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zatem zaryzykować twierdzenie, że ten fakt przyczy-
nił się do obserwowanego 11-procentowego spadku ry-
zyka względnego w grupie leczonej sartanami.

Do innych ograniczeń omawianego badania
można zaliczyć brak pełnych danych dotyczących
liczby i przyczyn zgonów w badanej grupie.
Z łącznej oceny wykluczono zgony pozaszpitalne
i na izbie przyjęć; chociaż nie obserwowano różnic
w śmiertelności całkowitej (te dane nie były pre-
zentowane w pracy), to jednak nie wyodrębniono
zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych. Z ba-
dania wykluczono znaczącą populację pacjentów
przed 65 rokiem życia przyjmujących leki hamują-
ce układ RAA. Ponadto, czas obserwacji obejmował

okres do 2 lat, i nie jest pewne, czy rezultaty terapii
długoterminowej potwierdziłyby wyniki tej pracy.

Wnioski
Prezentowane badanie jest pierwszą, opartą na

dużej populacji, analizą porównawczą ARA i inhibi-
torów ACE, w której podczas 71 000 osobolat obser-
wacji stwierdzono podobną częstość występowania
zawałów serca i ostrych epizodów wieńcowych w ca-
łej grupie badanej, jak również w wyodrębnionych
podgrupach chorych z cukrzycą, niewydolnością ser-
ca lub wykładnikami miażdżycy.
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Omówione w niniejszym numerze „Nadciśnienia
Tętniczego” i przedstawione bardzo szczegółowo wy-
niki badania UMPIRE to — według tytułu, jaki nada-
no temu komentarzowi — doskonały przyczynek do
dyskusji nad miejscem i rolą dwóch najważniejszych
dzisiaj grup leków hipotensyjnych, hamujących układ
renina-angiotensyna-aldosteron (RAA, renin-angio-
tensin-aldosterone).

Warto zwrócić uwagę, że badanie rejestrowe
UMPIRE, opublikowane w prestiżowym amerykań-

skim piśmie hipertensjologicznym, to kolejny, cho-
ciaż pośredni dowód, że antagoniści receptorów an-
giotensyny (sartany, ARA [angiotensin II receptor an-
tagonists]) mają co najmniej tak samo korzystny
wpływ na ryzyko wystąpienia ostrych zespołów wień-
cowych jak inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme) [1]. Jak pa-
miętamy, wychodząc z dość spekulatywnych prze-
słanek patofizjologicznych, jak też bazując na meta-
analizach wybranych badań (głównie tzw. analiz
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post-hoc), pogląd ten był podważany. Formułowano
wręcz opinie, że sartany zwiększają ryzyko zawału
serca, a w związku z tym u osób z nadciśnieniem
tętniczym i chorobą wieńcową (zwłaszcza tych po
przebytym zawale serca) powinny być preferowane
inhibitory ACE [2]. Działo się tak mimo tego, że
wyniki randomizowanych, prospektywnych badań
klinicznych typu head-to-head — w których porów-
nywano ryzyko zawału serca u osób leczonych inhi-
bitorem ACE lub sartanem jako główny, wcześniej
określany (tzw. pre-specified) punkt końcowy — ab-
solutnie na to nie wskazywały. Co więcej, dowody na
brak różnicy między sartanami a inhibitorami ACE
nie przekonywały „niedowiarków” nawet, gdy po-
chodziły z wieloletniej, prospektywnej obserwacji
head-to-head w grupach osób najwyższego ryzyka za-
wału serca (osoby po już przebytym zawale), tak jak
w badaniu Valsartan in Acute Myocardial Infarction
Trial (VALIANT) z walsartanem i/lub kaptoprilem [3].

Także w Polsce prominentni kardiolodzy głosili
wyższość inhibitorów ACE nad sartanami, posuwa-
jąc się do tak absurdalnych sformułowań, że „lepiej
mieć kaszel niż zawał serca”. Co interesujące, nawet
pierwszy autor prezentowanego badania UMPIRE
— prof. Subodh Verma z Toronto — publikował
prace sugerujące związek sartanów z ryzykiem za-
wału serca. Nie wiadomo oczywiście, na ile wnioski
obecnej pracy zmieniają poglądy własne tego na-
ukowca, można jednak założyć, że idea przeprowa-
dzenia badania miała też zweryfikować jego wcześ-
niejsze hipotezy.

W jaki sposób aktualnie można się odnieść do za-
sygnalizowanych dylematów? Wyniki badania
UMPIRE przeprowadzonego z udziałem dużej licz-
by osób wybranych z bazy zdrowotnej prowincji On-
tario w Kanadzie, wskazują, że nie ma różnic w za-
kresie ryzyka wystąpienia ostrego zespołu wieńco-
wego w zależności od stosowania inhibitorów ACE
lub sartanów. Co więcej, być może — choć nie na-
brało to istotności statystycznej — ryzyko ostrego ze-
społu wieńcowego jest mniejsze o około 11% w przy-
padku stosowania sartanów niż inhibitorów ACE.
Być może jest również mniejsze wśród osób z cu-
krzycą, niewydolnością serca lub klinicznie jawną
miażdżycą, odpowiednio o: 21%, 16% i 15%. Dane te
oczywiście mogą być krytykowane, ponieważ po-
chodzą nie z randomizowanego, prospektywnego
badania klinicznego, ale z analizy dużej bazy da-
nych. Chociaż zastosowana technika statystyczna
(tzw. metoda propensity score) jest aktualnie postępo-
waniem istotnie zmniejszającym ryzyko błędnie for-
mułowanych wniosków z takiej analizy, jednak nie
eliminuje ich całkowicie [4]. Można spekulować, że
obserwowana korzyść na rzecz sartanów wynika na

przykład z wyjściowo lepszego profilu pacjentów
nimi leczonych, co przy stosowaniu leków nowszych
i droższych (sartany) w porównaniu z lekami star-
szymi i tańszymi (inhibitory ACE) musi być zawsze
brane pod uwagę. Nawet uwzględnienie w komen-
towanym badaniu podobnego rozkładu osób z po-
równywalnym dochodem w obu grupach nie elimi-
nuje do końca tych wątpliwości. Ale wyniki badania
UMPIRE to nie jedyny atut, jaki zyskały w ostatnim
czasie sartany.

Kończący się rok 2007 wniósł dwa istotne argu-
menty do tej dyskusji. Należy przyznać, że oba na
korzyść sartanów. Autor niniejszego komentarza
pisał o tym niedawno wraz z prof. Krzysztofem Nar-
kiewiczem na łamach suplementu do pisma „Cho-
roby Serca i Naczyń” [5]. Po pierwsze, w nowych,
ogłoszonych w czerwcu 2007 roku wytycznych le-
czenia nadciśnienia tętniczego European Society Of
Hypertension/European Society Of Cardiology (ESH/
/ESC) wśród stanów, w przypadku których należy
preferować określony lek hipotensyjny, umieszczo-
no dodatkowe wskazanie dla sartanów w brzmieniu:
„przebyty zawał serca”. Sartany zrównały się zatem
pod tym względem z inhibitorami ACE, a w wytycz-
nych ESH/ESC uznano, że w grupie osób najbar-
dziej narażonych na zawał serca (a więc osób po
przebytym zawale serca), inhibitory ACE i sartany
są lekami preferowanymi spośród innych prepara-
tów hipotensyjnych. Można zatem uznać, że w dys-
kusji nad ewentualną wyższością jednej grupy leków
nad drugą, eksperci ESH/ESC nie przychylili się do
opinii, że sartany mogłyby zwiększać ryzyko zawału
serca. Warto dodać, że takie stanowisko ekspertów
usankcjonowało istniejące już wcześniej — zareje-
strowane zarówno w Stanach Zjednoczonych, jak
i w krajach Unii Europejskiej — wskazanie do sto-
sowania sartanów u osób po zawale serca. Wskaza-
nie takie, jak na razie, zarejestrowano tylko dla wal-
sartanu, co było pochodną wyników badania
VALIANT.

Po drugie, opublikowane na łamach pisma „Lan-
cet” wyniki badania Jikei Heart Study (JIKEI) przy-
noszą nawet argumenty wskazujące na rolę sartanów
w zapobieganiu ostrym zespołom wieńcowym [6].
W tym wieloośrodkowym, prospektywnym, rando-
mizowanym badaniu klinicznym grupę 3081 Japoń-
czyków w wieku 20–79 lat przydzielano do leczenia
opartego na walsartanie lub do innych strategii tera-
peutycznych, w których nie stosowano sartanów.
U wszystkich pacjentów zdiagnozowano nadciśnie-
nie tętnicze w skojarzeniu z chorobą wieńcową i/lub
niewydolnością serca. W grupie pacjentów otrzymu-
jących walsartan najczęściej stosowanym lekiem,
poza sartanem, był antagonista wapnia. W grupie
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kontrolnej strategia leczenia hipotensyjnego opierała
się głównie na połączeniu antagonisty wapnia z in-
hibitorem ACE. W badaniu tym ryzyko hospitaliza-
cji z przyczyn wieńcowych zmniejszało się w grupie
leczonej walsartanem aż o 65%, a wynik ten był na-
wet lepszy niż zmniejszanie ryzyka udaru mózgu
czy przejściowych incydentów niedokrwienia ośrod-
kowego układu nerwowego, gdzie szczególne miej-
sce sartanów udowodniono już wcześniej w klasycz-
nym badaniu MOSES, porównującym eprosartan
z nitrendipiną.

Wyrażany jest pogląd, że po badaniu JIKEI nale-
ży jeszcze raz przemodelować postrzeganie tej grupy
leków, traktując sartany podobnie jak inhibitory ACE
— leki zarejestrowane aktualnie do stosowania w sta-
bilnej chorobie wieńcowej (perindopril, ramipril)
w celu zmniejszenia ryzyka niestabilności wieńco-
wej (zawału serca). Komentowane badanie rejestrowe
UMPIRE dodatkowo wzmacnia ten pogląd. Wydaje
się, że w tym kierunku zmierza ewolucja wskazań
terapeutycznych dotyczących sartanów, a 2008 rok
będzie pod tym względem szczególnie ważny. Ocze-
kiwane wyniki badań ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint
Trial (ONTARGET) z telmisartanem/ramiprilem
pozwolą jeszcze raz zweryfikować i porównać sartan
z inhibitorem ACE pod względem ryzyka zawału ser-
ca, także w populacji osób ze stabilną chorobą wień-
cową.

Z praktycznego punktu widzenia zagadnienie po-
tencjalnego wpływu sartanów i inhibitorów ACE na
ryzyko zawału serca jest kwestią raczej akademic-
kich debat i sporów. W realnej rzeczywistości, jak
świadczą o tym dane firm monitorujących sprzedaż
poszczególnych leków hipotensyjnych na świecie,
środki finansowe wydawane na zakup sartanów
wskazują, że lekarze–praktycy takich wątpliwości nie
mają. Biorąc pod uwagę dane firmy IMS Word
z jednego półrocza, ogłoszone na początku 2007 roku,
ranking dziesięciu najważniejszych (wg tzw. warto-
ści sprzedaży) leków hipotensyjnych przedstawiał się
następująco:

1) walsartan/walsartan HCTZ,
2) amlodipina,
3) losartan/losartan HCTZ,
4) kandesartan,
5) irbesartan,
6) ramipril,
7) metoprolol/metoprolol XL,
8) preparat złożony: amlodipina/benazepril,

9) olmesartan,
10) telmisartan.
Należy zwrócić uwagę, że we wspomnianym ran-

kingu jest aż 6 sartanów (łącznie liczone preparaty
proste i złożone walsartanu, preparaty proste i złożo-
ne losartanu, kandesartan, irbesartan, olmesartan,
telmisartan), zaledwie jeden inhibitor ACE (rami-
pril) i jeden lek złożony z inhibitora ACE i antago-
nisty wapnia. Do tych danych należy, rzecz jasna,
mieć również stosunek krytyczny, pamiętając, że od-
zwierciedlają one głównie praktykę terapii hipoten-
syjnej największego rynku farmaceutycznego na
świecie — Stanów Zjednoczonych. Praktyka ta rów-
nież zmieni się zapewne w najbliższym czasie, gdy
w Stanach Zjednoczonych powszechniej będą stoso-
wane dwa bardzo intensywnie promowane w ostat-
nim czasie preparaty złożone (połączenie walsarta-
nu z amlodipiną oraz olmesartanu z amlodipiną).
Ale warto przyjrzeć się tym zestawieniom w ramach
spekulacji, jak będzie wyglądać praktyka stosowania
preparatów hipotensyjnych w kolejnych latach
w Europie.
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