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Skutecznosc i tolerancja perindoprilu
w leczeniu pierwotnego nadcisnienia tetniczego

u kohiet po menopauzie

Efficacy and tolerability of perindopril in the treatment of essential hypertension

in postmenopausal women

Summary

Background Cardiovascular disease is the main cause of death
among postmenopausal women and arterial hypertension,
apart from diabetes and smoking, is a major risk factor of its
development. The pathogenetic mechanisms of arterial hyper-
tension among postmenopausal women suggest that angio-
tensin converting enzyme inhibitors (ACEI) posses several
favorable effects, which are desirable in this population.
Therefore, the aim of our study was to evaluate the efficacy
and tolerability of long acting, tissue ACEI — perindopril, in
the treatment of hypertension in postmenopausal women.

Material and methods We studied 667 postmenopausal
women (54.9 = 5.4 years) with mild and moderate hyper-
tension. The treatment period lasted 12 weeks. At the first
visit, all the patients started receiving perindopril at the dose
of 4 mg per day. After 4 and 8 weeks of treatment, in those
subjects where diastolic blood pressure was still = 90 mm Hg
and did not decrease by = 10 mm Hg in comparison with
the last visit, the dose of perindopril was increased to 8 mg
per day. If, after 8 weeks, the patient still had elevated
blood pressure values, slow release indapamid at the dose

of 1.5 mg per day was added.
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Results After 4, 8 and 12 weeks of treatment, the normaliza-
tion of diastolic blood pressure (< 90 mm Hg) was achieved
in 42.4%, 67.6% and 84.3% of cases respectively. 74.2% of
treated women responded well to the monotherapy with
perindopril. In 8.7% cases indapamid at a dose of 1.5 mg
had to be added to 8 mg of perindopril. No serious adverse
events were noted during the study. The most frequent
adverse event was cough, presentin 5.1% of patients. Other
adverse events were: headache (1.5%), nausea (1%), fa-
tigue (0.9%) and vertigo (0.7%). Only 2.7% of women dis-
continued the study due to adverse events. 94.5% of women
rated their life comfort during this therapy regimen as good
or excellent.

Conclusion Our results show that perindopril — long act-
ing, tissue ACEL is a very effective and a well tolerated drug
in the therapy of hypertension in postmenopausal women.
key words: hypertension in women, menopause,
angiotensin converting enzyme inhibitors, perindopril
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Wstep

Od lat wiadomo, ze gléwng przyczyna zgondw
u kobiet w okresie pomenopauzalnym sa choroby ukta-
du sercowo-naczyniowego. U co drugiej kobiety cho-
roba wienicowa rozwija si¢ po 50 roku zycia [1]. Jed-
nym z najczgstszych czynnikéw ryzyka rozwoju tej
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choroby, obok cukrzycy 1 palenia tytoniu, jest nadcis-
nienie tetnicze, dlatego w tej grupie chorych duze zna-
czenie ma stosowanie skutecznej terapii hipotensyjne;.

W zaleceniach Joint National Committee on Pre-
vention, Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure (JNC 6) z 1997 roku wymienia si¢
menopauzg¢ jako jeden z powaznych (major) czynni-
kéw ryzyka wystgpowania epizodéw sercowo-naczy-
niowych u o0séb z nadci$nieniem tetniczym [2].
U kobiet po menopauzie z uptywem lat obserwuje
si¢ fagodny wzrost wartoci ci$nienia tetniczego.
Przez wiele lat, jesli nie ujawniajg si¢ inne towarzy-
szgce czynniki ryzyka, zjawisko to moze nie stano-
wic dla kobiet problemu zdrowotnego [3]. Natomiast
wspolistniejace zaburzenia lipidowe, cukrzyca, oty-
tos¢ czy palenie tytoniu mogg powodowad, ze gwal-
towny niedobér estrogenéw, charakterystyczny dla
menopauzy, moze sprzyjal rozwojowi nadciSnienia
tetniczego lub pogarszac jego przebieg i rokowanie.

Na podstawie klasyfikacji JNC 7 [4] kobiety z nad-
ci$nieniem tetniczym, ktore s3 w okresie menopau-
zy, zalicza si¢ do grupy umiarkowanego ryzyka, na-
wet jesli nie wystepuja u nich dodatkowe czynniki
ryzyka, kliniczne objawy choroby ukfadu sercowo-
-naczyniowego lub uszkodzenie narzagdowe. U ko-
biet z nadci$nieniem fagodnym nalezacych do tej
grupy trzeba rozwazy¢ podanie lekéw obnizajgcych
ci$nienie tgtnicze.

Przystepujac do leczenia nadci$nienia tgtniczego
u kobiet po menopauzie, nalezy uwzgledni¢ naste-
pujace uwarunkowania kliniczne: 1) obecnos¢ czyn-
nikéw ryzyka choroby wiehcowej, 2) ewentualne
wspolistnienie zespolu metabolicznego, 3) obecno$é
osteoporozy, 4) wystepowanie objawow klinicznych
niestabilnoSci wegetatywnej, do ktorych zalicza si¢
uderzenia gorgca, zaburzenia snu, kofatania serca,
nadmierng potliwos¢ 1 ktorych wystepowanie wigze
si¢ z narastajagcym niedoborem estrogenéw. Objawy
te mogg dodatkowo prowadzi¢ do wzrostu wartosci
ci$nienia tetniczego.

Ze wzgledu na uwarunkowania patogenetyczne
sprzyjajace rozwojowi nadci$nienia tgtniczego u ko-
biet po menopauzie przypuszcza sig, ze szczegdlnie
korzystne efekty mozna byloby osiggnaé, stosujac in-
hibitory konwertazy angiotensyny I (ACE, angioten-
sin-converting enzyme). Istnieja doniesienia, w kto-
rych wykazano, ze w tej grupie inhibitory ACE dzia-
taja hipotensyjnie oraz zapobiegaja utracie masy
kostnej [5], przywracaja prawidlowa funkcje $rod-
blonka naczyniowego [6], hamuja postep procesu
miazdzycowego [7] i przywracajg (zaburzong u ko-
biet) proporcje elastyna/kolagen w Scianie tetnic [8].
Ponadto, na podstawie wynikoéw niektorych analiz
stwierdzono, ze stosowanie inhibitoréw ACE moze

zmniejszac ryzyko rozwoju choroby nowotworowej,
w tym raka sutka i endometrium [9], kt6re zwigksza
si¢ po okresie menopauzy.

Celem pracy byta ocena skutecznosci i tolerangji dtu-
godzialajgcego, tkankowego inhibitora ACE — perin-
doprilu — w leczeniu nadci$nienia tetniczego u kobiet
po menopauzie.

Materiat i metody

Charakterystyka badanej grupy

Badanie mialo charakter wieloosrodkowej, otwar-
tej proby o zasiggu ogdlnopolskim, prowadzonej
w 189 osrodkach lecznictwa otwartego.

Badaniami objeto 667 kobiet. Charakterystyke tej
grupy przedstawiono w tabeli I.

W badaniu przyjeto nastgpujace kryteria wlaczenia:

— wiek ponizej 65 roku zycia;

— menopauza naturalna (12 miesi¢cy od ostat-
niej miesigczki) lub sztuczna (chirurgiczne usunie-
cie jajnikow);

— pierwotne nadci$nienie tetnicze (lagodne lub
umiarkowane): skurczowe (SBP, systolic blood pres-
sure) = 140 mm Hg 1 ponizej 180 mm Hg, rozkur-
czowe (DBP, diastolic blood pressure) = 90 mm Hg
1 ponizej 110 mm Hg. Przed wigczeniem do badania
przez 2 tygodnie pacjentki nie otrzymywaly zadnych
lekow hipotensyjnych. Czgs¢ z nich nigdy nie przyj-
mowala lek6w obnizajacych ci$nienie t¢tnicze, a pra-
wie polowa badanych w przeszlo$ci byla leczona hi-
potensyjnie, lecz przerwala farmakoterapi¢ z powo-
du zlej tolerancji lub jej nieskutecznosci.

Kryteria wykluczenia z badania stanowily:

— wtorne postacie nadci$nienia tgtniczego;

— ci¢zkie nadci$nienie tetnicze;

— przebyty zawal serca lub udar mézgu w okresie
6 miesi¢cy poprzedzajacych badanie;

— niewydolnos¢ serca;

— niestabilna dlawica piersiowa;

— nieprawidiowo kontrolowana cukrzyca;

— komorowe zaburzenia rytmu, z wyjatkiem po-
jedynczych pobudzen dodatkowych;

— wczeSniejsze stosowanie wiecej niz jednego
leku hipotensyjnego;

— przyjmowanie, z powodéw innych niz choro-
ba nadci$nieniowa, lekéw moczopednych, inhibito-
ré6w ACE, B-adrenolitykéw i antagonistow wapnia;

— nietolerancja inhibitoréw ACE lub uczulenie
na sulfonamidy/indapamid w wywiadzie.

W przesziosci 48% badanych leczono hipotensyj-
nie. Wedlug danych z wywiadu najcz¢sciej stosowa-
no: enalapril, kaptopril, nifediping, acebutolol 1 me-
toprolol oraz preparat zlozony Normatens.
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Tabela I. Charakterystyka badanej grupy kobiet

Table 1. Clinical characteristics of study population

Srednia = SD
Liczba kobiet (n) 667
Srednia wieku (lata) 54,9 + 5,4
Czas od ostatniej miesigczki (lata) 58 £5,1
Stosowanie hormonalnej terapii zastepczej
— obecnie (n, %) 83(12,4)
— w przesziosci (n, %) 61(9,1)
— nigdy (n, %) 523(78,4)
Srednie warto$ci BMI [kg/m?: 27,6 £4,3
— BMI > 25 (n, %) 464 (69,6)
— BMI = 30 (n, %) 163 (24,5)
Palenie tytoniu
— obecnie (n, %) 98 (14,7)
— w przesziosci (n, %) 43 (6,4)
Sredni czas trwania nadciénienia tetniczego (lata) 37+48
Obecnos$¢ powiktan nadci$nienia tetniczego (n, %): 187 (28)
— retinopatia nadci$nieniowa (n, %) 86(12,9)
— przerost lewej komory serca* (n, %) 85(12,7)
— choroba niedokrwienna serca (n, %) 63(9,4)
— zawat serca (n, %) 4(0,6)
— udar mézgu (n, %) 3(0,4)
— chromanie przestankowe (n, %) 2(0,3)
Inne choroby wspétistniejace (n, %): 354 (53,1)
— choroba niedokrwienna serca (n, %) 64 (9,6)
— cukrzyca typu 1 typu 2 facznie (n, %) 30 (4,5)
— uposledzona tolerancja glukozy (n, %) 22 (3,3)
— zaburzenia lipidowe (n, %) 120(18,0)
— choroby ukfadu kostno-stawowego z osteoporoza (n, %) 128(19,2)
— zaburzenia depresyjne i nerwicowe (n, %) 17 (2,5)

*Przerost lewej komory serca oceniano na podstawie badania EKG, echokardiografii lub radiologicznie; BMI, body mass index, wskaznik masy ciata;

SD, standard deviation, odchylenie standardowe

Badanie przeprowadzono zgodnie z zasadami
Deklaracji Helsifskiej, po uzyskaniu akceptacji
przez lokalne Komisje ds. Etyki Badan Naukowych.
Kazda z uczestniczek wyrazita swiadoma, pisemng
zgode na udzial w badaniu.

Przed rozpoczeciem przeprowadzono selekeje,
ktora trwala 2 tygodnie. Celem dwéch cotygodnio-
wych wizyt bylo potwierdzenie rozpoznania tagod-
nego lub umiarkowanego nadci$nienia tetniczego,
zgodnie z przedstawionymi wyzej kryteriami wia-
czenia do badania. W okresie selekeji badane kobiety
nie otrzymywaly zadnych lekéw hipotensyjnych.

Okres leczenia trwal 12 tygodni 1 obejmowat: ba-
danie wyjSciowe (W) oraz 3 kolejne wizyty po 4, 8
112 tygodniach leczenia (W,, Wy, W),). Podczas wi-
zyt przeprowadzono podmiotowe 1 przedmiotowe
badanie lekarskie oraz wykonywano pomiary ci$nie-
nia tetniczego 1 podejmowano decyzje o wyborze
dalszego leczenia.

Podczas wizyty wyjsciowej (W,;) zalecano stoso-
wanie perindoprilu w dawce 4 mg raz dziennie
(rano). W czasie kolejnych wizyt (W,, Wy) w wypad-
ku niewystarczajacej kontroli ci$nienia t¢tniczego
zalecano zwickszenie dawki perindoprilu do 8 mg
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raz dziennie (rano). Je§li w okresie stosowania
zwickszonej dawki perindoprilu nadal nie osiggnie-
to zadowalajacej kontroli ci$nienia tetniczego, pod-
czas wizyty Wy zalecano dolgczenie leku moczoped-
nego — indapamidu w formie o powolnym uwal-
nianiu (SR, slow release), w dawce 1,5 mg.

Za brak prawidlowej kontroli ci$nienia tetnicze-
go, wymagajacy modyfikacji dawek leku przyjeto:
utrzymywanie si¢ wartoSci DBP = 90 mm Hg i1 jed-
nocze$nie brak znamiennego (o = 10 mm Hg) obni-
zenia DBP w poréwnaniu z poprzednig wizytg. Je-
zeli uzyskano normalizacj¢ DBP ponizej 90 mm Hg
lub jego obnizenie o = 10 mm Hg, kontynuowano
dotychczasowe leczenie.

Schemat badania przedstawiono na rycinie 1.

Tolerancjg leku oceniano na podstawie zglaszanych
przez pacjentki dzialan niepozadanych. Podczas ostat-
niej wizyty poproszono je réwniez o subiektywna oce-
n¢ komfortu zycia. Ponadto badano stopief wspélpracy
chorych na podstawie odsetka rzeczywiscie przyjetych
tabletek leku w stosunku do teoretycznej liczby table-
tek, ktore nalezaloby przyja¢ podczas leczenia.

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki opracowano statystycznie. W celu
oceny istotnosci zréznicowania rozkladéw badanych
zmiennych wykorzystano testy: z-Studenta, Cochra-
na-Coxa i Wilcoxona (dla zmiennych mierzalnych,
w zaleznosci od ich rozkladéw i wariancji) oraz 3’
1 dokladny Fischera (dla zmiennych jakoSciowych).
W grupie wszystkich chorych wlaczonych do bada-
nia przeprowadzono ocen¢ skutecznosci terapii
zgodnie z zasada intencji leczenia (ITT, intention-
-to-treat). Aby oceni¢ zmiany wartoSci ciSnienia
w pordéwnaniu z warto$ciami wyjSciowymi w anali-

zie skuteczno$ci w populacji ITT, uwzgledniono wy-
niki ostatnich pomiaréw uzyskanych od chorych.
Zmiany oceniono za pomoca dwustronnego testu
t-Studenta dla danych sparowanych. Stopien wsp6l-
pracy chorych badano wedlug wskaznika definiowa-
nego na podstawie wzoru:

wskaznik wspolipracy chorej (%) = liczba tabletek
przyjetych/teoretyczna liczba tabletek® X 100

*teoretyczna liczba tabletek = liczba dni leczenia X
X zalecana liczba tabletek/dzien

Za poziom istotno$ci wnioskowania statystyczne-
go przyjeto p < 0,05.

Wyniki

Ocena skutecznosci leczenia hipotensyjnego
Badanie ukonczyly 623 pacjentki (93,4%). Czter-
dziesci cztery chore (6,6%) przerwaly badanie mig-
dzy wizytami W, a W,. U 25 kobiet przyczynami
wylaczenia z badania byly: wycofanie zgody, wyjazd,
nieprzestrzeganie protokolu badania 1 choroby
wspolistniejace, u 18 kobiet (2,7%) — wystapienie
objawéw niepozadanych, u 1 — nieskutecznos¢ le-
czenia. Sredni wskaznik wspélpracy obliczany na
podstawie liczby zwracanych niezuzytych przez pa-
cjentki tabletek perindoprilu wynosil: dla wizyty W,
— 98,6%, dla wizyt Wy 1 W, odpowiednio — 98,8%
199,2%. Wskaznik wspdipracy dla indapamidu SR,
oceniany w czasie wizyty W,, wyniost 97,3%.
Srednie warto$ci wyjsciowe (W) SPB w badanej
grupie (n = 667) wynosily 161,8 = 89 mm Hg,
a DBP 98,0 = 5,0 mm Hg. Po 12 tygodniach lecze-
nia (W);) $rednie SBP obnizylo si¢ znamiennie

(p < 0,01) do 136,3 £ 9,9 mm Hg, a §rednie DBP

Perindopril 8 mg

Perindopril 8 mg
+ indapamid SR

Perindopril 8 mg

Bez leku Perindopril 4 mg

Perindopril 4 mg

Perindopril 4 mg

> >
W, W, W, W,

W, W,,

Rycina 1. Schemat badania
Figure 1. Study design

www.nt.viamedica.pl



Jadwiga Kfo$ i wsp. Perindopril u kobiet po menopauzie z nadcisnieniem tetniczym

znamiennie (p < 0,01) do 82,2 = 5,8 mm Hg (tab. II).
Srednia zmiana wartoéci SBP i DBP podczas terapii
w stosunku do wartosci wyjsciowych wyniosta odpo-
wiednio: 24,6 £ 11,9 mm Hg oraz 152 * 7,1 mm Hg
(ryc.2).

Po 4, 8 1 12 tygodniach leczenia normalizacj¢ war-
tosci DBP (< 90 mm Hg), stanowigcego podstawowe
kryterium skutecznosci leczenia hipotensyjnego, uzy-
skano u odpowiednio: 283 (42,4%), 451 (67,6%) 1 562
(84,3%) kobiet. Dzi¢ki stosowaniu monoterapii perin-
doprilem w dawce 4 lub 8 mg na dobe¢ przywrdcono
normalizacje wartosci DBP u 495 chorych (74,2%),
przy podobnym obnizeniu ci$nienia tgtniczego (Sred-
ni spadek SBP — 25,6 mm Hg, $redni spadek DBP
— 16,0 mm Hg) 1 w calej populacji. U kolejnych 58
kobiet (8,7%) obnizono DBP ponizej 90 mm Hg za
pomoca terapii skojarzonej perindoprilem w dawce
8 mg 1 indapamidem SR w dawce 1,5 mg.

Szczegdlowe dane dotyczace skutecznosci hipo-
tensyjnej poszczegblnych dawek lekéow przedstawio-
no w tabeli II1.

Wystepowanie dzialafi niepozadanych

Podczas trwania badania nie stwierdzono ci¢zkich
zdarzen niepozgdanych. Dzialania niepozadane,
ktorych zwigzek z podawaniem badanych lekow oce-
niono jako: watpliwy, mozliwy lub prawdopodobny,
wystapily u 70 (10,5%) pacjentek. Najczgstszym ob-
jawem niepozgdanym byl kaszel zgloszony przez 34
(5,1%) pacjentki. Inne objawy, takie jak: bl glowy,
nudnosci, ostabienie, zle samopoczucie oraz zawro-
ty glowy wystapily u odpowiednio: 10 (1,5%), 7 (1%),
6 (0,9%), 5 (0,7%) chorych. Pozostale objawy niepo-
zadane: hipotonia ortostatyczna, bole brzucha, po-
krzywka, niewielki §wiad skéry, stwierdzono u poje-
dynczych pacjentek (< 0,1%). Odsetek najczestszych
dzialan niepozadanych, ktore wystapily podczas le-
czenia, przedstawiono w tabeli IV.

U 18 (2,7%) chorych przyczyng odstawienia stoso-
wanego leku i przerwania badania byly dzialania nie-
pozadane. Dziewig¢ chorych przerwalo leczenie z po-
wodu kaszlu, 3 — z powodu bolow glowy, 2 — z po-
wodu oslabienia, 2 — ze wzgledu na zawroty glowy,

Tabela Il. Efekty 12-tygodniowego leczenia hipotensyjnego u kobiet po menopauzie
Table Il. Results of 12 week antihypertensive therapy in postmenopausal women

SBP [mm Hg] DBP [mm Hg]
Przed leczeniem 161,8 = 8,9 98,0 £5,0
Po leczeniu 136,3 =99 822+58
Sredni spadek ciénienia tetniczego 24,6 11,9 15,2 + 7,1
Warto$¢ p < 0,01 < 0,01

SBP, systolic blood pressure, skurczowe cisnienie tetnicze, DBP, diastolic blood pressure, rozkurczowe cisnienie tetnicze

180
160 B
= 161'W33p = 24,6 mm Hg
E 10 147,7* —
@ 1408 136,3*
£ 120
o
2
g 1007 =~ Rozk ADBP = 15,2 mm H
= 980 T Tm==——o_ ozKurczowe = ;£ MM A
N ' W __ i
[&) * T T T

80 897 85,3 57 2% |
0 T*p 0,01 w stosunku do warto$ci wyjsciowych
Wg A W, Wi,

Tygodnie

Rycina 2. Zmiany ci$nienia tetniczego w czasie leczenia
Figure 2. Changes in blood pressure during treatment
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Tabela Ill. Skuteczno$¢* 12-tygodniowego leczenia hipotensyjnego w zalezno$ci od dawvki

perindoprilu i indapamidu SR

Table Ill. Efficacy™ of 12 week antihypertensive treatment with perindopril in monotherapy

and in combination with indapamide SR

Stosowane leczenie

Liczba pacjentek
skutecznie* leczonych (n, %)

Perindopril (monoterapia):

4 mg/d.

8 mg/d.
Perindopril 8 mg + indapamid SR 1,5 mg
Brak danych dotyczacych dawki leku

Razem

495 (74,2)
343 (51,4)
152 (22,8)
58 (8,7)
9(1,4)
562 (84,3)

*Rozkurczowe cisnienie tetnicze (DBP) < 90 mm Hg

Tabela IV. Objawy niepozadane wystepujace podczas leczenia hipotensyjnego
Table IV. Adverse drug reactions during antihypertensive therapy

Rodzaj objawu niepozadanego

Liczba pacjentek (n, %)

Kaszel
Bdle glowy
Nudnosci

Ostabienie i zte samopoczucie

Zawroty glowy

34(5,1)
10(1,5)
7(1,0)
6(0,9)
5(0,7)

1 —z powodu zaburzen gastrycznych 1 1 — ze wzgle-
du na pokrzywke.

Ocena komfortu zycia kobiet po menopauzie
podczas leczenia nadci$nienia tetniczego

Na pytanie ankietowe dotyczgce komfortu zycia
w trakcie leczenia sposrod 667 badanych odpowiedzi
udzielifo 658 kobiet. Zdecydowana wigkszos¢ (622;
94,5%) ocenita komfort zycia podczas terapii jako do-
bry lub znakomity, tylko 36 (5,5%) pacjentek — jako
Sredni lub staby.

Dyskusja

Nadcisnienie t¢tnicze jest glownym czynnikiem ry-
zyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego — naj-
czestszej przyczyny zgonéw kobiet w wicku pome-
nopauzalnym. Na podstawie badaf amerykanskich
— Women’s Health Initiative (WHI) — stwierdzo-
no, ze nadci$nienie tetnicze wystepuje u 38% kobiet
w wieku 5079 lat, a tylko 64% z nich leczy si¢ far-
makologicznie [10]. W monoterapii hipotensyjnej tej
grupy chorych najczesciej stosowano leki z grupy an-

tagonistow wapnia (16%), a najrzadziej f-adrenoli-
tyki (9%). U okolo 14,5% kobiet stosowano leki mo-
czopedne 1 inhibitory ACE.

Wryniki badania NATPOL PLUS, oceniajacego
czesto$¢ nadcisnienia tetniczego w populacii polskie;,
wskazuja, ze u 51,7% kobiet po 50 roku zycia wy-
stepuje ta choroba (75% z nich leczy si¢ hipotensyj-
nie, ale zaledwie 19% skutecznie). W monoterapii
najczesciej stosowano inhibitory ACE, a najrzadziej
— a-adrenolityki [11].

Inhibitory ACE, zwlaszcza te, ktére charakteryzujg
si¢ wysokim powinowactwem do konwertazy tkanko-
wej, s3 szczegdlnie wskazane w leczeniu tagodnego
1 umiarkowanego nadci$nienia tetniczego u kobiet po
menopauzie. Stwierdzono, ze szczegélnie korzystny
jest ich wplyw na funkcje Srodblonka. Wykazano, ze
u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym stosowanie pe-
rindoprilu skuteczniej poprawia funkeje §rodblonka
[12] — zwigksza podatnos¢ naczyniorozkurczowsy tet-
nic — niz stosowanie nifedipiny, amlodipiny, ateno-
lolu, nebiwololu oraz telmisartanu. Perindopril, blo-
kujac ACE, zwicksza ckspresj¢ syntazy tlenku azotu
(NOS) w komorkach $rédblonka, co prowadzi do

wzrostu produkgji tlenku azotu (NO) i rozszerzenia
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naczyn [13]. Zablokowanie ACE przywraca zalezng
od przeplywu dylatacje naczyn wieficowych [14] oraz
regresj¢ wioknienia drobnych naczyfn w obr¢bie mie-
$nia sercowego [15]. Wiadomo, ze perindopril wyka-
zuje dzialanie antyproliferacyjne w stosunku do ko-
moérek migsniowki gladkiej naczyn [16-18] — zapew-
ne dzigki tym mechanizmom dziala przeciwmiazdzy-
cowo. Dzicki wynikom badan Perindopril Protection
against Reccurent Stroke Study (PROGRESS) 1 Europe-
an trial on Reduction Of cardiac events with Perindopril
in stable coronary Artery disease (EUROPA) [19-21]
potwierdzono plejotropowe dzialanie perindoprilu
(dodatkowe, korzystne dzialanie, obejmujace nie tyl-
ko samo obnizenie ci$nienia t¢tniczego). W obydwu
badaniach stwierdzono, ze korzysci stosowanego le-
czenia— redukeja ryzyka zawaléw serca — byly wyz-
sze (38% w badaniu PROGRESS oraz 22% w bada-
niu EUROPA), niz oczekiwano na podstawie uzy-
skanej redukeji ci$nienia t¢tniczego.

Sugeruje si¢, ze stosowanie inhibitorow ACE
moze zapobiegal utracie masy kostnej [5] oraz
zmniejszaé ryzyko rozwoju raka sutka 1 endome-
trium [9]. U kobiet po menopauzie istotnie wzrasta
ryzyko wystapienia nastgpujacych chordb: miazdzy-
cy, osteoporozy oraz nowotwordw sutka i blony §lu-
zowej macicy. Jesli doda si¢ do dzialan wymienio-
nych powyzej korzystny wplyw perindoprilu na me-
tabolizm, insulinooporno$é¢ i stezenie fibrynogenu
[22, 23], wybor tego leku w terapii kobiet po meno-
pauzie z nadciSnieniem t¢tniczym jest prawdopo-
dobnie optymalny.

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosei hi-
potensyjnej 1 tolerancji perindoprilu w leczeniu nad-
ci$nienia tgtniczego u kobiet po menopauzie. Podczas
12-tygodniowego okresu leczenia wykazano, iz dzigki
stosowaniu monoterapii perindoprilem w dawce 4 lub
8 mg na dobe znormalizowano DBP u 74,2% pacjen-
tek. Dodanie do tej terapii indapamidu SR w dawce
1,5 mg prowadzito do normalizacji ci$nienia u kolej-
nych 8,7% kobiet. W calej leczonej grupie pacjentek
Srednie warto$ci SBP 1 DBP obnizyly si¢ odpowiednio
0 24,6 mm Hg oraz 15,2 mm Hg. Sposr6d 667 leczo-
nych kobiet u 70 (10,5%) wystapily objawy niepoza-
dane, do ktorych najczesciej nalezaly: kaszel (5,1%),
bole glowy (1,5%) oraz nudnosci (1%).

Dotychczas opublikowano stosunkowo niewiele
prac oceniajgcych skuteczno$¢ inhibitoréw ACE
w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego u kobiet po me-
nopauzie [24]. Podobne rezultaty uzyskali Fressi-
naud i wsp. [25], kt6rzy oceniali skutecznos¢ hipo-
tensyjng 1 tolerancj¢ perindoprilu w grupie 23 460
pacjentdéw z tagodnym i umiarkowanym nadci$nie-
niem tetniczym. Ponad polowe z nich stanowily ko-

biety (52,9%), a 70% chorych bylo w wieku 5069 lat.

Srednie wartoéci, o ktre obnizyly sic SBP i DBP,
wynosily odpowiednio 27,3 mm Hg i 18 mm Hg.
U 2,6% leczonych przerwano terapi¢ ze wzgledu na
objaw niepozadany — kaszel.

Nalezy podkreslié, ze stosowanie perindoprilu
niezwykle rzadko wywoluje hipotonie ortostatyczng.
W badaniu przeprowadzonym przez autoréw niniej-
szego artykutu zaobserwowano tylko jeden przypa-
dek hipotonii. Z danych pochodzacych z piSmien-
nictwa wynika, iz cz¢sto$¢ jej wystepowania w prze-
biegu leczenia nadcis$nienia t¢tniczego za pomocy
perindoprilu ocenia si¢ na 0,16-1,24% [25, 26]. Trze-
ba pamigtal, ze objawy hipotonii sa jedng z czgst-
szych przyczyn przerwania przez kobiety leczenia
hipotensyjnego.

Podsumowujac wyniki przedstawionych badan,
nalezy stwierdzi¢, ze u 74% kobiet po menopauzie
z lagodnym 1 umiarkowanym nadci$nieniem tetni-
czym perindopril w monoterapii normalizuje DBP
1 jest lekiem charakteryzujacym si¢ dobra tolerancja
1 niewielkim odsetkiem dzialan niepozadanych.

Wyniki

Perindopril — dlugodzialajacy, tkankowy inhibitor
ACE o szerokim dzialaniu plejotropowym — jest sku-
tecznym 1 dobrze tolerowanym lekiem hipotensyjnym.
Uwzgledniajac dobrg skutecznos$¢ i niski odsetek dzia-
tafi niepozadanych, mozna go stosowal w terapii nad-
ci$nienia tetniczego u kobiet po menopauzie.

Streszczenie

Wstep Gléwna przyczyna zgondw u kobiet w okresie
pomenopauzalnym s3 choroby ukladu sercowo-
-naczyniowego. Nadci$nienie t¢tnicze jest jednym
z najczestszych czynnikow ryzyka rozwoju choroby
wieficowej, obok cukrzycy 1 palenia tytoniu. Ze wzgle-
du na uwarunkowania patogenetyczne sprzyjajace roz-
wojowi nadci$nienia tetniczego u kobiet po menopau-
zie, przypuszcza sie, ze szczegolnie korzystne efekty
mozna byloby uzyskaé, stosujgc inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE). Celem pracy byla ocena skutecz-
nosci 1 tolerancji dlugodzialajacego tkankowego inhi-
bitora ACE — perindoprilu — w leczeniu nadcisnie-
nia tetniczego u kobiet po menopauzie.

Material i metody Grupe badana stanowilo 667 ko-
biet w wieku po menopauzie (54,9 = 54 roku)
z lagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem t¢tni-
czym. Okres leczenia obejmowal 12 tygodni. Podczas
pierwszej wizyty zalecano przyjmowanie perindopri-
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lu w dawce 4 mg raz na dobg. Po 4 1 8 tygodniach
leczenia, w wypadku uzyskania niewystarczajgcej
kontroli ci$nienia tetniczego (DBP = 90 mm Hg
1 jednoczesnie brak znamiennego — o = 10 mm Hg
— obnizenia w poréwnaniu z poprzednig wizytg) za-
lecano zwigkszenie dawki dobowej do 8 mg. Jesli
w okresie stosowania zwi¢kszonej dawki perindoprilu
nadal nie uzyskano zadowalajgcej kontroli ci$nienia,
po 8 tygodniach dofgczano indapamid o powolnym
uwalnianiu (SR) w dawce 1,5 mg na dobe.

Wryniki Po 4, 8 1 12 tygodniach leczenia normaliza-
¢j¢ wartosci ci$nienia rozkurczowego (< 90 mm Hg)
uzyskano u odpowiednio: 42,4%, 67,6% i 84,3% ko-
biet. U 74,2% chorych, dzigki zastosowaniu monote-
rapii perindoprilem w dawce 4 lub 8 mg na dobg
przywrocono prawidlowe wartosci DBP. U kolej-
nych 8,7% kobiet uzyskano obnizenie DBP ponizej
90 mm Hg za pomocy terapii skojarzonej perindo-
prilem w dawce 8 mg 1 indapamidem SR w dawce
1,5 mg. Podczas badania nie stwierdzono ci¢zkich
zdarzen niepozadanych. Do najczesciej zglaszanych
objawdw niepozadanych nalezal kaszel (5,1%). Inne
objawy, takie jak: bdl glowy, nudnosci, ostabienie
oraz zle samopoczucie, a takze zawroty glowy poja-
wily si¢ odpowiednio u: 1,5%, 1%, 0,9% 1 0,7% cho-
rych. Dzialania niepozadane byly przyczyng odsta-
wienia leku u 2,7% kobiet. Komfort zycia jako dobry
lub znakomity ocenilo az 94,5% badanych kobiet.
Whiosek Podsumowujac, perindopril — diugodzia-
tajacy, tkankowy inhibitor ACE — jako skuteczny
lek hipotensyjny o szerokim dzialaniu plejotropo-
wym 1 dobrej tolerancji mozna stosowal w terapii
nadci$nienia tetniczego u kobiet po menopauzie.
stowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze u kobiet,
menopauza, inhibitory konwertazy angiotensyny,
perindopril
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