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STRESZCZENIE

Hamowanie aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), obok blokady uktadu adrenergicznego, jest jednym
z kluczowych elementéw wspdtczesnej terapii kardiologicznej. W licznych badaniach klinicznych przeprowadzonych na
przestrzeni ostatnich trzech dekad udowodniono korzystny wptyw blokady uktadu RAA na redukcje czestosci wystepowania
punktéw koncowych w postaci zdarzen i zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz $miertelnosci catkowite;j.

O ile w przypadku uktadu B-adrenergicznego istnieje tylko jedna grupa lekéw, co do ktérych istniejg liczne dowody na brak
istnienia tak zwanego efektu klasy, o tyle w przypadku uktadu RAA sytuacja jest bardziej skomplikowana. Obecnie istnieje
mozliwo$¢ farmakologicznej blokady uktadu RAA na czterech pietrach, przy czym perspektywy sukcesu klinicznego moga by¢
odmienne w zaleznosci od zastosowanej grupy lekéw i konkretnego schorzenia bedacego przedmiotem terapii. Wiadomo, ze
stosowanie inhibitoréw reniny, poza dziataniem hipotensyjnym, nie przektada sie znamiennie na spadek czestosci wystepo-
wania incydentéw sercowo-naczyniowych i redukcje $miertelnosci, natomiast blokada uktadu RAA na jego nizszych pietrach,
obejmujacych hamowanie konwertazy angiotensyny, blokade receptora-1 dla angiotensyny Il oraz dla mineralokortykoiddw,
w wielu sytuacjach znaczaco poprawia rokowanie odlegte.

W praktyce klinicznej inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) i antagonisci receptora-1 dla angiotensyny Il (ARB, sartany)
czesto sg stosowane zamiennie w zwiazku z panujacym przekonaniem o dowolnos$ci wyboru miedzy tymi dwiema grupami
inhibitoréw uktadu RAA. Ponadto, decyzja o wyborze danego przedstawiciela z grupy ACE-I lub sartanéw czesto podejmowa-
na jest empirycznie, na podstawie wtasnych doswiadczen, wobec przekonania o istnieniu efektu klasy.

W niniejszej pracy w sposéb syntetyczny podsumowano najistotniejsze badania zestawiajace ze sobg te dwie grupy lekéw
hamujacych ukfad RAA i na podstawie ich wynikéw oraz z uwzglednieniem obowigzujacych standardéw postepowania do-
konano préby pozycjonowania ACE-l i sartandw we wspotczesnej terapii.
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ACE-l i sartany — rézne pietra
blokady, ré6zne skutki

Ukfad renina—-angiotensyna-aldosteron (RAAS, re-
nin-angiotensin—aldosterone system) jest jednym
z najwazniejszych enzymatyczno-hormonalnych
systemow homeostatycznych ustroju (ryc. 1A). Po-
przez swoja plejotropowa aktywnos¢ kontroluje
miedzy innymi czynnos¢ uktadu sercowo-naczy-
niowego, nerek oraz nadnerczy. Za posrednictwem
regulacji cisnienia tetniczego i gospodarki wodno-
-elektrolitowej wplywa on na efektywnga objetos¢
krwi krazacej oraz rownowage wodno-elektrolitowa
i kwasowo-zasadowa [1]. Jego nadmierna aktywacja
znajduje sie w centrum patofizjologicznych proce-
sOw prowadzacych do rozwoju nadcisnienia tetni-
czego, miazdzycy, niewydolnosci serca czy przewle-
ktej choroby nerek [2].

Gtéwny mechanizm dziatania inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny (ACE-l, angiotensin-conver-

ting enzyme inhibitors) polega na hamowaniu en-
zymu przeksztatcajagcego angiotensyne | w Il, co
w efekcie prowadzi do spadku stezenia angioten-
syny Il (Ang Il), a tym samym do ograniczenia wielu
opisanych wyzej niekorzystnych efektow jej dziata-
nia. Dodatkowo jednak ACE-l hamujg degradacje
bradykininy, ktéra, taczac sie ze swoistymi recepto-
rami B1 i B2, powoduje wzrost syntezy prostacykli-
ny i tlenku azotu w srédbtonku naczyniowym, co
odpowiada za unikalne plejotropowe dziatanie tej
grupy lekéw, obejmujace poprawe wazodylatacyj-
nej funkgcji srédbtonka, dziatanie przeciwzapalne,
hamujace rozwdéj miazdzycy i destabilizacje blaszek
(ryc. 1B) [3]. W nielicznych przypadkach bradykinina
odpowiedzialna jest jednak takze za wystepowanie
takich dziatan niepozadanych, jak kaszel i obrzek
naczynioruchowy [4].

Hamowanie receptora-1 dla angiotensyny ||
(AT1R) jest z kolei kluczowym mechanizmem dzia-
tania sartanéw. Jego ekspresje wykazano w wielu
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Rycina 1. A. Uktad renina—angiotensyna-aldosteron (schemat wiasny); B. Szlak kininogenezy; aa (amino acids) — aminokwasy;
ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertazy angiotensyny; ACE 2 (angiotensin-converting enzyme type 2)

— enzym konwertazy angiotensyny typu 2; Ang (1-7) — angiotensyna (1-7); Ang (1-9) — angiotensyna (1-9);

AT1R — receptor angiotensynowy typu 1; AT2R — receptor angiotensynowy typu 2; AT4R — receptor dla angiotensyny IV;
MasR — receptor Mas; PEP — propyl-endopeptydaza; B1R i B2R — receptor 1 2 dla bradykininy; EDHF (endothelium-derived
hyperpolarizing factor) — czynnik hiperpolaryzujacy pochodzenia srédbtonkowego; NO (nitric oxygen) — tlenek azotu.

Opracowano na podstawie: [3]
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Rycina 2. 24-godzinna skuteczno$¢: wskaznik trough-to-peak (T/P) dla inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-I)

i sartanéw (ARB) [7-9, 44, 45]

tkankach miedzy innymi w sercu, nerkach, mézgu,
nadnerczach, naczyniach krwionosnych oraz w bto-
nie komoérkowej ptytek krwi. W mechanizmie sprze-
zenia zwrotnego sartany zwiekszaja ilo$¢ krazacej
Ang II, a tym samym nasilaja jej dziatanie na nieza-
blokowane receptory typu 2 (AT2R). Aktywacja re-
ceptora AT2 moze modyfikowac dziatanie hipoten-
syjne sartanéw. Pewne znaczenie ma takze zwiek-
szone wytwarzanie Ang (1-7) przy udziale enzymu
typu 2 konwertujacego angiotensyne (ACE2, angio-
tensin-converting enzyme type 2) i aktywacja recep-
tora MAS™*. Degradacja bradykininy przez ACE nie
jesthamowana przez ARB, tym samym w przypadku
sartanéw polekowy kaszel, obserwowany przy sto-
sowaniu ACE-l, pojawia sie rzadziej, jednak nalezy
pamietac, ze w literaturze opisano pojedyncze przy-
padki jego wystapienia [5]. Prawdopodobny mecha-
nizm wyzwalania odruchu kaszlu moze wiazac sie ze
zwiekszong aktywacjg AT2R [6]. Fakt utrzymanego
rozpadu bradykininy wobec zachowanej aktywnosci
ACE pozbawia jednak sartany oméwionego wyzej
korzystnego mechanizmu plejotropowego dziata-
nia, typowego dla ACE-I (ryc. 1B).

Zapomniane fakty z farmakologii
— krok ku personalizacji terapii

Jak wskazuje International Society of Hypertension
(ISH), wysoki wskaznik through-to-peak (T/P) jest

jednym z elementéw, jakim powinien charaktery-

zowac sie tak zwany lek idealny. Wartosci wskaznika

T/P zblizone do 100% wskazujg na stabilny efekt

dziatania w ciggu catej doby, bez koniecznosci po-

dawania dawek dzielonych (ryc. 2) [7-9]. Pozostaty-

mi cechami takiego leku powinny by¢:

- dowody z badan klinicznych (EBM, evidence-
-based medicine) potwierdzajace zmniejszenie
chorobowosci i/lub Smiertelnosci, determinu-
jace jego znaczenie rokownicze — dowody te
powinny wynika¢ z badan obejmujacych popu-
lacje o profilu podobnym do profilu chorego,
u ktorego planuje sie zastosowanie leku;

« stosowanie w maksymalnie prostym schemacie
dawkowania (raz na dobe o statej porze), co po-
winno zapewnic staty efekt terapeutyczny w kaz-
dym aspekcie dziatania leku;

« optymalny wskaznik korzy$¢ pacjenta/koszt te-
rapii;

« bardzo dobry profil tolerancji, relatywnie mato,
lecz $cisle okreslonych przeciwwskazan.

W sytuacji koniecznosci stosowania politerapii
nalezy preferowac potaczenia ztozone z dwoéch
lub trzech lekéw jako docelowy schemat terapii,
co miedzy innymi poprzez poprawe compliance
ze strony pacjenta moze sie przyczyni¢ do wiek-
szej efektywnosci leczenia w praktyce. Dobierajac
woéwczas poszczegodlne sktadowe takiej terapii sko-
jarzonej, nalezy dazy¢ do tego, aby kazda z nich
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spetniata lub byta bliska spetnienia kryteriow leku
idealnego.

Niestety, obecnie niewiele dostepnych lekéw
z grupy ACE-l i sartanow spetnia te kryteria (ryc. 2).
W przypadku ACE-l relatywnie najwieksza biodo-
stepnoscia cechuja sie perindopril i kaptopril, przy
czym niski wskaznik T/P w przypadku tego drugie-
go eliminuje go praktycznie ze stosowania w terapii
przewlektej.

Uwzgledniajac kwestie farmakodynamiki, klu-
czowym elementem jest stabilno$¢ dziatania leku,
co tatwe jest do okreslenia w przypadku, gdy mia-
ra skutecznosci jest efekt hipotensyjny. Natomiast
jest to duzo bardziej problematyczne, gdy efekt
jest trudniej mierzalny, jak na przyktad w przy-
padku oczekiwanego plejotropowego dziatania
u chorych z zaawansowana miazdzyca badz an-
tyremodelingowego i modulujacego aktywnos¢
neurohumoralng u chorych z niedokrwiennym
uszkodzeniem miesnia sercowego, czy szerzej
— w przebiegu dysfunkcji skurczowej lewej ko-
mory serca.

Decyzja o rekomendacji poszczegdlnych cza-
steczek z danej klasy czesto jest podejmowana
intuicyjnie, bez racjonalnego uwzglednienia pod-
stawowych faktow z zakresu farmakokinetyki.
Poza standardami terapii przewlektej niewydol-
nosci serca, gdzie jednoznacznie zalecane sa cisle
okreslone ACE-I (kaptopril, enalapril, lizinopril, ra-
mipril, trandolapril, a takze perindopril i chinapril
— w wytycznych amerykanskich i kanadyjskich),
a w przypadku ich nietolerancji — jako leki dru-
giego rzutu ARB (tylko kandesartan, walsartan lub
losartan), w pozostatych standardach postepowa-
nia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC, European Society of Cardiology) i Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) zakfada
sie istnienie efektu klasy. W zwigzku z tym, przy
braku w petni przekonujacych danych z badan
poréwnawczych head-to head, dokumenty te nie
obliguja jednoznacznie do preferowania danej
czasteczki, pozostawiajac swobode wyboru opar-
ta na dos$wiadczeniu. Warto jednak zauwazyc¢, ze
wiekszos¢ danych z badan klinicznych nad ACE-I
przytaczanych w tych dokumentach, w tym u pa-
cjentéw z przewlektymi zespotami wiencowymi,
pochodzi gtéwnie z badan nad perindoprilem i ra-
miprilem. Zaznaczona jest tez wyraznie hierarchia

wyboru ze wskazaniem ACE-I jako preferowanej
grupy. W dobie personalizacji terapii, nabierajacej
szczeg6lnego znaczenia przy wspotistnieniu sze-
rokiego spektrum choréb towarzyszacych, war-
to zwroci¢ uwage na obiektywne, podstawowe
fakty z zakresu farmakokinetyki [10-18]. Ustalone
dziatanie nefroprotekcyjne leku moze by¢ bowiem
zniwelowane poprzez nieprzewidywalny toksycz-
ny wzrost jego stezenia w surowicy w przypad-
ku znacznej dominacji nerkowej drogi elimina-
¢ji. Farmakokinetyka telmisartanu czy losartanu
sprawia, ze ich stosowanie u chorych z zaawanso-
wang niewydolnoscig nerek moze by¢ ryzykow-
ne, jednoczesnie leki te powinny by¢ preferowa-
ne w przypadku wspotistniejacego uszkodzenia
watroby, na przyktad w przebiegu marskosci lub
dekompensacji zaawansowanej niewydolnosci
serca obejmujacej dysfunkcje prawokomorowa
(w ostatnim przypadku — jedynie losartanu jako
ARB rekomendowanego przez ESC). Pozostate sar-
tany cechuja sie do$¢ zrbwnowazong droga elimi-
nacji, warto jednak zauwazy¢, ze biodostepnosc
czesto stosowanego walsartanu znaczaco spada,
gdy jest przyjmowany wraz z positkiem. Moze to
stanowi¢ istotng wade zaréwno w formutowaniu
zalecen (preferencyjne przyjmowanie na czczo),
ale takze u chorych z zespotem ztego wchtania-
nia nasilajacym sie miedzy innymi w przebiegu
dekompensacji niewydolnosci serca. Olmesartan
z kolei moze sporadycznie powodowac zaburze-
nia zotadkowo-jelitowe, obejmujace nudnosci,
wymioty, biegunke, utrate masy ciata i dyselek-
trolitemie, wystepujace powszechnie wsrod oséb
z celiakig [19]. Wyniki badan sugeruja, ze ta for-
ma enteropatii moze by¢ spowodowana zahamo-
waniem szlakdéw sygnatowych transformujacego
czynnika wzrostu B (TGF-B, transforming growth
factor B) skutkujacym zachwianiem homeostazy
jelitowej. Nadal jednak nie jest jasne, dlaczego
tego dziatania nigdy nie zaobserwowano w przy-
padku innych ARB [20]. Farmakokinetyka perin-
doprilu, chinaprilu, ramiprilu oraz trandolaprilu
wobec zréwnowazonej drogi eliminacji sprawia,
ze zarbwno w zaawansowanej niewydolnosci ne-
rek, jak i w przypadku ciezkiej dysfunkcji watroby
nie wystepuje znaczne ryzyko toksycznej akumu-
lacji leku, umozliwiajac zachowanie korzystnego
profilu farmakodynamicznego.
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Nadcis$nienie tetnicze — czy réznica
miedzy ACE-I a sartanami
moze miec znaczenie?

Metaanaliza autorstwa van Vark i wsp. [21] objeta
niemal 160 000 pacjentéw i miata na celu ocene
wptywu inhibitoréw RAAS jako klasy lekow na
$miertelnos¢ catkowity oraz z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w ich gtéwnym wskazaniu, jakim
jest nadcisnienie tetnicze. Podsumowujac, wyniki
wskazujg na 5-procentowe zmniejszenie $mier-
telnosci z jakiejkolwiek przyczyny w 4-letnim
okresie obserwacji zwigzanym z klasg inhibito-
réw RAAS. Te redukcje smiertelnosci stwierdzono
zarébwno w poréwnaniu z placebo, jak i w po-
réwnaniu z innymi lekami obnizajagcymi cisnie-
nie tetnicze. Jednak w analizie stratyfikowanej
wedtug klasy lekéw wykazano, ze obserwowane
ogo6lne zmniejszenie $miertelnosci z jakiejkol-
wiek przyczyny byto niemal catkowicie wynikiem
korzystnego efektu grupy ACE-I, podczas gdy
ARB wykazywaty neutralny efekt terapeutyczny.
Wyniki sg przekonujace, poniewaz analiza obej-
mowata duzg liczbe pacjento-lat (677 005) i punk-
tow koncowych (15 061 zgondéw). Odkrycia te
maja znaczenie dla praktyki klinicznej, ponie-
waz opierajg sie na danych z dobrze zaprojek-
towanych badan z randomizacja, obejmujacych
szeroka populacje pacjentéw z wysokim cisnie-
niem tetniczym, optymalnie leczonych z powodu
wspotistniejagcych czynnikéw ryzyka i reprezen-
tujacych typowych obecnie pacjentéw z nad-
cisnieniem. Z badan tych wynika, ze korzys¢ ze
stosowania ACE-l zwieksza sie wraz ze wzrostem
ryzyka sercowo-naczyniowego lub liczba choréb
uktadu sercowo-naczyniowego wspotwystepuja-
cych u danego pacjenta. U chorych z niskim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym skutecznos¢ obu
grup lekéw jest zatem porédwnywalna, brakuje
natomiast dowodoéw na przewage sartanéw nad
ACE-I w ktoérejkolwiek z subpopulacji.

Na podstawie przytoczonych powyzej danych
w obowigzujacych obecnie wytycznych Polskiego
Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (PTNT) po-
jawit sie zapis stwierdzajacy, ze u pacjentéw z nad-
cisnieniem tetniczym i wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, zwtaszcza z powodu wspatistnieja-
cych powikfan sercowych, ACE-lI powinny by¢ pre-
ferowane wzgledem sartanéw [22]. Fakt ten nalezy

bra¢ pod uwage, zwazywszy, ze w rodzimym bada-
niu Pol-Focus, obejmujacym polska populacje, wy-
sokie i bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe
wystepuje u niemal 2/3 Polakéw z dobrze kontro-
lowanym nadci$nieniem, a wzrasta do niemal 85%
w przypadku wystepowania opornego nadcisnie-
nia tetniczego [23].

Optymalne leczenie zaawansowanej
choroby wiencowej — czy czas
na zmiane paradygmatu myslenia?

W ubiegtym roku na tamach czasopisma New En-
gland Journal of Medicine opublikowano wyniki
duzego badania klinicznego obejmujacego po-
nad 5000 chorych — Initial Invasive or Conservati-
ve Strategy for Stable Coronary Disease (ISCHEMIA)
[24]. W badaniu tym u chorych z grupy wysokie-
go ryzyka z zaawansowang chorobg wiericowg
porownywano inwazyjng strategie postepowania
ze strategia konserwatywna, obejmujaca optyma-
lizacje farmakoterapii zgodnie z obowigzujacymi
standardami. Mediana czasu obserwacji wynosita
3,2 roku. W tym czasie u pacjentéw z przewlektym
zespotem wiencowym (CCS, chronic coronary syn-
drome), u ktérych stwierdzono umiarkowane lub
ciezkie niedokrwienie w testach czynnosciowych,
poczatkowa strategia inwazyjna nie zmniejszyta
czestosci pierwotnego punktu koncowego w po-
rébwnaniu z poczatkowa strategia konserwatywna
(ryc. 3). U pacjentéw z grupy, w ktérej przyjeto
strategie inwazyjng, odnotowano wiecej zawa-
téw okotozabiegowych, zas mniej pozabiegowych
w okresie obserwacji. Czestos¢ zgondw z jakiej-
kolwiek przyczyny byta niska i podobna w obu
grupach. W niniejszym badaniu nie wykazano,
aby poczatkowa strategia inwazyjna zmniejszyta
ryzyko niedokrwiennych incydentéw sercowo-
-naczyniowych lub zgonu z jakiejkolwiek przyczy-
ny. Wyniki badania uwzgledniaty obowiazujaca
definicje zawatu serca. Zwazywszy na udokumen-
towane w starszych badaniach znaczenie rewasku-
laryzacji w przypadku choroby wielonaczyniowej
z duzym obszarem zywotnego i jednoczesnie ob-
jetego niedokrwieniem miokardium, racjonalnym
wyttlumaczeniem obserwowanych wynikéw moze
by¢ przyjecie tezy o doniostym i zwiekszajacym sie
proporcjonalnie do wzrostu ryzyka znaczeniu opty-
malnej farmakoterapii.
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Lepsza strategia inwazyjna

Szaco 5-letnia czestosc zdarzen Réznica czgstosci zdarzen
Odsetek Strategia Strategia (strategia inwazyjna — strategia konserwatywna)
chorych inwazyjna konserwatywna (95% Cl)

Wielkos¢ niedokrwienia wyjsciowo: i

— brak lub niewielkie gars 24.7 16.9 T - 7.9 (-11.3t0 27.1)
— umiarkowane 333 18.2 20.0 —— -1.8 (-6.9t03.2)
— ciezkie 54.8 14.6 17.1 +i -2.6 (-6.3t0 1.2)
Cukrzyca 1

— nie 58.2 145 5.7/ i -1.2 (-4.8t02.4)
— tak 418 18.8 21.6 —— -2.8 (-7.5 0 2.0)
Dtawica de novo lub progresja w ciggu < 3 mies.: E

— nie 73.8 16.0 19.1 —— -3.1 (-6.6t0 0.3)
—tak 262 17.6 15.9 —— 1.7 (-3.6 to 6.9)
Stosowanie wyjsciowo standardowej farmakoterapii: !

— nie 80.3 17.0 18.7 — -1.6 (-5.1t0 1.8)
— tak 19.7 12.7 16.0 — -33 (-9.1t0 2.5)
Obecnos¢ istotnych (> 50%) zmian w tetnicach wiericowych: i

— 1-naczyniowa choroba wiericowa 233 9.6 8.2 —— 1.4 (-4.2t07.1)
— 2-naczyniowa choroba wiericowa 31.4 10.2 11.9 _— -1.8 (-6.7 t0 3.2)
— wielonaczyniowa choroba wiericowa 45.1 20.7 23.9 —a—— -3.2 (-9.5t03.2)
Zwezenie proksymalnego odcinka LAD :

— nie 53.2 13.4 13.3 —a— 0.1 (-3.9t04.1)
— tak 46.8 15.5 18.1 —_— -2.6 (-7.5t0 2.3)

T T T T T 1
-20 -10 0 10 20 30

Lepsza strategia konserwatywna
(farmakoterapia)

Pierwotny ztozony punkt koricowy
(zgon, zawat, dtawica niestabilna, niewydolnos¢ serca, NZK)

100+ 25
% 901 20 Strategia konserwatywna
g5 80
g 0l 15
v j—
% 60+ 10 p= NS .
9 Strategia
2 507 5 inwazyjna
(g
Ny 404
©
§ 30 0 T T T T 1
5 20 1 2 3 4 5
£
2 104 /
@
0+ T T T T 1
0 1 2 3 4 5
Lata od randomizacji
Liczebnos¢ grupy:
Strategia konserwatywna 2591 2431 1907 1300 733 293
Strategia inwazyjna 2588 2364 1908 1291 730 271

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

lub zawat niezakorczony zgonem

100+ 25
€ 90
£ 3 Strategia konserwatywna
g 9
;.; 70- 15
$ 604 10 p= NS
o .
8 504 Strategia
& s0d 5 inwazyjna
«
§ 304 0 T T T T 1
3 50l 0 1 2 3 4 5
£
2 104 /
wv
0 T T T T 1
0 1 2 3 4 5
Lata od randomizacji
Liczebnos¢ grupy:
Strategia konserwatywna 2591 2453 1933 1325 746 298
Strategia inwazyjna 2588 2383 1933 1314 742 282

Rycina 3. Podsumowanie wynikéw badania ISCHEMIA. LAD (left anterior descending artery) — tetnica przednia zstepujaca;
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; NZK — nagte zatrzymanie krazenia; NS (non significant) — nieznamienne

statystycznie. Opracowano na podstawie: [24]

W tym kontekscie warto przytoczy¢ wyniki nie-
dawno opublikowanego na tamach czasopisma
Atherosclerosis badania [25], w ktérym w grupie
niemal 12 000 chorych w 2-letnim okresie obser-
wacji wykazano, ze u pacjentéw z zawatem ser-
ca z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST elevation
myocardial infarction) po udanej przezskérnej in-
terwencji wiencowej (PCl, percutaneous coronary
interventions) z implantacja stentu uwalniajace-

go lek (DES, drug eluting stent) potaczenie statyny
z ACE-I moze by¢ korzystniejsza strategia leczenia
w celu zmniejszenia Smiertelnosci niz terapia sko-
jarzona z zastosowaniem statyny i ARB (ryc. 4).
Wykazano bowiem, ze potaczenie w terapii ACE-I
ze statyna cechuje sie mniejszg czestoscig zdarzen
sercowo-naczyniowych, smiertelnoscia z przyczyn
sercowo-naczyniowych i Smiertelnoscia catkowita
w poréwnaniu z leczeniem statyna i sartanem.

6 www.journals.viamedica.pl/nadcisnienie_tetnicze_w_praktyce



Jakub Jasiczek, Adrian Doroszko Inhibitory konwertazy angiotensyny i sartany we wspétczesnej terapii

Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)

154 ., Statyna+ACEl 6.
_~  Statyna + ARB

| HR, 1.396; 95% Cl, 1.198-1.626; p <0.001

Skumulowana czestos¢
wystepowania (%)
Skumulowana czestosé
wystepowania (%)

Smiertelno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych

Statyna + ACEI Olrt
7 Statyna + ARB

HR, 2.277; 95%Cl, 1.656-3.131; p <0.001

Smiertelnos¢ catkowita

Statyna + ACEI
Statyna + ARB

HR, 2.071; 95%Cl, 1.570-2.732; p <0.001

»
t

Skumulowana czesto$é
wystepowania (%)

- 86% }
e e — 3.0%
e €2% o 23% o
51 o 2q T
/_/" Log-rank p <0.001 A e 1.4%
y I V' Log-rank p <0.001
Log-rank p <0.001 o
o ; ; . ; 'L - . 5 i D .
12 18 24 ot
Liczebnos¢ grupy: 2 a Mi:; ce e = Liczebnos¢ grupy: Miesiace Liczebnos¢ grupy: Miesigce
a 1 s70s se13 se02 8590 ssas
Statyna + ACEI 708 s 2 s208 o106 Statyna + ACEl 7o s s t—] Statyna + ACEI 3001 2950 2934 2920 2916
Statyna + ARB Statyna + ARB Statyna + ARB
Czestosc zdarzen (n/N, %) HR (95% CI)
STEMI 39/3129 (1.2%)  38/1580 (2.4%) =l 0.533 (0.313-0.906)
NSTEMI 69/2681 (2.6%) 101/2382 (4.2%) —— 0.586 (0.411-0.834)
LVEF < 40% 43/683 (6.3%) A47/417 (11.3%) —_— 0.514 (0.360-0.914)
LVEF = 40% 59/4950 (1.2%) 90/3468 (2.0%) — R 0.520 (0.355-0.763)
Stan przedcukrzycowy/cukrzyca
Tak 70/2984(2.3%) 8312171 (3.8%) . 0.680 (0.472-0.980)
Nie 38/2826 (1.2%)  56/1791(3,1%) —lF—— 0.441 (0.266-0.729)
eGFR < 60 ml/min/1.73 m? 55/953 (5.8%) 77/833 (8.7%) e — 0.626 (0.413-0.950)
eGFR = 60 ml/min/1.73 m? 53/4857 (1.1%) 115/3079 (1.4%) D I 0.530 (0.348-0.808)
r T 1
0.0 0.5 1.0 15
ACE- lepsze ARB Lepsze

Smiertelnos¢ sercowo-naczyniowa

Rycina 4. Efektywnosc inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACEl, angiotensin-converting inhibitors) w poréwnaniu

z sartanami (ARB, angiotensin receptor blockers) w chorobie niedokrwiennej serca. A. Poréwnanie efektywnosci farmakoterapii
opartej na potaczeniu statyny z ACE-I vs. z ARB u pacjentéw z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST elevation
myocardial infarction), ktorzy przeszli zabieg skutecznej interwencji wiericowej (PCl, percutaneous coronary interventions)
zimplantacja stentu uwalniajacego lek (DES, drug eluting stent) w obserwacji 2-letniej. Przedstawiono réznice w zakresie
czestosci wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, major adverse cardiovascular events),
Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych i catkowitej. B. Poréwnanie efektywnosci terapii ACE-1i ARB u chorych
po przebytym ostrym zespole wienncowym [kohorta obejmowata zaréwno chorych po STEMI, jak i po zawale serca bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI, no ST elevation myocardial infarction)]. LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja
wyrzutowa lewej komory serca; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowej;
HR (hazard ratio) — wspétczynnik ryzyka; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci. Opracowano na podstawie: [25, 28]

W przytoczonej wczesniej metaanalizie [21] we
wszystkich branych pod uwage siedmiu duzych ba-
daniach z udziatem ACE-lich stosowanie wigzato sie
ze statystycznie istotnym 10-procentowym zmniej-
szeniem $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny.
W analizie 13 badan obejmujacych 1000 pacjento-
-lat nie wykazano natomiast istotnego zmniejszenia
Smiertelnosci podczas terapii z zastosowaniem ARB.
Ta réznica w efekcie leczenia miedzy ACE-l i ARB
byta statystycznie istotna i najwyrazniej obserwo-
wane zmniejszenie Smiertelnosci w catej grupie in-
hibitoréw RAAS byto catkowicie wynikiem korzyst-
nego dziatania ACE-I.

Sposréd badan, w ktérych oceniano ACE-I, naj-
wieksze zmniejszenie smiertelnosci obserwowano
w ASCOT-BPLA, ADVANCE i HYVET. W badaniach
tych stosowano perindopril. Warto jednak podkre-
$li¢, ze wsroéd badan oceniajacych ACE-I nie stwier-
dzono dowoddw na heterogennos$¢ wptywu bada-
nego schematu leczenia ACE-l na Smiertelnos¢ z ja-

kiejkolwiek przyczyny. Nie uzyskano réwniez dowo-
déw na niejednorodnos¢ wptywu poszczegdlnych
ARB — w zadnym przypadku redukcja Smiertelnosci
nie uzyskata znamiennosci statystyczne;j.

W innej metaanalizie 37 badan dotyczacych sar-
tanéw réwniez nie wykazano zmniejszenia $mier-
telnosci ogolnej lub z przyczyn sercowo-naczynio-
wych w szerokiej populacji pacjentéw [26]. Réznice
w sposobie dziatania ACE-l i ARB oraz niewielkie,
ale zdecydowane, niezalezne od spadku ci$nienia
tetniczego zmniejszenie smiertelnosci z powodu
choroby wiencowej po zastosowaniu ACE-I, nie-
obserwowane w przypadku ARB lub innych lekéw
hipotensyjnych, posrednio potwierdzaja znaczenie
plejotropowego dziatania ACE-I [27].

W nowszym badaniu [28] po uwzglednieniu
wielu czynnikéw terapia ACE-l wigzata sie z reduk-
cjg ryzyka dla rocznej $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych i $miertelnosci catkowitej,
czego nie zaobserwowano podczas leczenia z za-
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stosowaniem ARB. W bezposrednim poréwnaniu
z terapia sartanami leczenie ACE-l wiazato sie z niz-
szymi wspotczynnikami ryzyka dla $Smiertelnosci
sercowo-naczyniowej i catkowitej. W kilku podgru-
pach zaobserwowano réwniez przewage ACE-I nad
sartanami. Réznice w stopniu redukcji $miertelno-
$ci miedzy dwiema grupami leczenia zostaty od-
tworzone w analizie statystycznego wptywu netto
terapii (propensity score matching), zatem niezalez-
nie od efektu hipotensyjnego.

Pozycjonowanie ACE-I i sartanow
w Swietle obowigzujacych
wytycznych

Przytoczone powyzej fakty znalazty swoje odzwier-
ciedlenie podczas formutowania zaleceh dotycza-
cych farmakoterapii. Analiza poszczegdlnych do-
kumentéw, zawierajacych obowigzujace aktualnie
standardy postepowania opracowanych przez ESC

i PTK, wskazuje na:

« réwnorzednos¢ i dowolno$¢ wyboru pomiedzy
ACE-l a sartanami w grupach pacjentéw rela-
tywnie mniej obcigzonych schorzeniami ukta-
du sercowo-naczyniowego (m.in. wytyczne do-
tyczace prewencji sercowo-naczyniowej [29],
postepowanie w stanie przedcukrzycowym
i w niepowikfanej cukrzycy [30] oraz migotania
przedsionkow [31]);

« przewage ACE-1 nad sartanami — determinuja-
cg koniecznos¢ hierarchizacji w wyborze grupy
lekéw, szczegdlnie u pacjentéw z bardziej za-
awansowanymi schorzeniami [m.in. wytyczne
postepowania w niewydolnosci serca, ostrych
i przewlektych zespoftach wiencowych CSS
— STEMI [32], ostrych zespotach wiencowych
bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS, no ST
elevation acute coronary syndrome) oraz prze-
wlektych zespotach wiencowych (CCS, chronic
coronary syndromes) [33]; standardy postepo-
wania u pacjentéw poddawanych zabiegom
rewaskularyzacji [34]; wytyczne dotyczace
leczenia chorych z nadcisnieniem tetniczym
wspotistniejgcym z (bardzo) wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym [35];

« brak przewagi sartanéw nad ACE-I w zadnym
ze schorzen sercowo-naczyniowych, w ktérym-
kolwiek z dokumentéw opublikowanych przez
ESC, ale takze amerykanskie (AHA, American
Heart Association) i kanadyjskie (CCS, Canadian

Cardiovascular Society) towarzystwa kardiolo-
giczne.

SARS-CoV2 a leki blokujace
uktad RAA

Oprocz poruszanego w wielu badaniach zwigzku
izoformy 2 konwertazy angiotensyny (ACE2) z cho-
robami uktadu sercowo-naczyniowego enzym ten
odgrywa takze role funkcjonalnego receptora
obecnego na powierzchni komérek gospodarza
utatwiajgcego wirusowi SARS-CoV-2 internalizacje
do cytozolu. Wykazuje on ekspresje w drogach od-
dechowych, przetyku, zotadku, watrobie, sercu, na-
czyniach krwionos$nych, nerkach, pecherzu, jelicie
kretym i jadrach, sugerujac potencjalny rozwoj dys-
funkgji tych narzadéw w przebiegu infekcji [36-38].

W ostatnim czasie przeprowadzono wiele badan
majacych na celu wyjasnienie roli ACE-l i sartanéw
w modyfikowaniu przebiegu COVID-19 oraz choro-
by podstawowej, stanowigcej wskazanie do stoso-
wania inhibitoréw ukfadu RAA.

W przeprowadzonym w Madrycie badaniu
populacyjnym, obejmujacym ponad tysigc przy-
padkéw COVID-19 i kilkunastotysieczng grupe
kontrolng, wykazano, ze inhibitory uktadu RAA
nie zwiekszaja odsetka chorych z COVID-19 wy-
magajacych hospitalizacji, w tym zgondéw i przy-
je¢ na oddziaty intensywnej terapii [39]. Z kolei
wyniki badania obejmujacego ponad 6000 cho-
rych z regionu Lombardii potwierdzity, ze ACE-I
i ARB nie wptywajg na podatnos¢ na zakazenie.
W badaniu tym wykazano brak zwigzku ciezkosci
oraz ostatecznego przebiegu zakazenia z faktem
stosowania ACE-I lub ARB [40]. Podobne rezultaty
uzyskano w przypadku ponad 12 000 przetestowa-
nych pacjentéw z Nowego Jorku, wykazujac brak
zwigzku ACE-l i ARB z wynikiem testu (podatnosc)
i ciezkosciag przebiegu zakazenia [41]. W innym ba-
daniu z kolei odnotowano, ze w przypadku wy-
stepowania nadcisnienia tetniczego stosowanie
w terapii lekéw z grup ACE-I/ARB przektadato sie
na redukcje smiertelnosci: 9,8% w grupie niele-
czonej blokerami uktadu RAA vs. 3,7% u pacjentow
stosujacych ACE-I lub ARB [42]. Wykazano takze, ze
u hospitalizowanych chorych z COVID-19 i wsp6t-
istniejgcym nadcisnieniem tetniczym stosowanie
ACE-I lub sartanéw skutkowato nizszym ryzykiem
wstrzasu septycznego, prowadzac do zmniejszenia
Smiertelnosci catkowitej.
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Podsumowujac, pomimo kluczowej roli ukta-
du RAA (a zwilaszcza ACE2) na przebieg zakazenia
SARS-CoV2 nie ma dowodoéw na to, ze leki modulu-
jace aktywnos¢ tego ukfadu pogarszaja przebieg in-
fekgji. Wrecz przeciwnie — pojawia sie coraz wiecej
danych z doswiadczen przedklinicznych i badan kli-
nicznych demonstrujacych korzystny wptyw ACE-|
stosowanych w ramach terapii nadcisnienia tetni-
czego na tagodzenie przebiegu i redukcje smier-
telnosci z powodu COVID-19. Powyzsze obserwa-
Cje, a takze liczne obawy o bezpieczenstwo terapii,
skutkowaty opublikowaniem przez ESC konsensu-
su podkreslajacego brak klinicznych i naukowych
dowodéw sugerujacych, ze leczenie ACE-I lub ARB
powinno zosta¢ przerwane z powodu zakazenia.

Pogorszenie kontroli cisnienia tetniczego, czest-
sze dekompensacje niewydolnosci serca, zaost-
rzenie przebiegu przewlektych zespotéw wienco-
wych, czy pogorszenie kontroli zaburzen rytmu
serca w czasach pandemii znajdujg swdéj wspolny
mianownik w osfabieniu kontaktu na ptaszczyznie
pacjent-lekarz. Dodatkowym problemem s3a trud-
nosci w przestrzeganiu skomplikowanych schema-
tow terapii przez osoby starsze, czesto izolowane
od mtodszych cztonkéw rodziny ze wzgledéw bez-
pieczenstwa. Ponadto fakt koriczacych sie lekow
w domu jest sygnalizowany z opdznieniem, co
w potaczeniu z obawami epidemiologicznymi pro-
wadzi do przerwy w stosowaniu lekdw o znaczeniu
rokowniczym, skutkujac dekompensacja pacjenta,
wystepowaniem ostrych incydentéw sercowo-
-naczyniowych lub zgonéw, co stanowi kolejng
ciemnga strone pandemii [44]. Poza rozwigzaniami
natury stricte logistyczno-administracyjnej zasadne
wiec wydaje sie maksymalne upraszczanie sche-
matéw terapii bez pogorszenia jej skutecznosci
i bezpieczenstwa. Osiggnac¢ ten cel mozna poprzez
redukcje liczby stosowanych réznych lekéw (liczby
przyjmowanych tabletek w ciagu doby), zastepujac
je preparatami ztozonymi o sprawdzonym wedtug
zasad EBM, stabilnym i pewnym dziataniu.

Podsumowanie

Wspétczesna optymalna farmakoterapia pacjentéw
z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego bez-
sprzecznie przyczynia sie do zmniejszenia czesto-
$ci zdarzen sercowo-naczyniowych, smiertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych i $miertelnosci
catkowitej. Nie jest wiec zaskakujace, ze jej efekty

sg tym bardziej widoczne, im wyzsze jest wyjscio-
wo globalne ryzyko lub im powazniejsza jest mani-
festacja juz istniejgcej choroby. Biorgc pod uwage
przedstawione powyzej dane z badan klinicznych
i metaanaliz, znajdujagce swoje odzwierciedlenie
w sformutowanych standardach postepowania,
nalezy zauwazy¢, ze w miare wzrostu ryzyka lub
stopnia zaawansowania juz istniejacych choréb
uktadu sercowo-naczyniowego rosnie tez prze-
waga ACE-l nad sartanami. O ile wiec dowolnos¢
wyboru miedzy tymi dwiema grupami inhibitoréw
uktadu RAA moze mie¢ miejsce u chorych z po-
pulacji relatywnie niskiego ryzyka, o tyle pacjenci
z bardziej zaawansowanymi schorzeniami odniosa
wiecej korzysci z terapii ACE-I. Fakt ten nalezy brac
pod uwage podczas systematycznej optymalizacji
terapii chorego, w miare obserwowanego wzrostu
ryzyka lub progresji choroby definiujgcej wskazanie
do blokowania ukfadu RAA.
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