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Perindopryl — nieznane oblicza znanego leku

Perindopril — unknown face of a well-known drug
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Streszczenie

Perindopryl nalezy do inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE) o wysokiej skutecznosci hipotensyjnej oraz wielu ko-
rzystnych wiasciwosciach wynikajacych z licznych efektow plejotropowych, z ktérych znaczna czeS¢ ujawnia sie klinicz-
nie, wzmacniajgc efekty kardio- i nefroprotekcyjne tego nowoczesnego leku. Do giéwnych dziatan plejotropowych naleza:
poprawa funkgji Srodbtonka, zmniejszanie stresu oksydacyjnego, efekt przeciwzapalny, wptyw na réwnowage miedzy
procesami pro- i przeciwzakrzepowymi, hamowanie patologicznej przebudowy Scian tetnic i lewej komory, obnizanie
ciSnienia centralnego, wzrost insulinowrazliwosci oraz inne efekty o mniejszej sile dowodéw naukowych. Dzieki temu
perindopryl osigga bardzo korzystne wyniki w duzych badaniach oceniajgcych kliniczny efekt dziatania leku w grupach
chorych o wysokim ryzyku sercowo-naczyniowym oraz obciazonych metabolicznie, co znajduje swoje odbicie rowniez
w aktualnych zaleceniach towarzystw kardiologicznych. Lek ten nie jest jednakze pozbawiony dziatafh niepozadanych
charakterystycznych dla inhibitorow ACE, cho¢ czes¢ z nich wydaje sie mieé tagodniejszy przebieg niz w przypadku innych

lekow z tej grupy, co wptywa na korzystny profil bezpieczenstwa terapii.

Stowa kluczowe: perindopryl, efekty plejotropowe

Wstep

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme), zwane tez inhibitorami kininazy II,
nalezg do podstawowych lekdw stosowanych w farmakote-
rapii choréb uktadu sercowo-naczyniowego pod wzgledem
ilosci i jakosSci dowoddéw naukowych przytaczanych w za-
leceniach Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) dotyczgcych leczenia
chorob uktadu krgzenia. W powszechnej Swiadomosci leki
te kojarza sie najczesciej z farmakoterapig nadciSnienia
tetniczego, przewlektej niewydolnosci serca (CHF, chronic
heart failure) oraz okotozawatowej dysfunkcji skurczowe;j
lewej komory [1-3]. Obecnie jest to liczna grupa substancji
hamujgcych ukfad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA,
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renin-angiotensyn-aldosterone), ktérych historia siega
roku 1970. Z jadu zmii brazylijskiej Bothrops jararaca
wyizolowano wéwczas pierwszy inhibitor ACE — teprotyd,
posiadajgcy strukture nonapeptydu, za$ 6 lat pdzniej
zsyntetyzowano pierwszy niepeptydowy lek z tej grupy —
kaptopryl, co dato poczatek licznej rodzinie obecnie znanych
substancji aktywnych. Oprocz inhibicji uktadu RAA leki te
charakteryzuja sie rowniez dziataniem modulujgcym uktad
kalikreina-kininy poprzez inhibicje kininazy Il i powoduja
zahamowanie degradacji bradykininy i wzmocnienie efektu
naczyniorozszerzajgcego tej substancji. Wspomniane dwa
gtdwne mechanizmy aktywnosci biologicznej inhibitoréw
ACE (ryc. 1) sa w duzej mierze odpowiedzialne za ich kar-
dio- i nefroprotekcyjne dziatanie, stanowigce podstawe
stosowania klinicznego tych lekéw, jak réwniez za dziatania
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Rycina 1. Gtéwne mechanizmy aktywnosci biologicznej inhibitoréw
konwertazy angiotensyny; ACE (angiotensin-converting enzyme) —
konwertaza angiotensyny

niepozadane stanowigce u czesci chorych wskazanie do
zaprzestania leczenia. Zauwazono, ze pozytywne efekty
dziatania inhibitoréw ACE sg wieksze takze w zakresie
wptywu na chorobo$¢ i Smiertelno$é sercowo-naczyniowg
niz przewidywane efekty wynikajace z dziatania Scisle
przeciwnadcisnieniowego, co moze by¢ zwigzane z wieloma
dziataniami plejotropowymi, ktore wzmacniaja site dziatania
wspomnianych podstawowych mechanizméw dziatania
inhibitoréw ACE. Jednym z najlepiej przebadanych pod
katem skutecznosci klinicznej oraz efektéw plejotropowych
inhibitorow ACE jest perindopryl, nowoczesna czgsteczka
0 korzystnych wiasciwosciach farmakobiologicznych.

Wiasciwosci farmakobiologiczne
perindoprylu — wptyw na uktad RAA
i stezenie bradykininy

Inhibitory ACE wykazuja réznice w zakresie powinowactwa
do frakcji enzymu konwertujgcego angiotensyne I. Nowo-
czesne lipofilne czasteczki, takie jak perindopryl, ramipryl
i trandolapryl, charakteryzuja sie wyzsza specyficznoscig
wigzania z tkankowa frakcjg ACE (tzw. tkankowe inhibitory
ACE), natomiast tradycyjne hydrofilne leki, takie jak enala-
pryl i kaptopryl, silnie wigzg sie z frakcjg osoczowa enzymu
(tzw. osoczowe inhibitory ACE) [4, 5]. Nie udowodniono do
tej pory, aby istniaty klinicznie istotne réznice pomiedzy
obiema grupami inhibitorow ACE w redukcji chorobowosci
i SmiertelnosSci z przyczyn sercowo-naczyniowych, jed-
nakze wiadomo, ze leki z grupy tkankowych inhibitorow
ACE charakteryzuja sie korzystniejszymi wtasciwosciami
farmakokinetycznymi gtéwnie w zakresie dtugosci okresu
efektywnego dziatania hipotensyjnego, czyli wskaznika T/P

(through/peak ratio), jak rowniez wiekszg zdolnoscia selek-
tywnego wigzania bradykininy w poréwnaniu z inhibitorami
osoczowymi ACE, co moze mieé znaczenie kliniczne [6].
Perindopryl jest prolekiem zawierajgcym grupe kar-
boksylowg, ktorego frakcja osoczowa w 30-50% jest
przeksztatcana przez watrobowe esterazy w czynny meta-
bolit — perindoprylat oraz w nieaktywne pochodne (w wy-
niku procesow dehydratacji i glukuronidacji), wydalane
przez nerki. Perindoprylat osigga stezenie maksymalne
w 0soczu po 3-7 godzinach od podania i wykazuje dwufa-
zowa kinetyke eliminacji: gtdwny okres poéttrwania wynosi
3-10 godzin dla frakcji osoczowej, zas§ 30-120 godzin dla
frakcji tkankowej dzieki powolnej dysocjacji leku z potgczen
z ACE dziatajaca na lokalne tkankowe uktady RAA. Lek ten
ma wysokie powinowactwo do tkankowej frakcji ACE, po-
dobnie jak ramipryl i trandolapryl. Tkankowe inhibitory ACE
charakteryzujg sie dtugim czasem péttrwania zwigzanym
z korzystng dobowg efektywnosciag hipotensyjng mierzong
wskaznikiem T/P. Perindopryl cechuje sie najwyzszg wsrod
inhibitoréow ACE wartoscig wskaznika T/P wynoszacg
87-100%, przy 50-60% dla ramiprylu, 50-100% dla tran-
dolaprylu oraz tylko 10-60% dla osoczowych inhibitorow
ACE, takich jak enalapryl i kaptopryl. Jednoczes$nie bar-
dzo istotna funkcjonalnie wiasciwoscig perindoprylu jest
najwyzsze, stwierdzone w dotychczas przeprowadzonych
badaniach, powinowactwo do miejsc wigzgcych bradyki-
nine w ACE. Miernikiem tej specyficznoSci jest wskaznik
selektywnego wigzania bradykinina/angiotensyna I, ktory
dla perindoprylu wynosi 1,44, dla pozostatych tkankowych
inhibitorow ACE réwniez przekracza 1,0 (odpowiednio ra-
mipryl — 1,16 i trandolapryl — 1,08), natomiast najnizszg
warto$é przyjmuje dla osoczowego inhibitora ACE, ena-
laprylu, i wynosi 1,0 (rownowaga wiazania z bradykining
i angiotensyna l). Co wiecej, poréwnujac rownowazne dawki
i zdolno$ci wigzania angiotensyny | wykazano, ze perindo-
prylat posiada prawie 0 50% wieksza zdolnos$é wigzania
bradykininy w poréwnaniu z enalaprylatem [6]. Zaleznosci
te udowodnili Ceconi i wsp., wskazujac jednoczeSnie moz-
liwe implikacje kliniczne wysokiej zdolnosci tkankowych
inhibitoréw ACE na czele z perindoprylem do hamowania
rozktadu bradykininy [6]. Juz w 2005 roku Moreau i wsp.
dowiedli, Zze obnizona aktywnos$é bradykininy majacej
dziatanie przeciwzapalne i kardioprotekcyjne moze braé
udziat w patogenezie nadcisnienia tetniczego, CHF i zawatu
serca [7]. W badaniu Perindopril-Thrombosis, InflammatioN,
Endothelial Dysfunction and Neurohormonal Activation
Trial (PERTINENT), bedgcym subanalizg badania EUROPA,
a przeprowadzonym przez Ceconi i wsp. w 2007 roku, wy-
kazano, ze roczna terapia choroby niedokrwiennej serca
perindoprylem w dawce 8 mg dziennie skutkowata istotnym
klinicznie wzrostem stezenia bradykininy (0 17%, p < 0,05)
i rownoleglym spadkiem stezenia angiotensyny Il (0 27%,
p < 0,05) w pordwnaniu z placebo [8]. Wzrost stezenia
bradykininy indukowat istotny statystycznie wzrost poziomu
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ekspresji genu dla Srédbtonkowej syntazy tlenu azotu (NO,
nitric oxide) 0 19% i wzrost aktywnosci tego enzymu 0 27%,
przy poziomach korelacji bradykinina-ekspresja genu dla
syntazy NO oraz bradykinina-aktywno$¢ syntazy NO wy-
noszacych odpowiednio r = 0,45 i r = 0,43 przy poziomie
wnioskowania statystycznego p < 0,05. Wzrost stezenia NO
w §rodbtonku wykazuje efekt wazodylatacyjny, co klinicznie
zmniejsza op6r obwodowy i obcigzenie nastepcze. Ponadto
bradykinina hamuje adhezje monocytow (efekt przeciwza-
palny), aktywuje fibrynolize poprzez wzrost aktywnosci tkan-
kowego aktywatora plazminogenu (w 2002 roku udowodnit
to Fogari i wsp. oraz rok pdzniej potwierdzit Matsumo i wsp.
[9, 10]), dziata natriuretycznie bezposrednio w cewkach
nerkowych, spowalnia remodeling matych naczyn, redukuje
stres oksydacyjny i dziata ochronnie na srodbtonek poprzez
hamowanie apoptozy komérek endotelium i miocytéw [11,
12]. Jednym z ciekawych dziatan perindoprylu ujawniajace-
go sie dzieki aktywacji syntazy NO w komorkach astrogleju
hipokampa jest réwniez spowalnianie postepu zaburzen
poznawczych w mysich modelach choroby Alzheimera, co
moze w przysztosci pozwoli¢ na rozszerzenie wskazah do
stosowania tego leku takze poza kardiologie [13].
Indukowany aktywnoscia inhibitora ACE wzrost stezenia
bradykininy w tozysku ptucnym wptywa prawdopodobnie na
pojawienie sie kaszlu jako jednego z dziatan niepozadanych
terapii. Wysokie powinowactwo perindoprylu do miejsc
wigzgcych bradykinine w ACE intuicyjnie powinno znaczgco
zwiekszaé czestoS¢ kaszlu jako powiktania leczenia tym
lekiem, tymczasem Tumanan-Mendoza i wsp. wykazali,
ze perindopryl charakteryzuje sie jednym z najnizszych
wskaznikow wystepowania kaszlu w grupie inhibitoréw ACE
[14]. Wyttumaczenia tego pozornego paradoksu podjeli
sie Ceconi i wsp. w analizie wynikow badania PERTINENT,
stwierdzajac, ze pomimo wysokiego powinowactwa do
bradykininy i istotnego wzrostu jej aktywnosci w przebiegu
leczeniu perindoprylem lek utrzymywat stezenia tej sub-
stancji w zakresach wtasciwych dla oséb zdrowych, co moze

Efekt anty-
oksydacyjny

Wazodylatacja

ttumaczy¢ niska czestoS¢ wystepowania kaszlu podczas
terapii perindoprylem i sugeruje poszukiwanie dodatkowych
czynnikdw odpowiedzialnych za to powiktanie w przebiegu
leczenia inhibitorami ACE [8].

Efekty plejotropowe perindoprylu — czy
korzystny efekt hipotensyjny wystarczy?

Opierajgc sie przede wszystkim na wynikach badania
EURopean trial On reduction Of cardiac events with Perin-
dopril in stable coronary Artery disease (EUROPA), opub-
likowanych w 2003 roku, Campbell zauwazyt, ze redukcja
czestosSci zdarzen sercowo-naczyniowych w trakcie terapii
perindoprylem jest wieksza niz przewidywana wytgcznie dla
dziatania obnizajacego ci$nienie tetnicze [15, 16]. Oznacza
to, ze wspomniane efekty plejotropowe leku pozwalaja na
uzyskanie dodatkowych korzySci terapeutycznych poza
gtdownym mechanizmem dziatania. Poznane dotychczas
pozahipotensyjne dziatania inhibitoréw ACE podsumowano
w tabeli 1. Efekty plejotropowe dotyczace perindoprylu
przedstawiono na rycinie 2. Jeden z podstawowych me-

Tabela 1. Dziatania plejotropowe inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny [6]

Angiotensyna Il Bradykinina

1Skurcz naczyn tRozkurcz naczyn

1Adhezja monocytow tHamowanie adhezji

monocytow
|Rozplem migsniowki
gladkiej naczyn

1Ekspresja syntazy
tlenku azotu

|Trombogeneza 1Fibrynoliza
|Degradacja macierzy tWolne rodniki
zewnatrzkomorkowej tlenowe

|Wolne rodniki tlenowe TtHamowanie remodelingu

|Funkcja Srodbtonka TFunkcja Srodbtonka

Hamowanie przebudowy
lewej komory

Hamowanie przebudowy

Spadek oporu obwodowego Scian tetnic
Obnizenie ci$nienia

centralnego

PERINDOPRYL

AN

Hamowanie

Hamowanie adhezji monocytéw
Hamowanie miocytow
Rownowaga krzepniecia

Poprawa funkcji srédbtonka

stanu zapalnego

Rycina 2. Dziatania plejotropowe perindoprylu

www.fc.viamedica.pl 175



Folia Cardiologica 2014, tom 9, nr 2

chanizméw ich dziatania to efekt przeciwzapalny, jednakze
wiekszoS¢ badan w tym zakresie przeprowadzono u chorych
z nadciSnieniem tetniczym i CHF czesto bez wspdtistniejacej
choroby wiencowej, majacej istotng komponente aktywacji
procesow zapalnych. Wptyw inhibitorow ACE na procesy
zapalne badano, uzyskujac komorki zapalne od zdrowych
0s6b [17]. Krysiak i wsp. przeprowadzili interesujace
badanie, w ktérym porownywali tkankowy inhibitor ACE,
perindopryl, z osoczowym inhibitorem ACE, enalaprylem,
w zakresie efektow plejotropowych u 90 normotensyjnych
pacjentow ze stabilng chorobg wieAcowg (ekwiwalent
fizjologicznego zapalenia) [17]. Ocene i poréwnanie bada-
nych parametréw przeprowadzono w 30. i 90. dniu terapii
polegajacej na podawaniu 20 mg/dobe enalaprylu lub
4 mg/dobe perindoprylu w poréwnaniu z placebo. Oba
leki nie wykazaty wptywu na wartosci profilu lipidowego
i profilu ciSnienia tetniczego u chorych normotensyjnych,
natomiast perindopryl redukowat istotnie stezenie biatka
chemotaktycznego dla monocytéw (MCP-1, monocyte che-
moattractant protein 1), utlenionych czgstek lipoprotein
0 matej gestosci (LDL, low-density lipoprotein) i fibrynoge-
nu, oba leki wptywaty korzystnie, z przewagg perindoprylu,
na stezenie inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1,
plasminogen activator inhibitor-1) oraz interleukiny 10
(IL-10), natomiast perindopryl redukowat istotnie stezenie
biatka C-reaktywnego oznaczanego metoda wysokoczutg
(hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein) po 90. dniach
terapii w poréwnaniu z neutralnym wptywem enalaprylu.
Wyniki te wykazaly silniejszy efekt przeciwzapalny, przeciw-
zakrzepowy i antyoksydacyjny perindoprylu w poréwnaniu
z osoczowym inhibitorem ACE, natomiast korzystny wptyw
perindoprylu na czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
w postaci nadprodukcji PAI-1 i fibrynogenu moze poten-
cjalnie dziata¢ prewencyjnie odno$nie do ryzyka zdarzen
wiefAcowych [17]. Neutralny wplyw na ciSnienie tetnicze
u pacjentow normotensyjnych wskazuje na niskie ryzyko
dziatan niepozadanych pod postacia hipotonii w tej grupie
chorych. Z kolei Schindler i wsp. wykazali, ze osoczowe
inhibitory ACE (enalapryl, kaptopryl) w wiekszym stopniu
redukowaty stezenie interleukiny 1 w poréwnaniu miedzy
innymi z perindoprylem [18]. Fogari i wsp. udowodnili, ze
perindopryl istotnie obniza stezenie fibrynogenu w stosunku
do placebo, nie wykazano jednak, by byt skuteczniejszy
w tym zakresie w poréwnaniu z losartanem. Dowiedziono
natomiast, ze indukowany perindoprylem spadek stezenia
fibrynogenu korelowat istotnie ze wzrostem insulinowrazli-
wosci u chorych z cechami zespotu metabolicznego [19].
Wzrost insulinowrazliwosci wptywajgcy na hamowanie
progresji nefropatii cukrzycowej udowodnili réwniez Pol-
lare i wsp. [20]. Kolejnym dowodem na korzystne efekty
metaboliczne, w tym zmniejszenie insulinoopornosci u cho-
rych z cukrzyca typu 2, jest praca Bricharda i wsp. [21].
Nefroprotekcyjne dziatanie perindoprylu polega réwniez
na istotnym wzgledem placebo zmniejszeniu nasilenia

albuminurii, co wykazali u chorych z cukrzyca typu 1 i 2
Jerums i wsp. [22]. Do pozytywnych dziatan przeciwza-
krzepowych mozna natomiast zaliczy¢ udowodnione przez
Okrucka i wsp. [23] zmniejszenie stopnia agregacji ptytek
krwi indukowanej adrenaling wraz z wydtuzeniem terapii
perindoprylem z tygodnia do miesiaca, co moze posrednio
potwierdzaé ochronny wptyw na Srédbtonek i Sciane tetnic.
Pomimo korzystnych obserwacji nie udato sie do tej pory
okresli¢ minimalnego skutecznego okresu ujawnienia sie
efektow plejotropowych inhibitoréw ACE, w tym perindopry-
lu, jednakze wydaje sie, ze im diuzszy okres stosowania,
tym korzystniejszy i stabilniejszy efekt moze ujawnié sie
klinicznie (tab. 1, ryc. 1) [24].

Istotnym efektem plejotropowym perindoprylu wydaije sie
wspomniane ochronne dziatanie na funkcje Srodbtonka, co
wykazata grupa badaczy w badaniu The Perindopril-Function
of the Endothelium in Coronary artery disease Trial (PER-
FECT), bedgcym subanalizg badania EUROPA [25]. Badanie
trwajace 3 lata miato charakter randomizowanej podwojnie
Slepej proby kontrolowanej placebo, w ktérym oceniano wplyw
dtugoterminowej terapii perindoprylem w dawce 8 mg/dobe
na wskaznik wazodylatacji indukowanej przeptywem (FMD,
flow-mediated vasodilatation), wyktadnik funkcji Srodbtonka.
W grupie 333 chorych wykazano korzystny, cho¢ nieistotny
statystycznie wptyw perindoprylu na poprawe funkcji $rod-
btonka mierzong wzrostem FMD po 36 miesigcach terapii.
Wzrost FMD w grupie pacjentéw otrzymujacych perindopryl
byt 0 0,55% wyzszy niz w grupie placebo (p = 0,23) [25].
Ghiadoni i wsp. réwniez wykazali korzystny wptyw terapii
perindoprylem na FMD w poréwnaniu z nifedyping, amlody-
pina, atenololem, nebiwololem i telmisartanem [26]. Z kolei
McFarlane i wsp. nie wykazali wptywu perindoprylu na FMD
u chorych z cukrzyca typu 1 podczas 12-tygodniowej terapii.
Badana grupa byta jednak nieliczna (n = 20) [27].

Podobnie podkresla sie rowniez protekcyjne dziatanie
perindoprylu na Sciane tetnic. W badaniu Perindopril’S
Prospective Effect on Coronary aTherosclerosis by angio-
graphy and IntraVascular ultrasound Evaluation (PERSPEC-
TIVE) wykazano, ze w populacji normotensyjnych chorych
ze stabilng choroba wiencowg stosowanie perindoprylu
wptywa istotnie na zahamowanie, a przy zwiekszeniu dawki
takze na regresje niezwapniatych blaszek miazdzycowych
w tetnicach wieAcowych [28, 29]. Antony i wsp. wykazali
zwiekszenie zdolnosci do autoregulaciji tetnic wiencowych
pod wptywem perindoprylu [30], zas Schwartzkopff i wsp.
przedstawili efekt regresji widknienia matych tetnic tozyska
wieAcowego u chorych z nadciSnieniem tetniczym podczas
terapii hipotensyjnej perindoprylem [31]. Innym przykfa-
dem korzystnego wptywu inhibitoréw ACE, w tym perindo-
prylu, na Sciane tetnic jest wplyw na ciSnienie centralne
w duzych tetnicach. W przebiegu nadciSnienia tetniczego
widknista przebudowa Sciany duzych tetnic skutkuje wzro-
stem sztywnosci, co w efekcie powoduje wzrost ciSnienia
centralnego i zwigzany z nim wzrost czestosci zdarzen
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sercowo-naczyniowych, w tym udaréw mozgu [32]. W wielu
badaniach z zastosowaniem perindoprylu w schematach
leczenia hipotensyjnego udowodniono, ze lek ten wptywa
istotnie na obnizenie ciSnienia centralnego przy czesto
poréwnywalnym wplywie na obwodowe ciSnienie tetnicze
i ciSnienie tetna, przy czym poréwnywano efekty hipoten-
syjne perindoprylu z atenololem (dla ktérego wykazano
niekorzystny wptyw na ciSnienie centralne w skojarzeniu
z diuretykiem w poréwnaniu z perindoprylem skojarzonym
z amlodyping w badaniu CAFE), antagonistami kanatow
wapniowych i diuretykami [33]. Wptyw perindoprylu na
zmniejszenie bedgcej miernikiem sztywnosci tetnic pred-
kosci fali tetna (PWV, pulse wave velocity) wykazali Asmar
i wsp. Po 2 miesigcach terapii PWV ulegta zmnigjszeniu
00,9 m/s (p <0,001) z tendencjg do dalszej redukcji wraz
z czasem leczenia [34]. W kontekScie zmniejszenia sztyw-
nosci tetnic mierzonej spadkiem PWV wazng obserwacje
poczynili Lacouriere i wsp., stwierdzajac, ze efekt hipoten-
syjny perindoprylu wykazuje korelacje ze spadkiem PWV
tylko w trakcie pierwszych 6 miesiecy terapii, pozniejszy
dalszy spadek tego parametru i zwigzanej z nim sztywnosci
tetnic staje sie niezalezny od spadku ci$nienia tetniczego,
na co moga wptywaé plejotropowe efekty dziatania leku
[35]. Perindopryl wptywa ponadto nie tylko na hamowanie
patologicznej przebudowy Sciany tetnic, ale rowniez wy-
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kazuje dziatanie spowalniajagce pozawatowg przebudowe
migsnia lewej komory, co wykazano w badaniu Perindopril
and Remodeling in Elderly with Acute Myocardial Infarction
(PREAMI) na grupie 1252 chorych powyzej 65. roku zycia
[36]. Wspominane juz wczesniej korzystne skojarzenie
perindoprylu zindapamidem wptywa rowniez korzystnie na
redukcje masy lewej komory w poréwnaniu z atenololem
[37], a takze enalaprylem [38]. Pozwala bowiem na lepsza
kontrole ciSnienia tetniczego szczegblnie u chorych z nad-
ciSnieniem tetniczym umiarkowanego i ciezkiego stopnia,
jest neutralne metabolicznie pod wzgledem wptywu na
gospodarke weglowodanowa i lipidowa, a takze skuteczne
hipotensyjnie [33].

Czesto cytowane dowody kliniczne z duzych badar zde-
cydowanie potwierdzajg efektywno$¢ opisywanych powyzej
dziatah. Perindopryl to ,bohater” znanych préb klinicznych
przeprowadzonych w duzych grupach pacjentow: EUROPA,
PROGRESS, ADVANCE, HYVET oraz licznych metaanaliz
w réznych populacjach (np. van Vark [39] w populacji pa-
cjentéw z nadciSnieniem tetniczym). Co istotne, wyniki te
sg jednoznaczne i pozytywne.

Konflikt interesow

Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesow.

Perindopril is a very effective ACE inhibitor having numerous beneficial features based on pleiotropic effects which are
clinically relevant and enhance cardioprotective and nephroprotective effects of this modern drug. The main pleiotropic
effects of perindopril are: improvement of endothelium function, reduction of oxidative stress, antiinflammatory effect,
pro- and antifibrinolytic effects, inhibition of vessel and left ventricle wall remodelling, reduction of central hypertension,
increasing sensitivity to insulin. Perindopril was proved to be very effective in various clinical trials, especially in patients
with high risk of cardiovascular events, which is also reflected in European Society of Cardiology recommendations.
Perindopril is not free from adverse effects, but they seem to be milder when compared to other ACE inhibitors; therefore

perindopril may be considered a safe drug.

Key words: perindopril, pleiotropic effects
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