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KOMENTARZ

Komentarz do wynikow badania ONTARGET
— punkt widzenia hipertensjologa

Krzysztof Narkiewicz

Przy omawianiu wynikow ONgoing Telmisartan
Alone and in Combination With Ramipril Global
Endpoint Trial (ONTARGET) warto siegnaé po za-
proponowane przez profesora Petera Sleighta ,,uni-
wersalne” pytania weryfikujace jako$¢ badania kli-
nicznego:

1. Czy przedstawiona hipoteza badawcza ma rze-
czywiscie znaczenie kliniczne?

2. Czy wczesniejsze badania nie odpowiedzialy
juz w przekonujacy sposéb na postawione pytania?

3. Czy kryteria wlaczenia do badania nie byly zbyt
restrykcyjne?

4. Czy protokdl badawczy nie jest zbyt ,komercyj-
ny” (np. poprzez poréwnanie nowego leku z prepa-
ratem najstarszej generacji, ktorego zastosowanie ma
warto$C ,historyczng”)?

5. Czy badanie ma wystarczajacg moc staty-
styczng, zeby udzieli¢ jednoznacznych odpowiedzi
na postawione pytania?

6. Czy wnioski wynikajace z badania mogg zostac
wykorzystane w praktyce lekarskiej (m.in. poprzez
wplyw na zalecenia)?

Badanie ONTARGET jest najwickszym 1 najbar-
dziej ambitnym badaniem dotyczgcym antagonistow
receptora angiotensyny 11 (ARB, angiotensin I type 1
receptor blockers). Badanie to bez watpienia spefnia
wszystkie wyzej wymienione kryteria ,jakosci”.

Ad. 1. Znaczenie kliniczne

Wprowadzenie antagonistéw receptora angio-
tensyny II (sartanéw, ARB) otworzylo nowe mozli-
wosci blokady ukladu renina—angiotensyna—aldo-
steron (RAA), a w konsekwencji — terapii chordb
ukladu sercowo-naczyniowego. Sartany, migdzy in-
nymi ze wzgledu na doskonala tolerancje, staly si¢
w niektorych krajach jedng z najczesciej stosowa-
nych klas lekéw przeciwnadci$nieniowych. Od kil-
kunastu lat trwala dyskusja, czy sartany 1 inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-con-

verting engyme) moga byé uznane za leki réwno-
wazne, czy tez jedna z tych klas lekéw wykazuje
przewage nad drugg. Zagadnieniem otwartym po-
zostawala réwniez kwestia leczenia preparatami
z obydwu grup jednoczesnie, z zastosowaniem ich
pelnych, skutecznych dawek. Jednoznacznych od-
powiedzi na te niezwykle istotne pytania moglo
udzieli¢ jedynie duze, prawidlowo zaplanowane
badanie kliniczne z odpowiednio zdefiniowanymi
punktami koficowymi.

Ad. 2. Wczesniejsze badania

Wryniki dotychczasowych badan oceniajacych ko-
rzy$ci wynikajace z r6znych metod hamowania ukla-
du RAA w grupie chorych wysokiego ryzyka serco-
wo-naczyniowego nie udzielily jednoznacznej od-
powiedzi na pytanie: ,,Czy odmienno$¢ mechanizmu
dzialania lekéw z grupy ARB oraz inhibitoréw ACE
sprawia, ze efekty kliniczne leczenia sg inne?”. Ak-
tualne wytyczne opieraja si¢ na badaniach, ktére pro-
wadzono z udzialem pacjentéw nalezacych do
szczegdlnych podgrup, migdzy innymi chorych
z niewydolnoscig serca, po przebytym zawale serca lub
niewydolnoscig nerek. Zadne z dotychczasowych ba-
dan nie bylo wystarczajaco duze i nie trwalo odpo-
wiednio dlugo, aby moéc stwierdzié, ze sartany sg
lekami, ktére réwniez moga zostaé uznane za stan-
dard w rutynowe;j terapii chorych wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Poniewaz nie prowadzono
duzych badan bezposrednio poréwnujacych te leki,
czesto postugiwano si¢ metaanalizami, ktore przy-
nosily rozbiezne wyniki. Obok prac sugerujacych
réwnowazno$¢ antagonistdw receptora angiotensy-
ny II 1 inhibitoréw ACE pojawily si¢ — zaréwno na
Swiecie, jak 1 w Polsce — glosy, ze sartany nie
zmniejszaja ryzyka sercowo-naczyniowego (zwlasz-
cza incydentéw wieficowych) w stopniu poréwny-
walnym z inhibitorami ACE 1 z tego wzgledu nie
powinny by¢ traktowane jako leki pierwszego rzutu.
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Ad 3. Kryteria wlgczenia

Autorzy badania podkreslaja, ze badanie
ONTARGET obejmowalo zréznicowang grupe pa-
cjentéw o roznych uwarunkowaniach genetycznych,
pochodzacych z wielu rozmaitych kregéw kulturo-
wych 1 z réznych przyczyn narazonych na wysokie
ryzyko choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Cho-
rzy wlgczeni do badania nie odbiegali profilem czyn-
nikéw ryzyka od ,typowych” pacjentéw leczonych
w codziennej praktyce kliniczne;.

Ad 4. Protokét badawczy

Autorzy badania ONTARGET zaplanowali je w spo-
sob umozliwiajacy bezpo$rednie poréwnanie telmisarta-
nu z ramiprilem, ktéry — na podstawie wynikéw bada-
nia Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) —
zostal uznany za lek referencyjny w terapii chorych wy-
sokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Zastosowano po-
dobne kryteria wigczenia oraz oceniane punkty konco-
we, uzyskujac zblizong do raportowanej w badaniu
HOPE populacje badang, z podobng w grupie ramiprilu
liczba incydentéw podczas obserwacji. Stopien wspol-
pracy pacjentow leczonych ramiprilem w ONTARGET
(85% pod koniec badania) byl wyzszy niz w badaniu
HOPE (79%). Nalezy podkresli¢, ze gléwnym bada-
czem w HOPE 1 ONTARGET byt prof. Salim Yusuf
— najwickszy autorytet w zakresie badan klinicznych,
ktérego publikacje przyczynily sie do wspélezesnego ro-
zumienia roli czynnikdéw ryzyka sercowo-naczyniowego
(poprzez m.in. badanie INTERHEART — Effect of po-
tentially modifiable risk factors associated with myocardial
infarction in 52 countries) oraz terapii choréb ukfadu krg-
zenia (poprzez m.in. badania ISIS [International Study
of Infarct Survival]), ktére wykazaly korzysci ze stosowa-
nia $-adrenolitykéw, kwasu acetylosalicylowego 1 lecze-
nia trombolitycznego).

Ad 5. Moc statystyczna

Ze wzgledu na liczbg pacjentéw 1 czas trwania ba-
danie ONTARGET jest najwigkszym badaniem doty-
czacym antagonistow receptora angiotensyny II. Pod-
kresla si¢, ze pod wzgledem pacjentolat (150 000) jest
badaniem ponad dwukrotnie wigkszym niz drugie co
do wielkosci badanie VALUE. Tak duza liczba pacjen-
tolat zagwarantowala odpowiednig moc statystyczng
w odniesieniu do wszystkich punktow koficowych.

Ad 6. Wplyw na zalecenia

Badanie ONTARGET w sposob jednoznaczny wy-
kazalo, ze telmisartan jest rownie skuteczny jak rami-
pril u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-

wym lub cukrzycg z obecnymi powiklaniami narzado-
wymi, ale bez niewydolnosci serca, a w mniejszym od-
setku przypadkow wywoluje dzialania niepozadane ty-
powe do inhibitoréw ACE. Po opublikowaniu wyni-
kéw badania ONTARGET zostaly zatem rozwiane
obawy dotyczgce ,,nizszosci” sartandéw wobec inhibito-
ré6w ACE (patrz wyzej). Telmisartan z dnia na dzieq
stal si¢ jednym z najlepiej przebadanych sartanéw. Na-
lezy pokreslié, ze liczba pacjentow w grupie telmisarta-
nu przerywajacych terapi¢ byla istotnie mniejsza niz
w przypadku oséb stosujacych ramipril, nawet mimo
fazy wstepnej badania, ktorej celem bylo dopuszczenie
do randomizacji tylko tych osdb, ktére dobrze tolero-
waly oba proponowane leki.

Terapia skojarzona telmisartanem 1 ramiprilem
podawanymi w maksymalnych dawkach wzgledem
monoterapii nie przyniosta korzysci klinicznych.
Wyniki te wskazuja, ze mimo niewielkiego addy-
tywnego dzialania inhibitoréw ACE oraz antagoni-
stow receptora angiotensyny II na ci$nienie tetnicze,
rutynowe stosowanie leczenia skojarzonego nie powin-
no by¢ zalecane u chorych wysokiego ryzyka sercowo-
-naczyniowego bez niewydolnosci krazenia. Otwartym
pytaniem pozostaje kwestia przydatnosci terapii sko-
jarzonej w wybranych podgrupach chorych. Na pyta-
nie to odpowiedzi udzielg dalsze analizy badania
ONTARGET oraz badania czgstkowe, do ktérych
nalezg miedzy innymi ocena calodobowego ci$nienia
tetniczego, rezonans magnetyczny serca, ocena zabu-
rzen erekeji, ocena farmakoekonomiczna, ocena mar-
keréw biochemicznych oraz ocena sztywnosci tetnic.

Nalezy pamigtaé, ze w najblizszym czasie zostang
przedstawione wyniki badania Telmisartan Randomized
Assessment Study in ACE Intolerant Subjects with Car-
diovascular Disease (TRANSCEND), ktore jest naj-
wickszym badaniem stuzgcym ocenie ochronnego
wplywu sartanéw na uklad sercowo-naczyniowy u cho-
rych z nietolerancjg inhibitoréw ACE.

Podsumowujac, wyniki programu badawczego
ONTARGET dostarczyly klinicystom istotnych do-
wodow naukowych dotyczacych optymalnego lecze-
nia chorych z wysokim ryzykiem wystgpienia chordb
ukladu sercowo-naczyniowego. Badanie to bedzie
mialo wplyw na formulowanie nowych wytycznych,
w tym réwniez zalecefi Polskiego Towarzystwa Nad-
ci$nienia Tetniczego, ktore ukaza si¢ w 2008 roku.
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