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Telmisartan réwnie skuteczny jak ramipril w populacji
chorych z wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych
- wyniki badania ONTARGET

Telmisartan is as effective as ramipril in patients at high risk
for cardiovascular events - ONTARGET trial results
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Streszczenie

Dotychczasowe badania kliniczne wykazaty, ze inhibitory konwertazy angiotensyny redukuja chorobowos¢
i $miertelnos¢ sercowo-naczyniowg u pacjentéw wysokiego ryzyka. Wiadomo, Ze z jednej strony inhibitory kon-
wertazy nie blokuja calej produkeji angiotensyny II, z drugiej zas zwiekszaja aktywnos¢ bradykininy, co moze
prowokowac kaszel oraz obrzek naczynioruchowy. Dane te staly si¢ przestanka badania ONTARGET, ktére miato
wyjasnié¢ czy antagonisci receptora angiotensyny II (blokujacy uktad RAA, ale niezwiekszajacy aktywnosci bra-
dykininy) s3 tak samo skuteczni jak inhibitory ACE i czy kombinacja lekéw z tych dwdch grup okaze si¢ bardziej
korzystna. Zasadniczy wniosek z badania ONTARGET stanowi fakt, ze antagonista receptora angiotensyny II
- telmisartan jest "tak samo dobry” (non inferior) jak inhibitor konwertazy angiotensyny - ramipril u pacjentéw
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. Jednakze kombinacja tych dwdch lekéw nie przewyzsza skuteczno$cia
lekéw stosowanych pojedynczo, dajac wiecej objawdw ubocznych. Geriatria 2008; 2: 157-168.

Stowa kluczowe: antagonisci receptora angiotensyny I, inhibitory konwertazy angiotensyny, wysokie ryzyko
sercowo-naczyniowe

Summary

The trials carried out up to now showed that angiotensin-converting enzyme inhibitors reduce morbidity and
cardiovascular mortality in patients at high risk. It is known, that on the one hand angiotensin-converting enzyme
inhibitors do not block whole production of angiotensin II, on the other they increase an activity of bradykinin
what may provoke caugh and angioedema. These data have become a reason for ONTARGET trial to clarify if
angiotensin II receptor antagonists {blocking RAA system without increase of activity of bradykinin) are as effec-
tive as ACE inhibitors and if the combination of them is more profitable. The crucial conclusion from ONTARGET
trial is that angiotensin II receptor antagonist - telmisartan is as good (non inferior) as angiotensin-converting
enzyme inhibitor - ramipril in patients at high risk for cardiovascular events. However the combination of them
was not more effective and had more adverse effects. Geriatria 2008; 2: 157-168.

Keywords: angiotensin II receptor antagonists, angiotensin-converting enzyme inhibitors, high cardiovascular risk

157



GERIATRIA 2008; 2: 157-168

Wstep

Najwazniejszym badaniem, ktérego wyniki
ogloszono na 57. Sesji Naukowej American College
of Cardiology w Chicago, byto badanie ONTARGET
(The Ongoing Telmisartan Alone and in Combination
with Ramipril Global Endpoint Trial) [1]. W chwili, gdy
prof. Salim Yusuf z McMaster University w Hamilton
w Kanadzie rozpoczal prezentacje w sesji Late Breaking
Clinical Trials, na stronie internetowej “The New
England Journal of Medicine” ukazata sie petna pub-
likacja wynikéw badania. Czekano na nie z zaintereso-
waniem, gdyz jest to jedno z najwiekszych dotychczas
przeprowadzonych badan z randomizacja, do ktérego
wlaczono 25 620 chorych na wszystkich zamieszkanych
kontynentach. Mimo bardzo duzej skali badania jego
jakos¢, mierzona kompletnoscig zebranych danych
dotyczacych gléwnego punktu koncowego (99,8%)
oraz realizacjg zaplanowanego leczenia, byta bardzo
dobra.

Zainteresowanie badaniem wynikato przede
wszystkim z waznosci pytan w nim postawionych.
ONTARGET odnosilo si¢ do swojego wielkiego
poprzednika - badania HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation) [2], w ktérym wykazano wie-
lorakie korzysci z podawania ramiprilu, ze zmniej-
szeniem czestosci zgondw sercowo-naczyniowych
wlacznie. Do badania ONTARGET zakwalifikowano
podobng populacje chorych obcigzonych duzym ryzy-
kiem powiktan sercowo-naczyniowych, poréwnujac
ramipril - lek o udowodnionej skutecznosci w HOPE
iinnych badaniach - z telmisartanem, blokerem recep-
tora angiotensynowego (ARB).

Telmisartan - czym wyroéznia sie na tle
innych sartanéw?

Autorzy badania ONTARGET mogli wybraé
ktorykolwiek z siedmiu aktualnie zarejestrowanych
i dostepnych klinicznie w Polsce i na $wiecie sarta-
now.

W kolejnoéci alfabetycznej sg to:

- eprosartan,
- irbesartan,

- kandesartan,
- losartan,

- olmesartan,
- telmisartan,
- walsartan.

Szczegblowa analiza cech farmakologicznych tych
zwiazkow dostepna jest w osobnych opracowaniach [3].
Co odréznia telmisartan od pozostatych sartanéw?

1. Telmisartan bardzo istotnie odbiega budowa
czasteczkowa od pozostalych sartandw. Jest on
strukturg odmienng od wszystkich dotad wpro-
wadzonych na rynki sartanéw, chociaz cze$¢ far-
makologéw réwniez widzi w jego budowie cechy
sartandw o budowie bifenylotetrazolowej [4].
W jego budowie mozna wyrdzni¢ cze$¢ odpowie-
dzialng réwniez za dodatkowe wla$ciwosci far-
makologiczne - w tym wigzanie si¢ z wewnatrz-
komérkowym receptorem PPAR-y (wlasciwosci
tiazolidinedion6w). Jak wiadomo, oddziatywanie
na ten receptor powigzano z takimi procesami
fizjologicznymi, jak m.in.: zmniejszenie insuli-
noopornoéci, poprawa profilu lipidowego czy
zmniejszenie ekspresji wybranych parametrow
zapalnych. Odmienna budowa strukturalna tel-
misartanu i - w mniejszym stopniu - eprosartanu
towarzyszy odmiennym wlasciwosciom farma-
kologicznym tych lekéw. Dla telmisartanu jest
to dodatkowy wplyw na receptory PPAR-y, dla
eprosartanu - dodatkowe wlasciwoéci hamowania
uktadu wspoétczulnego. By¢ moze stanowi to przy-
czynek do istotnych implikacji w zakresie wyboru
leku w konkretnej sytuacji klinicznej. Fakt ten
jest jednak przede wszystkim potwierdzeniem,
ze budowa strukturalna sartandw, na ogdt nie-
uswiadamiana przez lekarzy, moze mie¢ znaczenie
w codziennej praktyce.

2. Telmisartan zaliczany jest do bardziej korzystnie
i bardziej dtugotrwale dzialajacych sartanéw, tzw.
sartanéw nieusuwalnych z pofaczen receptoro-
wych. Co oznacza ten termin? W zakresie typu
oddzialywania z receptorem wszystkie sartany
sa z punktu widzenia farmakologii klinicznej
antagonistami kompetencyjnymi (konkuren-
cyjnymi). Oznacza to w uproszczeniu, ze anta-
gonista (sartan) wigze si¢ z tym samym miejscem
receptorowym, co agonista (angiotensyna II).
Oznaczaloby to, ze w modelach eksperymental-
nych wyzsze stezenia agonisty sa w stanie zawsze
wyprzeé¢ z polaczen receptorowych antagoniste
i odwrotnie. W badaniach na zwierzgtach zaob-
serwowano jednak - ku niemalemu zdziwieniu
eksperymentatoréw - ze sartany przy modyfiko-
waniu stezen agonisty nie zawsze zachowuja sie
jak antagonisci kompetencyjni (konkurencyjni).
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Czes¢ z nich wykazuje cechy antagonistéw nieko-
mepetencyjnych, tak jak gdyby byla ,,nieczuta” na
podwyzszane dawki agonisty. Poniewaz w teorii
farmakologii klinicznej charakterystyka antago-
nistéw niekomepetencyjnych zaklada, ze agonista
i antagonista wigza sie wowczas z innym regio-
nem na receptorze, powstat problem nomenklatu-
rowy. Zaproponowano, zeby do opisu tych zjawisk
uzywalé poje¢ surmountable (sartan usuwalny
Z miejsca receptorowego) lub insurmountable
(sartan nieusuwalny z miejsca receptorowego).
Nie uzgodniono, czy termin ten w farmakologii
klinicznej powinien by¢ okreslany w jezyku pol-
skim jako ,usuwalno$¢” czy tez jako ,,odwracal-
nos$¢”. Jak przedstawia sie zjawisko ,,usuwalnosci”
(»odwracalnosci”) z wigzania z receptorem wéréd
sartanow? W kilku pracach eksperymentalnych
udowodniono, Ze sartanem nieusuwalnym z miej-
sca receptorowego jest kandesartan, a sartanem
usuwalnym z miejsca receptorowego losartan [5].
Prace te jednak wykonywane byly na modelach
zwierzecych. W nielicznych pracach wykonanych
na modelach ludzkich (np. na modelu tetnicy
piersiowej wewnetrznej u chorych poddawanych
chirurgicznej rewaskularyzacji wiencowej) za
sartany nieusuwalne z polaczenia receptorowego
uznawano: EXP3174, irbesartan, kandesartan,
walsartan i telmisartan, podczas gdy losartan byt
sartanem latwo usuwalnym z miejsca receptoro-
wego [6].

Niezwykle wazng cechg telmisartanu, odréznia-
jaca go od innych sartanéw, jest jego rekordowo
diugi okres poéttrwania. Co do zasady, sartany
charakteryzuje mozliwo$¢ podawania wszystkich
tych lekéw raz na dobe. Istniejg jednak réznice co
do okresu pottrwania leku pomiedzy poszczegol-
nymi sartanami. Warto wiedzie¢, czy podawana
przez czg$¢ zrddel referencyjnych (kompendia
farmakologiczne, zarejestrowana charakterystyka
produktu leczniczego) zasada ich podawania
»1-2 razy na dobg’, a nie ,raz na dobe’, wynika
z ograniczonego czasu dzialania leku, czy tez
jest pochodng protokotu badania klinicznego, na
podstawie ktdrego zarejestrowano dane wskaza-
nie kliniczne. W przypadku niektérych sartandw
(walsartan w niewydolnosci serca) mamy czasem
do czynienia z t3 drugg sytuacja, sytuacja pierwsza
dotyczy praktycznie tylko losartanu. Sartanami
o najdluzszym okresie péttrwania sg telmisartan
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i olmesartan. Okres poltrwania tego pierwszego
wynosi ponad 24 godziny.

Wyjatkowos¢  telmisartanu  wynika  takze
z jego rekordowej pozornej objetosci dystrybu-
cji. Parametr ten cieszy sie coraz wigkszym zain-
teresowaniem jako parametr farmakokinetyczny,
potencjalnie najwazniejszy dla lekéw hamujacych
ukfad renina-angiotensyna-aldosteron. Pozorna
objetos¢ dystrybucji okresla posrednio zdolno$¢
leku do przekraczania bariery kompartmentu
centralnego (ukladu naczyniowego) i penetracji
do narzadéw dobrze ukrwionych. Kazda warto$¢
pozornej objetosci dystrybucji >5 L oznacza, ze lek
jest juz obecny nie tylko we krwi, ale penetruje do
narzadéw migzszowych. Wiemy, ze uklad renina-
angiotensyna jest przede wszystkim ukladem
tkankowym. Korzystne dzialania lekéw hamuja-
cych ten uklad (wazoprotekcja, nefroprotekeja,
kardioprotekcja) wynikaja z glebokiej penetracji
lekéw do tkanek. Co interesujace, ,,tkankowos¢”
lekéw hamujacych uklad renina-angiotensyna nie
jest prostym przetozeniem ich lipofilno$ci (zdol-
noéci do przekraczania barier lipidowych). Stad
tez nie do konca mozna sie zgodzi¢ z koncepcja
podziatu na przyktad inhibitoréw ACE na ,tkan-
kowe” i ,0soczowe”. ,Tkankowy” i bardzo lipofilny
ramipril ma bardzo duzg objetos¢ dystrybucji
- ok. 90 L. Ale ,o0soczowy” i wybitnie hydrofilny
lizynopril ma objetos¢ dystrybucji ok. 120 L.
Powinni$my zatem méwic raczej o ,,tkankowosci”
poszczegdlnych lekéw hamujacych uktad renina-
angiotensyna, niz dzieli¢ leki na ,tkankowe” czy
»0s0czowe”. Przy tak rozumianej ,tkankowosci”
wartoécia farmakokinetyczng w najwigkszym
stopniu z nig zgodng jest pozorna (wyliczana na
podstawie dawki przyjetego leku i jego stezenia
we krwi) objetos$¢ dystrybucji. Im wyzsza wartos¢
tego parametru, tym sartan czy inhibitor ACE ma
wyzsza penetracje tkankowa i glebiej antagonizuje
tkankowe uktady renina-angiotensyna. Pozorna
objetos¢ dystrybucji telmisartanu wynosi ok. 500
L i jest najwieksza wérdd wszystkich obecnie zna-
nych lekéw hamujacych uklad renina-angioten-
syna-aldosteron. Ta wyjatkowa, 5-10 razy wiek-
sza pozorna objeto$¢ dystrybucji telmisartanu
w stosunku do drugiego sartanu w tak konstru-
owanym rankingu (irbesartanu) czy 6-krotnie
wigksza w stosunku do referencyjnego lipofilnego
ramiprilu moze ttumaczy¢ odmienne wiasciwosci
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farmakologiczne tego zwigzku, omdéwione w dal-
szej czeéci artykulu. Na Rycinie 1. przestawiono
poréwnanie objetosci dystrybucji poszczegélnych
sartanow.

Bardzo wysoka eliminacja telmisartanu przez
watrobe, a nie nerki, powoduje, ze lek ten jest
wyjatkowo bezpieczny u chorych z obnizonym
klirensem kreatyniny. W praktyce klinicz-
nej czedciej spotykamy chorych z obnizong
czynnoscig nerek niz z uszkodzong watroba.
Koniecznos$¢ modyfikacji dawek lekéw hamuja-
cych ukfad renina-angiotensyna u tych chorych
jest znikoma lub w ogoéle jej nie ma w przypadku
lekéw wydalanych gléwnie droga watrobowa.
U pacjentéw z obnizong czynnoscig nerek naj-
bezpieczniej jest stosowac telmisartan, walsar-
tan i irbesartan.

Telmisartan korzystnie odréznia si¢ od lekéw
swojej grupy w zakresie potencjalnych interakeji
lekowych. Sartany wydaja sie bezpieczng grupa
lekéw pod wzgledem interakeji lekowych. O wielu
interakcjach lekowych dowiadujemy si¢ jednak po
dtugiej obecnosci danych $rodkéw farmaceutycz-
nych na rynku, o czym warto pamieta¢ w przy-
padku lekéw stosowanych zaledwie od ok. 10-15
lat, jakimi sg sartany. Najczesciej opisywane inter-
akcje lekowe dotycza ukladu cytochromu P450.
W ukladzie tym intensywnie metabolizowany jest

losartan
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Rycina 1. Pordéwnanie objetosci dystrybucji poszczegdlnych sartanéw

losartan, irbesartan i kandesartan. Pozostale sar-
tany wydaja sie nie by¢ metabolizowane w ukla-
dzie cytochromu P450 (eprosartan, olmesar-
tan, telmisartan, walsartan), chociaz i w tym
wypadku nalezy zachowa¢ ostroznos¢. Wykazano
na przyktad w badaniach na zdrowych ochotni-
kach, ze niewchodzacy w interakcje z uktadem
cytochromu P450 telmisartan powodowal istotne
zwigkszenie stezen podawanej jednocze$nie digo-
ksyny [7]. Potencjalne interakcje sartanoéw z ukla-
dem cytochromu P450 moga mie¢ istotne znacze-
nie nie tyle w zakresie bezposredniego niebezpie-
czenstwa interakeji z innymi lekami, co wptywa¢
na skuteczno$¢ ich stosowania. Przykladowo,
badanie poréwnawcze eprosartanu i losartanu
z jednoczesnym podawaniem leku przeciwgrzy-
biczego (flukonazol, silny inhibitor CYP2C9) nie
wywieralo zadnego efektu na metabolizm epro-
sartanu, ale istotnie zmniejszato konwersje losar-
tanu do aktywnego metabolitu EXP3174, a wigc
praktycznie znosilo skuteczno$¢ terapeutyczng
losartanu.

Inna szczegolng cecha telmisartanu jest jego zdol-
no$¢ wykazywania cech tiazolidinedionopodob-
nych, co oznacza, ze nalezy on do sartanéw wyka-
zujacych cechy tiazolidinedionéw, a wigc m.in.:

o zwieksza insulinowrazliwo$¢,

o zwicksza obwodowe zuzycie glukozy,
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Rycina 2.

» hamuje uwalnianie wolnych kwaséw ttuszczo-
wych z adipocytow,

»  zmniejsza zawarto$¢ thuszczow w tkance mies-
niowej i watrobie,

« zwieksza stezenie HDL-cholesterolu,

» hamuje uwalnianie niektérych mediatoréw
i cytokin zapalnych,

« zwieksza stezenie przeciwmiazdzycowej adi-
ponektyny,

«  korzystnie wplywa na morfologie i czynno$¢
komorek beta trzustki.

Historia odkrycia tiazolidinedionowych wtas-
ciwosci niektdrych sartandw siega zaledwie ostatnich
trzech lat. Pierwsze doniesienia dotyczace wplywu
sartanow na receptory PPAR-y dotyczyly telmisartanu
iirbesartanu [8]. W kolejnych pracach - gléwnie grupy
Theodora Kurtza - wykazywano, ze wlasciwosci te
posiada praktycznie wylacznie telmisartan, dalece
dystansujac pozostale leki tej grupy [9]. Dysponujemy
obecnie badaniami poréwnawczymi poszczegolnych
sartanow i dwoch zarejestrowanych tiazolidinediondw
(pioglitazon, rosiglitazon), ktére pozwalaja na bezpo-
$rednie poréwnanie sily oddzialywania na receptory
PPAR-y. Przyktad takich badan zilustrowano na
Rycinie 2.

Istniejg rowniez badania poréwnawcze tel-
misartanu i innych sartanéw, wskazujace na istotne
roznice w zakresie wplywu na: osoczowe stezenie
insuliny, triglicerydéw, glukozy przy stosowaniu
telmisartanu, zgodne z dodatkowymi, tiazolidinedio-
nowymi dziataniami tego leku. Pelne oméwienie tych

telmisartan
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irbesartan eprosartan

Selektywny wplyw sartanéw na PPAR-y, w poréwnaniu z tiazolidinedionami

badan znajduje si¢ m.in. w opracowaniach poglado-
wych odkrywcy tych wladciwosci - prof. Kurtza [3].

Niedawno udowodniono réwniez - na modelach
zwierzecych - Ze telmisartan, w znacznie wiekszym
stopniu niz poréwnywany z nim walsartan, prowadzit
do zmniejszania akumulacji tkanki ttuszczowej oraz
zmniejszal rozmiar adipocytéw szczuréw karmionych
dieta wysokoweglowodanows i ttuszczowg, ktérym
podawano oba zwigzki. To zaskakujace dzialanie
telmisartanu réwniez wynikaé¢ moze z silniejszego
(istotnego) wplywu na receptory tiazolidinedionowe
[10].

Ramipril - czym wyréznia sie na tle
innych inhibitoréw ACE?

Szczegdlowe omowienie farmakologii klinicz-
nej poszczegdlnych inhibitoréw ACE ukazato sie
w 2000 r. w pierwszym polskim podreczniku poswie-
conym lekom hamujacym uklad renina-angiotensyna-
aldosteron [11].

W chwili obecnej, w roku 2008 r., w Polsce zare-
jestrowanych jest az 12 inhibitoréw ACE, przy czym
wskazania kliniczne dla ramiprilu sg zdecydowanie
najszersze (ryc. 3).

Jakie argumenty stoja zatem za wyborem wtasnie
tego leku do badania ONTARGET?

1. Najszersza paleta wskazan klinicznych dla rami-
prilu jest wyjatkowa wérdd wszystkich zarejestro-
wanych inhibitoréw ACE. Pelne wskazania dla
tego wiasnie leku zaprezentowano na Rycinie 4.

2. Ramipril jest niewatpliwie najlepiej przebadanym
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NS - niewydolno$¢ serca; NT - nadci$nienie tetnicze

Rycina 3. Wskazania kliniczne dla poszczegélnych inhibitoréw ACE
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Rycina 4. Wskazania kliniczne dla ramiprilu

inhibitorem ACE pod wzgledem efektéw hipoten-
syjnych. Dziesigtki wielkich randomizowanych
badan klinicznych z tym lekiem odmienily nasze
poglady na zagadnienia ,efektu hipotensyjnego
pierwszej dawki” czy ,zaleznoéci odpowiedzi
hipotensyjnej od dawki inhibitora ACE” - proble-
mow, ktore jeszcze do niedawna zaprzataly uwage
$wiata hipertensjologéw. Aktualnie wiemy, ze
odpowiedz hipotensyjna na inhibitory ACE zalezy
w najwiekszym stopniu od wyjsciowej warto$ci
ci$nienia, a w mniejszym stopniu - od dawki leku.
Przyktadowo, w ostatnio zakonczonym badaniu
DREAM (Diabetes REduction Assessment with
ramipril and rosiglitazone Medication) ramipril
podawany w nowej wiekszej dawce (15 mg/24
godz.) zmniejszal $rednio cisnienie skurczowe
0 4 mmHg w grupie oséb z ci$nieniem tetniczym
skurczowym ok. 136 mmHg (wysokie prawidtowe
ci$nienie tetnicze) [12]. Potwierdzenie tezy zapre-
zentowanej powyzej dobrze ilustruje Rycina 5.
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Ramipril jest po prostu znanym i od wielu lat stoso-
wanym inhibitorem ACE, nalezagcym do najczesciej
stosowanych lekéw tej grupy na $wiecie. Wiemy
o jego cechach farmakologicznych praktycznie
wszystko. Po doustnym podaniu ramiprilu jest on
w 60% wchlaniany z przewodu pokarmowego, lek
metabolizowany jest intensywnie w watrobie do
ramiprilatu, pozostate metabolity leku sg nieak-
tywne. Maksymalne stezenia ramiprilu stwierdza
sie w surowicy po 0,7 godz., a ramiprilatu po 2-4
godz. od podania doustnego leku. Efekty hemody-
namiczne pojawiajg si¢ 1-2 godz. po podaniu leku,
najbardziej nasilone s pomiedzy 3. a 6. godz.,
chociaz rozwiniecie sie tego efektu moze wyma-
ga¢ czasu kilku tygodni leczenia. Efekt hemodyna-
miczny trwa co najmniej 24 godz., pozwalajac na
dawkowanie leku raz dziennie. Ramiprilat wigze
sie w 56%, a ramipril w 75% z biatkami osocza.
Lek charakteryzuje wysoki wskaznik lipofilno-
$ci decydujacy o dobrej penetracji do réznych
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Srednia redukcja

Srednie cisnienie krwi u pacjentéw w badaniu w mmHg
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N} Akronim nazwy badanie i docelowa dawka ramiprilu w badaniu

& APRES | SECURE | SECURE | PART-2| HOPE | AASK [HYCAR|HYCAR | RACE | CARE
10 mg 10 mg 2,5 mg 10 mg 10 mg 10 mg 5mg [1,25mg| 10 mg 10 mg

Rycina 5. Dziatanie hipotensyjne ramiprilu

tkanek i narzagdéw. Objetos¢ dystrybucji wynosi
okoto 90 L. W niewielkim stopniu przenika przez
tozysko i do mleka matek karmigcych. Ok. 60%
podanej dawki wydalane jest z moczem, pozostata
cze$¢ z kalem. Lek jest jednym z najlepiej prze-
badanych inhibitoréw ACE na $wiecie. Wérod
znanych badan z tym lekiem warto wymieni¢
akronimy: AASK, AIRE, AIREX, APRES, CARE,
CHIPIE, DIAB-HYCAR, DREAM, HEART,
HOPE, HYCAR, MAPLE, MICRO-HOPE, PART-
2, PHARAO, PLUR, RACE, REIN, SECURE.
Najwazniejszy by¢ moze argument za wyborem
ramiprilu do badania ONTARGET to fakt, ze
badanie to jest w swojej istocie powtérka bada-
nia HOPE w wiekszej populacji chorych, bez pla-
cebo, ale w poréwnaniu z aktywng kontrolg sar-
tanem lub polaczeniem inhibitora ACE i sartanu.
Przypomnijmy kilka faktéw dotyczacych tego
badania.

W programie HOPE 9 297 pacjentéw powyzej
55. roku zycia z rozpoznang chorobg naczyniowa
(choroba niedokrwienna serca, wywiad udarowy
lub choroba naczyn obwodowych) lub cukrzyca
oraz przynajmniej jednym dodatkowym czynni-
kiem ryzyka choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego (nadci$nienie tetnicze, wysokie stezenie
cholesterolu calkowitego, niskie stezenie HDL-
cholesterolu, palenie papieroséw, mikroalbumi-
nuria) randomizowano do 5-letniego leczenia
ramiprilem w dawce 10 mg/24 godz. lub do grupy
placebo. Nie wlaczono do badania pacjentéw
z niewydolnoscia serca i Zle kontrolowanym nad-
ci$nieniem tetniczym. W grupie leczonej ramipri-
lem zaobserwowano po pigciu latach statystycznie
istotna redukcje: zgonéw sercowych (redukcja
0 25% w poréwnaniu z grupg placebo), zawalow
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serca (20%), udaréw moézgowych (32%), koniecz-
nosci wykonania procedur rewaskularyzacyjnych
(15%), nowych przypadkéw cukrzycy typu II
(31%) [2]. W badaniu HOPE w grupie leczonej
ramiprilem i grupie otrzymujacej placebo znalazio
sie odpowiednio: 79,5% i 81,3% o0s6b z chorobg
niedokrwienng serca, 42,3% i 44,8% z miazdzyca
naczyn obwodowych, 38,9% i 38,0% z cukrzyca
oraz 65,4% i 66,4% z hipercholesterolemig. Dobrze
kontrolowane nadciénienie tetnicze wystepowato
odpowiednio u: 47,6% i 46,1% chorych. Pacjenci
przyjmowali réwnoczesnie 3-adrenolityki (39,2%
139,8%), kwas acetylosalicylowy lub inny lek prze-
ciwplytkowy (75,3% 1 76,9%), leki hipolipemizu-
jace (28,4% 128,8%) [2].

W grupie leczonej ramiprilem obserwowano
czestsze wystepowanie kaszlu (7,3% vs 1,8%),
hipotonii i zawrotéw glowy (1,9% vs 1,5%), rza-
dziej odnotowywano niekontrolowane nadcis-
nienie tetnicze (2,3% vs 3,9%). Srednie ci$nienie
tetnicze w obu grupach nie zmienito si¢ jednak
w poroéwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi, co
przekresla teze o ,korzysciach” obserwowanych
w grupie ramiprilu wyptywajacych z dodatkowego
zmniejszenia ci$nienia tetniczego w tej grupie. Co
wazne, korzy$ci z leczenia ramiprilem wykazano
we wszystkich analizowanych podgrupach cho-
rych, a efekt widoczny byt juz po 2 latach badania
i utrzymywal sie az do jego zakonczenia [2].
Ramipril jest obecnie jedynym inhibitorem ACE,
dla ktérego potwierdzono dzialanie zmniejsza-
jace ryzyko wystgpienia nadci$nienia tetniczego
przy podawaniu prewencyjnym wsréd oséb z tzw.
stanem przednadci$nieniowym (ang. prehyper-
tension), zwanym w nomenklaturze europejskiej
ci$nieniem wysokim prawidlowym. Zakonczone
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niedawno badanie PHARAO (Prevention of
Hypertension with the ACE-inhibitor Ramipril in
Patients with High Normal Blood Pressure Study)
ocenialo to zagadnienie w grupie ponad 1000
pacjentéw [13]. W badaniu tym, po trzech latach
podawania prewencyjnego ramiprilu, ryzyko
rozpoznania nadci$nienia tetniczego wsrod oséb
z uprzednio rozpoznawanym ci$nieniem wysokim
prawidlowym zmniejszylo sie o jedng trzecia.

Badanie ONTARGET - skutecznos¢
telmisartanu i ramiprilu

Wyniki programu badawczego ONTARGET,
poréwnujacego skuteczno$¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa telmisartanu (Micardis®, Boehringer-
Ingelheim), ramiprilu (Tritace®, Sanofi-Aventis) oraz
leczenia skojarzonego tymi dwoma lekami, zostaly
zaprezentowane podczas tegorocznej 57. sesji nauko-
wej Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ACC), a takze opublikowane na famach New England
Journal of Medicine [1]. Badanie to zaliczono do naj-
lepiej zarzadzanych i monitorowanych programéw
badawczych w historii medycyny, posiadajacych bar-
dzo duzg i niezwykle wiarygodng statystycznie baze
danych. Jest to jednocze$nie najwigksze jak dotychczas
przeprowadzone randomizowane badanie kliniczne,
oceniajace kardioprotekcyjne dzialanie antagonistow
ATI (ryc. 6).

Pytanie kliniczne

Badanie ONTARGET mialo odpowiedzie¢ na
pytanie: czy u chorych obciazonych duzym ryzykiem
incydentéw naczyniowych, bez niewydolnosci serca,
stosowanie telmisartanu jest nie mniej skuteczne niz
stosowanie ramiprilu w zapobieganiu incydentom
naczyniowym oraz czy stosowanie obu tych lekéw jest
korzystniejsze w poréwnaniu z samym ramiprilem?-

Metodyka badania

Badaniem objeto lacznie 25 620 chorych z 733
o$rodkéw w40 krajach na calym $wiecie (takze w Polsce)
w wieku > 55 lat, z wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym obejmujgcym wystepowanie ktorejkolwiek
z choréb:

- choroba naczyn wiencowych,

- choroba tetnic obwodowych,

- przebyty udar mézgu lub przejsciowy atak niedo-
krwienny (TIA),

- cukrzyca z powiklaniami narzgdowymi.

Po 3-tygodniowym okresie wstepnym, prowa-
dzonym metoda pojedynczo $lepej proby, pacjentéw
randomizowano do leczenia metoda podwdjnie
$lepej préby, przy czym 8576 os6b przydzielono do
grupy otrzymujacej 10 mg ramiprilu na dobe, 8542
do grupy otrzymujacej 80 mg telmisartanu na dobe,
a 8502 przydzielono do grupy otrzymujacej oba leki
(leczenie skojarzone). Pierwszorzedowy zlozony
punkt konicowy badania obejmowal: zgon z przyczyn

Lata leczenia pacjentéw (x 1000)

100 1

80 1

60
40
1 -—- '

IDNT CHARM VALIANT

LIFE VALUE ONTARGET

Badanie kliniczne

Rycina 6. Poréwnanie badan klinicznych z udziatem antagonistow AT1 w przeliczeniu na lata leczenia

pacjentow



GERIATRIA 2008;2:157-168

sercowo-naczyniowych, zawal mie$nia sercowego, udar
mozgu i hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca.
Drugorzedowy punkt konicowy badania obejmowatl:
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal mies-
nia sercowego i udar mézgu (byl to pierwszorzedowy
punkt konicowy w badaniu HOPE), niewydolnos¢ serca,
$wiezo rozpoznana cukrzyce, migotanie przedsionkéw,
otepienie lub upo$ledzenie funkcji poznawczych, nefro-
patie, procedury rewaskularyzacyjne, zgon z dowolnej
przyczyny lub nie z przyczyn sercowo-naczyniowych,
nasilenie lub wystapienie dtawicy piersiowej, przej-
$ciowy atak niedokrwienny, wystapienie przerostu
lewej komory, powiklania cukrzycy ze strony mikro-
krazenia, zmiany ci$nienia krwi lub stosunku ci$nienia
krwi kostka-rami¢ oraz nowe nowotwory.

Tabela 1. Gléwne wyniki badania ONTARGET

Punkt koncowy

Ramipril

Telmisartan Kombinacja

Wyniki

Wryniki badania wykazaly wiekszg skutecznos¢
hipotensyjna telmisartanu w poréwnaniu ramiprilem
(redukcja 0,9/0,6 mmHg). Terapia skojarzona obni-
zala ci$nienie jeszcze silniej (redukeja 2,4/1,4 mmHg
w poréwnaniu z ramiprilem). Ztozony punkt koficowy
zaobserwowano podobnie czesto w kazdej z trzech grup.
W poréwnaniu do grupy stosujacej ramipril pacjenci
leczeni telmisartanem rzadziej zglaszali kaszel i obrzek
naczynioruchowy a czesciej objawy niedociénienia,
natomiast pacjenci leczeni kombinacjg dwdch lekow
oprocz objawow obnizenia ci$nienia tetniczego czes-
ciej zglaszali omdlenia, i czesciej stwierdzano u nich
niewydolno$¢ nerek, hiperkaliemie i trend w kierunku
wiekszego ryzyka krancowej niewydolnosci nerek

RR (95% CI)
Telmisartan vs

RR (95% CI)
Kombinacja vs

badania N=8576(%) N=8542(%) N=8502(%) Ramipril Ramipril
zgon z przyczyn

sercowo-naczyniowych,

zawat serca, udar mézgu

lub hospitalizacja z 16,5 16,7 16,3 1,01 (0,94-1,09) | 0,99 (0,92-1,07)
powodu niewydolnosci

serca

zgon z przyczyn

sercowo-naczyniowych,

el e s VEES 141 13,9 141 0,99 (0,91-1,07) | 1,00 (0,93-1,09)
mozgu

zawat serca 4,8 5,2 5,2 1,07 (0,94-1,22) | 1,08 (0,94-1,23)
udar mézgu 4,7 4,3 4.4 0,91 (0,79-1,05) | 0,93 (0,81-1,07)
hospitalizacja z powodu

niewydolnosci serca 4.1 4,6 3,9 1,12 (0,97-1,29) | 0,95 (0,82-1,10)
zgon z przyczyn _ _
sercowo-naczyniowych 7,0 7,0 7,3 1,00 (0,89-1,12) | 1,04 (0,93-1,17)
zgon z jakiejkolwiek _ _
przyczyny 11,8 11,6 12,5 0,98 (0,90-1,07) | 1,07 (0,98-1,16)
zgon z innych przyczyn

niz sercowo-naczyniowe 4,8 4,6 5,2 0,96 (0,83-1,10) | 1,10 (0,96-1,26)
koniecznosé

rewaskularyzacii 14.8 15,1 15,3 1,03 (0,95-1,11) | 1,04 (0,97-1,13)
hospitalizacja z powodu _ _
dtawicy piersiowej 10,8 11,2 11,2 1,04 (0,95-1,14) | 1,04 (0,95-1,14)
nasilenie lub wystagpienie

dtawicy piersiowej 6.6 6.3 6.3 0,95 (0,84-1,07) | 0,96 (0,85-1,08)
nowo rozpoznana 3 _
cukrzyca 6,7 7,5 6,1 1,12 (0,97-1,29) | 0,91 (0,78-1,06)
niewydolno$¢ serca 6,0 6,3 5,6 1,05 (0,93-1,19) | 0,94 (0,83-1,07)
nowo rozpoznane _ _
migotanie przedsionkéw 6,9 6,7 6,5 0,97 (0,86-1,09) | 0,96 (0,85-1,07)
uposledzenie czynnosci 10,2 10,6 13,5 1,04 (0,96-1,14) | 1,33 (1,22-1,44)
niewydolnos¢ nerek

wymagajaca 0,6 0,6 0,8 1,09 (0,74-1,61) | 1,37 (0,94-1,98)
dializoterapii
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wymagajacej leczenia nerkozastepczego. W Tabeli 1.
przedstawiono gléwne wyniki badania ONTARGET.

Po 56 miesigcach obserwacji ztozony pierwotny
punkt konicowy wystapit u 1412 pacjentéw leczonych
ramiprilem (16,5%), u 1423 0s6b z grupy telmisartanu
(16,7%; ryzyko wzgledne RR 1,01; 95%CI 0,94-1,09)
a w grupie leczonej kombinacja lekéw u 1386 0séb
(16,3%; RR 0,99; 95%CI 0,92-1,07). Autorzy wyciagneli
whioski, ze 3 badane sposoby leczenia majg jednakowa
skutecznos$¢ w redukcji ryzyka incydentéw sercowo-
naczyniowych (Rycina 7.).

Liczba pacjentéw z pogorszeniem funkcji nerek
byta podobna w grupach ramiprylu i telmisartanu,
jednak istotnie wigksza u 0s6b leczonych kombinacjg
lekéw (RR 1,33). Liczba pacjentéw, u ktérych stezenie
potasu w surowicy przekroczylo 5,5 mmol/l byta
podobna w grupie ramiprilu i telmisartanu, ale znacz-
nie wyzsza w grupie leczenia skojarzonego.

Wprawdzie badacze doktadali wszelkich staran,
aby jak najwiecej pacjentéw uczestniczacych w badaniu
ukonczyto je to 23,7% pacjentéw w grupie ramiprilu,
21% w grupie telmisartanu oraz 22,7% leczonych kom-
binacja zaprzestalo przyjmowania lekéw. W grupie
leczonej ramiprilem gléwnym powodem zaprzestania
byty kaszel i obrzek naczynioruchowy. W Tabeli 2.
przedstawiono wyniki dotyczace objawéw ubocznych
obserwowanych w trakcie badania.

W grupie leczonej telmisartanem obserwowano
wiekszg czestosé tagodnych objawdéw obnizonego
ci$nienia tetniczego, ale powazniejsze objawy, takie
jak omdlenia stwierdzano réwnie czgsto w grupie tel-
misartanu i ramiprilu. W grupie leczonej kombinacja
lek6w istotnie czesciej obserwowano zaréwno omdle-
nia jak tagodniejsze objawy hipotonii oraz biegunke
i pogorszenie funkcji nerek. Wyniki wskazuja na nieco
lepsza tolerancje telmisartanu w poréwnaniu z rami-
prilem. Warto zaznaczy¢, ze w fazie wstepnej z badania
ONTARGET wykluczono osoby, u ktérych obserwo-
wano nietolerancj¢ ramiprilu. Te osoby uczestniczyty
w badaniu TRANSCEND (Telmisartan Randomized
AssessmeNt Study in aCE iNtolerant Subjects with
Cardiovascular Disease), na wyniki ktérego wciaz
czekamy. Oczywisécie przedstawiono dotychczas
gléwne wyniki badania dotyczace pierwszorzedowych
punktéw koncowych. Wkrétce spodziewane sa kolejne
doniesienia m.in. dotyczace wplywu tych lekéw na
mikroalbuminurie, glikemie i ryzyko rozwoju cuk-
rzycy, analize dobowego profilu ci$nienia tetniczego
oraz analize farmakoekonomiczna.

Podsumowanie

Wryniki badania ONTARGET wskazujg na jedna-
kowg skutecznos¢ telmisartanu i ramiprilu w prewencji
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Rycina 7. Zawat serca, udar mézgu, zgon SN i hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca w badaniu

ONTARGET*

* Krzywa Kaplana-Meiera dla pierwszorzedowego punktu koficowego w badaniu ONTARGET
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Objaw uboczny Ramipril %

Tabela 2. Procentowy rozktad objawéw ubocznych obserwowanych w trakcie badania

Telmisartan %

Kombinacja %

Ramipril vs
Telmisartan

Kombinacja vs
Ramipril

P P

Objawowe spadki

ci$nienia 1.7 27 4,8 <0,001 <0,001
Omdlenia 0,2 0,2 0,3 0,49 0,03
Kaszel 4,2 1,1 4,6 <0,001 0,19
Biegunka 0,1 0,2 0,5 0,20 <0,001
Obrzek

naczynioruchowy 2 0.1 0,2 0,01 0,30
Uposledzenie

funkcji nerek 0.7 0.8 1.1 0,46 <0,001

zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw wyso-
kiego ryzyka. Wybdr pomigdzy tymi dwoma lekami
zaleze¢ bedzie od tolerancji poszczegdlnych lekéw oraz
preferencji pacjenta i lekarza.

Profesor Peter Sleight (Univesity of Oxford, Wielka
Brytania) komentujac wyniki badania, zwrdcit uwage
na jednakowo skuteczne zmniejszanie ryzyka zawalu
serca przez ramipril i telmisartan, co powinno potozy¢
kres dyskusjom o mniejszej wartoéci sartandéw w tym
aspekcie.

W dalszym ciagu otwarta pozostaje kwestia,
w jakim stopniu wyniki badania mozna tlumaczy¢
efektem klasy i czy rezultaty badania ONTARGET
mozna przenosi¢ na inne leki z tych dwéch grup.

Leczenie skojarzone w postaci podwdjnej blokady
ukladu RAA nie wykazalo dodatkowych korzysci
w prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych w poréw-
naniu do leczenia inhibitorem enzymu konwertuja-
cego, pomimo istotnej redukcji ci$nienia tetniczego
w grupie leczenia skojarzonego. Stanowi to przyczynek
do dyskusji na temat roli obnizania ci$nienia tetniczego
w prewencji udaréw moézgu i zawaléw serca.

Wyniki badania ONTARGET dotyczace leczenia
zlozonego nie dziwig, jedli sie je odniesie do wynikéw
badania VALIANT (VALsartan In Acute myocar-
dial iNfarcTion) [14]. Poré6wnano w nim walsartan
i kaptopril u chorych z pozawalowa niewydolno$cia
serca, i nie stwierdzono réznic w skutecznosci tych
lekéw. Leczenie ztozone walsartanem i kaptoprilem,
w poréwnaniu z samym kaptoprilem, nie bylo skutecz-
niejsze i czesciej powodowalo hipotensje. Podobnie w 2
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przegladach systematycznych wykazano, ze leczenie
zfozone ACE-I i ARB nie jest skuteczniejsze i wiaze
si¢ z wiekszym ryzykiem objawéw niepozadanych
[15,16].

W przeciwienistwie do tych wynikéw, w 2 innych
badaniach - CHARM-Added (Candesartan in Heart
failure: Assessment of Reduction in Mortality and mor-
bidity - Added) oraz Val-HeFT (Valsartan Heart Failure
Trial - u chorych z zaawansowang niewydolnoscia serca
wykazano przewage leczenia zlozonego (ARB i ACE-I)
nad ACEI [17,18]. Jednak w ich przypadku ACE inhibi-
tory byly stosowane w znacznie mniejszych dawkach.
Tak wiec leczenie ztozone powinno by¢ zarezerwowane
dla chorych z niewydolnoscig serca nieskutecznie leczo-
nych ACE-I i innymi lekami. Po badaniu ONTARGET
jeste$my wiec bogatsi o wazne informacje kliniczne.
U chorych obcigzonych duzym ryzykiem powiktan
sercowo-naczyniowych bez niewydolnosci serca tel-
misartan okazat si¢ lekiem réownie skutecznym jak
ramipril, silniej obnizajacym ciénienie tetnicze i lepiej
tolerowanym (z wyjatkiem czestszej hipotensji). Moze
on by¢ stosowany zamiennie, stanowigc alternatywne
leczenie dla chorych nietolerujacych ACE-I.
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