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EUROPA 1 inne badania — znaczenie peryndoprylu
w leczeniu choroby niedokrwiennej serca

EUROPA and other trials — the role of perindopril
in the management of ischemic heart disease
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Abstract

The EUROPA trial joins the group of the landmark clinical trials (CONSENSUS, SOLVD,
SAVE, TRACE, AIRE, HOPE) documenting the efficacy of ACE treatment in cardiovascular
diseases. In this trial, substantial clinical benefit of perindopril treatment in stable angina
patients without heart failure symptoms (i.e. low risk patients) was confirmed. The results of
EUROPA trial proved that ACE inhibitors, whenever there are no contraindications, should
be prescribed in every patient with ischaemic heart disease, regardless of the stage of the
condition. In patients receiving other forms of cardiovascular protection (i.e. statins, S-blockers,
antiplatelet agents), myocardial infarction is best prevented with perindopril (compared to
other ACE inhibitors). Because of its beneficial farmacological features, treatment with
perindopril should be started at the diagnosis and continued for as long as possible, especially
that the results of the EUROPA trial confirmed very good tolerability of the drug. (Folia

Cardiol. 2004; 11: 75-82)

perindopril, ischaemic heart disease, myocardial infarction, heart failure,

cardiovascular protection

Wstep

Zaprezentowane w 2003 r. wyniki badania
EUROPA [1] ostatecznie potwierdzaja miejsce in-
hibitorow ACE w leczeniu chorob serca (przy czym
stwierdzenie to nie dotyczy ich dziatania hipoten-
syjnego, poniewaz bardzo dobrze udokumentowa-
no je juz wczesniej). W 1987 r. opublikowano wyni-
ki badania CONSENSUS I, w ktorym wykazano zna-
czaca (40-procentowa po 6 miesiacach leczenia)
redukcje $miertelno$ci u chorych z zaawansowang
niewydolno$cia serca [2, 3]. Wraz z odkrywaniem
zlozonych mechanizmoéw dzialania inhibitorow ACE
(nie do konca jeszcze poznanych) zakres ich stoso-
wania stale sie poszerzal, przynoszac nowe korzy-
§ci. Wyniki wielkich badan: SOLVDp, SOLVDt,
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SAVE, V-HeFT II, TRACE, AIRE, HOPE [4-12],
ktore catkowicie spelnialy kryteria ,,medycyny
opartej na faktach”, potwierdzily istotng redukcje
tzw. ,twardych punktéw konicowych”. Ostatecznie
udowodniono wiec istnienie wszechstronnych ko-
rzy$ci z zastosowania inhibitor6w ACE w chorobach
uktadu krazenia.

Ze wzgledu na rézne konsekwencje blokowa-
nia uktadu RAA — znacznie skuteczniejszego niz
w przypadku antagonistow receptora AT, — inhi-
bitory ACE staly sie niemal podstawowymi lekami
we wspobiczesnej kardiologii. Interpretujac wyniki
badania EUROPA, nie sposéb poming¢ wnioskow
z poprzednich badan. Wyniki badania EUROPA na-
lezy analizowac jako nieuchronng konsekwencje
zalozen terapeutycznych wypracowanych w trakcie
wieloletnich badan dotyczacych odmiennych popu-
lacji, od najbardziej zaawansowanych postaci niewy-
dolnoSci serca, przez zawal serca az do stabilnej po-
staci choroby wiencowej. Na rycinie 1 przedstawio-
no zalezno$¢ miedzy $miertelno$cia catkowita
w grupie placebo a czestoScia stosowania lekow mo-

www.fc.viamedica.pl 75



Folia Cardiol. 2004, tom 11, nr 2

0 952; p 0,0003

5 | | | | consENsus I
2 100% P P O
S | | | | | 2 lata|
B gl <>sowm
g | | <>TRACE : |
S §0%f i <>AIRE ——————————
o \ H 1 H H
& | 1 a | | | ‘
A T —_—_. i P
3 ‘ <>SAVE ‘ ‘ : :
4 ‘

20%-- H{)P!E<> <>SOLVDp
0 EUROPA

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%  70%
Smiertelno$é catkowita w grupie placebo

Rycina 1. Zalezno$¢ miedzy $miertelnosciag catkowita
w grupie placebo a czestoscig stosowania diuretykéw

Figure 1. The relationship between total mortality and
diuretics consumption in the placebo group

czopednych w cytowanych powyzej badaniach. Ko-
nieczno$¢ przyjmowania diuretykOw najczescie]
wynikala ze wspélistnienia niewydolno$ci serca,
ktora nierzadko byla jednym z kryteriow wiaczenia
do wymienionych wyzej badan. Zatem odsetek cho-
rych przyjmujacych leki moczopedne poSrednio in-
formuje o czesto$ci wystepowania jawnej klinicznie
niewydolnoS$ci serca (zwigzanej z wysokim ryzy-
kiem zgonu) w badanej populacji. Jak wynika
z prezentowanych danych, w badaniu EUROPA od-
setek chorych, ktoérzy przyjmowali leki moczopedne
byt najnizszy (9,4%). Diuretyki stosowano przede
wszystkim jako element terapii fagodnego nadcis-
nienia tetniczego (ktérego czesto$¢ wystepowania
w badanej populacji byta rowniez najmniejsza).

Z wyrazne]j, istotne] statystycznie zalezno$ci
wynika, ze obcigzona stosunkowo najmniejszym ry-
zykiem populacje badania EUROPA — zgodnie
z oczekiwaniami — cechowaly najnizsze wskazni-
ki $§miertelno$ci (6,9% w badaniu EUROPA w po-
rownaniu z 68,3% w badaniu CONSENSUS [ czy tez
42,3% w badaniu TRACE). Ze wzgledu na wskaZni-
ki Smiertelno$ci w grupie placebo cytowane badania
umownie mozna podzieli¢ na te, w ktorych wskaz-
nik ten byt wysoki (> 20%) — CONSENSUS I,
SOLVDt, TRACE, AIRE, SAVE, umiarkowany (10—
-20%) — SOLVD p, HOPE, oraz niski: (< 10%)
— tylko badanie EUROPA — 6,9%. Jest to istotne
spostrzezenie, poniewaz wiele randomizowanych
badan klinicznych wskazuje, iz skuteczno§¢ lecze-
nia farmakologicznego (np. terapii hipotensyjnej lub
stosowania statyn) oraz inwazyjnego (np. inwazyj-
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Rycina 2. Zalezno$¢ miedzy bezwzgledng redukcja
$miertelnosci a $miertelnos$ciag catkowitg w grupie oséb
przyjmujacych placebo

Figure 2. The relationship between absolute risk reduc-
tion of death and total mortality in the placebo group

nego postepowania u chorych z NSTEMI) jest
wprost proporcjonalna do stopnia zaawansowania
(a zatem wskaznikéw ryzyka) danej choroby. Ponad-
to, ograniczajac sie do poro6wnania populacji bada-
nia EUROPA jedynie z badaniami, w ktérych Smier-
telno$§é w grupie placebo byla nizsza niz 20%
(np. HOPE), stwierdza sie, iz czesto$¢ wystepowa-
nia cukrzycy, miazdzycy tetnic obwodowych, uda-
rumoézgu lub nadci$nienia tetniczego jest wyraznie
mniejsza w badaniu EUROPA — i wynosi odpowied-
nio 12% vs. 38%, 7% vs. 43%, 3% vs. 11% 1 27% vs.
47%. Dowodzi to, ze populacje badania EUROPA
charakteryzuje nie tylko najnizsza bezwzgledna
Smiertelno$¢, ale rowniez najmniejsze ryzyko wy-
stapienia powiklan sercowo-naczyniowych. Nalezy
rowniez pamietaé, iz u wiekszoSci chorych stoso-
wano rozne formy protekcji sercowo-naczyniowej
(kwas acetylosalicylowy, 8-blokery, statyny). W ta-
kiej sytuacji w badanej populacji uzyskanie dowo-
dow skuteczno$ci leczenia peryndoprylem byto
utrudnione. Na rycinie 2 przedstawiono istotng sta-
tystycznie zalezno$¢ miedzy $miertelno§cig w gru-
pie placebo a bezwzgledna redukcja $miertelnoSci
w wyniku zastosowanego leczenia. Im wieksza
Smiertelno$¢ w grupie placebo, tym wieksza jej re-
dukcja po zastosowaniu leczenia inhibitorem ACE.
Bezwzgledna redukcja $miertelnoSci w badaniu EU-
ROPA, zgodnie z oczekiwaniami — proporcjonal-
nie do najnizszego odsetka zgondéw w grupie place-
bo, byta najmniejsza i wynosita 0,8%. Ta istotna za-
lezno§¢ potwierdza zasade, ze im wieksze ryzyko
wyjSciowe populacji badanej, tym latwiej jest udo-
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wodnié skuteczno$é stosowanej metody terapeu-
tycznej. Jej ilustracja nie wynika — co mozna by
podejrzewa¢ — z manipulacji wynikami badan,
w ktorych stosowano rézne inhibitory ACE. Sku-
teczno$¢ peryndoprylu mierzona redukcja ztozone-
go kryterium oceny w wyodrebnionych podgrupach
wysokiego, Sredniego 1 niskiego ryzyka w popula-
cji badania EUROPA, zgodnie z zasada wynosita
odpowiednio: 2,5%, 1,9%, 1,0%. Interpretujac wy-
niki tego badania, nalezy pamietac, ze taka charak-
terystyka badanej populacji, niesprzyjajaca wykaza-
niu wiekszych warto$ci redukcji ryzyka, zostata
narzucona przez wyniki poprzednich badan, w kto-
rych inhibitory ACE stosowano w coraz szerszym
zakresie, oczekujac coraz lepszych wynikoéw. Oce-
niano zar6wno niemal oczywisty wplyw peryndo-
prylu na op6r obwodowy i przebudowe lewej komo-
ry w niewydolnoSci serca, jak i1 subtelne moleku-
larne mechanizmy naczynio-protekcyjne (prewencja
choroby niedokrwiennej), i to w populacjach, w kto-
rych ze wzgledow etycznych istnieje konieczno$¢
— oprocz testowanej nowej metody terapii — sto-
sowania obowiazujacego leczenia kardioprotekcyj-
nego. Przy takich zalozeniach szansa na uzyskanie
istotnej statystycznie redukcji §miertelno$ci catko-
witej jest niewielka. Zachowujac reguly ,, medycy-
ny opartej na faktach”, coraz czeSciej dopuszcza sie
mozliwo$¢ wykazania skuteczno$ci nowej metody
leczenia jedynie na podstawie analizy zlozonego
kryterium oceny. Warunkiem koniecznym jest ho-
mogeniczna redukcja ryzyka sktadowych takiego
kryterium. Ponadto skiadowe te powinny odzwier-
ciedlaé naturalny przebieg badanej choroby (choroba
niedokrwienna: zawaly serca zakoficzone 1 nieza-
koficzone zgonem), nie powinny natomiast obejmo-
wac elementow dzialan lekarskich, np. hospitaliza-
cja, rewaskularyzacja itd. [13]. Takie postulaty ba-
danie EUROPA spelnia catkowicie. Konserwatywny
poglad, wedtug ktérego znaczenie ma jedynie istot-
na statystycznie redukcja Smiertelno$ci catkowitej
— zapewne metodologicznie najbardziej poprawny
— wydaje sie obecnie slabo uzasadniony, poniewaz
istotno$¢ ta zalezy w znacznym stopniu od wyjsScio-
wej klinicznej charakterystyki badanych populacji. Te
natomiast wraz z uplywem czasu ulegaja nieustannym
zmianom. Nie dziwi zatem fakt, ze postulat redukcji
Smiertelno$ci catkowitej jest bardzo rzadko realizo-
wany [13]. Konieczne staje sie zatem uwzglednienie
powyzszych faktéw w rzetelnej interpretacji wynikow
wielkich badan. Badanie EUROPA z sukcesem kon-
czy wieloletni okres do§wiadczen dotyczacych posze-
rzania wskazan do stosowania inhibitorow ACE, do-
wodzac skuteczno$ci leczenia peryndoprylem takze
u chorych ze stabilng chorobg niedokrwienng bez

wspolistniejace] jawnej klinicznie niewydolnoSci ser-
ca, charakteryzujacych sie niskim ryzykiem wysta-
pienia powiklan sercowo-naczyniowych.

W celu przyblizenia czytelnikowi wynikéw ba-
dania EUROPA nalezy omowic kilka istotnych kli-
nicznie zagadnien.

Ktére sposrod osob z choroba niedokrwienng
serca sg najlepszymi kandydatami do
przewleklego stosowania inhibitorow ACE?

W badaniach poprzedzajacych badanie EUROPA
choroba niedokrwienna stanowila etiologiczne tlo
80-100% badanych. Skuteczno$¢ leczenia inhibito-
rami ACE wykazano zaréwno u chorych z upoSle-
dzona, jak i z prawidlows frakcja wyrzutows, z jawna
Kklinicznie oraz bezobjawowa niewydolnoS§cia serca,
w populacjach o wysokim 1 umiarkowanym wskaz-
niku $miertelno§ci. Badanie EUROPA dokumentuje
dalsza skuteczno$¢ leczenia peryndoprylem w po-
pulacji chorych ze stabilng dlawica piersiowa bez
objawow jawnej niewydolnos$ci serca o niskim ryzy-
ku powiklan sercowo-naczyniowych. Na rycinie 3
przedstawiono rozne populacje 0s6b z chorobg nie-
dokrwienng, w ktorych leczenie inhibitorami ACE
przyniosio wymierne korzy$ci. Wyniki badania
EUROPA jednoznacznie potwierdzily, ze jeSli nie
ma przeciwwskazan, inhibitory ACE (peryndopryl)
nalezy stosowaé w kazdej postaci choroby niedo-
krwiennej serca.

Wysoka Smiertelnos¢ Niska $miertelno$¢
>20% <20% <10%
Wysokie Niskie
Niska EF ryzyko CVE ryzyko CVE 100%

Populacj
NSENSUS | zgﬁgrﬁg

LVDt wieficowa

Niewydolnos¢
serca jawna
klinicznie

35% k
Bez Klinicznych =
SOLVDp

cech niewydol-
nosci serca

35-40%

HOPE

Bez
uposledzonej

el Komory EUROPA

Prawidtowa EF
v

Rycina 3. Inhibitory ACE w leczeniu choroby niedo-
krwiennej serca, CVE (cardiovascular events) — incy-
denty sercowo-naczyniowe; EF (ejection fraction) — frak-
cja wyrzutowa

Figure 3. ACE inhibitors in the management of ische-
mic heart disease
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Figure 4. EUROPA versus other trials — concomitant
treatment

Czy podczas stosowania powszechnie
akceptowanych lek6w w pierwotne;j

i wtornej prewencji choroby niedokrwiennej
serca pozytywny wplyw peryndoprylu

jest nadal istotny i uchwytny klinicznie?

U wiekszosci chorych w badanej populacji sto-
sowano jaka$ forme kardioprotekcji. Na rycinie 4
przedstawiono dane dotyczace chorych, u ktorych
stosowano te leki w poszczeg6lnych badaniach. Jak
wynika z poréwnania, w badaniu EUROPA pacjen-
ci otrzymywali najczeSciej kwas acetylosalicylowy,
statyny i 8-blokery. Roznice te w przypadku lekow
hipolipemizujacych i g-blokeréow byty znaczace.
Oczywiste jest, ze — inaczej niz w przypadku anta-
gonistOw wapnia — istotne znaczenie dla prewen-
¢cji epizodow niedokrwiennych majg wlasnie te trzy
grupy lekow. A mimo to protekcyjne dzialanie pe-
ryndoprylu w zapobieganiu zawalowi serca zakon-
czonemu i niezakonczonemu zgonem okazalo sie
nadzwyczaj skuteczne. Na rycinie 5 przedstawiono
zalezno$¢ miedzy czesto$cia wystepowania zawalow
serca w grupie placebo a ich bezwzgledna 1 istotng
redukcja w grupach leczonych inhibitorami ACE
w porownywanych badaniach. Istotna i ujemna
(r, = 0,928; p = 0,008) korelacja nie uwzglednia ba-
dania TRACE (cho¢ umieszczono je na schemacie),
bowiem w tym badaniu nie obserwowano istotnej
redukcji czesto$ci wystepowania zawatu serca. Wi-
doczna jest rowniez zalezno$§¢ wyraznie odzwiercie-

°NS; 1~ 0.928;p =008
Y T s - 16%

——————————————— —————————————— - 14%
BRI

- F10%
- 8%

6%

Czestos¢ zawatéw w grupie placebo

r 4%

- T T T T 20/0
=37%  -32%  27%  -22%  -17%  -12%
Bezwzgledna redukcja czgstosci zawatow

Rycina 5. Zalezno$¢é miedzy czestoscig wystepowania
zawatéw serca w grupie przyjmujgcej placebo a bez-
wzgledng ich redukcja

Figure 5. The relationship between the incidence of
myocardial infarction and absolute risk reduction in the
placebo group
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Rycina 6. Wzgledna redukcja czesto$ci wystepowania
zawatéw serca w porownywanych badaniach (nie jest
ona tozsama z ilorazem szans [oddss ratio])

Figure 6. Relative risk reduction for myocardial infarc-
tion in compared trials (it is not equal to odds ratio)

dlajaca zasade ,,im gorzej tym lepiej” (tj. im bardziej
zagrozeni sa chorzy w badanej populacji w chwili
wiaczenia do badania, tym wyrazniejsza redukcja ry-
zyka pod wplywem zastosowanej interwencji tera-
peutycznej). Najmniejszemu odsetkowi chorych
z zawalem serca w grupie placebo w badaniu
EUROPA (6,8%) odpowiadala niemal najmniejsza,
ale istotna bezwzgledna redukcja 1,6% (SOLVDp
— 1,5%). Analogiczne parametry na przykiad
w przypadku badania SAVE wynosily odpowiednio
15,2% 1 3,3%. Uwzgledniajac wyjSciowe ryzyko
populacji, bezwzgledna redukcja czestosci zawatu
serca w badaniu EUROPA, mimo Ze niemal najniz-
sza (proporcjonalna do zawaléw w grupie placebo),
jest jednak relatywnie najbardziej wyrazna. Na ry-
cinie 6 przedstawiono wzgledna redukcje czestosci
zawalu serca w grupie leczonej inhibitorami ACE
w cytowanych badaniach. Jedynie w badaniu EURO-
PA u chorych leczonych peryndoprylem redukcja ta
byta wieksza od 22%. Nalezy przy tym pamietac, ze
dotyczy to populacji, w ktorej u wiekszo$ci badanych
stosowano aktywne leczenie kardioprotekcyjne.
Jest zatem oczywiste, ze peryndopryl wigczony do
terapii lekami hipolipemizujacymi, 3-blokeramiile-
kami przeciwplytkowymi ujawnia dodatkowe iistot-
ne korzy$ci kliniczne.

Z patofizjologicznego punktu widzenia badanie
EUROPA wyraznie potwierdzilo istnienie dwdch
odmiennych mechanizmo6w dzialania peryndoprylu,
cho¢ w przypadku kazdego z nich postepowanie te-
rapeutyczne jest podobne.

Mechanizm naczynioprotekcyjny. Na ryci-
nie 7 przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera, pre-

14%
Placebo
12%
10% 20%

% - Peryndopryl
8% 14%

6% -
1%

4% -
10%
29 -

RRR: 20%; p = 0,0003
0% T T T T T
0 1 2 3 4 5 Lata

Roczna czestosc¢ zdarzen w grupie placebo: 2,4%

Rycina 7. Peryndopryl zmniejsza tagczne ryzyko zgonéw
sercowo-naczyniowych, zawatéw serca niezakonczo-
nych zgonem, zatrzymania krazenia

Figure 7. Perindopril decreases the combined risk of
cardiovascular events, non-fatal myocardial infarction
and cardiac arrest

zentujace czesto§¢ wystepowania ztozonego kryte-
rium oceny w grupie placebo i w grupie leczonej pe-
ryndoprylem podczas 5-letniej obserwacji.

Wida¢ wyraznie, ze krzywe zaczynajg sie roz-
chodzi¢ po roku, a w miare uplywu czasu roznica
czestoSci zlozonego kryterium oceny powoli, ale
stale sie zwieksza. Dopiero po okolo 2 latach kon-
sekwentnego leczenia mozna spodziewac sie istot-
nych korzy$ci klinicznych. Jest to typowy efekt
obserwowany podczas terapii wszystkimi inhibito-
rami ACE, niezaleznie od ich wlaSciwoS$ci farmako-
kinetycznych. Krotkotrwate podawanie inhibitorow
ACE nie wplywa na niedokrwienie mie$nia serco-
wego [14]. Mechanizmy naczynioprotekcyjne sg
bardzo zlozone i nie do konca wyjasnione. Po-
wszechnie znana 1 udokumentowana normalizacja
funkcji $rodblonka [15] jest istotnym, ale nie jedy-
nym przykiadem szeroko rozumianego dzialania
naczynioprotekcyjnego. Zalicza sie tu rowniez inne,
nie do konca zdefiniowane zjawiska, takie jak: czyn-
niki profibrynolityczne, ,,uodpornienie” §ciany naczy-
niowej, ,,stabilizacja” blaszki miazdzycowej [16, 17].
Nalezy takze pamietac, ze stezenie enzymu konwer-
tujacego w Scianie naczynia zmienionego miazdzy-
cowo wzrasta — jako wyraz aktywno§ci nieswoiste-
go procesu zapalnego, jakim w istocie jest miazdzy-
ca [18]. Faktem jest, ze protekcyjne dzialanie
inhibitor6w ACE wymaga czasu. Uwaza sie jednak,
ze jest to dziatanie gleboko ingerujace w moleku-
larne procesy zachodzace w $cianie naczyniowej,
dlatego skuteczno§¢ leku wyraznie wzrasta wraz
z czasem jego stosowania. Nie jest wykluczone, ze
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Rycina 8. Peryndopryl zmniejsza ryzyko hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca (Zaadaptowano z:
Fox K., Remme W. Kongres ESC 2003 Wieden, prezen-
tacja ustna, www.europa-trial.org)

Figure 8. Perindopril decreases the risk of hospitaliza-
tion caused by heart failure (From: Fox K., Remme W.
ESC Congress 2003 Vienna, oral presentation, www.eu-
ropa-trial.org)

naczynioprotekcyjne dziatania inhibitorow ACE
zaleza takze od struktury morfologicznej blaszki
miazdzycowe] (przewaga lipidow z cienka blaszka
wioknista lub zwibkniata blaszka z powierzchowny-
mi nadzerkami). Wiedzac o odleglych w czasie ko-
rzySciach wynikajacych z naczynioprotekcyjnego
dzialania inhibitorow ACE, leczenie peryndoprylem
nalezy rozpocza¢ od momentu rozpoznania choro-
by niedokrwiennej serca.

Mechanizm hemodynamiczny i neurohu-
moralny. Na rycinie 8 przedstawiono krzywe ob-
razujace czesto$¢ hospitalizacji chorych z powodu
niewydolno$ci serca. Latwo dostrzec zasadnicza
réznice w poréwnaniu z krzywymi na rycinie 7.
Krzywe na rycinie 8, obrazujace skutecznos§¢ pre-
wencji rozwoju niewydolnoSci serca, rozchodza sie
juz po kilku miesigcach, po roku réznica jest bar-
dzo wyrazna, natomiast po 4 latach redukcja wynosi
40%. Korzystny wplyw na przebudowe lewej komo-
ry jest wypadkowa wielu ztozonych mechanizmow.
Badania z zastosowaniem biopsji serca u ludzi do-
wiodly, ze juz po 12 miesigcach (odzwierciedlaja to
krzywe Kaplana-Meiera) w wyniku obnizenia opo-
ru obwodowego i aktywnego ttumienia uktadu RAA
W sercu nastepuje istotny spadek masy mieSniowej,
zmniejszenie zawarto$ci kolagenu (zwidknienie
§rodmigzszowe i okolonaczyniowe) i — co najistot-
niejsze — znaczna poprawa rezerwy wiencowej [19].
Korzystny wptyw peryndoprylu na przebudowe le-
wej komory bez watpienia wynika rowniez z istnie-
nia innych jego wyjatkowych wlasnosci, takich jak:
istotne blokowanie miokardialnej syntezy aldostero-

nu [20], ktory jest poteznym czynnikiem stymuluja-
cym wloknienie czy (obserwowany juz po 14 dniach)
istotny spadek stezenia molekut adhezyjnych w su-
rowicy chorych z niewydolno§cig serca [21]. Mole-
kuly adhezyjne sa niezbednym czynnikiem umozli-
wiajacym destrukcyjne oddziatywanie makrofagow
na komorki §rédblonka i miocyty, prowadzace do ich
martwicy. Najnowsze badania dowodza, ze juz po
miesigcu stosowania inhibitorow ACE u chorych po
zawale serca dochodzi do istotnego spadku stezenia
mozgowego peptydu natriuretycznego (BNP, brain
natriuretic peptide), biatka C-reaktywnego, co ko-
rzystnie powstrzymuje progresje rozstrzeni lewej
komory [22]. Obserwowana po 3 miesigcach popra-
wa kurczliwo$ci lewej komory u 0séb z choroba nie-
dokrwienng serca leczonych peryndoprylem istotnie
korelowala ze wzrostem stezenia bradykininy w su-
rowicy [23]. Te wielorakie i zlozone, ale zdecydowa-
nie szybciej ujawniajace sie mechanizmy, ktore wply-
waja na przebudowe lewej komory, objawiaja sie juz
po kilku miesigcach korzystnym efektem klinicznym,
co ilustruje wczesne rozejScie sie krzywych Kapla-
na-Meiera. Uwzgledniajac wlaSciwosci peryndopry-
Iu w zapobieganiu rozwojowi niewydolnoS$ci serca,
u pacjentéow z chorobg niedokrwienng serca nalezy
rozpoczac podawanie leku od momentu rozpoznania
tego schorzenia.

Niezaleznie zatem od wiasciwo$ci ujawnionych
mechanizmo6w: wolnego — naczynioprotekcyjnego
1 szybkiego — hemodynamicznego i neurohumoral-
nego, kliniczny imperatyw korzyS$ci dla chorego
nakazuje jak najwcze$niejsze rozpoczecie leczenia
peryndoprylem.

Jakich dzialan niepozadanych nalezy sie
spodziewac podczas stosowania
peryndoprylu w dawce 8 mg?

Z danych wynika, ze tolerancja leku jest dobra,
co potwierdza fakt, iz odsetek dzialan niepozada-
nych w grupie peryndoprylu nie réznit sie od zano-
towanego w grupie placebo. Na rycinie 9 przedsta-
wiono najczesciej wystepujace dzialania niepozada-
ne w grupie przyjmujacej lek 1 w grupie placebo
w badaniu EUROPA i innych podobnych badaniach.
Jak wynika z wyliczonych i innych dostepnych da-
nych, mimo stosowania wiekszej dawki peryndopry-
lu, oszacowane w badaniu EUROPA wskazniki sg
niezwykle korzystne. Mozna zatem stwierdzié, ze
wysokiej skutecznosci peryndoprylu towarzysza
znikome objawy uboczne.

Jak dlugo nalezy stosowac peryndopryl

w leczeniu choroby niedokrwiennej serca?
Na rycinie 10 zestawiono przebieg krzywych

Kaplana-Meiera obrazujacy czesto$¢ wystepowania

ztozonych kryteriow oceny w badaniach HOPE
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S. Grajek, EUROPA i inne badania — znaczenie peryndoprylu w leczeniu choroby niedokrwiennej serca
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Figure 9. EUROPA versus other trials — adverse effects [subtraction (%): drug—placebo]
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Rycina 10. Poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera w badaniach HOPE i EUROPA

Figure 10. Kaplan-Meier plots in HOPE an EUROPA trials

1 EUROPA. Krzywe te w obu badaniach przebiegajg
identycznie (podobny okres obserwacji) i wraz z uply-
wem czasu rozchodza sie. Oznacza to, ze korzySci
stosowania inhibitor6w ACE zwiekszaja sie wraz
z czasem stosowania leku. Teoretycznie wzrastajg
one w sposob ciagly, jesli konsekwentnie stosuje sie
inhibitor ACE i nie ma zadnego powodu, aby wobec
zaprezentowanych wynikow odrzucic taka interpre-
tacje. Zatem, poniewaz korzysci stosowania peryndo-

prylu zwiekszaja sie w miare uplywu czasu, leczenie
nalezy kontynuowac tak diugo, jak jest to mozliwe.

Akronimy badan wymienionych

W niniejszym artykule:

EUROPA — EURopean trial On reduction of cardiac
events with Perindopril in stable coronary Artery disease
CONSENSUS — Cooperative North Scandinavian
Enalapril Survival Study
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SOLVD — Studies Of Left Ventricular Dysfunction
SAVE — Survival And Ventricular Enlargement study
TRACE — TRAndolapril Cardiac Evaluation

10.

11.

82

Streszczenie

AIRE — Acute Infarction Ramipril Efficacy study
HOPE — Heart Outcomes Prevention Evaluation
V-HeFT — Vasodilator-Heart Failure Trial

Badanie EUROPA nalezy do cyklu wielkich badan: CONSENSUS SOLVD, SAVE, TRACE,
AIRE, HOPE, dokumentujqcych skutecznosc leczenia inhibitorami ACE w chorobach ukladu
krgzenia. W badaniu tym wykazano istotne korzysci kliniczne ze stosowania peryndoprylu
u chorych ze stabilng dlawicq piersiowq, bez objawow niewydolnosci serca i charakteryzujg-
cych sie niskim ryzykiem powiklan sercowo-naczyniowych. Wyniki badania EUROPA po-
twierdzily, ze przy braku przeciwwskazan inhibitory ACE nalezy stosowac w kazdej postaci
choroby niedokrwiennej serca. Sposvod wszystkich inhibitorow ACE peryndopryl najskutecz-
niej zapobiega wystgpieniu zawatu serca u chorych stosujgcych inne formy protekcyi sercowo-
-naczyniowej (statyny, f-blokery, leki przeciwplytkowe). Korzystne mechanizmy dzialania uza-
sadniajq stosowanie tego leku od momentu rozpoznania choroby 1 kontynuowanie leczenia tak
dtugo, jak jest to mozliwe, zwlaszcza wobec, potwierdzonej w badaniu, bardzo dobrej jego

tolerancyi. (Folia Cardiol. 2004; 11: 75-82)

peryndopryl, choroba niedokrwienna, zawal serca, niewydolnosS¢ serca,

naczynioprotekcja
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