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Ukfad renina—angiotensyna—aldosteron (RAAS) zapewnia za-
chowanie réwnowagi hemodynamicznej, objetosci krwi kra-
zacej i bilansu elektrolitowego. Uktad RAA jest gtownym punk-
tem oddziatywania w leczeniu nadci$nienia tetniczego, ktore
stanowi gléwna przyczyne przedwczesnej umieralnosci [1].
Zaburzenia przebiegajace z nadci$nieniem tetniczym silnie
wiaza sie z nadreaktywnoscia RAAS [2], dlatego tez w lecze-
niu wysokiego ciénienia tetniczego (BP) stosuje sie inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonistéw receptora an-
giotensynowego (ARBs) [3]. Redukcja BP jest jednym z gtow-
nych celéw terapeutycznych wg europejskich zalecer doty-
czacych leczenia nadci$nienia tetniczego [4].

Doustne inhibitory ACE, najstarsze leki z grupy antago-
nistow RAAS, wprowadzono do terapii we wczesnych latach
80., wczesniej niz dekade przed ARBs [5]. Zastosowanie in-
hibitorow ACE zapoczatkowato duze zmiany w sposobie po-
stepowania w nadcisnieniu tetniczym i chorobach sercowo-
naczyniowych (CV). Zastapienie starszych inhibitoréw ACE
nowoczesnymi ARBs w latach 90. byfo powszechnie dysku-
towane w $rodowisku medycznym, ale pozwolito na lepsze
poznanie receptoréw dla angiotensyny zaangazowanych
w stymulacje RAAS.

Od czasu wprowadzenia inhibitoréw RAAS odkryto wiele
korzysci zwigzanych z ich zastosowaniem. Wciaz istnieja jed-
nak luki w wiedzy na temat tych lekéw. Do niedawna nie
znano wptywu blokowania RAAS na umieralno$¢ w nadci-
$nieniu tetniczym. W opublikowanej w 2012 r. metaanalizie
randomizowanych badan kontrolnych w populacjach pacjen-
tow stosujacych wspodtczesne leki hipotensyjne podjeto pro-
be rozwiania tych watpliwosci [6]. Wyniki tej metaanalizy
pomogly wyjasni¢ odlegly wptyw stosowania inhibitoréw
RAAS na $miertelno$¢ w nadcisnieniu tetniczym.

W niniejszym artykule przedstawiono réznice miedzy in-
hibitorami RAAS w zakresie ich farmakologii i efektow kli-
nicznych. Przeanalizowano wyniki najnowszej metaanalizy,

w ktorej oceniano wptyw inhibitorow ACE i ARB na redukcje
Smiertelnosci u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym [6].

DOWODY FARMAKOLOGICZNE

NA INHIBICJE RAAS
Inhibitory ACE i ARB blokuja RAAS w odmienny sposéb. In-
hibitory ACE powoduja zahamowanie enzymu ACE konwer-
tujacego przejscie angiotensyny | w angiotensyne Il (tab. 1)
[7, 8]. Angiotensyna Il ma dziatanie naczynioskurczowe, kt6-
re prowadzi do rozwoju wielu niekorzystnych zdarzen, m.in.
strukturalnego uszkodzenia naczyr krwiono$nych lub zmian
na poziomie $rédbtonka [9]. Angiotensyna Il przyczynia sie
takze do uszkodzenia serca, mézgu i nerek. Powoduje row-
niez modulacje stezenia aldosteronu, ktéry podnosi BP po-
przez zwiekszenie wchfaniania zwrotnego sodu, retencje
wody i wzrost objetosci krwi. Angiotensyna Il moze prowa-
dzi¢ do rozwoju wielu patologicznych standéw, m.in.: zawatu
serca (M), niewydolnosci serca, udaru mézgu i niewydolno-
Sci nerek.

Inhibicja ACE pozwala na zahamowanie produkcji an-
giotensyny Il i w rezultacie wywiera wiele korzystnych dzia-
tait w obrebie uktadu CV. Obnizenie stezenia angiotensyny |l
powoduje spadek poziomu markeréw prozapalnych, zapo-
biega miazdzycy, redukuje stopieri nasilenia dysfunkcji $rod-
btonka [9]. Zmniejszenie stezenia inhibitora aktywatora pla-
zminogenu 1 i czynnika tkankowego, spowodowane redukcja
poziomu angiotensyny Il, hamuje zakrzepice [8]. W celu osig-
gniecia powyzszego korzystnego dziatania inhibicyjnego waz-
ne jest wywotanie blokady lokalnego ACE.

Zmniejszenie stezenia angiotensyny Il poprzez inhibicje
ACE przynosi znaczace korzysci. W obserwacji odlegtej jed-
nak to pozytywne dziatanie moze ustepowac z powodu zja-
wiska zwanego ,ucieczka” angiotensyny Il i aldosteronu [10].
Przerwanie mechanizméw negatywnego sprzezenia zwrot-
nego powoduje wzrost stezenia reniny i angiotensyny .
W rezultacie doprowadza to do ,ucieczki” angiotensyny II,
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Tabela 1. Mechanizm dziatania i wptyw na $rédbtonek inhibito-
row uktadu renina—angiotensyna—aldosteron. Angiotensyna I, kté-
ra powstaje z angiotensyny | dzieki dziataniu enzymu konwertuja-
cego angiotensyne (ACE), oddziatuje na rézne receptory angio-
tensyny (AT), wptywajac na serce, ukfad krwionosny i nerki. Inhi-
bitory ACE blokuja powstawanie angiotensyny Il i degradacje bra-
dykininy. Antagonisci receptora angiotensyny (ARBs) powoduja
inhibicje receptora AT,

Inhibitory ACE ARB

Mechanizm dziatania
Zaburzenie powstawania reniny - -
Zaburzenie powstawania angiotensyny | - -
Zaburzenie powstawania angiotensyny Il Tak -
Blokada receptora AT, - Tak
Blokada receptora AT, - -
Blokada receptora AT, - -
Blokada receptora AT, - -
Hamowanie rozktadu bradykininy Tak -
Pozytywne dziatanie na $rédbtonek
Poprawa funkgji srédbtonka Tak Tak
Redukcja procesu zapalnego Tak -
Redukcja oksydacji kwaséw ttuszczowych Tak Tak
Redukcja adhezji komérek Tak Tak
Redukcja ryzyka zakrzepicy Tak Czesciowa
Redukcja nasilenia miazdzycy Tak Tak
Zmniejszenie apoptozy Tak -
Zachowanie réwnowagi hemostatycznej Tak Czesciowe
Zwiekszenie wazodylatadji Tak -
Zapobieganie wazokonstrykgji Tak Tak
Niekorzystne dziatanie na $rédbtonek
"Ucieczka” angiotensyny |l Tak -
"Ucieczka" aldosteronu Tak Tak
Posrednie pobudzenie receptora AT - Czesciowe

gdyz inne niz ACE enzymy, takie jak chymaza, przeksztatcaja
angiotensyne | w angiotensyne Il [11]. ,Ucieczka” aldostero-
nu nastepuje takze po diugotrwatym leczeniu inhibitorami
ACE z powodu stopniowego wzrostu stezenia aldosteronu.
Znajac powyzszy scenariusz, mozna spodziewac sie, ze
inhibitory ACE traca swoja skutecznos¢ w obserwacji odle-
glej. Tak sie jednak nie dzieje ze wzgledu na uzupetniajacy
mechanizm dziatania zwiazany z inhibicja ACE. Poprzez blo-
kowanie ACE inhibitory ACE powoduja réwniez wzrost ste-
zenia peptydu rozkurczajacego naczynia krwionoéne — bra-
dykininy. Rozktadana jest ona przez ACE na dwa nieaktywne
peptydy. Bradykinina odpowiada za uwolnienie dziatajacego
rozkurczowo tlenku azotu oraz innych czynnikéw relaksa-
cyjnych, takich jak: prostaglandyny, prostacykliny i hiperpo-
laryzujacy czynnik pochodzenia srédbfonkowego [12]. Z fi-

zjologicznego punktu widzenia bradykinina dziafa przeciw-
stawnie do angiotensyny Il, gdyz obniza BP, chroni serce
i poprawia funkcje tetnic [13]. Bradykinina powoduje réw-
niez hamowanie apoptozy [9]. Powyzsze dziafania bradyki-
niny zapobiegaja ,efektom ucieczki” i zapewniaja skutecz-
no$¢ inhibicji ACE w obserwacji odlegtej.

Mechanizm dziatania ARB takze pozwala ograniczy¢
szkodliwy wptyw angiotensyny Il. Leki z grupy ARB zapobie-
gaja potaczeniu angiotensyny Il z receptorami AT, (tab. 1)
[7, 8]. Dzieki selektywnej blokadzie receptora AT, uzyskuje
sie efektywne zmniejszenie wazokonstrykcji, stymulacji ukta-
du wspotczulnego, stresu oksydacyjnego, uwalniania czynni-
kow zapalnych i aldosteronu. W poréwnaniu z inhibicja ACE
selektywna blokada receptoréw AT, ma pewna przewage, np.
brak ,ucieczki” angiotensyny I, wyrazne zahamowanie nie-
korzystnych dziatar zwigzanych ze stymulacja receptora AT,
i blokowanie angiotensyny Il niezaleznie od jej miejsca po-
wstawania. Czysta blokada receptora AT, moze by¢ jednak
takze niekorzystna. Jak wykazano, w odpowiedzi na blokade
AT, dochodzi do wzrostu produkgji i stezenia angiotensyny
I, a wolna angiotensyna Il faczy sie z wolnymi receptorami
dla angiotensyny (AT,, AT, i AT ). Aktywacja receptora AT,
powoduje powstawanie niestabilnej blaszki miazdzycowej
i sprzyja tworzeniu sie skrzeplin [14]. Aktywacja powyzszych
receptoréw powoduje przerost, zapalenie i apoptoze, lecz
ma takze korzystne dziatanie, takie jak: rozkurcz naczyn
krwiono$nych i zmniejszenie proliferacji. Receptor AT, jest
tez odpowiedzialny za regulacje ,ucieczki” aldosteronu
w przypadku stosowania ARBs [15]. Niewiele wiadomo o efek-
tach stymulacji receptora AT,. Uwaza sie, ze stymulacja re-
ceptora AT, sprzyja zakrzepicy [7].

Podsumowujac, inhibitory ACE hamuja enzym ACE kon-
wertujacy przejscie angiotensyny | w angiotensyne Il i zapo-
biegaja rozktadowi bradykininy, co skutkuje korzystna
ochrong CV. Selektywna blokada receptoréw AT, przez ARBs
takze zapobiega rozwojowi wielu niekorzystnych zdarzer CV.
Selektywnos¢ ta moze by¢ rowniez odpowiedzialna za nie-
zamierzone efekty kliniczne, zaréwno te pozytywne, jak i ne-
gatywne. Odmienny mechanizm inhibicji RAAS moze ttuma-
czy¢ niektére réznice kliniczne miedzy inhibitorami ACE
i ARBs.

DOWODY KLINICZNE NA INHIBICJE RAAS
Na pierwszy rzut oka efekty klinicznie inhibitoréw ACE i ARBs
moga sie wydawac podobne. Obie grupy farmaceutykéw
znajduja zastosowanie w leczeniu czynnikéw ryzyka CV [16]
i obnizaja BP, jak réwniez zmniejszaja ryzyko udaru mézgu
i objawy niewydolnosci serca [8]. Przy bardziej szczeg6towym
poznaniu uwidaczniaja sie istotne réznice kliniczne miedzy
tymi dwoma klasami inhibitoréw RAAS, zwtaszcza jesli cho-
dzi o redukcje ryzyka CV. W niedawno opublikowanej me-
taanalizie poréwnujacej efekty dziatania inhibitoréw ACE
i ARBs u 108 212 pacjentdéw bez niewydolnosci serca, lecz
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z wysokim ryzykiem CV, potwierdzono istnienie tych réznic
[17]. W przeciwienstwie do ARBs inhibitory ACE istotnie
zmniejszaty ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zapa-
dalnos¢ na choroby CV i $mier¢ z przyczyn CV. Dlaczego tak
sie dzieje?

Nie ma wyraznego zwiazku miedzy redukcja ryzyka CV
a obnizeniem BP. W badaniach klinicznych poréwnujacych
inhibitory ACE i ARBs, np. ONTARGET (ONgoing Telmisar-
tan Alone and in combination with Ramipril Global End-point
Trial) i DETAIL (Diabetics Exposed to Telmisartan And enala-
pril) wykazano, ze znaczne obnizenie BP nie prowadzito
automatycznie do zmiany przebiegu choréb CV i zmniejsze-
nia ryzyka zgonu [18, 19]. Wyniki tych dwoch badani wska-
zujg, ze nie ma réznicy w rokowaniu miedzy inhibitorami
ACE i ARBs u pacjentéw z wysokim ryzykiem CV (ONTAR-
GET) [18] czy u pacjentow z nefropatia cukrzycowa (DETAIL)
[19]. Leki z grupy ARBs powinny redukowac ryzyko CV bar-
dziej, gdyz Srednie BP byto w obu badaniach nizsze przy za-
stosowaniu ARBs. Innym czynnikiem, ktéry powinien stano-
wic¢ o przewadze ARBs, byt fakt, ze inhibitory ACE stosowane
w powyzszych badaniach, ramipril i enalapril, maja krétszy
czas dziafania niz uzyty w obu badaniach ARB — telmisar-
tan. Ponadto inhibitory ACE stosowano rano, co oznacza, ze
pacjenci w grupie inhibitora ACE charakteryzowali sie teore-
tycznie wyzszym ryzykiem zdarzer CV zwigzanych ze wzro-
stem BP w okresie wczesnoporannym.

W badaniach poréwnujacych ARB z placebo nie zaob-
serwowano redukgji $miertelnosci z przyczyn CV mimo $red-
niego obnizenia skurczowego BP o 3,2 mm Hg w badaniu
SCOPE (Study on COgnition and Prognosis in the Elderly),
0 4 mm Hg w badaniu TRANSCEND (Telmisartan Randomi-
sed AssessmeNt Study in aCE iNtolerant subjects with cardio-
vascular Disease) i o 3,8 mm Hg w badaniu PRoFESS (PRe-
ventiOn regimen For Effectively avoiding Second Strokes) [20—
—22]. Na podstawie metaanaliz oceniajacych ARBs wykaza-
no, ze redukcja BP przy zastosowaniu ARBs nie zmniejsza
ryzyka zawatu serca [23-25].

Niewielki spadek BP przy uzyciu inhibitorow ACE moze
natomiast prowadzi¢ do znaczacej redukcji ryzyka CV. W me-
taanalizie obejmujacej 146 838 pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym [26] zaobserwowano, ze spadek BP przy zastoso-
waniu inhibitoréw ACE byt niewielki, lecz prowadzit do do-
datkowej 9-procentowej redukgji ryzyka wzglednego [95%
przedziat ufnosci (Cl) 3—14%)] choroby wieficowej, niezalez-
nie od BP. Ta sama metaanaliza ujawnita, Zze przy stosowaniu
ARBs nastepowat dodatkowy 8-procentowy wzrost ryzyka
wzglednego choroby wieficowej (95% Cl od —17% do 39%),
niezalezny od BP, a réznice pomiedzy grupami byly istotne
statystycznie (p = 0,002) [26].

Wyniki metaanalizy dotyczacej Ml u 55 050 pacjen-
tow przyjmujacych ARB byty podobne, tym razem jesli
chodzi o wystepowanie Ml [14]. Czestos¢ MI w tej meta-
analizie uznano za nadmierng w 9 badaniach i znaczaca

w 2 (jedno vs. aktywne leczenie i drugie vs. placebo). Przy
stosowaniu ARBs nie zaobserwowano wptywu na $mier-
telnos¢ catkowitg [iloraz szans (OR) 1,01; 95% CI 0,96—
-1,06; p = 0,80], ale odnotowano istotny wzrost ryzyka
Ml 0 8% (95% Cl 1-16%; p = 0,03). Zastosowanie inhibi-
toréw ACE pozwalato natomiast istotnie zredukowac¢ $mier-
telnos¢ catkowita, zgon CV i Ml odpowiednio 0 9% (95% ClI
0,86-0,95; p < 0,001), 12% (95% CI1 0,82-0,95; p < 0,001)
i 14% (95% Cl1 0,82-0,90; p < 0,001), bez wzgledu na uktad
poréwnawczy [14]. Najnowsze dowody takze potwierdzaja,
ze ARBs nie zmniejszaja $miertelnosci. Metaanaliza 37 ba-
dan klinicznych z ARBs obejmujacych 147 020 pacjentow
22011 r. wykazata, Zze ARBs nie redukowaty ryzyka wzgled-
nego $miertelnosci catkowitej [ryzyko wzgledne (RR) 1,00;
95% C1 0,97-1,02; p = 0,75) lub $miertelnosci z przyczyn
CV (RR 0,99; 95% Cl1 0,94-1,04; p = 0,73) w poréwnaniu
z grupami kontrolnymi [27].

Podsumowujac, liczne dowody wskazuja, ze istniejq roz-
nice miedzy inhibitorami ACE i ARBs w zakresie redukcji
Smiertelnosci. Specyficzne efekty klasy, takie jak: redukcja
stanu zapalnego i apoptozy oraz inhibicja i stabilizacja blasz-
ki miazdzycowej, moga by¢ w czesci odpowiedzialne za ist-
nienie r6znic miedzy inhibitorami ACE i ARBs w zakresie
zmniejszenia Smiertelnosci w nadcisnieniu tetniczym [9, 26].
Redukcja $miertelnosci w nadci$nieniu tetniczym jest spo-
wodowana czyms$ wiecej niz tylko obnizeniem BP.

REDUKCJA SMIERTELNOSCI ZA POMOCA
INHIBITOROW RAAS WE WSPOLCZESNYCH
BADANIACH DOTYCZACYCH NADCISNIENIA

TETNICZEGO: PODEJSCIE METAANALITYCZNE
Najnowsza metaanaliza dotyczaca redukcji $miertelnosci
z zastosowaniem inhibicji RAAS w nadci$nieniu tetniczym,
opublikowana w , European Heart Journal” [6], potwierdzita
réznice miedzy inhibitorami ACE i ARBs w zakresie redukcji
Smiertelnosci w nadci$nieniu tetniczym. W tej metaanalizie
uwzgleniono wyniki anglojezycznych publikacji na temat
wspobtczesnie (2000-2011) stosowanych inhibitorow ACE
i ARBs [6]. Do analizy wtaczono 20 badar posiadajacych od-
powiednig liczbe pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
(> 66%) i z akceptowalna czestosciag zgondw z jakiejkolwiek
przyczyny (n > 10). W 20 badaniach przedstawiono dane
dotyczace $miertelnosci catkowitej [20-22, 28-44], podczas
gdy dane dla $miertelnosci z przyczyn CV byly dostepne
w 16 z 20 badar [20-22, 28-34, 36, 40-44].

Do metaanalizy wigczono 76 615 pacjentdéw z badarn

z inhibitorem ACE i 82 383 chorych z badan z ARB. Okoto
potowe z 158 998 os6b losowo wiaczono do aktywnego le-
czenia (n = 71 401), a potowe do grupy kontrolnej (n =
= 87 597). W badanej populacji byto 58% mezczyzn, a wigk-
sz08¢ pacjentéw miata nadcisnienie tetnicze (91%). Sredni
wiek wynosit 67 (zakres 59-84) lat, a Srednie wyjsciowe, skur-
czowe BP — 153 (zakres 135-182) mm Hg [6].
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Inhibitory  HR catkowitej smiertelnosci (95% Cl)

ACE (model z efektem zmiennym)
!

ALLHAT D 1,03 (0,90-1,15)
1

ANBP-2 — 0,90 (0,75-1,09)
1

Pilot HYVET =~ ———— 0,99 (0,62-1,58)
1

IMIC-B — il o 132(0,61-2,86)
1

ASCOT-BPLA - 0,89 (0,81-0,99)
1
1

ADVANCE —m 0,86 (0,75-0,98)
1

HYVET et 0,79 (0,65-0,95)
i

Ogétem 3 0,90 (0,84-0,97)
1

050 075 1 133 2,0
HR (skala logarytmiczna)
Inhibitor ACE lepszy Kontrola lepsza
Test heterogenicznosci; p = 0,310, I 16%

ARB HR catkowitej Smiertelnosci (95% Cl)
(model z efektem zmiennym)
RENAAL — 1,03 (0,83-1,29)
IDNT —— 0,92 (0,69-1,23)
LIFE — 0,88 (0,77-1,01)
SCOPE —t 0,96 (0,81-1,14)
VALUE 1,04 (0,94-1,14)
MOSES —— 1,07 (0,73-1,57)
JIKEI HEART ~—— 1,09 (0,64-1,85)
PROFESS T 1,03 (0,93-1,14)
TRANSCEND - 1,05 (0,91-1,22)
CASE-J — 1 0,85 (0,62-1,16)
HIJ-CREATE i 1,18 (0,83-1,67)
KYOTO HEART — 0,76 (0,40-1,30)
NAVIGATOR &y 0,90 (0,77-1,05)
Ogotem & 0,99 (0,94-1,04)
0,50 0,75 1 1,33 2.0

HR (skala logarytmiczna)
ARB lepszy Kontrola lepsza
Test heterogenicznosci; p = 0,631, ¥ 0%

Rycina 1. Wptyw leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonistami receptora angiotensyny (ARB) na redukcje
catkowitej Smiertelnosci w badaniach klinicznych dotyczacych nadcisnienia tetniczego. Wptyw inhibitoréw ACE na smiertelnos¢ catko-
witg byt istotny statystycznie (p = 0,004), podczas gdy w przypadku ARB nie zaobserwowano istotnosci statystycznej (p = 0,683).
Skopiowano z pismiennictwa [6]; Cl — przedziat ufnosci; HR — hazard wzgledny

Ryzyko wzgledne Smiertelnosci catkowitej spadto o 5%
[hazard wzgledny (HR) 0,95; 95% C1 0,91-1,00; p = 0,032)
z inhibitorami RAAS [6]. Inhibitory ACE byly w znacznej mie-
rze odpowiedzialne za redukcje $Smiertelnosci, z ryzykiem
wzglednym S$miertelnosci catkowitej istotnie obnizonym
0 10% (HR 0,90; 95% Cl1 0,84-0,97; p = 0,004) (ryc. 1). Nie
zaobserwowano natomiast istotnej redukcji ryzyka wzgled-
nego $miertelnosci catkowitej przy zastosowaniu ARBs (HR
0,99; 95% Cl 0,94-1,04; p = 0,683). Wykazano réwniez
znaczaca roznice w efektach leczenia miedzy inhibitorami
ACE i ARBs (p = 0,036).

Inhibicja RAAS znaczaco zmniejszata (o 7%) ryzyko
wzgledne $miertelnosci z przyczyn CV (HR 0,93; 95% ClI
0,88-0,99; p = 0,018) (ryc. 2) [6]. Po przeanalizowaniu da-
nych 73 100 pacjentéw z 9 badan z ARBs, w ktérych zapre-
zentowano dane na temat $miertelnosci z przyczyn CV, wy-
kazano, ze ARBs nie przyczyniaty sie do tej redukcji (HR 0,96;
95% Cl 0,90-1,01; p = 0,143). Zmniejszenie $miertelnosci
zostato zdominowane przez efekty dziatania inhibitorow ACE,
z trendem w kierunku redukgji ryzyka wzglednego $miertel-
nosci CV o 12% (HR 0,88; 95% CI 0,77-1,00; p = 0,051)
u 76 615 pacjentéw z 7 badan z inhibitorami ACE.

Obserwacje te opieraja sie na danych dotyczacych nie-
mal 160 000 pacjentéw uczestniczacych w randomizowa-
nych badaniach kontrolnych [6]. Metaanalize te mozna trak-
towac jako fundamentalnie mocna w zakresie jakosci danych
i analizowanej liczebnosci.

REDUKCJA SMIERTELNOSCI W NADCISNIENIU
TETNICZYM PRZY ZASTOSOWANIU
INHIBITOROW RAAS: CZY WSZYSTKIE LEKI
SA TAKIE SAME?

Jak wykazaty wyniki metaanalizy, ARBs nie wptywaja zaréwno
na $miertelnos¢ catkowita, jak i z przyczyn CV. Naturalne wyda-
je sie wiec, ze w celu wyjasnienia przyczyn skutecznej redukgji
Smiertelnosci w nadcisnieniu tetniczym uwaga powinna sie
w pierwszej kolejnosci skierowac w strone inhibitoréw ACE. Po
szczegdtowym przeanalizowaniu badan z inhibitorami ACE
uwzglednionych w metaanalizie wykazano, ze zaledwie
w 3 z 7 badar z inhibitorami ACE wystapita istotna redukcja
ryzyka wzglednego $miertelnosci catkowitej. Badaniami, w kt6-
rych zaobserwowano zmniejszenie $miertelnosci, byty: ASCOT-
-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Putcomes Trial Blood Pres-
sur-Lowering Arm), ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
disease: PreterAx and DiamicroN MR Controlled Evaluation)
i HYVET (HYpertension in the Very Elderly Trial) (ryc. 1) [32-34].

W badaniach tych zanotowano redukcje smiertelnosci cat-
kowitej odpowiednio o 11% (p = 0,025), 14% (p = 0,025)
i21% (p = 0,02). We wszystkich 3 badaniach w aktywnym ra-
mieniu terapeutycznym zastosowano perindopril. W przypad-
ku ARBs w badaniu LIFE (Losartan Intervention For Endpoint re-
duction in hypertension) [40] wykazano trend w kierunku
12-procentowego spadku ryzyka wzglednego $miertelnosci cat-
kowitej, gdy poréwnano grupe leczong losartanem z grupg otrzy-
mujacg atenolol.
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Smiertelno¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych HR (95% Cl)
(model z efektem zmiennym)

Badanie kliniczne Hazard wzgledny

(95% CI)
LIFE : 0,87 (0,72-1,05)
ALLHAT . 1,02 (0,93-1,12)
ANBP-2 . 0,99 (0,72-1,35)
SCOPE —.— 0,94 (0,75-1,18)
Pilot HYVET — 4 1,00(0,60-1,67)
IMIC-B : 1,04 (0,34-3,23)
VALUE . 1,01 (0,86-1,18)
1
ASCOT-BPLA - 0,76 (0,65-0,90)
JIKEI HEART ; 1,03 (0,41-2,60)
ADVANCE m 0,82 (0,68-0,98)
HYVET —a ] 0,77 (0,60-1,01)
PROFESS - 0,94 (0,87-1,01)
TRANSCEND - 1,03 (0,85-1,24)
HIJ-CREATE — e 114(0,66-1,95)
KYOTO HEART ———— 0,66 (0,30-1,60)
NAVIGATOR . 1,09 (0,85-1,40)
Ogétem & 0,93 (0,88-0,99)
1

050 0,75 1 1,33 2.0
HR (skala algorytmiczna)

Korzystniejszy inhibitor RAAS Korzystniejsza konrola

Rycina 2. Poréwnanie badan klinicznych w nadcisnieniu tetni-
czym oceniajgcych inhibitory konwertazy angiotensyny i antago-
nistéw receptoréw angiotensyny dla modeli z efektem zmiennym
— redukgja Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych. Zmo-
dyfikowano z pismiennictwa [6]; RAAS — uktad renina—angioten-
syna—aldosteron; Cl — przedziat ufnosci; HR — hazard wzgledny

Ryzyko wzgledne $miertelnosci CV byto istotnie obni-
zone w zaledwie 2 z 16 badan; byty to badania z inhibitora-
mi ACE: ASCOT-BPLA i ADVANCE (ryc. 2) [32, 33]. W ba-
daniu ASCOT-BPLA ryzyko wzgledne $miertelnosci z przy-
czyn CV byto mniejsze o0 24% (p = 0,001), podczas gdy
w badaniu ADVANCE spadfo o0 18% (p < 0,027). W innym
badaniu z perindoprilem — HYVET [34] zaobserwowano
trend w strone redukcji 0 23% (p = 0,06).

Opierajac sie na powyzszych danych, mozna stwierdzi¢,
ze w tej metaanalizie to badania z perindoprilem odpowia-
daty w znacznej mierze za zmniejszenie $miertelnosci cat-
kowitej i z przyczyn CV wsréd inhibitoréw RAAS w nadci-
$nieniu tetniczym. Na wyniki badar z perindoprilem wpty-
wa wiele czynnikéw. Perindopril dziata na wszystkie gtow-
ne parametry BP [32, 45-47], a jego skutecznos¢ udoku-
mentowano u wielu pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
[48, 49]. Na podstawie badar wykazano, ze perindopril jest
lipofilny i charakteryzuje sie dfugim czasem dziatania hipo-
tensyjnego (wskaznik trough:peak 75-100%) [50, 51]. Do
maksymalnego dziatania inhibicyjnego dochodzi ok. 8 h po
przyjeciu, jednak stezenie leku jest podwyzszone (> 70%)
24 h po zastosowaniu [52], co potwierdzono w praktyce
klinicznej [49].

Skutecznos¢ perindoprilu w nadcisnieniu tetniczym po-
twierdzono u wielu pacjentéw, w tym u os6b mtodych
i w podesztym wieku, mezczyzn i kobiet, chorych o r6znym
pochodzeniu etnicznym [49]. W 3-miesiecznym badaniu do-
tyczacym nadcisnienia tetniczego, Srednie spoczynkowe BP
istotnie sie obnizylo przy zastosowaniu perindoprilu —ze 157/
/95 mm Hg w poczatkowym okresie do 139/84 mm Hg pod
koniec badania (p < 0,001). Ponadto perindopril okazat sie
lepiej tolerowany i bezpieczniejszy u 0séb z grupy wysokie-
go ryzyka w poréwnaniu z innymi podgrupami chorych
z nadci$nieniem tetniczym [48]. Niedawno zbadano zasto-
sowanie petnej dawki perindoprilu i wykazano, ze stanowi
ona skuteczng metode terapii szerokiej grupy pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym [53].

Poza redukcja BP zaobserwowano, ze perindopril ko-
rzystnie oddziatuje na srodbtonek, ktéry jest waznym regula-
torem fizjologicznej rownowagi [9]. Endotelium, ciagfa war-
stwa komorek wyscielajacych naczynia krwionosne o po-
wierzchni ponad 800 m?, Zyje ok. 1-3 miesiecy. W sytuacji,
gdy naturalny cykl zycia srédbfonka jest zaburzony, a wskaz-
nik apoptozy przewyzsza jego regeneracje, dochodzi do prze-
rwania ciagfosci warstwy endotelium. Stan ten sprzyja roz-
wojowi i postepowi miazdzycy. W populacji pacjentéw ze
stabilng choroba wiericowa perindopril obnizat apoptoze
srodbtonka 0 31% (p < 0,05 vs. placebo) [54] i przywracat
réwnowage fibrynolityczng. Po roku stosowania perindopri-
lu stwierdzono spadek (o 27%) stezenia angiotensyny Il
i wzrost (0 17%) stezenia bradykininy (p < 0,05 vs. pomiary
wyjsciowe).

W badaniu tym [54] stezenie czynnika von Willebranda,
ktory jest markerem uszkodzenia srédbtonka, byto znaczaco
obnizone u pacjentéw stosujacych przez rok perindopril
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (p < 0,001). Co
ciekawe, wydaje sie, ze perindopril rowniez sprzyja regene-
racji endotelium poprzez wzrost produkcji komoérek proge-
nitorowych $rédbfonka w szpiku kostnym [55].

Perindopril powoduje takze neowaskularyzacje, regre-
sje miazdzycy i redukuje sztywno$¢ tetnic (marker remode-
lingu naczyn krwiono$nych) [56]. Wykazano, ze sztywnos$¢
tetnic zmniejsza sie u 0s6b dorostych z fagodnym do umiar-
kowanego nadci$nieniem tetniczym przyjmujacych perin-
dopril [57].

WNIOSKI
Ze wzgledu na dominujaca pozycje w praktyce klinicznej
przewaga ARBs nad inhibitorami ACE powinna by¢ jasno
wykazana, nie tylko w zakresie redukgji dziataih niepozada-
nych, lecz takze ich skutecznosci. Obecnie nie udowodnio-
no tej przewagi. Wyniki kolejnej metaanalizy po raz kolejny
podkreslity réznice w redukcji Smiertelnosci — gtéwnego celu
leczenia hipotensyjnego — wsrdd inhibitoréw RAAS w nad-
ci$nieniu tetniczym [4]. R6éznice miedzy inhibitorami ACE
i ARBs sg na tyle istotne, Ze pojawity sie opinie o konieczno-
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Sci zmian w zakresie zastosowania inhibitorow RAAS i prefe-
rowanie inhibitoréw ACE zamiast ARBs w terapii nadcisnie-
nia tetniczego, poza przypadkami nietolerancji inhibitoréw
ACE [58].

Uprawianie sztuki lekarskiej zawsze powinno sie opie-
ra¢ na dowodach naukowych. W przypadku redukgji $mier-
telnosci w nadci$nieniu tetniczym przez niestosowanie u pa-
cjentéw lekéw o udowodnionym korzystnym dziataniu —
inhibitoréw ACE — i preferowanie preparatéw o niepotwier-
dzonych korzysciach — ARBs — odmawiamy chorym do-
stepu do skutecznej terapii. W ten sposéb posrednio szko-
dzimy pacjentom. W najnowszej metaanalizie zaobserwowa-
no znaczna réznorodnos$¢ inhibitoréw ACE. Leczenie, zwlasz-
cza perindoprilem, pozwalato na istotna redukcje $miertel-
nosci catkowitej i z przyczyn CV [6]. W wytycznych europe;j-
skich dotyczacych terapii nadcisnienia tetniczego podkreslono
istotne zalety perindoprilu — koniecznos¢ przyjmowania raz
dziennie i wptyw na czynniki ryzyka CV [4]. Moze nadszedt
moment, aby opierajac sie na aktualnych danych dotycza-
cych dziatania inhibitoréw ACE i ARBs na smiertelno$¢ w nad-
cisnieniu tetniczym, zastanowic sie, w jakich sytuacjach wy-
pisujemy te leki.

Oswiadczenie finansowe/podziekowania: Autor otrzymal
wynagrodzenia konsultacyjne, granty badawcze iflub opfaty
za wyklady od firm: Servier, Boehringer Ingelheim, Roche, Iro-
ko, Novartis i Bayer. Autor nie ma zadnych innych afiliacji czy
tez powiazar finansowych z jakakolwiek organizacja lub jed-
nostka poza wyzej wymienionymi, ktére moglyby stanowic
konflikt z tematyka przedstawianego zagadnienia lub materia-
fami omawianymi w artykule.
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