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Pytanie zawarte w tytule sformutowano po raz pierwszy
w 2004 r. po przedstawieniu wynikéw badania VALUE [1].
W grupie leczonej walsartanem w poréwnaniu z chorymi
leczonymi amlodyping obserwowano istotny, 19-procen-
towy wzrost ryzyka zawatu serca. Po miesigcu leczenia
Srednia redukcja cisnienia tetniczego byta w grupie amlo-
dypiny wieksza i r6Zznica wynosita 4,0/2,1 mmHg, po roku
za$ zaledwie 1,5/1,3 mmHg na niekorzys¢ walsartanu.
Szczegbtowa analiza zmian cisnienia tetniczego wykaza-
ta, ze lepsza jego kontrola jest najistotniejszym czynnikiem
determinujacym redukcje takich punktéw kofcowych, jak:
udary mozgu, zgony, niewydolnos¢ krazenia i ztozony punkt
koncowy (z wyjatkiem zawatu serca?) [2]. Subodh Verma,
komentujgc metaanalize poréwnujaca ACE-Is (inhibitory
enzymu konwertujgcego) z ARBs (inhibitory receptora an-
giotensyny) zaprezentowang w tym samym roku przez
G. Strippoli [3] — badanie to oméwimy w dalszej czesci
— po raz pierwszy postawit pytanie, czy sartany moga pro-
wadzi¢ do zawatu serca. Nadto zasugerowat powinnos¢ in-
formowania chorych leczonych walsartanem o niekorzyst-
nym wptywie leku na prewencje zawatu serca [4]. Ten
kontrowersyjny komentarz zainicjowat burzliwg dyskusje
w srodowisku medycznym na temat skutecznosci ARBs
i ACE-Is w prewencji powiktan sercowo-naczyniowych.

Pierwsze duze badania z randomizacja poréwnujace
ACE-| (kaptopryl) i ARB (losartan) to ELITE i ELITE Il. W prze-
ciwienstwie do mniejszego (722 chorych) i krotkiego
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(48 tygodni) badania ELITE [5], w ktérym obserwowano
w grupie leczonej losartanem istotna redukcje Smiertelno-
Sci catkowitej, wyniki ELITE Il (3153 chorych, 555 dni obser-
wacji) nie potwierdzity tych obiecujacych rezultatéw [6].
Smiertelnoéé catkowita, jakkolwiek nieistotna, byta nizsza
w grupie kaptoprylu niz losartanu — 15,9 vs 17,7%. W gru-
pie leczonej losartanem w poréwnaniu z chorymi zazywa-
jacymi kaptopryl istotnie czestsze byty nagte zgony — 8,2
vs 6,4%, HR 1,3 (1,0-1,69). W metaanalizie dotyczacej cho-
rych z niewydolnoscia kragzenia i obejmujacej badania
z lat 1995-2000 nie wykazano istotnego wptywu sartanéw
(w poréwnaniu z placebo) na $miertelnosé catkowita [7].
Z kolei w poréwnaniu z ACE-Is sartany o 9% zwiekszaty
Smiertelnos¢ catkowita, jakkolwiek nie byta to réznica istot-
na statystycznie — OR 1,09, (0,92-1,29) [7]. W 2001 r. opu-
blikowano wyniki dwéch duzych badan z randomizacja po-
rownujacych sartany z innym lekiem hipotensyjnym lub
placebo u chorych z nefropatia cukrzycowa: IDNT (irbesar-
tan) i RENAAL (losartan) [8-10]. W obu pierwotny punkt
kohcowy obejmowat poziom kreatyniny w surowicy, pro-
gresje niewydolnosci nerek i zgon z jakiejkolwiek przyczy-
ny. W obu osiagnieto istotng redukcje powiktah nefrolo-
gicznych i nie uzyskano podobnie korzystnych rezultatéow
w zakresie powiktan sercowo-naczyniowych (wtérny punkt
koricowy). W badaniu IDNT zgony sercowo-naczyniowe nie
roznity sie istotnie miedzy grupami chorych zazywajacych
irbesartan, amlodypine lub placebo. Zawat serca istotnie
rzadziej obserwowano w grupie leczonej amlodyping
vs placebo — HR 0,58 (0,37-0,92). Irbesartan w poréwna-
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niu z placebo nie redukowat liczby zawatéw serca, nato-
miast w bezposrednim poréwnaniu z amlodyping wyraz-
nie zwiekszat ryzyko zawatu serca — HR 1,54 (0,97-2,45),
p <0,068 [7, 8]. Nadto w poréwnaniu z amlodyping, w gru-
pie leczonej irbesartanem obserwowano nieistotny, ale
bardzo wyrazny (49%) wzrost liczby udaréw mézgu. Re-
dukcja cisnienia tetniczego byta niemal identyczna w gru-
pach leczonych irbesartanem i amlodyping i nieco wiek-
sza w poréwnaniu z grupa placebo. W badaniu RENAAL
[10], pomimo znacznego odsetka powiktan sercowo-na-
czyniowych rejestrowanych w trakcie 4-letniej obserwacji
w grupach leczonych losartanem (32,5%) i placebo (35,2%),
nie obserwowano istotnej redukcji tych zdarzeh w ramie-
niu aktywnego leczenia. Rdznica cisnienia tetniczego po
4 latach miedzy grupa amlodypiny i placebo wynosita za-
ledwie 2/0 mmHg i oczywiscie byta nieistotna. W obu ba-
daniach uderza dyskrepancja miedzy korzystnym wpty-
wem sartanéw na parametry nefrologiczne i catkowitym
brakiem podobnego efektu w zakresie powiktah sercowo-
-naczyniowych oraz Smiertelnosci catkowitej. Pomimo
znacznych odsetkéw chorych z tymi powiktaniami ani lo-
sartan, ani irbesartan nie wykazaty spodziewanego i ocze-
kiwanego dziatania naczynioprotekcyjnego. W interesuja-
cej metaanalizie (dotyczacej tylko chorych z nadcisnieniem
tetniczym i nefropatia cukrzycowa, nadto uwzgledniaja-
cej powyzsze dwa badania) Strippoli i wsp. [3] wykazali, ze
inhibitory enzymu konwertujacego w przeciwiefstwie
do sartanéw istotnie redukowaty Smiertelnosé¢ catkowita,
ACE-Is vs placebo — OR 0,79 (0,63-0,99), ARBs vs placebo
—-OR 0,99 (0,85-1,17). Obie grupy lekéw istotnie poprawia-
ty parametry nefrologiczne. W 2002 r. opublikowano wy-
niki badania OPTIMAAL U chorych wysokiego ryzyka po za-
wale serca poréwnywano wptyw losartanu (50 mg
dziennie) i kaptoprylu (50 mg dziennie) na $miertelnos¢
catkowitg [11]. Parametr ten nie réznicowat istotnie cho-
rych, jakkolwiek zgony wyraZznie czesciej wystepowaty
w grupie losartanu — 18,2 vs 16,4% w grupie kaptoprylu,
HR 1,13 (0,99-1,28), p <0,069. Istotnie czesciej obserwo-
wano zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
losartanu 15,3 vs 13,3% grupa kaptoprylu, HR 1,17
(1,01-1,34), p <0,032. Zawat serca obserwowano u podob-
nego odsetka chorych — 14,0 vs 13,9%. Wyniki tych badanh
dowodza, ze w populacjach wysokiego ryzyka wieksze ko-
rzysci kliniczne uzyskujemy, stosujac ACE-Is niz ARBs.
W 2003 r. opublikowano wyniki badan programu badaw-
czego CHARM. Dotyczyt on oceny kandesartanu i sktadat
sie z w trzech odrebnych badah: CHARM-Alternative,
CHARM-Added, CHARM-Preserved [12—15]. To ostatnie do-
tyczyto chorych z niewydolnoscig rozkurczowa, u ktérych
kandesartan w poréwnaniu z placebo nie wykazat jakie-
gokolwiek wptywu na Smiertelnos¢ catkowita i zdarzenia
sercowo-naczyniowe [14]. Na wynik mogt wptynac fakt, ze
zaréwno w grupie sartanu, jak i placebo ok. 19% chorych
pobierato niekontrolowany inhibitor konwertazy, nadto
wyjatkowos¢ badanej populacji utrudnia interpretacje.
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Z kolei CHARM-Alternative byto jedynym badaniem tego
programu, w ktérym w grupach placebo i kandesartanu
rzeczywiscie nie stosowano ACE-Is (do badania wtaczono
chorych nietolerujacych ACE-Is). W grupie kandesartanu,
mimo spadku cisnienia tetniczego o 4,4/3,9 mmHg, istot-

nie czesciej obserwowano zawat serca — 7,4 vs 4,7%,

OR 1,52 (1,06-2,18), p <0,025. W badaniu CHARM-

-Added 99,8% 0s6b w grupie placebo i 100% w grupie kan-

desartanu stosowato niekontrolowany inhibitor konwer-

tazy. W istocie zatem poréwnywano leczenie skojarzone
kandesartanem i ACE-Is z ACE-Is, co w znacznym stopniu
utrudnia interpretacje. Zgony z przyczyn sercowo-naczy-
niowych byty istotnie rzadsze w grupie terapii skojarzonej

— 23,7 vs 27,3% (p <0,029), podobnie jak zawaty serca — 3,4

vs 5,4% (p <0,012). taczna interpretacja wynikéw catego

programu (CHARM-Overall) — co zdarza sie niektérym au-
torom przy konstruowaniu metaanaliz — jest niewtasciwa

z nastepujacych powoddw:

1. Badano rézne populacje (systolic and diastolic dysfunction).

2. Jedynie w CHARM-Alternative poréwnywano rzeczywi-
Scie kandesartan z placebo.

3. Skutecznos¢ kandesartanu byta istotnie lepsza, gdy cho-
rzy rbwnoczesnie stosowali rekomendowane (duze)
dawki ACE-I (CHARM-Added).

4. Podobnie, skojarzona terapia kandesartanem z rekomen-
dowanymi dawkami beta-blokeréw gwarantowata istot-
ny spadek czestosci wystepowania pierwotnego punktu
koncowego (CHARM-Added). Sugeruje to, ze staby (jeze-
li istnieje?) efekt kandesartanu ,wzmacniany” jest przez
dodanie maksymalnych dawek ACE-Is i beta-blokeréw.

5. W badaniu CHARM wyniki w znacznym stopniu zaleza-
ty od wspétpracy chorych z lekarzem i rzetelnosci pobie-
rania zalecanych lekéw, nie zas od strategii leczenia
—kandseartan vs placebo [16].

Badanie VALUE dostarczyto kolejnych dowodéw na rzecz
hipotezy o zwiekszonym ryzyku zawatu serca u chorych le-
czonych ARBs [17]. W badaniu tym poréwnywano skutecz-
nos¢ hipotensyjna walsartanu i amlodypiny. Ponad 15 tys.
chorych z nadcisnieniem tetniczym wysokiego ryzyka (80%
réwniez z choroba niedokrwienng) obserwowano ponad
4 lata. Czestos¢ wystepowania pierwotnego punktu kofco-
wego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgon nagty,
zawat serca zakonczony i niezakonczony zgonem) nie rozni-
ta sie istotnie miedzy obu grupami—HR 1,04 (0,94-1,15). Za-
wat serca zakonczony i niezakonczony zgonem obserwowa-
no istotnie czesciej w grupie leczonej walsartanem (11,4%)
vs amlodypina (9,6%), HR 1,19 (1,02-1,38, p <0,02). Ten za-
skakujacy wynik ttumaczono wieksza redukcja cisnienia tet-
niczego w grupie amlodypiny niz walsartanu o 4,0/2,1 mmHg
po pierwszym miesigcu i 1,5/1,3 mmHg po roku (p <0,001).
Autorzy pracy zastosowali specjalng metode statystyczna,
aby dowies¢, ze mniejsze ryzyko zawatu po amlodypinie zwia-
zane jest przede wszystkim z gtebszym spadkiem cisnienia
tetniczego w pierwszym okresie leczenia. Sposéb obliczen
zostat skrytykowany. Wykazano stabos¢ zaleznosci miedzy
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zmianami ci$nienia tetniczego w (6-miesiecznych) okresach
obserwacji a powiktaniami sercowo-naczyniowymi w tych
samych przedziatach czasowych [18]. Trzeba réwniez pamie-
ta¢, ze jakkolwiek spadek cisnienia na koniec badania w gru-
pie walsartanu byt nieco mniejszy (15,2/8,2 mmHg) niz w gru-
pie amlodypiny (17,3/9,9 mmHg), to jednak bardzo wyrazny.
Znikoma réznica redukgcji cisnienia miedzy obu lekami nie
ttumaczy istotnie réznego wptywu na prewencje zawatu ser-
ca. Autorzy badania w kolejnych obliczeniach wykazali, ze
kontrola cisnienia tetniczego jest najwazniejszym czynni-
kiem determinujgcym wiekszos¢ ocenianych w badaniu
punktéw koncowych (zgon, udar mézgu, hospitalizacja z po-
wodu zaostrzenia niewydolnosci krazenia) — z wyjgtkiem za-
watu serca. Nie jest jasne, dlaczego redukcja ryzyka zawatu
serca korelowata ze stopniem obnizenia cisnienia tetnicze-
go w grupie amlodypiny, natomiast nie stwierdzano takiej
zaleznosci w grupie walsartanu [19]. Przypomnijmy, w bada-
niu CHARM-Alternative po leczeniu kandesartanem w po-
réwnaniu z grupa placebo, mimo wyraznej redukgji cisnienia
tetniczego, obserwowano istotny wzrost czestosci wystepo-
wania zawatu serca [13]. Autorzy, dyskutujac wyniki obu ba-
dan, odwotywali sie do pozahipotensyjnych efektéw dziata-
nia lekéw obnizajacych cidnienie tetnicze (beyond blood
pressure). Zaczynamy dostrzegac, ze w trakcie dtugotrwatej
farmakologicznej kontroli cisnienia tetniczego nie wszystkie
kliniczne korzysci wynikaja tylko ze skutecznosci jego obni-
zania. Wyniki badania VALUE przypominaty opublikowane
rok weczesniej wyniki badania SCOPE [20]. U oséb w wieku
podesztym poréwnywano kandesartan vs placebo (w tej gru-
pie 84% badanych pobierato inne leki hipotensyjne). W po-
rownaniu z placebo redukcja cisnienia tetniczego byta wiek-
sza u chorych leczonych kandesartanem o 3,2/1,6 mmHg.
W SCOPE ztozony punkt kofAcowy nie réznit sie istotnie.
W grupie kandesartanu obserwowano redukcje powiktan
mozgowych (9,7 vs 12,8%) i odwrotne wskazniki dla zawa-
tow serca zakonczonych i niezakoficzonych zgonem
(7,6 vs 6,9%). U 0s6b leczonych kandesartanem cisnienie
spadto 0 21,7/10,8 mmHg, w grupie placebo o0 18,5/9,2 mmHg.
WyraZnie wida¢, ze wiekszemu obnizeniu cisnienia tetnicze-
go po zastosowaniu kandesartanu towarzyszyta wieksza re-
dukcja udaréw moézgu i mniejsza zawatéw serca. W debate
o0 granicach zaleznosci miedzy wielkoscig redukgji scisnienia
tetniczego a stopniem redukcji powiktan sercowo-naczynio-
wych wpisuja sie rowniez wyniki badania LIFE [21]. W bada-
niu tym poréwnywano skutecznos¢ leczenia losartanem i ate-
nololem w populacji chorych z nadcisnieniem tetniczym
o umiarkowanym ryzyku powiktarh sercowo-naczyniowych
(wspbtistnienie jakiejkolwiek choroby naczyniowej — 25%).
Losartan istotnie zmniejszyt czestos¢ wystepowania pier-
wotnego punktu koficowego (zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, epizod mézgowy, zawat serca) — HR 0,87
(0,77-0,98) i udaru mézgu — HR 0,75 (0,63-0,89). Przy nie-
mal identycznym spadku cisnienia tetniczego w obu bada-
nych grupach, wynik autorzy ttumacza mozliwoscia zadzia-
tania pozahipotensyjnych mechanizméw: losartan seems to

confer benefis beyond reduction in blood pressure [21]. Losar-
tan, chot skuteczny w prewencji powiktah neurologicznych,
nie wykazat jednak zadnego wptywu na czestos¢ wystepo-
wania zawatu serca — 4,3 vs 4,1% (grupa atenololu). W prze-
liczeniu na 1000 chorych/rok odpowiednie wskazniki wyno-
sity 9,2 vs 8,7. Dzisiaj wiemy, ze u hipertonikbw mimo
obnizenia cisnienia tetniczego atenolol w poréwnaniu z pla-
cebo nie redukuje ryzyka zawatu serca [22]. W istocie, w ba-
daniu LIFE losartan nie zdotat zredukowac ryzyka zawatu ser-
ca w poréwnaniu z placebo. W najwiekszej dotad
metaanalizie Strauss i Hall [23] dowiedli, ze sartany w prze-
ciwienstwie do ACE-Is w zadnym wariancie poréwnawczym
(Rycina 1) nie redukowaty istotnie ryzyka zawatu serca. Ten
paradoksalny efekt obserwuje sie mimo wyraznego spadku
cidnienia tetniczego. Z rownan regresji miedzy obnizeniem
ci$nienia tetniczego a redukcja powiktan naczyniowych wy-
nika, ze spadek cisnienia w wiekszym stopniu zapobiega po-
wiktaniom mézgowym niz zawatom serca [24]. Sa to oblicze-
nia sprzed okresu sartanéw. Mozna wiec zatozy¢, ze dla
osiggniecia podobnej redukgji ryzyka zawatu serca ARBs mu-
sza bardziej od ACE-Is obnizaé ci$nienie tetnicze. Pytanie
—o ile. Réwnania regresji obliczone na podstawie badan ob-
serwacyjnych sprzed kilkunastu laty [24, 25] wobec komplek-
sowej kontroli innych czynnikéw ryzyka utracity wiarygod-
nos¢. Dostowna ich interpretacja moze prowadzi¢
do btednych wnioskéw. Kalkulacja spodziewanego efektu
na podstawie réwnarn regresji przy poréwnywaniu ARBs z in-
nymi lekami hipotensymi moze by¢ jeszcze spekulowana.
Przy poréwnaniu z placebo, mimo istotnie wiekszego spad-
ku cisnienia tetniczego, ARBs zwiekszaja ryzyko zawatu ser-
ca. W tej sytuacji pytanie o stopien redukgji cisnienia tetni-
czego koniecznego dla istotnego obnizenia ryzyka zawatu
serca jest nieuzasadnione. Musimy pamieta¢, ze spodziewa-
ne korzysci kliniczne szacowane na podstawie réwnan re-
gresji powinnismy traktowac¢ jak model matematyczny, wo-
kot ktérego oceniamy rzeczywisty efekt stosowania lekéw
hipotensyjnych i kompleksowego leczenia choroby nad-
cisnieniowe;j.

W badaniu VALIANT ponad 14 tys. chorych po ostrym
zawale serca z frakcja wyrzutowa (EF) ~35% podzielono
na trzy grupy leczone: kaptoprylem 3 x 50 mg, walsarta-
nem 2 x 80 mg oraz kaptoprylem 3 x 50 mg i walsarta-
nem 2 x 80 mg [26]. Czas obserwacji wynosit 2 lata. Smier-
telnos¢ catkowita nie réznita sie istotnie pomiedzy
grupami, podobnie jak czestos¢ wystepowania ztozonego
punktu koficowego (zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawat serca, hospitalizacja z powodu niewydolnosci
krazenia) i zawatu serca zakonczonego i niezakonczone-
go zgonem. Interpretacje wynikéw utrudnia fakt, Ze
ok. 40% chorych otrzymywato przez 5 dni po zawale, ale
przed randomizacja nieoceniany ACE-I. Jak wiadomo, leki
te istotnie zmniejszaja Smiertelnos¢ we wczesnym okre-
sie po zawale serca — o ok. 7% [27]. Nie sposéb zatem oce-
ni¢, w jakim stopniu fakt ten wptynat na koncowe wyniki.
Nadto, porownujac skutecznos¢ walsartanu i kaptoprylu,
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Zawat serca zakonczony i niezakoficzony zgonem

OR (95% CI)
ACE-I vs placebo
czestos¢ zdarzen=7,6% ——
N=66 986 0,75 0,82 0,89
ARB vs placebo
| } | czestos¢ zdarzen=4,9%
0,76 1,05 1,47 N=9626
ACE-I vs placebo / inny lek niz ARB
czestosc zdarzen=5,1% [ ——
N=128523 079 084 0,88 ARB vs placebo / inny lek niz ACE-l
} } i czestosc zdarzen=4,4%

102 113 1,25 N=34631
ACE-| vs placebo / inny lek niz ARB / ARB
czestoscé zdarzen=5,8% S —
N=144790 082 0,86 0,90 ARB vs placebo / inny lek niz ACE-I / ACE-|

S | czestosc zdarzen=6,3%
1,01 1,08 1,16 N=54050
[ | 1 1
0 0,5 1 1,5 2
ACE-| lepsze ARB gorsze

Rycina 1. Ryzyko zawatu serca po leczeniu ARBs i ACE-Is [23]

zastosowano analize non-inferiority. Pamietajmy, ze istot-
ny efekt dziatania kaptoprylu w badaniu SAVE ujawnit sie
po 3,5 roku, a badanie VALIANT trwato zaledwie 2 lata.
Mozna spekulowa, ze przy wydtuzonym czasie (podob-
nie jak w SAVE) wyniki mogtyby by¢ korzystniejsze dla kap-
toprylu. Badanie VALIANT zaprojektowano w celu wyka-
zania ,wyzszosci”, nie za$ dowiedzenia nie mniejszej
skutecznosci (non-inferiority), pod warunkiem, ze ta ostat-
nia jest poprawnie udowodniona. Réznice w czasie obser-
wacji (SAVE — golden standard dla badania VALIANT) po-
zwalajg kwestionowac zasady poprawnego zastosowania.
Amerykanska Food and Drug Administration na podstawie
wynikéw tego badania potwierdza, ze walsartan w daw-
ce 160 mg/dobe jest lekiem drugiego rzutu u chorych nie-
tolerujacych ACE-Is. Fakt, ze walsartan w poréwnaniu
z kaptoprylem jest lekiem nie gorszym, nie dowodzi, ze
jest lekiem rownowaznym. Oznacza tylko tyle, ze ,jest ma-
to prawdopodobne, iz walsartan wykazuje mniej niz poto-
we oszacowanego dziatania kaptoprylu” [23]. Problem
non-inferiority vs eqivalence ponownie byt zywo dyskuto-
wany po opublikowaniu badania ONTARGET. Epstein i Guns
w obszernej przegladowej pracy [28] napisali: ACE inhibitors
and ARBs should not be consideret interchangeable, even
among patients with a documented history of ACE inhibitor
ntolerance. ARBs can be considered a second-line alternative
in such patients with the realization that they have not been
shown to prevent M or prolong survival.
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W ostatnim okresie opublikowano dwa duze badania
dowodzace nie mniejszej skutecznosci sartanéw. Pierw-
sze to wyniki kanadyjskiego rejestru UMPIRE obejmujace-
go ponad 1,4 mln os6b w wieku >65 lat, leczonych w la-
tach 1999-2002. Retrospektywnej analizie poddano 65 tys.
chorych, poréwnujac na podstawie realizowanych recept
kliniczne efekty stosowania ACE-I lub ARB [29]. U chorych
zazywajacych sartany w przeciwienstwie do leczonych
ACE-Is wykazano nizsze ryzyko ostrego zespotu wienco-
wego — OR 0,89 (0,76-1,04), jak i zawatu serca — OR 0,84
(0,71-1,01). Réznice byty nieistotne statystycznie, jakkol-
wiek wyraznie korzystne dla sartanéw. Pamietajmy, ze po-
mimo duzej populacji, nie jest to badanie z randomizacja.
Nadto w rejestrze tym:

a) nie odnotowywano zgonéw pozaszpitalnych, tylko
dane o epizodach wewnatrzszpitalnych,

b) okres obserwacji chorego byt relatywnie krotki — ma-
ksymalnie do 2 lat,

¢) nie byto bezposredniej kontroli zazywania lekéw po-
twierdzonej kontaktem chorego z lekarzem, a jedynie
informacje o wykupywaniu kolejnych recept,

d) nie sg znane wartosci ci$nienia tetniczego i stezenia li-
pidéw u chorych oraz zazywanie lekéw antylipidowych,

e) niewykluczone, ze ciezej chorym chetniej zapisywano
ACE-Is niz ARBs (problem randomizacji),

f) poszczegodlne preparaty w obrebie badanej grupy lekow
mogty by¢ zmieniane.
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Przyjmujac — z uwagi na znaczng liczbe chorych —in-
formacje zawarte w rejestrze, musimy jednak pamietac
o wszystkich ograniczeniach obnizajacych wiarygodnos¢
uzyskanych wynikéw.

Druga praca pochodzi z Japonii. Jest badaniem z ran-
domizacjg o wystarczajaco dtugiej obserwacji — 3,5 roku.
W badaniu sposréd oséb z nadcisnieniem tetniczym i/lub
chorobg niedokrwienna serca, i/lub niewydolnoscia serca
losowo wybierano chorych, ktérym do standardowej tera-
pii (w jej sktadzie ACE-Is) doktadano we wzrastajacych
dawkach walsartan. Grupe kontrolng stanowili chorzy nie-
leczeni sartanami. Pierwotny punkt koficowy obejmowat
hospitalizacje z powodu ostrego zespotu wieficowego, uda-
ru moézgu, przejsciowego niedokrwienia moézgu, zawatu
serca, zaostrzonej niewydolnosci krazenia, tetniaka roz-
warstwiajacego aorty, wzrostu kreatyniny w surowicy lub
koniecznosci zastosowania dializoterapii. Ryzyko wysta-
pienia pierwotnego punktu koncowego byto zredukowa-
ne w grupie walsartanu niemal o 40% - HR 0,61
(0,47-0,79). Efekt ten wynikat przede wszystkim z istot-
nej redukgji ryzyka powiktan neurologicznych, tetniaka roz-
warstwiajacego aorty i hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca czy dusznicy bolesnej, nie z powodu zawatu
serca — walsartan vs inne leki hipotensyjne, odpowied-
nio: 3,9 vs 4,4%. Smiertelnoé¢ catkowita i émiertelnoéé ser-
cowo-naczyniowa nie roznity sie istotnie miedzy obu gru-

pami. Te zaskakujace wyniki najprawdopodobniej s3 na-
stepstwem przeprowadzenia badania w odmiennej popu-
lacji. U Azjatow czesciej obserwuje sie powiktania mézgo-
we, w badaniu byty one niemal dwukrotnie czestsze niz
zawaty serca. U Europejczykoéw czesciej obserwujemy za-
waty serca niz powiktania neurologiczne. Wydaje sie, ze
odmiennosci rasowe determinujace rézny obraz kliniczny
choroby nadcisnieniowej wptynety na uzyskane wyniki.
Nalezy wiec ostroznie je przenosi¢ na biata populacje.
W badaniu tym redukcja cisnienia tetniczego w grupie
ARBs i ACE-Is byta identyczna. Potwierdza to réwniez sku-
tecznos¢ hipotensyjng obu grup lekéw. Matchar i wsp. [31]
w metaanalizie wykazali, ze efekt hipotensyjny mierzony
sukcesem monoterapii w obu grupach lekéw nie rozni sie
istotnie. U chorych leczonych inhibitorami konwertazy cze-
Sciej wystepuje kaszel, co skutkuje istotnie czestsza ko-
niecznoscia odstawienia leku. Nie ma powodéw, aby wat-
pi¢ w skutecznos¢ hipotensyjna lekow blokujacych receptor
angiotensyny. Ewentualne réznice miedzy ARBs i ACE-Is
dotycza dodatkowego dziatania plejotropowego, niezwig-
zanego z redukcja cisnienia tetniczego. Chciatbym raz jesz-
cze podkresli¢, w zadnym z cytowanych badan nie wyka-
zano przewagi ARBs nad ACE-Is, co najwyzej nie mniejsza
skutecznos¢ (non-inferiority), natomiast w wielu badaniach
u chorych leczonych ACE-Is obserwowano mniejsze ryzy-
ko zawatu serca niz u leczonych ARBs.

Czy inhibitory receptora angiotensyny zwiekszaja ryzyko
zawalu serca? Krajobraz po badaniu ONTARGET
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Co nam moéwia metaanalizy

Metaanalizy pozwalaja omingé problem matych liczeb-
nosci i stanowig podsumowanie dotychczasowych ocen.
Rozbieznos¢ wynikdéw wskazuje na ich zaleznos¢ od kryte-
riow wiaczenia i wykluczenia analizowanych badan. Przy oce-
nie skutecznosci leczenia ARBs vs ACE-Is do najczestszych
nieprawidtowosci nalezy wtgczenie badan klinicznych ze
zbyt krétkim okresem obserwacji i matg liczbg chorych. Krét-
ki okres obserwacji sprzyja ARBs (wczesne rozejscie sie krzy-
wych przezywalnosci), bowiem skutecznos¢ leczenia ACE-
-Is wyraZnie wzrasta z czasem ich stosowania [23]. Ponadto
przy niewielkiej liczebnosci badanych liczba zdarzen serco-
wo-naczyniowych jest za mata do rzetelnego oszacowania
ryzyka. Do metaanaliz powinno sie wtgczy¢ przede wszyst-
kim badania z randomizacja, z czasem obserwacji powyzej
roku i o liczebnosci co najmniej 100 chorych w jednym ra-
mieniu. Réwnie czesto nie uwzglednia sie faktu, ze w obu

grupach — leczonych aktywnie (sartany) i placebo, chorzy za-
zywaja inhibitory konwertazy lub inne leki hipotensyjne.
W istocie poréwnujemy ARBs w skojarzonym leczeniu z ACE-
-Is vs ACE-Is, np. badania Val-Heft lub CHARM-Added. Nie-
ktorzy wykluczaja z metaanalizy badania poréwnujace ARBs
z innymi niz ACE-Is lekami hipotensyjnymi, np. VALUE, LIFE.
Przyjecie takich kryteriéw pozwala wyeliminowaé badania
wykazujace wieksze ryzyko zawatu w grupie leczonej sar-
tanami. Inni z kolei, wybierajac tylko poréwnania ARBs i pla-
cebo, nie uwzgledniaja wspomnianego faktu, ze wtasnie
w tej ostatniej grupie stosowane s3 czesto inhibitory kon-
wertazy. Nadto w metaanalizach dotyczacych wystepowa-
nia zawatu serca zawsze powinno sie jednoczesnie analizo-
wac Smiertelnos¢ catkowita i sercowo-naczyniowa. Tak
zwana ,neutralnos¢ naczyniowa” ARBs, wnioskowana
w wielu metaanalizach, moze wynikac¢ z wewnetrznej nie-
spbjnosci metaanalizy. Kolejnym problemem jest charakter
chorych wtaczonych do metaanalizy. Nie ma watpliwosci,
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ze osoby z nadcisnieniem tetniczym i wspétistniejaca ne-
fropatia cukrzycowa czy po zawale serca tworzg inng popu-
lacje niz osoby z nadcisnieniem tetniczym i matym profilem
ryzyka (wykluczono niewydolnosé nerek, powiktania serco-
wo-naczyniowe ponizej 30%, niska $miertelnos¢ w trakcie
obserwacji). Nadto wykazano, ze skuteczno$¢ ACE-Is kore-
luje ze wskaznikami $miertelnosci ogélnej badanej popula-
cji — im wieksza Smiertelnosé ogoélna, tym wieksza bez-
wzgledna redukcja tego wskaznika w grupie leczonej [32].
Podobng zaleznosci stwierdzono dla zawatéw serca zakoh-
czonych i niezakohczonych zgonem. Im wieksze odsetki
w grupie placebo, tym wieksza ich redukcja w ramieniu ak-
tywnego leczenia. Réwniez naczynioprotekcyjne dziatanie
ACE-Is jest zréznicowane i nie mozemy méwic o jednolitym
efekcie klasy [32]. Chociaz metaaanalizy sg konstruowane
odmiennie przez r6znych autoréw, dostarczajg jednak cen-
nych informacji i stanowig mocny argument w dyskusji. Stad
ich znaczenie przy opracowywaniu wytycznych. Trzeba mieé
jednak swiadomos¢ ich ograniczen.

W 2005 r. Paolo Verdecchia i wsp. [33] opublikowali — naj-
czesciej cytowang w zwiazku z omawianym problemem
— metaanalize sugerujaca neutralnos¢ ARBs i ACE-Is
(Rycina 2.). Autorzy wiaczyli 11 badan z randomizacjg obej-
mujacych tacznie 31 958 chorych. Zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych nie réznicowat istotnie obu grup (fixed effect)
—OR 1,0 (0,91-1,09). Interesujace nas ryzyko zawatu serca

ARBs vs placebo
CHARM
IDNT

RENAAL
SCOPE

Val-Heft

Efekt losowy: Z=0,58, p=0,57
Efekt ustalony: Z=0,98, p=0,55
Réznorodnosé: df=4, p=0,30

ARBs vs ACE-Is

byto niemal identyczne (fixed effect) — OR 1,03 (0,96-1,11),
jakkolwiek przy poréwnaniu ARBs vs non-ACE-Is w grupie
sartanéw zaobserwowano istotnie wieksze ryzyko zawatu
serca (fixed effect) — OR 1,16 (1,02-1,30). Wynik potwierdza
zatem zastrzezenia podnoszone wobec tej grupy lekow.
W kontekscie zamieszczonych powyzej uwag metodologicz-
nych przyjrzyjmy sie uwaznie konstrukcji tej metaanalizy. Au-
torzy podzielili wtaczone do metaanalizy badania na trzy pod-
grupy. Pierwsza, ARBs vs placebo, zawierata badania: CHARM,
IDNT, REENAL, SCOPE, Val-Heft. Druga, ARBs vs ACE-Is, za-
wierata badania: ELITE, ELITE Il OPTIMAAL, VALIANT. Trzecia,
ARBs vs non-ACE-Is, zawierata badania: IDNT, LIFE VALUE.
Przygladajac sie zastosowanemu podziatowi i pamie-
tajac o powyzszych zastrzezeniach dotyczacych budowy
metaanaliz, mozna podjac prébe jej przekonstruowania.
* Do pierwszej podgrupy (ARBs vs placebo) autorzy wia-
czyli badanie CHARM-Overall [15], co jest niezgodne z za-
stosowanym przez nich podziatem. Jak wspominatem,
jedynie CHARM-Alternative [13] rzeczywiscie pordwny-
wato kandesartan z placebo. Mozna sie jeszcze zgodzi¢
z wigczeniem CHARM-Preserved [14], jakkolwiek 19% cho-
rych w grupie placebo stosowato niekontrolowany w ba-
daniu inhibitor konwertazy. W badaniu CHARM-Added
[12] 99,8% 0s6b w grupie placebo zazywato niekontrolo-
wany w badaniu inhibitor konwertazy. Zastosowanie tgcz-
ne wszystkich badan jest wiec wedtug zatozonych przez

0,92 (0,75-1,14)
0,94 (0,61-1,44)
-

0,73 (0,50-1,06)
1,11 (0,78-1,56)
1,15 (0,84-1,59)
0,96 (0,84-1,10)
0,96 (0,84-1,10)

ELITE —_— -

0,82 (0,20-3,32)

ELITE NI

OPTIMAAL

VALIANT

Efekt losowy: Z=0,31, p=0,75
Efekt ustalony: Z=0,31, p=0,75
Réznorodnosé: df=3, p=0,93

:-—

1,11 (0,66-1,85)
1,01 (0,87-1,16)
0,97 (0,87-1,08)
0,99 (0,91-1,07)
0,99 (0,91-1,07)

Alligl\s”vs non-ACE-Is . 1,65 (1,00-2,70)

LFE 1,05 (0,86-1,29)
i 1,18 (1,01-1,38)

VALUE
Efekt losowy: Z=0,89, p=0,06 ._ 116 (0,99-1,36)
Efekt ustalony: Z=2,38, p=0,02 i 1,16 (1,03-1,30)
Réznorodnosc: df=2, p=0,24 et

OVERALL 2272/32537 2218/32423
Efekt losowy: Z=0,75, p=0,45 1,03 (0,96-1,11)
Efekt ustalony: Z=0,74, p=0,46 1,02 (0,96-1,09)
Réznorodnosé: df=11, p=0,29

Nizsze ryzyko Ml Wyzsze ryzyko MI

podczas leczenia ARBs

podczas leczenia ARBs

Rycina 2. Ryzyko zawatu serca po leczeniu ARBs vs ACE-Is. Metaanaliza, P Verdecchia i wsp. [33]
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autoréw kryteriow btedne. Nalezato wtaczyé kazde
z trzech badan programu CHARM oddzielnie.
Podobnie jest z badaniem Val-Heft [34], w ktérym 93%
0s6b w grupie placebo pobierato niekontrolowany inhi-
bitor konwertazy. Mamy zatem, podobnie jak w CHARM-
-Added, poréwnanie terapii skojarzonej ACE-1 z ARB
vs ACE-I. W badaniu SCOPE [20] réwniez w grupie place-
bo 84% chorych brato dodatkowy lek hipotensyjny. Po-
zostaje niejasne, dlaczego autorzy metaanalizy ztamali
ustalone przez siebie kryteria podziatu, chyba Ze zatozy-
my — co wydaje sie nieprawdopodobne — ze nie spraw-
dzili, jakie leczenie w rzeczywistosci stosowano w gru-
pie placebo.
Z uwagi na krétszy niz rok (48 tygodni) okres obserwa-
cji watpliwosci budzi wiaczenie do drugiej podgrupy ba-
dania ELITE [5]. W badaniu tym losartan poréwnywano
z kaptoprylem. Jak pamietamy z wynikéw SAVE, kapto-
pryl istotng skutecznos¢ ujawnit po 3 latach. Badanie
ELITE, wykonane na mniejszej populacji, traktowano ja-
ko badanie pilotowe. Jego rezultaty pozostawaty w ja-
skrawej sprzecznosci z rezultatami ELITE Il [6], w ktérym
sredni czas obserwacji wynosit juz 80 tygodni.
Watpliwosci moze rowniez budzi¢ wtaczenie badan IDNT
[8] i RENAAL [9]. Dotyczyty one chorych na nefropatie cu-
krzycowa ze wspbtistniejacym nadcisnieniem, a wiec gru-
py zasadniczo odmiennej od populacji ocenianej w pozo-
statych badaniach. Cytowana metaanaliza G. Strippoli [3]
obejmujaca jedynie chorych z nefropatia cukrzycowa do-
wiodta wiekszej skutecznosci (istotna redukcja $miertel-
nosci catkowitej) ACE-Is w poréwnaniu z ARBs. W meta-
analizie autoréw wtoskich badanie IDNT pojawia sie
dwukrotnie, raz przy poréwnaniu irbesartanu z placebo
(w istocie inne leki hipotensyjne), drugi — irebesartanu
z amlodypina. Zawyza to liczbe badanych i wptywa
na ocene istotnosci tacznego ilorazu szans.
Uwzgledniajac przyjety przez autoréw podziat na trzy
poréwnywane podgrupy, odrzuémy badania RENAAL, IDNT
i ELITE oraz wtgczmy kazde z badan programu CHARM
osobno. Tak przekonstruowang metaanalize przedstawia
Rycina 3. Podobnie jak u autoréw wtoskich taczny iloraz
szans nie jest istotnie r6zny, co potwierdza postulowana
»neutralnos¢” obu grup lekéw. W podgrupie ARBs vs pla-
cebo s3 tylko dwa badania o catkowicie réznych rezulta-
tach. Prezentuja one odmienne populacje normotonikéw
ze skurczowa i rozkurczowa niewydolnoscia serca w po-
rownaniu z rzeczywista grupa placebo. Réznice te nie by-
ty widoczne w poprzedniej metaanalizie ze wzgledu
na ,usrednienie” wynikéw programu CHARM.

Podgrupa ARBs vs ACE-Is po wytaczeniu ELITE i doda-
niu badania Val-Heft réwniez obejmuje normotonikéw je-
dynie ze skurczowg niewydolnoscia serca. Czynnikiem
utrudniajagcym interpretacje jest fakt, ze u czesci chorych
(dwa badania) poréwnywano skojarzone leczenie ARBs
z ACE-Is vs ACE-Is, a w pozostatych dwoch badaniach ARBs
vs ACE-Is. Trzecia podgrupa to hipertonicy, u ktérych po-

rownywano ARBs z innymi lekami hipotensyjnymi. Zasto-
sowany podziat pozwolit wyodrebnié populacje chorych
z nadciénieniem tetniczym — bez wspbétistniejacej cukrzy-
cy i niewydolnosci nerek — u ktérych leczenie ARBs w po-
rownaniu z innymi lekami hipotensyjnymi powodowato
istotny, 12-procentowy wzrost ryzyka zawatu serca: 1,12
[1,005-1,255]. W metaanalizie autoréw wtoskich w trzeciej
podgrupie (chorzy z nadci$nieniem tetniczym) obserwo-
wano réwniez wzrost ryzyka zawatu serca. Byta to miesza-
na populacja hipertonikéw z niewydolnoscia nerek i/lub
cukrzycg, co —jak wspominatem — moze wptywac na uzy-
skany wynik. Po czesci potwierdza to fakt, ze istotnos¢
wzrostu ryzyka zawatu serca zalezata od metody oszaco-
wania: random vs fixed effects. Wynik w naszej podgrupie
chorych z nadcisnieniem tetniczym jest identyczny jak
w metaanalizie Chenga [35] obejmujacej doktadnie te sa-
me badania. Mozemy zatem wnioskowag, ze u chorych
z nadcisnieniem tetniczym ARBs w poréwnaniu z innymi
lekami hipotensyjnymi istotnie zwiekszaja ryzyko zawatu
serca. To niekorzystne dziatanie obserwujemy mimo istot-
nego efektu hipotensyjnego w kazdym z trzech wymienio-
nych badan tej podgrupy.

Powyzszy przyktad pokazuje réwniez, jak dalece uzy-
skane wyniki zalezg od przyjetych kryteriow konstruowa-
nia metaanalizy. Uwzgledniajac te zastrzezenia, przyjrzyj-
my sie innym metaanalizom dowodzacym istnienia
,neutralnosci naczyniowej” sartanéw i inhibitoréw kon-
wertazy [36, 37].

Osig konstrukcji metaanalizy Volpe i wsp. [36] jest po-
rownanie ARBs z placebo (podgrupa 1.), ARBs z innymi ak-
tywnymi lekami tgcznie z ACE-Is (podgrupa 2.) i osobno ARBs
z ACE-Is (grupa 3.). Przyjmujac taki podziat, nie wtgczono ba-
dan Val-Heft i CHARM-Added, natomiast inne wtgczono
dwukrotnie —do podgrup 2. i 3. Duze watpliwosci budzi po-
prawnos¢ wprowadzenia danych z badania VALIANT. W me-
taanalizie Volpe przemawiaja one na korzysé walsartanu.
Natomiast w badaniu VALIANT podano wieksza liczbe cho-
rych z zawatem serca w grupie walsartanu — 587, niz w gru-
pie kaptoprylu — 559 [38]. Do poréwnania ARBs z placebo
wtgczono badanie SCOPE. Jak uprzednio wspomniatem,
w badaniu tym tylko 16% chorych z grupy placebo nie bra-
to aktywnych lekéw hipotensyjnych. Do poréwnania ARBs
z placebo wtgczono badanie REENAL, natomiast wykluczo-
no IDNT, w ktérym byto ramie placebo. Wyniki tak skonstru-
owanej metaanalizy dowodzacej neutralnosci (o przewadze
ARBs nad ACE-Is nie ma mowy) musza budzi¢ watpliwosci.

Z kolei McDonald i wsp. [37] osia konstrukcyjna swo-
jej metaanalizy uczynili podziat na grupy schorzef, w kt6-
rych poréwnywano ARBs z placebo i ARBs z ACE-Is. Byli to
chorzy z nadci$nieniem tetniczym (grupa 1.), nefropatia
cukrzycowa (grupa 2.), niewydolnoscia krazenia (grupa 3.)
i najstabiej reprezentowani — chorzy po ostrym zawale ser-
ca (grupa 4.). Przy takim zatozeniu nie uwzgledniono ba-
dan LIFE (sartan vs propranolol) i VALUE (sartan vs amlo-
dypina). Nie wtgczono badania VALIANT (?), natomiast

Kardiologia Polska 2008; 66: 12



1320

Stefan Grajek

zakwalifikowano kilka matych ocen klinicznych. Do grupy
niewydolnosci krazenia dotgczono CHARM-Preserved. Jak
wiadomo, chorzy z tego badania prezentuja zupetnie od-
mienng patogenetycznie niewydolnos¢ rozkurczowa. Ta
metaanaliza, ze wzgladu na swoja konstrukcje, réwniez
budzi watpliwosci.

Kolejna neutralnag metaanalize skonstruowali Tsuyuki
i wsp. [39]. Do swojej oceny wtaczyli wszystkie dostepne
badania, bez wstepnych kryteriéw (,,prawo wielkich liczb”).
W tej obejmujacej ponad 68 tys. chorych metaanalizie
ok. 30% wtaczonych badan byto matych liczebnie (poni-
7ej 100 chorych w ramieniu), o bardzo krétkim (kilka tygo-
dni) okresie obserwacji. Nadto w zadnej z cytowanych me-
taanaliz nie przeprowadzano rdéwnoczeSnie oceny
Smiertelnosci sercowo-naczyniowe;j i catkowitej, co jest ko-
nieczne do kompleksowej oceny wynikow.

Najbardziej wnikliwa i obszerna jest metaanaliza przed-
stawiona przez Straussa i Halla [23]. Obejmowata ona po-
rownanie ARBs z placebo, ARBs z innym niz ACE-I aktyw-
nym lekiem, ARBs z ACE-Is i innymi lekami aktywnymi
tacznie. Oceniano nie tylko ryzyko zawatu serca, ale i Smier-
telnosci catkowitej, sercowo-naczyniowej, zgonéw z innych
przyczyn, udaru mézgu, odrebnie dla sartanéw (n=54 000
chorych) i inhibitoréow konwertazy (n=154 790 chorych).
Do metaanalizy wtaczono chorych z nefropatia cukrzyco-
wa, niewydolnoscig krazenia, nadcisnieniem tetniczym. Je-
dynym zatozeniem metodologicznym (z uwagi na trudno-
Sci interpretacyjne) byto odrzucenie badanh poréwnujgcych
leczenie skojarzone ARBs i ACE-Is z ACE-Is, tj. CHARM-
-Added i Val-Heft. Ryzyko zawatu serca byto istotnie, 0 8%
wieksze w grupie leczonej sartanami — OR 1,08 (1,01-1,16).
Osobne poréwnania dla ARBs i ACE-Is wykazaty drama-
tyczna réznice miedzy przynoszacymi istotne korzysci in-
hibitorami konwertazy a praktycznie obojetnymi lub wpty-
wajacymi wrecz negatywnie (zawaty serca) sartanami.
Wyniki tej — jak dotad najobszerniejszej — metaanalizy jed-
noznacznie dowiodty przewagi ACE-Is nad ARBs w prewen-
cji zdarzeh sercowo-naczyniowych.

Co nam moéwia metaregresje

Metaanaliza zawiera tgczna ocene wynikéw uzyska-
nych w poszczegélnych badaniach, z uwzglednieniem
wptywu liczby chorych, ocenianych zdarzen i wielkosci ba-
dania (weigh) na ostateczny wynik. Metaregresja bada za-
leznos¢ miedzy dwoma zmiennymi, np. redukcja cisnienia
tetniczego i ryzykiem zgonu. Moze to by¢ zaleznos¢ pro-
sta (dwie zmienne) lub ztozona, uwzgledniajaca dodatko-
we czynniki. W 2007 r. grupa Blood Pressure Lowering
Treatment Trialists Collaboration przedstawita metaregre-
sje dotyczacg wptywu lekéw hamujacych uktad RAA (ACE-
-Is i ARBs) na zdarzenia sercowo-naczyniowe [40].
U 146 838 chorych zarejestrowano 22 666 zdarzenh serco-
wo-naczyniowych. Przy podobnym spadku cisnienia tetni-
czego w obu grupach, tylko u chorych leczonych ACE-Is za-
obserwowano dodatkowa i wieksza w poréwnaniu
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z chorymi leczonymi ARBs redukcje ryzyka zawatu serca
(p <0,002). Podobnego efektu nie obserwowano dla uda-
row moézgu czy niewydolnosci krazenia. Metaregresja ta,
podobnie jak metaanaliza Straussa i Halla [23], dowiodta,
ze ACE-Is w przeciwienstwie do ARBs istotnie zmniejsza-
ja ryzyko zawatu serca. W 2005 r. Verdecchia i wsp. [41]
przedstawili metaregresje oceniajaca redukcje ryzyka uda-
ru mézgu i choroby niedokrwiennej pod wptywem lecze-
nia ACE-Is i blokerami kanatu wapniowego (CCB). Obejmo-
wata ona 179 tys. chorych. Ryzyko udaru istotnie
zmniejszaty CCBs, podczas gdy ACE-Is nie ujawnity podob-
nego dziatania. Odwrotng sytuacje stwierdzono w przy-
padku choroby niedokrwiennej — ACE-Is byty znacznie sku-
teczniejsze. Przy podobnej redukcji cidnienia tetniczego
ACE-Is, w przeciwienstwie do CCBs, dodatkowo o 12%
(p <0,028) obnizaty ryzyko zawatu serca. Obie metaregre-
sje sugeruja, ze kliniczne efekty leczenia hipotensyjnego
zaleza nie tylko od wielkosci spadku cisnienia tetniczego.
Inhibitory konwertazy w przeciwiefstwie do ARBs czy CCBs
maja dodatkowe (pozacisnieniowe) wtasnosci naczynio-
protekcyjne. Problem ten jest jednym z najbardziej kon-
trowersyjnych tematéw wspoétczesnej hipertensjologii
[42, 43]. Coraz wiecej danych przemawia za przyjeciem
koncepcji, iz w protekcji narzadowej nie tylko stopien re-
dukcji cisnienia tetniczego odgrywa istotna role. Tworca
pierwszych metaregresji dokumentujacych stopien reduk-
cji ryzyka powiktah narzadowych w zaleznosci od spadku
cisnienia tetniczego — ). Staessen — modyfikuje réwniez
swoje stanowisko [44, 45]. Bez watpienia najwazniejszym
zadaniem terapeutycznym w chorobie nadcisnieniowe;j jest
skuteczne i trwate obnizanie cisnienia tetniczego. Kontro-
la innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego ma jed-
nak takze istotne znaczenie [45]. Czy plejotropowe wta-
snosci lekéw hipotensyjnych wptywaja na redukcje
powiktan sercowo-naczyniowych? Podkreslajac wzrastaja-
ce znaczenie nowej generacji lekdw hipotensyjnych i mniej-
sze ryzyko cukrzycy, J. Steassen kwestionuje te hipoteze
[45]. To prawda, ACE-Is, ARBs i CCBs zmniejszaja ryzyko
cukrzycy, ale sposréd nich ACE-Is najskuteczniej redukuja
ryzyko zawatu serca. W badaniu HOPE redukcja zawatu
serca czy udaru mézgu byta znacznie wieksza, niz wynika-
to to ze spadku cisnienia tetniczego [47]. W badaniu
PEACE, mimo znaczacej redukcji cukrzycy de novo, tran-
dolapryl nie wptynat istotnie na zaden z punktéw konco-
wych dotyczacych zdarzen sercowo-naczyniowych [46]. Co
wiecej, przy tym samym Srednim spadku cisnienia tetni-
czego — 0 3 mmHg — HOPE zakonczyto sie sukcesem, a PE-
ACE kompletna kleska. W identycznej populacji chorych
jak w badaniu PEACE, peryndopryl (EUROPA) istotnie re-
dukowat ryzyko zawatu serca, nagtego zgonu, Smiertelno-
Sci sercowo-naczyniowej [48]. Pamietajmy, ze w dziataniu
naczynioprotekcyjnym ACE-Is nie prezentuja efektu klasy
[32]. W najnowszych rekomendacjach dotyczacych pre-
wencji wtornej u chorych z ostrymi zespotami wiefcowy-
mi zaleca sie stosowanie tylko dwoch inhibitoréw konwer-
tazy: peryndoprylu i ramiprylu [49]. Trudno wobec tych
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ARBs i ryzyko zawatu serca zakorniczonego i niezakonczonego zgonem

Wykres ilorazu szans peto (efekt ustalony)

ARBs vs placebo :
CHARM pges = T 1,10 (0,85-1,41)
CHARM a7 : = Niewydolnos¢ krazenia — normotonicy
ARBs vs ACE-| |
VAL-HEFT —J,—I—
ELITE 2 i 0,98 (0,90-1,06)
OPTIMAAL j‘_— Niewydolnos¢ krazenia — normotonicy
VALIANT |
CHAR App # I
|
ARBs vs terapia hipotensyjna I 1,12 (1,005-1,255)
SCOPE ™ Hipertonicy
LIFE —
VALUE |—i—
|
. 1,028 (0,964-1,096)
tacznie P
0,2 0,5 2 5
n=60428 ARBs lepsze gorsze OR=1,028

95% Cl 0,964-1,096, p=0,2403

Test statystyczny dla ilorazu szans=0,85169 dwustronny
p=0,3994

R6znorodnoscé=20,832154, p=0,0134, df=9

Rycina 3. Ryzyko zawatu serca po leczeniu ARBs vs ACE-Is. Metaanaliza, S. Grajek i wsp.

argumentéw (a jest ich znacznie wiecej) catkowicie odrzu-
ci¢ hipoteze o plejotropowym mechanizmie naczyniopro-
tekcyjnym ACE-Is. Zasada optymalnego obnizania cisnie-
nia tetniczego pozostaje oczywiscie nadal gtéwnym
imperatywem terapeutycznym.

Badanie ONTARGET

Z uwagi na spodziewane rozstrzygniecia w kwestiach
poruszanych w niniejszym opracowaniu, ogtoszenie wyni-
kéw ONTARGET [50] byto oczekiwane z niecierpliwoscia.

W badaniu tym 8576 chorych zakwalifikowano do gru-
py leczonej dawka 10 mg ramiprylu, 8542 do grupy leczo-
nej dawka 80 mg telmisartanu i 8502 do grupy leczonej
skojarzona terapig w powyzszych dawkach. Badana popu-
lacja obejmowata osoby z choroba niedokrwienng, cukrzy-
3, nadcisnieniem tetniczym, chorobg niedokrwienna mo-
zgu i choroba tetnic obwodowych, a mediana czasu
obserwacji wynosita 56 miesiecy. Wyniki rozczarowaty. Cze-
stos¢ wystepowania zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawatu serca, udaru moézgu i hospitalizacji z powo-
du niewydolnosci serca w grupie ramiprylu, telmisartanu
i terapii skojarzonej wynosita odpowiednio: 16,5, 16,7,
16,3% (rdznice nieistotne statystycznie). Pierwotny punkt
konhcowy zawierajacy powyzsze zdarzenia z wyjatkiem ho-
spitalizacji z powodu niewydolnosci krazenia wystapit od-

powiednio u: 14,1, 16,7, 16,3% badanych (réznice nieistot-
ne statystycznie). Zawat serca obserwowano w poszcze-
gblnych grupach odpowiednio u: 4,8, 5,2, 5,2% badanych
(réznice nieistotne statystycznie). lloraz szans dla zawatu
serca miedzy grupa telmisartanu i ramiprylu wynosit 1,07
(0,94-1,22), co oznacza wzrost ryzyka zawatu serca w gru-
pie telmisartanu o 7% (rdznica nieistotna statystycznie).
Zasada non-niferiority méwi, ze przy braku istotnych réz-
nic lek testowany (telmisartan) nie powinien by¢ gorszy
od potowy skutecznosci leku poréwnywanego — ramipry-
lu. Skutecznos¢ tego ostatniego zostata oszacowana w ba-
daniu HOPE [47]. W grupie placebo w poréwnaniu z rami-
prylem obserwowano istotny wzrost ryzyka zawatu serca
—024%, 1,24 (95% Cl 1,1-1,35). Wynik ten stanowi swoisty
»ztoty standard” umozliwiajacy ocene zaleznosci typu non-
-inferiority. Oznacza, ze w porownaniu z placebo ramipryl
0 24% zmniejszat ryzyko zawatu serca. Potowa warto-
sci 1,12 jest granica, ktérg powinna przekroczy¢ war-
tos¢ 97,5-procentowego przedziatu ufnosci leku testowa-
nego (temisartanu). W badaniu ONTARGET iloraz szans dla
zawatu serca wynosit 1,07 (0,94-1,22). Wyraznie widac, ze
w mysl powyzszej definicji skutecznos¢ telmisartanu nie
jest o potowe gorsza od ramiprylu. Pamietajmy jednak, ze
lek ,,nie mniej skuteczny” czy ,nie gorszy” nie oznacza, ze
jest to lek ,,rownowazny”. W grupie telmisartanu warto-
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ARB vs inny poréwnywalny lek
Badanie OR Obnizony Podwyzszony z p OR 95% CI
zakres zakres

ELITE 0,787 0,175 3,540 -0,313 0,754 i

DETAL 1,676 0,578 4,857 0,951 0,342 i

ELITE I 1,106 0,661 1,853 0,384 0,701

IDNT 1,171 0,778 1,763 0,756 0,450

CHARM-AL 1,611 1,109 2,340 2,503 0,012 —

SCOPE 1,106 0,784 1,562 0,575 0,565

RENAAL 0,728 0,498 1,064 -1,638 0,101

LIFE 1,052 0,858 1,289 0,483 0,629

VALUE 1,179 1,011 1,376 2,099 0,036

OPTIMAL 1,011 0,867 1,178 0,135 0,892

VALIANT 1,057 0,934 1,196 0,880 0,379

ONTARGET 1,079 0,940 1,238 1,078 0,281

1,080 1,015 1,149 2,425 0,015

3 5 01 02 05 1 2 5 10

Roznorodnosc: ARB skuteczniejszy gorszy

Q=11,713, df=11, p=0,386, I’=6,090
Korelacja rang=0,121, p=0,316
Test Eggera: wyraz wolny=0,227, p=0353

Rycina 4. Ryzyko zawatu po leczeniu ARBs vs ACE-Is. ,Uzupetniona” metaanaliza, S. Strauss, A. Hall, S. Grajek

Sci przedziatu ufnosci ponizej jednosci dowodza jedno-
znacznie, ze lek na pewno nie moze by¢ lepszy od ramipry-
lu. Badanie ONTARGET nie wptyneto na zmiane dotychcza-
sowych ustalen dotyczacych interesujacego nas problemu
zawatu serca. Jak uprzednio wspomniatem, najobszerniej-
szg i najdoktadniejsza metaanalizg dotyczacg zawatu byta
metaanaliza opracowana przez Straussa i Halla [23]. Wy-
kazano w niej istotny statystycznie wzrost ryzyka (8%) za-
watu serca w grupie sartanéw. lloraz szans [1,08 (1,01-1,16)]
byt podobny jak w badaniu ONTARGET [1,07 (0,94-1,22)].
W tej sytuacji uzasadnione jest pytanie, w jakim stopniu
dodanie wynikéw badania ONTARGET do metaanalizy
Straussa i Halla zmienitoby jej ostateczny wynik. Na Ryci-
nie 4. przedstawiono obliczong w naszym osrodku, ,,uzu-
petniong” metaanalize. lloraz szans 1,08 (95% Cl 1,015-1,49)
oznacza, ze wprowadzenie wynikéw nie zmienito nega-
tywnego wptywu sartanéw na ryzyko zawatu serca. Nadal
—w poréwnaniu z ACE-Is — istotnie (o 8%) zwiekszaja one
ryzyko zawatu serca. Po ogtoszeniu ONTARGET pojawita
sie kolejna ,neutralna” metaanaliza wykorzystujaca rezul-
taty badania [51]. W nastepstwie przyjetych kryteriow uzy-
skano wynik neutralny. Do analizy wtaczono tylko bada-
nia poréwnujace ARBs z ACE-Is, co automatycznie
wykluczyto wiele ,,korzystnych” dla inhibitoréw konwer-
tazy ocen. Kryteria wtaczenia badan do metaanalizy zakta-
daty koniecznosé przynajmniej rocznej obserwacji. Zadzi-
wia wiec witaczenie niekorzystnego dla inhibitoréw
konwertazy badania ELITE, w ktérym czas obserwacji wy-
nosit 48 tygodni. Analizujac osobng podgrupe, w ktérej po-
rownywano leczenie skojarzone ARBs i ACE-Is z ACE-Is, nie
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witaczono badania CHARM-Added czy Val-Heft. Jest to ko-
lejny przyktad dokumentujacy, ze wynik metaanalizy za-
lezy od zastosowanych , kryteriow” jej konstruowania.

Nasza ,,uzupetniong” metaanalize tworzylismy na pod-
stawie metaanalizy Straussa i Halla, uznajac jej konstrukcje
za najbardziej logicznie i metodologicznie poprawna. Meta-
analiza ta stanowi wzorcowy ,,ztoty standard” w debacie
o réznicach miedzy ACE-Is i ARBs. Mozna i nalezy dodawaé
do niej wyniki nowych badan, jezeli spetniaja kryteria po-
dane przez twdrcéw wzorcowej metaanalizy. Poréwnanie
ramiprylu i telmisartanu w badaniu ONTARGET spetnia ta-
kie kryteria. Dokonana przez nas taczna ocena potwierdza
raz jeszcze, ze sartany w poréwnaniu z placebo i innymi ak-
tywnymi lekami zwiekszaja ryzyko zawatu serca.
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