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BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Inhibitory konwertazy angiotensyny — zmniejszenie
smiertelnosci u pacjentow z nadcisnieniem
tetniczym — metaanaliza randomizowanych
hadan klinicznych nad lekami blokujacymi
uktad renina—angiotensyna ohejmujaca

158 998 pacjentow

Andrzej Tykarski

Opracowano na podstawie:

van Vark L.C., Bertrand M., Akkerhuis K.M., Brugts ].]., Fox K., Mourad ].-]., Boersma E. Angiotensin-
-converting enzyme inhibitors reduce mortality in hypertension: a meta-analysis of randomized clinical
trials of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors involving 158 998 patients. Eur. Heart J.

doi:10.1093/eurheartj/ehs075

Nadcisnienie tetnicze jest wedtug World Health
Organization najistotniejszym czynnikiem ryzyka
zgondw ze wzgledu na choroby sercowo-naczynio-
we zwigzane z podwyzszonym ciSnieniem tetni-
czym. Korzysci terapii hipotensyjnej zwigzane z re-
dukejg powiklaf sercowo-naczyniowych zostaly wy-
kazane dla beta-adenolitykéw, lekéw moczoped-
nych, antagonistéw wapnia, a ostatnio réwniez dla
lekow blokujacych ukiad renina—angiotensyna—aldo-
steron (RAA). Wplyw lekéw tej ostatniej, niejedno-
rodnej grupy, obejmujacej przede wszystkim inhibi-
tory konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-con-
verting enzyme) 1 antagonistow receptora AT'1 angio-
tensyny II (sartany) na zmniejszenie $miertelnosci
calkowitej zostal udokumentowany u pacjentow wy-
sokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, pacjentéw
z choroba niedokrwienna serca lub niewydolnoscig
serca, natomiast u pacjentéw z nadciSnieniem tet-
niczym brak jednoznacznych dowodéw. Dlatego
celem tej metaanalizy byla ocena, czy leki bloku-
jace uktad RAA zmniejszaja Smiertelnos¢ catkowityg

1 z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym niezaleznie od obecnosci
powiklan. Jednoczesnie ocena taka zostala przepro-
wadzona osobno dla inhibitoréw ACE i sartanow.

Metoda

Do metaanalizy wlaczono prospektywne, rando-
mizowane badania kliniczne oceniajgce wplyw inhi-
bitoréow ACE 1 sartanéw w poréwnaniu z innym le-
kami hipotensyjnymi lub placebo na $miertelnos¢
calkowitg i sercowo-naczyniows, ktérych wyniki zo-
staly opublikowane w latach 2000-2011, a jednym
z podstawowych kryteriow wlaczenia bylo podwyz-
szone ci$nienie tetnicze (co najmniej 2/3 pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym), a nie jedynie obecnosé
specyficznych powiklafi sercowo-naczyniowych (nie-
wydolnos¢ serca, ostry zespdl wiencowy, udar, migo-
tanie przedsionkéw). Dodatkowe kryteria wylacze-
nia badania z metaanalizy to obecnos¢ leku blokuja-
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cego RAA w obu ramionach, wielko$¢ proby w jed-
nym z ramion ponizej 100 i niska liczba analizowa-
nych punktéw konicowych (> 10). Ostatecznie z 512
badaf uwidocznionych w OVID MEDLINE 1 ISI
Web of Science jedynie 20 spelnialo przyjete kryteria.
W kazdym badaniu, niezaleznie dla kazdego ra-
mienia, uzyskano liczbe pacjentow, liczbe punktéw
koficowych (zgony, w tym zgony z przyczyn serco-
wo-naczyniowych), Sredni wiek 1 $rednie ci$nienie
tetnicze na poczatku obserwacii, odsetek mezczyzn
1 pacjentow z cukrzycg, niewydolnoscig nerek 1 nadci$nie-
niem tetniczym w probie oraz $redni czas obserwacii.

Wyniki

Analizie statystycznej poddano 158 998 pacjentéw
z 20 badan klinicznych, ktérych zrandomizowano do
terapii lekiem blokujacym RAA (n = 71 401) lub gru-
py kontrolnej (n = 87 597). Siedem badan klinicz-
nych dotyczylo inhibitor6w ACE, a 13 sartanow. Sred-
ni wiek pacjentow wynosit 67 lat, me¢zczyZni stanowi-
li 58% badanych, 91% pacjentow mialo nadcis$nienia
tetnicze, Srednia warto$¢ ci$nienia tgtniczego wynosi-
ta 153 mm Hg, a $redni okres obserwacji 4,3 roku.

Sposréd pacjentdow leczonych lekiem blokujgcym
uklad RAA czestosé zgondw wynosita 20,9/1000 pa-
cjentolat, a wiréd pacjentéw z grupy kontrolnej 23,3/
/1000 pacjentolat. Oznaczalo to, ze terapia lekiem blo-

kujacym uktad RAA spowodowala istotne zmniejsze-
nie $miertelnosci catkowitej 0 5% (p = 0,032). Anali-
za wplywu lekéw blokujacych uktad RAA na $mier-
telno§¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych wykazala
istotng (p = 0,018) redukcj¢ zgondéw o 7% (ryc. 1).

Podobng redukej¢ ryzyka zgonu osiggnigto w ba-
daniach lek hamujacy uktad RAA . placebo (n = 7)
1 w badaniach lek hamujacy uklad RAA ». inne le-
czenie aktywne (n = 13). Przeprowadzona analiza
wielokrotne regresji liniowej (tzw. metaregresja) wy-
kazala, ze stopien redukeji zgonéw pod wplywem
leku blikujgcego uklad RAA byl zalezny od wyjscio-
wego ciSnienia tetniczego i od rdznicy ciSnienia mig-
dzy badanymi grupami po roku obserwacji. Na
zmniejszenie $miertelnoSci catkowitej nie mialy
wplywu wiek chorych, pleé, czas obserwacji 1 odse-
tek pacjentéw z cukrzycg lub niewydolnoscig nerek.

Subanaliza wplywu inhibitoréw ACE i sartanéw
na redukcje Smiertelno$ci calkowitej 1 sercowo-na-
czyniowe]j wykazala istotne réznice. Stosowanie in-
hibitoréw ACE wigzalo si¢ z istotng statystycznie
(p = 0,004) redukeja zgonéw o 10% (ryc. 2), a zgonow
sercowo-naczyniowych o 12 % (p = 0,051), nato-
miast stosowanie sartandéw nie mialo istotnego wply-
wu na $miertelno$é calkowita (HR 0,99, p = 0,683)
(ryc. 3) 1 sercowo-naczyniowg (HR 0,96, p = 0,143).
Réznica we wplywie obu grup lekéw na Smiertel-
nos¢ catkowita na korzys¢ inhibitoréw ACE byla
istotna statystycznie (p = 0,036).

RENAAL 1,03 (0,83-1,29)
IDNT 0,92 (0,69-1,23)
LIFE —i 0,88 (0,77-1,01)
ALLHAT - 1,03 (0,90-1,15)
ANBP-2 0,90 (0,75-1,09)
SCOPE 0,96 (0,81-1,14)
Pilot HYVET 0,99 (0,62-1,58)
JMIC-B 1,32 (0,61-2,86)
VALUE 1 1,04 (0,94-1,14)
MOSES 1,07 (0,73-1,57)
ASCOT-BPLA - 0,89 (0,81-0,99)
JIKEI HEART 1,09 (0,64-1,85)
ADVANCE —— 0,86 (0,75-0,98)
HYVET —— 0,79 (0,65-0,95)
PROFESS :—_ 1,03 (0,93-1,14)
TRANSCEND b 1,05 (0,91-1,22)
CASE-J 0,85 (0,62-1,16)
HIJ-CREATE 1,18 (0,83-1,67)
KYOTO HEART 0,76 (0,40-1,30)
NAVIGATOR - 0,90 (0,77-1,05)
Ogétem & 0,95 (0,91-1,00)
050 075 1 133 20

Lepszy lek blokujagcy ~ Lepsza kontrola
uktad RAA n=1 58,998
Na podstawie: Van Vark LC i wsp. Eur. Heart J. 2012;
opublikowano online 17 kwietnia

Rycina 1. Redukcja $miertelno$ci catkowitej pod wptywem le-
kéw blokujacych uktad RAA

Model efektéw losowych HR (95% CI)

ALLHAT (lisinopril) i 1,03 (0,90-1,15)

ANBP-2 (enalapril) —=— 0,90 (0,75-1,09)

pilot HYVET (lisinopril) -

0,99 (0,62-1,58)
JMIC-B — w132 (0,61-2,86)

(lisinopril, enalapril)
ASCOT-BPLA -
(perindopril)

ADVANCE (perindopril) —=—

0,89 (0,81-0,99)
0,86 (0,75-0,98)

HYVET (perindopril) —— 0,79 (0,65-0,95)

Ogétem € 0,90 (0,84-0,97)

050 075 1133 20
HR (log scale)

Lepszy ACE inhibitor ~ Lepsza kontrola
n=76615

Na podstawie: Van Vark LC i wsp. Eur. Heart J. 2012;
opublikowano online 17 kwietnia

Rycina 2. Redukcja $miertelnosci catkowitej pod wptywem inhi-
bitoréw ACE
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Model efektow losowych HR (95% CI)
RENAAL (losartan) —'— 1,03 (0,83-1,29)
IDNT (irbesartan) — 0,92 (0,69-1,23)
LIFE (losartan) — 0,88 (0,77-1,01)
SCOPE (kandesartan) AI 0,96 (0,81-1,14)
VALUE (walsartan) 1,04 (0,94-1,14)
MOSES (eprosartan) e 1,07 (0,73-1,57)
JIKEI HEART (walsartan) e e 1,09 (0,64-1,85)
PROFESS (telmisartan) - 1,03 (0,93-1,14)
TRANSCEND (telmisartan) —— 1,05 (0,91-1,22)
CASE-J (kandesartan) —_— 0,85 (0,62-1,16)
HIJ-CREATE (kandesartan) —a— 1,18 (0,83-1,67)
KYOTO HEART (walsartan) —————— 0,76 (0,40-1,30)
NAVIGATOR (walsartan) —- 0,90 (0,77-1,05)
Ogdtem ¢ 0,99 (0,94-1,04)
050 075 1133 20 n =82 383
HR (log scale)
Lepszy sartan Lepsza kontrola
Na podstawie: Van Vark LC i wsp. Eur. Heart J. 2012;
opublikowano online 17 kwietnia

Rycina 3. Redukcja $miertelnosci catkowitej pod wptywem sartanéw

Analizujgc poszezegblne badania, zauwazono, ze
istotna statystycznie redukcja Smiertelnosci catkowitej
dotyczyta jedynie 3 badan: ASCOT, ADVANCE
1HYVET, opartych na inhibitorze ACE — perindoprilu.

Autorzy konkluduja, ze istotna redukcja $miertel-
nosci catkowitej u pacjentéw z nadcis$nieniem tetni-

czym pod wplywem lekéw blokujacych uklad RAA
wynikala z zastosowania inhibitoréw ACE, ktore istot-
nie zmniejszaly ryzyko zgonu o 10%, w odréznieniu
do sartanéw. Ze wzgledu na rozpowszechnienie nad-
ci$nienia tetniczego szerokie zastosowanie inhibito-
ré6w ACE moze uratowac zycie wielu pacjentom.

Adres do korespondencii: prof. dr hab. n. med. Andrzej Tykarski
Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Choréb Wewnetrznych
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

ul. Dtuga 1/2, 61-848 Poznan

tel.: (61) 854-91-82, faks: (61) 854—90-36

e-mail: tykarski@o2.pl
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KOMENTARZ

Dlaczego nie jestem zdziwiony — komentarz
dotyczacy skutecznosci leczenia inhibitorami
RAA chorych z nadcisnieniem tetniczym

Stefan Grajek

Stuchajac licznych, pelnych zdziwienia i zaskoczenia
komentarzy na temat najnowszej metaanalizy [1] opu-
blikowanej w European Heart Journal (dotyczacej lekow
blokujacych uklad RAA) — przypomnialem sobie za-
bawng histori¢ sprzed lat. W 1976 roku po raz pierwszy
mialem okazj¢ wyjecha¢ na wycieczke autobusowg po
Europie Zachodniej. Tak si¢ zlozylo, ze 14 lipca znalez-
liSmy si¢ w Paryzu. Narodowe Swigto Frangji obcho-
dzono—jak zwykle — bardzo uroczyscie. Defilady woj-
skowe, pokazy lotnicze, a wieczorem wielki uliczny fe-
styn ludowy. Na bulwarach muzyka elektroniczna z tru-
dem konkurowala z hukiem wystrzeliwanych korkow
szampana. Na placu Concorde przy imperialnych fasa-
dach budynkéw Admiralicji 1 Hotelu Crillon wieloje-
zyczny, rozbawiony thum ogladal pokaz $wiatlo-cief
z historii Francji. Pojawianiu si¢ kolejnych sylwetek bo-
hateréw narodowych towarzyszyly eksplozje sztucznych
ogni. Fantazja. Rozbawieni ludzie spontanicznie, okla-
skami, okrzykami i salwami $miechu reagowali na roz-
poznawane historyczne postacie. Tylko my, turysci z Pol-
ski, nie reagowaliSmy. StaliSmy z powaznymi minami.
Zawstydzeni ogolna beztroska, zyciowo dojrzalsi, jakby
programowo niezdolni do spontanicznej reakeji. Dzis
wiem, ze ,,niezdolnos¢ do zadziwiania si¢” u obywateli
z krajow demokracji ludowych wynikala z nieznajomo-
Sci obyczajow 1 zasad wspélzycia wolnych spoleczenstw
zachodu. Po prostu nie wiedzielismy, ze tak mozna.
W przeciwienistwie do niewiedzy bedacej przyczyna nie-
wlaSciwych zachowan sprzed lat, aktualnie mdj brak
zdziwienia po opublikowaniu powyzszej metaanalizy
wynika z glebokiej znajomosci problemu. Znam na tyle
zasady konstruowania metaanaliz, aby odrzuci¢ opinie
dyskredytujace metodologiczny aspekt, ponadto nie je-
stem — jak wielu innych — zaskoczony wynikiem.
Wrecz przeciwnie, predzej czy pdzniej spodziewalem
si¢ takich rezultatéw. Wiadomo, ze metaanalizy majg
swoje ograniczenia, za$ sila ich wnioskowania zalezy

rowniez od kryteriow wiaczenia poszczegdlnych ba-
dan. Takze i w tym przypadku mozna dyskutowaé
nad zasadnoscig niektorych, wskazujac juz to na pew-
ne uogoélnienia lub domagajac si¢ wickszej restrykeji.
Nie mozna jednak odrzucaé faktu, ze metaanalizy,
uwzgledniajgc wyniki réznorakich (nierzadko roz-
bieznych) badaf prezentowanych przez wiele lat, na
danym etapie porzadkuja wiedze¢ — przesuwajac gra-
nice poznania. Zatem nie zadziwia mnie aktualny
wynik. Traktuje go powaznie, bowiem moje do§wiad-
czenia 1 przemyslenia na ten temat podpowiadaly mi
taki rezultat. Dziwig sie, ze inni koledzy (szczegdlnie
zwolennicy sartanéw) tak ostentacyjnie sg zdziwieni
— pomniejszajac rezultaty omawianej metaanalizy.
Przejdzmy zatem do jej prezentacji. W kraju wyniki
nie s catkowicie nieznane, byly one bowiem czesciowo
przedstawione przez prof. Bertranda podczas Kongre-
su Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetnicze-
go w sierpniu 2011 roku. Omawiana metaanaliza, ak-
tualnie w calosci zostala opublikowana w European

Heart Journal [1].

Kilka uwag o kryteriach
metodologicznych

1. Metaanalizg objeto 20 duzych randomizowanych
badan oceniajacych blokade ukladu RAA u chorych
z nadci$nieniem tetniczym, wlaczajac 158 998 pacjen-
tow. Analizowano badania z okresu od 1 stycznia 2000
do 1 marca 2011 roku, stusznie zakladajac, ze w poréw-
naniu z latami ubieglymi zaréwno u chorych z grupy
badanej (lek blokujacy system RAA) jak 1 z grupy kon-
trolnej stosowano intensywniejszg farmakoterapie hi-
potensyjng 1 wspomagajacg. Leki, takie jak: statyny,
kwas acetylosalicylowy czy inne leki przeciwplytkowe
w istotny sposob wplywaja na $miertelnos¢ catkowity
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1 z przyczyn sercowo-naczyniowych — dwa zasadni-
cze punkty koficowe oceniane w mataanalizie.

2. Do analizy wlaczono tylko te badania, w ktérych
powyzej 2/3 populacji (66,7%) stanowili chorzy z nadcis-
nieniem tetniczym. Wykluczono chorych z niewydolno-
Scig krazenia, ostrym zespolem wieficowym, nowo po-
wstalym udarem mézgu, migotaniem przedsionkow,
chorych dializowanych czy po zabiegach kardiochirur-
gicznych. Te restrykeyjne kryteria wynikaly z podstawo-
wego zalozenia badaczy, jakim byla ocena skutecznosci
blokady ukladu RAA przede wszystkim u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym. W wielu innych badaniach (obej-
mujgcych ww. grupy chorych), z uwagi na hipotensyjne,
jak 1 naczynioprotekeyjne (plejotropowe) efekty tej klasy
lekéw obserwowano skuteczng redukeje powiklan serco-
wo-naczyniowych. Pamietajmy jednak, ze w tych popu-
lacjach nadci$nienie tetnicze wystepowalo jako jeden
z wielu czynnikéw ryzyka — nie jako choroba podsta-
wowa. W wyniku przyjetego zalozenia nie wlaczono
tak znanych badan, jak: HOPE, PEACE, EUROPA,
QUIET, PROGRESS czy CHARM.

3. Wszystkie oceniane badania musialy spetniaé
kryterium randomizacji, posiadaé odpowiednig licz-
be chorych (> 100 w kazdym ramieniu) i czas obser-
wacji powyzej roku. Dla wielu ocen klinicznych s
to warunki trudne do spelnienia.

4. Stosowanie lekow blokujacych ukiad RAA
w obu ramionach stanowilo réwniez podstawe do
wykluczenia z analizy, na przyktad dotyczylo to ba-
dania ONTARGET, ale réowniez ACCOMPLISH.

5. Z uwagi na rézny okres obserwacji (follow-up)
ocenianych badaf, zatem 1 rézng liczbe punktow
koncowych (total and cardiovascular mortality) auto-
rzy zastosowali wskaznik normalizujacy te r6znice
(IR, mortality incidence rate). Definiowano go jako
liczbe incydentéw podzielong przez liczbe osobolat
w grupie badanej i w grupie kontrolne;.

Te ostre kryteria wyeliminowaly wiele badan, ale
jednoczesnie po raz pierwszy pozwolily na ekstrak-
cje chorych z nadci$nieniem tetniczym — sposrod
populacji z chorobami sercowo-naczyniowymi —
1 oceng skutecznosci blokady ukfadu RAA w poréw-
naniu z innymi lekami hipotensyjnymi wiasnie w tej
grupie. Jest to wigc pierwsza metaanaliza sprawdza-
jaca powszechnie akceptowany (cho¢ nierzadko eks-
trapolowany z innych populacji) paradygmat o sku-
tecznosci terapii lekami blokujgcymi uklad RAA cho-
rych z nadci$nieniem t¢tniczym.

Jakie uzyskano wyniki?

* Analiza dowiodla istotnej redukeji $miertelnosci
catkowitej (o 5%) w grupie leczonej inhibitorami

uktadu RAA [HR 0,95 (0,91-0,1,00)], p < 0,0032 oraz
$miertelnosci sercowo-naczyniowej (o 7%) [HR 0,93
(0,88-0,99)]. Stopien redukeji wydaje si¢ nieznaczny.
Pamigtajgc jednak o wielkosci populacji chorych
z nadci$nieniem tetniczym, efekt jest niematy, ponad-
to uzyskany u chorych leczonych intensywnie za po-
mocg wspdlczesnych lekéw naczynioprotekeyjnych.

* Autorzy, ekstrahujac badania o najwigkszej
(istotnej statystycznie) redukeji Smiertelnosci catko-
witej wykazali, ze najskuteczniejszym lekiem byl per-
indopril w polaczeniu z indapamidem lub amlodi-
ping, W badaniach ASCOT-BPLA, ADVANCE,
HYVET faczna redukcja $miertelnosci catkowitej byla
wyraznie wicksza. Wzrosta do 13% 1 wynosila HR
0,87 (0,81-0,93). Przed kilku laty, konstruujac réwna-
nia regresji okreslajace najskuteczniejsze — w reduk-
¢ji zawalu serca— inhibitory ACE, zastosowalem po-
dobng technike. Tylko perindopril, ramipril, enalapril
1 kaptopril wykazywaly najwickszg protekeje tetnic
wieficowych [2]. Nie dziwi mnie wigc nadzwyczajna
skuteczno$¢ perindoprilu u chorych z nadci$nieniem
tetniczym — mozna si¢ bylo tego spodziewac.

* W przeciwiefistwie do sartanéw inhibitory ACE
istotnie redukowaly $miertelno§¢ catkowita o 10%,
HR 0,90 (0,84-0,95). Odpowiedni iloraz szans dla
tych pierwszych wynosit HR 0,99 (0,94-1,04). Ob-
serwowana roznica mi¢dzy obiema grupami byla
istotna statystycznie (p < 0,036).

* Smiertelnosé sercowo-naczyniowa byla zreduko-
wana w grupie inhibitorow ACE na granicy istotnosci
statystycznej — HR 0,88 (0,87-1,00) (p < 0,051), pod-
czas gdy podobny wskaznik dla grupy sartanéw wyno-
sit HR 0,96 (0,90-1,01) (p < 0,143). Uwazna inspekcja
wzrokowa prezentowanych danych wskazuje, ze tylko
w badaniach gdzie uzywano perindoprilu (ADVANCE,
ASCOT-BPLA) uzyskano istotng redukeje tego punk-
tu konicowego. W badaniu HYVET wyrazna redukcja
$miertelnosci sercowo-naczyniowej — HR 0,77 (0,60
—1,01) — byla na granicy istotnosci statystyczne;.

* W analizie regresyjnej najwigkszy wplyw na
zmniejszenie SmiertelnoSci miala redukeja cienienia
tetniczego, niezaleznie od zastosowanych lekéw hi-
potensyjnych, wieku, plci czy czasu obserwacji cho-
rych (follow-up). Analiza regresyjna potwierdzita
istotno$¢ paradygmatu hipertensjologicznego: ,,im
nizej tym lepiej”. Glgbszemu efektowi hipotensyjne-
mu towarzyszy wicksza redukeja $miertelnosci.

Komentarz

W metaanalizie tej po raz pierwszy udowodnio-
no, ze hamowanie ukladu RAA u chorych z nadcis-
nieniem tetniczym prowadzi do istotnego spadku
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$miertelnosci catkowitej 1 sercowo-naczyniowej. Spo-
strzezenie to wielu z nas zaskakuje swoja oczywisto-
Scig. W znanych badaniach oceniajacych inhibitory
ACE i sartany u chorych z nadci$nieniem tetniczym
oba te ,zdarzenia” nie byly istotnie zmniejszone, co
najwyzej stanowily skfadowa znamiennie redukowa-
nego zlozonego punktu koncowego. Korzystniejsze
wyniki z populacji chorych na serce (choroba wiefico-
wa, stan po zawale, niewydolno$¢ krgzenia) mniej lub
bardziej Swiadomie interpolowano na populacje osob
z nadci$nieniem t¢tniczym, zakladajac, iz u wielu pa-
cjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi wspol-
istnieje nadci$nienie tetnicze. Zgodnie jednak z du-
chem medycyny opartej na faktach powyzsza meta-
analiza po raz pierwszy jednoznacznie dowiodla ko-
rzysci blokady uktadu RAA u chorych z nadcisnie-
niem tetniczym.

Nie zaskoczyla mnie wigksza, w pordwnaniu z sar-
tanami, skuteczno$¢ kliniczna inhibitoréw ACE,
szczegolnie za§ wysoka pozycja perindoprilu. Od wie-
lu lat toczy si¢ wielka debata poréwnujgca obie grupy
lekéw. Wielokrotnie méwilem 1 pisalem, ze sartany,
prezentujac podobny efekt hipotensyjny, nie posiadaja
— jak inhibitory ACE — tak silnego dzialania naczy-
nioprotekeyjnego (plejotropowego) [3, 4]. Te pozahi-
potensyjne wilasnoci inhibitorow ACE musialy si¢
przelozy¢ na oceniane w metaanalizie punkty konco-
we. Trzeba rowniez podkresli, ze perindopril dyspo-
nuje najlepiej udokumentowanymi badaniami po-
twierdzajacymi jego zdolno§¢ do redukeji zawalow
serca zakonczonych i niezakoficzonych zgonem. Zna-
lazlo to réwniez wyraz w wynikach omawianej meta-
analizy.

Przypuszczam, ze przeciwnicy pogladu o wspdt-
udziale efektu plejotropowego w uzyskanych korzy-
Sciach klinicznych przytocza argumenty z analizy re-
gresyjnej. Jak z niej wynika, im wyzsze cisSnienie tet-
nicze — tym wicksza redukcja $SmiertelnoSci w na-
stepstwie leczenia hipotensyjnego. Im wigksza rézni-
ca w warto$ciach ci$nienia tetniczego migdzy popu-
lacjg leczong lekami blokujgcymi uklad RAA, a grupa
kontrolng — tym wigksza redukcja $miertelnosci: nie-
zaleznie od wieku, plci, czasu obserwacji 1 co wigcej
— niezaleznie od zastosowanego leczenia. Czy wigc
przewaga inhibitoréw ACE nad sartanami wynika tyl-
ko z glebszego efektu hipotensyjnego? Moim zdaniem
nie. U chorych z nadcis$nieniem te¢tniczym efekt na-
czynioprotekeyjny ,przystoniety” jest efektem hipo-
tensyjnym. Powszechnie wiadomo, ze u 0s6b z nadcis-
nieniem najwazniejszym imperatywem terapeutycz-
nym jest obnizanie ci$nienia tetniczego. W wielu ana-
lizach regresyjnych wykazano, ze efekt plejotropowy,
jakkolwiek uchwytny, z reguly ustgpuje silniejszemu
mechanizmowi redukeji ci$nienia tetniczego. Nie

oznacza to, ze mechanizm ten pozostaje bez wplywu
na efekt koficowy. Naczynioprotekeyjne dziatanie in-
hibitorow ACE jest wyraznie widoczne u pacjentdéw
z stabilng chorobg wieficowa, po zawale serca, niewy-
dolnoscig krazenia, u ktérych nadci$nienie nie wyste-
puje lub jest jednym z dobrze kontrolowanych czyn-
nikéw ryzyka. U tych chorych pod wplywem leczenia
inhibitorami ACE réwniez dochodzi do spadku cis-
nienia, ale nieporéwnywalnie mniejszego niz w po-
pulagjach os6b z nadci$nieniem. Istotna redukeja za-
waldéw serca, udaréw mézgu czy $Smiertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych wynika przede wszyst-
kim z dzialania naczynioprotekcyjnego inhibitoréw
ACE. Efekt rzeczywisty jest znacznie wigkszy niz spo-
dziewany — oszacowany na podstawie stopnia reduk-
¢ji ciSnienia tetniczego. European Society of Cardiolo-
gy rekomenduje t¢ grupe lekow u pacjentéw z sta-
bilng chorobg wieficows, po zawale serca bez uniesie-
nia odcinka ST czy niewydolnoscig krazenia — nie-
zaleznie od wspdlistniejacego nadci$nienia tetnicze-
go. U chorych z nowo powstalym zawalem serca
1 uniesieniem odcinka ST, mimo niebywalego postepu
w leczeniu, inhibitory ACE nadal s rekomendowa-
ne, stanowigc wartosciowe wsparcie terapii rewasku-
laryzacyjnej [5]. Sartany zalecane sg tylko przy nieto-
lerancji inhibitoré6w ACE.

Powtérzg raz jeszcze: nie dziwi mnie wynik oma-
wianej metaanalizy 1 jakkolwiek zabrzmi to nieco
stromtadracko” — ja si¢ tego spodziewatem.
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