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Ramipryl i telmisartan podobnie skutecznie zapobiegaja
incydentom wieficowym — wyniki badania ONTARGET
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W badaniach, w ktérych antagonisci receptora angio-
tensyny Il (ARB) — sartany poréwnywane byty z placebo,
wykazano, ze w podobnym stopniu jak inhibitory enzymaéw
konwertazy angiotensyny (ACE-I) zmniejszajg one liczbe
zgondw i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
u chorych z niska frakcja wyrzutowa (EF) i niewydolnoscia
serca. Otworzyto to szanse na wykorzystanie tej grupy le-
kéw u chorych, ktérzy nie tolerujg ACE-l. W poréwnaniu
z beta-adrenolitykami ARB zmniejszaja réwniez liczbe in-
cydentéw naczyniowych u chorych z nadcisnieniem tetni-
czym lub przerostem lewej komory (LV). Co wazne, efek-
tom klinicznym dziatania ARB towarzyszy nizszy odsetek
dziatanh niepozadanych. Wielu klinicystéw zadaje sobie py-
tanie, czy ta grupa lekow moze zastapi¢ ACE-I.

Autorzy badania ONTARGET (The Ongoing Telmisartan
Alone and in Combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) oceniali skutecznosé telmisartanu (ARB) w dobowej
dawce 80 mg w poréwnaniu z ramiprylem (ACE-1) — 10 mg,
jak réwniez skojarzona terapie obydwoma tymi lekami. Ba-
danie przeprowadzono u chorych wysokiego ryzyka powi-
ktah naczyniowych, z dobrze kontrolowanym ci$nieniem
tetniczym i bez niewydolnosci serca. Wtgczono doh pacjen-
téw 733 osrodkdw badawczych z 40 krajow, w tym z 23 kra-
jow europejskich. Kliniczne obserwacje oparte byty na ana-
lizie wystepowania ztozonego pierwszorzedowego punktu
koficowego — zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, za-
watu serca, udaru mézgu, hospitalizacji z powodu niewy-
dolnosci serca. Po uzyskaniu pisemnej zgody chorzy byli
wigczani do wstepnego leczenia, podczas ktérego poczat-
kowo otrzymywali 2,5 mg ramiprylu przez 3 dni, nastepnie
40 mg telmisartanu oraz 2,5 mg ramiprylu przez
7 dni, az wreszcie w trzecim etapie 5 mg ramiprylu oraz
40 mg telmisartanu przez 11-18 dni. Z grupy 29 019 chorych
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zakwalifikowanych do wstepnego etapu badania wykluczo-
no 3399 (11,7%) osdéb z powodu: braku wspétpracy (1123;
3,9%), braku zgody na kontynuowanie (597; 2,1%), objawo-
wej hipotonii (492; 1,7%), podwyZzszonego poziomu potasu
(223; 0,8%), podwyzszonego poziomu kreatyniny (64; 0,2%),
zgonu (27; 0,1%) oraz z innych przyczyn (872; 3%).

Ostateczna grupa liczyta 25 620 0s6b, co czyni bada-
nie ONTARGET jednym z najliczebniejszych badan w dzie-
dzinie kardiologii. Podczas pierwszych 2 tygodni od rando-
mizacji 8542 osoby zakwalifikowano do grupy, w ktérej
podawano 80 mg telmisartanu na dobe, 8576 — do grupy,
w ktoérej podawano 5 mg ramiprylu w jednej dawce dobo-
wej, za$ 8502 — do grupy, w ktérej podawano dwa leki (te-
rapia skojarzona). Nastepnie w obu ostatnich grupach
zwiekszono dawke ramiprylu do 10 mg dziennie. Wizyty
kontrolne odbywaty sie po 6 tygodniach oraz co 6 mies. az
do zakonczenia zaplanowanego okresu badania.

Wyjsciowa charakterystyka chorych wtaczanych do kaz-
dej z grup byta podobna. Sredni wiek wynosit 66 lat, kobie-
ty stanowity 27% populacji, 85% badanych miato rozpozna-
na chorobe sercowo-naczyniowa, 69% — nadcisnienie tetnicze,
a 38% — cukrzyce. Stosowanie lekdéw w badanej populacji by-
to zgodne z aktualnymi rekomendacjami towarzystw kardio-
logicznych. Statyny wyjsciowo przyjmowato 62% chorych,
a na zakonczenie okresu badania odsetek ten wzrést do 71%.
Terapia przeciwptytkowa stosowana byta wyjéciowo u 81%
uczestnikdw, a po zakonczeniu badania odsetek ten wyno-
sit 77,5%. Czestos¢ stosowania beta-adrenolitykéw wynosi-
ta 57% i nie zmieniata sie istotnie w trakcie catego badania
Dla lekéw moczopednych analogiczne wartosci wynosity od-
powiednio 28 oraz 32,5%.

W grupie ramiprylu po pierwszym roku przyjmowato
ten lek 92,2% chorych, a 1% otrzymato sartan, po dwéch
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latach — odpowiednio byto to 89,4 i 1,8%, po trzech — 87,5
i 2%, po czterech — 86,6 i 2,4%, a na zakonczenie badania
analogiczne wartosci wynosity odpowiednio 84,7 i 3,3%.

W grupie telmisartanu po pierwszym roku przyjmowa-
to go az 93,9% chorych, ramipryl zas 2,6%; po dwéch la-
tach byto to odpowiednio 91,2 i 4,2%, po trzech latach
—89,34,6%, po czterech latach 87,7 oraz 5%. Na zakon-
czenie zaplanowanego okresu obserwacji byto to odpo-
wiednio 85,6 i 6,4% chorych.

W grupie, w ktérej podawano oba leki, po pierwszym
roku badania 85,5% chorych otrzymywato oba leki, 2,8%
—tylko ACE-1, 3,5% — tylko ARB; po dwéch latach wartosci
te byty nastepujace: oba leki — 81,5%, ACE-I — 4,2%, tylko
ARB — 4,8%,; po trzech latach odpowiednio — 78,7, 4,5, 5,4%;
po czterech latach — 76,8, 4,7, 5,7%, a na zakonczenie ba-
dania — 73,6, 6,0 i 6,4%.

Po dwéch latach obserwacji petng dawke ramiprylu
przyjmowato 81,7% chorych w grupie, w ktérej podawano
go w monoterapii, oraz 75,3% w grupie terapii skojarzo-
nej. Dla petnej dawki telmisartanu odsetki te wynosity od-
powiednio 88,6 oraz 84,3%.

W grupie ramiprylu 2029 (23,7%) chorych zaprzestato
przyjmowania leku, a w grupie telmisartanu — 1796 (21%).
W grupie terapii skojarzonej oba leki przestato przyjmo-
wac 1929 (22,7%) chorych, a dalszych 566 (6,7%) — jeden
z dwu lekow.

Ramipryl w poréwnaniu z telmisartanem czesciej byt
odstawiany przez chorych z powodu kaszlu (odpowiednio
4,2 vs 1,1%) lub obrzeku naczyniopochodnego (odpowied-
nio 0,3 vs 0,1%), natomiast rzadziej z powodu spadkéw
ci$nienia (odpowiednio 1,73 vs 2,68%). taczna liczba cho-
rych leczonych ramiprylem, u ktérych zaprzestano poda-
wania leku, byta o 6% wieksza niz w podgrupie telmisar-
tanu (2099 vs 1962, p=0,02) — RR=0,94.

W grupie tagcznego podawania obu lekéw w poréwna-
niu z grupa ramiprylu oraz telmisartanu znaczna liczba
chorych zaprzestawata ich przyjmowania z powodu spad-
koéw cisnienia tetniczego (odpowiednio 4,8 vs 1,7 vs 2,7%),
omdlen (odpowiednio 0,3 vs 0,2 vs 0,2%), biegunki (0,5 vs
0,1 vs 0,2%) oraz uposledzenia funkcji nerek (1,1 vs 0,7 vs
0,8%). taczna liczba chorych, u ktérych zaprzestano tera-
pii z powodu dziatan niepozadanych, wynosita 2495, co
stanowito 20-procentowy wzrost w odniesieniu do grupy
leczonej ramiprylem.

W trakcie okresu obserwacji oceniano wptyw podawa-
nia lekéw na cisnienie tetnicze. Przed okresem wstepnego
leczenia Srednie cisnienie tetnicze wynosito 141,8/82,1 mmHg,
po 6 tygodniach leczenia zas w grupie ramiprylu spadto
0 6,4/4,3 mmHg, a w grupie telmisartanu — o 7,4/5,0 mmHg.
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Najwieksza redukcje jego wartosci uzyskano w grupie
tacznego podawania obu preparatéw — wynosita ona
9,8/6,3 mmHg.

We wszystkich trzech grupach obserwowano podwo-
jenie stezenia kreatyniny na podobnym poziomie (dla ra-
miprylu — u 159 chorych, dla telmisartanu — u 170, dla oby-
dwu lekéw — u 180). Podawanie obu lekéw wigzato sie
W sposoéb istotny statystycznie ze wzrostem liczby chorych
z podwyzszonymi wartosciami potasu ponad 5,5 mmol/I
(n=480) w poréwnaniu z grupa ramiprylu (n=283) i telmi-
sartanu (n=287).

Pierwszorzedowy punkt koficowy (zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, zawat serca, udar mézgu, hospitali-
zacja z powodu niewydolnosci serca) wystapit u 1412
(16,5%) chorych z grupy ramiprylu, 1423 (16,7%) z grupy
telmisartanu oraz u 1386 (16,3%) z grupy terapii skojarzo-
nej. R6znice te nie byty istotne statystycznie. Nie byto istot-
nych statystycznie réznic w catkowitej liczbie zgonéw
w grupach ramiprylu, telmisartanu oraz obu lekéw stoso-
wanych tacznie (1014, 989 i 1065, odpowiednio).

Telmisartan okazat sie nie gorszy od ramiprylu w za-
pobieganiu powiktaniom sercowo-naczyniowym (ryzyko
wzgledne 1,01; 95% Cl 0,94-1,09). Terapia ztozona nie by-
ta znaczaco lepsza w poréwnaniu z leczeniem ramiprylem
lub telmisartanem. Zadna z analizowanych podgrup cho-
rych nie odnosita w omawianym aspekcie istotnych sta-
tystycznie korzysci z zastosowania jednej z trzech anali-
zowanych form terapii.

Wazna wydaje sie analiza wystepowania dysfunkcji
nerek, ktéra stwierdzono u 871 (10,2%) chorych w grupie
ramiprylu, u 906 (10,6%) w grupie telmisartanu oraz u 1148
(13,5%) w grupie leczenia skojarzonego. W poréwnaniu
z grupa ramiprylu grupa telmisartanu miata podobne ry-
zyko wzgledne uposledzenia funkcji nerek (1,04), podczas
gdy leczenie skojarzone powodowato znaczacy wzrost te-
go ryzyka (1,33, p <0,001). Czestos¢ dializ byta taka sama
w grupie ramiprylu i telmisartanu — odpowiednio 48 (0,6%)
i 52 (0,6%) chorych dializowanych. W grupie terapii skoja-
rzonej odsetek dializowanych byt wyzszy i wynosit 0,8%
(65 0sdéb poddanych dializie) (p=0,1 dla poréwnania z gru-
pa ramiprylu).

Poréwnanie podgrup (ze wzgledu na chorobe wiernico-
wa, wartosci cisnienia tetniczego, cukrzyce, wiek, pte¢ oraz
ryzyko w skali HOPE) dato podobne wyniki w grupach ra-
miprylu i telmisartanu oraz w grupie terapii skojarzonej.
Tendencja ta byta zachowana, jesli analizowano wptyw
przyjmowania innych lekéw, takich jak statyny, leki
przeciwptytkowe, beta-adrenolityki, diuretyki, blokery ka-
natéw wapniowych.



