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Effects of an Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor, Ramipril, on Death
from Cardiovascular Causes, Myocardial Infarction, and Stroke in High-Risk Patients

Wplyw inhibitora enzymu konwertujacego, ramiprylu na $miertelno$¢ sercowo-naczyniowa,
zawaly serca i udary mozgu u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka

The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators N. Engl. J. Med. 2000.

Celem badania HOPE bytla analiza wplywu stosowa-
nia inhibitora enzymu konwertujacego na rokowanie
u chorych z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego, z prawidlowg funkcjg lewej komory serca.

Metody

Badaniami obj¢to grupe 10576 pacjentéw w wieku po-
wyzej 55 lat, u ktorych stwierdzono obecnosé¢ w wy-
wiadzie choroby niedokrwiennej serca, udaru, cho-
roby naczyh obwodowych lub cukrzycy oraz przynaj-
mniej jednego czynnika ryzyka (nadcisnienie, hiper-
cholesterolemia, palenie, mikroalbuminuria). Nie
kwalifikowano chorych z objawowa niewydolnoscig
krazenia, frakcjg wyrzutowg ponizej 40%, niekontro-
lowanym nadci$nieniem lub jawna nefropatig, zawa-
lem serca bgdZ udarem przebytymi w ciggu poprze-
dzajacych 4 tygodni.

W trakcie okresu wstepnego wyeliminowano 1035
o0s6b z powodu zlej wspolpracy. Pozostalych 9541 ba-
danych randomizowano do grupy otrzymujacej pla-
cebo (4652 0s6b), ramipryl w dawce 10 mg dziennie
(4645) 1 ramipryl w niskiej dawce 2,5 mg dziennie
(244 osoby). Réwnoczesnie pacjenci otrzymywali wi-
tamine¢ E (400 jm.) lub placebo.
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Wyniki

W badanej grupie 9297 osdb bylo 2480 (26,7%) ko-
biet, 5128 (55,2%) os6b przekroczylo 65 rok zycia,
u 4355 (46,8%) wystgpowalo nadci$nienie, a u 3578
(38,5%) — cukrzyca. Wyjsciowe ci$nienie tetnicze
bylo identyczne w obu grupach (139/79 mm Hg),
a na zakoficzenie programu w grupie otrzymujjcej
placebo wynosilo139/77 mm Hg, a w grupie stosujg-
cej ramipryl — 137/76 mm Hg.

Liczba powiktan byta znaczaco nizsza w grupie osob
leczonych ramiprylem w stosunku do grupy otrzymujg-
cej placebo: zawal serca (460 vs 567, RR 0,80, p < 0,001),
udar (157 vs 226, RR = 0,69, p < 0,001), zgony z przy-
czyn sercowo-naczyniowych (282 vs 375, RR = 0,75,
p < 0,001), wszystkie zgony (RR = 0,84, p = 0,006).
Ponadto wsrod pacjentéw otrzymujacych inhibitor ACE
rzadziej wykonywano zabiegi rewaskularyzacyjne
(RR = 0,84, p < 0,001), obserwowano mniej epizodéw
zatrzymania krazenia (RR = 0,63, p < 0,03), pogorsze-
nia choroby wieficowej (RR = 0,89, p = 0,003), przypad-
kéw niewydolnosci krgzenia (RR = 0,77, p < 0,001), nowo
rozpoznanej cukrzycy (RR = 0,68, p < 0,002), kompli-
kacji zwigzanych z cukrzyca (RR = 0,83, p = 0,03).

Korzysci zwigzane z zazywaniem ramiprylu utrzy-
mywaly si¢ niezaleznie od wieku i plei chorych, in-
nych zazywanych lekéw, obecnosci lub nie nadcisnie-
nia, obecnosci choroby niedokrwiennej serca.

Whioski

Stosowanie ramiprylu znaczgco zmniejsza ryzyko
zgonu z przyczyn sercowych oraz zawalu serca i uda-
ru mozgu u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka
z prawidlows frakcja wyrzutows.
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Komentarz

Badania HOPE nie bez powodu zostaly uznane przez
Redakcje New England Journal of Medicine za bar-
dzo istotne. Do czasu ich publikacji inhibitory kon-
wertazy byly uznawane za leki z wyboru w leczeniu
chorych z niewydolnoscia krazenia, cukrzyca 1 po za-
wale serca. Rok 2000 rozpoczyna si¢ od prawdziwej
rewolucji w leczeniu pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego. Klasyczne do tej pory
postepowanie, polegajace na korekeji wszystkich czyn-

nikow ryzyka, zostaje uzupelnione o ,lek uniwersal-
ny” — korzystny u wszystkich chorych — inhibitor
enzymu konwertujacego. Najlepszym komentarzem
do tych badan jest wypowiedZ Profesora P. Sleighta,
koordynatora wielu najwickszych programéw kardio-
logicznych: ,,Prowadze¢ badania kliniczne od 25 lat
1 moge powiedzied, ze te wyniki sg niezwykle”.

Ze wzgledu na potencalne ogromne znaczenie terapeutyczne
praca zostata udostgpniona przed publikacyg, planowang
w New England Journal of Medicine 20. 01. 2000 roku.

Randomised Trial of Old and New Antihypertensive Drugs in Elderly Patients:
Cardiovascular Mortality and Morhidity the Swedish Trial in Old Patients

with Hypertension-2 Study

Porownanie starych i nowych lekow hipotensyjnych u starszych pacjentow. Drugie szwedzkie
badanie nad Smiertelnoscia i zachorowalnoscia z przyczyn sercowo-naczyniowych u starszych pacjentow

z nadcisnieniem tetniczym
L. Hansson i wsp.: Lancet, 1999, 354, 1751-1756.

Badanie, bedgce kontynuacjg zakonczonego w roku
1991 programu STOP-Hypertension, mialo na celu
poréwnanie skutecznosci starszych lekéw (diuretyki
i B-blokery) z nowymi (inhibitory ACE i antagonisci
wapnia) w prewencji powiklaf sercowo-naczyniowych
u starszych pacjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym.

Metody

Obserwacja prospektywna, randomizowang 1 otwartg
objeto 6614 chorych w wieku 70-84 lat z ci$nieniem skur-
czowym > 180 i/lub rozkurczowym > 105 mm Hg.
U zakwalifikowanych pacjentéw losowo stosowano le-
czenie konwencjonalne (n = 2213; atenolol 50 mg lub
metoprolol 100 mg, lub pindolol 5 mg, lub hydrocholo-
rotiazyd 25mg + + amiloryd 2,5mg), inhibitor enzymu
konwertujgcego (n = 2205, enalapryl 10 mg lub lizyno-
pryl 10 mg) lub antagonista wapnia (n = 2196, felody-
pina 2,5 mglubizradypina 2,5 mg). W razie nieskutecz-
nosci monoterapii (jesli wartosci cinienia po 2 miesig-
cach przekraczaly 160/95 mm Hg) u pacjentéw
otrzymujacych B-blokery lub inhibitory-ACE dolacza-
no diuretyk, u zazywajacych diuretyk lub lek z grupy
antagonistow wapnia — f-bloker. Okres obserwacji
trwal Srednio okolo 5 lat.

Wyniki
W trakcie obserwacji we wszystkich grupach uzyskano
podobne wartosci ci$nienia, a u 46% badanych istniala

koniecznos¢ stosowania leczenia skojarzonego. W gru-
pie leczonej konwencjonalnie odnotowano 221 $mier-
telnych powiklan sercowo-naczyniowych (udar, zawat
lub inne), to znaczy 19,8 zgonéw na 1000 pacjentolat.
W grupie leczonej nowymi lekami odnotowano
438 zgondw spowodowanych chorobami ukladu kraze-
nia (19,8 na 1000 pacjentolat). Rowniez analiza wszyst-
kich powiklan sercowo-naczyniowych (zakonczonych
zgonem lub nie) wykazata podobng czestos¢ wsrod pa-
cjentéw leczonych konwencjonalnie badZ nowymi le-
kami — 460 vs 887 [RR = 0,96 (0,86-1,08), p = 0,49].

Szczegdlowe wyniki przedstawiono w tabeli I.

Analiza powiklan w grupie oséb z cukrzyca nie
wykazala r6znic pomiedzy osobami leczonymi kon-
wencjonalnie 1 nowymi lekami.

Whioski

Leczenie oparte na starszych lekach (diuretyki i f-blo-
kery) 1 nowych grupach lekéw (inhibitory ACE
i antagoniSci wapnia) w podobnym stopniu zmniejsza
zagrozenie powiklaniami sercowo-naczyniowymi
u starszych pacjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym.

Komentarz

Whioski plyngce z pierwszej analizy wynikow pro-
gramu STOP-Hypertension-2 wskazujg na podobng
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Tabela | Charakterystyka badanych i podstawowe wyniki badania STOP-Hypertension-2
Table | Patients’ characteristics and prinicipal results of the STOP-Hypertension-2 Trial

Diuretyk lub g-bloker Inhibitor ACE Antagonista wapnia

Pacjenci otrzymujacy poczatkowe leczenie (%) 62,3% 61,3% 66,2%
Spadek cisnienia (SBP/DBP) 34,8/16,6 34,5/16,2 34,5/17,5
Catkowita $miertelno$¢* 33,1 34,4 32,8
Smiertelnosé Sercowo-naczyniowa* 19,8 20,5 19,2
Zgony w wyniku zawafu* 4,9 4,3 53
Zgony z powodu udaru® 4,6 4,5 4,2
Wszystkie zawaty serca* 14,1 12,8 16,7#
Wszystkie udary* 22,2 20,2 19,5
Powikfania sercowo-naczyniowe* 441 41,9 43,6
Niewydolno$¢ krazenia* 16,4 13,9 17,5%

* na 1000 pacijentolat
# p < 0,05 w stosunku do grupy otrzymujacej inhibitory ACE

skutecznos¢ starszych 1 nowszych lekéw hipotensyj-
nych w prewencji powiklaf sercowo-naczyniowych.
Niewielkie réznice pomi¢dzy antagonistami wapnia
1 inhibitorami ACE, co podkreslaja réwniez autorzy
programu, moga wynika¢ z bledu statystycznego
(przeprowadzono 48 analiz statystycznych).
Podstawowe ograniczenie programu wynika z fak-
tu, ze jedynie 2 na 3 chorych otrzymywato pod ko-
niec badania leki z grupy do ktorej zostali poczatko-
wo randomizowani. Ponadto okoto polowy chorych
zazywalo 2 lub wigcej lekow wedtug schematu przed-
stawionego szczegdlowo powyzej. Nalezy w zwigz-

ku z tym przypuszczaé, ze znaczna cz¢$¢ oséb z gru-
py leczonej antagonistg wapnia otrzymywata jako dru-
gl lek — B-bloker, a chorzy randomizowani do inhi-
bitora ACE — diuretyk. W rezultacie zdecydowana
wigkszo$¢ chorych uczestniczgcych w programie
otrzymywala leki starsze jako pierwszy lub drugi rzut.
Mozemy dzi§ jedynie wyrazi¢ zal, iz rozpoczynajac
program, nie uwzgledniono koniecznosci stosowania
terapii skojarzonej: stare versus nowe leki. Z analizy
wynika, ze nowe leki sg réwnie skuteczne jak starsze
w prewencji powiklan sercowo-naczyniowych, lecz
nie wiadomo, czy s3 lepsze.

Hypertension as a Risk Factor for Cardiovascular Morhidity and Mortality

in an Elderly German Population

Nadcisnienie tetnicze jako czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji starych mieszkancow Niemiec

Trenkwalder P. i wsp.: Eur. Heart J. 1999, 20, 1752-1756.

Program STEPHY II (Starnberg Study on Epidemio-
logy of Parkinsonism and Hypertension in the Elder-
ly) jest kontynuacjg zakonczonego w 1992 roku ba-
dania STEPHY I, oceniajgcego czgstosé i swiado-
mos¢ nadci$nienia tetniczego w populacji starszych
mieszkancow (982 osoby: 394 mezczyzn 1 588 ko-
biet) poludniowych Niemiec. W ramach trwajace-
go 3 lata programu badano prospektywnie zalezno$é
pomigdzy ci$nieniem tetniczym a powiklaniami ser-
COWO-naczyniowymi.

W trakcie obserwacji (2,7 lat) w badanej grupie
zmarlo 55 mezczyzn 1 64 kobiety (12% populacji).
Smiertelno$¢ byla nieco wyzsza wérdéd mezczyzn (14%)
niz kobiet (11%). Ryzyko zgonu nie réznilo si¢ zna-
miennie dla os6b z nadci$nieniem w stosunku do ba-
danych bez nadci$nienia (RR = 0,92 dla m¢zczyzn
i 1,36 dla kobiet). Réwnocze$nie wsrdd osob z nadcis-
nieniem, ktore przezyly oceniany okres, znacznie cze-
Sciej obserwowano zawaly serca (RR = 5,5; p < 0,001).
Liczba wszystkich niezakoficzonych zgonem powiklan
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sercowo-naczyniowych byla rowniez wyzsza wsrdéd
0s6b z nadci$nieniem (RR = 1,44, p < 0,03), lecz zja-
wisko to wystepowalo jedynie u badanych w wieku
65-75lat (RR = 1,77, p < 0,03). W5srdd starszych oséb,
to znaczy powyzej 75 roku zycia, ryzyko powiklan nie
zalezalo od obecnosci nadcisnienia (RR = 1,0). Obok
plci w analizie statystycznej uwzgledniono wplyw wie-
ku, palenia tytoniu i cukrzycy.

Komentarz

Badanie STEPHY jest jednym z nielicznych badan oce-
niajacych czestosé 1 ryzyko zwigzane z nadci$nieniem
wér6d starszych mieszkaficow Srodkowej Europy. Choé
catkowita Smiertelnos¢ byla podobna wéréd osob z nad-
ci$nieniem 1 bez, to jednak ci pierwsi byli bardziej nara-
zeni na wystgpienie ostrych epizodow sercowo-naczy-
niowych. Zgodnie z obserwacjami z innych programow
ryzyko zgonu u starszych osob w wickszym stopniu niz
u miodszych zalezy od choréb nowotworowych, ura-
z6w, infekeji (zapalenia pluc). Z tego powodu maleje
wzgledne znaczenie czynnika ryzyka, jakim jest nadcis-
nienie. Rdwnocze$nie badania przeprowadzone u 0sob
starych sa obarczone wickszym bledem niz te prowa-

dzone w mlodszych grupach wickowych, ze wzgledu
na gorsza wspdlprace (w STEPHY ostateczne dane do-
tyczace zachorowalnosci uzyskano jedynie u 83% ba-
danych). Podstawowa slaboscig opracowania jest jed-
nak diagnoza nadci$nienia (nadci$nienie rozpoznawa-
no, jesli $rednia z 2 pomiaréw w trakcie jednej wizyty
przekraczata 160 lub 95 mm Hg, lub pacjent zazywal
leki przeciwnadci$nieniowe). W analizie wynikéw nie
uzwgledniano faktu leczenia 1 w zwigzku z tym osoba
z ci$nieniem 190/100 mm Hg i badany leczony z cis-
nieniem 130/80 mm Hg byly zaliczone do tej samej gru-
py. Nie wiadomo tez, czy brak istotnej zaleznosci po-
miedzy faktem wystepowania nadcis$nienia a catkowita
Smiertelnoscia, iloScia udaréw, niewydolnosci krgzenia
wynikal z faktu badania starszej populacji (jak suge-
rujg autorzy), czy tez byl rezultatem skutecznego le-
czenia, zbyt krotkiej obserwacji (tylko 3 lata) czy trud-
nosci z wlaSciwg diagnoza. Niezaleznie od tych ogra-
niczen nalezy podkreslié, iz otrzymane wyniki réznig
si¢ dla tak zwanych mlodych starych i bardzo starych.
U tych ostatnich obecno$¢ nadci$nienia nie wplywala
bowiem na ryzyko powiklan. Wyniki omawianej pracy
nie mogg jednak dac odpowiedzi, czy wynika to z mniej-
szego znaczenia nadci$nienia powyzej 75 roku zycia czy
lepszej kontroli ci$nienia w tej grupie wickowej.

Antihypertensive drugs in very old people: a subgroup meta-analysis

of randomised controlled trials

Farmakoterapia przeciwnadcisnieniowa u bardzo starych pacjentow. Metaanaliza podgrup randomizowanych

badan klinicznych
Gueyffier i wsp.: Lancet 1999, 353, 793-796.

Wyniki badai po§wieconych nadcidnieniu tetniczemu
u ludzi w wieku $rednim oraz w populacji powyzej
60 roku zycia wskazujg na korzystny wplyw farmakotera-
pii na zmniejszenie czestosci jego powiklan, takich jak
udary czy powazne epizody sercowo-naczyniowe rozwa-
zane wspdlnie. Aby ocenié wplyw leczenia przeciwnadcis-
nieniowego na rokowanie u 0séb bardzo starych, Gueyf-
fier i wsp. podjeli si¢c metaanalizy danych pochodzacych
z podgrup wiekowych (powyzej 80 rz.) 5 randomizowa-
nych, kontrolowanych badan klinicznych (EWPHE,
SHEP-P, SHEP, STOP, Syst-Eur) oraz 2 badan otwar-
tych (CASTEL, Coope and Warrender).

Metody
Bazy danych SHEP-P, SHEP, STOP, Coope and Warren-
der oraz EWPHE wigczone sg do bazy danych INDANA.

Dane Syst-Eur 1 CASTEL uzyskano, kontaktujac si¢
z gléwnymi badaczami. Analiza polegata na obliczeniu ry-
zyka wzglednego dla wszystkich zdefiniowanych elemen-
téw oceny koficowej w kazdym z badaf. Nastepnie wyli-
czono sumaryczne ryzyko wzgledne.

Analiza czulosci, polegajaca na wykluczeniu ba-
dan otwartych z analizy, potwierdzila wyniki uzyska-
ne z calego materiatu.

Wyniki

Ryzyko wzgledne wystapienia gléwnego elementu oce-
ny koficowej, to znaczy udaru mozgu (Smiertelnego badz
nie; z wylgczeniem przejsciowych udaréw niedokrwien-
nych), bylo w grupie leczonej aktywnie o 34% (95% CI
8-52) mniejsze w poréwnaniu z grupg kontrolna. Podob-
nie, ryzyko polaczonych powiklan sercowo-naczynio-



Tomasz Grodzicki, Jerzy Gagsowski Nowe préby kliniczne

wych oraz przewleklej niewydolnosci serca bylo staty-
stycznie istotnie zmniejszone odpowiednio 0 22%139%.
Nie zaobserwowano natomiast statystycznie istotnego
wplywu leczenia na ryzyko Smiertelnosci sercowo-naczy-
niowej oraz catkowitej. Odnotowano statystycznie nie-
istotng tendencj¢ do wzrostu ryzyka wzglednego Smier-
telnosci catkowitej w grupie leczonej w pordwnaniu do

grupy kontrolnej (+6% 95% CI-5-18).

Whioski

W chwili obecnej u 0s6b dorostych nie jest uzasadnione
przyjmowanie progu wiekowego przy wigczaniu lecze-
nia przeciwnadci$nieniowego.

Komentarz

Dane zaprezentowane przez Gueyffiera i wsp. stano-
wig wazny przyczynek do naszej wiedzy na temat ce-
lowosci i skutecznosci leczenia nadcis$nienia tetnicze-

go u osdb powyzej 80 roku zycia. Pozytywne wyniki
w odniesieniu do udaru czy niewydolnosci krgzenia nie
przekladajg si¢ na zmniejszenie Smiertelno$ci. Dane te
potwierdzajg wyniki analizy dokonanej przez Staesse-
na 1 wspolpracownikéw (Arch. Intern. Med. 1998, 158,
1681-1691), gdzie opierajgc si¢ na danych z badania
Syst-Eur, oceniano miedzy innymi wplyw wieku jako
zmiennej cigglej na korzysci plyngce z leczenia. W ana-
lizie regresji wedlug Coxa, standaryzowanej do plei,
wezesniejszych powiklan sercowo-naczyniowych, miej-
sca pochodzenia oraz palenia tytoniu, ochronny efekt
leczenia na ryzyko wzgledne zgonu z jakichkolwiek
przyczyn byl istotnie zmienny z wiekiem 1 zmniejszal
sie wraz z jego zaawansowaniem. Brak takiej tendengji
stwierdzono w odniesieniu do $miertelnosci sercowo-
naczyniowej, udaru oraz polgczonych powiklan serco-
wo-naczyniowych.

Przyjmujac wnioski zaprezentowanej analizy,
oczekujemy na wyniki badania HYVET, ktore by¢
moze je potwierdza.

269



