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Powszechnie wiadomo, ze nie
naleze do goracych zwolennikow
sartanéw, dlatego tez po ukazaniu
sie glosnej metaanalizy w Lancet
Oncology [1], sugerujacej kancero-
genne dziatanie tej grupy lekéw,
Prezes PTK prof. Waldemar Bana-
siak poprosit mnie o napisanie ko-
mentarza do artykutu. Od razu
musze zaznaczy¢, ze moj spor
o sartany dotyczyt ich stabszego, w poréwnaniu z inhibitorami
ACE, dziafania naczynio-protekcyjnego. Wyrazem tego sg
czesciej obserwowane zawaty serca u chorych leczonych sar-
tanami mimo skutecznego efektu hipotensyjnego. Nie wszy-
scy podzielaja te opinie, dlatego tez nieustannie trwa ,wielka
debata”. Wystepowanie w roli recenzenta sartanéw w kon-
tekscie choroby nowotworowej niespodziewanie dostarcza
mi dodatkowych argumentéw, ale zapewniam Czytelnikow,
ze w tym przypadku nie jest dla mnie Zrédtem satysfakgji.

Moje uwagi chciatbym przedstawi¢ na dwoch ptaszczy-
znach: pierwsza dotyczy samego artykutu [1], druga natomiast
dyskusji, ktora odbyfa sie na internetowym forum kardiolo-
gicznym [2].

W omawianym artykule [1] autorzy udowodnili umiar-
kowany, jakkolwiek istotny statystycznie wzrost ryzyka roz-
woju nowotworu (de novo) u chorych (61 590) leczonych
sartanami: 7,2% v. 6,0%; RR 1,08; 1,01-1,15; p < 0,016.
W odniesieniu do pojedynczego cztowieka ryzyko jest niewiel-
kie — wynosi 1-15% (!). Nie jestem pewien, czy dostatecznie
uprawomocnione jest interpolowanie wynikéw metaanalizy
(z pojedynczych badar randomizowanych na pewno nie) na

X

cate populacje, ale w tej skali sprawa jest powazniejsza. Bez-
wzgledna réznica 1% oznacza, ze wérdéd 10 min ludzi leczo-
nych w Stanach Zjednoczonych sartanami (warto$¢ rynku
ok. 25 mld dolaréw) ujawni sie 700 000 nowotworéw.

Metaanaliza obejmowata te badania, w ktérych podano
dane dotyczace choroby nowotworowej. Podkreslam te in-
formacje, bowiem wielu kolegdw moze zaskoczy¢ brak zna-
nych randomizowanych badan w tej analizie. Rodzi to po-
dejrzenie o manipulacje danymi — najwiekszy ,grzech” zle
skonstruowanej metaanalizy.

Przy okazji zaskakujace jest to, ze niewiele badan moni-
toruje pojawienie sie choroby nowotworowej! ,Uspieni” bra-
kiem dowodéw na kancerogenne dziafanie powszechnie sto-
sowanych lekéw czesto rezygnujemy w duzych badaniach
klinicznych z koniecznosci monitorowania ,zdarze nowo-
tworowych”. A moze dane takie sa, ale niedostepne? Infor-
macje o nowotworach, uznane przez komitety sterujace ba-
daniami klinicznymi za mafo wiarygodne, przypadkowe czy
wrecz nieprawdopodobne, pozostaja ukryte w sejfach firm
farmaceutycznych sponsorujacych badania.

Autorzy omawianej metaanalizy maja tego Swiadomosc.
Zbieraja wiec informacje nie tylko z publikowanych artyku-
toéw, ale i z dokfadniejszej bazy danych FDA. Oszacowany
istotny wzrost ryzyka choroby nowotworowej jest identycz-
ny niezaleznie od uzytego modelu matematycznego; zaréw-
no dla fixe-effects model (bardziej rekomendowany i prezen-
towany na rycinach), jak i random-effects model podany
w wynikach pracy. Zastosowane procedury statystyczne sa bez
zastrzezen, za$ negatywny wptyw obciazenia publikacyjnego
(publication-bias), tj. tendencji do publikacji jedynie istotnych
statystycznie wynikéw poszczegélnych badar na uzyskany
rezultat metaanalizy — nieistotny. Autorzy wiaczyli tylko ba-
dania z liczba chorych powyzej 100 i czasem obserwacji po-
wyzej roku. Z dostepnych danych autorzy dodatkowo wyse-
lekcjonowali podgrupe chorych (> 30 000) leczonych sarta-
nami, ktérzy przed rozpoczeciem terapii nie mieli pozytyw-
nego wywiadu nowotworowego. Wzgledne ryzyko
nowotworu de novo w tej podgrupie wzrosto o 10%: 1,10
(1,02-1,18); p< 0,01. Najwieksze wrazenie wywiera jednak
ryzyko oszacowane na podstawie badar, w ktérych z zatoze-
nia oceniano mozliwos¢ pojawienia sie nowotworu (prespe-
cified endpoint). W tych prébach klinicznych ze znacznie
wieksza uwaga analizowano chorych. W tej ,metodologicz-
nie najmocniejszej” podgrupie wzgledne ryzyko nowotworu
u o0s6b leczonych sartanami wzrastato o 11%: 1,11 (1,04—
-1,15); p < 0,001. Ponadto istotny wzrost ryzyka nowotwo-
ru zaobserwowano zaréwno przy stosowaniu izolowanej te-
rapii sartanami, jak i w pofaczeniu z inhibitorami ACE, cho¢
w tej ostatniej strategii wzgledne ryzyko byto nieco wieksze:
13% v. 8%. Sposrod analizowanych typéw nowotwordw istot-
ny wzrost wzglednego ryzyka zanotowano w przypadku raka
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ptuc (0 25%), wyrazna (o 15%), cho¢ nieistotng statystycznie
tendencje w przypadku raka prostaty i brak wptywu na raka
piersi. W metaanalizie oceniano rézne sartany: walsartan, kan-
desartan i telmisartan, jednak najwiecej badarn dotyczyto tego
ostatniego. Autorzy, majac $wiadomos¢ znaczenia publiko-
wanych wynikéw, bardzo dokfadnie opisuja wszystkie etapy
procedury, szczegbtowo omawiajac zasadno$¢ dodatkowo
przeprowadzonych subanaliz i ograniczerh metodologicznych.
Odrzucaja wszystkie watpliwe przestanki i wyniki (np.
CHARM-Overall).

Wyobrazam sobie ,ciezar”, jaki odczuwali recenzenci
(poszukujac najmniejszych uchybiert metodologicznych) i re-
dakgja (,stary” Lancet przekazat, a nie zrezygnowat, materiat
do ,mtodszego” Lancet Oncology), decydujac sie na publika-
cje. Liczne komentarze z tym zwiazane oméwie w drugiej
czesci niniejszego artykutu, a ponizej przedstawitem spostrze-
zenia, ktére nasunety mi sie podczas przygladania sie zebra-
nym w pracy wynikom (zaktadam dobra wole i obiektywizm
autorow).

Kazdy doswiadczony klinicysta, znajac stabosci konstru-
owania metaanalizy, wie, Zze jednorazowe doniesienie nie ma
jeszcze wystarczajacej mocy, aby zdyskredytowa¢ powszech-
nie akceptowana i dobrze znang grupe lekéw. Przy catej jed-
nak sfabosci i ograniczeniach tej metody, metaanaliza zbie-
rajac dotychczasowe doswiadczenie z wielu badan (wiele lat
doswiadczen) dostarcza cennych informacji moggcych zmie-
nia¢ terapeutyczne nawyki, na pewno zas generuje hipoteze
badawczg, ktérg nalezy zweryfikowac.

Przyznaje, podczas debaty o sartanach wielokrotnie prze-
gladatem cytowane artykuty i nie dostrzegtem istotnego i wy-
raznego wzrostu $miertelnosci z powodu choroby nowotwo-
rowej u os6b leczonych kandesartanem w badaniu CHARM-
-Overall [3]. Nie widziatem, bo interesowaty mnie tylko powi-
ktania sercowo-naczyniowe, a moze — jak wiekszos¢ z nas
— widziatem, ale zignorowatem te informacje, uznajac ja za
mato prawdopodobna lub raczej przypadkowe ,zawirowanie
statystyczne” w nastepstwie niedoskonafosci metodologicz-
nych. A przeciez mégt to by¢ pierwszy sygnat ostrzegawczy.

W omawianej metaanalizie zaskoczyty mnie wyniki ba-
dania TROPHY. Znatem to badanie do$¢ pobieznie, ale no-
wotworowy kontekst sktania do gltebszej refleksji. W badaniu
tym podawano kandesartan nie chorym z nadcisnieniem tet-
niczym, ale osobom w stanie przednadcisnieniowym (130-
—-139/80-89 mm Hg). A zatem w prewencji ,zerowego rze-
du” — prewencji czynnikéw ryzyka. W tej najmtodszej gru-
pie chorych (ér. 48 lat) ryzyko rozwoju nowotworu de novo,
cho¢ nieistotne, wynosito 1,32 (0,30-5,84). A to oznacza ze
u niektérych badanych wzgledne ryzyko nowotworu wzra-
stafo niemal 6-krotnie (RR wzrasta o niemal 600%)! Nie sa-
dze, aby sukcesy prewencji zerowego rzedu uzasadniaty sto-
sowanie sartanodw w tej grupie pacjentow.

Interesujacy jest fakt, ze Smiertelno$¢ z powodu nowo-
tworéw nie wzrastafa istotnie (RR 1,07; 0,97-1,65; p < 0,183).

Dla mnie jest to oczywisty dowdd na wczesng diagnostyke,
radykalne i skuteczne leczenie onkologiczne raka ptuc i pro-
staty. Niestety, uwazam, ze gdyby cata analizowana popu-
lacja pochodzita z Polski, $miertelno$¢ ta byfaby istotnie
wieksza.

W normalnym trybie zakoiczytbym swoje uwagi doty-
czace tej pracy, jednak komentarze, dyskusja i jej niemeryto-
ryczny poziom zaskoczyly mnie i zasmucity [2]. Nie tak sobie
wyobrazatem naukowy dyskurs na temat racjonalnej préby
(jest to tylko préba) zakwestionowania obowiazujacego pa-
radygmatu, wiec przed przytoczeniem kilku z tych kontrar-
gumentéw wyjasnie, dlaczego w tytule komentarza odwotu-
je sie do stynnych szczek rekina. Ten kultowy juz obraz naj-
bardziej wyraznie prezentuje schemat filméw z gatunku ka-
tastroficznej grozy. Moze to by¢ ichtiolog specjalizujacy sie
w rekinach ludojadach, moze to by¢ inzynier konstruktor,
klimatolog, sejsmolog, astronom itd., ale zawsze wnikliwy ob-
serwator interesujacej go rzeczywistosci i ostrzegajacy o moz-
liwosci zblizajacej sie katastrofy. Wszyscy wiemy, jaka jest
reakcja znaczacej wiekszosci tzw. 0s6b odpowiedzialnych na
zglaszane zagrozenia. Smiech, drwiny, grozby i personalne
konsekwencje pod adresem nieodpowiedzialnego wizjone-
ra. | tak wtasnie odebratem dyskusje w theheart.org [2]... bo
i jakie sg tam argumenty...

,To jest skandal, kto pozwolit wydrukowa¢ taka prace
(sic!), to klasyczny przyktad ztej nauki”. Dlaczego Lancet nie
chciat pracy opublikowag, tylko przekazat (a nie odrzucit —
to moja uwaga) do ,mtodszej siostrzanej redakcji” Lancet
Oncology. Ma to $wiadczy¢ o mniejszej randze artykutu, bo
IF jest nizszy. Wszyscy znamy rozne historie z wybitnymi pra-
cami publikowanymi w czasopismach o najwyzszym IF, kt6-
rych redakcje po czasie sktadaty oswiadczenia negujace re-
zultaty tych publikacji, odsyfajac je na $mietnik zapomnie-
nia. Za niesmaczna i petna hipokryzji mozna uznac¢ sugestie,
Ze autorzy pracy oraz autor oficjalnego komentarza (moim
zdaniem wywazonego), powszechnie znany i ceniony dr Ste-
ven E. Nissen [4], pochodzg z jednego miasta, wiec sie znaja
— a zatem kumoterstwo? A wszystko to w obronie utraty
dobrego imienia sartanéw i paniki, ktéra moze wybuchna¢
po opublikowaniu danych. Jeden z dyskutantéw powotywat
sie na konsekwencje przedwczesnego odstawienia w 1990 ro-
ku przez przestraszonych chorych krétkodziatajacych pocho-
dnych antagonistow wapnia (nifedypina). Podobno oszaco-
wano te konsekwencje na wzrost okoto 10 000 zgonow?
Spokojnie! Dzisiaj, w 2010 roku, mamy znacznie wiecej le-
kéw hipotensyjnych i nie ma potrzeby zaprzestania leczenia,
ewentualnie trzeba dokonac jego korekty. Debate na temat
wynikéw badania VALUE czyta sie niemal jak Swietny krymi-
nat. W oryginalnej publikacji nie ma informacji o nowotwo-
rach, dlatego tez badania nie wigczono do analizy. Autorzy
metaanalizy zwroécili sie do pierwszego autora (dr Stevo Ju-
lius) z prosba o udostepnienie takich danych, o ile istnieja.
W debacie dr Stevo Julius powiedzial, Ze nie pamietat tej
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prosby (w przeciwienstwie do udokumentowanych e-mailo-
wo zapytan) i odpart, Ze takich danych nie posiada — by¢
moze sa one w bazach FDA. Okazato sie ze dane sg, ale
w sejfach firmy NOVARTIS, o czym wiedzieli koordynator i drugi
autor badania dr Sverre Kjeldsen. To wtasnie on o$wiadczyt,
ze wiaczenie tych rezultatbw do metaanalizy catkowicie ja
neutralizuje, o czym listownie poinformowat redakcje Lancet
Oncology. Nie jest to do korica mocny argument, bowiem
w subanalizie badan, w ktérych oceniano mozliwos¢ pojawie-
nia sie nowotworu (prespecified endpoint), wzgledne ryzyko
choroby nowotworowej wzrastato istotnie o 11%. Badania
VALUE na pewno nie da sie wiaczy¢ do tej najmocniejszej
metodologicznie podgrupy. Ponadto dlaczego mamy nagle
zaufa¢, po$piesznie ujawnianym na fali krytyki sartanéw, wy-
nikom, a odrzuci¢ rzetelng pod wzgledem metodologicznym
prace autoréw metaanalizy? Oczywiscie nalezy udostepnic
wszystkie dane z sejféw firm sponsorujacych badania. W trak-
cie dyskusji od autoréw pracy domagano sie podania me-
chanizméw odpowiedzialnych za rozwéj nowotworéw. To
zupetne nieporozumienie. Autorzy dostrzegli i udokumento-
wali istnienie istotnego klinicznie i potencjalnie groznego fe-
nomenu i nie jest ich rolg podawanie wyktadni patofizjolo-
gicznej. W pracy odwotuja sie do badan eksperymentalnych,
ktére dostarczaja potencjalnych przestanek patofizjologicz-
nych. Zainteresowanych Czytelnikéw odsytam do ciekawej
pracy pogladowej [5], z ktérej wynika, ze nie mozna , bezkar-
nie” blokowac jednego receptora (AT1). Drugi (AT2), przej-
mujac czeSciowo funkcje pierwszego, prowadzi do patolo-
gicznie niespodziewanych reakcji, np. zamiast remisji prze-
rostu komorek miesni gfadkich — ich proliferacji. Argument
onkologiczny gloszacy, ze okres roku w przypadku raka ptuc
zapewne jest za krotki do rozwoju klinicznie uchwytnego
nowotworu (z 1T zmutowanej komoérki) jest o tyle stuszny, ze
dotyczy klasycznej postaci raka ptuc u palaczy tytoniu. Nie
znamy mechanizméw i dynamiki nowotworu wywotanego
lekami. Jedyny onkolog bioracy udziat w dyskusji podkresla,
ze ryzyko raka ptuc u palaczy jest okoto 300-krotnie wiek-
sze, ale zaznacza, ze 25-procentowy wzgledny wzrost ryzyka
raka ptuc, o ile sie potwierdzi, wymaga jednak uwaznej ob-
serwagji. Przytaczam obszernie te, w wiekszosci aroganckie,
argumenty, aby przypomnie¢ dyskutantom i czytelnikom mys|
z glebokiego sredniowiecza. W IX wieku, epoce jedynej stusz-

nej koncepgji $wiata, Honoriusz z Autun napisat ,Nie ma in-
nego autorytetu niz prawda dowiedziona rozumem”.

Bez komentarza pozostaje fakt, ze na zapytanie the-
heart.org potowa najbardziej napastliwych dyskutantéw odpo-
wiedziata, Ze jest zwigzana z firmami produkujacymi sartany,
pozostali nie odpowiedzieli na pytanie. Tylko jeden z dysku-
tantéw odciat sie od tych niemerytorycznych argumentéw.
Doktor Lars Lindholm powiedziat: autorzy przedstawili swo-
je argumenty, potraktujmy je powaznie i do nas nalezy spraw-
dzenie ich wiarygodnosci. W petni podzielam te opinie. Eu-
ropejska Agencja Medycyny (EMA) w dokumencie z 25 lipca
2010 roku podejmuje decyzje rozpoczynajaca szczegbtowa
weryfikacje powyzszego problemu [6]. Trzeba czeka¢ na wy-
niki tej analizy i pamieta¢ o tym, o czym w komentarzu re-
dakcyjnym do omawianej metaanalizy przypomniat Nissen
[4]. Sartany w wyniku agresywnego marketingu, bez udoku-
mentowanych wiekszych korzy$ci w poréwnaniu z inhibito-
rami ACE (moim zdaniem cechujg sie nawet stabsza naczy-
nio-protekcja), tylko ze wzgledu na ich dobra tolerancje sto-
sowano zbyt czesto. Oczekujac na wyniki EMA, trzeba przy-
wréci¢ sartanom wiasciwe miejsce w farmakoterapii, na ktére
wskazuje zreszta wiele wytycznych. Sartany powinnismy sto-
sowac jedynie w przypadkach nietolerancji inhibitoréw
konwertazy.
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