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Ryzyko chorob sercowo-naczyniowych wzrasta
wraz z wiekiem. W krajach zachodnich w populacji
os6b starszych choroby te stanowig przyczyne 40—
—50% zgonéw. Randomizowanych badan klinicznych
oceniajgcych skutecznosé lekdow w prewencji wtdrnej
tych chorych jest jednak niewiele. U pacjentow
w podeszlym wieku, poza wigkszym ryzykiem interak-
qji lekowych, zwigzanym z faktem czgstszego wyste-
powania choréb towarzyszacych, a tym samym przyj-
mowania wielu dodatkowych lekow, czeSciej wyste-
puja niedoci$nienie ortostatyczne, a takze dysfunkcja
nerek oraz watroby, co moze ograniczaé sprawnos¢
wydalania lekéw 1 ich metabolitéw. Tym samym pa-
cjenci w podesztym wieku s3 bardziej narazeni na
wystapienie dzialan niepozadanych, przez co leka-
rze nie sa tak sklonni do stosowania u nich lekéw
w celu prewencji incydentow sercowo-naczyniowych.
Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angioten-
sin-converting enzyme) byly stosowane w duzych ba-
daniach klinicznych u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, przebytym udarem moézgu, niewydolno-
Scig kragzenia 1 cukrzycyg. Badanie Heart Outcomes
Prevention Evaluation (HOPE) bylo jednak pierw-
szym 1 jak dotad jedynym, ktére ocenialo przydat-
no$¢ inhibitora ACE — ramiprilu — w prewencji
incydentéw sercowo-naczyniowych u chorych wyso-

kiego ryzyka, bez obligatoryjnej obecnosci wymienio-
nych weze$niej choréb, w tym u pacjentéw w pode-
sztym wieku migdzy 70.-80. rokiem zycia.

Metodologia

Omawiana praca stanowi subanaliz¢ post hoc opu-
blikowanego w 2000 roku wieloosrodkowego progra-
mu HOPE, oceniajgcego wplyw dlugodziatajacego,
tkankowego inhibitora ACE (ramiprilu) oraz wita-
miny E w grupie 9297 pacjentéw wysokiego ryzyka
ze stabilng chorobg sercowo-naczyniows badZ cu-
krzyca, dotyczacg korzysci 1 bezpieczefistwa stoso-
wania ramiprilu u pacjentéow w podesztym wicku.
Do analizy zakwalifikowano osoby w wieku = 55 lat,
z oszacowanym wysokim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym (z rozpoznang stabilng chorobg wieficowa,
po przebytym udarze mézgu, z choroba naczyf ob-
wodowych lub z cukrzycg i przynajmniej jednym do-
datkowym sercowo-naczyniowym czynnikiem ryzy-
ka). Pacjenci z niewydolnoScia serca, z obnizong
frakcja wyrzutowa (< 40%), z niekontrolowanym
nadci$nieniem t¢tniczym, stenozg tetnicy nerkowej,
stezeniem kreatyniny w surowicy = 200 pwmol/l,
jawna nefropatia, hiperkaliemia oraz niestabilna cho-
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robg wieficowa, zawalem serca lub udarem moézgu
przebytym w okresie 4 tygodni przed kwalifikacja nie
byli wigczani do programu, podobnie jak osoby z nie-
tolerancjg inhibitora ACE lub witaminy E.

Po 7-10-dniowym okresie wstepnym (w ktorym
pacjenci przyjmowali 2,5 mg ramiprilu), nastepowal
okres przyjmowania placebo przez 10-14 dni. Na-
stepnie pacjentdw, u ktorych nie wystapily dzialania
niepozgdane, randomizowano do dwdch grup: przyj-
mujgcej ramipril (docelowo, po miesigcu — 10 mg)
lub placebo oraz 400 j.m. witaminy E lub placebo
w klasyfikacji podwojnej 2 X 2. Dawke ramiprilu
zwigkszano stopniowo, rozpoczynajac od 2,5 mg/
/dobe w pierwszym tygodniu, poprzez dawke 5 mg,
do osiggnigcia dawki docelowej w ciggu miesigca. Co
ciekawe, lek dawkowano wieczorem. Czas obserwa-
¢ji wyniosl Srednio 4,4 roku.

Oceniano wystgpowanie gléwnego punktu konco-
wego zlozonego z Smiertelnosci sercowo-naczyniowej,
zawalu serca 1 udaru mézgu. Kazdy z powyzszych
incydentéw analizowano takze z osobna. Dodatkowy-
mi punktami koficowymi byly: zgony z wszystkich
przyczyn, rewaskularyzacja, hospitalizacja z powodu
niestabilnej dlawicy piersiowej lub niewydolnosci ser-
ca, nefropatia oraz powiklania cukrzycy. Oceniano
takze czgstos¢ wystgpowania niewydolnosci serca 1 cu-
krzycy.

Analizie statystycznej poddano podgrupy pacjen-
tow przed i po 70. roku zycia. Obejmowala ona gru-
py utworzone wedlug przydzielonego sposobu lecze-
nia (intention-to-treat principle). Oceniano mozliwe

Tabela . Powody przerwania stosowania badanego leku
Table 1. Reasons for discontinuation of study drug*

interakcje migdzy leczeniem ramiprilem i witaming E,
a takze wplyw wieku na wyniki leczenia w modelu
— przydzial leczenia (ramipril lub placebo) X wiek
(grupy zdefiniowane jako < 70. rz.1 2= 70. rz.).

Wyniki

Analizie statystycznej poddano 2755 pacjentéw
= 70. roku zycia, wsrdd ktérych 1757 oséb bylo
w wieku 7074 lata, 738 w wieku 75-79 lat, 230 w wie-
ku 80-84 lata oraz 30 w wicku powyzej 85 lat, oraz
6542 pacjentéw w wieku ponizej 70. roku zycia. Spo-
§rod osob w wieku = 70. roku zycia zakwalifikowa-
nych do badania u 83,1% rozpoznano chorobg nie-
dokrwienng serca, a 53,3% przebylo zawal serca.
U 47,8% wystgpowalo nadci$nienie tetnicze, u 34,5%
— cukrzyca, u 58,8% — hipercholesterolemia,
u 26,3% — mikroalbuminuria, a 7,6% palito papierosy.
W poréwnaniu z pacjentami w wieku ponizej 70.
roku zycia pacjenci w wieku = 70. roku zycia mieli
wyzsze ciSnienie skurczowe, czgsciej reprezentowali
ple¢ zefiska, palili papierosy i stwierdzano u nich
chorobe niedokrwienng koficzyn dolnych, cukrzyce,
hipercholesterolemie, przerost lewej komory serca
1 mikroalbuminurie. Pacjenci w podeszlym wieku cze-
Sciej stosowali diuretyki i antagonistéw wapnia, na-
tomiast rzadziej leki hipolipemizujace.

Pod koniec okresu obserwacji w grupie pacjentéw
w wieku = 70. roku zycia przyjmujgcej ramipril lek
ten stosowalo 75,8% chorych, a w grupie przyjmuja-

Wiek = 70. rz. (n = 2755) Wiek < 70. rz. (n = 6542)
Grupa Grupa Grupa Grupa
Powad przerwania przyjmujaca ramipril przyjmujaca placebo przyjmujaca ramipril  przyjmujaca placebo
stosowania badanego leku® (n = 1375) (n = 1380) (n = 3270 (n = 3272)
0dmowa kentynuacii leczenia 240 (17,5%) 206 (14,9%)* 454 (13,9%) 425 (13,0%)
Incydent naczyniowy 127 (9,2%) 154 (11,2%)* 179 (5,5%) 262 (8,0%)*
Kaszel 101 (7,3%) 21 (1,5%)* 239 (7,3%) 64 (2,0%)*
Nadcisnienie tetnicze 33 (2,4%) 48 (3,5%) 76 (2,3%) 135 (4,1%)
Porada lekarska 54 (3,9%) 52 (3,8%) 107 (3,3%) 104 (3,2%)
Niedocisnienie lub zawroty gfowy 36 (2,6%) 32 (2,3%) 52 (1,6%) 38 (1,2%)
Dysfunkcja nerek 22 (1,6%) 26 (1,9%) 37 (1,1%) 64 (2,0%)
Hiperkaliemia 5 (0,4%) 2 (0,1%) 3 (0,1%) 4 (0,1%)
Obrzek naczynioruchowy 5 (0,4%) 0 (0%)* 10 (0,3%) 6 (0,2%)

*kategorie nie wykluczaty si¢ wzajemnie
*p < 0,05; dotyczy poréwnania grupy przyjmujacej ramipril i placebo
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cej placebo — 70,7%. Natomiast w grupie pacjentow
w wieku ponizej 70. roku zycia wartosci te wynosily
odpowiednio 80,1% i 73,5%, co oznacza nieco
wicksza wytrwalo$¢ terapeutyczng stosowania rami-
prilu u mlodszych pacjentéw, jednak réznice te nie
byly istotne statystycznie. Srednia dawka dobowa wy-
niosta 10 mg w obu grupach. U 35,7% chorych, kt6-
rzy przerwali przyjmowanie ramiprilu podczas ba-
dania najczestszg przyczyng byly: odmowa kontynu-
owania terapii, wystapienie incydentu naczyniowego
(ktory czesto warunkowal przyjmowanie inhibitora
ACE poza badaniem), kaszel, porada lekarza oraz
nadci$nienie t¢tnicze. Tolerancja leczenia ramipri-
lem byla podobna w grupie ponizej 70. roku zycia
i = 70. roku zycia (tab. I). Starsi pacjenci, zar6wno
w grupie przyjmujacej ramipril, jak i w grupie placebo,

czgsciej odmawiali kontynuacji leczenia, czgSciej wy-
stepowaly u nich incydenty naczyniowe, epizody nie-
doci$nienia oraz zawroty glowy w poréwnaniu z pa-
cjentami w wieku ponizej 70. roku zycia. U starszych
chorych leczonych ramiprilem czg¢Sciej wystepowaly
kaszel, obrz¢k naczynioruchowy 1 odmowa dalszego
leczenia w poréwnaniu z grupa stosujaca placebo. Hi-
perkaliemia i dysfunkcja nerek w obu grupach wyste-
powaly z poréwnywalng czestoscia.

Na poczatku obserwacji w grupie pacjentdéw
w starszym wieku (= 70. rz.) ci$nienie skurczowe byto
wyzsze, a rozkurczowe nizsze niz u mtodszych cho-
rych (< 70. rz.). Podczas badania u starszych pa-
cjentow zanotowano wigksze spadki ci$nienia, jed-
nak zaréwno w grupie leczonej ramiprilem, jak
1 przyjmujacej placebo.

Ramipril Placebo
czestosé czestosé Wartos¢ p
Podgrupy tacznie n wystepowania wystepowania : dla interakcji
Wiek 70-74 1757 16,4% 21,8% —
Wiek 75-79 738 21,6% 25,8% e
Wiek =80 260 26,4% 32,8% 0,82
CVD + 2531 19,1% 24,8% -
CVD - 224 13,2% 14,6% T 0,55
Mezczyzni 1925 20,3% 25,0% ——
Kobiety 830 14,9% 215% " 0,37
HTN + 1317 19,0% 268% ~ —WH—
HTN - 1438 18,3% 21,4% —Hil— 0,27
CAD + 2290 19,4% 24,4% -
CAD - 465 15,1% 220% — & | 0,61
DM + 950 22,8% 27,9% ——
DM - 1805 16.6% 21:8% —— 0,74
Renal + 441 25,2% 304% @ —gmE———
Renal - 2312 174% 22.8% 1 07
ASA + 2111 19,6% 24,0% ——
ASA - 644 15.5% 240% —=—i— 0,21
LL+ 615 12,9% 16,9% o
LL- 2140 20,4% 25,9% - 0,8
BB + 1066 19,4% 24,1% ’ L
BB - 1689 18.1% 23.9% 0,64
T T 1
05 1,0 15 2,0
Wspdtczynnik ryzyka (95% CI)

Rycina 1. Wptyw ramiprilu na gtéwny punkt koncowy w kluczowych podgrupach pacjentéw po 70. roku zycia. Linia przerywana przed-
stawia usredniony wptyw leczenia. Wielko$¢ kazdego kwadratu jest proporcjonalna do liczby pacjentéw w poszczegdlnych analizach.
ASA (acetyl-salicylic acid) — kwas acetylosalicylowy; BB — g-adrenolityk; CVD (cardiovascular disease) — choroba sercowo-naczyniowa;
DM (diabetes mellitus) — cukrzyca; Renal — dysfunkcja nerek zdefiniowana jako stezenie kreatyniny w surowicy = 124 umol/l;

HTN (hypertension) — nadci$nienie tetnicze; LL (lowering lipid drug) — leki hipolipemizujace

Figure 1. Effects of ramipril on the primary study outcome in key subgroups of patients aged 70 years. The dotted line represents the
average treatment effect. The size of each box is proportional to the number of patients in each individual analysis. ASA — acetyl-salicy-
lic acid; BB — beta-blocker; CVD — cardiovascular disease; DM — diabetes mellitus; Renal — renal dysfunction defined as serum cre-

atinine = 124 umol/L; HTN — hypertension; LL — lowering lipid drug

www.nt.viamedica.pl



Katarzyna Kolasinska-Malkowska, Marcin Cwynar Badanie HOPE

Leczenie ramiprilem spowodowalo w grupie pa-
cjentéw w wieku = 70. roku zycia istotng redukeje
ryzyka glownego zlozonego punktu koficowego
0 25% (95-procentowy przedzial ufnosci [CI, confi-
dence interval] 0,64-0,88; p < 0,001), zawatu serca
025% (95% CI 0,62-0,92; p = 0,01), udaru médzgu
031% (95% C10,51-0,92; p < 0,05), natomiast zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych o 29% (95% CI
0,56-0,89; p = 0,01) (tab. II). Takze w odniesieniu
do dodatkowych punktéw koficowych obserwowano
zmniejszenie czgstoScl ich wystgpowania w grupie
pacjentéw otrzymujgcych ramipril. Ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny zmniejszylo si¢c w grupie
leczonej ramiprilem o 18% (95% CI 0,68-0,98;
p < 0,05), rewaskularyzacji o0 26% (95% CI 0,61-0,89;
p < 0,001) 1jawnej nefropatii o 26% (95% CI 0,42-0,98;
p < 0,05). Korzystny wplyw ramiprilu nie réznit si¢
istotnie miedzy grupami pacjentéw w wieku = 70. roku
zyciai < 70. roku zycia. Czesto$¢ wystgpowania niewy-
dolnosci serca, powiklan cukrzycy oraz nowych przy-
padkéw cukrzycy, a takze hospitalizacji z powodu nie-
stabilnej dtawicy piersiowej byla nieznamiennie nizsza
wsrdd osob otrzymujcych ramipril. Korzystny wplyw
stosowania ramiprilu byt widoczny takze w podgrupach
pacjentéw w starszym wieku do 75. roku zycia, powyzej
75. roku zycia i powyzej 80. roku zycia (ryc. 1).

W omawianej pracy dokonano réwniez analizy
wplywu ramiprilu na bezwzgledng czgstos¢ wyste-
powania pierwotnych incydentéw sercowo-naczynio-
wych w grupach pacjentéw = 70. i < 70 roku zycia.
Poniewaz w grupie pacjentéow w wieku = 70. roku
zycia czgsto§¢ wystepowania glownego zlozonego
punktu koficowego byla istotnie wigksza niz u pa-

Placebo = 70
° 0,34
N
> Ramipril = 70
20,2
g Placebo < 70
= Ramipril < 70
£ 0,1
2
w
0,01
T T T T T
1 2 3 4 5

Okres obserwacii (lata)

Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla pierwotnego punktu konco-

wego w grupach otrzymujgcych ramipril i placebo dla pacjentéw
przed i po 70. roku zycia

Figure 2. Kaplan—Meier estimates for the primary outcome in the
ramipril and placebo groups in patients aged = 70 years and in
those aged < 70 years

cjentéw ponizej 70. roku zycia niezaleznie od stoso-
wania ramiprilu lub placebo, stwierdzono, ze w wy-
niku stosowania ramiprilu bezwzgledna redukeja ry-
zyka wystapienia incydentow sercowo-naczyniowych
byla istotnie wicksza w grupie oséb w podeszlym
wieku w poréwnaniu z osobami mlodszymi (5,5%
vs. 3,0%) (ryc. 2). Liczba pacjentéw w podesziym
wieku wymagajacych leczenia ramiprilem, by zapo-
biec jednemu incydentowi sercowo-naczyniowe-
mu (NNT, number needed to treat) wynosila 18,
aw przypadku miodszych pacjentow — 33.

W ramieniu badania oceniajacym wplyw stosowa-
nia witaminy E nie uzyskano danych wskazujacych na
jej korzystny wplyw na jakikolwiek z analizowanych
punktéw koficowych w obu podgrupach.
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ul. Dtuga 1/2, 61-848 Poznan

tel.: (061) 854-90-90, faks: (061) 854-90-86
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