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Optymalna kontrola ci$nienia tetniczego

u pacjentow z wysokim ryzykiem powikian
sercowo-naczyniowych: pozycja perindoprilu
Optimal blood pressure control in high-risk patients: the role of perindopril
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STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze stanowi najwazniejszy global-
ny problem epidemiologiczny, przyczyniajgc si¢ do
okoto potowy przypadkéw incydentéw wiencowych
i udaréw mézgu. Wedtug aktualnych wytycznych przy
podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu farmakoterapii
najistotniejsze jest oszacowanie globalnego ryzyka
sercowo-naczyniowego, zwigzanego z sytuacjg kli-
niczng pacjenta i stopniem nadcisnienia.

Typowy polski pacjent coraz czesciej jest obarczo-
ny wieloma czynnikami ryzyka krgzeniowego i nale-
2y do grupy wysokiego zagrozenia.

We wspoétczesnym rozumieniu skutecznego leczenia
hipotensyjnego zakiada si¢ uzyskanie trwatego efek-
tu hipotensyjnego przy zachowaniu dobrej jakosci
zycia, korygowanie zaburzen hemodynamicznych
i metabolicznych, a przede wszystkim — przedtuze-
nie zycia poprzez zmniejszenie zachorowalnosci
i umieralnosci z powodu incydentéw wiencowych,
niewydolnos$ci serca oraz udaréw. U wiekszosci pa-
cjentéw ze schorzeniami towarzyszgcymi lub wyso-
kim ryzykiem powiktan krgzeniowych najkorzystniej-
szym wyborem moze by¢ lek blokujgcy uktad renina—
—-angiotensyna-aldosteron. W chorobie niedokrwien-
nej sercaiinnych sytuacjach wysokiego ryzyka kra-
zeniowego szczegdlna rola przypada perindoprilo-
wi, ktory oprécz silnego dziatania hipotensyjnego

wykazuje silne efekty przeciwmiazdzycowe, prze-
ciwzakrzepowe i stabilizujgce blaszki miazdzyco-
we. Udowodniono takze mozliwo$¢ zahamowania,
a nawet regresji niezwapniatych blaszek miazdzy-
cowych, podczas leczenia wiekszg dawka perindo-
prilu. W niedawnej metaanalizie badan dotyczgacych
nadcisnienia wykazano poprawe przezycia wytacz-
nie w trzech badaniach z zastosowaniem perindo-
prilu, co czyni go jednym z preferowanych lekéw
hipotensyjnych o bardzo dobrej tolerancji.
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ABSTRACT

Hypertension is the most important problem In glo-
bal epidemiology, responsible for a half of coronary
and stroke-related morbidity. According to current
guidelines global cardiovascular risk assessment
together with hypertension class plays a critical role
in management decisions.

A typical Polish patient presents with multiple cardio-
vascular risk factors and belongs to the high-risk sub-
set. Current understanding of effective hypotensive
therapy includes a persistent blood pressure control,
maintaining good quality of life and correction of he-
modynamic and metabolic disorders, and especial-
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ly life-prolonging effect due to reduction of corona-
ry disease, heart failure and stroke mortality. In the
majority of patients with multiple comorbidities at
high complications risk renin-angiotensin-aldoste-
rone blocking agents may represent the most appro-
priate choice. Perindopril play a significant role in

patients with coronary disease or multiple risk fac-

terial atheroma. A recent meta-analysis of antihyperten-
sive trials revealed that only three of them resulted in to-
tal mortality reduction — all three including perindopril as
the component of active arm. This presents the drug as the
possible agent of choice within the class, considering its
good tolerance during long-term treatment.
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tors considering its antiatherosclerotic, antithrom-

botic and plaque stabilizing effects, including the po-
tential to stop or revert the growth of intramural ar-

WPROWADZENIE

Nadcis$nienie tetnicze stanowi naj-
wazniejszy globalny problem epide-
miologiczny wspélczesnego Swiata,
przyczyniajac sie do okolo polowy
incydentéw wieficowych i udaréw
mozgu, niezaleznie od strefy geo-
graficznejirozwoju ekonomicznego
populacji. Czestos¢ jego wystepowa-
nia w populacjach krajéw wysoko
uprzemysltowionych przekracza 20%.
WWielkiej Brytanii czesto$¢ nadcis-
nienia u 0s6b w wieku 35-64 lat oce-
niano na 42% [1]. Wedlug najnow-
szych danych amerykanskich [2] —
opartych na danych National Health
and Nutrition Examination Survey
(NHANES) 2005-2008 — 33,5% doro-
slych Amerykanéw po 20. roku zycia
ma nadci$nienie, co odpowiada po-
pulagji 76,4 mIn. Chociaz Stany Zjed-
noczone i Kanada [3] odniosty naj-
wiekszy populacyjny sukces w zakre-
sie kontroli nadci$nienia, doprowa-
dzajac do najkorzystniejszych w skali
globalnej wskaznikéw $wiadomosci
choroby, wynoszacych 80%, a lecze-
nia hipotensyjnego — 71%, to nadal
odsetek kontrolowanych pacjentéw
wynosi 50-60% [4, 5] sposréd oséb ze
$wiadomoscia choroby. Wyniki prze-
prowadzonych w Polsce w 2002 roku
badan wramach programu NATPOL

III PLUS wykazaly, ze 29%, czyli po-
nad 8 milionéw doroslych mieszkan-
céw Polski, choruje na nadcisnienie
tetnicze. Czesto$¢ ta zwieksza sie
zwiekiem, stanowiac 7% w grupie 18-
-39-latkéw i osiagajac 58 % wsréd pa-
cjentow w wieku emerytalnym [6].
Badanie WOBASZ [7] dostarczyto da-
nych o czestosci nadcisnienia w popu-
lacji w wieku 20-74 lat. Czesto$¢ ta
wynosita okoto 36% i byla istotnie
wieksza u mezczyzn (42,1%) niz
ukobiet (32,9%). Optymalne wartosci
ci$nienia (< 120/80 mm Hg) stwier-
dzono jedynie u 12% mezczyzn
i u 30% kobiet, a odsetki kontroli
farmakologicznej — odpowiednio
u10% iu 16%. Dane z tego samego
badania potwierdzity bardzo wysoka
czesto$¢ wystepowania innych istot-
nych czynnikéw ryzyka sercowo-na-
czyniowego w Polsce: hipercholeste-
rolemii u 67% mezczyzni64% kobiet
[8], palenia tytoniu — u 42% mez-
czyzn i 25% kobiet [9], a cukrzycy —
u 6,8% populacji (u mezczyzn 7,4%
iukobiet 6,2% [10]; dodatkowo 9,5%
populacji z nieprawidlowa glikemia
na czczo), co powoduje, Ze typowy
polski pacjent coraz czesciej jest obar-
czony wieloma czynnikami ryzyka
krazeniowego i nalezy do grupy wy-
sokiego zagrozenia. Wplywa na to

Key words: hypertension, perindopril, adverse
cardiovascular events, prevention

takze poprawa wynikéw leczenia ty-
powych ciezkich powiklan nadci$nie-
nia — zawatlu serca, niewydolnosci
serca i udaru mézgu, co zwieksza li-
czebnoé¢ populacji obcigzonej tymi
chorobami w wywiadzie wsrdd pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym.

ZASADY LECZENIA
HIPOTENSYJNEGO
— WYTYCZNE 2011

Pacjenci z niepowiklanym nadcis-
nieniem tetniczym to nadal wiekszo$¢
leczonej populacji, stanowiaca poten-
cjalnie ,latwiejszg” grupe poddawana
terapii. Nadcisnienie tetnicze jest jed-
nak choroba, w ktérej o sukces terapeu-
tyczny nie jest tatwo — wskutek cze-
stego braku Swiadomosci choroby czy
przekonania o potrzebie dlugotrwa-
lego leczenia obarczonego mozliwymi
dzialaniami niepozadanymi. Zgodnie
zopublikowanymi w2007 roku wytycz-
nymi European Society of Hypertension
(ESH) i European Society of Cardiology
(ESC) [11] orazich aktualizacja wydana
przez ESH [12], a takze niedawno opu-
blikowanymi wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(PTNT) 2011 [13], przy podejmowaniu
decyzji o farmakoterapii decydujace
znaczenie ma oszacowanie globalne
go ryzyka sercowo-naczyniowego
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Tabela 1. Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego (zmodyfikowano wg wytycznych PTNT 2011 [13])

Ocenakliniczna
— czynniki ryzyka,
skutki nadcisnienia

tetniczego lub rozkurczowe
85-89 mm Hg)
Brak innych Przecietne ryzyko

czynnikow ryzyka

1-2 czynniki
ryzyka

Niskie ryzyko

3 lub wiecej czyn-
nikow ryzyka,
cukrzyca, zespot
metaboliczny,
subkliniczne uszko-
dzenia narzadowe*

Wysokie ryzyko

Zalezne od nadcis-
nienia choroby serca/

Bardzo wysokie
ryzyko dodane

/mézgu/nerek/ (> 8-proc. ryzyko
/tetnic obwodowych zgonu/10 lat)
lub zaawansowana

retinopatia

Cisnienie wysokie
prawidtowe (ci$nienie
skurczowe 130-139

sercowo-naczyniowe

dodane (< 4-proc.
ryzyko zgonu/10 lat)

dodane (5-8-proc.
ryzyko zgonu/10 lat)

| stopien nadci$nienia
tetniczego (cisnienie
skurczowe 140-159

1l stopien nadcis$nienia
tetniczego (cisnienie
skurczowe 160-179

11l stopien nadcisnienia
tetniczego (cisnienie
skurczowe = 180 lub

lub rozkurczowe lub rozkurczowe rozkurczowe
90-99 mm Hg) 100-109 mm Hg) =110 mm Hg)
Niskie ryzyko Umiarkowane ryzyko Wysokie ryzyko

dodane (< 4-proc.
ryzyko zgonu/10 lat)

Umiarkowane ryzyko
dodane (4-proc.
ryzyko zgonu/10 lat)
Wysokie ryzyko
dodane (5-8-proc
ryzyko zgonu/10 lat)

Bardzo wysokie
ryzyko dodane
(> 8-proc ryzyko
zgonu/10 lat)

dodane (4-proc.
ryzyko zgonu/10 lat)

Umiarkowane ryzyko
dodane (4-proc.
ryzyko zgonu/10 lat)
Wysokie ryzyko
dodane (5-8-proc
ryzyko zgonu/10 lat)

Bardzo wysokie
ryzyko dodane
(> 8-proc ryzyko
zgonu/10 lat)

dodane (5-8-proc.
ryzyko zgonu/10 lat)

Bardzo wysokie ryzyko
dodane (> 8-proc
ryzyko zgonu/10 lat)

Bardzo wysokie
ryzyko dodane (> 8-proc
ryzyko zgonu/10 lat)

Bardzo wysokie
ryzyko dodane
(> 8-proc ryzyko
zgonu/10 lat)

*Do subklinicznych uszkodzen narzgdowych nalezg: przerost lewej komory serca, pogrubienie kompleksu intima-media lub miazdzyca tetnic szyjnych, zaburzenia

funkcji nerek i wskaznik kostka-ramie < 0,9

zwigzanego z sytuacja kliniczng pacjenta
istopniem nadciénienia (tab. 1). Rozpo-
czecie farmakoterapii jest rekomendo-
wane przy nadci$nieniu przekraczaja-
cymstopienIalbow sytuacjach zwiaza-
nych z wysokim lub bardzo wysokim
ryzykiem dodanym (rozumianym jako
ryzyko zgonu krazeniowego > 5% wg
skali SCORE lub > 20% ryzyka rozwo-
ju choroby ukladu krazenia wg skali
Framingham w perspektywie 10 lat).
Warto podkresli¢, ze istnieja polskie
dane (RAPORT-NT [14]) wskazujace,
ze w przypadku pacjentéw z niekon-
trolowanym nadci$nieniem tetniczym
niskie ryzyko dodane jest bardzo rzad-
kie (1%), podobnie jak umiarkowane
(24%); dominuja pacjenci z dodanym
bardzo wysokim poziomem ryzyka (50%),
a u pozostalych 25% poziom ryzyka
dodanego ocenia sie jako wysoki.

Ze wzgledu na dostepne od nie-
dawna dane dotyczace zjawiska , krzy-
wejJ”, czylinadwyzki zdarzen niepo-
zadanych przy niskich docelowych
wartodciach ci$nienia tetniczego pod-

czas leczenia hipotensyjnego, doko-
nano modyfikacji celu leczenia [12,
13] u pacjentéw z grupy wysokie-
go ryzyka krazeniowego — takze
z chorobg wieficowa lub cukrzyca.
Uwaza sie, ze rekomendowane war-
todci ci$nienia tetniczego podczas le-
czenia powinny sie miesci¢ w zakresie
130-139/80-89 mm Hg (potencjalny,
ale dyskusyjny wyjatek moga stano-
wié pacjenci z nefropatig, u ktérych
nizsze wartosci ciSnienia moga sie
wigza¢ z dodatkowa ochrong nerek).
Inaczej zdefiniowano réwniez cel le-
czenia pacjentéw po 80. roku zycia
— u czesci z nich satysfakcjonujace
moze by¢ juz obniZenie ci$nienia
skurczowego do 150 mm Hg — wyni-
katozdos$wiadczen badania HYperten-
sion in the Very Elderly Trial (HYVET)
[15] z zastosowaniem perindoprilu
iindapamidu, w ktérym za cel lecze-
nia przyjeto wartosci 150/80 mm Hg.
Zatem w aktualnych wytycznych za-
checa sie do energicznego inicjowa-
nia farmakoterapii, nieco liberalizujac

zarazem warto$ci docelowe, dojakich

leczenie hipotensyjne powinno do-

prowadzic.

Wspdlczesne rozumienie skutecz-
nego leczenia hipotensyjnego zakta-
da kilka celow (tab. 2):

* uzyskanie trwalego efektu hipo-
tensyjnego przy zachowaniu do-
brej jakosci zycia;

* korygowanie zaburzefthemodyna-
micznych i metabolicznych powia-
zanezrozwojem nadci$nienia tetni-
czego, do ktérych niewatpliwie
nalezg zaburzenia gospodarki lipi-
dowejiweglowodanowej, insulino-
opornoé¢, mikroalbuminuria oraz
przerost mig$nia sercowego;

e przediuzenie Zycia przez zmniej-
szenie zachorowalnoéci i umieral-
nosciz powoduincydentéw wien-
cowych, niewydolnosci serca oraz
udaréw mézgu.

W wytycznych z 2011 roku nadal
wskazuje sie 5 gtéwnych klas lekéw,
od ktérych nalezy rozpoczynacélecze-
nie nadci$nienia tetniczego. Sa to:

www.chsin.viamedica.pl

55



Choroby Serca i Naczyn 2011, tom 8, nr 2

¢ inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACE, angiotensin-converting enzyme);

* antagoniScireceptora angiotensy-
ny, zwani sartanami (ARB, antago-
nist receptor blockers);

¢ antagonisci wapnia (CCA, calcium
channel antagonists);

¢ antagonisci receptorow beta-ad-
renergicznych ([BB, beta-blockers]
z preferencja dla wykazujacych

wlasciwosci wazodylatacyjne) i

¢ lekimoczopedne —diuretyki (pre-
ferowane tiazydopodobne, tj. in-

dapamid lub chlortalidon).

Tabela 2. Cele leczenia hipotensyjnego w kontekscie sytuaciji klinicznej

pacjenta

Czynniki ryzyka/
/historia choroby

Grupal

Bez czynnikow ryzyka

Grupall

1-2 czynniki ryzyka

Grupalll

= 3 czynniki ryzyka, zespot metaboliczny,
subkliniczne powiktania narzadowe
lub cukrzyca

Grupa IV

Choroby ukfadu krgzenia lub nerek
zalezne od nadcis$nienia tgtniczego

Cele leczenia hipotensyjnego

Skuteczne obnizenie cisnienia
tetniczego
Korekcja innych czynnikéw ryzyka

Przywrécenie prawidtowej struktury
sercainaczyn

Pozadany wptyw na choroby
wspotistniejace

Wymienione grupy lekéw w przy-
padku nadci$nienia niepowiktanego
$3 uznawane za réwnowazne, jed-
nak w praktyce wybor czesto podle-
ga uwarunkowaniom zwiazanym
zcharakterystyka demograficzng pa-
cjenta (wiek, rasa), oczekiwana dlugo-
trwaloécia efektu hipotensyjnego,
profilemiczestoscig dzialanh niepoza-
danychi, wreszcie, sytuacja kliniczna
pacjenta — schorzeniami towarzy-
szacymi (tab. 3). Site dzialania hipo-
tensyjnego podstawowych lekéw
uwaza sie za poréwnywalng, chociaz
istniejg pewne odmiennoéci w po-
szczegblnych podgrupach pacjen-
téw, na przyklad dobrze znany jest
fakt globalnie wyzszej skutecznosci
hipotensyjnej inhibitoréw ACE, BB,
ARB u mlodszych chorych. Nalezy
jednak pamietaé o silnie wyrazo-
nych pozahipotensyjnych efektach

Tabela 3. Preferowane grupy lekéw (1) i Il (Il) rzutu zaleznie od sytuacji klinicznej pacjenta z nadcisnieniem tetniczym

(zmodyfikowano na podstawie [13])

Stan kliniczny

Przerost lewej komory serca
Przebyty zawat serca
Niewydolnos¢ serca

Choroba niedokrwienna serca
Utrwalone migotanie przedsionkow
Tachyarytmie

Przebyty udar mozgu

Zespo6t metaboliczny

Cukrzyca

Dna moczanowa

Nadcisnienie tgtnicze u oséb w podeszlym
wieku lub izolowane nadcisnienie
skurczowe

Nadcisnienie tetnicze u oséb po 80. rz.
Albuminuria/biatkomocz

Przewlekta choroba nerek
Niewydolnos¢ nerek

Ciaza

Zaburzenia potencji

Astma oskrzelowa/COPD

Jaskra

Diuretyk Beta-adrenolityk Antagonista
wapnia

Il petlowy

Inhibitor

Antagonista
receptora
angiotensyny

Antagonista

ACE aldosteronu

ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; COPD (chronic obstructive pulmonary disease) — przewlekia obturacyjna choroba ptuc
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ochronnych blokady ukladu renina—
angiotensyna-aldosteron (RAA), ob-
serwowanych chociazby w u bada-
niu HYVET u starszych pacjentéw,
w najbardziej wyrazistej formie
w postaci zmniejszenia $miertelnosci
calkowitej 0 21% (oprécz innych ko-
rzysci w postaci redukcji liczby uda-
row o 30%, redukgji liczby zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych
23% i ograniczenia rozwoju niewy-
dolnosci serca 0 64%) [15]. Dla pelne-
go wykorzystania skutecznosci no-
woczesnych, dobrze tolerowanych
lekéw hipotensyjnych wazne jest
uzycie dostepnych zakresow dawek
—w przypadku perindoprilu zwiek-
szenie dawki z 5 do 10 mg na dobe
pozwala uzyska¢ podwojenie spadku
ci$nienia uzyskanego w przypadku
stosowania wstepnej dawki. Wykaza-
no, ze ,przestawienie” pacjentow ze
zle kontrolowanym ci$nieniem na
perindopril pozwala uzyska¢ jego
normalizacje u 40% chorych [16].
Spojne wyniki uzyskano w duzym
(8298 pacjentéw) kanadyjskim bada-
niu obserwacyjnym CONFIDENCE
(ryc. 1), w ktérym wykazano sku-
tecznoééleku takze w grupach pacjen-
tow uprzednio leczonych nieskutecz-
nie lekami hipotensyjnymi z innych
klas [17]. Oceniony w polskiej meta-
analizie efekt hipotensyjny perindo-
prilu stosowanego w monoterapii
mozna oszacowac na —27/~17 mm Hg
[18]. U wiekszosci pacjentow w celu
jego uzyskania zalecana jest dawka
10 mg na dobe, zapewniajaca tez —
zgodnie z danymi z programéw ba-
dawczych — pelne dzialanie pre-
wencyjne w zakresie miazdzycy i jej
powiklan.

Jak wynika z tabeli 3, u wiekszosci
pacjentow ze schorzeniami towarzy-
szacymi lub obcigzonych wysokim
ryzykiem powiklai krazeniowych

najkorzystniejszym wyborem moze

by¢ lek blokujacy ukiad RAA, przy
czym najwieksza liczba sprzyjajacych
okolicznosci klinicznych dotyczy in-
hibitoré6w ACE. Zgodnie z dostepny-
mi danymi klinicznymi zwraca uwa-
ge wskazanie jako preferowanych
w chorobie niedokrwiennej serca per-
indoprilu i ramiprilu — jak wynika
z danych dotyczacych korzysci kli-
nicznych, wynikajacych z progra-
moéw EURopean trial On reduction of
cardiac events with Perindopril in stable
coronary Artery disease (EUROPA)
[19] i Heart Outcomes Prevention Eva-
luation (HOPE) [20] (ryc. 2), przy bra-
ku mozliwoéci zalozenia efektu kla-
sy w zakresie dodatkowych wartosci
prewencyjnych. Ze wzgleduna szcze-
goélne korzysci plynace z ograni-

czenia wplywu angiotensyny II na
serce i naczynia (tab. 4) inhibitory
ACE odgrywaja szczegdlnie istotng
role w korygowaniu konsekwencji
nadci$nienia w grupie pacjentéw ob-
cigzonych wieloma czynnikamiryzy-
ka lub uszkodzeniami naczyn czy
przerostem lewej komory serca. Efek-
ty przeciwmiazdzycoweiprewencyjne
inhibitoréw ACE zaleza od rézno-
rodnych mechanizméw —poczawszy
od natychmiastowego zmniejszenia
ci$nienia tetniczego i produkcji me-
diatoréw stresu oksydacyjnego oraz
wzrostu dostepnosci bradykininy
i tlenku azotu, poprzez nieco opdz-
niony korygujacy wplyw na hemo-
staze ze zmniejszeniem tendencji
prozakrzepowej, po efekty dtugofalo-

Zmiana Antago-
inhibitora zmijana  nista
ACE ARB  wapnia

I Cisnienie skurczowe

Beta-
-adreno- Diu- De
lityk retyk novo

—21,5

[T Cisnienie rozkurczowe

Rycina 1. Badanie CONFIDENCE — efekt hipotensyjny perindoprilu u pacjentow
nieleczonych i w grupach pacjentéw leczonych uprzednio lekami z innych grup;
ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB
(antagonist receptor blocker) — antagonista receptora angiotensyny

|

12,3

Ryzyko zawalu serca

Pla- Ramipril
cebo 10mg

|

Europa

Pla- Perindopril
cebo 10mg

Rycina 2. Prewencja zawatu serca w badaniach EUROPA i HOPE (zrodta: [16,
17]); *RRR (relative risk reduction) — redukcja ryzyka wzglednego
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Tabela 4. Angiotensyna Il — kluczowe ogniwo krazeniowych patomecha-

nizmow prowadzgcych do powiktan nadci$nienia tetniczego

Zwigkszone wychwyt i oksydacja cholesterolu frakcji LDL (makrofagi, srédbtonek)
Zwigkszony odczyn zapalny (IL-6, TNF, MCP-1, ICAM)

Nasilone tworzenie rodnikéw nadtlenkowych

Nasilone wzrost i migracja komérek migsni gtadkich naczyn

Nasilona degradacja macierzy (MMP) — destabilizacja blaszek miazdzycowych!

Aktywacja monocytoéw, makrofagow i ptytek krwi

Stymulacja produkgiji inhibitora aktywatora plazminogenu

Stymulacja apoptozy

Stymulacja przerostu i widknienia lewej komory serca

LDL — low-density lipoprotein; IL-6 — interleukina 6; TNF (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy nowo-
tworéw; MCP-1 — monocyte chemotactic protein 1; ICAM (intercellular adhesion molecule) — czasteczka ad-
hezji migdzykomorkowej; MMP (matrix metalloproteinase) — metaloproteinaza macierzy pozakomorkowej

we, zalezne od stabilizacji blaszek
miazdzycowych i hamowania proce-
sOw migracji i proliferacji komérek
Scian tetnic w procesie aterogenezy.
Od niedawna jest mozliwe bezpo-
$rednie potwierdzenie tych ekspery-
mentalnych obserwacji za pomoca
echokardiografii wewnatrznaczynio-
wej (IVUS, intravascular ultrasound).
W badaniu PERindopril’S Prospective
Effect on Coronary aTherosclerosis by an-
giography and IntraVascular ultrasound
Evaluation (PERSPECTIVE) wykazano
mozliwos$¢ zahamowania [21],anawet
regresji [22] niezwapniatych blaszek
miazdzycowych podczas leczenia wie-
ksza dawka perindoprilu pacjentéw
z choroba wienicowa z prawidtowymi
warto$ciami ci$nienia tetniczego.
Przedmiotem intensywnej deba-
ty w ostatnich kilku latach staty sie
metaanalizy dotyczace réznic w efek-
tach klinicznych leczenia inhibitora-
mi ACE i ARB. Elastyczne narzedzie,
jakim jest metaanaliza, czesto pozwa-
la na kreowanie spolaryzowanych
opinii o wlasciwosciach lekéw, jed-
nak w tym przypadku ujawnita istot-
ne fakty dotyczace réznic miedzy
tymi grupami lekéw, niepozwalajace
na traktowanie sartanéw — lekow
o znakomitej tolerancji — jako ,na-
stepcow” czy ,zastepcow” inhibito-

réw ACE. Znaczace r6znice farmako-
logiczne (brak wplywu sartanéw na
poprawe dostepnoéci wazoprotekceyj-
nej bradykininy i eksponowanie in-
nychniz AT1, stabo poznanych typéw
receptora angiotensyny Il najej wyso-
kie stezenia, co moze prowadzi¢
do efektéw pozapalnych, stymuluja-
cych proliferacje tkanek, gotowos¢ za-
krzepowa i destabilizacje blaszek
miazdzycowych [23]) stanowig przy-
najmniej cze$ciowe wytlumaczenie
obserwowanych odmiennosci kli-
nicznych. Sprowadzaja si¢ one do
roznic we wzglednej sile ochrony
przed czestszymi w polskiej po-
pulacji powiklaniami wieficowymi
w stosunku do prewencji udaru
moézgu, cho¢ niekiedy postulowano
wrecz sklonnosé sartanow do zwiek-
szania czestosci zawal6w serca. Obec-
nie akceptowane jest preferencyjne
dziatanie inhibitoréow ACE (ponow-
nie — w najsilniejszym stopniu
w odniesieniu do perindoprilu i ra-
miprilu [24]) w zakresie zapobiegania
powiklaniom wieficowym, przy po-
twierdzonym braku efektu ochron-
nego sartanéw (takze nowszych mo-
lekut, jak telmisartan czy walsartan)
wobec zawalu serca. Zatem, w $wietle
wytycznych PTNT, w bardzo licznej
grupie pacjentéw z grupy wysokiego

ryzyka wieficowego w pierwszym
rzucie powinny by¢ rekomendowa-
ne perindopril lub ramipril [13],
a w przypadku stanu po zawale lub
niewydolnosci serca — dowolny in-
hibitor ACE. Grupa wysokiego ryzyka
powiklan wieficowych moze stano-
wi¢ ponad polowe populacji niedo-
statecznie leczonych pacjentow
w Polsce [14]. Efekt protekcyjny sarta-
now jest, z kolei, silniej wyrazony
w stosunku do ryzyka udaru, w od-
niesieniu do ktérego dane dotyczace
monoterapii inhibitorami ACE sa

mniej liczne.

POLACZENIA LEKOW
HIPOTENSYJNYCH ZALECANE
W TERAPII SKOJARZONEJ

Zaréwno w nowych wytycznych
europejskich, jak i w polskich silny
akcent polozono na coraz wieksza
role leczenia skojarzonego — kombi-
nacji matych dawek 2 lekéw hipoten-
syjnych, zalecanych w nadci$nieniu
I I1I stopnia, gdy konieczne jest ob-
niZenie ci$nienia tetniczego o co naj-
mniej 20/10 mm Hg. Ta strategia lecze-
nia moze zwiekszac szanse szybkiego
osiagniecia celu terapii 0 20%, jak su-
geruja badania dotyczace tak zwane-
go algorytmu STITCH (Simplified Tre-
atment Intervention to Control Hyperten-
sion) [25], opartego na kombinacjileku
hamujacego wplyw ukladu RAA
z diuretykiem jako pierwszego i dru-
giego (w zwiekszonej dawce) etapu
leczenia. Podkresla sie takze korzysci
wynikajace ze stosowania statych po-
taczen 2 lekow hipotensyjnych (leki
zlozone), poprawiajacych wspoétpra-
ce pacjenta i zwiekszajacych komfort
prowadzenia terapii. Nalezy zwrdci¢
uwage, ze mimo dostepnej w Polsce
duzej liczby lekéw stanowiacych
kombinacje 2 preparatéw jedynie nie-
liczne spetniaj kryteria zawezajace
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dotyczace lekéw preferowanych, we-
dlug wytycznych PTNT 2011. Na
przyklad, jedyne stale polaczenie
zawierajace diuretyk tiazydopodobny
stanowi kombinacja perindopril-inda-
pamid; nieco bogatszy jest wybor pola-
czefi dihydropirydynowych CCA (am-
lodipina, felodipina) z inhibitorami
ACE lub sartanami (perindopril, rami-
pril, lisinopril, walsartan, telmisartan).

Nie wszystkie potaczenia lekéw
zalecanych do rozpoczynania terapii
hipotensyjnej sa réwnie skuteczne.
Cze$¢ z nich moze prowadzi¢ do su-
mowania dzialaf niepozadanych (np.
BB + niedihydropirydynowi CCA).
Te zasade mozna tez odnie$¢ doIacze-
nia inhibitoréw ACE oraz ARB. Do
niedawna byla to kombinacja, po
ktéra chetnie siegano z przeznacze-
niem dla pacjentéw z opornym nad-
ci$nieniem tetniczym, cukrzyca czy
obarczonych ryzykiem rozwoju ne-
fropatii. Wbadaniu ONgoing Telmisar-
tan Alone and in combination with Rami-
pril Global Endpoint Trial (ONTAR-
GET) [26] nie wykazano jakichkol-
wiek korzysci wynikajacych z tacze-
nia przedstawiciela ARB — telmisar-
tanu — z przedstawicielem inhibito-
ré6w ACE — ramiprilem, wiazalo sie
natomiast zryzykiem dzialai niepoza-
danych, w tym niewydolnosci nerek,
hiperkaliemii i nadmiernych spad-
kéw cidnienia tetniczego. Inne pola-
czenie lekowe, ktdre z racji zwiekszo-
nego potencjatu diabetogennego nie
jest zalecane, to BB/diuretyk.

Jakie polaczenia zatem sie prefe-
ruje? Poniewaz korzysci z terapii sko-
jarzonej sa mozliwe do osiggniecia
dzieki wykorzystaniu odmiennych
mechanizméw dzialania réznych
grup lekéw, zapewniajacych ich sy-
nergiczne dzialanie, to najbardziej
zalecane w najnowszych wytycznych
[12,13] polaczenia stanowia:

* leki blokujace uklad RAA (inhibi-
tory ACE, ARB) z CCA tiazydopo-
dobnymi lub tiazydowymi;

* leki blokujace uklad RAA z CCA.
Czestym skojarzeniem, nie najsil-

niejszym pod wzgledem synergizmu

dzialania hipotensyjnego, ale zapew-
niajgcym bardzo duza ochrone w nie-
wydolnosci serca, jest polaczenie inhi-
bitora ACE (w przypadku jego nieto-
lerancji — sartanu) z BB.
Szczeg6lnie skuteczne zestawie-
nie to inhibitory ACE w polgczeniu

z CCA. W bardzo waznym dla roz-

woju terapii hipotensyjnej badaniu

Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes

Trial-Blood Pressure Lowering Arm

(ASCOT-BPLA) poréwnano losy pa-

cjentéw leczonych amlodiping i perin-

doprilem w poréwnaniu z grupa le-
czong atenololem z bendroflume-
tiazidem. W grupie 19 257 chorych na
nadciénienie tetnicze stwierdzono,
przy podobnej redukgji ci$nienia tet-
niczego, 10-procentowe obnizenie
ryzyka gtéwnego punktu koficowe-
go (zawalu niezakoficzonego zgo-
nem lub zgonu z powodu choroby
wieficowej; wspotczynnik ryzyka
[HR, hazard ratio] 0,90; 95-proc.
przedziat ufnosci [CI, confidence in-
terval): 0,79-1,02; p = 0,1052), obnize-
nie ryzyka udaru023% (0,77;95% CI:
0,66-0,89; p = 0,0003), zmniejszenie
czestosci zdarzen sercowo-naczynio-
wychiliczby zwigzanych z nimi proce-
dur o0 16% (HR 0,84; 95% CI: 0,78-0,90;

p < 0,0001) oraz znamienng redukcje

$miertelnosci ogolnej o 11% (HR 0,89;

95% CI: 0,81-0,99; p = 0,025). Ponadto

stwierdzono ograniczenie liczby no-

wych przypadkéw cukrzycy 033% iroz-
woju niewydolnosci nerek u pacjentéw
przyjmujacych inhibitor ACE zCCB

—015% [27]. W badaniu tym wyka-

zano celowos¢ preferowania now-

szych grup lekéw, ajego wynikiumoz-

liwity spojrzenie na terapie hipoten-
syjna w perspektywie wykraczajacej
poza obnizenie ci$nienia tetniczego.
Decydujac sie na leczenie skojarzone,
warto zwraca¢ szczegdlng uwage na
skiad danego polaczenia, gdyz sukces
terapiilezy w wyborze odpowiednich
skladowych kombinacji. State kom-
binacje lekéw hipotensyjnych to wciaz
poczatek drogi w Polsce. Stanowia one
jedynie 3,7% wszystkich lekéw hipo-
tensyjnych, a wiekszos¢ pacjentéw
nadal otrzymuje leki w wolnym skoja-
rzeniu [28].

PERINDOPRIL — GZY PRIMUS
INTER PARES?

W ostatnim okresie pojawily sie
dane mogace sugerowac szczegélna
pozygcje perindoprilu wéréd innych
inhibitoréw ACE stosowanych w nad-
ci$nieniu tetniczym. W analizie opar-
tej na wynikach badan The Atheroscle-
rotic Disease, VAscular functioN, and
genetiC Epidemiology (ADVANCE),
EUROPA i Perindopril Protection Aga-
inst Recurrent Stroke Study (PRO-
GRESS) stwierdzono silny wplyw te-
rapii perindoprilem na wszystkie
istotne punkty koncowe, co potwier-
dza jego skuteczno$¢ w populacjach
wysokiego ryzyka naczyniowego
(ryc. 3) [28]. Jeszcze bardziej intrygu-
jacy trop wskazano w niedawnej me-
taanalizie badan hipotensyjnych [29].
Wiaczajac badania typu morbidity—
—-mortality z zastosowaniem inhibito-
row ACE lub sartanéw, przeprowa-
dzone od 2000 roku do czerwca 2010
roku, obejmujace gtéwnie chorych
z nadci$nieniem tetniczym (> 66%
badanej populacji), w ktorych
$miertelnos¢ catkowita byla wyzna-
czona jako punkt koicowy badz
wymieniona w gléwnej publikacji,
zwylaczeniem badan chorych z nie-
wydolnoscig serca lub z ostrym
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Smiertelno$é
Sercowo-
-naczyniowa

Smiertelnosé
catkowita

Niewydolnos$¢

serca Udary mézgu Zawaly serca

Odsetek

_15| p = 0,006
p = 0,004

-18%

p < 0,015

p < 0,002

p < 0,05

Rycina 3. Potwierdzona redukcja ryzyka krgzeniowego w populacji 29 493 pacjen-
tow podczas leczenia perindoprilem (zrodto: [27])

Badanie Smiertelnosé p
catkowita (HR)
1 RENAAL — 1,03 (0,83-1,29) 0,88
2 IDNT — 1,04 (0,77-1,40) 0,57
3 ALLHAT 5 1,00 (0,94-1,08) 0,90
4 LIFE —_ 0,88 (0,77-1,01) 0,07
5 INVEST B 0,98 (0,89-1,08) 0,72
6 ANBP-2 —_— 0,92 (0,76-1,12) 0,27
7 SCOPE —_— 0,96 (0,81-1,14) NS
8 VALUE - 1,08 (0,94-1,13) 0,45
9 JMIC-B 0,74 (0,35-1,58) 0,40
10 ASCOT-BPLA ‘I‘ 0,90 (0,81-0,99) 0,03
11 MOSES 1,08 (0,74-1,57) 0,72
12 JIKEI HEART 1,04 (0,61-1,76) 0,75
13 ADVANCE —— 0,86 (0,75-0,98) 0,03
14 HYVET —_— 0,79 (0,65-0,95) 0,02
15 ONTARGET - 1,02 (0,93-1,11) NS
16 PROFESS 4 1,02 (0,92-1,13) 0,55
17 ACCOMPLISH —— 0,90 (0,75-1,07) 0,08
18 TRANSCEND —_— 1,05 (0,91-1,22) 0,49
19 KYOTO HEART —|—— 0,68 (0,40-1,17) 0,33
20 HIJ-CREATE —_— 1,17 (0,83-1,66) 0,36
21 NAVIGATOR —-— 0,90 (0,77-1,05) NS
n = 194 621 0 HR: 0,97
‘ z 95% ClI: 0,94-1,00; p = 0,031
05 1,0 15
Leczenie lepsze Kontrola lepsza

Rycina 4. Metaanliza wptywu 21 badan nadcisnieniowych na smiertelno$¢; HR
(hazard ratio) — wskaznik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; NS

— nieistotne statystycznie

zespolem wiehcowym, wykazano
wplyw na $miertelno$¢ jedynie
w 3 badaniach z zastosowaniem per-
indoprilu — ASCOT, HYVET i AD-
VANCE (ryc. 4). W efekcie wymie-
nione 3 badania dotyczace perindo-
prilu odpowiadaly za caly wptyw
lekéw hipotensyjnych na przezy-

cie w metaanalizie —zmniejszenie ry-
zyka zgonu 0 13% (ryzyko wzgled-
ne [RR, relative risk] 0,87; 95% CI:
0,81-0,94; p < 0,001).

Obserwacje te s zgodne z wie-
dza o wielokierunkowym dzialaniu
perindoprilu, silnego leku hipoten-
syjnego o wysokim powinowactwie

do tkankowej frakcji konwertazy, co
wraz z wysokim stosunkiem trough-
-to-peak (75-100%, wyzszym niz
w przypadku stosowanego w podob-
nych wskazanich ramiprilu), umoz-
liwiajagcym calodobowe dziatanie
ochronne, zapewnia wyrazne efekty
kliniczne. Warto podkresli¢, ze sila
wplywu na miejsce bradykininowe
konwertazy jestzréznicowana dla posz-
czegdlnych jejinhibitoréw, a perindo-
pril cechuje sie najwieksza intensyw-
noscia (ryc. 5) [30]. Moze to pozosta-
waé w zwiazku z przedstawionymi
szczegdlnymi korzysciami z terapii
tym lekiem, zapewniajacym po-
nadto najwyzsze sposrod inhibito-
ré6w ACE warto$ci zmniejszenia ryzyka
wzglednego zawalu serca o okolo
25%, obserwowane w badaniach
EUROPA i PROGRESS.

PODSUMOWANIE

Jakwynika zlicznych badan, tera-
pia nadci$nienia tetniczego z reguly
jestmodyfikowana istotnymi elemen-
tami charakterystyki pacjenta —
wspolistnieniem innych czynnikéw
ryzyka, subklinicznego uszkodzenia
narzadéw czy chorobami wspolist-
niejacymi, szczegdlnie ukladu serco-
wo-naczyniowego, nerek czy cukrzy-
cy. W praktyce standardem leczenia
wiekszosci chorych jest politerapia,
ktéra — poza rzadkimi przypadkami
swoistymi dla klasy przeciwwskazan
— powinna zawiera¢ (szczegdlnie
upacjentow obcigzonych wyzszymry-
zykiem wieficowym) inhibitory ACE.
W Swietle obecnych zalecen, zwigza-
nych ze wspieraniem koncepcji lecze-
nia skojarzonego, bardzo korzystne
moze by¢ jego polaczenie w jednej ta-
bletce z diuretykiem tiazydopodobnym
lub dihydropirydynowym CCA. Do-
brym wyborem dla wiekszosci pacjen-
tow wydaje sie stosowanie perindopri-
lu—efektywnegoleku o dtugotrwalym
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Dziatanie:

1,6
1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Perindopril  Ramipril

e przeciwmiazdzycowe

e przeciwzakrzepowe

e antyproliferacyjne

Chinapril Trandolapril Enalapril

Rycina 5. Stosunek selektywnosci miejsca wigzacego bradykining do selektyw-
nosci miejsca wigzgcego angiotensyne | (zrodto: [24])

dzialaniu, zapewniajacym pelnie ko-
rzySci przy dawkowaniu raz na dobe,
wyrdzniajacego sie w tej grupie le-
kéw tolerancjg (niski odsetek kaszlu)
i w przypadku ktérego, dzieki bardzo
bogatej puli badan klinicznych (blisko
55000 pacjentéw wiaczonych do pro-
spektywnych kontrolowanychbadan),
istnieja szczegolnie przekonujace argu-
menty przemawiajace za korzystnym
wplywem na rokowanie u pacjentéw
znadci$nieniem tetniczym.
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