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Terapia lekami hamujacymi uklad renina-angiotensyna a ryzyko zgonu
— komentarz do metaanalizy van Vark i wsp. 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. 2012; 33: 2088-2097
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Wspdlczesnie co siddmy zgon na Swiecie jest bez-
posrednio zwigzany z nadci$nieniem tetniczym, ktore
stanowi najwazniejszy globalny czynnik przedwcze-
snej zachorowalnoscii$miertelnosci [1]. Poczawszy od
badania Amerykanskich Weteranow z 1967 roku, do
dnia dzisiejszego zgromadzono wyniki z wielu badan
klinicznych, ktére dowodzg, ze obnizenie ci$nienia
tetniczego pozwala na znaczace zmniejszenie ryzyka
wszystkich powiklan nadcisnienia. W publikacji anali-
zujacej odlegle 22-letnie wyniki obserwacji pacjentow,
ktorzy uczestniczyli w badaniu SHEP wykazano, ze
osoby pierwotnie wiaczone do grupy leczonej ak-
tywnie zyly dluzej niz chorzy, ktérym los przydzie-
lit przyjmowanie placebo [2]. Przeprowadzona przy
uzyciu tych danych kalkulacja pozwala oszacowac,
ze miesigc skutecznego leczenia to dodatkowy dzien
zycia pacjenta z nadci$nieniem tetniczym! W badaniu
SHEP $redni wiek pacjenta w chwili wiaczenia wynosit
72lata, mozna wiecsadzi¢, ze w przypadku wczesnego
rozpoczecia terapii korzysci nalezy mierzy¢ w latach!

Wiasnie o wydtuzeniu zycia mysleli badacze, kt6-
rzy przeprowadzili metaanalize 20 préb klinicznych,
w ktérych oceniano rokowanie u chorych otrzymu-
jacych leki hamujace uktad renina-angiotensyna —
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angioten-
sin-converting enzyme) lub antagonistow receptora
AT, dla angiotensyny II (ARB [angiotensin 1I type 1
receptor blocker], sartany). Badana grupa zawierala
ogotem 158 998 pacjentéw, sposrod ktorych u 71 401
stosowano inhibitor uktadu renina-angiotensyna
(inhibitor ACE lub sartan), a 87 597 0s6b znalazlo sie
w grupie kontrolnej, ktérej podawano placebo lub
inny lek hipotensyjny [3].

Autorzy stwierdzili, ze w poréwnaniu z grupa kon-
trolng stosowanie lekow hamujacych ukfad renina—
—angiotensyna-aldosteron (RAA) wiaze sie z 5-procen-
towa redukcja ryzyka zgonu ogétem i 7-procentowa
redukcja ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, przy czym efekt ten wynikat catkowicie ze
stosowania inhibitoréw ACE, ktére odpowiadaty za
zmniejszenie ryzyka zgonu 0 10%. Najwiekszy udziat
w tej redukcji miaty badania, w ktérych stosowano
perindopril (ASCOT-BPLA, ADVANCE, HYVET),
a w badaniach tych Srednia redukcja liczby zgonéw
wynosila 13% (p = 0,001). Podobnego zjawiska nie
stwierdzono u pacjentéw otrzymujacych sarta-
ny, a miedzy osobami stosujacymi inhibitory ACE
i przyjmujacymi ARB autorzy stwierdzili istotng sta-
tystycznie réznice ryzyka zgonu w odniesieniu do
tych dwoch grup lekéw (p dla interakeji = 0,036). We
wniosku podkreslili, ze szerokie stosowanie inhibito-
row ACE uratuje kolejne zycia.

W kazdej metaanalizie kluczowa kwestie stanowi
dobor badan do statystycznego opracowania. Auto-
rzy omawianej metaanalizy uznali, ze badanie HOPE,
w ktérym ramipril stosowany u chorych z grupy wy-
sokiego ryzyka sercowo-naczyniowego zmniejszat
ryzyko zgonu o istotne 25% w poréwnaniu z placebo
(p = 0,005), nie zostanie wigczone do pracy [4]. Stwier-
dzili bowiem, ze jest to zbyt wazne badanie (cyt.:
a landmark study in this respect), by je ,miesza¢” z in-
nymi publikacjami. Podobnie wykluczyliinne badania
z zastosowaniem inhibitoréw ACE, takie jak EUROPA,
prawdopodobnie dlatego, ze jednym z kryteriéw wia-
czenia do ich metaanalizy byto wystepowanie nad-
ci$nienia tetniczego u co najmniej 66,7% pacjentow.
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W badaniu EUROPA tylko 27% chorych miato nadcis-
nienie tetnicze w chwili wigczenia, ale jako kryterium
rozpoznania autorzy przyjeli warto$¢ ciSnienia powy-
2ej 160/95 mm Hg lub stosowanie lekéw obnizajacych
ci$nienie tetnicze [5]. W badaniu EUROPA lek z grupy
lekéw hipotensyjnych (beta-adrenolityk) przyjmowa-
0 62% chorych. Co wiecej, autorzy wykluczyli z ana-
lizy te préby, w ktérych bezposrednio poréwnywano
obie klasy lekéw, w tym badanie ONTARGET. W tym
ostatnim 8576 chorych (w tym 69% z nadci$nieniem
tetniczym i 74% z chorobg wieficowa) otrzymywalo
10 mg ramiprilu, a 8542 pacjentéw — 80 mg telmi-
sartanu na dobe. Ryzyko zgonu ogélem i z przyczyn
sercowo-naczyniowych byto identyczne w obu gru-
pach, podobnie jak wystepowanie najwazniejszych
powiklan ze strony ukladu krazenia [6].

Co interesujace, z metaanalizy van Vark i wsp.
wynika, ze na obserwowane wyniki rzutuje gtéw-
nie réznica ryzyka zgonu ogélem, a nie z przyczyn
sercowo-naczyniowych, a jej gléwna przyczyna jest
wieksza Smiertelno$¢ w grupie kontrolnej niz w sto-
sujacej inhibitor ACE. Patrzac na tabele 1, mozna by
wyciagna¢ wniosek, ze placebo sartanéw jest rownie
skuteczne, co aktywna terapia inhibirem ACE (?!).
W pominietym przez autoréw badaniu HOPE istotnej
redukcji ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych nie towarzyszyta réznica w odniesieniu do
liczby zgonéw ogotem.

W komentarzu do powyzszej metaanalizy Alberto
Donzelli [7] zwrécil uwage na fakt, ze w badaniach
(ASCOT-BPLA, HYVET i ADVANCE), ktére przechyli-
ty szale na rzecz inhibitor6w ACE, terapia opierafa sie
stosowaniu polaczen lekowych. W badaniu ASCOT-
-BPLA perindopril dodawano do amlodipiny [8], za$

w HYVET poréwnywano placebo i terapie oparta na
indapamidzie [9]. Z kolei w badaniu ADVANCE jako
badany lek podawano gotowe skojarzenie indapami-
du z perindoprilem, natomiast w grupie kontrolnej
chorym zmieniano stosowany inhibitor ACE na per-
indopril, w wyniku czego 55% chorych w tej grupie
przyjmowalo perindopril, a 5% inne inhibitory ACE
[10]. Autor komentarza ubolewa nad tym, ze zamiast
deliberowac nad réznicami miedzy inhibitorami ACE
i sartanami nalezy szerzej stosowac¢ skuteczne i ta-
nie diuretyki tiazydopodobne. W, takze pominietym
przezautoréw, badaniu PROGRESS znaczaca prewen-
cje wtérna udaru uzyskano po dofaczeniu indapami-
du do perindoprilu [11].

Metaanaliza van Varkiwsp. jest pierwsza, w ktorej
poréwnano wybrane grupy lekéw w odniesieniu do
ryzyka zgonéw. Obejmuje ona mniejsza grupe cho-
rych anizeli praca Law i wsp. [12] czy Bangalore i wsp.
[13]. W pierwszej uwzgledniajacej 147 badan z liczba
ponad 900 000 uczestnikéw poréwnano miedzy soba
poszczegolne klasy lekow hipotensyjnych, nie znajdu-
jac miedzy nimi r6znic w odniesieniu do wszystkich
analizowanych powiktan sercowo-naczyniowych. Je-
dyne wyjatki dotyczyly antagonistéw wapnia, ktore
okazaly sie najbardziej skuteczne w prewencji udaru.
Natomiast beta-adrenolityki, ktore w tej konkurencji
wypadly najgorzej, najlepiej chronity pacjentéw znad-
ciSnieniem tetniczym, ktérzy przebyli ostry zespot
wienicowy. Z kolei Bangalore i wsp. [13], opierajac sie
w swej metaanalizie na grupie 147 000 pacjentéw, nie
znalezli danych o zwiekszonym ryzyku zawatu serca
u pacjentéw stosujacych ARB. Nie wykazali takze ist-
nienia réznicy ryzyka zgonu miedzy chorymi otrzymu-
jacymi sartany a przyjmujacymi inne leki lub placebo.

Tabela 1. Czesto$¢ zgonéw w metaanalizie van Vark i wsp. (zrédto [3])

Zgony Badania z zastosowaniem inhibitoréw ACE Badania z zastosowaniem ARB (sartandéw)
n/1 900 Chorzy Grupa p* Chorzy Grupa p*
pacjentolat otrzymujacy kontrolna otrzymujgcy kontrolna

inhibitor ARB

ACE

Ogotem 20,4 24,2 0,004 21,4 22,4 0,683
Z przyczyn 9,1 11,2 0,051 8,8 9,2 0,143
SErcowo-
-naczynio-
wych

*Migdzy grupg badang a grupa kontrolna; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB (angiotensin Il type 1 receptor blocker)

— antagonista receptora AT, dla angiotensyny Il
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Oczywiscie, istnieje wiele zagadnien dotyczacych

lekéw blokujacych uktad RAA, ktére wymagaja wyja-

$nienia, takich jak znaczenie receptora AT, u cztowie-

ka czy metabolitow wytwarzanych przez konwertaze

ACE,, do nich jednak metaanalizy czy komentarze sie

nie odnosza, natomiast odpowiednie badania trwaja.

Nie tocza sie i nie nalezy oczekiwaé nowych projek-

tow, w ktérych poréwnano by bezposrednio inhibi-

tory ACE i sartany, trzeba zatem wyciaggnac wnioski

jedynie z dostepnych informacji:

* wszystkie dane z badan klinicznych, w tym tak-

ze omawiana metaanaliza Laury van Vark i wsp.,
dokumentuja, ze gtéwna korzys¢ z terapii hipo-
tensyjnej wynika z samej redukcji ciSnienia tetni-
czego— w pracach analizowanych przez autoré6w
najwieksza redukcje smiertelnosci stwierdzano
przy wysokich wyj$ciowych wartosciach cisnienia
iznacznym jego obnizeniu;

podobnie, wyniki badan i metaanaliz podkreslaja
znane korzysci ze stosowania terapii zlozonej;
nie nalezy oczekiwac znaczacych zmian w wytycz-
nych w najblizszym czasie;

na koniec wniosek, ktérym autorzy podsumowa-
li swoja publikacje: ,wyniki badania dostarczaja
przekonujacego argumentu na rzecz poprawy
stopnia wspotpracy chorych (adherence) w przy-
padku milionéw osob, ktére cierpia na nadciénie-
nie i jego nastepstwa”.
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