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HOPE-TOO — czego uczy odlegta ohserwacja

hadania HOPE?

Krzysztof J. Filipiak

Zazwyczaj po przeprowadzeniu duzych, pro-
spektywnych, randomizowanych badaf klinicznych
z inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE, an-
giotensin-converting enzyme) s3 publikowane obser-
wacje odlegle takiego badania [1]. Obserwacja za-
wsze przebiega wedlug takiego samego schematu:

— badanie wlasciwe (np. SOLVD [Studies Of Left
Ventricular Dysfunction]; HOPE [Heart Outcomes
Prevention Evaluation]; AIRE [Acute Infarction Ra-
mipril Efficacy]) koficzy si¢ w zaplanowanym (zgod-
nym z weze$niej uzgodnionym terminem obserwacji
lub okreslona liczba punktéw koficowych, ktore wy-
stapig w badaniu) lub niezaplanowanym czasie (np.
przerwane przez Komisje¢ Etyczng), nastepuje ujaw-
nienie Srodka podawanego pacjentom — substancja
aktywna lub placebo, oglaszane sg wyniki badania;

— w przypadku wyraznych 1 potwierdzonych ko-
rzystnych dla leku wynikéw badania, wszystkim pa-
cjentom wigczonym do randomizowanego progra-
mu klinicznego proponuje si¢ leczenie substancja
aktywng — polowa chorych kontynuuje terapig,
a druga polowa po raz pierwszy przyjmuje badany lek,
po okresie stosowania placebo; nie wszyscy decyduja
si¢ na kontynuowanie nadzorowanego leczenia, dla-
tego nigdy odsetek 0sob przyjmujacych substancje
aktywna nie wynosi 100%, ale jest rowno rozlozony
w obu grupach;

— badacze podejmuja dalszg obserwacje, w ktorej
obie uczestniczace w badaniu grupy — pomimo nazw:
splacebo” 1 ,substancja aktywna”, tak na prawdg stosujg
substancj¢ aktywng, a nazwa grupy okresla sposob po-
przedniej terapii w podwdjnie zaslepionej fazie wlasci-
wego badania. Po zaplanowanym czasie obserwacji po-
nownie analizuje si¢ te same punkty konicowe badania
klinicznego, a wyniki oglasza si¢ w postaci badania
o akronimie sugerujacym odlegly obserwacj¢ badania
pierwotnego (np. X-SOLVD [eXtended Studies of Left
Ventricular Dysfunction], HOPE-TOO [Heart Out-
comes Prevention Evaluation Study — The Ongoing
Outcomes|, AIREX [AIRE Extension]).

Do czego przydaje si¢ taki zabieg 1 czy wnosi on
co§ do wiedzy czerpanej z medycyny opartej na fak-
tach (EBM, evidence-based medicine)? Jakie korzysci
daje poréwnanie wynikéw badania w fazie A (po-
dwdjnie S$lepe, kontrolowane badanie kliniczne)
w stosunku do fazy B (badanie otwarte, substancja
aktywna w obu grupach) oraz w poréwnaniu z A+B
(badanie przeprowadzone metoda podwdjnie $lepej
préby oraz otwarta obserwacja odlegla z aktywnym
leczeniem w obu grupach)? Mozna podaé co naj-
mniej kilka argumentéw na potwierdzenie przydat-
nosci takich badan:

— odlegta obserwacja przedtuzonego leczenia (B)
znacznie przekracza Sredni 4-5-letni okres trwania
najpopularniejszych badan kardiologicznych — od-
pierany jest zatem zarzut, ze korzysci ze stosowania
lekéw okreslono w kontrolowanych badaniach kli-
nicznych jedynie w 4- lub 5-letniej perspektywie;

— okres A + B w poréwnaniu z czasem trwania
A pozwala stwierdzié, czy korzystne tendencje wi-
doczne w trakcie zaslepionej fazy badania si¢ utrzy-
muja, mimo ze obie grupy stosuja juz leczenie ak-
tywne; terapia ta w obu ramionach zmniejsza ocze-
kiwang réznicg incydentow sercowo-naczyniowych
pomiedzy grupami, dlatego mozna a contrario wska-
zaé te punkty konicowe, na ktdre to zmniejszenie r6z-
nic oddzialywuje w najmniejszym stopniu;

— okres B stanowi do$¢ nietypowy etap w rando-
mizowanych prébach klinicznych, w ktérym tak na
prawde poréwnuje si¢ ,to samo” z ,tym samym’;
jakiekolwiek réznice pomigdzy grupami wigza si¢
z faktem uprzedniego podawania leku (faza aktywna
leczenia) lub jego brakiem (grupa otrzymujaca pla-
cebo); pozwala to na szczegolowe okreslanie tak zwa-
nego efektu wezesniejszego leczenia (pre-treatment)
— sformulowanie hipotez dotyczgcych znaczenia
wczesnego zastosowania testowanej terapil.

Przy powyzszej metodologii takich badan warto
podkresli¢ kilka faktow 1 ich potencjalnych implika-

¢ji. Jak czyta takie badanie 1 na co zwracal szcze-
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g60lng uwage? W komentowanym badaniu HOPE-
-TOO, ktbrego wyniki ukazaty si¢ w 2005 roku, okres
leczenia fazy A wynosil 4,5 roku, a fazy B — $rednio
2,6 roku. Czasookres A + B trwal nieco ponad 7,1
roku [2]. Im diuzszy czas A + B, tym bardziej ,krzy-
we czestoscl zdarzen sercowo-naczyniowych” beda
si¢ schodzi¢ (coraz dluzej przeciez trwa faza B,
a wigc leczenie ,tym samym” obu grup). Nalezy za-
uwazy¢, ze w badaniu X-SOLVD — odleglej obser-
wacji badania dotyczacego enalaprilu w niewydolno-
Sci serca (SOLVD-Treatment), okres A+B wynosil
ponad 12 lat, z czego faza B trwala ponad 9 lat (bada-
nie SOLVD-Treatment — ok. 3 lat). Podczas 12-let-
niej obserwacji badanych z grupy SOLVD wykazano
przetrwaly, korzystny efekt wezesniejszego wigczenia
enalaprilu (leczenia w fazie A), ktory trwal praktycz-
nie przez caly okres przedtuzonej obserwacji A + B,
ale krzywe przezywalnosci ,stykaly si¢” pod koniec
tego okresu, pokazujgc, ze dopiero 9-letnie leczenie
enalaprilem (pacjenci, ktérzy stosowali przez 3 lata
placebo w trakcie badania) ,rownalo si¢” z 12-letnim
leczeniem enalaprilem pod wzgledem wplywu na
przezywalno$¢. Jak wyglada to w badaniu HOPE-
-TOO, gdzie A + B wynosi ponad 7 lat, a faza B —
§rednio 2,6 roku?

Po ponad 7 latach krzywe takich punktéw kofico-
wych, jak: zlozony punkt koficowy, zawal serca, udar
moézgu, zgon, potrzeba rewaskularyzacji, cukrzyca de
novo sa nadal od siebie istotnie oddalone, chociaz krzy-
we dla punktu koficowego ,,zgon” zaczynajg si¢ ,,scho-
dzi¢” w obu grupach, o czym §wiadczy réznica tych
zdarzeni pozostajaca na granicy istotnosci statystycz-
nej (p = 0,045). Przygladajac si¢ doktadanie wynikom
fazy A oraz fazy A + B (tab. I), uderzajacy jest fake, ze
leczenie ramipirlem po 7 latach jest nadal wysoce sku-

teczne, nawet gdy komperatorem jest juz nie grupa
placebo, ale aktywne 2,6-roczne leczenie ramiprilem
w drugiej grupie (bylej grupie placebo). Wzgledne
wspolczynniki ryzyka poszczegdlnych punktéw kon-
cowych nie odbiegaja od siebie istotnie, a dla takich
punktow, jak: ryzyko zawalu serca, cukrzyca de novo
czy potrzeba rewaskularyzacji sg praktycznie takie
same [3]. Zatem we wszystkich gléwnych punktach
konicowych badania HOPE korzystny efekt utrzymu-
je si¢ w obserwacji odleglej, nawet gdy jest ,pomniej-
szany” o aktywne leczenie grupy przyjmujacej place-
bo w przedtuzonej 2,6-letniej obserwacji. Przyjmowa-
nie 10 mg ramiprilu dziennie, po ponad 7 latach, istot-
nie statystycznie zmniejsza ryzyko:

— zgonu sercowo-naczyniowego/udaru moézgu
1 zawalu serca (punkt zlozony);

— zawalu serca;

— udaru mézguy;

— potrzeby rewaskularyzacji;

— rozpoznania cukrzycy typu 2.

Jak przedstawiaja si¢ wyniki w fazie B (HOPE-
-TOO) — dotyczy to okresu badania, gdzie ,to
samo” poréwnuje si¢ z ,tym samym” — obie grupy
przyjmuja 10 mg ramiprilu dziennie.

W analizie fazy badania B odnotowano zmniej-
szenie ryzyka rozpoznania cukrzycy typu 2 o 34%
1 zmniejszenie potrzeby wykonywania procedur re-
waksularyzacyjnych o 16%. Ujawnienie si¢ tych wy-
soce istotnych statystycznie réznic w dwoch punk-
tach koficowych w zaledwie 2,6-letnim okresie ob-
serwacjl wskazuje na niezaprzeczalne korzysci dlu-
gotermnowego podawania 10 mg ramiprilu. Wiado-
mo, ze co najmniej 7-letnie podawanie 10 mg rami-
prilu w stosunku do 2,6-letniego zmniejsza ryzyko
rozwoju cukrzycy typu 2 az o jedng trzecig. W polo-

Tabela I. Zestawienie wzglednych wspétczynnikéw ryzyka wzglednego (RR, relative risk) wystapienia gtéwnych punk-
téw koncowych w aktywnie leczonej grupie badania HOPE oraz w grupie przyjmujacej ponad 7 lat ramipril vs. grupa
otrzymujaca przez 2,6 roku ramipril w badaniu HOPE-TOO; zestawienie autora komentarza

Table 1. Comparison of relative risk (RR) indices of main trial's endpoints in active group of HOPE programme and in the
active group of HOPE-TOO programme (7-year-treated group vs. 2.6-year treated group); authors’ own comparison

Punkt koncowy badania Badanie HOPE Badanie HOPE-TO0
(faza A) (faza A+B)
RR (95% CI) p (test log-rank) RR (95% ClI) p (test log-rank)

Ztozony punkt koncowy 0,78 (0,70-0,86) < 0,05 0,83 (0,75-0,91) < 0,05
Zawat serca 0,80 (0,70-0,90) < 0,05 0,81 (0,72-0,92) < 0,05
Udar mozgu 0,68 (0,56-0,84) < 0,05 0,79 (0,65-0,97) < 0,05
Zgon 0,84 (0,75-0,95) < 0,05 0,86 (0,74-1,00) 0,045
Rewaskularyzacja 0,85 (0,77-0,94) < 0,05 0,84 (0,76-0,92) < 0,05
Cukrzyca de novo 0,66 (0,51-0,85) < 0,05 0,69 (0,56-0,85) < 0,05

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci
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wie wrzeSnia 2006 roku, podczas Europejskiego
Zjazdu Diabetologicznego w Kopenhadze zostang
zaprezentowane dlugooczekiwane wyniki badania
Diabetes reduction approaches with Ramipril and
Rosiglitazone medications (DREAM) — pierwszego
na $wiecie badania klinicznego po$wieconego pre-
wencji cukrzycy wsrod osob z nietolerancya weglo-
wodanéw za pomoca ramiprilu 15 mg/dobe¢ i/lub
rosiglitazonu.

Wykazana w fazie B badania tendencja w kie-
runku zmniejszenia ryzyka zawalu serca (o 19%)
i zlozonego punktu koficowego (zgon sercowo-naczy-
niowy, zawal serca 1 udar mozgu o 9%) rowniez po-
twierdza korzysci z dlugotrwalego stosowania inhi-
bitoréw ACE. Podkreslany przez autoréw wniosek, ze
korzysci z podawania ramiprilu obserwowano we
wszystkich trzech podgrupach pacjentéw (niskiego,
sredniego 1 wysokiego stopnia ryzyka) jest rowniez waz-
ny, chociaz warto pamietaé, ze grupy te wydzielono
»W obrebie badania”, a wigc wsrdd chorych, ktérych
mozna a priori zaliczy¢ do grupy wysokiego ryzyka.

Niezaleznie od tych rozwazafi warto pamigtac,

ze publikacja wynikéw badania HOPE-TOO roz-

szerza wiedze o inhibitorach ACE, a zwlaszcza
o wieloletnim podawania ramiprilu w dawce 10 mg
(dotychczas optymalnej dawki tego inhibitora). Cho-
ciaz obecnie zarejestrowano dwa inhibitory ACE do
stosowania w chorobie wieficowej (ramipril po bada-
niu HOPE oraz perindopril po badaniu EUROPA),
tylko jeden z nich posiada opublikowana, dlugolet-
nig obserwacj¢ chorych uczestniczacych w badaniu
klinicznym bedgcym podstawows decyzji wladz re-
jestrujacych takie wskazania terapeutyczne. Na wy-
niki analizy odleglej pacjentéw z badania EUROPA

musimy jeszcze zaczekad.
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