTARGET jako program kliniczny

potwierdzajacy wplyw telmisartanu na redukcje

ryzyka zgonu, zawalu serca i udaru mézgu
Specyficzna konstrukcja badania ONTARGET

— mozliwo$¢ jego bezposredniego poréwnania z po-
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Jezeli:a>0
orazz.a=b
to:b>0

Jezeli: ramipril przedtuza zycie (HOPE)
oraz: ramipril = telmisartan (ONTARGET)
to: telmisartan przedtuza zycie

Rycina 1. Prezentacja rozumowania w kategorii evidence-based medicine (EBM), wedtug ktérego badanie ONTARGET jest uprawnionym
substytutem badania z randomizacja vs. placebo, w ktérym udowodniono by wptyw telmisartanu na tzw. twarde punkty koricowe

Figure 1. The ONTARGET trial may be considered as the substitute of the ,hard end-point” trial with telmisartan vs. placebo, if we combine
its results with the HOPE study results and if we conduct the specific speculation based on the EBM philosophy as represented above

pulacja badania HOPE pozwala na przeprowadze-
nie prostego dowodu evidence-based medicine
(EBM), ktory matematycznie mialby postaé zapre-
zentowang na rycinie 1.

Powyzsze rozumowanie, zaprezentowane w uprosz-
czeniu na rycinie 1, znane jest dobrze kardiologom.
Z rozumowaniem takim mieli$my do czynienia na przy-
ktad w zakresie dowodéw EBM dotyczacych statyn.
Przez wiele lat redukcja ,twardych punktéw konco-
wych” dotyczyla tylko statyn naturalnych (lowastatyny,
prawastatyny, simwastatyny), a wprowadzona pdZniej
do praktyki atorwastatyna nie miafa tego typu badaf.
W przypadku kolejnego leku wprowadzanego w gru-
pie o badanie takie trudniej — nie mozna poréwnywaé
si¢ z placebo, trzeba z reguly bada¢ populacj¢ chorych
o nizszym ryzyku, czekaé na wyniki badan o wiele diu-
zej niz w przypadku pierwszych lekow w grupie.

Praktycznie dopiero po badaniu Incremental Decrease
in Endpoints through Aggressive Lipid Lowering (IDEAL
— prospektywne poréwnanie wplywu simwastatyny vs.
atorwastatyny na incydenty sercowo-naczyniowe po za-
wale serca), mozna bylo uznaé, ze atorwastatyna po za-
wale serca zmniejsza ryzyko zgonu, wszystkich zawalow
serca, udaréw mézgu w podobnym stopniu, jak bylo to
wezesniej udowodnione w przypadku simwastatyny
w badaniu 4S przy jej poréwnaniu z placebo.

2. Badanie ONTARGET jako przyczynek do
wygaszania debaty o lepszej ochronie przed
zawalem serca lub przed udarem mézgu przez
inhibitor ACE lub przez sartan

Zwr6¢my uwage, ze jako pierwotny zlozony
punkt koficowy przyjeto w badaniu ONTARGET
wystaplenie zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawalu serca, udaru mézgu lub konieczno$é
hospitalizacji z powodu zaostrzenia zastoinowej nie-
wydolnosci serca. Innym, niezwykle waznym punk-
tem koficowym badania byla $miertelno$¢ catkowita.
W zadnym z tych punktéw konicowych nie obserwo-
wano istotnej statystycznie réznicy mi¢dzy ramipri-
lem a telmisartanem.

Badanie odpowiada zatem réwniez na toczgca
si¢ — takze na lamach niniejszego pisma — de-
bat¢ o ewentualng wyzszo$¢ jednej grupy lekéw
nad druga w zakresie prewencji zawalu serca lub

prewencji udaru moézgu. Jak widaé na rycinie 2. ist-
nieje tendencja na korzys¢ prewencyjnego dzialania
sartanow wzgledem ryzyka udaru mézgu w porow-
naniu z inhibitorami ACE 1 odwrotna, gdy przygla-
damy si¢ wynikom badania w kontekscie ryzyka za-
walu serca. Mozna jednak szacowad, ze aby te ten-
dencje osiagnely istotno$¢ statystyczng, nalezaloby
przeleczyé setki tysiecy chorych — zagadnienie po-
tencjalnej ,wyzszosci” jednej grupy lekéw nad drugg
nie ma wigc w tym kontekScie znaczenia dla lekarza
praktyka, a prawdopodobnie ma réwniez marginal-
ne znaczenie z perspektywy populacyjne;.

3. Badanie ONTARGET jako mozliwos¢ do rozsze-
rzenia wskazaf terapeutycznych dla telmisartanu

Wrystarczylo zaledwie kilka miesiecy od czasu
publikacji badania HOPE, aby Amerykafiska Agen-
cja ds. Lekow 1 Zywnosci (FDA, Food and Drug Ad-
ministration) zarejestrowala nowe wskazanie do sto-
sowania ramiprilu.

Przypomnijmy, ze wskazanie to, oparte na wy-
nikach badania HOPE, pozwalalo na powszechne
stosowanie ramiprilu u 0séb po 55. roku zycia z wy-
sokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (choroba
wieficowa lub choroba naczyn obwodowych, choro-
ba naczyn mézgowych lub cukrzyca z dodatkowymi
czynnikami ryzyka) w celu prewencji: zgonu, zawa-
tu serca i udaru mézgu.

Badanie ONTARGET udowadnia, ze monote-
rapia telmisartanem nie rézni si¢ od monoterapii ra-
miprilem. Daje wigc po raz pierwszy w historii sarta-
néw mozliwos¢ zastosowania leku tej grupy jako
prewencji zgonu/zawalu serca/udaru mézgu u oso-
by po 55. roku zycia z wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym. Jest to niewatpliwie przetom.

Osobom, ktére nie dostrzegaja jeszcze znacze-
nia tej implikacji, warto przypomnie¢ histori¢ z in-
nym badaniem klinicznym poréwnujgcym inhibito-
ry ACE z sartanami — tym razem w grupie pacjen-
tow po zawale serca. W badaniu Valsartan in Acute
Myocardial Infarction Trial (VALIANT), walsartan
okazal si¢ réwnie skuteczny jak kaptopril w pre-
wencji wszystkich ,twardych punktéw koncowych”.
Od tego czasu walsartan uzyskal juz stosowne
wskazanie kliniczne zaréwno w Stanach Zjedno-
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Rycina 2. Gtéwne wyniki badania ONTARGET — pierwszorzedowe punkty koncowe oraz $miertelno$¢ catkowi-
ta — zaznaczono tendencje w zakresie korzy$ci w prewencji udaréw mézgu (sartan) i prewencji zawatu serca

(inhibitor ACE)

Figure 2. Main outcomes of the ONTARGET study — primary endpoints and total mortality — the trends favouring
the stroke prevention (for sartans) and myocardial infarction prevention (for ACE-inhibitors) have been marked

czonych, jak 1 w Europie (¢reatment of heart failure
survivors) 1 jest obecnie rutynowo stosowanym le-
kiem hamujgcym uklad renina—angiotensyna-aldo-
steron po zawale serca w Stanach Zjednoczonych,
na roéwni z inhibitorami ACE.

Mozna wyobrazi¢ sobie, przy duzym podobiefi-
stwie wynikow przywolanego tu badania VALIANT
1 omawianego badania ONTARGET, ze historia ta
prawdopodobnie powtérzy si¢ z telmisartanem. Nie
bedzie on réznil si¢ w zakresie wskazan terapeu-

tycznych od ramiprilu w omawianej grupie chorych.

4. Badanie ONTARGET jako dowdd na lepsza
tolerancje telmisartanu niz ramiprilu

Skoro monoterapia telmisartanem nie rézni si¢
pod wzgledem wplywu na ,twarde punkty konco-
we” od monoterapii ramiprilem, co wnosi jeszcze
badanie ONTARGET? Nie tylko hipertensjologéw
— szczegblnie wyczulonych na zagadnienia toleran-
¢ji lekow hipotensyjnych — ale réwniez kardiolo-
gow bedzie interesowal przy tym ogromnym bada-
niu, przeprowadzanym metoda podwdjnie zaslepio-
nej préby, kwestia tolerancji obu lekow.

Na rycinie 3 przedstawiono wykres obrazujacy
czas do trwalego odstawienia badanego leku w za-
leznosci, czy chory wylosowal ramipril czy telmisar-
tan. Implikacji tego wykresu, zwlaszcza w krajach
zamozniejszych, nie sposéb przeceni¢. Dla oséb
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, po 55.
roku zycia, istnieje lek tak samo dobry jak ramipril,
ale lepiej tolerowany. Jest nim telmisartan.
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Rycina 3. Czas do trwatego odstawienia badanego leku — wyzszo$¢
telmisartanu nad ramiprilem wykazana w badaniu ONTARGET

Figure 3. The time to discontinuation of treatment — the better
results with telmisartan when compared to ramipril shown in the
ONTARGET trial

5. Badanie ONTARGET jako niemile zaskocze-
nie dla entuzjastow faczenia inhibitorow ACE
z sartanami

O powyzszej, pigtej w moim rankingu, impli-
kacji badania ONTARGET dla kardiologa, nalezy
pisa¢ bardzo ostroznie. W badaniu ONTARGET
nie wykazano, aby polaczenie ramiprilu z telmisar-
tanem bylo lepsze od monoterapii kazdym z tych
lekéw z osobna, w zakresie ,twardych punktéw
koficowych”. Bylo nawet gorzej tolerowane. Nie

www.nt.viamedica.pl



Krzysztof J. Filipiak Wyniki badania ONTARGET — implikacje dla kardiologa

Liczba pacjentéw

SBP < 134 5714
134 < SBP < 150 6019
SBP > 150 5329
Cukrzyca 6364
Brak cukrzycy 10709
HOPE niskie ryzyko 5637
HOPE umiarkowane ryzyko 5596
HOPE wysokie ryzyko 5845
Wiek < 65 7362
65 < wiek < 75 7177
Wiek = 75 2539
Mezczyzni 12 497
Kobiety 4581
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Rycina 4. Analiza podgrup — wyniki badania ONTRAGET w zakresie poréwnania wptywu monoterapii (ramipril)
lub podwdjnej blokady (ramipril plus telmisartan) na ztozony punkt pierwszorzedowy; zaznaczono interesujacy
przykiad ,interakc;ji jako$ciowej” — odwrdcenia trendu korzy$ci w zaleznos$ci od wspdtwystepowania cukrzycy
Figure 4. The subgroups analysis — the ONTARGET outcomes comparing monotherapy (ramipril) or dual re-

nin-angiotensin blockade (ramipril plus telmisartan) influence on the primary endpoints; an interesting example
of ,quality interaction” has been marked — the opposite trends for benefits/harms of the dual blockade as de-

pended on diabetes status.

przekresla to jednak wynikéw mniejszych, po-
przednio publikowanych badaf, w ktorych obser-
wowano korzysci z takiego polaczenia. Nie zmie-
nia to réwniez gloszonych w réznych opracowa-
niach zalecef co do mozliwosci stosowania takie-
go polaczenia w okreslonych sytuacjach klinicz-
nych (nefropatia cukrzycowa, niektére sytuacje
kliniczne w niewydolnosci serca).

W oryginalnej publikacji wynikéw badania
ONTARGET brakuje wielu danych, aby jednoznacz-
nie oceni¢ wplyw podwdjnej blokady na nerki (np.
wplyw na albuminuri¢). Na dane te nalezy zaczekac.

Przygladajac si¢ wynikom poréwnania wply-
wu monoterapii ramiprilem vs. podwdjna terapia
ramipril plus telmisartan na gléwny punkt kofico-

wy w analizie podgrup badania ONTARGET
(ryc. 4) widal, ze zadna z podgrup nie uzyskalta
istotnych statycznie korzysci z podwdjnej terapii.
Ale obserwujemy zjawisko tzw. interakeji jako-
Sciowej w zalezno$ci od wspotwystepowania cu-
krzycy. W podgrupie bez cukrzycy istnieje tenden-
cja na niekorzy$¢ podwdjnej blokady, podczas gdy
w grupie z cukrzycg tendencja ta jest odwrotna.
Pozwala to komentatorowi mie¢ nadziejg, ze
w  kolejnych re-analizach wynikéw badania
ONTARGET — takze tych z uwzglednieniem
wplywu leczenia na albuminuri¢ — uda si¢ wska-
za¢ podgrupe osdb, w ktérej szanse tacznego sto-
sowania inhibitora ACE i sartanu nie zostaly za-
przepaszczone na przysziosc.
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