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Badanie UMPIRE — kolejna odstona w hatalii
sartany kontra inhibitory konwertazy angiotensyny

Krzysztof J. Filipiak

Omoéwione w niniejszym numerze ,Nadci$nienia
Tetniczego” i przedstawione bardzo szczegblowo wy-
niki badania UMPIRE to — wedlug tytulu, jaki nada-
no temu komentarzowi — doskonaly przyczynek do
dyskusji nad miejscem 1 rolg dwoch najwazniejszych
dzisiaj grup lekéw hipotensyjnych, hamujgcych uktad
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA, renin-angio-
tensin-aldosterone).

Warto zwrocié uwage, ze badanie rejestrowe
UMPIRE, opublikowane w prestizowym amerykan-

skim pismie hipertensjologicznym, to kolejny, cho-
ciaz poSredni dowdd, ze antagonisci receptoréw an-
glotensyny (sartany, ARA [angiotensin Il receptor an-
tagonists]) maja co najmniej tak samo korzystny
wplyw na ryzyko wystgpienia ostrych zespoléw wien-
cowych jak inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme) [1]. Jak pa-
mi¢tamy, wychodzgc z do§¢ spekulatywnych prze-
stanek patofizjologicznych, jak tez bazujgc na meta-
analizach wybranych badan (gléwnie tzw. analiz
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post-hoc), poglad ten byl podwazany. Formutowano
wrecz opinie, ze sartany zwigkszaja ryzyko zawalu
serca, a w zwigzku z tym u oséb z nadci$nieniem
tetniczym 1 chorobg wieficowy (zwlaszcza tych po
przebytym zawale serca) powinny byé preferowane
inhibitory ACE [2]. Dzialo si¢ tak mimo tego, ze
wyniki randomizowanych, prospektywnych badah
klinicznych typu head-to-head — w ktorych poréw-
nywano ryzyko zawalu serca u os6b leczonych inhi-
bitorem ACE lub sartanem jako gléwny, wczesniej
okreslany (tzw. pre-specified) punkt koncowy — ab-
solutnie na to nie wskazywaly. Co wigcej, dowody na
brak réznicy migdzy sartanami a inhibitorami ACE
nie przekonywaly ,niedowiarkow” nawet, gdy po-
chodzily z wieloletniej, prospektywnej obserwacji
head-to-head w grupach osob najwyzszego ryzyka za-
walu serca (osoby po juz przebytym zawale), tak jak
w badaniu Valsartan in Acute Myocardial Infarction
Trial (VALIANT) z walsartanem i/lub kaptoprilem [3].

Takze w Polsce prominentni kardiolodzy glosili
wyzszo$¢ inhibitoréw ACE nad sartanami, posuwa-
jac sie do tak absurdalnych sformulowan, ze ,lepiej
mie¢ kaszel niz zawal serca”. Co interesujgce, nawet
pierwszy autor prezentowanego badania UMPIRE
— prof. Subodh Verma z Toronto — publikowal
prace sugerujace zwigzek sartanéw z ryzykiem za-
walu serca. Nie wiadomo oczywiscie, na ile wnioski
obecnej pracy zmieniaja poglady wlasne tego na-
ukowca, mozna jednak zalozy¢, ze idea przeprowa-
dzenia badania miala tez zweryfikowac jego wczes-
niejsze hipotezy.

W jaki sposéb aktualnie mozna si¢ odnie$¢ do za-
sygnalizowanych dylematéw? Wyniki badania
UMPIRE przeprowadzonego z udzialem duzej licz-
by 0s6b wybranych z bazy zdrowotnej prowincji On-
tario w Kanadzie, wskazujg, ze nie ma réznic w za-
kresie ryzyka wystapienia ostrego zespolu wienco-
wego w zaleznosci od stosowania inhibitorow ACE
lub sartanéw. Co wigcej, byé moze — choé nie na-
bralo to istotnosci statystycznej — ryzyko ostrego ze-
spolu wieficowego jest mniejsze o okolo 11% w przy-
padku stosowania sartandéw niz inhibitoréw ACE.
By¢ moze jest réwniez mniejsze wiréd osob z cu-
krzyca, niewydolnoscig serca lub klinicznie jawng
miazdzyca, odpowiednio o: 21%, 16% 1 15%. Dane te
oczywiScie moga by¢ krytykowane, poniewaz po-
chodzg nie z randomizowanego, prospektywnego
badania klinicznego, ale z analizy duzej bazy da-
nych. Chociaz zastosowana technika statystyczna
(tzw. metoda propensity score) jest aktualnie postgpo-
waniem istotnie zmniejszajacym ryzyko blednie for-
mulowanych wnioskow z takiej analizy, jednak nie
eliminuje ich catkowicie [4]. Mozna spekulowaé, ze
obserwowana korzys¢ na rzecz sartandéw wynika na

przyklad z wyjsciowo lepszego profilu pacjentdéw
nimi leczonych, co przy stosowaniu lekéw nowszych
1 drozszych (sartany) w poréwnaniu z lekami star-
szymi 1 tanszymi (inhibitory ACE) musi by¢ zawsze
brane pod uwage. Nawet uwzglednienie w komen-
towanym badaniu podobnego rozkiadu oséb z po-
rownywalnym dochodem w obu grupach nie elimi-
nuje do konca tych watpliwosci. Ale wyniki badania
UMPIRE to nie jedyny atut, jaki zyskaly w ostatnim
czasie sartany.

Koficzgey si¢ rok 2007 wnidst dwa istotne argu-
menty do tej dyskusji. Nalezy przyznal, ze oba na
korzy$¢ sartandéw. Autor niniejszego komentarza
pisal o tym niedawno wraz z prof. Krzysztofem Nar-
kiewiczem na famach suplementu do pisma ,,Cho-
roby Serca 1 Naczyn” [5]. Po pierwsze, w nowych,
ogloszonych w czerwcu 2007 roku wytycznych le-
czenia nadci$nienia tetniczego European Society Of
Hypertension/European Society Of Cardiology (ESH/
/ESC) wsréd stanéw, w przypadku ktérych nalezy
preferowaé okre§lony lek hipotensyjny, umieszczo-
no dodatkowe wskazanie dla sartanéw w brzmieniu:
sprzebyty zawal serca”. Sartany zréwnaly si¢ zatem
pod tym wzgledem z inhibitorami ACE, a w wytycz-
nych ESH/ESC uznano, ze w grupie oséb najbar-
dziej narazonych na zawal serca (a wigc oséb po
przebytym zawale serca), inhibitory ACE i sartany
s3 lekami preferowanymi sposréd innych prepara-
tow hipotensyjnych. Mozna zatem uznaé, ze w dys-
kusji nad ewentualna wyzszoscia jednej grupy lekow
nad druga, eksperci ESH/ESC nie przychylili si¢ do
opinil, ze sartany moglyby zwicksza¢ ryzyko zawatu
serca. Warto dodaé, ze takie stanowisko ekspertow
usankcjonowalo istniejace juz wezesniej — zareje-
strowane zarowno w Stanach Zjednoczonych, jak
1 w krajach Unii Europejskiej — wskazanie do sto-
sowania sartandw u osob po zawale serca. Wskaza-
nie takie, jak na razie, zarejestrowano tylko dla wal-
sartanu, co bylo pochodng wynikéw badania
VALIANT.

Po drugie, opublikowane na famach pisma ,Lan-
cet” wyniki badania Jiker Heart Study (JIKEI) przy-
noszg nawet argumenty wskazujgce na rolg sartanow
w zapobieganiu ostrym zespolom wieficowym [6].
W tym wielooSrodkowym, prospektywnym, rando-
mizowanym badaniu klinicznym grupe 3081 Japon-
czykéw w wieku 20-79 lat przydzielano do leczenia
opartego na walsartanie lub do innych strategii tera-
peutycznych, w ktérych nie stosowano sartandw.
U wszystkich pacjentéw zdiagnozowano nadci$nie-
nie tetnicze w skojarzeniu z chorobg wieficowg i/lub
niewydolnoscig serca. W grupie pacjentdéw otrzymu-
jacych walsartan najczgSciej stosowanym lekiem,
poza sartanem, byl antagonista wapnia. W grupie
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kontrolnej strategia leczenia hipotensyjnego opierala
si¢ glownie na polaczeniu antagonisty wapnia z in-
hibitorem ACE. W badaniu tym ryzyko hospitaliza-
¢ji z przyczyn wieficowych zmniejszalo si¢ w grupie
leczonej walsartanem az o 65%, a wynik ten byl na-
wet lepszy niz zmniejszanie ryzyka udaru moézgu
czy przejsciowych incydentéw niedokrwienia o§rod-
kowego ukladu nerwowego, gdzie szczegélne miej-
sce sartanéw udowodniono juz wezes$niej w klasycz-
nym badaniu MOSES, poréwnujgcym eprosartan
z nitrendiping.

Wyrazany jest poglad, ze po badaniu JIKEI nale-
zy jeszcze raz przemodelowal postrzeganie tej grupy
lekow, traktujgc sartany podobnie jak inhibitory ACE
— leki zarejestrowane aktualnie do stosowania w sta-
bilnej chorobie wieficowej (perindopril, ramipril)
w celu zmniejszenia ryzyka niestabilno$ci wienco-
wej (zawalu serca). Komentowane badanie rejestrowe
UMPIRE dodatkowo wzmacnia ten poglad. Wydaje
si¢, ze w tym kierunku zmierza ewolucja wskazan
terapeutycznych dotyczacych sartanéw, a 2008 rok
bedzie pod tym wzgledem szczegdlnie wazny. Ocze-
kiwane wyniki badan ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint
Trial (ONTARGET) z telmisartanem/ramiprilem
pozwolg jeszcze raz zweryfikowac 1 poréwnaé sartan
z inhibitorem ACE pod wzgledem ryzyka zawatu ser-
ca, takze w populacji oséb ze stabilna chorobg wien-
cowa.

Z praktycznego punktu widzenia zagadnienie po-
tencjalnego wplywu sartanéw i inhibitoréw ACE na
ryzyko zawalu serca jest kwestig raczej akademic-
kich debat 1 sporow. W realnej rzeczywistosci, jak
Swiadcza o tym dane firm monitorujacych sprzedaz
poszczegblnych lekéw hipotensyjnych na Swiecie,
srodki finansowe wydawane na zakup sartanéw
wskazuja, ze lekarze—praktycy takich watpliwosci nie
maj3. Biorgc pod uwage dane firmy IMS Word
z jednego pétrocza, ogloszone na poczatku 2007 roku,
ranking dziesi¢ciu najwazniejszych (wg tzw. warto-
Sci sprzedazy) lekéw hipotensyjnych przedstawial sig
nastepujaco:

1) walsartan/walsartan HCTZ,

2) amlodipina,
) losartan/losartan HCTZ,
) kandesartan,
) irbesartan,
) ramipril,

) metoprolol/metoprolol XL,
) preparat ztozony: amlodipina/benazepril,

3
4
5
6
7
8

9) olmesartan,

10) telmisartan.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze we wspomnianym ran-
kingu jest az 6 sartanéw (lacznie liczone preparaty
proste i zlozone walsartanu, preparaty proste i zlozo-
ne losartanu, kandesartan, irbesartan, olmesartan,
telmisartan), zaledwie jeden inhibitor ACE (rami-
pril) ijeden lek zlozony z inhibitora ACE i antago-
nisty wapnia. Do tych danych nalezy, rzecz jasna,
mie réwniez stosunek krytyczny, pamigtajac, ze od-
zwierciedlajg one gléwnie praktyke terapii hipoten-
syjnej najwickszego rynku farmaceutycznego na
$wiecie — Standéw Zjednoczonych. Praktyka ta row-
niez zmieni si¢ zapewne w najblizszym czasie, gdy
w Stanach Zjednoczonych powszechniej beda stoso-
wane dwa bardzo intensywnie promowane w ostat-
nim czasie preparaty ztozone (polagczenie walsarta-
nu z amlodiping oraz olmesartanu z amlodiping).
Ale warto przyjrzeé si¢ tym zestawieniom w ramach
spekulacji, jak bedzie wygladaé praktyka stosowania
preparatéw hipotensyjnych w kolejnych latach
w Europie.
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