BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Wystepowanie ostrych zespotow wiencowych
u pacjentow w podesziym wieku

leczonych antagonista receptora angiotensyny
lub inhibitorem konwertazy angiotensyny

— hadanie populacyjne UMPIRE
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Opracowano na podstawie:

Angiotensin receptor blokers vs. angiotensin-converting enzyme inhibitors and acute coronary
syndrome outcomes in elderly patients: a population-based cohort study (UMPIRE study results).
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Zapobieganie rozwojowi 1 powiklaniom miazdzy-
cy od dawna pozostaje w centrum zainteresowania
badaczy 1 klinicystow. Kamieniem milowym w pre-
wencji choréb uktadu sercowo-naczyniowego bylo
wprowadzenie do leczenia inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme)
oraz antagonistow receptoréw angiotensyny (ARA,
angiotensin Il receptor antagonists), ktore spowalniaja
rozw6j zmian miazdzycowych w naczyniach po-
przez hamowanie ukladu renina-angiotensyna-
-aldosteron (RAA, renin-angiotensin-aldosterone). Od
diuzszego czasu tocza si¢ dyskusje, czy te dwie gru-
py lekdw, majace odrebne mechanizmy dzialania,
chociaz podobny wplyw na uklad RAA, wywieraja
podobnie korzystny wplyw na uklad sercowo-naczy-
niowy. W ostatnich dwoch latach pojawily sie donie-
sienia sugerujace, ze jedna z wazniejszych korzysci
stosowania omawianych grup lekéw — jaka jest pre-
wencja wystepowania zawalow serca — w przypad-
ku sartandéw nie doréwnuje takiemu efektowi od
dawna udowodnionemu dla inhibitoréow ACE. Nie-
ktore metaanalizy wskazywaly nawet na mozliwo$é
paradoksalnego wzrostu ryzyka wystapienia ostrego

zawalu serca u pacjentéw stosujacych preparaty
ARA. Wyniki dotychczasowych badan head-to-head,
w ktérych poréwnywano efekty stosowania inhibito-
row ACE 1 ARA w pozawalowej niewydolnosci ser-
ca, sugeruja zblizone pozytywne dzialanie obu wy-
mienionych grup lekéw. Podobne dane nie sg nadal
dostepne dla znacznej grupy chorych charakteryzu-
jacych si¢ duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym
1dla pacjentéow z cukrzycg bez niewydolnosci serca.

Aby chociaz czg¢Sciowo wyjasnié pojawiajgce si¢
watpliwosci, autorzy omawianego badania postano-
wili porowna¢ wplyw inhibitoréw ACE 1 ARA na
czesto§¢ wystepowania ostrych epizodéw wienco-
wych w populacji 0séb w podeszlym wiecku. W tym

celu zaprojektowano badanie UMPIRE.

Metodologia

Badanie UMPIRE bylo retrospektywna analiza
kohortowg populacji ujetej w administracyjnych ba-
zach danych opieki zdrowotnej w Kanadzie w latach

1999-2002 i obj¢lo ponad 1,4 miliona os6b w wieku
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> 65 lat. Informacje uzyskane z bazy danych obej-
mowaly, poza parametrami niezbednymi do charak-
terystyki pacjentéw, rozpoznane choroby ukladu ser-
cowo-naczyniowego 1 choroby wspoélistniejace, prze-
pisywane leki oraz wystgpowanie incydentow wien-
cowych (punkty koficowe).

Retrospektywnej ocenie poddano dwie grupy
chorych rozpoczynajacych leczenie inhibitorem ACE
lub ARA. Wykluczono pacjentéw, ktorzy wykupili
lek z ktérejkolwiek z tych grup w ciggu poprzedzaja-
cego roku, oraz tych, ktérym przepisano leki z obu
grup jednoczesnie. Przy uzyciu metod wykorzystu-
jacych wskazniki sklonnosci (ang. propensity score)
z populacji przyjmujacej inhibitory ACE wybrano
grupe najbardziej zblizona do mniejszej populacji
przyjmujacej ARA.

Za czas przyjmowania leku w jednej z badanych
grup uznano okres od momentu rozpoczgcia terapii
do wystapienia incydentu wieficowego, zgonu, zmia-
ny na lek z drugiej badanej grupy, przerwania lecze-
nia lub uplywu czasu obserwacji, ktéry mogl trwaé
maksymalnie 2 lata.

W obrebie danej grupy lekoéw preparaty mogly
by¢ zmieniane. Miarg stosowania si¢ pacjenta do za-
lecefr przyjmowania lekow bylo terminowe wykupie-
nie kolejnych recept tak, aby wydany lek wystarczal
do codziennego przyjmowania. Niewykupienie ko-
lejnej recepty w odpowiednim czasie oznaczalo przer-
wanie leczenia. Gléwnym punktem koficowym byto
przyjecie do szpitala z powodu ostrego zespolu wien-
cowego.

Analize¢ czasu do wystapienia punktu koncowe-
go przeprowadzono przy wykorzystaniu modeli pro-
porcjonalnych hazardéw Coxa. Za ogdélny wyklad-
nik liczby chordb towarzyszacych przyjeto liczbe
przyjmowanych lekdéw w ciggu roku poprzedzajace-
go udzial w badaniu. Przeprowadzono takze analiz¢
podgrup pacjentéw z cukrzyca, niewydolnoscig serca
i miazdzyca.

Wyniki

Zidentyfikowano 17 120 oséb leczonych ARA
1252 721 pacjentdéw otrzymujgcych inhibitory ACE,
ktérzy spetniali kryteria wlaczenia do badania. Zgod-
nie ze wskaznikiem sklonnos$ci mozliwe bylo dopa-
sowanie 96% pacjentéw przyjmujacych ARA do gru-
py leczonej inhibitorami ACE w stosunku 1:3, co
stanowilo bazowg probe 16 456 chorych stosujacych
preparat z grupy ARA 149 037 pacjentéw otrzymuja-
cych lek z grupy inhibitorow ACE. Najwazniejsze
cechy charakteryzujace pordwnywane grupy przed-
stawiono w tabeli I.

Sposréd osob leczonych ARA 29% rozpoczynato
terapi¢ od losartanu, 23% — od walsartanu, 22% —
od irbesartanu, 17% — od kandesartanu, a 9% — od
telmisartanu. Z kolei wsréd przyjmujacych inhibi-
tory ACE 55% pacjentéw poczatkowo otrzymywalo
ramipril, 12% — enalapril, 11% — lisinopril, 7%
— fosinopril, 6% — chinalapril, a pozostali inne
preparaty z tej grupy. Zgodnie z oczekiwaniami,
pacjenci, ktérym zalecono ARA, przyjmowali lek
dluzej niz chorzy przyjmujacy inhibitor ACE.
Przeanalizowano 71 000 osobolat, odnotowujac
w tym okresie 1295 przypadkéw hospitalizacji z po-
wodu ostrego zespotu wieficowego. W poréwnaniu
z przyjmujgcymi inhibitory ACE wstepnie ocenia-
na czg¢stos$¢ pobytow szpitalnych byta nizsza w gru-
pie ARA (19,2 vs. 15,1 incydentéw na 100 osobolat
odpowiednio dla grupy inhibitorow ACE vs. ARA),
jednak skorygowane wzgledne ryzyko (aRR, adju-
sted relative risk) nie roznilo si¢ istotnie mi¢dzy gru-
pami (aRR = 0,89; 95-procentowy przedzial ufno-
Sci [CI, confidence interval]: 0,76-1,04]) (tab. II).
Dalsza analiza danych dotyczacych pierwotnego
punku koficowego potwierdzita brak istotnych réz-
nic w liczbie rozpoznawanych ostrych zawaléw ser-
ca mi¢dzy grupami (tab. III).

Zaréwno inhibitory ACE, jak 1 ARA sg lekami po-
wszechnie rekomendowanymi w terapii pacjentow
z cukrzyca, niewydolnoscia serca lub wykladnikami
miazdzycy, dlatego przeprowadzono réwniez anali-
zy w podgrupach o0s6b z powyzszymi rozpoznania-
mi. Wyniki tych subanaliz nie odbiegaly od podsta-
wowej obserwacji uzyskanej dla calej populacji, jak-
kolwiek ogdlna liczba ostrych zespoléw wiencowych
byla w tych podgrupach wyzsza niz w populacji
catkowitej, a najwiccej incydentéw odnotowano
u pacjentéw z zastoinowg niewydolnoscia serca.
W poréwnaniu z chorymi na cukrzyce leczonymi
inhibitorami ACE, skorygowane wzgledne ryzyko
wystgpienia ostrego zespolu wieficowego dla takich
chorych przyjmujacych ARA oceniano na 0,79 (95%
CI: 0,58-1,07). W populacji 0s6b z niewydolnoscig
serca wzgledne ryzyko dla pacjentéw leczonych
ARA bylo szacowane na 0,84 (95% CI: 0,59-1,20),
u 0s6b z wykladnikami miazdzycy stosujacych ARA
wynosito 0,85 (95% CI: 0,70-1,04) w pordéwnaniu
z leczonymi inhibitorami ACE.

Powyzsze wyniki wskazujg, ze u pacjentéw z wy-
sokim catkowitym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
a za takich nalezy uznaé pacjentéw z wykladnika-
mi miazdzycy, cukrzycg i/lub niewydolnoscig ser-
ca, prawdopodobiefistwo wystapienia ostrego zespo-
tu wieficowego bylo podobne, niezaleznie od tego,
czy pacjent byl leczony preparatem z grupy inhibi-
toréw ACE czy tez ARA.
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Tabela I. Charakterystyka badanych grup
Table I. Characteristics of cohort groups

Populacja badana
Inhibitor ACE ARA Razem

Liczba pacjentéw (% kobiet) 49 037 (67%) 16 456 (66%) 65 493 (67%)
Wiek ($rednia = SD) 73,7+ 5,8 73,8+5,9 73,7+58
Hospitalizacje w latach poprzednich (liczba, %) 15278 (31%) 4907 (30%) 20 185 (31%)
Liczba recept na leki w ostatnim roku ($rednia = SD) 10 (6) 10 (6) 10 (6)
Rozpoznania/Procedury
Zastoinowa niewydolno$¢ serca 5573 (11%) 1883 (11%) 7456 (11%)
Ostry zawat serca 10 683 (22%) 3655 (22%) 14 338 (22%)
Choroba niedokrwienna serca 10 278 (21%) 3527 (21%) 13 805 (21%)
Choroba naczyn mézgowych 4030 (8%) 1332 (8%) 5362 (8%)
Choroba naczyn obwodowych 17 672 (36%) 5960 (36%) 23 632 (36%)
Choroba nerek 4113 (6%) 3064 (6%) 1049 (6%)
Cukrzyca 11 241 (23%) 3857 (23%) 15 098 (23%)
Angiografia 2642 (5%) 843 (5%) 3305 (5%)
Angioplastyka 478 (1%) 156 (1%) 634 (1%)
CABG 883 (2%) 292 (2%) 1175 (2%)
Endarterektomia 279 (< 1%) 96 (< 1%) 375 (< 1%)
Amputacja koficzyny dolnej 75 (< 1%) 30 (< 1%) 105 (< 1%)
Rewaskularyzacja chirurgiczna obwodowa 303 (< 1%) 102 (< 1%) 405 (< 1%)
Wizyta u kardiologa w poprzedzajacym roku 5225 (11%) 1776 (11%) 7001 (11%)
Zuzycie lekow w ciagu roku poprzedzajacego wiaczenie do badania
Kwas acetylosalicylowy 9210 (19%) 10061 (19%) 12 367 (19%)
Antyarytmiki 673 (1%) 236 (1%) 909 (1%)
Antykoagulanty 3200 (7%) 1061 (6%) 4261 (7%)
Leki hipoglikemizujace 7444 (15%) 2589 (16%) 10033 (15%)
B-adrenolityki 16 071 (33%) 5457 (33%) 21528 (33%)
Antagonisci wapnia 21797 (45%) 7448 (45%) 29 427 (45%)
Digoksyna 3289 (7%) 1085 (7%) 4374 (7%)
Diuretyki

petlowe 6831 (14%) 2321 (14%) 9152 (16%)

zatrzymujace potas 6431 (13%) 2166 (13%) 8597 (13%)

tiazydowe 15013 (31%) 5071 (31%) 20 084 (31%)
Leki hipolipemizujace 14 081 (29%) 4879 (30%) 18 960 (29%)
Nitraty 7127 (15%) 2438 (15%) 9565 (15%)
Inne leki hipotensyjne 2990 (6%) 1055 (6%) 4045 (6%)

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; inhibitor ACE — inhibitor konwertazy angiotensyny, ARA — antagonista receptora angiotensyny, CABG (coronary artery bypass grafting)
— operacyjna rewaskularyzacja mig$nia sercowego

sto$¢ wystepowania ostrych incydentow wieficowych

Omdwienie Ao :
w populacji 0s6b w podesztym wieku, dostarcza cen-
Przedstawione duze retrospektywne badanie ko- nych informacji o znaczeniu klinicznym. Prawdo-
hortowe, oceniajgce wplyw leczenia poszczegélny- podobnie jest to pierwsze tak duze badanie retro-
mi grupami lekow hamujacych uklad RAA na cz¢- spektywne, ktorego celem bylo poréwnanie korzysci

www.nt.viamedica.pl 547



nadcisnienie tetnicze rok 2007, tom 11, nr 6

Tabela Il. Pierwotny punkt koncowy — wystepowanie ostrego zespotu wienicowego
Table Il. Primary analysis — acute coronary syndrome outcomes

Populacja badana

Inhibitor ACE (n = 49 037)  ARA (n = 16 456) Razem (n = 65 493)

Liczba przyjec 997 298 1295
Liczba dni obserwaciji ($rednia = SD) 338(292) 437 (287) 400 (291)
Catkowity okres obserwacji (osobolata) 52 057 19575 711732
Czestosc¢ ostrych zespotow wienicowych w przeliczeniu na 1000 osobolat 19,2 15,1 18,1
Wozgledne ryzyko dodane (95% Cl) 1,00 (wartos¢ referencyjna) 0,89 (0,76-1,04) N/A

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; inhibitor ACE — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARA — antagonista receptora angiotensyny; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci

Tabela Ill. Wtérny punkt koncowy — wystepowanie ostrego zawatu serca
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Tabela Ill. Secondary analysis — acute myocardial infarction

Inhibitor ACE (n = 49 037)

Populacja badana

ARA (n = 16 456) Razem (n = 65 493)

Liczba przyjec

Liczba dni obserwaciji ($rednia = SD)

Catkowity okres obserwacji (osobolata)

Czestos¢ ostrych zawatéw serca w przeliczeniu na 1000 osobolat
Wzgledne ryzyko dodane (95% Cl)

1,00 (wartos¢ referencyjna)

848 240 1088
389(292,3) 437 (286,8) 401 (291,7)
52 259 19728 71988
16,2 12,2 15,1

0,84 (0,74-1,01) N/A

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; inhibitor ACE — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARA — antagonista receptora angiotensyny; Cl (confidence interval) — przedziat ufno$ci

ze stosowania inhibitoréw ACE i ARA, oparte na
metodzie dopasowywania ocenianych populacji na
podstawie wskaznika sktonnosci. Uzycie wspomnia-
nej metody pozwala na wyodrebnienie bardzo zbli-
zonych grup badanych, co poprzez ujednolicenie
préby zwicksza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow.
Badanie to wnosi istotne implikacje terapeutyczne
dla pacjentow w podeszlym wieku, szczegolnie tych
bardziej zagrozonych incydentami wieficowymi z ra-
cji obecnosci schorzen towarzyszacych, takich jak cu-
krzyca, niewydolno$¢ serca 1 wykladniki miazdzycy.
Obecnie dane z duzych randomizowanych badan
poréwnujacych inhibitory ACE vs. ARA i uwzgled-
niajgcych pacjentéw powyzej 65 roku zycia sg sto-
sunkowo nieliczne, co podnosi znaczenie rezulta-
tow badania UMPIRE dla podejmowania decyz;ji te-
rapeutycznych w tej subpopulacji. Ocena pierwotne-
go punktu koficowego, wyrazajaca si¢ stwierdzeniem,
ze nie ma znamiennej rdznicy w cz¢stoscl wystepo-
wania ostrych zespoléw wieficowych miedzy grupa-
mi chorych leczonych inibitorami ACE i ARA, za-
przecza prezentowanej ostatnio przez niektérych ba-
daczy opinii o zwigkszeniu zagrozenia zawalem ser-
ca u 0s6b leczonych sartanami. Jest to bardzo wazna
informacja dla lekarzy klinicystow prowadzacych
chorych w podesztym wieku, ktérzy posiadaja jed-

noznaczne wskazania do leczenia zmniejszajgcego
ryzyko sercowo-naczyniowe za pomoca blokady
ukiadu RAA, i to nie tylko tych, ktérzy nie tolerujg
inhibitorow ACE.

Istotnym problemem moggcym mie¢ wplyw na
wyniki prezentowanej pracy pozostaje wlasciwa
wspolpraca pacjentow, ktérg sprawdzano jedynie
orientacyjnie. Dotychczasowe obserwacje, szczegdl-
nie w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego, sugeruja, ze
pacjenci najsumienniej przyjmujg preparaty z grupy
ARA, podczas gdy leki z innych grup lekow hipoten-
syjnych s3 odstawiane relatywnie czgsciej. Te suge-
sti¢ potwierdzono w przeprowadzonym ostatnio
w Kanadzie badaniu populacyjnym, w ktérym sto-
piefi kontynuowania terapii hipotensyjnej oceniano
z dostgpnych administracyjnych danych medycznych
dotyczgcych odnawiania recept (na podstawie reje-
stru recept i liczby wypisanych lekéw w danym okre-
sie czasu obliczano wskaznik wspolpracy). W po-
rownaniu z ARA szacowane w ten sposéb prawdo-
podobiefistwo przerwania terapii po 39 miesigcach
bylo wyzsze dla pozostalych 4 podstawowych grup
lekow, tacznie z inhibitorami ACE. Autorzy badania
UMPIRE postuzyli si¢ podobng metoda oceny
wspolpracy 1 réwniez stwierdzili, ze pacjenci otrzy-
mujacy ARA lepiej stosowali si¢ do zalecen. Mozna
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zatem zaryzykowac twierdzenie, ze ten fakt przyczy-
nil si¢ do obserwowanego 11-procentowego spadku ry-
zyka wzglednego w grupie leczonej sartanami.

Do innych ograniczei omawianego badania
mozna zaliczyé brak pelnych danych dotyczacych
liczby 1 przyczyn zgonéw w badanej grupie.
Z lacznej oceny wykluczono zgony pozaszpitalne
1 na izbie przyjeé; chociaz nie obserwowano réznic
w $miertelnosci catkowitej (te dane nie byly pre-
zentowane w pracy), to jednak nie wyodrebniono
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych. Z ba-
dania wykluczono znaczgcy populacje pacjentdéw
przed 65 rokiem zycia przyjmujgcych leki hamuja-
ce uktad RAA. Ponadto, czas obserwacji obejmowal

okres do 2 lat, 1 nie jest pewne, czy rezultaty terapii
dlugoterminowej potwierdzilyby wyniki tej pracy.

Whioski

Prezentowane badanie jest pierwsza, oparta na
duzej populacji, analizg porownawcza ARA 1 inhibi-
tor6w ACE, w ktorej podczas 71 000 osobolat obser-
wacji stwierdzono podobng czesto$¢ wystepowania
zawalow serca 1 ostrych epizodéw wieficowych w ca-
lej grupie badanej, jak rowniez w wyodrebnionych
podgrupach chorych z cukrzyca, niewydolnoscig ser-
ca lub wyktadnikami miazdzycy.
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