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STRESZCZENIE

Na podstawie wielu badan klinicznych udowod-
niono, ze blokada uktadu renina-angiotensyna—
—-aldosteron stanowi jedng z najskuteczniejszych
strategii postepowania w prewencji pierwotnej
oraz wtérnej choroby wienncowej (CAD).
Inhibitory konwertazy angiotensyny stanowig
znakomicie przebadang grupe lekéw, ktérych
zadaniem jest zahamowanie konwersji nieaktyw-
nej angiotensyny | do aktywnej angiotensyny II.
Ze wzgledu na wielokierunkowy efekt dziatania
na uktad krazenia (wazodylatacyjny, antyprolife-
racyjny, antyagregacyjny) nalezy rozwazy¢ sto-
sowanie lekéw z tej grupy w prewencji wtérnej
u wszystkich pacjentéw z CAD. Pozahipotensyjne
efekty stosowania tych lekéw najprawdopodob-
niej nie sg efektem klasy, a w jej obrebie perin-
dopril nalezy do substancji, ktérych skutecznosé
prewencyjng najlepiej potwierdzono w duzych,
prospektywnych prébach klinicznych.
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ABSTRACT

Based on numerous clinical studies , the blocka-
de of the renin-angiotensin-aldosterone system
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is a principal strategy in primary and secondary
prevention of coronary artery disease (CAD).
Angiotensin-converting inhibitors belong to the
best-studied group of drugs which function is
to inhibit the conversion of inactive angiotensin
| to active angiotensin Il. Due to the pleiotropic
effect on the cardiovascular system of vasodi-
latative, anti-proliferative, anti-aggregation it
should always be considered that the use of this
drug is an additional secondary prevention for
all patients with CAD. Treatment benefits beyond
blood pressure lowering most likely do not repre-
sent a “class effect” and preventive efficacy of
perindopril is very strongly supported by large
prospective multicenter trials.
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WPROWADZENIE

Farmakologiczna blokada uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron (RAA) stanowi jedna z najistot-
niejszych strategii postepowania farmakologicznego
w prewencji— zaréwno pierwotnej, jakiwtérnej —
choroby wieficowej (CAD, coronary artery disease). In-
hibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) naleza do najlepiej przebadanych
lekéw, ktére zmniejszaja czestos¢ wystepowania zda-
rzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw z grup wy-
sokiego ryzyka oraz dysfunkcja lewej komory serca,
a takze u pacjentéw obciazonych wysokim ryzykiem
wystepowania takich zdarzen [1, 2].
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Tabela 1. Efekty biologiczne zahamowania tkankowego ukiadu renina—angiotensyna-aldosteron inhibitorem

konwertazy angiotensyny

t efekty dziatania bradykininy

t wazodylatacja

Dziatanie antyadhezyjne na monocyty
1 aktywnos¢ eNOS

t stezenie t-PA i fibrynoliza
Przeciwdziatanie przebudowie naczyn
Efekt antyoksydacyjny

Zachowana funkcja $rédbtonka

| efekty dziatania angiotensyny Il

| wazokonstrykcja

| adhezja monocytow

| proliferacja i migracja komorek migsniowych

| aktywnos¢ PAI-1/trombogenezy

| degradacja macierzy wewngtrzkomérkowej i apoptoza
| produkcja wolnych rodnikéw

| dysfunkcja srédbtonka

1+ — zwigkszone; | — zmniejszone; eNOS (endothelial nitric oxide synthase) — $rédbtonkowa syntaza tlenku azotu; t-PA (tissue plasminogen activator) —
tkankowy aktywator plazminogenu; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor type 1) — inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1

ROLA ANGIOTENSYNY | BLOKADY TKANKOWEGO
UKLADU RAA W CHOROBIE WIENCOWEJ

Ograniczanie aktywnosci ukladu RAA stanowi podsta-
wowg strategie terapeutyczng w pierwotnej oraz wtérnej
prewencji CAD, co potwierdzono w wielu badaniach kli-
nicznych. Ten wielopoziomowy uklad enzymatyczny jest
kluczowym elementem zaréwno patogenezy nadciénienia
tetniczego, jak i procesu miazdzycowego — zaréwno po-
przezwplyw angiotensyny Il naregulacje ci$nienia, jaki po-
przez dzialanie angiotensyny Il jako mediatora dysfunkcji
$rédbtonka i progresji zmian miazdzycowych.

Poczatek calej kaskady nastepuje w komérkach ziarni-
stych aparatu przyklebuszkowego nerek, ktore uwalniaja
renine — proteaze katalizujaca przeksztalcanie angioten-
synogenu w angiotensyne I. Zaréwno synteze reniny,
jak i aktywno$¢ konwertazy angiotensyny wykazano
réwniez w wielu innych narzadach, takich jak: serce,
§rédblonek naczyniowy, pluca, nadnercza, tkanka ttusz-
czowaimozg. W zwiazku z powyzszym wyréznia sie dwa
profile aktywnosci uktadu RAA — osoczowy (klasyczny,
zwiazany z konwertaza obecng w krazeniu plucnym,
kluczowy dla regulacji ci$nienia tetniczego) oraz tkan-
kowy (lokalny). Wzrost stezenia reniny zwigksza stezenie
angiotensyny, a w konsekwencji dochodzi do wzrostu
ci$nienia tetniczego, w mechanizmie wazokonstrykgji.
Angiotensyna II pobudza ponadto kore nadnerczy do
wydzielania aldosteronu. Podstawowym mechanizmem
dziatania (inhibitory ACE) jest zahamowanie konwersji
angiotensyny I w angiotensyne Il powodujace obnizenie
stezen angiotensyny II i aldosteronu przy zwiekszeniu
stezen reniny oraz angiotensyny I. Zahamowanie wy-
dzielania aldosteronu powoduje zablokowanie resorpcji
zwrotnej jonéw sodowych w nerkach i zwiekszenie ich
wydzielania z woda, dlatego inhibitory ACE wykazuja
dziatanie hipotensyjne i natriuretyczne.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze inhibitory ACE obni-
Zaja stezenia amin katecholowych oraz wazopresyny.
Zwiekszenie stezenia angiotensyny I przy zahamowaniu
konwersji do silnie kurczacej naczynia angiotensyny II,
w przypadku wzrostu biodostepnosci biologicznej kinin,
prostacyklin i tlenku azotu, zapewnia dzialanie wazody-
latacyjne, przeciwzakrzepowe i przeciwmiazdzycowe,
hamowanie aktywnosci makrofagéw oraz wytwarzania
bialek adhezyjnych, czyli ograniczanie naczyniowej re-
akcji zapalnej. Innym stwierdzonym w badaniach eks-
perymentalnych efektem stosowania inhibitoréw ACE
jest stymulacja angiogenezy — efekt wykazany w od-
niesieniu do chinaprilu, ale nie w przypadku kaptoprilu;
zkolei podawanie perindoprilu przyspieszato odbudowe
§rédbtonka w eksperymentalnym modelu uszkodzenia
tetnicy. Inhibitory ACE wptywaja ponadto na wzrost
stezenia bradykininy, co wynika ze zmniejszenia jej
biodegradacji. Bradykinina jest peptydem o dzialaniu
normalizujacym czynnos¢ srédblonka tetnic; hamuje
ekspresje monocytéw i czastek adhezyjnych, co prze-
ciwdziala inicjacji i progresji procesu miazdzycowego
(tab. 1). Silnie stymuluje réwniez uwalnianie tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA, tissue plasminogen acti-
vator). Bradykinina wykazuje dzialanie przeciwzapalne
i kardioprotekcyjne; wzrost jej stezenia nasila synteze
tlenku azotu i hamuje proces apoptozy zaréwno w ob-
rebie Srédbtonka naczyniowego, jak i samych miocytow.
Dowiedziono, ze perindopril cechuje si¢ najwyzszym
powinowactwem do miejsca wigzania bradykininy (ktéra
konwertaza angiotensyny rozklada) w stosunku do ha-
mowania konwersji angiotensyny I, przewyzszajac pod
tym wzgledem inne inhibitory ACE (najgorszy wynik
wykazal enalapril; ryc. 1) [3].

Ceconi i wsp. [4] badali réwniez, powiazany
z poprzednimi obserwacjami, efekt hamujacy apoptoze
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Rycina 1. Poréwnanie selektywnosci dla miejsc wigzacych bradykinine i konwertaze angiotensyny w odniesieniu do
réznych inhibitoréw konwertazy angiotensyny (opracowano na podstawie [3]); *selektywnos¢ dla miejsca wigzgcego
bradykinine w stosunku do miejsca wigzacego angiotensyneg |

w przypadku pieciu réznych inhibitoréw ACE (enalapri-
lu, perindoprilu, chinalaprilu, ramiprilu, trandolaprilu)
w modelu komérek ludzkiego $rédblonka otrzymywa-
nego z krwi pepowinowej. Wskazniki hamowania apop-
tozy indukowanej lipopolisacharydem wéréd badanych
substancji byty najwyzsze dla perindoprilu [4].
Reasumujac, korzystne dzialanie inhibitoréw ACE
polega na ich dzialaniu wazodylatacyjnym (poznanym
najwczesniej i wykorzystywanym w leczeniu nadcisnie-
nia tetniczego) oraz efekcie antyproliferacyjnym, anty-
agregacyjnym, antyapoptycznym, za ktéry odpowiada
swoisto$¢ danego inhibitora ACE w zakresie hamowania
tkankowej aktywnosci ACE. Te wlasciwo$ci zapewniajq
inhibitorom ACE szczegélne miejsce w farmakoterapii za-
réwno w pierwotnej, jakiwtérnej prewencji CAD. Pierw-
szym badaniem klinicznym sugerujacym ochronne dzia-
tanie inhibitoréw ACE u pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka wieficowego bylto badanie HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation), w ktérym obserwowano lacznie
9297 pacjentéw z prawidlowymi wartoéciami ciSnienia
tetniczego, przyjmujacych docelowo 10 mg ramiprilu lub
placebo. U ponad 53% os6b z badanej grupy w wywia-
dzie stwierdzono CAD, u 47% — nadci$nienie tetnicze,
66% — hipercholesterolemie. W badaniu tym wykazano,
ze stosowanie ramiprilu w dawce 10 mg u pacjentéw po
55. roku zycia obcigzonych licznymi czynnikami ryzyka
podczas obserwacji trwajacej srednio 50 miesiecy zmniej-
szylo czesto$¢ zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
0 26%, wystapienie zawatu serca — 0 20%, udaru méz-
gu — o 32%, niewydolnosci serca — 0 23%. Populacja
byta obarczona wysokim ryzykiem krazeniowym, prze-

ktadajacym sie na 2,9-procentowe roczne ryzyko zgonu
i2,9-procentowe ryzyko zawalu. Zalezato to czeéciowo od
niespelniajacego aktualnych standardéw leczenia pod-
stawowego, na przyklad niskiego odsetka statynoterapii
(tab.2) [5-9]. W badaniu HOPE poraz pierwszy wykaza-
no jednak potencjat inhibitoréw ACE w zakresie lepszej
ochrony nie tylko u pacjentéw z dysfunkcja skurczowsq
lub niewydolnoscia serca, ale takze u chorych szczegélnie
zagrozonych powiklaniami miazdzycy. Wlasciwosci tej
nie mozna jednak przyjaéjako ,efektu klasy” — zaréwno
swoisto$¢ poszczegdlnych inhibitoréw ACE wobec ukta-
du tkankowego RAA, jaki poziom dowodéw naich efek-
tywnos¢ kliniczng sa zréznicowane. Szczegdlnie bogata
w ramach tego zagadnienia jest pula danych dotyczacych
perindoprilu pochodzaca zbadania EUROPA (EURopean
trial On reduction of cardiac events with Perindopril in stable
coronary Artery disease) [5] i jego analiz czastkowych.

DOSWIADCZENIA Z ZASTOSOWANIEM PERINDOPRILU
W LECZENIU CAD

Perindopril nalezy do grupy inhibitoréw ACE o wyso-
kim powinowactwie do ACE zwigzanej ze §ciang naczynh
imie$niem sercowym, co warunkuje znaczng aktywnos¢
przeciwmiazdzycowg i kardioprotekcyjna, a w konse-
kwencji — skuteczno$¢ w zapobieganiu incydentom
Sercowo-naczyniowym.

Korzystne wlaéciwosci farmakologiczne, a zwlaszcza
selektywno$¢ tkankowa perindoprilu staly sie inspiracjq
do unikatowego, duzego, prospektywnego badania kli-
nicznego EUROPA [5]. To wieloosrodkowe, randomizo-
wane, kontrolowane placebo badanie przeprowadzone
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Tabela 2. Blokada uktadu renina—angiotensyna-aldosteron a ryzyko zawatu serca w badaniach klinicznych

z uwzglednieniem towarzyszgcej farmakoterapii (najintensywniejszej w badaniu EUROPA) (opracowano

na podstawie [5-9])

Badanie EUROPA
Oceniany lek Perindopril
Dawka dobowa 10 mg

Leczenie towarzyszace (odsetek populaciji):
* przeciwptytkowe
* beta-adrenolityki

* leki hipolipemizujgce

24%

Obnizenie ryzyka zawatu

metoda podwdjnie $lepej proby objeto 424 osrodki
w 24 krajach. Jego unikatowy charakter wynika z faktu, ze
jest jedynym duzym, prospektywnym badaniem wielo-
o$rodkowym poswieconym w celowany sposéb ocenie
efektow klinicznych blokady RAA u pacjentéw z CAD.
W badaniu EUROPA wykazano znaczne korzysci klinicz-
ne ze stosowania perindoprilu w duzej grupie 13 655 pa-
cjentéw ze stabilng CAD bez cech niewydolnoéci serca
izkontrolowanym ci$nieniem tetniczym. Celem badania
byla ocena wplywu perindoprilu w dawce 8 mg/dobe
na ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych z CAD pod-
danych standardowej terapii (kwas acetylosalicylowy
[ASA, acetylsalicylic acid], beta-adrenolityk, statyny).
W okresie wstepnym wszyscy pacjenci otrzymywali
4mg perindoprilu doustnie raz/dobe, dodatkowo do stan-
dardowej terapii przez 2 tygodnie, nastepnie dawke leku
zwiekszano do 8 mg raz/dobe — w grupie leczonej aktyw-
nie (6110 chorych) byta to dawka docelowa; podobnie jak
w grupie otrzymujacej placebo (6108 chorych) obserwacje
prowadzono przez 4,2 roku. Wyniki badania EUROPA
okazaly sie korzystne — autorzy wykazali, ze stosowa-
nie perindoprilu w dawce 8 mg raz/dobe znamiennie,
0 20%, obniza ryzyko wystapienia pierwszorzedowego
punktu konicowego (czyli zgonu sercowo-naczyniowego
lub zawalu serca ze skuteczna resuscytacja) w 4-letniej
obserwacji. Wéréd pacjentéw z grupy leczonej perindo-
prilem pierwszorzedowy punkt koficowy wystapit u 488
(8%) 0s6b w poréwnaniu z 602 (10%) pacjentami z grupy
przyjmujacej placebo. Korzystny efekt dzialania perin-
doprilu pojawil sie juz po roku stosowania (obnizenie

ryzyka o 10%) i stopniowo wzrastal w czasie obserwacji
(ryc. 2).

Szczegoblng cecha programu EUROPA bylo bogac-
two zaplanowanych badan pochodnych. W subanalizie
PERSUADE (PERindopril SUbstudy in Coronary Artery

HOPE QUIET
Ramipril Chinapril
10 mg 20 mg
75% 73%
39% 26%
28% <1%

20% NS (11%)

Disease and DiabEtes) [10] oceniano korzysci ze stosowania
perindoprilu u pacjentéw ze stabilng CAD oraz wspo6t-
istniejaca cukrzyca w populacji badania EUROPA. Cho-
roby uktadu krazenia sg gléwna przyczyna zgonéw oraz
chorobowosci w populacji chorych na cukrzyce, a efekty
hamowania ACE u pacjentéw z cukrzyca sg szczeg6lnie
cenne, poniewaz ryzyko powiklan krazeniowych u tych
0s6b wzrasta w konsekwencji nasilonej angiopatii. Po-
nadto, jak dowiedziono w wielu badaniach klinicznych,
inhibitory ACE powoduja obnizenie ryzyka rozwoju
cukrzycy o ponad 20%. Do PERSUADE wlaczono az
1502 0s6b — 12% (sposrod 12 218) pacjentéw z badania
EUROPA, u ktérych cukrzyce rozpoznano na poczat-
ku badania. Zgodnie z protokolem badania pacjentéw
przydzielano do dwéch grup — leczonej perindoprilem
lub przyjmujacej placebo. Obserwacja trwala §rednio
4,3 roku, a gléwny punkt koficowy, tj. zgon sercowo-
-naczyniowy, zawal serca niezakoficzony zgonem, za-
trzymanie akcji serca ze skuteczng resuscytacjq, wystapit
u 122 pacjentéw w grupie otrzymujacej placeboi91 w gru-
pieleczonej perindoprilem, co odpowiada znamiennemu
obnizeniu ryzyka gtéwnych powiklan 0 19%. Z analizy
tej wynika, ze u chorych na cukrzyce ze stabilng CAD bez
niewydolnosci serca, dzieki terapii perindoprilem, mozna
uzyskac korzyéci w postaci obnizenia ryzyka powiklaf
krazeniowych; sa nie mniejsze niz w ogélnej populacji
z chorobg niedokrwienna serca.

W kolejnym podbadaniu o nazwie PERSPECTIVE
(PERindropril’s Prospective Effect on Coronary aTheroscle-
rosis by IntraVascular ultrasound Evaluation) [11], bedacym
subanalizg badania EUROPA, oceniono wplyw perin-
doprilu na progresje miazdzycy za pomoca iloéciowe;
oceny blaszek w angiografii wiecowej oraz ich objetosci
w ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS, intra-
vascular ultrasonographic). Do badania wigczono 244 pa-
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Smiertelno$é CV, MI, NZK
Smiertelno$é CV

Smiertelnoéé catkowita, ACS, NZK
Smiertelnoéé CV i MI

Smiertelno$é CV, MI i udar mézgu
Smiertelno$é CV, MI, rewaskularyzacje
Smiertelno$é CV, MI, niestabilna dtawica
MI, niestabilna CAD

MI zakonczony i niezakonczony zgonem
Smiertelno$é catkowita

Smiertelno$é CV

Niestabilna CAD

Gtéwne wyniki badania EUROPA

Perindopril lepszy

Placebo lepsze RRR (%)
20,0
14,0
14,0
19,3
17,4
11,3
15,5
16,5
23,9
11,0

L 13,9

- 71

Zatrzymanie krazenia
Udar mézgu
Rewaskularyzacje
Niewydolnos¢ serca

4,2
<& ———— 39,2

45,6
— 43

AL

0,5

1,0 2,0

Rycina 2. Wptyw leczenia perindoprilem na czesto$¢ wystepowania punktéw koncowych w badaniu EUROPA (opraco-
wano na podstawie [5]); RRR (relative risk ratio) — wskaznik ryzyka wzglednego; CV (cardiovascular) — sercowo-
-naczyniowa; MI (myocardial infarction) — zawat serca; NZK — nagte zatrzymanie krazenia; ACS (acute coronary
syndrome) — ostry zesp6t wiencowy; CAD (coronary artery disease) — choroba wiencowa

cjentéw, przy czym ponad 70% z nich poddano leczeniu
obnizajacemu stezenie lipidéw, 90% — leczeniu przeciw-
plytkowemu, a 60% otrzymywalo beta-adrenolityk. Po
3 latach obserwacji nie wykazano réznic pod wzgledem
wielkoéci blaszki miazdzycowej w grupie otrzymujacej
perindopril w poréwnaniu z placebo, co najprawdopo-
dobniej wynika z optymalnej farmakoterapii statyna
w obu grupach. Autorzy wnioskuja, ze korzystny efekt
perindoprilu wykazany w badaniu EUROPA najprawdo-
podobniej byl zwiazany z poprawa funkcji Srédblonka,
ktéry wplywal na stabilnosé blaszki miazdzycowej, a nie
na bezwzgledna wielko$¢ plytki — na taki wynik wpty-
nely umiarkowany czas obserwacjii mniejsza liczebno$c¢
badanej populacji [12].

Wplyw perindoprilu na funkcje $rédblonka oceniang
na podstawie reaktywnosci tetnicy ramiennej zaleznej od
przeplywu analizowano w badaniu PERFECT (PERindo-
pril-Function of the Endothelium in Coronary Artery disease
Trial) [13]. Badanie przeprowadzono w 20 osrodkach,
w ktorych przez 3 lata obserwowano grupe 333 pacjen-
tow. Autorzy wykazali, ze w grupie stosujacej perindopril
warto$¢ wskaznika funkcji srédbtonka (FMD, flow-media-
ted dilatation) wzrosla z 2,6% do 3,3% po 36 miesigcach
stosowania wobec nieistotnej zmiany z 2,8% do 3,0%
obserwowanej w grupie otrzymujacej placebo. Autorzy
udowodnili, ze stosowanie perindoprilu u pacjentéw

w badanych grupach spowodowalo niewielkg, aleistotna
statystycznie poprawe FMD, co jest zgodne z rozumie-
niem mechanizméw dzialania przeciwmiazdzycowego
inhibitoréw ACE.

Nalezy takze wspomnie¢ o badaniu PERGENE (The
PERindopril GENEtic association) [14] stanowiacym duza
subanalize badania EUROPA, w ktdrej oceniano mozliwo$¢
zastosowania profilowania farmakogenetycznego. Auto-
rzy dowiedli, ze warianty genetyczne zwigzane z ACE,
angiotensyna i prorening byly waznymi wyznacznikami
nadci$nienia tetniczego u pacjentéw wiaczonych do bada-
nia EUROPA. Na podstawie ustale z badania PERGENE
stwierdzono, ze farmakogenetyczny wskaznik, oparty na
liczbie niekorzystnych alleli, definiuje podgrupe 75% pa-
cjentow ze stabilng CAD w badaniu EUROPA, ktérzy wy-
kazywali wigksze korzysci ze stosowania inhibitorow ACE.

Ostatnig z prospektywnych subanaliz, w ktérej w spo-
s6b czeSciowy wyjasniono skutecznosé perindoprilu
w badaniu EUROPA, jestbadanie PERTINENT (PERindo-
pril— Thrombosis, InflammatioN, Endothelial dysfunction and
Neurohormonal activation Trial) [15]. Analizowano w nim
wplyw perindoprilu na czynno$¢ srédbtonka oceniang za
pomocg czynnika von Willebranda (produkt prokoagula-
cyjny srédblonka stanowigcy biochemiczny marker jego
dysfunkgji), ktérego powiazanie z powiklaniami zakrze-
powymi potwierdzono we wczesniejszych doniesieniach.
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W badaniu tym wykazano zmniejszenie wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych zwigzanych z czynni-
kiem von Willebranda w grupie otrzymujacej perindopril
po roku stosowania (z p = 0,013 do p < 0,001). Perindo-
pril zwigkszyl, odpowiednio, o 27% ekspresje i aktyw-
noéc srédblonkowej syntezy tlenku azotu, jak réwniez
zmniejszyl 31% apoptoze. Stwierdzono rdwniez znaczacy
spadek stezen angiotensyny Il i czynnika martwicy no-
wotworu a (ITNFa, tumor necrosis factor a) oraz wzrost
wartosci bradykininy i biodostepnosci tlenku azotu.
Powyzsze dane wskazuja, ze profil kliniczny dzialania
perindoprilu odpowiada oczekiwanym wazoprotekcyj-
nym efektom inhibitoréw ACE o wysokim powinowac-
twie do ukladu tkankowego RAA, dostarczajac precy-
zyjnych i unikatowych, w grupie inhibitoré6w ACE, in-
formacji o jego wplywie na poszczegoélne przedstawione
mechanizmy patogenezy miazdzycy. Warto dodac¢, ze sa
réwniez negatywne wyniki badan nad inhibitoramiw
ACEw CAD, co wyklucza efekt klasy [16]. W $wietle przy-
toczonej puli dowoddéw nie dziwi fakt, ze perindoprilu,
jako jednego z nielicznych inhibitor6w ACE, dotyczy za-
rejestrowane wskazanie do stosowania w prewencji cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego w grupie pacjentéw
obciazonych wysokim ryzykiem wystapienia CAD; nie
jest to, w przeciwienstwie do dzialania hipotensyjnego,
efekt klasy (przekonujg o tym niezakoficzone powodze-
niem wyniki badan PEACE, CAMELOT czy QUIET).

INHIBITORY ACE W PREWENCJI WTORNEJ
— PACJENCI PO ZAWALE SERCA

Szczegblng grupa wysokiego ryzyka sa pacjenci po
przebytym zawale serca. Inhibitory ACE zmniejszaja
unich zachorowalnos¢ oraz $miertelnos¢, takze po rewa-
skularyzacji oraz CABG bez niewydolnosci serca, a kilka
z nich, takie jak lisinopril, trandolapril czy zofenopril,
badano selektywnie w odniesieniu do zawalu. Warto
w tym kontekscie podkresli¢, ze w przedstawionym juz
badaniu EUROPA udowodniono korzystny wplyw sto-
sowania perindoprilu w szerokiej populacji pacjentéw
z CAD, niezaleznie od obecnoéci lub nieobecnosci czyn-
nikéw ryzyka, takich jak: wiek, cukrzyca, nadci$nienie
tetnicze, zawal serca oraz rewaskularyzacja. Autorzy
udowodnili takze obnizenie ryzyka wystapienia glow-
nego punktu koficowego 0 23,4% w grupie z przebytym
zawalem i o0 17,4% u chorych po rewaskularyzacji [9].
Fakty te sa sp6jne z danymi z badaf obserwacyjnych.
Analiza przeprowadzona przez Pilote i wsp. [17] byta po-
$wiecona zaleznosci miedzy podawaniem inhibitora ACE

a $miertelnoscia u pacjentéw po przebytym ostrym ze-
spole wieficowym (ACS, acute coronary syndrome). Ocenie
poddano 2-letnig $miertelnos¢ u pacjentéw po 65. roku
zycia zaleznie od rodzaju przyjmowanego inhibitora ACE
zalecanego przy wypisaniu ze szpitala. Grupa badana
stanowila Iacznie 18 453 pacjentéw po ACS, sposrod kto-
rych tylko u41% (7512 chorych) przy wypisie stosowano
inhibitor ACE. Autorzy analizy oceniali skutecznoéc tego
leku w zakresie poprawy przezycia u pacjentéw po ACS
— najkorzystniejszy efekt kliniczny wykazano u oséb
leczonych ramiprilem i perindoprilem [17].

POZYCJA INHIBITOROW ACE U PACJENTOW
0 WYSOKIM RYZYKU WIENCOWYM W SWIETLE WYTYCZNYCH

Inhibitory ACE stanowia pierwszoplanowa grupe
lekéw stosowanych w prewencji powiklan schorzen
ukladu krazenia. W najstarszym historycznie wskazaniu
w standardach Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (ESC, European Society of Cardiology) zalecano
stosowanie inhibitoréw ACE u wszystkich pacjentéw
z obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory (< 40%)
oraz u pacjentéw z przedmiotowymi lub podmiotowymi
objawami niewydolnosci serca z wylaczeniem dwdch
przeciwskazan — niskich wartosci ci$nienia tetniczego
ihipowolemii (klasa zalecen I, poziom dowoddéw B) [18].
Zastosowanie inhibitoréw ACE u 0s6b we wczesnym
okresie zawalu serca z uniesieniem odcinka ST (STEM],
ST-elevation myocardial infarction) przyczynia sie do istot-
nego zmniejszenia umieralnosci w okresie 30-dniowym,
chociaz nie rozstrzygnieto jednoznacznie, czy leki z tej
grupy nalezy podawac¢ wszystkim pacjentom, czy tylko
obcigzonym wysokim ryzykiem wieicowym. Inhibitory
ACE sa obecnie zalecane u pacjentow ze STEMI, poczaw-
szy od pierwszych 24 godzin zawatu, u 0s6b z cechami
niewydolnosci serca, dysfunkcja lewej komory, cukrzyca
lub zawatem $ciany przedniej (I A), lecz nalezy rozwazy¢
ich prewencyjne zastosowanie u wszystkich pacjentéow
bez przeciwwskazan (Ila A). W przypadku nietolerancji
inhibitoré6w ACE, i tylko wtedy, zaleca sie stosowanie
antagonistow receptorow dla angiotensyny II (ARB, an-
giotensin receptor blockers) (walsartan) (I B) [18].

W wytycznych ESC zaleca sie stosowanie inhibitoréw
ACE w populacji ogélnej u pacjentéw ze stabilng CAD,
zwlaszcza w przypadku wspélistnienia nadci$nienia
tetniczego, niewydolnosci serca, obnizonej frakcji wy-
rzutowej lewej komory do 40% lub mniej, cukrzycy lub
przewleklej choroby nerek (przy braku przeciwwskazan
do ich stosowania) (I A) [19].
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Nalezy takze pamietac, ze stosowanie inhibitoréw
ACE powinno by¢ rozwazone u pacjentéw z klinicznie
potwierdzong miazdzyca tetnic, natomiast nie jest uza-
sadnione w prewencji pierwotnej. Warto podkresli¢, ze
we wspdlczesnych wytycznych [20] silnie wspiera sie
stosowanie lekoéw o potwierdzonej (jak np. perindopril
w badaniach EUROPA lub PROSPECT) skutecznoéci,
odrzucajac zalozenie efektu klasy w obrebie grupy inhi-
bitoréw ACE. Rola ARB jest w tym przypadku zawezo-
na do grupy pacjentéw obcigzonych wysokim ryzykiem
krazeniowym, ze stabilng chorobg CAD lub innymi po-
staciami schorzef miazdzycowych jedynie w przypadku
nietolerancji inhibitora ACE.

INHIBITORY ACE KONTRA ARB
— NAJNOWSZE POROWNANIA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ

AntagoniSci receptoré6w dla angiotensyny Il —sarta-
ny s3 alternatywa dla pacjentéw z przeciwwskazaniami
do stosowania inhibitor6w ACE. Publikacje z ostatnich
lat wskazuja jednak coraz dobitniej, ze miedzy tymi gru-
pamilekow istnieja znaczace réznice w zakresie efektach
terapeutycznych, zrozumiale w $wietle mechanizméw
ich dziatania. Wsréd typowych wskazan dla obu grup
lekéw pelna zamiennoé¢ dotyczy jedynie niepowikla-
nego nadci$nienia tetniczego, nie oznacza ona jednak
rownowazno$ci terapeutycznej.

Wsréd przeciwwskazan do stosowania inhibitoréw
ACE wyr6znia sie: obrzek naczynioruchowy, obustron-
ne zwezanie tetnic nerkowych lub zwezenie jednej
tetnicy nerkowej, zwezanie drogi odptywu w kardio-
miopatii przerostowej, ciezka stenoze aortalng, cigze,
stezenie potasu ponad 5 mmol/l oraz kreatyniny wiecej
niz 220 umol/l. Poza pierwszym z wymienionych sa to
takze przeciwwskazania do podawania ARB; typowe
sytuacje, w ktérych rozwaza sie zmiane leku na ARB,
stanowi wystapienie dzialah niepozadanych, przede
wszystkim kaszlu. Nalezy podkresli¢, Ze jego czestoéc
w przypadku stosowania leku z grupy inhibitoréw ACE
jestzréznicowana, a do najlepiej tolerowanych w duzych
populacjach nalezal perindopril.

Bezposrednie poréwnania skutecznoéci terapeutycznej
ARB iinhibitoréw ACE w kluczowych wskazaniach sg nie-
liczne. Nie udowodniono w badaniach prospektywnych
réznic w zakresie kluczowych wynikéw leczenia niewydol-
nosci sercalubnadciénienia tetniczego za pomoca inhibito-
réw ACElub ARB. Leki z obu grup obnizaja ryzyko rozwoju
cukrzycy typu 2, cho¢ sila tego efektu nie jest jednorodna
wsrdd sartandw [21]. Dane dotyczace korzyéci ptynacych

ze stosowania ARB w prewencji powikian krazeniowych
u pacjentéw obciazonych wysokim ryzykiem krazeniowym
dotycza przede wszystkim telmisartanu (program ONTAR-
GET/TRANSCEND [Ongoing Telmisartan Alone and in Combi-
nationwith Ramipril Global Endpoint Trial]) [22] — w protokole
non-inferiority telmisartan nie okazal sie ustepowac ramipri-
lowi. Watpliwoéci co do sity ochrony poglebiaja jednak wy-
nikibadania TRANSCEND [23], w kt6rym u nietolerujacych
inhibitoréw ACE pacjentéw nie osiagnieto gléwnego celu
prewencyjnego, a liczba zgonéw byla nawet nieco wyzsza
(nieznamiennie) niz w grupie otrzymujacej placebo.

Mozliwe réznice pod wzgledem skutecznoéci klinicz-
nej wylaniaja sie jednak z coraz doskonalszych metaana-
liz (musza one zastepowac bezposrednie poréwnania,
ktére najprawdopodobniej nie zostang nigdy przepro-
wadzone). Jej podlozem moze by¢ miedzy innymi fakt,
ze ARBw przeciwienstwie do inhibitoréw ACE powoduja
wzrost stezen angiotensyny 1I, a nie prowadza do po-
prawy funkcji srédbtonka poprzez zwigkszenie wartosci
bradykininy. Najnowsze metaanalizy sugeruja jednak, ze
réznice w mechanizmie dzialania mogg sie przekladaé
na efekty terapii szczeg6lnie u chorych z nadci$nieniem
tetniczym, a takze w populacjach o wysokim ryzyku kra-
zeniowym.

Roéznice w efekcie klasy miedzy inhibitorami ACE
a ARB sa podnoszone od okolo dekady [24]. W publikacji
Straussa i wsp. [25] wskazano, ze stosowanie ARB moze
wplyna¢ na zwiekszone ryzyko wystapienia zawatéw
serca w porownaniu z inhibitorami ACE. Obserwacja ta
dotyczy grupy lekéw, ktdra skadingd wykazuje, potwier-
dzony w wielu badaniach klinicznych, korzystny wplyw
na obnizenie ci$nienia tetniczego, leczenie i prewencje
niewydolnosciserca, nerek oraz udaréw mézgu. Tak zwa-
ny paradoks sartanéw moze zosta¢ wyttumaczony faktem
stymulacji receptora AT,, (co moze powodowac efekty
proaterogenne i prozapalne) oraz braku potencjalizacji
dziatania bradykininy, przektadajac sie w konsekwencji
na mniejsze korzysci w leczeniu wielu grup pacjentéw.

W niedawnej publikacji van Varkiwsp. [26] przeanali-
zowali 20 préb klinicznych przeprowadzonych w okresie
od stycznia 2000 roku do marca 2011 roku, w ktérych
poréwnano aktywne leczenie (inhibitorem ACE lub sar-
tanem) z podawaniem placebo w grupach co najmnie;
w 2/3 zlozonych z pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.
Analizowana grupa obejmowata 158 998 pacjentéw,
sposrod ktérych 71 401 przyjmowato inhibitory uktadu
RAA, a 87 587 leczono poréwnawczo. Wykazano zmniej-
szenie $miertelnosci ogélnej o 5% oraz 7-procentowe
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HR (95% Cl)
ALLHAT (lisinopril) —|-— 1,03 (0,90-1,15)
ANBP-2 (enalapril) — 0,90 (0,75-1,09)
Pilotowe HYVET (lisinopril) — - 0,99 (0,62-1,58)
JMIC-B (lisinopril, enalapril) i 1,32 (0,61-2,86)
ASCOT-BPLA (perindopril) =] HR = 0,87 0,89 (0,81-0,99) p = 0,03
ADVANCE (perindopril) - *{(0,81—0,93) 0,86 (0,75-0,98) p = 0,03
HYVET (perindopril) — p < 0,001 0,79 (0,65-0,95) p = 0,02
n=76615 < 0,90 (0,84-0,97)
050 075 1 1,33 2,00
Lepszy inhibitor ACE ~ HR (logscale) | gps7g leczenie w grupie kontrolne;

Rycina 3. Badania kontrolowane z uzyciem inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme)
a zmniejszenie smiertelnosci catkowitej w metaanalizie van Vark (opracowano na podstawie [26]); *13-procentowe
zmniejszenie $miertelnosci w badaniach z zastosowaniem perindoprilu; HR (hazard ratio) — wspotczynnik ryzyka;

ClI (confidence interval) — przedziat ufnosci

zmniejszenie $miertelnosci z przyczyn krazeniowych
w trakcie 4-letniej obserwacji u pacjentéw stosujacych in-
hibitory uktadu RAA. Najbardziej prowokujacy wniosek
omawianej analizy stanowi fakt, ze sartany nie zmniej-
szaly §miertelnosci w tej populacji, a cala obserwowana
korzy$¢ zalezata od badan nad inhibitorami ACE (10-proc.
spadek ryzyka zgonu), a w szczegdlnosci od 3 badan kli-
nicznych opartych naleczeniu perindoprilem (§miertel-
nos¢ nizsza 0 13%) (ryc. 3). Taki sygnat dotyczacy wplywu
na wszystkie najwazniejsze cele leczenia, wlacznie ze
$miertelnodcia ogélng, pojawial sie juz we wczesniej-
szych metaanalizach pacjentéw leczonych perindoprilem
w prospektywnych badaniach klinicznych [27].

W ostatnim okresie pojawily sie dane mogace suge-
rowac szczeg6lna pozycje inhibitoréw ACE wsréd lekow
hipotensyjnych stosowanych u chorych na cukrzyce. Wu
iwsp. [28] przeprowadzili metaanalize 63 badan klinicz-
nych z wykorzystaniem lekéw hipotensyjnych (inhibi-
tory ACE, ARB, beta-adrenolityki, antagonisci wapnia,
leki moczopedne) u chorych na cukrzyce, wykazujac
najskuteczniejsze dziatanie nefroprotekcyjne u pacjen-
téw stosujacych inhibitory ACE, co potwierdza zasadnos¢
stosowania lekéw z tej grupy u pacjentéw z cukrzyca
i nadci$nieniem tetniczym. Ponadto kombinacja inhi-
bitora ACE i antagonisty wapnia zostata wskazana jako
najskuteczniejsze zestawienie lekéw hipotensyjnych dla
tej grupy chorych. Takie obserwacje, nieograniczajace sie
do populacji 0séb z cukrzyca, sa w duzej mierze oparte na
doswiadczeniach z leczeniem perindoprilem i amlodipi-
na w badaniu ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outco-
me Trial); kombinacja ta wykazuje sie szczegdlnie dobrze
poznang synergia, potwierdzana takze w subanalizach
innych badan z zastosowaniem perindoprilu [29]. Kolejna

metaanaliza dotyczaca chorych na cukrzyce [30] sugeruje,
zeniezaleznie od wspdlistnienia nadci$nienia tetniczego
efekty leczenia inhibitorami ACE sg najkorzystniejsze,
z wyrazna przewaga nad sartanami, niechronigcymi
przed zawalem i niezmniejszajacymi $miertelnosci.

W ocenie wynikéw blokady uktadu RAA stosowanej
zinnych wskazan niz nadci$nienie tetnicze bardzo zblizo-
ne obserwacje przyniosta metaanaliza badan nad blokada
tego ukladu w grupach pacjentéw o wysokim ryzyku
krazeniowym [31], u ktérych wplyw sartanéw ograniczat
sie do obnizenia ryzyka udaréw, w przypadku inhibito-
réw ACE za$ rozciggal sie takze na prewencje zawalu
ipoprawe przezycia. Podobne wyniki opublikowali Sava-
rese i wsp. [32] analizujacy ponad 108 tys. pacjentow bez
niewydolnosci serca, u ktérych jedynie inhibitory ACE,
ale nie ARB, poprawialy globalne przezycie i chronity
przed zawalem oraz niewydolnoscig serca. Ta silniejsza
ibardziej wszechstronna ochrona potwierdza sie réwniez
w niedawnej publikacji, w ktérej poréwnano zasadnos¢
stosowania inhibitoréw ACE lub ARB po przebytym ACS
leczonym koronaroplastyka w obserwacji 5-letniej [33].
W badaniu tym wykazano, ze pacjentéw przyjmujacych
inhibitor ACE lub ARB cechuje (odpowiednio 030%121%)
wyzszy odsetek 5-letniego przezycia po ACS w poréw-
naniu z placebo, ale juz od 2. roku obserwacji stosowanie
inhibitoréw ACE u pacjentéw po ACS wigzalo sie ze zna-
mienng redukcja liczby zgonéw w poréwnaniu z grupa
leczong ARB.

PODSUMOWANIE

Jak udowodniono w wielu wieloosrodkowych ba-
daniach klinicznych, inhibitory ACE sa kluczowa grupa
lekéw zmniejszajacych czestos¢ wystepowania powiklan
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krazeniowych u pacjentéw z niewydolnoscia serca, dys-
funkcja lewej komory, u 0séb po zawale serca oraz in-
nych grup chorych o wysokim ryzyku powiklan ze strony
uktadu krazenia. Bogata pula dowodéw, usystematyzo-
wanych w ostatnich latach w formie przekonujacych
metaanaliz, dowodzi braku réwnowaznosci w zakresie
efektéw narzadowych podczas terapii inhibitorami ACE
oraz ARB. Inhibitory ACE, ze wzgledu na wielokierunko-
we dzialanie oraz udowodnione w licznych badaniach
klinicznych korzysci, w tym zmniejszenie $miertelno-
$ci, wysuwaja sie na czoto lekéw stosowanych wspdl-
cze$nie w prewencji u pacjentéw obcigzonych wysokim
ryzykiem krazeniowym. Szczegélnie nalezy podkresli¢
dobrze poznane korzyéci wynikajace ze stosowania w ta-
kim wskazaniu perindoprilu, ktérego walory uwypuklaja
niedawno opublikowane metaanalizy.
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