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STRESZCZENIE

Peryndopryl jest lekiem z grupy inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne | do angiotensyny Il.
W pracy oméwiono réznorakie mechanizmy dziatania leku, efektem ktérych jest dziatanie hipotensyjne,
naczynioprotekcyjne, kardioprotekcyjne, przeciwzapalne. Mechanizmy te przekfadaja sie na dziatanie
antymiazdzycowe, wykorzystywane w leczeniu nadci$nienia tetniczego, jak i choroby niedokrwiennej
serca. W tej ostatniej, pomimo agresywnego leczenia farmakologicznego i interwencyjnego lek nadal
wnosi,wartos¢ dodang” do ztozonego leczenia, redukujac ryzyko Smiertelnosci sercowo-naczyniowej oraz
kolejnych zawatéw serca. W redukgji ryzyka powiktar miazdzycowych jest skuteczniejszy od sartandw,
réownie skuteczny jak ramipryl, szczegdlnie u chorych w wieku podesztym. Wyjatkowe korzysci odnosza
chorzy z nadcisnieniem tetniczym i powikfaniami miazdzycowymi oraz chorzy z przewleklym zespotem

wieicowym po przebytym zawale serca.

Stowa kluczowe: ACEi, nadcisnienie tetnicze, peryndopryl, przewlekty zespét wiericowy

WSTEP

W Polsce peryndopryl zostat wprowadzony
do obrotu 22 lipca 1992 roku. Mija wiec 31 lat
od powszechnego zastosowania leku. Jest
to okres wystarczajaco dtugi, aby postawic
wazne klinicznie pytania. Peryndopryl zostat
zyczliwie przyjety w srodowisku lekarskim,
okazat sie bowiem lekiem skutecznym i bez-
piecznym w terapii nadci$nienia tetniczego
i choroby niedokrwiennej serca. Czy jednak
nadal spetnia terapeutyczne oczekiwania?
Czy wobec nieustannego postepu w zakresie
farmakoterapii choréb uktadu krazenia nie
podzielilosu niegdys atrakcyjnych, a dzi$ zapo-
mnianych lekéw, takich jak: nitraty o przedtu-
zonym dziataniu, dipirydamol, tienopirydyny,
czy tez kwasu acetylosalicylowego, ktérego
pozycja wyraznie stabnie na rzecz nowych
lekéw przeciwptytkowych. Innymi stowy, za-
sadnicze pytanie brzmi: czy peryndopryl ,nie
zestarzat sie”, tracac moc skutecznego dziatania
w poréwnaniu z nowoczesniejszymi lekami
i strategiami terapeutycznymi w chorobach
ukfadu sercowo-naczyniowego?

PERYNDOPRYL —
MECHANIZMY DZIALANIA
Peryndopryl, z uwagi na mechanizm dzia-
fania, nalezy do grupy inhibitoréw enzymu
konwertujgcego angiotensyne (ACEi, angio-
tensin-converting enzyme-inhibitors), ktérych
skutecznos¢ terapeutyczna potwierdzono
w licznych badaniach randomizowanych
i metaanalizach. Z uwagi na silny efekt hipoten-
syjny poczatkowo ACEi znalazty zastosowanie
przede wszystkim w leczeniu nadcisnienia
tetniczego. Bardzo wczesnie sie jednak oka-
zato, ze blokada i osoczowego, i tkankowego
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAAS, renin-angiotensin-aldosteron system)
z towarzyszacym wzrostem bradykininy to
nie tylko efekt hipotensyjny. Leki te urucha-
miajg szereg dodatkowych mechanizméw:
naczynioprotekcyjnych, przeciwzakrzepowych

i sercowoprotekcyjnych [1].

Peryndopryl, blokujac aktywnos¢ uktadu
RAA, zmniejsza opdr obwodowy i prowadzi
do obnizenia cis$nienia tetniczego. Nadto lek
powoduje istotny wzrost stezenia bradykininy,
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co oprécz zasadniczego, reninowego efektu wazodyla-
tacyjnego skutkuje wzrostem syntezy tlenku azotu (NO,
nitric oxide), $srédbtonkowego czynnika hiperpolaryzuja-
cego (EDHF, endothelium-derived hiperpolarizing factor)
i zmniejszeniem produkcji wolnych rodnikéw tlenowych
odpowiedzialnych za stres oksydacyjny [2]. Co wiecej,
sposréd powszechnie stosowanych ACEi (ramipryl, china-
pryl, trandolapryl, enalapryl) peryndopryl najskuteczniej
blokuje receptor bradykininowy [3]. W nastepstwie tych
mechanizméw molekularnych dochodzi do normalizacji
funkgji srédbtonka, ktérg charakteryzuje poprawna od-
powiedZ na zmiany przeptywu krwi w tetnicy (cisnienie
transmuralne) orazinne bodZce, takie jak: spadek cisnienia
tetniczego, niskie temperatury, stymulacja farmakolo-
giczna. Normalizacja funkgji srodbtonka ma szczegélne
znaczenie u chorych z nadcisnieniem tetniczym i chorobga
niedokrwienng serca. Peryndopryl skuteczniej niz sartany
(telmisartan), leki blokujace kanat wapniowy (amlodypina,
nitrendypina) i B-adrenolityki (atenolol) przywraca prawi-
dtowy przeptyw w tetnicach obwodowych [4]. Lek réwnie
skutecznie normalizuje funkcje srédbtonka w obrebie
tetnic wiencowych [5]. U ludzi wzrost stezenia bradykininy
koreluje zdawka peryndoprylu [2]. W badaniu PERTINENT
u chorych z przewlektym zespotem wiencowym (CCS, chro-
nic coronary syndrome) peryndopryl po roku stosowania
catkowicie znormalizowat wyjsciowo obnizone w suro-
wicy stezenie bradykininy [6]. Na ponury zart zakrawa, ze
w trakcie zazywania ACEi skutecznej protekgji srédbtonka
towarzyszy wzrost czestosci niepozadanego objawu,
jakim jest bradykinozalezny kaszel. Niestety, uporczywy
moze zniechecac niektérych chorych do stosowania le-
kéw. Rzeczywista nietolerancja kaszlu to jedyny powazny
powdd rezygnacji z ACEi na rzecz inhibitoréw receptora
(AT;) angiotensyny Il (ARB, angiotensin Il receptor blocker)
— powszechnie nazywanych sartanami.

Kolejnym istotnym mechanizmem protekcyjnym scia-
ny naczyniowej jest ochrona komérek srédbtonka przed
apoptoza. W badaniach klinicznych u ludzi z nadcisnieniem
tetniczym stwierdzono, ze sposréd tak powszechnie uzy-
wanych ACEij, jak: enalapryl, chinalapryl, ramipryl trando-
lapryl najsilniejsze dziatanie antyapoptotyczne wykazuje
peryndopryl [7]. Co wiecej, u chorych po przebyciu ostrego
zespotu wiencowego walsartan, w przeciwienstwie do pe-
ryndoprylu, pozostawat bez wptywu na proces apoptozy
[8]. Jak wiadomo, apoptoza komérek srodbtonkowych
odstania btone sprezystg wewnetrzng (podstawowa)
naczynia i inicjuje proces miazdzycowy. Jest to nieswoisty
proces zapalny, w nastepstwie ktérego dochodzi do wzro-
stu aktywnosci uktadu RAA w $cianie naczyniowej [9, 10].
Leki z grupy ACEi, hamujac aktywnos¢ RAA, ttumia proces
zapalny. Dzieki efektowi bradykininowemu normalizuja
funkcje komorek srédbtonka, zmniejszajg ich apoptoze,
a ponadto moduluja wiele proceséw molekularnych re-
gulujacych proliferacje komérek srédbtonkowych, miesni
gtadkich i miofibroblastéw [11-13]. Dziatanie statyn i ACEi
sie rozni. O ile statyny powodujg zmniejszenie objetosci

blaszki miazdzycowej (zmniejszajg zawartos¢ lipidéw
i thumia odczyn zapalny), o tyle ACEi prowadza do jej ,sta-
bilizacji” [11, 14-16]. Ten efekt ,stabilizujacy” blaszke miaz-
dzycowa polega na jej widknieniu (odmienne dziatania
ACEi na rézne fenotypy fibrocytéw/fibroblastéw), a takze
redukcji odczynu zapalnego. Efekt ten w duzym stopniu
zalezy od stopnia kalcyfikacji blaszki [16]. Te dodatkowe
pozahipotensyjne wtasnosci ACEi (dziatanie plejotropo-
we) bardzo wyraznie odréznia je od innych grup lekéw
hipotensyjnych: sartanéw [17, 18] i antagonistow kanatu
wapniowego [19].

Niewykluczone, ze w przeciwienstwie do sartanéw ko-
rzystniejszy efekt plejotropowy obserwowany po leczeniu
ACEi wynika z wiekszej redukgji stezer molekut prozapal-
nych, takich jak biatko C-reaktywne, (CRP, C-reactive protein),
czynnik martwicy nowotworu a (TNF-a, tumor necrosis
factor a) i interleukina 6 (IL-6) we krwi [20]. Interesujacym
spostrzezeniem jest spadek stezenia molekut adhezyjnych
w surowicy krwi w trakcie leczenia peryndoprylem [21].
Molekuty te umozliwiajg destrukcyjne oddziatywanie
aktywnych makrofagéw na komérki srédbtonka i miesni
gtadkich Sciany naczyniowej. Indukujac ich martwice,
»inicjuja” proces miazdzycowy. Dodatkowo ACEi maja
interesujace, cho¢ nieco juz zapomniane dziatania profi-
brynolityczne: w przeciwienstwie do inhibitoréw receptora
angiotensyny Il ACEi zwiekszaja potencjat fibrynolityczny
we krwi obwodowej [22, 23]. U chorych z nadcisnieniem
tetniczym w obszarze krazenia wieficowego peryndopryl
w poréwnaniu z losartanem wykazuje silniejsze wtasnosci
profibrynolityczne [24].

Niezalezne od dziatania hipotensyjnego dodatkowe
(wymienione) efekty plejotropowe ujawniaja wyrazny
naczynioprotekcyjny wptyw na sciane tetnicy, co wistocie
sprowadza sie do ich wspdlnego dziatania antymiazdzy-
cowego. Peryndopryl jest lekiem, ktérego mechanizmy
dziatania hipotensyjnego (poprzez hamowanie konwer-
tazy, bradykininozalezng wazodylatacje, srédbtonkowa
regulacje wazomotoryczng i efekt profibrynolityczny)
zostaty udokumentowane u chorych z nadcisnieniem tet-
niczym w obszarze krazenia wiencowego [5, 10, 16, 23, 25].
To szczegdlne wiasciwosci posrod ACEi. We wszystkich
badaniach lek wykazat istotng skutecznos¢ oczekiwane-
go mechanizmu dziatania. Nie zaskakuje wiec znaczna
redukcja ryzyka zawatu serca obserwowana w duzych
randomizowanych badaniach klinicznych. Problem ten
omoéwiono w dalszej czesci pracy.

U chorych z nadcisnieniem tetniczym poza naczynio-
protekcyjnym dziataniem lekéw réwnie istotna jest protek-
cja narzadowa. Sprowadza sie ona przede wszystkim do
odpowiedniej kontroli cisnienia tetniczego i innych mo-
dyfikowalnych czynnikéw ryzyka, ograniczenia przerostu
lewej komory i jej patologicznej przebudowy, najczesciej
wynikajacej z wspotistniejacej miazdzycy tetnic wierico-
wych i w efekcie rozwoju niewydolnosci serca. Peryndopryl
wykazuje skuteczne dziatanie na wielu poziomach pato-
genezy choroby nadcisnieniowej. U chorych leczonych
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Tabela 1. Hipotensyjne i plejotropowe dziatanie peryndoprylu

Dziatanie naczynioprotekcyjne | Dziatanie kardiopro- Krzepliwos¢/ Efekt hipotensyjny
tekcyjne /molekuty osoczowe

I masy miesniowej
34 tkanki widkniste;
3 zwidknienia

4d RAAS w {cianie naczyniowej

T bradykininozaleznej dylataciji

T normalizacji funkcji érédbtonka: NO,
EDHF, prostacyklina okotonaczyniowego
{ ekspresji proendoteliny  oporu wieficowego
{ wazokonstrykdji via AT, ™ rezerwy wiencowej

Normalizacja wazomotoryki Korzystny wptyw na prze-

{ aktywnosci ptytek

* dziatania
profibrynolitycznego

d molekut adhezyjnych
{ molekut prozapalnych:

{ ciénienia tetniczego

{ oporu naczyniowego RAAS-zaleznego
{ ciénienia przezéciennego

T normalizacji przebudowy $ciany naczy-
niowe;j

44 apoptozy budowe serca
{ proliferacji miofibroblastéw
{ proliferacji komérek mieéni gtadkich

Stabilizacja blaszki miazdzycowej

CRP, TNF-a, IL-6 T dziatania antymiazdzycowego
Stabilizacja blaszki miaz- ryzyka powikian sercowo-naczyniowych
dzycowej

| — spadek; T — wzrost

Skroty: CRP (C-reactive protein), biatko C-reaktywne; EDHF (endothelium-derived hyperpolarizing factor), srodbtonkowy czynnik hiperpolaryzujacy; IL-6, interleukina 6;
NO, tlenek azotu; RAAS (renin-angiotensin-aldosterone system), ukfad renina-angiotensyna-aldosteron; TNF-a (tumor necrosis factor a), czynnik martwicy nowotworéw a

peryndoprylem seryjne biopsje miesnia serca potwierdzity
korzystny wptyw leku na przebudowe lewej komory [25]. Po
12 miesigcach leczenia hipotensyjnego stwierdzono istotny
spadek masy migsniowej i wymiaréw miocytéw, zmniej-
szong zawartos¢ kolagenu (zwtdknienie srodmigzszowe
i okotonaczyniowe), ktérym to zmianom towarzyszytistotny
wzrost rezerwy wiencowej. Korzystny wptyw peryndoprylu
na przebudowe lewej komory wynika réwniez z jego wia-
snosci blokowania syntezy aldosteronu w miesniu serca
[26]. Jak wiadomo, aldosteron jest poteznym czynnikiem
prozwtéknieniowym. W cytowanych wczesniej badaniach
biopsyjnych spadek masy miesniowej wynosit okoto 11%,
srednica miocytu zmniejszyta sie o 8%, natomiast zawar-
tos¢ kolagenu spadta o 22%, a zwtdknienie przydanki az
0 54%. Proporcje te wskazuja, ze zmniejszenie masy lewe;j
komory wynikato przede wszystkim ze spadku zawarto-
$ci tkanki wiéknistej (element bierny, wzrost sztywnosci
miesnia), a nie z ubytku elementu kurczliwego (sarkomer).
Jednoczesnie zaobserwowany wzrost rezerwy wiencowej
0 67% ze spadkiem oporu wewnatrzmiesniowego o 33%
dowodzi, ze peryndopryl wykazuje ,fizjologiczny” wptyw
na przebudowe lewej komory. Nie dziwi wiec, ze u chorych
z choroba niedokrwienna serca juz po 3 miesigcach leczenia
peryndoprylem obserwowano wzrost kurczliwosci lewej
komory korelujacy ze stezeniem bradykininy w surowicy
[27]. Korzystny wptyw leku na przebudowe lewej komory
potwierdzono w duzym randomizowanym badaniu PREAMI
[28]. U chorych po zawale serca (60% z nadci$nieniem tet-
niczym) w trakcie 12-miesiecznej obserwacji w poréwnaniu
z grupa placebo stwierdzono istotnie rzadsza negatywna
przebudowe serca (zdefiniowang jako >8% wzrost wskaz-
nika objetosci koricowo-rozkurczowej lewej komory); 27,7%
vs. 51,2% (P <0,001) oraz rzadsze hospitalizacje z powodu
niewydolnosci krazenia [28]. Mechanizmy dziatania leku
zestawiono w tabeli 1.

Jak wynika z przedstawionych danych, peryndopryl
spetnia kryteria wyjatkowo skutecznego leku hipotensyj-
nego. W trakcie terapii lekiem obserwuije sie:

e Istotne zmniejszenie oporu obwodowego ze spadkiem
ci$nienia tetniczego. Whasnosci farmakokinetyczne leku
umozliwiaja jego dawkowanie raz na dobe [29, 30].

o Wyjatkowo efektywna protekcje serca, zapobiegajaca
patologicznej przebudowie lewej komory.

e Uruchomienie szeregu pozahipotensyjnych mecha-
nizméw molekularnych (dziatanie plejotropowe)
0 naczynioprotekcyjnym wptywie na Sciane tetnic.
Hamujac progresje miazdzycy, lek zmniejsza ryzyko
powikfan narzadowych.

e W potaczeniu zinnymilekami hipotensyjnymi pogtebia
redukcje ci$nienia tetniczego, ale nie traci swoich wta-
snosci plejotropowych. Umozliwia to synergistyczne
dziatanie naczynioprotekcyjne na przyktad ze staty-
nami czy lekami hamujgcymi kanat wapniowy. Ten
wazny problem kliniczny zostanie poruszony w dalszej
czesci pracy.

W tabeli 2 zestawiono niektdre wyniki duzych badan
klinicznych z randomizacja, w ktérych oceniano peryn-
dopryl. Sa to: PROGRESS [31], EUROPA [32], ASCOT [33],
PREAMI [28] ADVANCE [34] oraz HYVET [35]. Jak wynika
z ocenianych populacji (tab. 2), w istocie substratem
dziatania peryndoprylu — ktérym leczono 27 000 cho-
rych — byta miazdzyca tetnic. Dla tych chorych oprécz
oczywistego efektu hipotensyjnego réwnie wazny byt
efekt plejotropowy. Oszacowane wskazniki redukgji ryzyka
wskazuja na wysoka skutecznosc¢ leku. Pierwotny punkt
koncowy byt w kazdym badaniu konstruowany inaczej, ale
najwieksza jego sktadowa zwykle sa powiktania wiericowe
i/lub naczyniowe Najgtebsza redukcje ryzyka (ok. 22,5%)
stwierdzono dlazawatéw zakoriczonych i niezakoriczonych
zgonem, co zdaje sie potwierdzac szczegdlne wihasnosci
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Tabela 2. Redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych leczonych peryndoprylem w monoterapii i terapii skojarzonej — dane z duzych

badan z randomizacja

Badana popula-

cja/czas obser- | nych/ramie sercowo-

wagji

aktywne

PROGRESS  Niedokrwienny udar 3051 —-9%
2001 mozgu/4 lata
EUROPA Przewlekly zespdt 6110 —14%
2003 wiencowy/5 lat
ASCOT Nadcisnienie tetni- 9639 —24%
2005 cze/5,5 roku
ADVANCE  Cukrzyca/4,3 roku 5569 —18%
2007
HYVET Nadcisnienie 1993 -23%
2008 tetnicze/1,8 roku

(>80. roku zycia)
PREAMI Przewlekty zespot 654
2006 wiencowy, po zawa-

le/1 rok

Liczba bada- | Smiertelnos¢ |Smiertelnosé

-naczyniowa

Wszystkie Zawaty serca Pierwotny
incydenty |zakonczone i/lub| punkt kon-
wiencowe/ | niezakonczone cowy
/naczyniowe zgonem
—4% —26% —36%° —28%
-11% —20% —24% -20%
-11% -13% —13%¢ —14%
—14% —14% -11% —9%
—21% —34%? —28% —30%

Ocena progresji wskaznika kofcowo-rozkurczowego —78%

tacznie 27 016 chorych leczonych peryndoprylem w monoterapii i terapii skojarzonej

2Jakikolwiek epizod naczyniowy; "Zawat serca niezakoriczony zgonem; ‘Bez niemego klinicznie zawatu serca; “Pierwotny punkt koricowy + rewaskularyzacja

kardioprotekcyjne leku. Nie dziwi wiec wieksza redukcja
ryzyka smiertelnosci sercowo-naczyniowej (17,6%) niz
Smiertelnosci ogdlnej (12,2%).

NADCISNIENIE TETNICZE

Badanie HYVET dotyczyto leczenia chorych z nadci$nie-
niem tetniczym i powyzej 80. roku zycia [35]. W tabe-
li 2 przedstawiono — w tej trudnej do leczenia grupie
chorych — znaczaca redukcje wskaznikéw ryzyka réznych
zdarzen sercowych. W przedtuzonej wersji badania konty-
nuowano przez kolejne 12 miesiecy terapie peryndoprylem
2,5mgdo 5 mg +indapamid 1,25 mg pét tabletki lub cata
tabletka, obserwujac dalszag redukcje $miertelnosci, ale
i niewielki wzrost niedokrwiennych udaréw mézgu [36].
Wszelako wiek leczonych wynosit powyzej 85. roku zycia.
Autorzy rekomendujg kontynuowanie leczenia peryn-
doprylem i indapamidem z czestszg niz zwykle kontrolg
cisnienia tetniczego i wartosciami docelowymi ponizej
160-150/80 mm Hg [36]. Jest to szczegdblna populacja cho-
rych, wymagajaca nadzwyczaj ostroznej farmakoterapii.

Hipertensjolodzy zaliczajg badanie ASCOT do badan
przetomowych (tzw. kultowych). Wykazano w nim nie-
zwykta skutecznos¢ jednoczesnej terapii hipotensyjnej
i hipolipemizujacej, dowodzac koniecznosci leczenia
— poza kontrolg cisnienia tetniczego — wspéfistniejacych
czynnikéw ryzyka. Nadto badanie dostarczyto jedno-
znacznych przestanek do uznania wyzszosci hipotensyjnej
terapii skojarzonej nad monoterapia, ,otwierajac droge
" do stosowania u chorych z nadcisnieniem tetniczym
inicjujacego leczenia preparatami ztozonymi — dzi$ juz
powszechnie stosowanymi [33, 37]. Do badania ASCOT
wiaczono 19 257 chorych zumiarkowanym nadcisnieniem

tetniczym, projektujac dwie strategie terapeutyczne
(plan 2 x 2). W pierwszej chorych zrandomizowano do
jednejzdwdch grup leczenia hipotensyjnego: amlodypina
i peryndorpyl vs. atenolol z tiazydem (okres obserwacji
5,5 roku). Po 2 latach przeprowadzono kolejng randomi-
zacje, wszyscy leczeni hipotensyjne (niezaleznie od grupy
terapeutycznej) zostali po raz wtéry zrandomizowani do
dodatkowego leczenia atorwastatyng 10 mg vs. placebo
(okres obserwacji 3 lata). W strategii hipotensyjnej [33]
zaobserwowano zaskakujaco wysoka redukcje powikfan
narzadowych w grupie amlodypiny z peryndoprylem. Réz-
nica cisnien miedzy grupami (oczywiscie istotna z uwagi na
duza grupe badanych) po 5,5 roku leczenia byta znikoma
i wynosita 2,7 mm Hg dla ci$nienia skurczowego i 1,9 mm
Hg dla ci$nienia rozkurczowego na korzy$¢ amlodypiny
z peryndoprylem. Oczywiscie mozna zatozy¢, ze wartosci
ci$nienia — jakkolwiek niewielkie — prezentujace srednia
z dtugiego okresu obserwacji ttumaczg istotnie wieksze
korzysci kliniczne u chorych leczonych amlodyping z pe-
ryndoprylem. Czy jednak jest to jedynie stuszna interpre-
tacja? Obecnie dysponujemy — niedostepnymiw czasach
publikacji ASCOT-BPLA — narzedziami analitycznymi
pozwalajacymirzuci¢ ,wiecej Swiatta” na problem. Sa nimi
réwnania regresji oszacowane na wielkich, kilkusettysiecz-
nych (613 815 badanych) populacjach hipertonikéw [38].
Skoro wiadomo, jak duzej redukgji ryzyka danego powi-
ktania mozna sie spodziewac przy obnizeniu ci$nienia na
przyktad skurczowego o 10 mm Hg, to mozna wyliczy¢, ja-
kiej redukcji nalezy sie spodziewac przy obnizeniu cisnienia
0 2,7 mm Hg [39]. Tak wiec w ASCOT-BPLA catkowite zda-
rzenia sercowo-naczyniowe byty zredukowane o 16%, pod-
czas gdy z réwnania regresji przy obserwowanym spadku
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cisnienia skurczowego wskaznik winien spas¢ o okoto 6%.
Dla udaréw mézgu zakoriczonych i niezakonczonych zgo-
nem oszacowane wskazniki wynosity odpowiednio 23%
i 7,3%, natomiast dla $Smiertelnosci catkowitej odpowiednie
wartosci wynosity 11%i 3,5%. Korekta o wartosci pomiaréw
cisnien mierzonych w aorcie, nie na tetnicy promieniowe;j
[40], zmniejszyta oszacowane réznice, ale nadal byty one
znaczace w poréwnaniu z rzeczywistymi wartosciami
wskaznikow z badania ASCOT-BPLA [39]. Oczywiscie mozna
watpic¢ w wiarygodnos¢ takiej korekty, pozwala ona jednak
zakwestionowac powszechng interpretacje cisnieniocen-
tryczna, uznajaca efekt hipotensyjny za jedyny w dziataniu
lekéw obnizajacych cisnienie tetnicze, w tym przypadku
peryndoprylu i amlodypiny. Kiedy jednak uwzgledni sie
ich pozahipotensyjne (plejotropowe) wtasnosci, trzeba
pamietad, ze nawet niewielkie spadki cisnienia tetniczego
»przystaniaja” to dziatanie. Mozna je ,odstoni¢” w analizach
statystycznych [18, 19, 41] i ,zaskakujacych” efektach kli-
nicznych. W ramieniu LLA ci$nienie w obu grupach byto
identyczne i wynosito przed dotaczeniem atorwastatyny
164/95 mm Hg, po zakonczeniu badania 138/80 mm Hg.

Stezenie cholesterolu catkowitego w grupie atorwastatyny
obnizyto sie z 133 mg% do 90 mg%, w grupie placebo za$
pozostato na tym samym poziomie: 133 mg% do 127 mg%.
Réznica ta przetozylta sie na gtebsza i istotng redukcje
ryzyka. Redukcja ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
oraz procedur zabiegowych (PCl, percutaneous corona-
ry intervention — przezskérna interwencja wiericowa;
CABG, coronary artery bypass grafting — pomostowanie
aortalno-wiencowe) w grupie amlodypiny i peryndo-
prylu + (atorwastatyna vs. placebo) wynosita HR (hazard
ratio — ryzyko wzgledne) 0,73 (0,60-0,80), a w grupie
atenololuitiazydu + (atorwastatyna vs. placebo) wynosita
HR 0,85 (0,71-1,02). Na rycinie 1 przedstawiono ryzyko
zawatéw i udaréw mézgu zakonczonych i niezakonczo-
nych zgonem w obu ramionach leczenia hipotensyjnego.
Atorwastatyna w potaczeniu z peryndoprylem i amlody-
pina okazata sie — ,zaskakujaco” — znacznie bardziej
skuteczna. Przy tym samym zakresie obnizenia cisnienia
tetniczego uzyskany efekt kliniczny ttumaczy¢ mozna tylko
plejotropowymi wiasnosciami peryndopryluiamlodypiny
w interakgji z atorwastatyna [42]. O whasnosciach plejotro-
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Rycina 1. Korzystny synergizm dziatania peryndoprylu z atorwastatyna u chorych z nadcisnieniem tetniczym i umiarkowanie podwyzszonym
stezeniem cholesterolu LDL; Badanie ASCOT: A. Skumulowane krzywe zawatéw zakornczonych i niezakornczonych zgonem w obu leczonych
grupach — 3,5 roku obserwacji [42]; B. Skumulowane krzywe udaréw mézgu zakorczonych i niezakoriczonych zgonem w obu leczonych
grupach — 3,5 roku obserwacji [42]; W obu grupach identyczne cisnienie tetnicze — wyjsciowo 164/95 mm Hg, na koniec badania

138/80 mm Hg; Cholesterol catkowity w grupie z atorwastatyng 133 mg% do 90 mg%, w grupie placebo 133 mg% do 127 mg%

Skroty: ClI (confidence interval), przedziat ufnosci; HR (hazard ratio), wspdtczynnik ryzyka; LDL (low-density lipoprotein cholesterol), cholesterol

frakgji lipoprotein o niskiej gestosci
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Rycina 2. Redukcja ryzyka (RR) $miertelnosci catkowitej i sercowo-naczyniowej u leczonych inhibitorami ukfadu renina-angiotensyna-

-aldosteron — metaanaliza 158 998 chorych [47]

?|stotna redukcja, leczeni inhibitorami RAAS vs. nieleczeni inhibitorami RAAS; ®lIstotna redukcja ACEi vs. ARB; <3 wybrane badania o najwiekszej

redukgji ryzyka: ADVANCE, ASCOT-BPLA, HYVET

Skréty: ACEi (angiotensin-converting enzyme inhibitor), inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB (angiotensin receptor blocker),
antagonista receptora angiotensynowego; RAAS (renin-angiotensin-aldosterone system), uktad renina-angiotensyna-aldosteron

powych peryndoprylu juz wspomniano, amlodypina za$
ma réwniez udokumentowane wiasnosci naczynioprotek-
cyjne [43, 44]. Korzystng interakcje (niezalezna od redukgji
ci$nienia tetniczego) miedzy peryndoprylemiamlodyping
obserwowano uprzednio réwniez w badaniu EUROPA
[45]. Powyzsza analiza potwierdza naczynioprotekcyjne
wiasnosci peryndoprylu, ktéry w interakcji ze statynami
i amlodypina umozliwia osiagniecie ,zaskakujaco” gte-
bokiej redukgji ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych
Ta ,potréjna terapia” stanowita przestanke do wprowa-
dzenia ztozonych preparatéw naczynioprotekcyjnych
[46]. Whasnosci te stanowig najistotniejszg ceche odréz-
niajgcg ACEi od inhibitoréw receptora AT, (sartanéw). Te
ostatnie, wykazujac wtasnosci hipotensyjne, pozbawione
sg naczynioprotekcyjnych w zakresie, jakim prezentuja
je ACEi [18]. Wyniki ogromnej metaanalizy obejmujacej
158 998 chorych z nadci$nieniem tetniczym potwierdzity
wieksza skutecznos¢ ACEi (ryc. 2). Leki hamujace ukfad
RAA facznie redukuja istotnie Smiertelnos¢ catkowita
i sercowo-naczyniowa, ale sposréd nich tylko ACEi wyka-
ZUja to dziatanie. Wsréd nich najskuteczniejszy okazat sie
peryndopryl [47].

PRZEWLEKLY ZESPOL WIENCOWY
Mocnym dowodem potwierdzajacym znaczenie wiasnosci
naczynioprotekcyjnych ACEi sg rekomendacje ich stoso-
wania u chorych z CCS. Zalecenia te nie s3 obwarowane
koniecznoscig wspdtistnienia nadcisnienia tetniczego.
W metaanalizie obejmujacej badania EUROPA, ADVANCE,
PROGRESS u chorych z CCS i kontrolowanym farmakolo-
gicznie ci$nieniem tetniczym Brugts i wsp. wykazali, ze
niezaleznie od gtebokosci efektu hipotensyjnego w na-
stepstwie leczenia peryndoprylem (réznice ok. 1-2 mm Hg

cisnienia rozkurczowego i 5-6 mm Hg cisnienia skurczo-
wego) ryzyko Smiertelnosci ogdlnej, sercowo-naczyniowej,
zawatu serca i udaru mézgu byto niemal identyczne
[48]. W licznych badaniach z randomizacjg wykazano,
ze przewlekte stosowanie ACEi u chorych wysokiego
ryzyka powiktan miazdzycowych powoduje istotng ich
redukcje, szczegdlnie ryzyka zawatu serca zakoriczonego
i niezakonczonego zgonem. W badaniach z lat 90. ubie-
gtego stulecia istotng redukcje zawatu obserwowano po
enalaprylu — SOLVD [49-51], kaptoprylu — SAVE [52-53],
ramiprylu — HOPE [54] i peryndoprylu — EUROPA [55].
Inne znane ACEi, takie jak chinapryl, trandolapryl, nie
ujawnity réwnie silnej redukgji ryzyka zawatu serca [56-58].
Na rycinie 3 przedstawiono oszacowang metaanalize ob-
razujaca wptyw ACEi na redukcje ryzyka zawatu w trakcie
wieloletniej terapii [59]. Jak tatwo zauwazy¢, wsréd ACEi
nie uwzgledniono zofenoprylu. Do metaanalizy wtagczono
tylko te badania, ktérych obserwacje prowadzono powyzej
roku, do 2-3 lat i wiecej. W badaniu SMILE 1 (zofenopryl
po zawale serca) obserwacje prowadzono do 12. miesigca,
ponadto lek wtgczano w trakcie ostrej fazy zawatu serca
[60, 61]. O stosowaniu ACEi w tym okresie zawatu serca
napisatem w dalszej czesci pracy. W prezentowanej na ryci-
nie 3 metaanalizie wiekszos¢ chorych byta normotonikami
lub ci$nienie tetnicze byto kontrolowane farmakologicznie
i wiekszos¢ przebyta zawat serca, prezentujac klasyczny
CCS. U czesci, szczegdlnie z pozawatowa niewydolnoscig
serca, obserwowano tendencje do hipotonii.tacznie ACEi
zmniejszaja ryzyko zawatu o okoto 20%, ale — jak wida¢
— sg wyrazne réznice miedzy poszczegdlnymilekami. Pe-
ryndopryl w dwéch wielkich badaniach istotnie redukowat
ryzyko zawatéw serca zakonczonych i niezakoriczonych
zgonem o okoto 24%-26% [31, 55]. Czes¢ chorych leczo-
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Wykres ilorazu szans, efekty state
|
SOLVD, * 0,78 (0,63-0,96)
SOLVD; * 0,78 (0,61-1,00)
SOLVDpst * 0,78 (0,66-0,92)
SAVE * 0,75 (0,59-0,96)
QUIET * 0,70 (0,46-1,07)
HOPE + 0,79 (0,69-0,89)
TRACE * 0,86 (0,64-1,14)
PEACE : [ ] 0,97 (0,83-1,13)
IMAGINE * 0,99 (0,63-1,58)
EUROPA q 0,75 (0,65-0,87)
PROGRESS * 0,74 (0,58-0,94)
CAMELOT * 0,74 (0,38-1,42)
Razem e 0,80 (0,76-0,85)
[ I I ]
0,1 0,5 1 2
n=52318 ACEi lepsze Zbiorczy OR 0,80513; 95% Cl, 0,755949-0,85213; P <0,0001
Heterogenicznos¢ 8,795232; df + 10; P <0,5516
. Nieistotna redukcja OR . Istotna redukcja OR

Rycina 3. ACEi i ryzyko zawatu serca zakoriczonego i niezakoriczonego zgonem [59]
Skroty: ACEi (angiotensin-converting enzyme inhibitor), inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; Cl (confidence interval), przedziat

ufnosci; OR (odds ratio), iloraz szans

nych kaptoprylem [52] i enalaprylem [49-51] miata uposle-
dzona frakcje wyrzutowa, wiec efekt leczenia mozna byto
wigzac réwniez z korzystnym wptywem na przebudowe
lewej komory. Jednakze peryndopryl [31, 55] i ramipryl [54]
stosowano u chorych bez uposledzonej frakcji wyrzutowej,
efekt hipotensyjny zas (normotonicy lub cisnienie kontro-
lowane farmakologicznie) byt niewielki. Redukcja ryzyka
zawatu serca wynikata przede wszystkim z dziatania naczy-
nioprotekcyjnego (plejotropowego) obu lekéw. W subana-
lizie badania SMILE 1 [61] wykazano redukcje ryzyka zawatu
serca po zofenoprylu jedynie u hipertonikéw. Podobnych
korzysci klinicznych nie obserwowano u normotonikéw, co
zdaje sie potwierdzac stabe whasnosci plejotropowe leku.
Danchin przedstawit metaanalize z 7 badan (36 690 pa-
cjentéw) obejmujaca chorych po zawale serca (40%-70%),
z cukrzyca (9%-39%), kontrolowanym farmakologicznie
cisnieniem tetniczym (27%-60%), angioplastyka wienco-
w3 (30%-100%) i pomostowaniem aortalno-wieficowym

(8%-40%), niewykazujacych dysfunkcji lewej komory
i objawéw niewydolnosci serca. Stosowanie ACEi spowo-
dowato istotna redukcje ryzyka: Smiertelnosci ogdinej
i sercowo-naczyniowej, udaréw moézgu i zawatéw serca.
Zakwalifikowani do metaanalizy chorzy bez istotnie upo-
$ledzonej kurczliwosci potwierdzajg zatozenie o redukgji
ryzyka sercowo-naczyniowego przede wszystkim dzieki
mechanizmom plejotropowym [62]. Jak wspomniano,
efekt ten wykazano réwniez odrebnie dla peryndoprylu
[48]. Wydaje sie wiec, ze oprdcz hipotensyjnego najbar-
dziej korzystne jest dziatanie naczynioprotekcyjne ACEi.
Wysoka skutecznos¢ tej grupy lekéw upowaznia do
rekomendowania ich chorym podwyzszonego ryzyka
sercowo-naczyniowegdo. Stanowisko takie uwzgledniono
w obowiazujacych aktualnie wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology) zaréwno dotyczacych prewencji wtérnej po
zawale serca z uniesieniem odcinka ST [63], bez uniesienia
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odcinka ST [64] u chorych z CCS [65], chorych po rewasku-
laryzacji [66], jak i w wytycznych dotyczacych prewencgji
sercowo-naczyniowej [67], nie wspominajac o chorych
znadcisnieniem tetniczym [68]. W wytycznych, akceptujac
wiasnosci naczynioprotekcyjne ACEi, nie zaleca sie ich sto-
sowania jedynie u chorych z nadci$nieniem tetniczym, lecz
u wszystkich chorych wysokiego ryzyka powiktan miaz-
dzycowych. Co wiecej, uwzgledniajac stabsze wiasnosci
plejotropowe sartanéw — wynikajace przede wszystkim
z ich dziatania hipotensyjnego — zaleca sie stosowanie
ACEi w pierwszej kolejnosci zas w przypadku ich nieto-
lerancji (kaszel), w drugiej kolejnosci zaleca sie sartany.
Rozwazajac skutecznos¢ ACEi w prewencji zdarzen serco-
wo-naczyniowych u chorych bez nadcisnienia tetniczego,
nalezy poruszy¢ kilka istotnych probleméw klinicznych.
1. Czy w dobie powszechnej rewaskularyzacji
wspartej agresywnym leczeniem farmakologicznym
ACEi wnosza ,wartos¢ dodang” do ztozonej optymal-
nej terapii farmakologicznej (OTF)? Rewaskularyzacja
wiencowa (PCl, CABG), podobnie jak statyny, leki przeciw-
ptytkowe, kwas acetylosalicylowy, leki blokujace receptory
B, redukuje $miertelnosc i zdarzenia sercowo-naczyniowe.
Nadto w wielu przypadkach konieczne jest poszerzenie
leczenia farmakologicznego z powodu choréb wspétist-
niejacych, réwniez wptywajacych na przezywalnos¢. Ko-
niecznos¢ zazywania wielu lekéw ostabia che¢ wspétpracy
choregoizniecheca do przestrzegania zalecen, ostabiajac
skuteczno$¢ OTF. Dlatego rozumiejac potrzebe indywidu-
alizacji leczenia, trzeba pamieta¢, ze OTF winna zawiera¢
leki niezbedne, o sprawdzonym i skutecznym dziataniu,
zawarte w minimalnej liczbie tabletek. Skutecznos¢ OTF
koreluje z konsekwencja i czasem jej stosowania. Czy
zatem ACEi cieszg sie ,przywilejem niezbednosci” w OTF?
W badaniu EUROPA peryndopryl istotnie zredukowat
ztozony punkt koncowy zaréwno u rewaskularyzowa-
nych, jak i nierewaskularyzowanych chorych [69]. Niemal
wszyscy byli leczeni kwasem acetylosalicylowym, nadto
jego redukcje obserwowano u leczonych i nieleczonych
statynami, podobnie jak lekami blokujacymi receptor f.
Warto przypomnie¢, ze w podobnych populacjach cho-
rych chinapryl [70, 71] i trandolapryl [72] nie redukowaty
ryzyka zawatu serca i innych zdarzen sercowych, natomiast
ramipryl — zaskakujgco — u chorych po rewaskularyzacji
nie redukowat ryzyka kolejnego zawatu serca [73]. W ocenie
wielkosci redukcji ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych,
po uwzglednieniu interakgji z innymi lekami OTF, dowie-
dziono utrzymujacego sie nadal istotnego wptywu ACEi.
Na podstawie skorygowanego wskaznika regresji 3 kory-
gowano efekt ACEi i sartanéw o jednoczesne zazywanie
statyn, kwasu acetylosalicylowego, 3-adrenolitykéw [74].
Lekiz grupy ACEi istotnie redukowaty ryzyko $miertelnosci
ogdlnej i sercowo-naczyniowej, nadto tylko peryndo-
pryl i ramipryl istotnie zmniejszaty ryzyko zawatu serca
zakonczonego i niezakonczonego zgonem. Co wiecej,
w podobnej procedurze analitycznej, sartany nie reduko-
waty istotnie Smiertelnosci ogdlnej, sercowo-naczyniowej

i zawatdw serca, jedynie zmniejszajagc — podobnie jak ACEi
— ryzyko udaréw mézgu [74]. W wielu badaniach wyka-
zano korzystng interakcje pomiedzy ACEi i statynami [75].
Najnowsze analizy dostarczyty jednoznacznych dowodéw
przemawiajacych za korzystnym synergistycznym dziata-
niem peryndoprylu ze statynami [76]. Podobnie korzystng
interakcje obserwowano miedzy peryndoprylem a lekami
blokujacymi kanat wapniowy [45, 46] zarbwno u chorych
z nadcisnieniem tetniczym, jak i w CCS. Reasumujac, po-
wyzsze dane utwierdzajg w przekonaniu, ze peryndopryl
spetnia ,przywilej niezbednosci” zaréwno w leczeniu, jak
i prewencji kolejnych zdarzenh sercowo-naczyniowych,
stanowiac wraz ze statynami ,twarde jadro leczenia
przeciwmiazdzycowego” [59]. W eksperymencie klinicz-
nym (badanie ORBITA, podwdjnie $lepa préba) u chorych
ze stabilng dusznica bolesng oceniano wptyw agresywnej
OTF na dolegliwosci dtawicowe i niedokrwienie podczas
testu wysitkowego po implantacji stentu (grupa PCI).
W grupie kontrolnej (tylko OTF) podczas koronarografii
ograniczono sie jedynie do pomiaru gradientu cisnien
i mimo jego istotnosci nie implantowano stentu. Po 12 ty-
godniach leczenia béle dtawicowe wystepowaty w obu
grupach niemal w tych samym odsetku (CCS 0/1; PCI 47%
vs. grupa kontrolna 51%). Zmiany niedokrwienne w elek-
trokardiogramie podczas testu wysitkowego u chorych
z implantacja stentu pojawity sie nieco pdzniej (o 16 s)
i réznica ta byta nieistotna w poréwnaniu z grupa kontrolng
[77]. Warto zauwazy¢, ze rekomendowanym w protokole
badania sktadnikiem OTF — oprdcz statyn, aspiryny, lekéw
blokujacych receptor B i blokujacych kanat wapniowy
— byt peryndorpyl.

2. Kolejnym problemem, ktéry nalezy rozwazy¢,
jest spor o skutecznos¢ antymiazdzycowego dzia-
tania ACEi i sartanéw. W niniejszej pracy, omawiajac
patomechanizm dziatania obu grup lekéw, jednoznacznie
wskazywano na znacznie silniejsze wtasnosci naczynio-
protekcyjne (plejotropowe) ACEi. Spor rozpoczat sie od
prezentacji stynnej metaanalizy Straussa i Halla opubliko-
wanej w 2006 roku na tamach ,Circulation” [18]. Autorzy
dowiedli, ze sartany w przeciwienstwie do ACEi powoduja
w nigjasnym mechanizmie istotny wzrost ryzyka zawatu
serca (ARB paradox) — stabsza protekcja naczyniowa? Ko-
lejne metaanalizy tej problematyki obejmowaty badania
przeprowadzone w ubiegtym stuleciu, w zasadzie ukon-
czone przed 2010 rokiem [18, 78-83]. Poczatkowo badania
te, z randomizacja, dotyczyty poréwnan ACEi z placebo.
Wprowadzone pézniej sartany z reguty poréwnywano
zinnymilekami hipotensyjnymi. W jedynym badaniu z ran-
domizacjg (head-to-head) ONTARGET telmisartan okazat
sie nie gorszy statystycznie (non-inferiority) w poréwnaniu
zramiprylem [84]. Wszelako ,nie gorszy statystycznie” nie
oznacza, ze oba leki s rownowazne klinicznie. Badanie
to postuzyto jednak do skonstruowania metaanalizy
uzasadniajacej rownowaznos¢ ACEi i sartanow [81]. W tak
skonstruowanej metaanalizie 75% chorych pochodzito
z badania ONTARGET, ktére samo w sobie wzbudza wiele
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Tabela 3. ACEi vs. sartany w optymalnej terapii farmakologicznej

Autor, Grupa Pierwot- | Drugo- |[PCl, CABG|Leki prze-| Statyny Istotna
rok pu- ELELEN())) ny punkt | rzedowy ciwptyt- przewaga
blikacji koncowy | punkt kowe
koncowy
Hara n =4425 5 Tak IR IR 90,7% 98,1% 40,0% 48,8% ACEi
i wsp. STEMI/NSTEMI vs. 94.2%  vs. 98,5% vs. 57,0%  vs. 62,2%
[85], 2014  Wypis ze szpitala
Choi n = 12481 1-3 Tak R R 95,4% 97,6% 95,2% 91,7% ACEi
i wsp. STEMI/NSTEMI v5.92,0% vs.957% vs.94,6% vs. 84,7%
[86], 2018  Wypis ze szpitala
Kima n = 11706 2 Tak NR® IR® 100% 99,5% 100% 83,2% ACEi
i wsp. STEMI vs. 100%  vs.99,5%  vs. 100%  vs. 83,7%
[87],2019 Wypis ze szpitala
DES
Wszyscy statyny
leeiwsp. n=3984 2 Tak R R 95,4% 99,8% 100% 89,6% ACEi
[88], 2023  STEMI/nadciénie- V5. 952%  v5.99,8%  vs. 100%  vs. 88,3%
nie tetnicze
Wypis ze szpitala

M/PS — poza klasyczna regresja Coxa stosowano matching — dopasowywanie przy pomocy prawdopodobienstwa przynaleznosci do grupy eksperymentalnej (propensity

score)

2Rejestr KAMIR-NIH. Pierwotny punkt koricowy — MACE (major adverse cardiac events, gtdbwne zdarzenia sercowe): zgon sercowy, zawat serca, rewaskularyzacja. Drugorzedo-
wy punkt koricowy — zgon ogdlny, zgon sercowy, zawat serca rewakularyzacja, hospitalizacje z powodu niewydolnosci krazenia, udar mézgu

Skréty: ACEi (angiotensin-converting enzyme inhibitor), inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; CABG (coronary artery bypass graft), pomost aortalno-wiericowy;

IR, istotna redukcja ryzyka; NR, nieistotna redukcja ryzyka; PCl (percutaneous coronary intervention), przezskérna interwencja wiericowa

watpliwosci [83]. Ta wyraZna asymetria niewatpliwie pro-
wadzi do btednego wnioskowania. Poniewaz w poréw-
naniu z sartanami czesciej odstawiano ACEi z powodu
nietolerancji (kaszel), autorzy uwazajg, ze przy podobne;j
(?) prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych lepiej sto-
sowac sartany. Jest to wniosek watpliwy, tym bardziej ze
w zadnym z badan, w ktérych z powodu nietolerancji ACEi
poréwnywano sartany z placebo — nie uzyskano istotnej
redukgji zdarzen sercowo-naczyniowych [83]. Trzy wazne
badania zzastosowaniem ACEi u chorych z podwyzszonym
ryzykiem zdarzen wiencowych przeprowadzono w pierw-
szym piecioleciu wieku XXI: HOPE w 2000 roku [54], EURO-
PA w 2003 roku [55]i PEACE w 2004 roku [72]. Po 2010 roku
pojawity sie wyniki duzych rejestréw obserwacyjnych
chorych po rewaskularyzacji, na petnym leczeniu OTF,
w ktérych poréwnywano podgrupy leczone ACEi i sarta-
nami. W tabeli 3 zestawiono dane zdwéch rejestréw OACIS
[85] i KAMIR-NIH [86-88]. Wyraznie wida¢, ze u chorych
zchorobga wiencowa, leczonych rewaskularyzacja z bardzo
dobrym wsparciem farmakologicznym, istotng redukcje
zdarzen sercowo-naczyniowych obserwowano w grupach
leczonych ACEi, nie sartanami. Potwierdza to spostrzezenie
o ,wartosci dodanej”, jaka w przeciwienstwie do sartanéw
wnoszg ACEi u chorych z CCS. Nie ma watpliwosci, ze domi-
nacja ACEi nad sartanami wynika z silniejszych wtasnosci
naczynioprotekcyjnych, ktére nie ulegaja zmniejszeniu
w interakgji z innymi lekami redukujacymi takze ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych. Takze nowe generacje
stentéw (DES, drug eluting stents — stenty uwalniajace
lek) przy 100-procentowej statynoterapii nie neutralizujg

redukcji ryzyka po ACEi. Potwierdza to starsze spostrzeze-
nia o korzystnej interakcji miedzy ACEi a statynami [42, 75,
76]. Na uwage zastuguje, ze powyzsze korzystne interakcje
obejmuja chorych po zawale serca bez wspétistniejacego
nadcisnienia, jak i z nadcisnieniem tetniczym (tab. 3).
Prawda jest, ze Messerlii Bangalore w cytowanej powyzej
metaanalizie [81] obarczonej btedem niezréwnowazenia
(,ciezaru” — weight) wiaczonych badan, zuwagi na dobry
efekt hipotensyjny i lepsza tolerancje (kaszel) sartanow,
rekomenduja je — w pierwszej kolejnosci — u chorych
z nadci$nieniem tetniczym. Nie wspominaja o normoto-
nikach, jakkolwiek niemo zaktadaja, ze efekt winien by¢
podobny. Hipotensyjny zapewne tak, lecz plejotropowy
— bardziej wyrazisty u normotonikéw — zapewne nie.
Wyniki analizy Lee [88] zaprzeczaja takiej terapii ,zastep-
czej” i wskazuja na przewage OTF opartej na ACEi (ryc. 4).
Na uwage zastuguje, ze u ponad 50% leczonych w grupie
ACEi stosowano peryndopryl (ryc. 5). Wyniki te raz jeszcze
wskazuja, ze u chorych z CCS zaréwno bez wspdtistnieja-
cego nadcisnienia tetniczym, jak i ze wspotistniejacym
peryndopryl wraz ze statynami jest lekiem niezbednym
w leczeniu miazdzycy tetnic, co daje mu pozycje uprzy-
wilejowana wsréd innych ACEi.

3. Jednym z rozpowszechnionych mitéw tera-
peutycznych jest przekonanie o silniejszej redukcji
zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych leczonych
ramiprylem w poréwnaniu z chorymi leczonymi pe-
ryndoprylem. Jest to opinia nieuzasadniona. W ewaluacji
wynikéw leczenia nalezy uwzgledni¢ charakterystyke
populacji, w obrebie ktérej badano dany lek. Powszechnie
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Rycina 4. ACEi vs. sartany w optymalnej terapii farmakologicznej chorych z nadcisnieniem tetniczym i zawatem serca (STEMI — dane
z rejestru KAMIR-NIH [88]); Chorzy po zawale serca z nadcisnieniem tetniczym, wszyscy leczeni implantacja stentu, statynami oraz podwajng

terapia przeciwptytkowa [88]. Dane szczegotowe w tabeli 3

Skroty: ACEi (angiotensin-converting enzyme inhibitor), inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB (angiotensin receptor blocker),
antagonista receptora angiotensynowego; Cl (confidence interval), przedziat ufnosci; HR (hazard ratio), wspétczynnik ryzyka; RR, redukcja

ryzyka
Grupa ARB Grupa ACEi Wspétczynnik
(n=1967) (n=1967) ryzyka Pdla
Liczba pacjentéw (% pacjent/rok) (95% Cl) interakcji
Razem 91 (2,6) 53 (1,5) e — 1,76 (1,25-2,46) 0,349
Kandesartan (n = 639) 28 (2,4) ——— 1,77 (1,12-2,81)
Telmisartan (n = 468) 24 (2,9) e e— 1,92 (1,16-3,17)
Losartan (n = 439) 22 (2,8) e e— 1,91 (1,17-3,13)
Walsartan (n = 262) 12 (2,6) ———— 1,30 (0,67-2,55)
T T 1
0,5 2,0 4,0
ARB lepsze ACEi lepsze®

Rycina 5. Poréwnanie redukgcji ryzyka ponownego zawatu serca w trakcie 2-letniej obserwacji lekéw z grupy sartandw vs. ACEi stosowanych
u chorych z nadci$nieniem tetniczym i zawatem serca leczonych PCl, podwdjna terapia przeciwptytkowa i statynami — dane z rejestru

KAMIR-NIH [88]

W grupie ACEi — 51% chorych leczonych peryndoprylem, 42% ramiprylem [88]
Skréty: ACEi (angiotensin-converting enzyme inhibitor), inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB (angiotensin receptor blocker),
antagonista receptora angiotensynowego; Cl (confidence interval), przedziat ufnosci; PCl (percutaneous coronary intervention), przezskdrna

interwencja wiericowa

wiadomo, ze takie czynniki, jak wiek, pte¢, wspdtchorobo-
wos¢ (cukrzyca, niewydolnos¢ serca) czy wielko$¢ ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych istotnie modyfikuja kon-
cowe wyniki. W badaniach wiasnych [56] wykazano, ze
stosowanie diuretykéw istotnie koreluje ze $miertelnoscia
catkowita w grupie placebo. Jak wiadomo, odsetek zazy-
wajacych diuretyki koreluje z liczba hipertonikéw i chorych
zniewydolnoscia serca, jest to wiec posredni (ale klinicznie
wazny) wskaznik chorobowosci danej populacji. Majac
na wzgledzie powyzsze uwagi, mozna poréwnac wyniki

badan. W badaniu HOPE [54] ztozony punkt koricowy, skfa-
dajacy sie ze zgonu sercowo-naczyniowego oraz zawatéw
serca, udaréw moézgu niezakoriczonych zgonem u chorych
leczonych ramiprylem w poréwnaniu z placebo ulegt re-
dukcji 0 22%. W badaniu EUROPA korcowy punkt ztozony
ze zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca niezakoni-
czonego zgonem i zatrzymania czynnosci serca u chorych
leczonych peryndoprylem w poréwnaniu z placebo ulegt
redukgji 0 20%-21% [55]. W badaniu HOPE ryzyko zawatu
serca zakonczonego i niezakoriczonego zgonem ramipryl
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zredukowat 0 20%-21% [54, 73], analogiczny wskaznik
w badaniu EUROPA wynidst 21%-24%. W zblizonej do obu
tych populacji chorych z badania PROGRESS (pacjenci po
przebytym udarze mézgu) redukcja ryzyka incydentéw
naczyniowych po leczeniu peryndoprylem spadta o 26%,
zwatéw serca niezakonczonych zgonem o 36% [89, 90].
Z powyzszego zestawienia wynika, ze stopien wzglednej
redukcji ryzyka zdarzen wiencowych (RRR, relative risk
reduction) u chorych leczonych peryndoprylem czy ra-
miprylem jest w zasadzie identyczny. Wrazenie gtebszej re-
dukgji ryzyka w grupie ramiprylu moze wynika¢ z wiekszej
bezwzglednej redukgji zdarzen sercowo-naczyniowych.
Jest to jednak wrazenie mylne, jak bowiem wykazano po-
przednio [56-58], bezwzgledna redukcja ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych jest wprost proporcjonalnadoich
wartosci w grupie placebo. W badaniu HOPE $miertelnos¢
sercowo-naczyniowa wynosita 8,1% w grupie placebo
i zostata zredukowana o 2,4% po leczeniu ramiprylem.
W badaniu EUROPA $miertelnos¢ sercowo-naczyniowa
byta o potowe mniejsza, wynosita 4,1% w grupie placebo
i zostata zredukowana o 0,6% u leczonych peryndo-
prylem. Wskazniki dla zawatéw serca (zakonczonych
i niezakonczonych zgonem) wynosity w badaniach HOPE
12,3% — redukcja o 2,4%, EUROPA odpowiednio 6,8%
i 1,6%. Smiertelnos¢ ogolna wynosita w badaniach HOPE
i EUROPA, odpowiednio, 12,2% i 6,9%. Wyraznie wida¢,
populacja HOPE prezentowata znacznie wieksze ryzyko
sercowo-naczyniowe, dlatego redukcja zdarzen sercowo-
-naczyniowych w wartosciach bezwzglednych byta
wieksza, nadto populacja HOPE byta mniej agresywnie
leczona farmakologicznie [56], z czego wynika wiekszy
efekt leczenia ramiprylem. Mimo tych ,niekorzystnych” dla
peryndoprylu warunkéw, lek zredukowat istotnie zdarzenia
sercowo-naczyniowe na tym samym poziomie skuteczno-
$ci (RRR) co ramipryl. Co wiecej, w ostatnio opublikowanej
metaanalizie peryndopryl vs. placebo redukowat on istot-
nie ryzyko $miertelnosci sercowo-naczyniowej, zawatéw
serca i udaréw mézgu niezakoriczonych zgonem —tacznie
0 20%, a ryzyko zawatéw serca niezakoriczonych zgonem
0 29% [76]. Przekonanie o silniejszym dziataniu ramiprylu
jest wiec nieuzasadnione. Wydaje sie, ze chronologia pu-
blikowanych badan z zastosowaniem ACEi u chorych z CCS,
chorych wysokiego ryzyka powikfan sercowo-naczynio-
wych bez wspétistniejgcej niewydolnosci serca wptyneta
na fatszywe przekonanie o nadzwyczaj skutecznej na-
czynioprotekgcji ramiprylu. Warto przypomnie¢ kolejnos¢
publikacji: ramipryl — HOPE 2000 rok [54], peryndopryl
— EUROPA 2003 rok [55] i trandolapryl — PEACE 2004 rok
[72]. W szerokiej populacji chorych ze zwigekszonym ryzy-
kiem powiktar miazdzycowych ramipryl pierwszy ujawnit
istotne wtasnosci plejotropowe. Sukces ten zostat w $ro-
dowisku medycznym powszechnie zaakceptowany (,kto
pierwszy, ten lepszy”), utrwalajac sktonnos¢ do powszech-
nego stosowania leku. Peryndopryl wykazuje identyczne,
a nawet wieksze whasciwosci naczynioprotekcyjne. Dowo-
dzi tego cytowana powyzej najnowsza metaanaliza [76],

Ramipryl
Enalapryl Bee—]
Lizynopryl Iemm—
Fozynopryl Bene—
Kaptopryl ee—
Chinapryl PeEe—f
Peryndopryl Ien—
| 0,98 | (0,6-1,6)
I T T T T T 1
01 05 10 15 20 25 3,0
Wspotczynnik ryzyka i 95% Cl dla zgonu
w pierwszym roku po przebyciu zawatu serca

Rycina 6. Poréwnanie wptywu réznych ACEi w odniesieniu do
ramiprylu na ryzyko $miertelnosci w pierwszym roku po przebyciu
zawatu serca u chorych powyzej 65. roku zycia [90]

Skréty: ACEi (angiotensin-converting enzyme inhibitor), inhibitor
enzymu konwertujacego angiotensyne; Cl (confidence interval),
przedziat ufnosci

czy tez uwazna ocena powiktan naczyniowych w badaniu
PROGRESS z roku 2001 [31, 89]. U chorych po przebytym
udarze mézgu i/lub przejsciowym niedokrwieniu mézgu
oceniano wptyw leczenia peryndoprylem na naczyniopo-
chodne powikfania mézgowe. W tej populacji wysokiego
ryzyka zdarzen naczyniowych w okresie 4 lat obserwacji
odnotowywano takze wystepowanie powiktan ze strony
naczyh obwodowych i krazenia wiericowego. Smiertelno$¢
sercowo-naczyniowa w grupie placebo wynosita 6,4%,
aw grupie peryndoprylu 5,9%, duze zdarzenia naczyniowe
odpowiednio 19,7% vs. 15,0%. Po leczeniu peryndoprylem
redukgcja ryzyka ich wystapienia zmniejszyta sie o 26%
(tab. 2), a zawatdéw serca niezakoriczonych zgonem 3,1%
vs. 2,0% — 0 36% (tab. 2). Oszacowane wskazniki nie sg
mniejsze od podobnych dla ramiprylu, a nawet je przewyz-
szaja. Potwierdza to réwniez badanie, w ktérym oceniano
wptyw réznych ACEi na roczna Smiertelnos¢ chorych powy-
zej 65. roku zycia, po przebyciu zawatu serca [90]. Na ryci-
nie 6 przedstawiono oszacowane wskazniki ryzyka réznych
ACEi w odniesieniu do ramiprylu. Jak wida¢, sposréd takich,
jak: enalapryl, lisinopryl, fosinopryl, captopryl i chinapryl,
jedynie peryndopryl charakteryzowat nizszy i nieistotnie
rézny od ramiprylu (wartos¢ referencyjna) wskaznik ryzyka,
pozostate byty istotnie wyzsze. Nadto nalezy przypomnie¢,
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ze w badaniu HOPE ramipryl nie zredukowat istotnie ryzyka
zawatu serca u chorych po rewaskularyzacji [73]. Nie ma
wiec dostatecznych racji, aby podtrzymywac mityczne
myslenie, jakoby ramipryl prezentowat wtasnosci naczy-
nioprotekcyjne przewyzszajace dziatanie peryndoprylu.
4.W 1998 roku Yusuf opublikowat pierwsza i ostat-
nig metaanalize podsumowujaca doswiadczenia
z zastosowaniem ACEi w leczeniu ostrej fazy zawatu
serca [91]. U 98 496 chorych wtaczonych do metaana-
lizy podawanie ACEi w formie doustnej spowodowato
bezwzgledny i istotny spadek smiertelnosci 30-dniowe;j
0 0,5% [91]. Oszacowany wskaznik, ktéry okresla liczbe
pacjentow, ktérych nalezy poddac danej interwencji
przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzyst-
nemu punktowi koncowemu (NNT, number needed to
treat) wynosit okoto 1/200. Wynik nie byt oszatamiajgcym
sukcesem, ale trzeba pamieta¢, ze u zadnego z chorych
wigczonych do metaanalizy nie zastosowano pierwotnej
angioplastyki. Nalezy podkresli¢, ze ,sita” dowodowa byta
jednak znaczna, w analizie uwzgledniono bowiem indywi-
dualne dane kazdego z 98 496 chorych reprezentujacych
rézne badania kliniczne. Autorzy badania SMILE [60, 61]
nie dostarczyli swoich wynikéw, zofenopryl nie ,wszedt”
wiec do tej waznej klinicznie analizy. Wyniki metaanalizy
stanowity naukowa (EBM, evidence base medicine — me-
dycyna oparta na faktach) przestanke do stosowania ACEi
u chorych bez wspétistniejgcego nadcisnienia tetniczego.
Metaanalize skonstruowano przed powszechnie przyjetym
podziatem na zawat serca z uniesieniem i bez uniesienia
odcinka ST [93], dlatego pierwsze wytyczne rekomenduja-
ce stosowanie ACEi dotyczyty zawatu serca z uniesieniem
odcinka ST. W europejskich rekomendacjach dla STEMI
z lat 2003 i 2008 wyraznie podkreslono koniecznos¢ ich
stosowania w pierwszych 24 godzinach (do 36 godzin)
Swiezego zawatu serca [93, 94]. Zmiana obowigzujacego
paradygmatu pojawita sie niedwuznacznie w wytycz-
nych ESC z 2012 roku dotyczacych STEMI, w ktérych po
raz pierwszy zaakcentowano koniecznos¢ przewlektego,
wieloletniego podawania ACEi po przebyciu ostrej fazy
zawatu [41]. Automatycznie pozostate wytyczne doty-
czace zawatu serca bez uniesienia odcinka ST, CCS czy
rewaskularyzacji potozyty nacisk przede wszystkim na
koniecznos¢ przewlektego stosowania ACEi. Dlaczego
przyjeto taka strategie? W metaanalizie Yusufa u zadnego
ze 100 tysiecy chorych z zawatem serca nie zastosowano
przezskérnejangioplastyki (PCl), a u zaledwie 60% chorych
zastosowano leczenie fibrynolityczne [91]. Skutecznosc
6wczesnego leczenia w poréwnaniu ze wspodtczesng
strategia interwencyjna (w 95%-98% chorych ma otwarte
naczynie dozawatowe, nowe dozylne leki przeciwkrzepli-
we i przeciwptytkowe) byta znacznie mniejsza. Zaledwie
u potowy chorych mozna byto oczekiwa¢ uzyskania droz-
nosci naczynia dozawatowego. W tej sytuacji doustne ACEi
poprzez rézne mechanizmy: wzrost stezenia bradykininy,
zmniejszenie aktywnosci uktadu sympatykolicznego, wiha-
snosci profibrynolityczne, spadek obcigzenia nastepczego

(afterload) i inne, jedynie mogty korzystnie modyfikowaé
kliniczny przebieg zawatu serca. Subtelne mechanizmy
molekularne w zderzeniu z mechanicznym przywrdceniem
perfuzji, wspartym poteznym dziataniem przeciwkrze-
pliwym w ostrej fazie zawatu, zagubity znaczenie, tracac
swojg skutecznos¢. Wszelako znaczenie ACEi po badaniach
HOPE, EUROPA i PEACE ogromnie wzrosto w prewencji
wtoérnej (ale i pierwotnej) zawatu serca. Wspomniane mo-
lekularne mechanizmy plejotropowe ujawnity swojg moc
podczas przewlektego (wieloletniego) stosowania. Dlatego
obecnie rekomenduje sie ACEi u chorych po przebyciu ostrej
fazy, zalecajac je przed wypisem ze szpitala i podkreslajac
koniecznos¢ wieloletniego zazywania [63-67]. Sukces te-
rapeutyczny ACEi zalezy od konsekwentnego zazywania
leku w odpowiedniej dawce Dla peryndoprylu wynosi ona
10 mg/dobe. Krzywe Kaplana-Meiera, obrazujace przezywal-
nos¢ w grupie placebo i grupie leczonej, w miare uptywu
czasu wzrastajg, ale rozchodza sie miedzy soba na korzys¢
tych ostatnich. Ta dyskrepancja miedzy krzywymiz czasem
sie zwieksza, niejako ,kapitalizujgc” uzyskane korzysci tera-
peutyczne. Nieuzasadnione przerwanie leczenia powoduje
ich utrate. Jednakze przerwanie leczenia po dostatecznie
dtugim okresie konsekwentnego zazywania lekdw, na przy-
ktad w badaniu ASCOT (peryndopryl i amlodypina 5,5 roku
czy atorwastatyna 3 lata) nawet po 16 latach od zaprzestania
rezimu terapeutycznego, skutkuje uchwytnymi klinicznie
korzysciami (pamie¢ komodrkowa?) [95]. Jest to oczywiste
dobrodziejstwo — szczegdlnie dla pacjentéw niechetnie
wspotpracujacych, ale przede wszystkim jest to dowdd
potwierdzajacy skutecznos$¢ dtugotrwatej farmakoterapii
iw zadnym wypadku nie upowaznia do samowolnego prze-
rywania leczenia. Kluczem do sukcesu jest konsekwentna,
kontrolowana farmakoterapia.

5. Na uwage zastuguje, ze peryndopryl wykazuje
szczegodlng skutecznos$¢ u osé6b w wieku podesziym.
W cytowanym badaniu HYVET [35], obejmujacym chorych
z nadcisnieniem tetniczym powyzej 80. roku zycia, uzy-
skano istotng redukcje zgonéw z powodu udaréw mézgu
i zgonow z powodu jakichkolwiek zdarzen naczyniowych.
W tej ,kruchej” i niezwykle trudnej do leczenia populacji
stosowanie indapamidu (100% badanych) i peryndoprylu
(75% badanych) w dawce 2,5 mg i/lub 5 mg 1 X dziennie
w okresie 4-letniej obserwacji (mediana 2 lata) spowo-
dowato redukcje wzglednego ryzyka (RRR) rozwoju nie-
wydolnosci krazenia o0 64% [35]. Podobnie w cytowanym
badaniu Pilote i wsp. [90] dotyczacym populacji chorych po
przebytym zawale serca powyzej 65. roku zycia. W okresie
jednorocznej obserwacji w tej grupie chorych obserwo-
wano redukcje ryzyka rozwoju niewydolnosci krazenia
0 56%. Co wiecej, w poréwnaniu z innymi ACEi (lisinopryl,
enelapryl, chinapryl, fosinopryl, captopryl) jedynie peryn-
dopryliramiprylistotnie redukowaty smiertelnos¢ ogélng
(ryc. 7) [90]. Warto przypomnie¢, ze w badaniu EUROPA
peryndopryl zmniejszat ryzyko hospitalizacji z powodu
niewydolnosci krazenia o 39%. Przytaczam te rezultaty,
bowiem antycypowaty one wyniki ostatnio opublikowa-
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Rycina 7. ACEi i sartany u chorych po ostrym zawale serca w wieku powyzej 65 lat, bez wspétistniejgcego nadcisnienia tetniczego (zmodyfi-

kowano na podstawie [96])

nego rejestru koreanskiego KAMIR-NIH, obejmujacego
normotonikéw po zawale serca i ukoriczeniu 65. roku zycia
[96]. Na rycinie 7 przedstawiono najistotniejszy wynik ba-
dania. W poréwnaniu z sartanami ACEi w populacji chorych
w wieku podesztym zredukowaty wzgledne ryzyko udaréw
mdzgu 0 63% oraz niewydolnosci serca 0 47% [96]. Przyto-
czone wyniki wskazuja, ze peryndopryl, dobrze tolerowany
przez pacjentéw w wieku podesztym, jest w tej populacji
wyjatkowo skutecznym lekiem.

6. Wieloletnie doswiadczenie dowodzi, ze przewlekte
stosowanie peryndoprylunie jest obarczone powaznymi
powiktaniamiiw zasadzie jedynym objawem niepozada-
nym jest kaszel. Objaw ten, zwigzany ze wzrostem stezenia
bradykininy, jest immanentnie wbudowany w mechanizm
dziafania ACEi i dotyczy w mniejszym lub wiekszym stopniu
wszystkich lekéw tej grupy. Interesujace jest spostrzezenie, ze
w przypadku perydoprylu czy ramiprylu objawy kaszlu cze-
$ciej sa odnotowywane przez lekarzy opieki podstawowej niz
rejestrowane w duzych badaniach randomizowanych [97].
I odwrotnie: u chorych leczonych peryndoprylem odstawie-
nie leku obserwowano czesciej w badaniach zrandomizacjg
niz w codziennej praktyce medycznej [97]. Ta dyskrepancja
wskazuje na ulotnos$¢ i zmiennos¢ tego objawu, co utrudnia
rzeczywistg ocene wystepowania kaszlu podczas leczenia
peryndoprylem. Nadto, analizujac wyniki metaanalizy
Bangalore i wsp. [97], mozna odnies$¢ wrazenie, ze leki o naj-
wiekszej skutecznosci klinicznej (peryndopryl, ramipryl) byty
,obciazone” najwiekszymi odsetkami oséb kaszlagcych. Nie
bez znaczenia jest, ze autorzy metaanalizy prezentujg poglad
o réwnowaznosci efektéw klinicznych ACEi i sartanéw, wiec
wyeksponowanie objawu niepozadanego, jakim jest kaszel,
ich zdaniem automatycznie preferuje stosowanie sartanéw
[81, 82]. Moim zdaniem jest to zbyt daleko idace, klinicznie
nieusprawiedliwione uproszczenie. W odrebnej analizie
dotyczacej tylko peryndoprylu [98] kaszel jest objawem
rzadkim (1076/27492) (3,9%). Co ciekawe, objaw najczesciej
wystepowat w pierwszych 4 tygodniach (2,6% chorych)
i o potowe rzadziej podczas 4 lat terapii (1,35% chorych),
nieco czesciej u kobiet i chorych powyzej 65. roku zycia [98].

Nie jest to wiec problem o duzym znaczeniu klinicznym.
U wielu chorych suchy kaszel jest dyskretny, nieucigzliwy
i ma charakter zmienny.

7. Ostatniag wazna kwestia jest coraz czesciej
podnoszony problem stosowania ACEi w prewen-
¢ji pierwotnej. Wyniki duzych badan z randomizacja,
w ktérych oceniano zastosowanie ACEi w obligatoryj-
nym potaczeniu ze ze statynami i ewentualne z kwasem
acetylosalicylowym, dowodza zasadnosci takich zatozen
[99]. W metaanalizie 3 duzych badan stosowanie polypills
u chorych podwyzszonego ryzyka sercowo-naczyniowego
w okresie 5 lat prowadzito do redukgji ztozonego punktu
koricowego (zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca, udar
mdzgu, rewaskularyzacja) o okoto 40%, a poszczegdlnych
sktadowych: zawatu serca 0 48%, udaru mézgu o 41%, re-
waskularyzacji 0 46% [99]. Niezwykle pouczajace sg wyniki
rejestru skandynawskiego SWEDEHEART dotyczacego
chorych z pierwszorazowym zawatem serca [100]. Chorzy,
ktérzy przed zawatem z powodu choroby wiencowej lub
tylko wspétistniejgcych czynnikéw ryzyka byli leczeni far-
makologicznie (14% statyny, 26% ACEi, 23% leki blokujace
receptory B), mieli w trakcie pobytu w szpitalu istotnie
mniejsza Smiertelnos$¢i mniej powaznych zdarzen sercowo-
-naczyniowych w przeciwienstwie do ,zdrowych”, niele-
czonych (nikt nie brat ACEi, statyn, -adrenolitykéw — nie
byto potrzeby?) uprzednio pacjentéw. Co wiecej, mniejsza
$miertelnos¢ sercowo-naczyniowa obserwowana w fazie
szpitalnej byfa réwniez istotnie zredukowana w trakcie
12-letniej obserwacji poszpitalnej (!), szczegdlnie u ko-
biet [100]. Wyniki rejestru sugeruja koniecznos¢ bardziej
whikliwego wykrywania w ogélnej populacji czynnikéw
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, uzasadniajacych
wdrozenie wczesniejszego, ale korzystnego klinicznie le-
czenia prewencyjnego [101]. Wyniki rejestru szwedzkiego
potwierdziliinni badacze [102]. Niewatpliwie problem ten
w najblizszej dekadzie bedzie szczegdlnie dyskutowany.
Jestem przekonany, ze przed ACEii peryndoprylem otwiera
sie kolejne 30-lecie ,przywileju niezbednosci” w farmako-
terapii i prewencji powiktart miazdzycowych.
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