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KOMENTARZ

ONTARGET/TRANSCEND/PRoFESS — trzy okrety
flagowe telmisartanu — komentarz

Krzysztof J. Filipiak

Oméwione przystepniec w niniejszym wydaniu
»=Nadci$nienia t¢tniczego” badanie ONTARGET/
/TRANSCEND znane jest nam dobrze z dotychcza-
sowych publikacji [1], licznych konferencji poswie-
conych sartanom, na ktorych o badaniu tym wspo-
mina si¢ czgsto, a takze z praktyki — wiele polskich
oSrodkéw uczestniczy w tym mi¢dzynarodowym
programie klinicznym. Jego koordynacja w Polsce
przez prof. Andrzeja Budaja zapewnila dobrg repre-
zentacje polskich pacjentéw w oczekiwanych wyni-
kach tej préby klinicznej.

Jako jeden z badaczy programu Ongoing Telmi-
sartan Alone and in Combination with Ramipril Glo-
bal Endpoint Trial (ONTARGET) chcialbym po-
dzieli¢ si¢ przede wszystkim naszymi obawami, z ja-
kimi przystepowalismy do badania. Wydawalo sig,
ze stosowanie w jednej z trzech grup randomizacji
lacznej terapii ramiprilem 10 mg/24 h i telmisarta-
nem 80 mg/24 h moze by¢ zwigzane z czgstszymi
objawami hipotonii w tej podgrupie pacjentéw. Nie
mamy aktualnie podstaw, by tak twierdzi¢ (gdyby
zjawisko to bylo istotne i grozne dla pacjentow, za-
pewne juz informowalby o tym Komitet Bezpieczen-
stwa Monitorowania Badania), sami badacze —
zgodnie z protokolem podwdjnie zaslepionej préby
— nie s3 w stanie snul przypuszczef, czy chory
otrzymal jeden lek hipotensyjny (ramipril lub telmi-
sartan) czy oba. Oznacza to, ze podawanie tacznie
ramiprilu i telmisartanu w maksymalnych zarejestro-
wanych obecnie dawkach jest dobrze tolerowane.

Kazdy, kto zapozna si¢ z protokolem badawczym
badania ONTARGET, stwierdzi, ze przypomina
ono klasyczne badanie Heart Outcomes Prevention
Evaluation (HOPE) z ramiprilem. W tym historycz-
nym badaniu poréwnywano w podwdjnie zaslepio-
nej prébie ramipril z placebo; badanie ONTARGET

idzie dwa kroki dalej, poréwnujac ramipril z telmi-

sartanem oraz z polaczeniem ramiprilu i telmisarta-
nu. Kryteria wlgczenia s3 w zasadzie identyczne jak
w badaniu HOPE — zdefiniowane punkty koncowe
pierwszorzedowe réwniez odpowiadajg tym, ktore
raportowane byly w tym badaniu (Smiertelno$¢ ser-
cowo-naczyniowa, udar mézgu, Swiezy zawal serca,
hospitalizacja z powodu zaostrzenia zastoinowej nie-
wydolnosci serca). W zakresie punktow drugorzedo-
wych znajdziemy juz pewne réznice, z wyraZnym
zaznaczeniem punktéw koficowej obserwacji, w kté-
rych w ostatnich latach sartanom przypisuje si¢
szczegblng role (nowe przypadki cukrzycy, migota-
nie przedsionkéw, wplyw na funkcje poznawcze
i demencje¢). Tym bardziej interesujgca bedzie odpo-
wiedZ na pytanie, czy wplyw sartanu na te punkty
koficowe jest odmienny od wplywu inhibitora kon-
wertazy angiotensyny (ACE-I, angiotensin conver-
ting-engyme inhibitor), czy tez — by¢ moze — ko-
rzystne dzialania pleiotropowe potegowane sa przy
lacznym podawaniu lekow.

Co do korzystnych wynikow badania Telmisartan
Randomized Assessment Study in ACE Intolerant Sub-
gects with Cardiovascular Disease (TRANSCEND)
nie ma zadnych watpliwosci. Obejmuje ono bowiem
grupe pacjentéw, o ktérych wiemy z innych badan,
ze odnoszg korzysci z blokady ukladu renina—angio-
tensyna—aldosteron. Jezeli wystepujg przeciwwskaza-
nia do podawania ACE-I, z pewnoscig alternatywa
powinno by¢ podanie sartanu. Czy zawsze 1 czy
u wszystkich pacjentdéw spelniajgcych kryteria wila-
czenia do badania HOPE? Tego dowiemy si¢ wla-
$nie z badania TRANSCEND.

O wiele trudniej jest przewidzie¢ wyniki badania
ONTARGET. Czy randomizacja do trzech grup po
7800 pacjentéw obserwowanych przez kilka lat po-
zwoli na wykrycie statystycznie istotnych réznic po-
mi¢dzy telmisartanem a ramiprilem?
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Zanim przejde do préby odpowiedzi na to pyta-
nie, nalezy zada¢ sobie inne: czy populacja badania
ONTARGET jest znaczgco rézna od badania
HOPE? Czy latwiej bedzie, czy tez trudniej osig-
gnal sukces w tym badaniu? Pacjenci z badania
HOPE, u ktérych stosowano ramipril, byli gorzej le-
czeni (zwroémy uwage chociazby na odsetek osob
przyjmujacych wowczas statyny), pacjenci z badania
ONTARGET cz¢sciej diagnozowani sa z rozpozna-
niem nadci$nienia t¢tniczego w momencie wlgcze-
nia do badania, majg réwniez wyjsciowo wicksze
warto$ci ciSnienia. W duzym uproszczeniu — im
wyzsze ci$nienie tetnicze wyjsciowo, tym wigksze ko-
rzysci terapeutyczne z zastosowanego leczenia hipo-
tensyjnego. I odwrotnie — im lepiej, nowoczesniej
leczona populacja, tym gorzej dla testowanego, do-
datkowego Srodka zmniejszajacego potencjalne ry-
zyko punktéw kohcowych. Widzimy to $wietnie,
analizujgc sekwencje badan z ACE-I w stabilnej cho-
robie wieticowej: HOPE, European trial on Reduc-
tion Of cardiac events with Perindopril (EUROPA),
Prevention of Events with ACE inhibition (PEACE).
Mozna zatem uznal w przyblizeniu, ze czynniki za-
sygnalizowane przez mnie powyzej (roznice w wyj-
Sciowej charakterystyce pacjentow, jak i w sposobie ich
leczenia) réwnowazg si¢ jako epidemiologiczne deter-
minanty sukcesu terapeutycznego badanej grupy.

Telmisartan, moim zdaniem, ma jednak ograni-
czone mozliwosci, aby wykazaé istotnie statystycznie
lepszy wplyw na tzw. ,twarde punkty kohcowe”
w stosunku do ramiprilu, bo badanie to poréwnuje
go z substancja aktywna, a nie z placebo, ktére bylo
komparatorem w badaniu HOPE. By¢ moze niekto-
re z punktdéw koficowej obserwacji wypadng lepiej
w przypadku telmisartanu, cho¢ znowu, cz¢s$¢ badaczy
uwaza, ze skala badania ONTARGET moze byé
wcigz za mala do uchwycenia tego efektu w katego-
riach istotnoSci statystycznej. Z drugiej strony, ist-
niejg badania randomizowane — PRISMA I
PRISMA II — sugerujace, ze telmisartan 80 mg/24 h
wykazuje wigksze dzialanie hipotensyjne niz rami-
pril 10 mg/24 h [2, 3]. Teoretycznie rzecz biorgc,
obserwowana w badaniach PRISMA 11 PRISMA 1II
wyzszo$¢ telmisartanu nad ramiprilem powinna
przelozyc¢ si¢ na korzystniejszy wplyw na tzw. ,twar-
de punkty koficowe”.

Warto jednak u$wiadomic sobie, ze nawet sam
fakt niewykazania réznic pomiedzy wplywem telmi-
sartanu a ramiprilu na badane punkty koficowe be-
dzie, de facto, sukcesem terapeutycznym telmisarta-
nu w badaniu ONTARGET. Dlaczego’?

Po pierwsze, stwierdzenie, ze telmisartan jest ,,co
najmniej tak dobry” jak ramipril, pozwoli produ-
centowi leku na ubieganie si¢ o rejestracj¢ nowego

wskazania klinicznego dla telmisartanu, w brzmie-
niu zapewne podobnym, jak w przypadku wskazan
otrzymanych przez ramipril po badaniu HOPE. Tel-
misartan bedzie mogl byé stosowany u wszystkich
pacjentow po 55. roku zycia z chorobg miazdzycowa
naczyn (dowolnego fozyska — naczyn wieficowych,
mozgowych, obwodowych) lub cukrzycg. Tym sa-
mym telmisartan stanie si¢ pierwszym sartanem
z tak zarejestrowanym wskazaniem klinicznym.

Po drugie, udowodnienie, ze nie ma réznic po-
miedzy telmisartanem a ramiprilem w czgstosci wy-
stepowania zawaléw serca 1 Smiertelnosci sercowo-
naczyniowej, ostatecznie obali opartg jedynie na wy-
branych metaanalizach, watpliwych przestankach
patofizjologicznych i podgrzewang przez producen-
tow ACE-I, dyskusje o jakoby ,nickorzystnym wply-
wie sartanéw na ryzyko zawatu serca”. Jezeli w bada-
niu ONTARGET czestos¢ zawaléw serca nie bedzie
rézna pomi¢dzy poszczegblnymi grupami randomi-
zacji, oznaczaé to bedzie, ze do dyskusji tej po prostu
nie bedziemy juz wracad.

Po trzecie, telmisartan, z olbrzymig liczbg przeba-
danych w programie klinicznym pacjentow, stanie
si¢ — obok walsartanu — najlepiej przebadanym na
Swiecie sartanem. W czasach, w ktérych medycyna
oparta na faktach (EBM, evidence-based medicine)
wymaga od nas swoistej hierarchizacji lekow w obre-
bie grupy terapeutycznej, hierarchizacji tej dokonu-
jemy czesto przez pryzmat tzw. osobolat leczenia
dang substancja w kontrolowanych, randomizowa-
nych, prospektywnych badaniach klinicznych. Pod
wzgledem osobolat leczenia, a wige zweryfikowanego
doswiadczenia klinicznego, walsartan 1 telmisartan
beda przewazal nad pozostalymi lekami tej grupy.

Tyle o korzySciach, jakie odniesie telmisartan, je-
zeli wyniki badania ONTARGET wskaza na row-
nowazno$¢ terapii ramiprilem lub telmisartanem
w obserwowanej grupie pacjentow. O wiele trudniej
wypowiedzie¢ si¢ w zakresie oczekiwan, co do wyni-
kéw grupy otrzymujacej ramipril facznie z telmisar-
tanem. Przy zalozeniu, ze ta podwdjna terapia da
nieco wickszy efekt hipotensyjny niz monoterapia,
mozna sugerowaé, ze grupa ta odniesienie wicksze
korzysci, zwlaszcza w zakresie nefroprotekeji, neu-
roprotekeji, diabetoprotekgji, jak réwniez zapobiega-
niu niewydolnosci serca. By¢ moze rowniez — po-
stulowane teoretycznie — wzmozenie dzialah ple-
iotropowych obu lekéw przelozy si¢ na lepsze re-
zultaty w tej grupie randomizacji. Wymagaé to be-
dzie jednak dalszych, szczegélowych analiz doty-
czgcych zalezno$ci modyfikacji punktéw kofico-
wych od efektéw hipotensyjnych, co budzi liczne
kontrowersje i nadal nie jest odpowiednio usank-
cjonowane metodologicznie.
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Czy rzeczywiscie terapia ACE-I 1 sartanem bedzie
lepsza od monoterapii jednym z tych lekéw dowie-
my si¢ w marcu 2008 roku, ale juz teraz warto za-
uwazy¢, ze badanie ONTARGET bedzie podstawo-
wym badaniem klinicznym, do ktérego odwolywaé
si¢ bedziemy, dyskutujac wady i zalety takiej terapii
w grupie stabilnych pacjentéw ambulatoryjnych wy-
sokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Inne, dotych-
czasowe proby stosowania takiej terapii (badania
CHARM, VALIANT) obejmowaly bowiem osoby
z uszkodzonym mig$niem sercowym i niewydolnoscig
serca. Moze si¢ zatem okazaé, ze po badaniu
ONTARGET w praktyce ambulatoryjnej cz¢sciej be-
dziemy zalecal terapi¢ zlozong z ACE-I 1 sartanu.
Jezeli tak — si¢gal bedziemy po polgczenie ramipri-
lu i telmisartanu, bowiem znowu podnoszone be-
dzie zagadnienie efektu klasy 1 niepewnos¢, czy inne
polaczenia lekowe dzialajg podobnie jak to przeba-
dane w ONTARGET.

Obok pewnego pod wzgledem sukcesu badania
TRANSCEND, badania—giganta ONTARGET,
warto przyjrzeé si¢ réwniez trzeciemu okretowi fla-
gowemu telmisartanu — programowi klinicznemu
Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second
Strokes Trial (PRoFESS).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zlozony preparat di-
pirydamolu o przedtuzonym dziataniu (ER-DP)
w polaczeniu z kwasem acetylosalicylowym — lek
o udowodnionej skutecznosci w prewencji udaréw
mézgu — nie jest w Polsce refundowany i dostep-
ny. Brak szerszych badaf nad poréwnaniem tego
leku z klopidogrelem, stad tez pod tym wzgledem
program terapeutyczny PRoFESS wypelnia istotng

luk¢ w naszej wiedzy EBM. Spodziewam si¢ nato-
miast, ze drugi modul randomizacji — telmisartan
vs. placebo — odniesie ogromny sukces, a jego ol-
brzymia skala zapewni telmisartanowi wazne miej-
sce w prewencji wtornej udaru mozgu. To nie tylko
najwicksze badanie dotyczace wtérnej profilaktyki
udaru moézgu, ale i jedno z najwigkszych tego typu
badan w calej neurologii. Szerszego komentarza nie
wymaga — odsylam do streszczenia badania za-
mieszczonego w biezacym numerze pisma.

Trzy okrety flagowe telmisartanu: TRANSCEND,
ONTARGET 1 PRoFESS plyna wiec spokojnie do
portéw przeznaczenia, a nam — konsumentom EBM
1 lekarzom—praktykom — pozostaje tylko czeka na
moment ich przybycia do brzegu.

PiSmiennictwo

1. Teo K, Yusuf S, Sleight P.iwsp. ONTARGET/TRANSCEND
Investigators. Rationale, design, and baseline characteristics
of 2 large, simple, randomized trials evaluating telmisartan,
ramipril, and their combination in high-risk patients: the On-
going Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial/Telmisartan Randomized Assessment
Study in ACE Intolerant Subjects with Cardiovascular Dise-
ase (ONTARGET/TRANSCEND) trials. Am. Heart J. 2004;
148 (1): 52-61.

2. Williams B., Gosse P., Lowe L., Harper R. The prospective,
randomized investigation of the safety and efficacy of telmi-
sartan versus ramipril using ambulatory blood pressure moni-
toring (PRISMA I). J. Hypertens. 2006; 24: 193-200.

3. Gosse P., Neutel ].M., Schumacher H. i wsp. The effect of
telmisartan and ramipril on early morning blood pressure sur-
ge: a pooled analysis of two randomized clinical trials.

Blood Press. Monit. 2007; 12 (3): 141-147.

Adres do korespondencii: dr hab. med. Krzysztof J. Filipiak
| Katedra i Klinika Kardiologii AM w Warszawie

ul. Banacha 1a, 02-097 Warszawa

e-mail: krzysztof filipiak@amwaw.edu.pl

www.nt.viamedica.pl



