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Komentarz dotyczacy metaanalizy oceniajacej wplyw sartanow na ryzyko

rozwoju nowotwordw (Sipahi I. i wsp. Angiotensin-receptor blockade and
risk of cancer: meta-analysis of randomised controlled trials. Lancet Oncol.
2010; 1: 627-636) — wywiad z profesorem Andrzejem Tykarskim

i profesorem Krzysztofem J. Filipiakiem

Niedawno w internetowym wydaniu ,,Lancet
Oncology” ukazala si¢ metaanaliza dotyczaca
ryzyka wystapienia nowotworu u pacjentéow
stosujacych leki z grupy sartanéw. Czy mogliby
Panowie Profesorowie skomentowaé te wyniki?
Prof. Andrzej Tykarski (AT): Metaanaliza Sipahi
i wsp. sugeruje, ze stosowanie sartandw wigze sie
zpodwyzszonym ryzykiem wystapienia nowotworow,
cho¢ nie zwieksza ryzyka zgonu z powodu nowotwo-
ru. Relatywnie wyzsze ryzyko nowotworu wigzato sie
ze stosowaniem tak zwanej podwojnej blokady ukia-
durenina-angiotensyna, czylijednoczesnego stosowa-
nia inhibitora ACE i sartanu. Wsr6d nowotworow na-
rzadowych zwiekszone ryzyko dotyczylo jedynie raka
pluc. Z uwaga sledzimy dyskusje, jaka sie toczy w Sro-
dowisku naukowym w zwigzku z tymi kontrowersyj-
nymi wynikami. Jak dotychczas dominuja gtosy kry-
tyczne, podkreslajace stabosci tej metaanalizy, ktora nie
moze by¢ traktowana jako niepodwazalny dowdd, ze
sartany wywoluja nowotwory.

Jakie s zastrzezenia wohec metaanalizy

Sipahi i wsp.?

Prof. Krzysztof J. Filipiak (KJF): Przede wszystkim jej
slaboscia jest fakt, ze podstawq tej metaanalizy jest za-
ledwie 5 sposréd ponad 2 tysiecy badan dotyczacych
sartanéw. Zawsze mozna mniej lub bardziej racjonal-
nie uzasadni¢ wybor okreslonych badan — na przyklad
brakiem danych dotyczacych wystepowania nowo-
tworéw w niektérych z nich, ale tak drastyczne ogra-
niczenie wybranych badan musi budzi¢ zastrzezenia.
Co wiecej, autorzy nie mieli dostepu do danych zrédto-
wych i musieli si¢ oprze¢ na wynikach zbiorczych, co
uniemozliwilo wziecie pod uwage wplywu wieku, pa-
lenia tytoniu czy innych znanych czynnikéw ryzyka
nowotworéw na uzyskane wyniki. Celem wybranych
badan nie byla ocena wptywu sartanéw na wystepowa-

nie nowotworéw, a zatem diagnostyka wystepowania
nowotworéw nie byla jednolita i raczej przypadkowa.
Jezeli dodamy do tego: brak jakichkolwiek danych
z badan przedklinicznych dotyczacych onkogennosci
wszystkich sartanéw, brak spéjnych podstaw patofizjo-
logicznych takiego dzialania sartanéw oraz watpliwo-
Scispecjalistow onkologow co do mozliwosci wniosko-
wania na temat wplywu jakiego$ leku na ryzyko wysta-
pienia nowotworu na podstawie maksymalnie 4-5-let-
niej obserwacji (z uwagi na dlugi okres utajenia wiek-
szosci nowotworéw), to rzeczywiscie nalezy uznac za
pochopne wyciaganie wigzacych wnioskéw na temat
zwigzku przyczynowego miedzy nowotworami a sto-
sowaniem sartanéw — grupy lekéw, ktére zmniejszaja
ryzyko sercowo-naczyniowe, sa bardzo skuteczne
i dobrze tolerowane w terapii hipotensyjne;.

Trzeba odda¢ autorom sprawiedliwosé, ze
z wiekszoéci stabych metodycznie punktow swojej
pracy zdawali sobie sprawe, co podkreslili w dysku-
sji. Na marginesie warto wspomnie¢, ze zapewne
z tych powoddéw praca— mimo duzej wagi tematu,
ktérego dotyczy — nie zostala przyjeta do czasopi-
sma ,Lancet” i opublikowano ja w mniej prestizo-
wym ,Lancet Oncology”.

To nie pierwsze zastrzezenie wohec lekow
hipotensyjnych. Do niedawna sugerowano

na przyktad, ze sartany zwiekszaja ryzyko

zawatu serca.

AT: Tym bardziej warto zachowac spokdj i nie wycia-
gac zbyt pochopnych wnioskow. Jezeli spojrzymy na
historie ostatnich 20 1at terapii nadci$nienia tetniczego,
to znajdziemy prace sugerujace, ze ryzyko nowotworu
zwieksza si¢ w przypadku stosowaniu antagonistow
wapnia, inhibitoréw ACE, obecnie sartanéw, ze ryzyko
zawalu serca zwiekszaja antagoniéci wapnia i sartany
oraz ze ryzyko udaru mozgu zwiekszaja f-adrenolityki.
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Wrlasciwie wszystkie te dotychczasowe doniesienia zwe-
ryfikowano negatywnie, a gdybySmy je pochopnie
przyjeliirezygnowali z kazdej wspomnianej grupy le-
kéw, to w terapii hipotensyjnej pozostalyby nam je-
dynie leki moczopedne. Powtérze za wytycznymi le-
czenia nadcis$nienia tetniczego European Society of Hy-
pertension z 2009 roku — kazda grupa lekéw hipoten-
syjnych ma swoje mocne i stabe strony i kazda jest
w pewnych sytuacjach przydatna w terapii hipoten-
syjnej. Umiejetnos¢ leczenia nadci$nienia tetniczego
polega na wlasciwym doborze z bogatego armamen-
tarium lekéw hipotensyjnych.

Ale w swoim komentarzu do wspomnianej
metaanalizy Nissen sugeruje znaczne ograniczenie
stosowania sartanéw na korzys$é inhibitorow AGE
KJF: To pochopne stwierdzenie. Sartany to bardzo sku-
teczna hipotensyjnie i najlepiej tolerowana grupa le-
koéw stosowanych w terapii nadci$nienia tetniczego.
W naszej ocenie potrzebne sg bardziej jednoznaczne
dowody, by usprawiedliwi¢ taka opinie. Eksperci
w zakresie hipertensjologii juz na Kongresie ESH
w Oslo wyrazili obawy, ze takie niepotwierdzone in-
formacje, podwazajace bezpieczefstwo stosowania
sartanéw, moga spowodowaé— podobnie jak w prze-
szlosci mialo to miejsce w odniesieniu do innych le-
kéw — samowolne zaprzestanie terapii przez pacjen-
téw, co bedzie skutkowalo zwiekszeniem ryzyka in-
cydentoéw sercowo-naczyniowych. Zwraca uwage, ze
kontynentalne agencje lekéw nie zajely jednoznacz-
nego stanowiska. Food and Drug Administration w Sta-
nach Zjednoczonych w ogéle nie komentowata tego
zagadnienia na swoim pierwszym posiedzeniu po
opublikowaniu metaanalizy Sipahiiwsp., a European
Medicines Agency oglosita jedynie, ze przeanalizuje
wnioski ptynace z tej metaanalizy.

Zauwazmy zreszta, ze ,Jarum nowotworowe” to-
warzyszy rzadko publikowanym metaanalizom doty-
czacym najnowszych grup lekéw. Do$wiadczylismy
tego w przypadku statyn i dosSwiadczamy obecnie
w przypadku wybranych, jednych z najnowszych, ba-
dan sartanowych. Dlaczego tak sie dzieje? Paradoksal-
nie, w przypadku nowo wprowadzanych lekéw proto-
koly badawcze s coraz bardziej doktadne; odnotowuje
sie zdarzenia, ktérych nie odnotowywano w starszych
badaniach klinicznych, nawet jezeli brakuje racjonal-

nego zwiazku patofizjologicznego, ktéry uzasadnialby
okredlone dzialanie niepozadane. Zatem istnieje
pewne, wyliczalne matematycznie ryzyko, ze nowe leki,
poddawane obserwacji w nowoczesnych badaniach,
mogg pasc ofiarg przypadkowego, statystycznego zda-
rzenia, z ktérego nie powinniémy wyciagac pochop-
nych wnioskow. Dodajmy, ze tego rodzaju klopotow
interpretacyjnych nowe badania dostarczaja nie tylko
hipertensjologom. Popatrzmy, co si¢ dzieje w kardio-
logii: kilka lat temu na podstawie podobnej metaanali-
zy oskarzono o dzialanie prokancerogenne ezetimib
(nadal pozostaje na rynku), a obecnie grupa oskarzy-
cieli walczy z tego samego powodu z nowym lekiem
przeciwptytkowym — prasugrelem. W zadnym jednak
wypadku nie powstalo oficjalne zalecenie zmiany do-
tychczasowego postepowania terapeutycznego. Po
prostu nie mozna formulowa¢ takich wnioskéw na
podstawie pojedynczych obserwacji czy metaanaliz.

Jakie wnioski na dzisiaj powinien wyciggnaé

z metaanalizy Sipahi i wsp. lekarz praktyk?

AT: W mojej opinii obecnie jedyny wigzacy wniosek
z metaanalizy Sipahi i wsp. to koniecznos¢ jeszcze
ostrozniejszego stosowania w skojarzeniu inhibitora
ACE i sartanu, ale takie polaczenie nie znajduje juz
uznania od czasu opublikowania wynikéw badania
ONTARGET.

Pozostate wnioski wymagaja weryfikacji, dlatego
nie zamierzamy zmieniac terapii hipotensyjnej uswoich
pacjentéw ina przyklad odstawiaé sartanu pod wply-
wem informacji z tej metaanalizy. Na pewno prob-
lem nalezy obserwowac, ale nie ma co demonizowac
zagrozenia. Przykladowo, przypisywane sartanom
w metaanalizie Sipahi i wsp. ryzyko raka pluc jest
10-krotnie mniejsze niz ryzyko zwiagzane z paleniem
tytoniu, a watpliwosci narastaja i szykuje sie kolejna
,bitwa na metaanalizy”. Autorzy duzego sartanowe-
gobadania VALUE juz wyslali do ,Lancet Oncology”
list, w ktérym zarzucajg autorom metaanalizy Sipahi
i wsp., ze nie zwrdcili si¢ do nich o dane dotyczace
wystepowania nowotworéw w tym badaniu, a tym
samym nie wigczyli badania VALUE do metaanalizy.
Tymczasem wlgczenie danych z tego badania, w kt6-
rym nowotwory wystepowaly rzadziej w ,ramieniu
sartanowym”, catkowicie ,kladzie” wnioski z meta-
analizy Sipahi i wsp.
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