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Inhibitory konwertazy angiotensyny i antagonisci receptora
angiotensyny Il — metaanaliza 38 randomizowanych badan
na temat wptywu lekbw hamujgcych ukfad
renina-angiotensyna-aldosteron na ryzyko
Sercowo-naczyniowe u pacjentow z niewydolnoScia serca

Angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin |l receptor blockers
— a meta-analysis of 38 randomized studies on impact
of renin-angjotensin-aldosterone inhibitors on cardiovascular risk
in patients with heart failure

Maciej Krzysztof Kluk

I Klinika Kardiologii i Elektroterapii Swietokrzyskiego Centrum Kardiologii w Kielcach

Ze wzgledu na wzrastajgca czestoS¢ wystepowania nie-
wydolnosci serca (HF, heart failure) w populacji dorostych
pacjentow istotnym celem badan jest skuteczne ograni-
czenie powaznych powiktan HF, w tym przede wszystkim
zgonow. Do metod farmakologicznej redukcji ryzyka zgonu
z powodu HF zaliczono wedtug rekomendacji Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology) leki hamujace aktywno$¢ osi renina-angioten-
syna-aldosteron (RAA, renin-angiotensin-aldosterone)
— inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) oraz antagonistow receptora dla
angiotensyny Il (ARB, angiotensin receptor blockers).
Autorzy prezentowanej metaanalizy przeaanalizowali
dostepne dane z badan randomizowanych dotyczacych
wptywu inhibitorow ACE i ARB na SmiertelnoS¢ u pacjentow
z HF w celu potwierdzenia korzystnych efektow obu grup
lekéw oraz wyjasnienia watpliwoSci dotyczacych réznic
miedzy obiema grupami w dziataniu na r6zne podgrupy
pacjentow (np. istotne zmniejszenie Smiertelnosci ogodinej
i sercowo-naczyniowej w grupie chorych na HF cukrzyce
przyjmujacych inhibitory ACE, czego nie udowodniono
w odniesieniu do ARB).

Celem metaanalizy byta ocena skuteczno$ci inhibitorow
ACE i ARB w redukcji Smiertelnosci ogdlnej oraz z przyczyn
sercowo-naczyniowych w grupie pacjentéw z HF. Autorzy
dokonali przegladu danych z baz PubMed, EMBASE oraz
Cochrane od listopada 1977 roku do czerwca 2017 roku,
biorgc pod uwage wytgcznie badania randomizowane.
Kryteriami wigczenia byty réwniez: HF z obnizong funkcjg
skurczowa lewej komory (warto$é frakcji wyrzutowej < 45%),
Sredni czas obserwacji dtuzszy niz 12 miesiecy, poréwnanie
leczenia dowolnym lekiem z grupy inhibitoréw ACE lub ARB
w dowolnej dawce z podawaniem placebo, braku leczenia
lub innych lekdw, punkt koficowy w postaci $miertelnosci
ogoblnej lub sercowo-naczyniowej. R6znice w heterogennosci
grup pacjentéw pod wzgledem wieku, podtoza HF, wartoSci
frakcji wyrzutowej lewej komory oraz okresu obserwacji
oceniono metodg metaregres;ji.

Do analizy wtgczono dane z 38 badan randomizowanych
po uprzedniej ocenie tacznie 1002 artykutéw z zakresu
metaanalizy. W 23 badaniach poréwnywano inhibitory ACE
z innym leczeniem lub placebo (umiarkowana heterogen-
nos¢ grup), w 9 badaniach — inhibitory ACE z. ARB, za$
w 6 przypadkach — ARB z inhibitorami ACEI lub placebo
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Tabela 1. Wptyw inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-naczyniowa u pacjentdw z niewydolno$cig serca

Inhibitory ACE v. Placebo
Smiertelnosé catkowita R 0,82
95% CI: 0,76-0,89
p <0,001
tacznie
(n=19411)
Smiertelno$é sercowo-naczyniowa R 0,81
95% CI: 0,73-0,89
p <0,001
tacznie
(n=14019)

ARB (angiotensin receptor blockers) — antagonisci receptora dla angiotensyny II; Cl (confidence interval) — pi

converting enzyme) na $miertelno$é catkowitg oraz sercowo-

Aktywne leczenie ARB
R 0,94 R 0,95
95% CI: 0,80-1,10 95% CI: 0,85-1,07
p=NS p=NS
R 0,89
95% Cl: 0,83-0,96
p <0,001
R 0,80 R 0,95
95% CI: 0,57-1,11 95% CI: 0,83-1,10
p=NS p=NS
R 0,86
95% CI: 0,78-0,94
p=0,001

rzedziat ufnosci; NS — nieistotne statystycznie

Tabela 2. Wptyw antagonistow receptora dla angiotensyny Il (ARB, angiotensin receptor blockers) na $miertelnoS¢ catkowitg oraz serco-

wo-naczyniowg u pacjentéw z niewydolnoscia serca

ARB v. Placebo Inhibitory ACE
Smiertelnosé catkowita R0,98 R 1,05
95% ClI: 0,90-1,07 95% Cl: 0,99-1,12
p=NS p=NS
tgcznie R 1,03
(n=14879) 959% Cl: 0,98-1,08
p=NS
Smiertelnosé sercowo-naczyniowa R 0.94 R 1.05
95% CI: 0,84-1,05 95% Cl: 0,95-1,21
p=NS p=NS
tgcznie R 1,01
(n=14344) 95% Cl: 0,92-1,12
p=NS

ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; Cl (confidence interval) — przedziat ufnoSci; NS — nieistotne statystycznie

(heterogenno$¢ grup nieistotna statystycznie). taczna licz-
ba wigczonych pacjentéw wynosita 47 662, przy Srednim
okresie obserwacji od 12 tygodni do 4,5 roku.

Wyniki przedstawiono w tabelach 1 i 2. Udowodniono
istotna statystycznie 11-procentowa redukcje ryzyka wszyst-
kich zgonow oraz 14-procentowe obnizenie ryzyka zgondw
Z przyczyn sercowo-naczyniowych w przypadku leczenia
inhibitorami ACE (w czym gtéwny udziat miaty pordwnania
z placebo). Wptyw inhibitoréw ACE na $miertelno$é ogding
zalezat od rodzaju leku (istotny statystycznie w przypadku
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kaptoprilu oraz innych inhibitoréw ACE facznie, nieistotny
w przypadku enalaprilu) oraz byt istotny u pacjentéw z war-
toScig frakcji wyrzutowej wiekszg lub réwna 35% w prze-
ciwienstwie do pacjentow z istotng dysfunkcjg skurczowg
(< 35%), co moze odzwierciedlac gorszy stan kliniczny osob
z tej podgrupy. W odniesieniu do ARB nie udowodniono
istotnosci statystycznej w zakresie redukcji obu punktow
koncowych.

Do ograniczef badania zaliczono: odwzorowanie popu-
lacji wtgczonej do kontrolowanych badarn randomizowanych
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(co moze nie odpowiadac populacji rzeczywiscie leczonej
w praktyce klinicznej), liczne réznice kliniczne miedzy
populacjami, miedzy innymi dotyczace podtoza HF. R6zne
byty réwniez preparaty oraz dawki w zaleznosci od badania.
Poza tym nie uwzgledniono aspektu roznic wptywu lekéw
zaleznie od pochodzenia etnicznego pacjentow.

Inhibitory ACE, w przeciwienstwie do ARB, wykazuja
udowodniony korzystny wplyw na ograniczenie $miertel-
nosci ogolnej i sercowo-naczyniowej u pacjentéw z HF.
Z tego powodu inhibitory ACE stanowig leczenie pierwsze-
go wyboru u tych chorych niezaleznie od etiologii.
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