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Inhibitory konwertazy angiotensyny
w leczeniu choroby niedokrwiennej serca

— w oczekiwaniu na EUROPE

Waldemar Banasiak

Klinika Kardiologii Wojskowego Szpitala Klinicznego we Wroclawiu

Choroba niedokrwienna serca (IHD, ischaemic
heart disease) jest aktualnym problemem spolecz-
nym nie tylko ze wzgledu na powszechne wystepo-
wanie tego schorzenia 1 zwiazane z tym koszty, ale
takze z powodu niewystarczajacego dzialania do-
tychczas stosowanego leczenia farmakologicznego
1 niefarmakologicznego. Terapia ta — poza nielicz-
nymi wyjatkami — nie spelnia najwazniejszego celu,
jakim jest przediuzanie zycia pacjentom. Bezposred-
nia 1 indywidualna ocena celu leczenia jest bardzo
trudna, jesli nie niemozliwa do zrealizowania, po-
niewaz na efekty trzeba najczesciej czekaé wiele lat.
Dlatego w codziennej praktyce zaréwno lekarze, jak
1 pacjenci daza do wyeliminowania dolegliwo$ci dla-
wicowych, a co za tym idzie — poprawy jakoSci
zycia, ktora z punktu widzenia chorego jest niezwy-
kle istotna. Nie mozna jej jednak utozsamiaé z wy-
diuzeniem zycia i zmniejszeniem ryzyka wystapie-
nia incydentéw sercowo-naczyniowych. Populacja
0s6b z IHD jest bardzo zréznicowana. Obejmuje ona
zar6wno pacjentow, u ktérych dolegliwos$ci diawi-
cowe wystapily pierwszy raz w zyciu lub pojawiajg
sie od wielu lat od czasu do czasu, jak i chorych po
przebytym zawale serca, z objawami niewydolno-
Sci serca, po zabiegach rewaskularyzacyjnych, czy
tez takich, ktorzy przezyli incydent nagltego zatrzy-
mania krazenia. Choroba niedokrwienna serca cha-
rakteryzuje sie wspolwystepowaniem wielu czyn-
nikow ryzyka oraz schorzen, ktore nie tylko deter-
minuja ryzyko wystapienia incydentu sercowo-na-
czyniowego, ale takze sposob leczenia. Lekarze
zajmuja sie przewaznie pacjentami, u ktorych wy-
stepuja objawy, a ktorzy stanowia zaledwie ,,czubek
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gory lodowe]” wszystkich oséb z IHD. Wynika to
z faktu, ze zaré6wno chorzy, jak i lekarze uznaja po-
trzebe leczenia IHD w sytuacji pojawienia sie dole-
gliwo$ci diawicowych, natomiast nie reaguja, gdy
rozpoznaje sie asymptomatyczng IHD. Problem
polega na tym, ze aktualnie obowigzujace standar-
dy nie precyzuja sposobu rozpoznawania asympto-
matycznej IHD, a tym bardziej zasad terapii.

Wedtug wspoétczesnych standardow celem lecze-
nia stabilnej IHD jest catkowite lub niemal catkowi-
te wyeliminowanie bolu dlawicowego oraz powr6t do
prawidlowej aktywnoSci 1 wydolnoSci fizycznej cho-
rych przy minimalnych dzialaniach niepozadanych.
Leczac pacjentow z IHD, zawsze warto pamietac
o nastepujacym schemacie postepowania [1]:

A — Aspirin and Antianginal therapy (stosowanie
kwasu acetylosalicylowego 1 lekow przeciw-
dtawicowych);

B — Beta blocker and Blood pressure (stosowanie
B-blokera i kontrola ci$nienia tetniczego);

C — Cholesterol and Cigarette smoking (osiagnie-
cie docelowych stezen cholesterolu 1 rzuce-
nie palenia tytoniu);

D — Diet and Diabetes (dieta i kontrola cukrzycy);

E — Education and Exercise (edukacja i wysilek fi-
zyczny).

Oproécz powyzszych ogblnych zasad nalezy pa-
mietaé o identyfikacji 1 skutecznym leczeniu wspol-
istniejacych choroh, ktére moga nasila¢ lub wywoly-
wac bole dtawicowe. Do najistotniejszych naleza: nad-
czynno$¢ tarczycy, niedokrwisto$¢ oraz infekcje, czy-
li stany kliniczne prowadzace do tachykardii, co wia-
ze sie z wiekszym zuzyciem tlenu. Podobny jest me-
chanizm nasilania niedokrwienia mie$nia sercowego
w przypadku wystepowania napadowych arytmii na-
wrotnych, migotania i/lub trzepotania przedsionkow.
Istotnym problemem sa réwniez zastawkowe wady
serca, ktore nieleczone prowadza do przerostu mies-
nia sercowego, pogorszajac warunki tlenowe kardio-
miocytow. Warto podkreslic, ze w codziennej prakty-
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ce niezwyKkle istotna, ale rowniez trudna, jest identy-
fikacja przyczyn i skutkow sytuacji klinicznej. Na przy-
klad tachyarytmia moze by¢ zaréwno przyczyna, jak
1 wynikiem niedokrwienia mie$nia sercowego, co wy-
maga innego sposobu terapii.

Czy uwzgledniajac przebieg choroby od mo-
mentu zadzialania r6znorodnych czynnikow ryzyka
(dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze, otylosé, cu-
krzyca, palenie tytoniu), poprzez rozwoj blaszki
miazdzycowej, zawalu serca, remodelingu i niewy-
dolno$ci serca, a ostatecznie zgonu, mozna tym zja-
wiskom na poszczegdlnych etapach skutecznie
przeciwdziata¢? Opierajac sie na aktualnie stosowa-
nych metodach leczenia, wydaje sie to malo praw-
dopodobne. By¢ moze skuteczna bytaby modyfika-
cja czynnikow ryzyka na wczesnym etapie, jednak
problem polega po pierwsze na umiejetnym wyse-
lekcjonowaniu tych chorych, a nastepnie przekona-
niu ich o konieczno$ci leczenia do konca zycia mimo
braku dolegliwos$ci.

Do lekéw intensywnie badanych w ostatnich
latach w kontekscie schorzen ukladu sercowo-na-
czyniowego naleza inhibitory enzymu konwertuja-
cego angiotensyne (ACE, angiotensin-converting
enzym). Wyniki licznych badan potwierdzity duze
znaczenie grupy lekow w terapii wielu schorzen kar-
diologicznych. Opublikowanie wynik6w badania
Heart Outcomes Prevention Evaluation Study
(HOPE) bylo punktem zwrotnym w udowodnieniu
klinicznych korzy$ci z zastosowania inhibitora ACE
— ramiprylu, w grupie chorych z rozpoznang IHD,
po udarze mozgu, miazdzyca tetnic konczyn dolnych
lub cukrzycg 1 wspolistniejacym przynajmniej jed-
nym z czynnikdéw ryzyka (nadci$nienie tetnicze,
podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego,
obnizone stezenie cholesterolu frakcji HDL, pale-
nie tytoniu lub udokumentowana mikroalbuminuria)
[2]. Wykazano, ze ramipryl stosowany w dawce
10 mg/d. w ciggu 5 lat obnizyt 0 22% wystepowanie
zlozonego pierwotnego kryterium oceny: czestos$ci
Zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
serca lub udaru mozgu. Korzy$ci z zastosowania ra-
miprylu wigzaly sie z 16-procentowg redukcja
Smiertelno$ci 1 26-procentowa redukcja $miertelno-
$ci sercowo-naczyniowej. Ponadto w wyniku lecze-
nia doszlo do znamiennego zmniejszenia czestoSci
zawalu serca o 20%, udaru mozgu o 32%, niewy-
dolno$ci serca o 23%, konieczno$ci rewaskularyza-
¢ji 0 15% oraz do 34-procentowe] redukcji wyste-
powania cukrzycy typu 2 de novo i 16-procentowej
redukcji powiklan zwigzanych z tym schorzeniem.
Biorac pod uwage niewielkie obnizenie warto$ci
ci$nienia tetniczego (Srednio o 3/2 mm Hg) u os6b
przyjmujacych ramipryl, trudno ttumaczy¢ uzyska-

nie tak istotnych korzySci klinicznych samym tyl-
ko efektem hipotensyjnym. Wyniki badania HOPE
potwierdzily najnowsze uaktualnione wytyczne
amerykanskich towarzystw kardiologicznych, doty-
czace leczenia stabilnej IHD [3]. Reakcja ta potwier-
dza przetomowos$¢ roli inhibitorow ACE w leczeniu
pacjentow ze stabilng IHD. Wedtug tych zalecen
kazdy chory, u ktérego odnotowano IHD wspotist-
niejaca z cukrzyca i/lub skurczowa dysfunkcja lewe;j
komory powinien otrzymac inhibitor ACE — Kkla-
sa I zalecen. Natomiast w klasie Ila uwzgledniono
stosowanie inhibitoré6w ACE u chorych z IHD
z przebytym zawalem serca lub bez niego albo z inng
chorobg naczyniowa.

Przed zaprojektowaniem i przeprowadzeniem
badania HOPE w ciagu ostatniej dekady zebrano
wiele danych z badan eksperymentalnych i klinicz-
nych, ktore potwierdzaly korzystny wplyw stosowa-
nia inhibitoréw ACE nie tylko u chorych z nadci$nie-
niem tetniczym, niewydolnoScia krazenia i po zawa-
le serca, ale wérod zdecydowanie szerszej populacji
0s0b z powiklaniami miazdzycy [4]. Wszystko zaczelo
sie od zrozumienia roli Srodbtonka w utrzymaniu ho-
meostazy naczyniowe]j (ryc. 1). Prawidlowa czynno§¢é
Srodblonka zalezy od réwnowagi w wytwarzaniu sub-
stancji dzialajacych przeciwzapalnie, przeciw-
miazdzycowo, przeciwzakrzepowo, antykoagulacyj-
nie, takich jak tlenek azotu, prostaglandyny, Sréd-
blonkowy czynnik hiperpolaryzujacy, oraz dzialaja-
cych prozakrzepowo, prozapalnie, promiazdzycowo
1 prokoagulacyjnie, na przyktad endotelina i angioten-
syna II [4]. W wyniku zadzialania klasycznych czyn-
nikow ryzyka (dyslipidemia, cukrzyca, nadci$nienie
tetnicze, palenie tytoniu, otylo§¢) oraz czynnikow
zapalnych dochodzi do dysfunkcji §rodbionka, co
z czasem doprowadza do rozwoju zmian miazdzyco-
wych 1 ich progresji. Konsekwencja tych zmian jest
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EDHF 0"

Przeciwzakrzepowo Prozakrzepowo
Przeciwzapalnie Prozapalnie

Przeciwmiazdzycowo
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Promiazdzycowo
Prokoagulacyjnie

A

Rycina 1. Rola $rédbtonka w utrzymaniu homeostazy
naczyniowej

Figure 1. Endothelium and its role in molecular homeo-
stasis
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LKlasyczne” czynniki ryzyka:
o Dyslipidemia

(LDL, ox-LDL, Lp(a), HDL)
 Nadci$nienie tetnicze
o Palenie tytoniu
o Cukrzyca
o Otytosc

Czynniki zapalne

v

| Dysfunkcja $rodbtonka |

. .

| Rozwéj/progresja zmian miazdzycowych |

Rycina 2. Rola dysfunkcji $rédbtonka w patogenezie
miazdzycy

Figure 2. The role of endothelial dysfunction in the pa-
thogenesis of atherosclerosis

pojawienie sie powiklan dotyczacych réznych obsza-
row naczyniowych (ryc. 2).

Istnieja dane potwierdzajace, ze u osob z IHD,
u ktorych wykazano obecno$¢ dysfunkcji $rodblon-
ka, w obserwacji odleglej znamiennie czeSciej
stwierdza sie progresje zmian miazdzycowych oraz
wystepowanie epizodéw sercowo-naczyniowych
[5]. Jedna z podstawowych substancji odpowiedzial-
nych, majacych najwiekszy wplyw na uklad serco-
wo-naczyniowy, jest angiotensyna II. Jej dzialanie
osoczowe powoduje wzrost ciSnienia tetniczego,
przebudowe serca i naczyn, a na poziomie tkanko-
wym dochodzi pod jej wplywem do uszkodzenia
Srodbtonka, uwolnienia czynnikéw prozakrzepo-
wych, oraz pobudzenia monocytéw 1 makrofagow,
ktore nasilaja proces miazdzycowy [6]. Powstawa-
nie angiotensyny II jest mozliwe dzieki aktywnoSci
enzymu konwertujacego angiotensyne. Aktywno$¢
ta obserwuje sie gléwnie, bo az w 90%, w tkankach:
Srodbtonka, miokardium, pluc, nerek, w ukladzie
rozrodczym 1 nerwowym [7]. Wiadnie na poziomie
tkankowym aktywno§¢ enzymu konwertujacego od-
grywa istotna role w patogenezie reakcji zapalnej
w obrebie §ciany naczynia wieficowego, a $cislej
blaszki miazdzycowej, doprowadzajac do powstania
angiotensyny Il oraz interleukiny-6 [8]. Ponadto
wykazano wzmozona aktywno§¢ enzymu konwer-
tujacego w Scianie naczynia u pacjentow z ostrym
zespolem wiencowym w odr6znieniu od pacjentow
ze stabilng IHD [9]. Nie stwierdzono jej natomiast
w surowicy krwi ani u chorych z niestabilng, ani
stabilng dtawica piersiowa. Aby poznac role enzy-
mu konwertujacego angiotensyne w przebiegu
IHD, nalezy zwrocié uwage na znaczenie innego
enzymu, kininazy II, ktora jest z nim utozsamiana.
Kinaza Il taczy uklad renina-angiotensyna-aldoste-
ron z ukiadem kalikreina-kininy [10]. Wzrost ste-

zenia bradykininy pobudza poprzez receptor kini-
nowy B, szereg ukiadow enzymatycznych, m.in.
syntetaze tlenku azotu, fosfolipaze A,, cyklooksy-
genaze, doprowadzajac do wzrostu stezenia wielu
substancji (NO, EDHF, t-PA, PGIL,). Substancje te
maja korzystne dzialania przeciwmiazdzycowe, ta-
kie jak wazodylatacyjne, przeciwzakrzepowe, prze-
ciwplytkowe, fibrynolityczne i przeciwrozrostowe
[11]. Zablokowanie enzymu konwertujacego angio-
tensyne przez inhibitory ACE na poziomie tkan-
kowym powoduje zmniejszenie stezenia angioten-
syny Il 1 wzrost stezenia bradykininy, a tym samym
przeciwdziala procesowi miazdzycowemu 1jego po-
wiklaniom.

Ze wzgledu na wiele danych uzyskanych z ba-
dan do$wiadczalnych, potwierdzajacych korzysci ze
stosowania inhibitorow ACE w przypadkach
miazdzycy w réznym stopniu zaawansowanej, na-
lezalo sprawdzi¢ powyzsze informacje w badaniach
obejmujacych pacjentow z IHD. W badaniu T7ial on
Reversing Endothelial Dysfunction (TREND) w spo-
sob przekonujacy udowodniono korzystny wplyw
6-miesiecznego leczenia chinaprylem na naczynio-
rozszerzajace wiaSciwoSci Srodbionka w trakcie te-
stu z acetylocholing u chorych z koronarograficznie
potwierdzona IHD [12]. Z kolei w badaniu Brachial
Artery ultrasound Novrmalization of Forearm Flow
(BANFF) oceniano wplyw chinaprylu, enalaprylu,
losartanu i amlodypiny na dysfunkcje Srédbionka
okreslona za pomoca oceny zmian zaleznego od
przeplywu rozszerzenia tetnicy ramieniowej u osob
z THD po 8-tygodniowe;j terapii [13]. Tylko china-
pryl w sposob znamienny statystycznie poprawil
przeplyw w tetnicy ramieniowej, co potwierdza ko-
rzysci z jego zastosowania u chorych z IHD. Row-
niez u pacjentoOw z nadci$nieniem tetniczym z od-
notowang upos$ledzong czynnoS$cia Srodbionka w te-
Scie ekspozycji na zimno wykazano przywrocenie
jego prawidiowej funkcji w wyniku stosowania pe-
ryndoprylu, tkankowego inhibitora enzymu konwer-
tujacego (ryc. 3) [14]. Wiecej interesujacych danych
przynioslo kolejne badanie porownujace wplyw pe-
ryndoprylu, nifedypiny GITS, amlodypiny, atenolo-
lu, nebivololu oraz telmisartanu na czynno$c $rod-
blonka oceniana w tetnicy ramiennej u chorych
z nadci$nieniem tetniczym. Po 6 miesigcach tera-
pii przy porownywalnej kontroli ciSnienia tetnicze-
go uzyskanej we wszystkich analizowanych grupach
jedynie terapia peryndoprylem przyniosia istotng
poprawe czynno$ci Srodblonka naczyniowego [15].
Takze w kolejnym badaniu wykazano, ze 12-mie-
sieczne stosowanie peryndoprylu u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym doprowadzito do 11-procen-
towej regresji masy lewej komory serca, czemu to-
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Przywracanie prawidtowej czynnosci $rddbtonka tetnic wieficowych

Prawidtowa tetnica wieficowa

[
Test ekspozycji na zimno
+13% +12%

- Peryndopryl Rozkurcz
)

L——p<0,000 —

Chorzy z nadci$nieniem
tetniczym

Rozkurcz

Osoby z prawidtowym
ci$nieniem tetniczym

Rycina 3. Tkankowe inhibitory ACE a $rédbtonek (Za-
adaptowano z: Antony I. i wsp. Circulation 1996)

Figure 3. Tissue ACE inhibitors and endothelium

warzyszyla 67-procentowa poprawa rezerwy wien-
cowej (ryc. 4) [16]. Wyniki tego badania wskazuja
na istotne korzysci z zastosowania peryndoprylu
— wzrost rezerwy wiencowej, ktory okazat sie zde-
cydowanie wiekszy niz wynikaloby to z samej re-
gresji masy lewej komory.

Poniewaz na rynku sg dostepne réznorodne
preparaty inhibitorow ACE wazne jest, czy stwier-
dzane korzystne oddzialtywania na dysfunkcje §rod-
btonka dotyczace inhibitor6w ACE o dziataniu tkan-
kowym odnosi sie takze do inhibitor6w ACE pozba-

Regresja masy lewej komory

p<0,05

270 ¢

Przed leczeniem Po 12 miesiacach leczenia

peryndoprylem

wionych tych wiasciwosci. Porownujac dzialanie
tkankowego inhibitora ACE — chinaprylu, z pozba-
wionym tych wlasciwo$ci — enalaprylem udowod-
niono, ze tylko w przypadku tkankowego inhibitora
ACE nastepuje poprawa zaleznej od Srodbionka
zdolnoSci tetnicy promieniowej do wazodylatacji
poprzez wzrost dostepno$ci tlenku azotu [17]. Ta-
kie wyniki sugeruja istotne réznice w dziataniu
tkankowych i nietkankowych inhibitorow ACE, co
moze mie¢ konsekwencje w postaci poszerzania
wskazan do ich klinicznego stosowania poza dotych-
czas powszechnie uznanymi. Niemniej istotne,
zwlaszcza z klinicznego punktu widzenia, sg infor-
macje o korzystnym wplywie peryndoprylu u pa-
cjentow z IHD na czesto§¢ napadéw diawicy pier-
siowej oraz na poprawe elektrokardiograficznych
parametrow niedokrwienia w trakcie testu wysii-
kowego [18, 19].

Poniewaz zgromadzono tak wiele informacji
dotyczacych korzy$ci stosowania inhibitorow ACE
u chorych z IHD, wydawatoby sie wskazane oce-
ni¢ przydatno§¢ tych lekow w profilaktyce zjawi-
ska restenozy po zabiegach przezskornej rewasku-
laryzacji, ktore jest podstawowym ograniczeniem
wspolczesnej kardiologii interwencyjnej. Wczes-
niejsze obserwacje pochodzace z badan przepro-
wadzonych na zwierzetach wskazywaly na wzrost
ekspresji enzymu konwertujacego i angiotensyno-

Poprawa rezerwy wiencowej

4,07 p < 0,05

3,54

3,01 +67%

2,5+

2,0+

1,54

1,0-

Przed leczeniem Po 12 miesiacach leczenia

peryndoprylem

Wzrost rezerwy wiencowej byt wiekszy niz wynikatoby to z samej regresji przerostu lewej komory serca, co wskazuje na wptyw
inhibitoréw AGE (peryndoprylu) na krazenie wieicowe

Rycina 4. Inhibitory ACE w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego

Figure 4. ACE inhibitors in cardiovascular disorders
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genu oraz nasilenie proliferacji blony wewnetrz-
nej tetnicy nasierdziowej poddanej koronaroplasty-
ce [20]. Zahamowanie aktywno$ci enzymu konwer-
tujacego angiotensyne zmniejsza proliferacje neo-
intimy [21]. Niestety w badaniu Multicenter Euro-
pean Research trial with Cilazapril after Angiopla-
sty to prevent Transluminal coronary Obstruction
and Restenosis (MERCATOR), w ktoym od dnia
przeprowadzenia zabiegu stosowano cilazapryl
w dawce 5 mg/d. przez 6 miesiecy, a takze w bada-
niu Multicenter American Research trial with Cila-
zapril after Angioplasty to prevent Transluminal
coronary Obstruction and Restenosis (MARCA-
TOR), w ktéorym rowniez podawano cilazapryl
przez 6 miesiecy w dawkach 2, 10 1 20 mg/d., po
przeskornej angioplastyce tetnic wiehcowych
(PTCA, percutaneous transluminal coronary angio-
plasty), nie wykazano réznic w wystepowaniu re-
stenozy [22, 23]. Nie udalo sie takze stwierdzié,
aby stosowanie wiekszych dawek inhibitorow ACE
jakkolwiek wpltywalo na zjawisko restenozy. W ko-
lejnym badaniu QUinapril Ischemic Event Trial
(QUIET) chinapryl podawano w dniu wykonania
koronaroplastyki w dawce 20 mg/d., a nastepnie
przez okres 3 lat po zabiegu, wykazujac identyczng
czesto$¢ restenozy jak w grupie otrzymujacej pla-
cebo [24]. Dopiero Yanabe 1 wsp. [25] odnotowali,
ze czesto$é restenozy w przypadku podawania ci-
lazaprylu na tydzien przez planowanym zabiegiem
koronaroplastyki po 6 miesigcach wynosila 29%,
a w grupie stosujacej placebo — 50%. Po przed-
stawieniu powyzszych wynikow powstaje pytanie,
co tak naprawde decyduje o ewentualnym korzyst-
nym wplywie inhibitorow ACE na czesto§¢ wyste-
powania restenozy — dawka leku, czy moment roz-
poczecia leczenia przed zabiegiem? By¢ moze jed-
no 1 drugie, ale hipoteza ta wymaga potwierdzenia.
A moze uszkodzenie naczynia jest w zwigzku z wy-
konywana koronaroplastyka zbyt duze i nie rokuje
poprawy pod wplywem zastosowanego leczenia
farmakologicznego?

Ewentualne korzysSci kliniczne z zastosowania
inhibitor6w ACE oceniano takze u osob poddanych
zabiegom pomostowania aortalno-wiehcowego
(CABG, coronary angioplasty bypass grafting) w ba-
daniu Quinapril On Vascular ACE and Determinants
of Ischemia (QUO VADIS) [26]. Pacjentom na 2 ty-
godnie przed planowym CABG podawano 40 mg/d.
chinaprylu, a nastepnie terapie kontynuowano
w ciagu 1 roku. Nalezy podkre§lié, ze u badanych
nie odnotowano powszechnie uznanych wskazan do
zastosowania inhibitorow ACE, czyli nadci$nienia
tetniczego lub niewydolnoSci serca. W grupie leczo-
nej inhibitorami ACE wykazano 80-procentowa re-

dukcje incydentow niedokrwiennych (zawat serca,
udar niedokrwienny moézgu, przejSciowy incydent
niedokrwienia lub nawr6t diawicy piersiowej).
Wptyw inhibitoro6w ACE na ci$nienie tetnicze byt
podobny jak w grupie otrzymujacej placebo — na-
lezy zatem upatrywac innych mechanizméw kardio-
protekcyjnych niz hipotensyjne. Badaniem Angio-
tensin converting enzyme inhibition Post REvascu-
larization Study (APRES) objeto pacjentow podda-
nych zabiegom rewaskularyzacyjnym (PTCA lub
CABG), u ktérych odnotowano prawidiowe warto-
Sci ci$nienia tetniczego 1 miernie upoSledzong frak-
cje wyrzutowa lewej komory (30-50%), oraz brak
cech niewydolno$ci serca. Podczas badania przez 33
miesigce chorzy otrzymywali ramipryl w dawce
5 mg/d. Odnotowano 58-procentowa redukcje zgo-
néw z przyczyn sercowych, zawalow serca i niewy-
dolno$ci krazenia [27].

Kolejnym dowodem wskazujacym na korzysci
z zastosowania inhibitorow ACE u chorych z THD
jest wplyw na regresje przerostu mie$nia sercowe-
go w przypadku wspolistnienia nadci$nienia tetni-
czego. W badaniu Framingham potwierdzono zalez-
noS$ci miedzy 5-krotnie zwiekszonym ryzykiem na-
glego zgonu i 3-krotnie zwiekszonym ryzykiem roz-
woju IHD a obecnoScia przerostu mie$nia sercowe-
go w badaniu echokardiograficznym [28]. Logicz-
nym wydaje sie, ze regresji przerostu powinna to-
warzyszy¢ redukcja epizodow sercowo-naczynio-
wych. Stwierdzono, ze skuteczne leczenie hipoten-
syjne w 8-letniej obserwacji powoduje regresje
przerostu, a to wplywa na obnizenie czestoSci in-
cydentoéw sercowo-naczyniowych o 75% [29].
W zwiazku z korzystnym wplywem inhibitorow
ACE nie tylko na warto$ci ci$nienia tetniczego, ale
takze na uklad renina-angiotensyna-aldosteron
wiasnie ta grupa lekéw dziata szczegdblnie korzyst-
nie u pacjentoOw z nadciS$nieniem tetniczym, obni-
zajac ryzyko wystapienia zgonu, zawalu serca czy
udaru moézgu [30]. Kolejnym waznym aspektem jest
zagadnienie, w jakim stopniu inhibitory ACE moga
przeciwdziala¢ procesowi narastania zmian
miazdzycowych. W badaniu eksperymentalnym
przeprowadzonym na krolikach, u ktorych stosowa-
no diete bogatocholesterolowa odnotowano zaawan-
sowane zmiany miazdzycowe w podgrupie zwierzat,
ktérym nie podawano peryndoprylu [31]. Natomiast
w grupie krolikow otrzymujacych peryndopryl i die-
te bogatocholesterolowa zmiany miazdzycowe byly
istotnie mniej nasilone. Czy istnieja dane pochodza-
ce z badan przeprowadzonych wsrod ludzi potwier-
dzajace tak korzystne dzialania inhibitorow ACE?
Niestety w dobrze zaprogramowanym, randomizo-
wanym badaniu nie wykazano wplywu ramiprylu na
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zmiany miazdzycowe w tetnicach szyjnych podczas
4-letniej terapii [32]. Jednak mimo braku wplywu
na progresje miazdzycy okazalo sie, ze w grupie
leczonej ramiprylem stwierdzono 34-procentowe
obnizenie ryzyka wystapienia zgonu z powodu IHD
1 zawalu serca niezakonczonego zgonem. Nie wy-
kazano réwniez wplywu enalaprylu na zmiany
miazdzycowe w tetnicach nasierdziowych oceniane
za pomoca angiografii w ciagu 4-letniej terapii [33].
Wyniki tych badan upowazniaja do stwierdzenia, ze
korzystne mechanizmy dziatania inhibitorow ACE
u 0s6b z ITHD nie zaleza od ich wplywu na regresje
zmian miazdzycowych. Kolejnym istotnym z klinicz-
nego punktu widzenia efektem dziatania inhibitoréw
ACE u pacjentéw z IHD jest rozwoj krazenia obocz-
nego zwiazany z terapia w wyniku stymulacji angio-
genezy w miokardium [34].

Chcac istotnie potwierdzi¢ korzysci ze stoso-
wania inhibitoré6w ACE u chorych z IHD zaprojek-
towano kolejne badania: EUROPA (European trial
on reduction of cardiac events with perindopril in sta-
ble coronary artery disease) 1 PEACE [35, 36]. W ba-
daniu EUROPA oceniano wplyw dlugotrwatego
(3—4-letniego) stosowania peryndoprylu w docelo-
wej dawce 8 mg/d. na czesto$¢ incydentéw serco-
wych u chorych ze stabilng IHD. Gléwnym kryte-
rium oceny bylo okre§lenie wplywu peryndoprylu
na $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych,
czesto$C¢ zawalu serca niezakonczonego zgonem
oraz zatrzymanie krazenia ze skuteczng reanimacja.
Wtorne kryteria oceny dotyczyly wplywu peryndo-
prylu na wystepowanie: calkowitej Smiertelnosci,
Smiertelno§ci z przyczyn sercowych, tacznie z cze-
sto$cig zawalu serca niezakonczonego zgonem,
1 niestabilnej dtawicy piersiowej, niestabilnej dtawi-
cy piersiowe] polaczonej z zatrzymaniem Kkrazenia
ze skuteczng reanimacja i czestoS$ci zabiegow rewa-
skularyzacyjnych (PTCA i CABG). Zapewne po
ogloszeniu wynikow badania EUROPA mozna be-
dzie poréwnywac uzyskane wyniki z danymi z ba-
dania HOPE (tab. 1). Czy istniejg roéznice miedzy
badanymi populacjami? OczywiScie podstawowa
roznica pomiedzy kryteriami wiaczenia do obu ba-
dan polega na tym, ze do badania EUROPA zakwa-
lifilkowano pacjentow z udokumentowana IHD, na-
tomiast w badaniu HOPE obecno$¢ IHD nie byla de-
cydujaca. Kryterium wilaczenia w tym badaniu byt
wywiad w kierunku IHD, udaru mézgu, miazdzyca
tetnic konczyn dolnych lub obecno$¢ cukrzycy
wspolistniejacej z co najmniej jednym czynnikiem
ryzyka. Dlatego w badaniu HOPE stwierdzano istot-
nie czestsze wystepowanie nadci$nienia tetnicze-
go, cukrzycy, udaru mozgu, zawaltu serca i miazdzy-
cy tetnic konczyn dolnych niz w badaniu EUROPA.

Tabela 1. Poréwnanie populacji badanh EUROPA
i HOPE

Table 1. EUROPA and HOPE trials — comparison
of demographic data

EUROPA HOPE
Liczba badanych 12,236 9,297
Wiek (lata) 61 (21-91) 66 (> 55)
Kobiety 17% 27%
Choroba wierncowa 100% 81%
Przebyty zawat serca 62% 53%
Woczesniejsza rewaskularyzacja 54% 44%
Choroba naczyn obwodowych 7% 43%
Udar i przejsciowy atak
niedokrwienia moézgu 3% 1%
Nadcis$nienie tetnicze 26% 47%
Cukrzyca 15% 38%

Biorac pod uwage potwierdzong skuteczno$é lecze-
nia inhibitorem ACE w tych grupach chorych, wy-
niki tej terapii w populacji wysokiego ryzyka nie sg
zaskakujace. Powstaje zatem pytanie, czy wobec
tego podobne korzySci po zastosowaniu kolejnego
inhibitora ACE o dzialaniu tkankowym, jakim jest
peryndopryl, wystapia w badanej w programie
EUROPA populacji 0s6b ze stabilng choroba wien-
cowa niezaleznie od wielko$ci ryzyka i, co nie mniej
istotne, chorych w wiekszosci leczonych zgodnie
z obowiazujacymi standardami?

Interesujacych informacji moga dostarczy¢ tak-
ze liczne badania czastkowe przeprowadzane w ra-
mach programu EUROPA — oceniajace m.in. wplyw
leczenia na surowicze 1 osoczowe wskazniki proce-
su miazdzycowego, zapalnego czy procesu wykrze-
piania (PERTINENT), badajace czynno§¢ Srodbion-
ka (PERFECT) lub oceniajace postep zmian
miazdzycowych (PERSPECTIVE).

Podsumowujac, zebrano wystarczajaca liczbe
dowodow pochodzacych z badan eksperymental-
nych i klinicznych wskazujacych na korzystne dzia-
tanie inhibitor6w ACE w przypadku niedokrwienia
miesnia sercowego (ryc. 5). Po badaniu HOPE to
wiasnie proba EUROPA moze okresli¢ wzor poste-
powania farmakologicznego w kardiologii na nastep-
ne lata.
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