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BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Porownanie skutecznosci leczenia za pomoca
telmisartanu, ramiprilu oraz terapi skojarzonej
tymi dwoma lekami na redukcje incydentow
sercowo-naczyniowych u pacjentow wysokiego
ryzyka — hadanie ONTARGET/TRANSCEND

Ludwina Szczepaniak-Chichet
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Choroby serca i naczyf stanowig narastajgcy pro-
blem spoleczny 1 ekonomiczny na calym $wiecie.
Szacuje si¢, ze schorzenia te s3 odpowiedzialne za
okolo 40-50% wszystkich zgonéw w krajach uprze-
mystowionych, a 25% w krajach rozwijajacych sig.
Podstawg leczenia i prewencji pozostaje redukcja
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego: nadcis-
nienia t¢tniczego, cukrzycy, palenia tytoniu, hiper-
lipidemii. Inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE-1, angiotensin-converting enzyme inhibitors,
obnizajac stezenie angiotensyny II (AT II), redukujg
ryzyko sercowo-naczyniowe, co skutkuje zmniejsze-
niem liczby zawalow serca, udaréw moézgu, niewy-
dolnosci serca, koniecznych zabiegow rewaskulary-
zacyjnych 1 przypadkéw nefropatii oraz zmniejsze-
niem $miertelnosci. Leki z tej grupy wydajg si¢ row-
niez ograniczaé czgsto$¢ rozwoju cukrzycy, otepie-
nia czy migotania przedsionkéw. Korzystny wplyw

inhibitoréw konwertazy angiotensyny na ryzyko ser-
cowo-naczyniowe nie jest zwigzany tylko 1 wylacz-
nie z dzialaniem hipotensyjnym, co potwierdzajg ta-
kie badania, jak Heart Outcomes Prevention Evalu-
ation (HOPE), European trial on Reduction Of car-
diac events with Perindopril (EUROPA) czy Second
Australian National Blood Pressure (ANBP2).

Leki blokujace receptor angiotensyny AT1 (ARB,
angiotensin receptor blockers) sa dobrze tolerowany-
mi lekami hipotensyjnymi o podobnym wplywie na
ryzyko sercowo-naczyniowe co ACE-IL, przy czym
w przypadku sartanow liczba raportowanych efektéw
ubocznych jest mniejsza. Zablokowanie receptora
typu AT1 dla angiotensyny znosi jej dzialanie wazo-
konstrykeyjne, proliferacyjne i aterogenne. Nie wply-
wajg one réwniez na stezenie bradykininy. Wolna
angiotensyna II, wigzac si¢ z innymi niz AT1 subpo-
pulacjami receptoréw, moze wowczas wywieral ko-
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rzystny wplyw na strukture Sciany serca i1 naczyn.
Dodatkowym argumentem na rzecz blokeréw recep-
tor6w AT1 jest zmniejszanie si¢ efektu hipotensyj-
nego ACE-I wraz z czasem trwania terapii, zwigza-
ne z nasileniem produkeji ATII za posrednictwem
alternatywnych szlakéw enzymatycznych. Rozwiaza-
niem w przypadku stosowania lekéw z grupy inhibi-
toréw konwertazy angiotensyny mogloby by¢ pola-
czenie ich w terapii skojarzonej z lekami z grupy
ARB — zapewniloby to, poza skuteczna, bo po-
dwdjna blokadg ukiadu renina—angiotensyna—aldo-
steron (RAA), réwniez silniejsze dzialanie hipoten-
syjne i prawdopodobnie tez protekeyjne wzgledem
ukladu sercowo-naczyniowego. Pozahipotensyjne
dziafanie sartanéw sugerowano, miedzy innymi, na
podstawie wynikow badania LIFE. Efektywnos¢
1 bezpieczenstwo jednoczesnego stosowania ACE-I
1 ARB bylo przedmiotem dwoch duzych badan —
Candesartan in Heart failure — Assessment of Reduc-
tion in Mortality (CHARM-Added) 1 Valsartan in
Acute Myocardial Infarction Trial (VALIANT). Nie-
stety, wyniki tych badan okazaly si¢ rozbiezne.
Celem badania Ongoing Telmisartan Alone and in
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial
(ONTARGET) bylo poréwnanie dzialania telmisar-
tanu 1 ramiprilu oraz terapii skojarzonej tymi dwo-
ma lekami na ukfad sercowo-naczyniowy u pacjen-
tow wysokiego ryzyka. W przypadku nietolerancji in-
hibitora konwertazy angiotensyny poréwnywano
dzialanie telmisartanu z placebo w obrebie ramienia

badania ONTARGET okreslonego akronimem
TRANSCEND (Telmisartan Randomized Assessment
Study in ACE Intolerant Subjects with Cardiovascular
Disease).

Protokot badania ONTARGET/
/TRANSCEND

Program ONTARGET/TRANSCEND zostal za-
projektowany jako wieloosrodkowe, migdzynarodo-
we badanie randomizowane, przeprowadzone me-
todg podwodjnie §lepej préby, skiadajace si¢ z badania
gléwnego — ONTARGET i badania réwnoleglego
— TRANSCEND (ryc. 1) oraz siedmiu badaf sate-
litarnych (ryc. 2).

Rekrutacje¢ do programu rozpoczeto w listopadzie
2001 roku i zakoficzono: dla badania ONTARGET
w maju 2003 roku, a dla badania TRANSCEND
w kwietniu 2004 roku. W badaniu wzigto udziat 730
osrodkow z 40 krajéw z calego $wiata. Zakwalifiko-
wano ponad 30 tysi¢cy pacjentéw — 25 620 do bada-
nia gléwnego 1 5304 do badania rownoleglego.

Kiryteria wlgczenia do programu ONTARGET/
/TRANSCEND byly nast¢pujace:

— wiek = 55. roku zycia;

— wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe;

— w przypadku stwierdzenia nietolerancji ACE-I
kwalifikacja do badania TRANSCEND.

Badanie
przesiewowe

ONTARGET

TRANSCEND
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Rycina 1. Schemat badania ONTARGET/TRANSCEND
Figure 1. ONTARGET/TRANSCEND Trial design
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Rycina 2. Badania satelitarne programu badawczego ONTARGET/TRANSCEND
Figure 2. Substudies of the ONTARGET/TRANSCEND Trial Programme

Za wysokie ryzyko wystapienia choréb
sercowo-naczyniowych uznawano obecnos¢
w wywiadzie:

— choroby niedokrwiennej serca (przebyty
zawal serca, niestabilna dfawica piersiowa, cho-
roba niedokrwienna serca potwierdzona bada-
niem angiograficznym, przebyte pomostowanie
aortalno-wieficowe (CABG, coronary artery by-
pass graft) lub wielonaczyniowa angioplastyka
wieficowa);

— choroby te¢tnic obwodowych (przebyty zabieg
pomostowania lub angioplastyka tetnic obwodowych,
chromanie przestankowe ze wskaznikiem kostka-ra-
mi¢ — 0,8, istotne zwezenie tetnicy obwodowe;j
(> 50%), amputacja konczyny lub stopy z powodu
niedokrwienia);

— przebytego udaru mézgu lub epizodu przej-
Sciowego niedokrwienia oSrodkowego ukladu
nerwowego (TIA, transient ischemic attack)
w okresie od 7 dni do roku przed wlgczeniem do
badania;

— cukrzycy z obecnymi powiklaniami narzgdo-
wymi potwierdzonymi w badaniach.

Kryteria wylaczenia z badania obejmowaly:

— inne choroby sercowo-naczyniowe (objawowa
niewydolno$¢ krgzenia, wady zastawkowe istotne
hemodynamicznie, zaciskajgce zapalenie osierdzia,
zlozona wrodzona wada serca, incydenty omdlen
o nieustalonej przyczynie < 3 miesi¢cy przed wlacze-
niem do badania, planowany zabieg kardiochirur-
giczny lub endowaskularny w ciagu 3 miesiecy;

— niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (> 160/
/110 mm Hg), stan po przeszczepie serca, udar na
skutek krwawienia podpajeczynowkowego;

— inne stany (istotne zwezenie tetnicy nerko-
wej, uszkodzenie funkeji watroby, proteinuria
(TRANSCEND), zaburzenia elektrolitowe lub w wo-
lemii, pierwotny hiperaldosteronizm, wrodzona nie-
tolerancja glukozy);

— brak $wiadomej zgody pacjenta na udzial
w badaniu.

Harmonogram  programu  ONTARGET/
/TRANSCEND rozpoczynalo badanie przesiewo-
we, majace na celu wyodrebnienie sposrod zakwa-
lifikowanych pacjentéw z nietolerancja na inhibi-
tor konwertazy angiotensyny. Tych pacjentéw ran-
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domizowano do badania TRANSCEND. Z kolei
pacjenci, u ktorych nie stwierdzono nietolerancji
ACE-I, przechodzili okres leczenia wstepnego
wzrastajacymi dawkami lekéw (ramipril od 2,5
do 5 mg, telmisartan w dawce 40 mg) celem oceny
tolerancji i bezpieczenstwa stosowanych prepara-
téw. Schemat badania i dawkowanie ocenianych
w programie preparatéw w poszczegblnych ra-
mionach badania ONTARGET/TRANSCEND
przedstawiono na rycinie 1. Pierwszg wizyte kon-
trolg zaplanowano po 6 tygodniach od randomiza-
¢ji, a kolejne w odstgpach 6-miesigcznych przez

5,5 roku.

W tabeli I przedstawiono przyjete przez autoréw
badania pierwotne i drugorz¢dowe punkty konicowe

— wspolne dla obu badan — ONTARGET
i TRANSCEND.

Charakterystyka ogolna populacji badania
ONTARGET/TRANSCEND

Zalozenia programu ONTARGET/TRANS-
CEND oparto w duzej mierze na pozytywnych wyni-
kach 1 protokole badania HOPE. W tabelach II i IIT
przedstawiono charakterystyke wyjsciowg populacji
badanej programu ONTARGET/TRANSCEND

w poréwnaniu z danymi uzyskanymi w badaniu HOPE.

Tabela I. Pierwotne i drugorzedowe punkty koncowe badann ONTARGET i TRANSCEND
Table 1. Primary and secondary endpoints of ONTARGET and TRANSCEND

Pierwotne punkty koricowe

Drugorzedowe punkty koficowe

Ztozony pierwotny punkt koficowy:

— $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa

— udar mézgu

— $wiezy zawat serca

— hospitalizacja z powodu zaostrzenia zastoinowej niewydolnosci serca

Zastoinowa niewydolno$¢ serca
Rewaskularyzacja

Nowe przypadki cukrzycy
Migotanie przedsionkéw

Pogorszenie funkcji poznawczych/demencja
Nefropatia

Tabela Il. Charakterystyka wyj$ciowa populacji badan ONTARGET, TRANSCEND i HOPE
Table ll. Patient baseline characteristics in ONTARGET, TRANSCEND and HOPE

ONTARGET (n = 25 620) TRANSCEND (n = 5304) HOPE (n = 9541)

Wiek (lata) 66,4 67,0 65,9

Pte¢ meska (%) 13,3 51,5 73,3

BMI [kg/m?] 28,2 28,3 21,7
Wskaznik talia-biodro 09 09 09
Wywiad 48,7 46,3 52,8
Zawat serca (%) 34,8 36,5 55,8
Dtawica piersiowa stabilna (%) 14,8 15,0 25,7
Dtawica piersiowa niestabilna (%) 22,1 19,2 26,0

CABG (%) PTCA/PCI (%) 28,9 26,0 18,0
Nadcisnienie tetnicze (%) 68,3 75,0 46,5
Cukrzyca (%) 31,2 35,2 38,3
SBP/DBP na tetnicy ramiennej

w pozycji wyprostowanej [mm Hg] 143/82 142/82 139/79
SBP/DBP na tetnicy ramiennej

w pozycji siedzacej [mm Hg] 142/82 141/82 —
Wskaznik kostka—ramie 11 11 1,0

HR (uderzenia/min) 67,9 68,6 68,6

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciala; CABG (coronary artery bypass graft) — pome je aortalno-wieficowe; PTCA (per transluminal coronary angioplasty) — angioplastyka

naczyn wieficowych; PCI (percutaneous coronary intervention) — interwencja wewnatrz naczyii wieficowych; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe cinienie tetnicze; DBP (diastolic blood

pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; HR (heart rate) — tgtno
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Tabela Ill. Leki stosowane wyj$ciowo w populaciji badania ONTARGET, TRANSCEND i HOPE
Table Ill. Baseline medication use in ONTARGET, TRANSCEND and HOPE

ONTARGET (n = 25 620)
Inhibitory konwertazy angiotensyny 57,5%
Sartany 8,6%
Leki blokujace receptory 8 56,9%
Diuretyki 27,9%
Nitraty 29,2%
Diltiazem/werapamil 9,7%
Inni antagonisci wapnia 23,8%
Kwas acetylosalicylowy 75,6%
Doustne antykoagulanty 1,6%
Statyny 60,7%
Fibraty 4,5%
Insulina 10,4%
Doustne leki hipoglikemiczne 25,0%

TRANSCEND (n = 5304) HOPE (n = 9541)
57,9% 11,6%
30,0% =
57,6% 39,5%
32,6% 15,1%
34,5% 31,1%
10,1% 27,1%
31,0% 20,5%
74,3% 13,6%
1,2% 3,8%
54,4% 28,9%
4,0% =
1,3% 11,7%
23,1% 21,8%

Omowienie

Istnieje wiele dowodow na korzystne dzialanie in-
hibitoréw konwertazy angiotensyny w leczeniu cho-
roby niedokrwiennej serca, niewydolno$ci mig$nia
sercowego (zwlaszcza o etiologii niedokrwiennej),
udaru mozgu, cukrzycy i na pozytywny wplyw tych
lekéw u pacjentdéw z uposledzong funkcja nerek.
Wiadomo tez, ze nie jest to wylgcznie efekt dzialania
hipotensyjnego tych preparatéw. Dane z ostatnich
badan sugeruja, ze podobne, jesli nie silniej wyrazo-
ne wlasciwosci, powinny mieé réwniez sartany,
zwlaszcza w odniesieniu do pacjentéw wysokiego ry-
zyka sercowo-naczyniowego. W piSmiennictwie na-
dal brakuje danych z duzych randomizowanych ba-
dan klinicznych, na podstawie ktérych mozna bylo-
by wysnu¢ jednoznaczne wnioski.

Badanie ONTARGET/TRANSCEND, zakro-

jone wedlug autoréw najszerzej z dotychczaso-

wych, ma za zadanie uzupelni¢ wiedz¢ na ten temat
1 dokona¢ ewaluacji terapii sartanem w poréwnaniu
1w polgczeniu z terapig inhibitorami konwertazy an-
giotensyny, z uwzglednieniem réwniez tej subpopu-
lacji pacjentéw, ktérzy z powodu dzialan niepozada-
nych lub nietolerancji leku nie moga ACE-I przyj-
mowacl weale. Autorzy zaplanowali program w ten
sposob, aby uzyskane wyniki mozna bylo bezposred-
nio poréwnac z danymi z badania HOPE.

Sleight i wspotautorzy podkreslaja, ze badanie do-
starczy réwniez istotnych danych epidemiologicz-
nych, a zaprojektowane badania satelitarne poszerza
wiedz¢ na temat etiopatogenezy, patofizjologii oraz
mikropatologii 1 kosztow leczenia chordb sercowo-
naczyniowych.

Wyniki badania ONTARGET/TRANSCEND

zostang ogloszone w marcu 2008 roku.
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