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Czy inhibitory receptora angiotensyny zwiększają ryzyko
zawału serca? Krajobraz po badaniu ONTARGET
Do angiotensin receptor blockers increased the risk of myocardial infarction? 
The landscape after ONTARGET study
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Artykuł poglądowy/Review article

Przegląd badań z randomizacją 
poprzedzających badanie ONTARGET 

Pytanie zawarte w tytule sformułowano po raz pierwszy
w 2004 r. po przedstawieniu wyników badania VALUE [1].
W grupie leczonej walsartanem w porównaniu z chorymi
leczonymi amlodypiną obserwowano istotny, 19-procen-
towy wzrost ryzyka zawału serca. Po miesiącu leczenia
średnia redukcja ciśnienia tętniczego była w grupie amlo-
dypiny większa i różnica wynosiła 4,0/2,1 mmHg, po roku
zaś zaledwie 1,5/1,3 mmHg na niekorzyść walsartanu.
Szczegółowa analiza zmian ciśnienia tętniczego wykaza-
ła, że lepsza jego kontrola jest najistotniejszym czynnikiem
determinującym redukcję takich punktów końcowych, jak:
udary mózgu, zgony, niewydolność krążenia i złożony punkt
końcowy (z wyjątkiem zawału serca?) [2]. Subodh Verma,
komentując metaanalizę porównującą ACE-Is (inhibitory
enzymu konwertującego) z ARBs (inhibitory receptora an-
giotensyny) zaprezentowaną w tym samym roku przez 
G. Strippoli [3] – badanie to omówimy w dalszej części
– po raz pierwszy postawił pytanie, czy sartany mogą pro-
wadzić do zawału serca. Nadto zasugerował powinność in-
formowania chorych leczonych walsartanem o niekorzyst-
nym wpływie leku na prewencję zawału serca [4]. Ten
kontrowersyjny komentarz zainicjował burzliwą dyskusję
w środowisku medycznym na temat skuteczności ARBs
i ACE-Is w prewencji powikłań sercowo-naczyniowych. 

Pierwsze duże badania z randomizacją porównujące
ACE-I (kaptopryl) i ARB (losartan) to ELITE i ELITE II. W prze-
ciwieństwie do mniejszego (722 chorych) i krótkiego 

(48 tygodni) badania ELITE [5], w którym obserwowano
w grupie leczonej losartanem istotną redukcję śmiertelno-
ści całkowitej, wyniki ELITE II (3153 chorych, 555 dni obser-
wacji) nie potwierdziły tych obiecujących rezultatów [6].
Śmiertelność całkowita, jakkolwiek nieistotna, była niższa
w grupie kaptoprylu niż losartanu – 15,9 vs 17,7%. W gru-
pie leczonej losartanem w porównaniu z chorymi zażywa-
jącymi kaptopryl istotnie częstsze były nagłe zgony – 8,2
vs 6,4%, HR 1,3 (1,0–1,69). W metaanalizie dotyczącej cho-
rych z niewydolnością krążenia i obejmującej badania
z lat 1995–2000 nie wykazano istotnego wpływu sartanów
(w porównaniu z placebo) na śmiertelność całkowitą [7].
Z kolei w porównaniu z ACE-Is sartany o 9% zwiększały
śmiertelność całkowitą, jakkolwiek nie była to różnica istot-
na statystycznie – OR 1,09, (0,92–1,29) [7]. W 2001 r. opu-
blikowano wyniki dwóch dużych badań z randomizacją po-
równujących sartany z innym lekiem hipotensyjnym lub
placebo u chorych z nefropatią cukrzycową: IDNT (irbesar-
tan) i RENAAL (losartan) [8–10]. W obu pierwotny punkt
końcowy obejmował poziom kreatyniny w surowicy, pro-
gresję niewydolności nerek i zgon z jakiejkolwiek przyczy-
ny. W obu osiągnięto istotną redukcję powikłań nefrolo-
gicznych i nie uzyskano podobnie korzystnych rezultatów
w zakresie powikłań sercowo-naczyniowych (wtórny punkt
końcowy). W badaniu IDNT zgony sercowo-naczyniowe nie
różniły się istotnie między grupami chorych zażywających
irbesartan, amlodypinę lub placebo. Zawał serca istotnie
rzadziej obserwowano w grupie leczonej amlodypiną 
vs placebo – HR 0,58 (0,37–0,92). Irbesartan w porówna-
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niu z placebo nie redukował liczby zawałów serca, nato-
miast w bezpośrednim porównaniu z amlodypiną wyraź-
nie zwiększał ryzyko zawału serca – HR 1,54 (0,97–2,45), 
p <0,068 [7, 8]. Nadto w porównaniu z amlodypiną, w gru-
pie leczonej irbesartanem obserwowano nieistotny, ale
bardzo wyraźny (49%) wzrost liczby udarów mózgu. Re-
dukcja ciśnienia tętniczego była niemal identyczna w gru-
pach leczonych irbesartanem i amlodypiną i nieco więk-
sza w porównaniu z grupą placebo. W badaniu RENAAL
[10], pomimo znacznego odsetka powikłań sercowo-na-
czyniowych rejestrowanych w trakcie 4-letniej obserwacji
w grupach leczonych losartanem (32,5%) i placebo (35,2%),
nie obserwowano istotnej redukcji tych zdarzeń w ramie-
niu aktywnego leczenia. Różnica ciśnienia tętniczego po
4 latach między grupą amlodypiny i placebo wynosiła za-
ledwie 2/0 mmHg i oczywiście była nieistotna. W obu ba-
daniach uderza dyskrepancja między korzystnym wpły-
wem sartanów na parametry nefrologiczne i całkowitym
brakiem podobnego efektu w zakresie powikłań sercowo-
-naczyniowych oraz śmiertelności całkowitej. Pomimo
znacznych odsetków chorych z tymi powikłaniami ani lo-
sartan, ani irbesartan nie wykazały spodziewanego i ocze-
kiwanego działania naczynioprotekcyjnego. W interesują-
cej metaanalizie (dotyczącej tylko chorych z nadciśnieniem
tętniczym i nefropatią cukrzycową, nadto uwzględniają-
cej powyższe dwa badania) Strippoli i wsp. [3] wykazali, że
inhibitory enzymu konwertującego w przeciwieństwie
do sartanów istotnie redukowały śmiertelność całkowitą, 
ACE-Is vs placebo – OR 0,79 (0,63–0,99), ARBs vs placebo
– OR 0,99 (0,85–1,17). Obie grupy leków istotnie poprawia-
ły parametry nefrologiczne. W 2002 r. opublikowano wy-
niki badania OPTIMAAL. U chorych wysokiego ryzyka po za-
wale serca porównywano wpływ losartanu (50 mg
dziennie) i kaptoprylu (50 mg dziennie) na śmiertelność
całkowitą [11]. Parametr ten nie różnicował istotnie cho-
rych, jakkolwiek zgony wyraźnie częściej występowały
w grupie losartanu – 18,2 vs 16,4% w grupie kaptoprylu,
HR 1,13 (0,99–1,28), p <0,069. Istotnie częściej 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. Zawał serca obserwowano u podob-
nego odsetka chorych – 14,0 vs 13,9%. Wyniki tych badań
dowodzą, że w populacjach wysokiego ryzyka większe ko-
rzyści kliniczne uzyskujemy, stosując ACE-Is niż ARBs.
W 2003 r. opublikowano wyniki badań programu badaw-
czego CHARM. Dotyczył on oceny kandesartanu i składał
się z w trzech odrębnych badań: CHARM-Alternative,
CHARM-Added, CHARM-Preserved [12–15]. To ostatnie do-
tyczyło chorych z niewydolnością rozkurczową, u których
kandesartan w porównaniu z placebo nie wykazał jakie-
gokolwiek wpływu na śmiertelność całkowitą i zdarzenia
sercowo-naczyniowe [14]. Na wynik mógł wpłynąć fakt, że
zarówno w grupie sartanu, jak i placebo ok. 19% chorych
pobierało niekontrolowany inhibitor konwertazy, nadto
wyjątkowość badanej populacji utrudnia interpretację.

Z kolei CHARM-Alternative było jedynym badaniem tego
programu, w którym w grupach placebo i kandesartanu
rzeczywiście nie stosowano ACE-Is (do badania włączono
chorych nietolerujących ACE-Is). W grupie kandesartanu,
mimo spadku ciśnienia tętniczego o 4,4/3,9 mmHg, istot-
nie częściej obserwowano zawał serca – 7,4 vs 4,7%,
OR 1,52 (1,06–2,18), p <0,025. W badaniu CHARM-
-Added 99,8% osób w grupie placebo i 100% w grupie kan-
desartanu stosowało niekontrolowany inhibitor konwer-
tazy. W istocie zatem porównywano leczenie skojarzone
kandesartanem i ACE-Is z ACE-Is, co w znacznym stopniu
utrudnia interpretację. Zgony z przyczyn sercowo-naczy-
niowych były istotnie rzadsze w grupie terapii skojarzonej
– 23,7 vs 27,3% (p <0,029), podobnie jak zawały serca – 3,4
vs 5,4% (p <0,012). Łączna interpretacja wyników całego
programu (CHARM-Overall) – co zdarza się niektórym au-
torom przy konstruowaniu metaanaliz – jest niewłaściwa
z następujących powodów:
1. Badano różne populacje (systolic and diastolic dysfunction).
2. Jedynie w CHARM-Alternative porównywano rzeczywi-

ście kandesartan z placebo. 
3. Skuteczność kandesartanu była istotnie lepsza, gdy cho-

rzy równocześnie stosowali rekomendowane (duże)
dawki ACE-I (CHARM-Added).

4. Podobnie, skojarzona terapia kandesartanem z rekomen-
dowanymi dawkami beta-blokerów gwarantowała istot-
ny spadek częstości występowania pierwotnego punktu
końcowego (CHARM-Added). Sugeruje to, że słaby (jeże-
li istnieje?) efekt kandesartanu „wzmacniany” jest przez
dodanie maksymalnych dawek ACE-Is i beta-blokerów. 

5. W badaniu CHARM wyniki w znacznym stopniu zależa-
ły od współpracy chorych z lekarzem i rzetelności pobie-
rania zalecanych leków, nie zaś od strategii leczenia
– kandseartan vs placebo [16]. 

Badanie VALUE dostarczyło kolejnych dowodów na rzecz
hipotezy o zwiększonym ryzyku zawału serca u chorych le-
czonych ARBs [17]. W badaniu tym porównywano skutecz-
ność hipotensyjną walsartanu i amlodypiny. Ponad 15 tys.
chorych z nadciśnieniem tętniczym wysokiego ryzyka (80%
również z chorobą niedokrwienną) obserwowano ponad
4 lata. Częstość występowania pierwotnego punktu końco-
wego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zgon nagły,
zawał serca zakończony i niezakończony zgonem) nie różni-
ła się istotnie między obu grupami – HR 1,04 (0,94–1,15). Za-
wał serca zakończony i niezakończony zgonem obserwowa-
no istotnie częściej w grupie leczonej walsartanem (11,4%)
vs amlodypiną (9,6%), HR 1,19 (1,02–1,38, p <0,02). Ten za-
skakujący wynik tłumaczono większą redukcją ciśnienia tęt-
niczego w grupie amlodypiny niż walsartanu o 4,0/2,1 mmHg
po pierwszym miesiącu i 1,5/1,3 mmHg po roku (p <0,001).
Autorzy pracy zastosowali specjalną metodę statystyczną,
aby dowieść, że mniejsze ryzyko zawału po amlodypinie zwią-
zane jest przede wszystkim z głębszym spadkiem ciśnienia
tętniczego w pierwszym okresie leczenia. Sposób obliczeń
został skrytykowany. Wykazano słabość zależności między
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zmianami ciśnienia tętniczego w (6-miesięcznych) okresach
obserwacji a powikłaniami sercowo-naczyniowymi w tych
samych przedziałach czasowych [18]. Trzeba również pamię-
tać, że jakkolwiek spadek ciśnienia na koniec badania w gru-
pie walsartanu był nieco mniejszy (15,2/8,2 mmHg) niż w gru-
pie amlodypiny (17,3/9,9 mmHg), to jednak bardzo wyraźny.
Znikoma różnica redukcji ciśnienia między obu lekami nie
tłumaczy istotnie różnego wpływu na prewencję zawału ser-
ca. Autorzy badania w kolejnych obliczeniach wykazali, że
kontrola ciśnienia tętniczego jest najważniejszym czynni-
kiem determinującym większość ocenianych w badaniu
punktów końcowych (zgon, udar mózgu, hospitalizacja z po-
wodu zaostrzenia niewydolności krążenia) – z wyjątkiem za-
wału serca. Nie jest jasne, dlaczego redukcja ryzyka zawału
serca korelowała ze stopniem obniżenia ciśnienia tętnicze-
go w grupie amlodypiny, natomiast nie stwierdzano takiej
zależności w grupie walsartanu [19]. Przypomnijmy, w bada-
niu CHARM-Alternative po leczeniu kandesartanem w po-
równaniu z grupą placebo, mimo wyraźnej redukcji ciśnienia
tętniczego, obserwowano istotny wzrost częstości występo-
wania zawału serca [13]. Autorzy, dyskutując wyniki obu ba-
dań, odwoływali się do pozahipotensyjnych efektów działa-
nia leków obniżających ciśnienie tętnicze (beyond blood
pressure). Zaczynamy dostrzegać, że w trakcie długotrwałej
farmakologicznej kontroli ciśnienia tętniczego nie wszystkie
kliniczne korzyści wynikają tylko ze skuteczności jego obni-
żania. Wyniki badania VALUE przypominały opublikowane
rok wcześniej wyniki badania SCOPE [20]. U osób w wieku
podeszłym porównywano kandesartan vs placebo (w tej gru-
pie 84% badanych pobierało inne leki hipotensyjne). W po-
równaniu z placebo redukcja ciśnienia tętniczego była więk-
sza u chorych leczonych kandesartanem o 3,2/1,6 mmHg.
W SCOPE złożony punkt końcowy nie różnił się istotnie.
W grupie kandesartanu obserwowano redukcję powikłań
mózgowych (9,7 vs 12,8%) i odwrotne wskaźniki dla zawa-
łów serca zakończonych i niezakończonych zgonem 
(7,6 vs 6,9%). U osób leczonych kandesartanem ciśnienie
spadło o 21,7/10,8 mmHg, w grupie placebo o 18,5/9,2 mmHg.
Wyraźnie widać, że większemu obniżeniu ciśnienia tętnicze-
go po zastosowaniu kandesartanu towarzyszyła większa re-
dukcja udarów mózgu i mniejsza zawałów serca. W debatę
o granicach zależności między wielkością redukcji ściśnienia
tętniczego a stopniem redukcji powikłań sercowo-naczynio-
wych wpisują się również wyniki badania LIFE [21]. W bada-
niu tym porównywano skuteczność leczenia losartanem i ate-
nololem w populacji chorych z nadciśnieniem tętniczym
o umiarkowanym ryzyku powikłań sercowo-naczyniowych
(współistnienie jakiejkolwiek choroby naczyniowej – 25%).
Losartan istotnie zmniejszył częstość występowania pier-
wotnego punktu końcowego (zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, epizod mózgowy, zawał serca) – HR 0,87
(0,77–0,98) i udaru mózgu – HR 0,75 (0,63–0,89). Przy nie-
mal identycznym spadku ciśnienia tętniczego w obu bada-
nych grupach, wynik autorzy tłumaczą możliwością zadzia-
łania pozahipotensyjnych mechanizmów: losartan seems to

confer benefis beyond reduction in blood pressure [21]. Losar-
tan, choć skuteczny w prewencji powikłań neurologicznych,
nie wykazał jednak żadnego wpływu na częstość występo-
wania zawału serca – 4,3 vs 4,1% (grupa atenololu). W prze-
liczeniu na 1000 chorych/rok odpowiednie wskaźniki wyno-
siły 9,2 vs 8,7. Dzisiaj wiemy, że u hipertoników mimo
obniżenia ciśnienia tętniczego atenolol w porównaniu z pla-
cebo nie redukuje ryzyka zawału serca [22]. W istocie, w ba-
daniu LIFE losartan nie zdołał zredukować ryzyka zawału ser-
ca w porównaniu z placebo. W największej dotąd
metaanalizie Strauss i Hall [23] dowiedli, że sartany w prze-
ciwieństwie do ACE-Is w żadnym wariancie porównawczym
(Rycina 1.) nie redukowały istotnie ryzyka zawału serca. Ten
paradoksalny efekt obserwuje się mimo wyraźnego spadku
ciśnienia tętniczego. Z równań regresji między obniżeniem
ciśnienia tętniczego a redukcją powikłań naczyniowych wy-
nika, że spadek ciśnienia w większym stopniu zapobiega po-
wikłaniom mózgowym niż zawałom serca [24]. Są to oblicze-
nia sprzed okresu sartanów. Można więc założyć, że dla
osiągnięcia podobnej redukcji ryzyka zawału serca ARBs mu-
szą bardziej od ACE-Is obniżać ciśnienie tętnicze. Pytanie
– o ile. Równania regresji obliczone na podstawie badań ob-
serwacyjnych sprzed kilkunastu laty [24, 25] wobec komplek-
sowej kontroli innych czynników ryzyka utraciły wiarygod-
ność. Dosłowna ich interpretacja może prowadzić
do błędnych wniosków. Kalkulacja spodziewanego efektu
na podstawie równań regresji przy porównywaniu ARBs z in-
nymi lekami hipotensymi może być jeszcze spekulowana.
Przy porównaniu z placebo, mimo istotnie większego spad-
ku ciśnienia tętniczego, ARBs zwiększają ryzyko zawału ser-
ca. W tej sytuacji pytanie o stopień redukcji ciśnienia tętni-
czego koniecznego dla istotnego obniżenia ryzyka zawału
serca jest nieuzasadnione. Musimy pamiętać, że spodziewa-
ne korzyści kliniczne szacowane na podstawie równań re-
gresji powinniśmy traktować jak model matematyczny, wo-
kół którego oceniamy rzeczywisty efekt stosowania leków
hipotensyjnych i kompleksowego leczenia choroby nad-
ciśnieniowej.

W badaniu VALIANT ponad 14 tys. chorych po ostrym
zawale serca z frakcją wyrzutową (EF) ≈35% podzielono
na trzy grupy leczone: kaptoprylem 3 × 50 mg, walsarta-
nem 2 × 80 mg oraz kaptoprylem 3 × 50 mg i walsarta-
nem 2 × 80 mg [26]. Czas obserwacji wynosił 2 lata. Śmier-
telność całkowita nie różniła się istotnie pomiędzy
grupami, podobnie jak częstość występowania złożonego
punktu końcowego (zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawał serca, hospitalizacja z powodu niewydolności
krążenia) i zawału serca zakończonego i niezakończone-
go zgonem. Interpretację wyników utrudnia fakt, że
ok. 40% chorych otrzymywało przez 5 dni po zawale, ale
przed randomizacją nieoceniany ACE-I. Jak wiadomo, leki
te istotnie zmniejszają śmiertelność we wczesnym okre-
sie po zawale serca – o ok. 7% [27]. Nie sposób zatem oce-
nić, w jakim stopniu fakt ten wpłynął na końcowe wyniki.
Nadto, porównując skuteczność walsartanu i kaptoprylu,
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zastosowano analizę non-inferiority. Pamiętajmy, że istot-
ny efekt działania kaptoprylu w badaniu SAVE ujawnił się
po 3,5 roku, a badanie VALIANT trwało zaledwie 2 lata.
Można spekulować, że przy wydłużonym czasie (podob-
nie jak w SAVE) wyniki mogłyby być korzystniejsze dla kap-
toprylu. Badanie VALIANT zaprojektowano w celu wyka-
zania „wyższości”, nie zaś dowiedzenia nie mniejszej
skuteczności (non-inferiority), pod warunkiem, że ta ostat-
nia jest poprawnie udowodniona. Różnice w czasie obser-
wacji (SAVE – golden standard dla badania VALIANT) po-
zwalają kwestionować zasady poprawnego zastosowania.
Amerykańska Food and Drug Administration na podstawie
wyników tego badania potwierdza, że walsartan w daw-
ce 160 mg/dobę jest lekiem drugiego rzutu u chorych nie-
tolerujących ACE-Is. Fakt, że walsartan w porównaniu
z kaptoprylem jest lekiem nie gorszym, nie dowodzi, że
jest lekiem równoważnym. Oznacza tylko tyle, że „jest ma-
ło prawdopodobne, iż walsartan wykazuje mniej niż poło-
wę oszacowanego działania kaptoprylu” [23]. Problem 
non-inferiority vs eqivalence ponownie był żywo dyskuto-
wany po opublikowaniu badania ONTARGET. Epstein i Guns
w obszernej przeglądowej 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 MI or prolong survival.

W ostatnim okresie opublikowano dwa duże badania
dowodzące nie mniejszej skuteczności sartanów. Pierw-
sze to wyniki kanadyjskiego rejestru UMPIRE obejmujące-
go ponad 1,4 mln osób w wieku >65 lat, leczonych w la-
tach 1999–2002. Retrospektywnej analizie poddano 65 tys.
chorych, porównując na podstawie realizowanych recept
kliniczne efekty stosowania ACE-I lub ARB [29]. U chorych
zażywających sartany w przeciwieństwie do leczonych 
ACE-Is wykazano niższe ryzyko ostrego zespołu wieńco-
wego – OR 0,89 (0,76–1,04), jak i zawału serca – OR 0,84
(0,71–1,01). Różnice były nieistotne statystycznie, jakkol-
wiek wyraźnie korzystne dla sartanów. Pamiętajmy, że po-
mimo dużej populacji, nie jest to badanie z randomizacją.
Nadto w rejestrze tym:
a) nie odnotowywano zgonów pozaszpitalnych, tylko 

dane o epizodach wewnątrzszpitalnych, 
b) okres obserwacji chorego był relatywnie krótki – ma-

ksymalnie do 2 lat,
c) nie było bezpośredniej kontroli zażywania leków po-

twierdzonej kontaktem chorego z lekarzem, a jedynie
informacje o wykupywaniu kolejnych recept,

d) nie są znane wartości ciśnienia tętniczego i stężenia li-
pidów u chorych oraz zażywanie leków antylipidowych, 

e) niewykluczone, że ciężej chorym chętniej zapisywano
ACE-Is niż ARBs (problem randomizacji), 

f) poszczególne preparaty w obrębie badanej grupy leków
mogły być zmieniane.

RRyycciinnaa 11.. Ryzyko zawału serca po leczeniu ARBs i ACE-Is [23]

ZZaawwaałł  sseerrccaa  zzaakkoońńcczzoonnyy  ii  nniieezzaakkoońńcczzoonnyy  zzggoonneemm
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Przyjmując – z uwagi na znaczną liczbę chorych – in-
formacje zawarte w rejestrze, musimy jednak pamiętać
o wszystkich ograniczeniach obniżających wiarygodność
uzyskanych wyników. 

Druga praca pochodzi z Japonii. Jest badaniem z ran-
domizacją o wystarczająco długiej obserwacji – 3,5 roku.
W badaniu spośród osób z nadciśnieniem tętniczym i/lub
chorobą niedokrwienna serca, i/lub niewydolnością serca
losowo wybierano chorych, którym do standardowej tera-
pii (w jej składzie ACE-Is) dokładano we wzrastających
dawkach walsartan. Grupę kontrolną stanowili chorzy nie-
leczeni sartanami. Pierwotny punkt końcowy obejmował
hospitalizację z powodu ostrego zespołu wieńcowego, uda-
ru mózgu, przejściowego niedokrwienia mózgu, zawału
serca, zaostrzonej niewydolności krążenia, tętniaka roz-
warstwiającego aorty, wzrostu kreatyniny w surowicy lub
konieczności zastosowania dializoterapii. Ryzyko wystą-
pienia pierwotnego punktu końcowego było zredukowa-
ne w grupie walsartanu niemal o 40% – HR 0,61
(0,47–0,79). Efekt ten wynikał przede wszystkim z istot-
nej redukcji ryzyka powikłań neurologicznych, tętniaka roz-
warstwiającego aorty i hospitalizacji z powodu niewydol-
ności serca czy dusznicy bolesnej, nie z powodu zawału
serca – walsartan vs inne leki hipotensyjne, odpowied-
nio: 3,9 vs 4,4%. Śmiertelność całkowita i śmiertelność ser-
cowo-naczyniowa nie różniły się istotnie między obu gru-

pami. Te zaskakujące wyniki najprawdopodobniej są na-
stępstwem przeprowadzenia badania w odmiennej popu-
lacji. U Azjatów częściej obserwuje się powikłania mózgo-
we, w badaniu były one niemal dwukrotnie częstsze niż
zawały serca. U Europejczyków częściej obserwujemy za-
wały serca niż powikłania neurologiczne. Wydaje się, że
odmienności rasowe determinujące różny obraz kliniczny
choroby nadciśnieniowej wpłynęły na uzyskane wyniki.
Należy więc ostrożnie je przenosić na białą populację.
W badaniu tym redukcja ciśnienia tętniczego w grupie
ARBs i ACE-Is była identyczna. Potwierdza to również sku-
teczność hipotensyjną obu grup leków. Matchar i wsp. [31]
w metaanalizie wykazali, że efekt hipotensyjny mierzony
sukcesem monoterapii w obu grupach leków nie różni się
istotnie. U chorych leczonych inhibitorami konwertazy czę-
ściej występuje kaszel, co skutkuje istotnie częstszą ko-
niecznością odstawienia leku. Nie ma powodów, aby wąt-
pić w skuteczność hipotensyjną leków blokujących receptor
angiotensyny. Ewentualne różnice między ARBs i ACE-Is
dotyczą dodatkowego działania plejotropowego, niezwią-
zanego z redukcją ciśnienia tętniczego. Chciałbym raz jesz-
cze podkreślić, w żadnym z cytowanych badań nie wyka-
zano przewagi ARBs nad ACE-Is, co najwyżej nie mniejszą
skuteczność (non-inferiority), natomiast w wielu badaniach
u chorych leczonych ACE-Is obserwowano mniejsze ryzy-
ko zawału serca niż u leczonych ARBs.

Czy inhibitory receptora angiotensyny zwiększają ryzyko
zawału serca? Krajobraz po badaniu ONTARGET 

Część II

Co nam mówią metaanalizy 
Metaanalizy pozwalają ominąć problem małych liczeb-

ności i stanowią podsumowanie dotychczasowych ocen.
Rozbieżność wyników wskazuje na ich zależność od kryte-
riów włączenia i wykluczenia analizowanych badań. Przy oce-
nie skuteczności leczenia ARBs vs ACE-Is do najczęstszych
nieprawidłowości należy włączenie badań klinicznych ze
zbyt krótkim okresem obserwacji i małą liczbą chorych. Krót-
ki okres obserwacji sprzyja ARBs (wczesne rozejście się krzy-
wych przeżywalności), bowiem skuteczność leczenia ACE-
-Is wyraźnie wzrasta z czasem ich stosowania [23]. Ponadto
przy niewielkiej liczebności badanych liczba zdarzeń serco-
wo-naczyniowych jest za mała do rzetelnego oszacowania
ryzyka. Do metaanaliz powinno się włączyć przede wszyst-
kim badania z randomizacją, z czasem obserwacji powyżej
roku i o liczebności co najmniej 100 chorych w jednym ra-
mieniu. Równie często nie uwzględnia się faktu, że w obu

grupach – leczonych aktywnie (sartany) i placebo, chorzy za-
żywają inhibitory konwertazy lub inne leki hipotensyjne.
W istocie porównujemy ARBs w skojarzonym leczeniu z ACE-
-Is vs ACE-Is, np. badania Val-Heft lub CHARM-Added. Nie-
którzy wykluczają z metaanalizy badania porównujące ARBs
z innymi niż ACE-Is lekami hipotensyjnymi, np. VALUE, LIFE.
Przyjęcie takich kryteriów pozwala wyeliminować badania
wykazujące większe ryzyko zawału w grupie leczonej sar-
tanami. Inni z kolei, wybierając tylko porównania ARBs i pla-
cebo, nie uwzględniają wspomnianego faktu, że właśnie
w tej ostatniej grupie stosowane są często inhibitory kon-
wertazy. Nadto w metaanalizach dotyczących występowa-
nia zawału serca zawsze powinno się jednocześnie analizo-
wać śmiertelność całkowitą i sercowo-naczyniową. Tak
zwana „neutralność naczyniowa” ARBs, wnioskowana
w wielu metaanalizach, może wynikać z wewnętrznej nie-
spójności metaanalizy. Kolejnym problemem jest charakter
chorych włączonych do metaanalizy. Nie ma wątpliwości,
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że osoby z nadciśnieniem tętniczym i współistniejącą ne-
fropatią cukrzycową czy po zawale serca tworzą inną popu-
lację niż osoby z nadciśnieniem tętniczym i małym profilem
ryzyka (wykluczono niewydolność nerek, powikłania serco-
wo-naczyniowe poniżej 30%, niską śmiertelność w trakcie
obserwacji). Nadto wykazano, że skuteczność ACE-Is kore-
luje ze wskaźnikami śmiertelności ogólnej badanej popula-
cji – im większa śmiertelność ogólna, tym większa bez-
względna redukcja tego wskaźnika w grupie leczonej [32].
Podobną zależności stwierdzono dla zawałów serca zakoń-
czonych i niezakończonych zgonem. Im większe odsetki
w grupie placebo, tym większa ich redukcja w ramieniu ak-
tywnego leczenia. Również naczynioprotekcyjne działanie
ACE-Is jest zróżnicowane i nie możemy mówić o jednolitym
efekcie klasy [32]. Chociaż metaaanalizy są konstruowane
odmiennie przez różnych autorów, dostarczają jednak cen-
nych informacji i stanowią mocny argument w dyskusji. Stąd
ich znaczenie przy opracowywaniu wytycznych. Trzeba mieć
jednak świadomość ich ograniczeń.

W 2005 r. Paolo Verdecchia i wsp. [33] opublikowali – naj-
częściej cytowaną w związku z omawianym problemem
– metaanalizę sugerującą neutralność ARBs i ACE-Is 
(Rycina 2.). Autorzy włączyli 11 badań z randomizacją obej-
mujących łącznie 31 958 chorych. Zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych nie różnicował istotnie obu grup (fixed effect)
– OR 1,0 (0,91–1,09). Interesujące nas ryzyko zawału serca

było niemal identyczne (fixed effect) – OR 1,03 (0,96–1,11),
jakkolwiek przy porównaniu ARBs vs non-ACE-Is w grupie
sartanów zaobserwowano istotnie większe ryzyko zawału
serca (fixed effect) – OR 1,16 (1,02–1,30). Wynik potwierdza
zatem zastrzeżenia podnoszone wobec tej grupy leków.
W kontekście zamieszczonych powyżej uwag metodologicz-
nych przyjrzyjmy się uważnie konstrukcji tej metaanalizy. Au-
torzy podzielili włączone do metaanalizy badania na trzy pod-
grupy. Pierwsza, ARBs vs placebo, zawierała badania: CHARM,
IDNT, REENAL, SCOPE, Val-Heft. Druga, ARBs vs ACE-Is, za-
wierała badania: ELITE, ELITE II OPTIMAAL, VALIANT. Trzecia,
ARBs vs non-ACE-Is, zawierała badania: IDNT, LIFE VALUE. 

Przyglądając się zastosowanemu podziałowi i pamię-
tając o powyższych zastrzeżeniach dotyczących budowy
metaanaliz, można podjąć próbę jej przekonstruowania.
• Do pierwszej podgrupy (ARBs vs placebo) autorzy włą-

czyli badanie CHARM-Overall [15], co jest niezgodne z za-
stosowanym przez nich podziałem. Jak wspominałem,
jedynie CHARM-Alternative [13] rzeczywiście porówny-
wało kandesartan z placebo. Można się jeszcze zgodzić
z włączeniem CHARM-Preserved [14], jakkolwiek 19% cho-
rych w grupie placebo stosowało niekontrolowany w ba-
daniu inhibitor konwertazy. W badaniu CHARM-Added
[12] 99,8% osób w grupie placebo zażywało niekontrolo-
wany w badaniu inhibitor konwertazy. Zastosowanie łącz-
ne wszystkich badań jest więc według założonych przez

AARRBBss  vvss ppllaacceebboo
CHARM
IDNT
RENAAL
SCOPE
Val-Heft
Efekt losowy: Z=0,58, p=0,57
Efekt ustalony: Z=0,98, p=0,55
Różnorodność: df=4, p=0,30

AARRBBss  vvss AACCEE--IIss
ELITE
ELITE II
OPTIMAAL
VALIANT
Efekt losowy: Z=0,31, p=0,75
Efekt ustalony: Z=0,31, p=0,75
Różnorodność: df=3, p=0,93

AARRBBss  vvss nnoonn--AACCEE--IIss
IDNT
LIFE
VALUE
Efekt losowy: Z=0,89, p=0,06
Efekt ustalony: Z=2,38, p=0,02
Różnorodność: df=2, p=0,24

OOVVEERRAALLLL  22227722//3322553377  22221188//3322442233
Efekt losowy: Z=0,75, p=0,45
Efekt ustalony: Z=0,74, p=0,46
Różnorodność: df=11, p=0,29

NNiiżżsszzee  rryyzzyykkoo MMII
ppooddcczzaass  lleecczzeenniiaa AARRBBss

WWyyżżsszzee  rryyzzyykkoo MMII
ppooddcczzaass  lleecczzeenniiaa AARRBBss

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)

0,82 (0,20–3,32)
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)

1,65 (1,00–2,70)
1,05 (0,86–1,29)
1,18 (1,01–1,38)
1,16 (0,99–1,36)
1,16 (1,03–1,30)

1,03 (0,96–1,11)
1,02 (0,96–1,09)

RRyycciinnaa 22.. Ryzyko zawału serca po leczeniu ARBs vs ACE-Is. Metaanaliza, P. Verdecchia i wsp. [33]
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autorów kryteriów błędne. Należało włączyć każde
z trzech badań programu CHARM oddzielnie.

• Podobnie jest z badaniem Val-Heft [34], w którym 93%
osób w grupie placebo pobierało niekontrolowany inhi-
bitor konwertazy. Mamy zatem, podobnie jak w CHARM-
-Added, porównanie terapii skojarzonej ACE-I z ARB 
vs ACE-I. W badaniu SCOPE [20] również w grupie place-
bo 84% chorych brało dodatkowy lek hipotensyjny. Po-
zostaje niejasne, dlaczego autorzy metaanalizy złamali
ustalone przez siebie kryteria podziału, chyba że założy-
my – co wydaje się nieprawdopodobne – że nie spraw-
dzili, jakie leczenie w rzeczywistości stosowano w gru-
pie placebo.

• Z uwagi na krótszy niż rok (48 tygodni) okres obserwa-
cji wątpliwości budzi włączenie do drugiej podgrupy ba-
dania ELITE [5]. W badaniu tym losartan porównywano
z kaptoprylem. Jak pamiętamy z wyników SAVE, kapto-
pryl istotną skuteczność ujawnił po 3 latach. Badanie 
ELITE, wykonane na mniejszej populacji, traktowano ja-
ko badanie pilotowe. Jego rezultaty pozostawały w ja-
skrawej sprzeczności z rezultatami ELITE II [6], w którym
średni czas obserwacji wynosił już 80 tygodni.

• Wątpliwości może również budzić włączenie badań IDNT
[8] i RENAAL [9]. Dotyczyły one chorych na nefropatię cu-
krzycową ze współistniejącym nadciśnieniem, a więc gru-
py zasadniczo odmiennej od populacji ocenianej w pozo-
stałych badaniach. Cytowana metaanaliza G. Strippoli [3]
obejmująca jedynie chorych z nefropatią cukrzycową do-
wiodła większej skuteczności (istotna redukcja śmiertel-
ności całkowitej) ACE-Is w porównaniu z ARBs. W meta-
analizie autorów włoskich badanie IDNT pojawia się
dwukrotnie, raz przy porównaniu irbesartanu z placebo
(w istocie inne leki hipotensyjne), drugi – irebesartanu
z amlodypiną. Zawyża to liczbę badanych i wpływa
na ocenę istotności łącznego ilorazu szans. 

Uwzględniając przyjęty przez autorów podział na trzy
porównywane podgrupy, odrzućmy badania RENAAL, IDNT
i ELITE oraz włączmy każde z badań programu CHARM
osobno. Tak przekonstruowaną metaanalizę przedstawia
Rycina 3. Podobnie jak u autorów włoskich łączny iloraz
szans nie jest istotnie różny, co potwierdza postulowaną
„neutralność” obu grup leków. W podgrupie ARBs vs pla-
cebo są tylko dwa badania o całkowicie różnych rezulta-
tach. Prezentują one odmienne populacje normotoników
ze skurczową i rozkurczową niewydolnością serca w po-
równaniu z rzeczywistą grupą placebo. Różnice te nie by-
ły widoczne w poprzedniej metaanalizie ze względu
na „uśrednienie” wyników programu CHARM. 

Podgrupa ARBs vs ACE-Is po wyłączeniu ELITE i doda-
niu badania Val-Heft również obejmuje normotoników je-
dynie ze skurczową niewydolnością serca. Czynnikiem
utrudniającym interpretację jest fakt, że u części chorych
(dwa badania) porównywano skojarzone leczenie ARBs
z ACE-Is vs ACE-Is, a w pozostałych dwóch badaniach ARBs
vs ACE-Is. Trzecia podgrupa to hipertonicy, u których po-

równywano ARBs z innymi lekami hipotensyjnymi. Zasto-
sowany podział pozwolił wyodrębnić populacje chorych
z nadciśnieniem tętniczym – bez współistniejącej cukrzy-
cy i niewydolności nerek – u których leczenie ARBs w po-
równaniu z innymi lekami hipotensyjnymi powodowało
istotny, 12-procentowy wzrost ryzyka zawału serca: 1,12
[1,005–1,255]. W metaanalizie autorów włoskich w trzeciej
podgrupie (chorzy z nadciśnieniem tętniczym) obserwo-
wano również wzrost ryzyka zawału serca. Była to miesza-
na populacja hipertoników z niewydolnością nerek i/lub
cukrzycą, co – jak wspominałem – może wpływać na uzy-
skany wynik. Po części potwierdza to fakt, że istotność
wzrostu ryzyka zawału serca zależała od metody oszaco-
wania: random vs fixed effects. Wynik w naszej podgrupie
chorych z nadciśnieniem tętniczym jest identyczny jak
w metaanalizie Chenga [35] obejmującej dokładnie te sa-
me badania. Możemy zatem wnioskować, że u chorych
z nadciśnieniem tętniczym ARBs w porównaniu z innymi
lekami hipotensyjnymi istotnie zwiększają ryzyko zawału
serca. To niekorzystne działanie obserwujemy mimo istot-
nego efektu hipotensyjnego w każdym z trzech wymienio-
nych badań tej podgrupy.

Powyższy przykład pokazuje również, jak dalece uzy-
skane wyniki zależą od przyjętych kryteriów konstruowa-
nia metaanalizy. Uwzględniając te zastrzeżenia, przyjrzyj-
my się innym metaanalizom dowodzącym istnienia
„neutralności naczyniowej” sartanów i inhibitorów kon-
wertazy [36, 37].

Osią konstrukcji metaanalizy Volpe i wsp. [36] jest po-
równanie ARBs z placebo (podgrupa 1.), ARBs z innymi ak-
tywnymi lekami łącznie z ACE-Is (podgrupa 2.) i osobno ARBs
z ACE-Is (grupa 3.). Przyjmując taki podział, nie włączono ba-
dań Val-Heft i CHARM-Added, natomiast inne włączono
dwukrotnie – do podgrup 2. i 3. Duże wątpliwości budzi po-
prawność wprowadzenia danych z badania VALIANT. W me-
taanalizie Volpe przemawiają one na korzyść walsartanu.
Natomiast w badaniu VALIANT podano większą liczbę cho-
rych z zawałem serca w grupie walsartanu – 587, niż w gru-
pie kaptoprylu – 559 [38]. Do porównania ARBs z placebo
włączono badanie SCOPE. Jak uprzednio wspomniałem,
w badaniu tym tylko 16% chorych z grupy placebo nie bra-
ło aktywnych leków hipotensyjnych. Do porównania ARBs
z placebo włączono badanie REENAL, natomiast wykluczo-
no IDNT, w którym było ramię placebo. Wyniki tak skonstru-
owanej metaanalizy dowodzącej neutralności (o przewadze
ARBs nad ACE-Is nie ma mowy) muszą budzić wątpliwości.

Z kolei McDonald i wsp. [37] osią konstrukcyjną swo-
jej metaanalizy uczynili podział na grupy schorzeń, w któ-
rych porównywano ARBs z placebo i ARBs z ACE-Is. Byli to
chorzy z nadciśnieniem tętniczym (grupa 1.), nefropatią
cukrzycową (grupa 2.), niewydolnością krążenia (grupa 3.)
i najsłabiej reprezentowani – chorzy po ostrym zawale ser-
ca (grupa 4.). Przy takim założeniu nie uwzględniono ba-
dań LIFE (sartan vs propranolol) i VALUE (sartan vs amlo-
dypina). Nie włączono badania VALIANT (?), natomiast
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zakwalifikowano kilka małych ocen klinicznych. Do grupy
niewydolności krążenia dołączono CHARM-Preserved. Jak
wiadomo, chorzy z tego badania prezentują zupełnie od-
mienną patogenetycznie niewydolność rozkurczową. Ta
metaanaliza, ze wzgladu na swoją konstrukcję, również
budzi wątpliwości.

Kolejną neutralną metaanalizę skonstruowali Tsuyuki
i wsp. [39]. Do swojej oceny włączyli wszystkie dostępne
badania, bez wstępnych kryteriów („prawo wielkich liczb”).
W tej obejmującej ponad 68 tys. chorych metaanalizie
ok. 30% włączonych badań było małych liczebnie (poni-
żej 100 chorych w ramieniu), o bardzo krótkim (kilka tygo-
dni) okresie obserwacji. Nadto w żadnej z cytowanych me-
taanaliz nie przeprowadzano równocześnie oceny
śmiertelności sercowo-naczyniowej i całkowitej, co jest ko-
nieczne do kompleksowej oceny wyników.

Najbardziej wnikliwa i obszerna jest metaanaliza przed-
stawiona przez Straussa i Halla [23]. Obejmowała ona po-
równanie ARBs z placebo, ARBs z innym niż ACE-I aktyw-
nym lekiem, ARBs z ACE-Is i innymi lekami aktywnymi
łącznie. Oceniano nie tylko ryzyko zawału serca, ale i śmier-
telności całkowitej, sercowo-naczyniowej, zgonów z innych
przyczyn, udaru mózgu, odrębnie dla sartanów (n=54 000
chorych) i inhibitorów konwertazy (n=154 790 chorych).
Do metaanalizy włączono chorych z nefropatią cukrzyco-
wą, niewydolnością krążenia, nadciśnieniem tętniczym. Je-
dynym założeniem metodologicznym (z uwagi na trudno-
ści interpretacyjne) było odrzucenie badań porównujących
leczenie skojarzone ARBs i ACE-Is z ACE-Is, tj. CHARM-
-Added i Val-Heft. Ryzyko zawału serca było istotnie, o 8%
większe w grupie leczonej sartanami – OR 1,08 (1,01–1,16).
Osobne porównania dla ARBs i ACE-Is wykazały drama-
tyczną różnicę między przynoszącymi istotne korzyści in-
hibitorami konwertazy a praktycznie obojętnymi lub wpły-
wającymi wręcz negatywnie (zawały serca) sartanami.
Wyniki tej – jak dotąd najobszerniejszej – metaanalizy jed-
noznacznie dowiodły przewagi ACE-Is nad ARBs w prewen-
cji zdarzeń sercowo-naczyniowych. 

Co nam mówią metaregresje
Metaanaliza zawiera łączną ocenę wyników uzyska-

nych w poszczególnych badaniach, z uwzględnieniem
wpływu liczby chorych, ocenianych zdarzeń i wielkości ba-
dania (weigh) na ostateczny wynik. Metaregresja bada za-
leżność między dwoma zmiennymi, np. redukcją ciśnienia
tętniczego i ryzykiem zgonu. Może to być zależność pro-
sta (dwie zmienne) lub złożona, uwzględniająca dodatko-
we czynniki. W 2007 r. grupa Blood Pressure Lowering 
Treatment Trialists Collaboration przedstawiła metaregre-
sję dotyczącą wpływu leków hamujących układ RAA (ACE-
-Is i ARBs) na zdarzenia sercowo-naczyniowe [40].
U 146 838 chorych zarejestrowano 22 666 zdarzeń serco-
wo-naczyniowych. Przy podobnym spadku ciśnienia tętni-
czego w obu grupach, tylko u chorych leczonych ACE-Is za-
obserwowano dodatkową i większą w porównaniu

z chorymi leczonymi ARBs redukcję ryzyka zawału serca
(p <0,002). Podobnego efektu nie obserwowano dla uda-
rów mózgu czy niewydolności krążenia. Metaregresja ta,
podobnie jak metaanaliza Straussa i Halla [23], dowiodła,
że ACE-Is w przeciwieństwie do ARBs istotnie zmniejsza-
ją ryzyko zawału serca. W 2005 r. Verdecchia i wsp. [41]
przedstawili metaregresję oceniającą redukcję ryzyka uda-
ru mózgu i choroby niedokrwiennej pod wpływem lecze-
nia ACE-Is i blokerami kanału wapniowego (CCB). Obejmo-
wała ona 179 tys. chorych. Ryzyko udaru istotnie
zmniejszały CCBs, podczas gdy ACE-Is nie ujawniły podob-
nego działania. Odwrotną sytuację stwierdzono w przy-
padku choroby niedokrwiennej – ACE-Is były znacznie sku-
teczniejsze. Przy podobnej redukcji ciśnienia tętniczego
ACE-Is, w przeciwieństwie do CCBs, dodatkowo o 12% 
(p <0,028) obniżały ryzyko zawału serca. Obie metaregre-
sje sugerują, że kliniczne efekty leczenia hipotensyjnego
zależą nie tylko od wielkości spadku ciśnienia tętniczego.
Inhibitory konwertazy w przeciwieństwie do ARBs czy CCBs
mają dodatkowe (pozaciśnieniowe) własności naczynio-
protekcyjne. Problem ten jest jednym z najbardziej kon-
trowersyjnych tematów współczesnej hipertensjologii
[42, 43]. Coraz więcej danych przemawia za przyjęciem
koncepcji, iż w protekcji narządowej nie tylko stopień re-
dukcji ciśnienia tętniczego odgrywa istotną rolę. Twórca
pierwszych metaregresji dokumentujących stopień reduk-
cji ryzyka powikłań narządowych w zależności od spadku
ciśnienia tętniczego – J. Staessen – modyfikuje również
swoje stanowisko [44, 45]. Bez wątpienia najważniejszym
zadaniem terapeutycznym w chorobie nadciśnieniowej jest
skuteczne i trwałe obniżanie ciśnienia tętniczego. Kontro-
la innych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego ma jed-
nak także istotne znaczenie [45]. Czy plejotropowe wła-
sności leków hipotensyjnych wpływają na redukcję
powikłań sercowo-naczyniowych? Podkreślając wzrastają-
ce znaczenie nowej generacji leków hipotensyjnych i mniej-
sze ryzyko cukrzycy, J. Steassen kwestionuje tę hipotezę
[45]. To prawda, ACE-Is, ARBs i CCBs zmniejszają ryzyko
cukrzycy, ale spośród nich ACE-Is najskuteczniej redukują
ryzyko zawału serca. W badaniu HOPE redukcja zawału
serca czy udaru mózgu była znacznie większa, niż wynika-
ło to ze spadku ciśnienia tętniczego [47]. W badaniu 
PEACE, mimo znaczącej redukcji cukrzycy de novo, tran-
dolapryl nie wpłynął istotnie na żaden z punktów końco-
wych dotyczących zdarzeń sercowo-naczyniowych [46]. Co
więcej, przy tym samym średnim spadku ciśnienia tętni-
czego – o 3 mmHg – HOPE zakończyło się sukcesem, a PE-
ACE kompletną klęską. W identycznej populacji chorych
jak w badaniu PEACE, peryndopryl (EUROPA) istotnie re-
dukował ryzyko zawału serca, nagłego zgonu, śmiertelno-
ści sercowo-naczyniowej [48]. Pamiętajmy, że w działaniu
naczynioprotekcyjnym ACE-Is nie prezentują efektu klasy
[32]. W najnowszych rekomendacjach dotyczących pre-
wencji wtórnej u chorych z ostrymi zespołami wieńcowy-
mi zaleca się stosowanie tylko dwóch inhibitorów konwer-
tazy: peryndoprylu i ramiprylu [49]. Trudno wobec tych
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argumentów (a jest ich znacznie więcej) całkowicie odrzu-
cić hipotezę o plejotropowym mechanizmie naczyniopro-
tekcyjnym ACE-Is. Zasada optymalnego obniżania ciśnie-
nia tętniczego pozostaje oczywiście nadal głównym
imperatywem terapeutycznym. 

Badanie ONTARGET 
Z uwagi na spodziewane rozstrzygnięcia w kwestiach

poruszanych w niniejszym opracowaniu, ogłoszenie wyni-
ków ONTARGET [50] było oczekiwane z niecierpliwością. 

W badaniu tym 8576 chorych zakwalifikowano do gru-
py leczonej dawką 10 mg ramiprylu, 8542 do grupy leczo-
nej dawką 80 mg telmisartanu i 8502 do grupy leczonej
skojarzoną terapią w powyższych dawkach. Badana popu-
lacja obejmowała osoby z chorobą niedokrwienną, cukrzy-
cą, nadciśnieniem tętniczym, chorobą niedokrwienną mó-
zgu i chorobą tętnic obwodowych, a mediana czasu
obserwacji wynosiła 56 miesięcy. Wyniki rozczarowały. Czę-
stość występowania zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawału serca, udaru mózgu i hospitalizacji z powo-
du niewydolności serca w grupie ramiprylu, telmisartanu
i terapii skojarzonej wynosiła odpowiednio: 16,5, 16,7,
16,3% (różnice nieistotne statystycznie). Pierwotny punkt
końcowy zawierający powyższe zdarzenia z wyjątkiem ho-
spitalizacji z powodu niewydolności krążenia wystąpił od-

powiednio u: 14,1, 16,7, 16,3% badanych (różnice nieistot-
ne statystycznie). Zawał serca obserwowano w poszcze-
gólnych grupach odpowiednio u: 4,8, 5,2, 5,2% badanych
(różnice nieistotne statystycznie). Iloraz szans dla zawału
serca między grupą telmisartanu i ramiprylu wynosił 1,07
(0,94–1,22), co oznacza wzrost ryzyka zawału serca w gru-
pie telmisartanu o 7% (różnica nieistotna statystycznie).
Zasada non-niferiority mówi, że przy braku istotnych róż-
nic lek testowany (telmisartan) nie powinien być gorszy
od połowy skuteczności leku porównywanego – ramipry-
lu. Skuteczność tego ostatniego została oszacowana w ba-
daniu HOPE [47]. W grupie placebo w porównaniu z rami-
prylem obserwowano istotny wzrost ryzyka zawału serca
– o 24%, 1,24 (95% CI 1,1–1,35). Wynik ten stanowi swoisty
„złoty standard” umożliwiający ocenę zależności typu non-
-inferiority. Oznacza, że w porównaniu z placebo ramipryl
o 24% zmniejszał ryzyko zawału serca. Połowa warto-
ści 1,12 jest granicą, którą powinna przekroczyć war-
tość 97,5-procentowego przedziału ufności leku testowa-
nego (temisartanu). W badaniu ONTARGET iloraz szans dla
zawału serca wynosił 1,07 (0,94–1,22). Wyraźnie widać, że
w myśl powyższej definicji skuteczność telmisartanu nie
jest o połowę gorsza od ramiprylu. Pamiętajmy jednak, że
lek „nie mniej skuteczny” czy „nie gorszy” nie oznacza, że
jest to lek „równoważny”. W grupie telmisartanu warto-
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ści przedziału ufności poniżej jedności dowodzą jedno-
znacznie, że lek na pewno nie może być lepszy od ramipry-
lu. Badanie ONTARGET nie wpłynęło na zmianę dotychcza-
sowych ustaleń dotyczących interesującego nas problemu
zawału serca. Jak uprzednio wspomniałem, najobszerniej-
szą i najdokładniejszą metaanalizą dotyczącą zawału była
metaanaliza opracowana przez Straussa i Halla [23]. Wy-
kazano w niej istotny statystycznie wzrost ryzyka (8%) za-
wału serca w grupie sartanów. Iloraz szans [1,08 (1,01–1,16)]
był podobny jak w badaniu ONTARGET [1,07 (0,94–1,22)].
W tej sytuacji uzasadnione jest pytanie, w jakim stopniu
dodanie wyników badania ONTARGET do metaanalizy
Straussa i Halla zmieniłoby jej ostateczny wynik. Na Ryci-
nie 4. przedstawiono obliczoną w naszym ośrodku, „uzu-
pełnioną” metaanalizę. Iloraz szans 1,08 (95% CI 1,015–1,49)
oznacza, że wprowadzenie wyników nie zmieniło nega-
tywnego wpływu sartanów na ryzyko zawału serca. Nadal
– w porównaniu z ACE-Is – istotnie (o 8%) zwiększają one
ryzyko zawału serca. Po ogłoszeniu ONTARGET pojawiła
się kolejna „neutralna” metaanaliza wykorzystująca rezul-
taty badania [51]. W następstwie przyjętych kryteriów uzy-
skano wynik neutralny. Do analizy włączono tylko bada-
nia porównujące ARBs z ACE-Is, co automatycznie
wykluczyło wiele „korzystnych” dla inhibitorów konwer-
tazy ocen. Kryteria włączenia badań do metaanalizy zakła-
dały konieczność przynajmniej rocznej obserwacji. Zadzi-
wia więc włączenie niekorzystnego dla inhibitorów
konwertazy badania ELITE, w którym czas obserwacji wy-
nosił 48 tygodni. Analizując osobną podgrupę, w której po-
równywano leczenie skojarzone ARBs i ACE-Is z ACE-Is, nie

włączono badania CHARM-Added czy Val-Heft. Jest to ko-
lejny przykład dokumentujący, że wynik metaanalizy za-
leży od zastosowanych „kryteriów” jej konstruowania.

Naszą „uzupełnioną” metaanalizę tworzyliśmy na pod-
stawie metaanalizy Straussa i Halla, uznając jej konstrukcję
za najbardziej logicznie i metodologicznie poprawną. Meta-
analiza ta stanowi wzorcowy „złoty standard” w debacie
o różnicach między ACE-Is i ARBs. Można i należy dodawać
do niej wyniki nowych badań, jeżeli spełniają kryteria po-
dane przez twórców wzorcowej metaanalizy. Porównanie
ramiprylu i telmisartanu w badaniu ONTARGET spełnia ta-
kie kryteria. Dokonana przez nas łączna ocena potwierdza
raz jeszcze, że sartany w porównaniu z placebo i innymi ak-
tywnymi lekami zwiększają ryzyko zawału serca.
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