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Co lepsze — inhibitory czy sartany?

Krzysztof J. Filipiak

Metaanaliza Michela E. Bertranda, wspdtsygnowa-
na przez innych wybitnych europejskich kardiologow:
Jeana-Jacquesa Mourada, Kima Foxa, Eryka Boersme
oraz Laure¢ Van Vark, stanowi niewatpliwie kolejng od-
stone w dyskusji nad wyzszoscia dwoch, przyznajmy
szczerze — dos¢ podobnych pod wzgledem farmako-
logicznym grup lekéw: inhibitor6w ACE i antagoni-
stow receptora angiotensynowego AT1 (sartanéw).

Odstona to dos¢ szczegdlna, bowiem dotad argu-
menty na ,wyzszo$¢” inhibitorow ACE nad sartana-
mi przytaczano przede wszystkim w obszarze badan
dotyczgcych choroby wieficowej 1 niewydolnosci ser-
ca. Z perspektywy 2011 roku mozna uznaé, ze bata-
li¢ te wygraly inhibitory ACE. To wla$nie one, a nie

sartany, stanowig podstawowg grupe lekow stosowa-
nych w stabilnej chorobie wieficowej. Dwa z nich
zaleca si¢ w obowigzujacych standardach, jako inhi-
bitory ACE z wyboru, po ostrych zespolach wienco-
wych i w szeroko rozumianej prewencji wtornej
(perindopril, ramipril). To inhibitory ACE, a nie sar-
tany, sa wymieniane jako leki pierwszego rzutu le-
czenia niewydolnosci serca, chociaz mozna w tej
sytuacji siggnac rowniez po walsartan oraz — u osdb
z grup wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
— po telmisartan.

Swoistg terra incognita tych ,potyczek’inhibito-
ré6w ACE z sartanami byla szeroko rozumiana grupa
chorych na nadci$nienie tetnicze. Hipertensjolodzy
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mieli i majg sporo argumentow za szczegolnym trak-
towaniem sartanéw. Wyniki wielu badan wskazuja,
ze wlasnie ta grupa lekow jest najlepiej tolerowana
przez chorych, a zapisanie pacjentowi sartanu wigze
si¢ z najwyzszym odsetkiem osob, ktére takie lecze-
nie kontyuuja. To wazne argumenty, ale powiedz-
my sobie szczerze, ze wysuwano je na pierwszy plan
przede wszystkim dlatego, ze brakowalo szeroko za-
krojonych badan prospektywnych z zastosowaniem
tych lekéw w poréwnaniu z lekami nichamujacymi
ukiadu renina—angiotensyna, w ktérych analizowa-
no by ,najtrwardszy z twardych” punktéw konco-
wych — Smiertelnos¢ catkowitg.

Smiertelnos¢ catkowita, a wigc odsetek zgondw
z kazdej, dowolnej przyczyny, jest paramterem nie-
pozostawiajacym zadnych watpliwo$ci metodolo-
gicznych (przypomnijmy sobie, jak cz¢sto zmieniala
si¢ chocby definicja zawalu serca czy zgonu sercowo-
-naczyniowego w ostatnich latach czy w r6znych ba-
daniach), niemodyfikowalnym i niepoddajacym si¢
manipulacjom statystycznym, jezeli jest raportowa-
na jako prosty, niezlozony punkt kofcowy.

Klopot z pomiarem $miertelnosci catkowitej
1 ewentulanych réznic w jej zakresie miedzy grupa
os6b leczonych lekiem A a grupg oséb leczonych le-
kiem B jest jednak taki, ze potrzeba bardzo licznych
grup chorych i/lub bardzo dlugiego okresu obserwa-
¢ji, aby te réznice wykazaé. Dotyczy to zwlaszcza
schorzef, w ktorych Smiertelnosé catkowita w per-
spektywie 2- lub 3-letniej (a tyle Srednio trwaja obec-
nie duze randomizowane badania kliniczne) wynosi
zaledwie kilka, a czasami mniej niz 1-2%. Tak wla-
$nie si¢ dzieje w przypadku nadci$nienia tetniczego,
choroby o stosunkowo tagodnym — w stosunku do
niewydolnosci serca czy niewydolnosci nerek — ro-
kowaniu, ktéra powiklania wywoluje po wielu la-
tach 1 najpierw, najczesciej, s3 to powiklania nieza-
koficzone zgonem.

Nikt nie przeprowadzi (bo nie zasponsoruje) ran-
domizowanego, prowadzonego metoda podwdjnie
Slepej proby, badania klinicznego obejmujacego bli-
sko 170 000 0s6b z nadci$nieniem tetniczym. Mozna
natomiast dokona¢ metaanalizy mniejszych badan,
uzyskujac imponujacg liczbe wlaczonych do meta-
analizy pacjentow.

Czego mozna si¢ dowiedzie¢ z tej metaanalizy?
Przede wszystkim tym, ktorzy sa rozczarowani ,za-
ledwie” 4-procentowym zmniejszeniem $miertelno-
Sci catkowitej w przypadku stosowania inhibitoréw
ACE 1 sartanéw lacznie oraz ,zaledwie” 6-procen-
towg redukcja w przypadku stosowania samych in-
hibitoréw ACE, polecam powrdt do akapitow powy-
zej. Jakkolwiek malo dydaktycznie to zabrzmi, nad-

ci$nienie tetnicze jest chorobg o wyjsciowo tagod-
nym rokowaniu co do zgonu, dlatego takich pacjen-
tow nalezaloby obserwowaé przez dziesigciolecia, a
nie w perspektywie kilku lat. Co wigcej, leki kardio-
logiczne zmniejszajg przede wszystkim liczbe zgo-
néw sercowo-naczyniowych, a w metaanalizie po-
przeczke ustawiono o wiele wyzej — analizowano
$miertelno$¢ catkowita (przediuzenie zycia).

W metaanalizie Bertranda i wsp. lepiej ,,wypadli”
chorzy leczeni inhibitorami ACE niz sartanami (tyl-
ko w tej pierwszej grupie lek przedluzal zycie), cho¢
liczba chorych wlgczonych do badaf z jedng badz
z druga grupa lekow byla de facto porownywalna.

Co cickawe, zaréwno inhibitory ACE, jak i sarta-
ny wywieraly podobny wplyw (inhibitory ACE) lub
tendencj¢ (sartany) do zmniejszania $miertelnosci
calkowitej (tzw. P dla heterogeniczosci wynikow
p = 0,11), ale obserwowano rézne trendy redukeji
$miertelnosci catkowitej w odniesieniu do poszcze-
g6lnych inhibitoréw ACE (test istotnosci heteroge-
niczno$ci wynikéow dla réznych inhibitorow ACE
p < 0,001), z wyraznym wskazaniem na preferowa-
nie perindoprilu wéréd innych inhibitorow ACE.

Co jest szczegdlng sila prezentowanej metaanali-
zy poza bardzo duzg grupa pacjentdéw? Mysle, ze:

* fakt doboru najnowszych badan, ktérych wyni-
ki opublikowano migdzy 2000 a 2010 rokiem, a wigc
ocena tych lekéw przez pryzmat trendéw terapii
i standardu opieki nad chorym z nadci$nieniem tet-
niczym w ostatniej dekadzie;

* niewziecie pod uwage badan z udzialem pa-
¢jentow z niewydolnoscig serca (tutaj rola lekéw ha-
mujgcych uklad RAA jest na tyle silna, ze zmniejsze-
nie $miertelnosci calkowitej jest fatwe do udowod-
nienia 1 zaburzaloby efekty wplywu tych lekéw na
rokowanie co do przezycia w nadci$nieniu); wyklu-
czenie chorych z grup wysokiego ryzyka z powikla-
niami sercowo-naczyniowymi sprawilo, ze w meta-
analizie nie wzig¢to pod uwage niektérych bardzo po-
pularnych inhibitoréw ACE, na przyklad ramiprilu,
w odniesieniu do ktérego de facto nie ma badania
w klasycznej populacji chorych na nadciSnienie tet-
nicze ogloszonego w XXI wieku;

* niewzi¢cie pod uwage badan z udzialem chorych
z zawalem serca, udarem mozgu czy po operacjach
naczyniowych, a wigc populacji bardzo duzego ryzyka;

* niewzigcie pod uwage badan z udzialem cho-
rych z migotaniem przedsionkéw — to réwniez po-
pulacja o gorszym rokowaniu co do przezycia niz
u 0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym;

* osobne wylaczenie 1 osobna analiza podgrup
pacjentéw z towarzyszgca cukrzycg lub niewydolno-
Scia nerek.
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Co interesujgce, jak juz wspomniano, najwickszy
wplyw na przezycie sposrdd badanych w metaanali-
zie lekdéw mial perindopril lub leczenie oparte na
stosowaniu tego leku z indapamidem lub amlo-
dipina (badania: ASCOT-BPLA, ADVANCE,
HYVET). Jednak nie te badania zwigkszaly liczbe
os6b w tej metaanalizie, co ja dodatkowo uwiarygad-
nia. Dodajmy, ze gdyby mierzy¢ ,wage danych”
wchodzacych do analizy (czyli de facto pacjento-
lata obserwacji), to sposréd 19 badan objetych me-
tanalizg najwigksze znaczenie mialyby badania
ALLHAT z lisinoprilem (21,9% wzglednej wagi
danych w metaanalizie), INVEST z trandolapri-
lem (11,8% wzglednej wagi danych w metaanali-
zie) oraz VALUE z walsartanem (11,1% wzgled-
nej wagi danych w metaanalizie). Zwr6¢my za-
tem uwage, ze to te 3 badania sg Zrédlem prawie
45% danych metaanalizy.

Ta francusko-brytyjsko-holenderska praca przed-
stawiona w Paryzu spotkala si¢ z ogromnym zainte-
resowaniem. Nie watpie, ze bedzie wykorzystywana
w promocji inhibitoréw ACE, a przede wszystkim

perindoprilu. Wydaje mi si¢ jednak, ze w terapiii
hipotensyjnej jesteSmy juz krok dalej — zwréémy
uwage, ze w badaniach, ktorych wyniki byly najko-
rzystniejsze co do przediuzenia zycia (ASCOT-
BPLA, ADVANCE, HYVET) stosowano juz pola-
czenia perindoprilu z antagonista wapnia lub diure-
tykiem tiazydopodobnym. To te polaczenia, moim
zdaniem, wywolujgc wigkszy i stabilniejszy efekt hi-
potensyjny oraz potegujac wlasciwosci kardio- 1 wa-
zoprotekeyjne, ttumaczg w duzej czeSci korzystny
dla perindoprilu efekt tej metaanalizy.
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