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WSTĘP
Układ renina–angiotensyna–aldosteron (RAAS) zapewnia za-
chowanie równowagi hemodynamicznej, objętości krwi krą-
żącej i bilansu elektrolitowego. Układ RAA jest głównym punk-
tem oddziaływania w leczeniu nadciśnienia tętniczego, które
stanowi główną przyczynę przedwczesnej umieralności [1].
Zaburzenia przebiegające z nadciśnieniem tętniczym silnie
wiążą się z nadreaktywnością RAAS [2], dlatego też w lecze-
niu wysokiego ciśnienia tętniczego (BP) stosuje się inhibitory
konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonistów receptora an-
giotensynowego (ARBs) [3]. Redukcja BP jest jednym z głów-
nych celów terapeutycznych wg europejskich zaleceń doty-
czących leczenia nadciśnienia tętniczego [4].

Doustne inhibitory ACE, najstarsze leki z grupy antago-
nistów RAAS, wprowadzono do terapii we wczesnych latach
80., wcześniej niż dekadę przed ARBs [5]. Zastosowanie in-
hibitorów ACE zapoczątkowało duże zmiany w sposobie po-
stępowania w nadciśnieniu tętniczym i chorobach sercowo-
naczyniowych (CV). Zastąpienie starszych inhibitorów ACE
nowoczesnymi ARBs w latach 90. było powszechnie dysku-
towane w środowisku medycznym, ale pozwoliło na lepsze
poznanie receptorów dla angiotensyny zaangażowanych
w stymulację RAAS.

Od czasu wprowadzenia inhibitorów RAAS odkryto wiele
korzyści związanych z ich zastosowaniem. Wciąż istnieją jed-
nak luki w wiedzy na temat tych leków. Do niedawna nie
znano wpływu blokowania RAAS na umieralność w nadci-
śnieniu tętniczym. W opublikowanej w 2012 r. metaanalizie
randomizowanych badań kontrolnych w populacjach pacjen-
tów stosujących współczesne leki hipotensyjne podjęto pró-
bę rozwiania tych wątpliwości [6]. Wyniki tej metaanalizy
pomogły wyjaśnić odległy wpływ stosowania inhibitorów
RAAS na śmiertelność w nadciśnieniu tętniczym.

W niniejszym artykule przedstawiono różnice między in-
hibitorami RAAS w zakresie ich farmakologii i efektów kli-
nicznych. Przeanalizowano wyniki najnowszej metaanalizy,

w której oceniano wpływ inhibitorów ACE i ARB na redukcję
śmiertelności u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym [6].

DOWODY FARMAKOLOGICZNE
NA INHIBICJĘ RAAS

Inhibitory ACE i ARB blokują RAAS w odmienny sposób. In-
hibitory ACE powodują zahamowanie enzymu ACE konwer-
tującego przejście angiotensyny I w angiotensynę II (tab. 1)
[7, 8]. Angiotensyna II ma działanie naczynioskurczowe, któ-
re prowadzi do rozwoju wielu niekorzystnych zdarzeń, m.in.
strukturalnego uszkodzenia naczyń krwionośnych lub zmian
na poziomie śródbłonka [9]. Angiotensyna II przyczynia się
także do uszkodzenia serca, mózgu i nerek. Powoduje rów-
nież modulację stężenia aldosteronu, który podnosi BP po-
przez zwiększenie wchłaniania zwrotnego sodu, retencję
wody i wzrost objętości krwi. Angiotensyna II może prowa-
dzić do rozwoju wielu patologicznych stanów, m.in.: zawału
serca (MI), niewydolności serca, udaru mózgu i niewydolno-
ści nerek.

Inhibicja ACE pozwala na zahamowanie produkcji an-
giotensyny II i w rezultacie wywiera wiele korzystnych dzia-
łań w obrębie układu CV. Obniżenie stężenia angiotensyny II
powoduje spadek poziomu markerów prozapalnych, zapo-
biega miażdżycy, redukuje stopień nasilenia dysfunkcji śród-
błonka [9]. Zmniejszenie stężenia inhibitora aktywatora pla-
zminogenu 1 i czynnika tkankowego, spowodowane redukcją
poziomu angiotensyny II, hamuje zakrzepicę [8]. W celu osią-
gnięcia powyższego korzystnego działania inhibicyjnego waż-
ne jest wywołanie blokady lokalnego ACE.

Zmniejszenie stężenia angiotensyny II poprzez inhibicję
ACE przynosi znaczące korzyści. W obserwacji odległej jed-
nak to pozytywne działanie może ustępować z powodu zja-
wiska zwanego „ucieczką” angiotensyny II i aldosteronu [10].
Przerwanie mechanizmów negatywnego sprzężenia zwrot-
nego powoduje wzrost stężenia reniny i angiotensyny I.
W rezultacie doprowadza to do „ucieczki” angiotensyny II,
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gdyż inne niż ACE enzymy, takie jak chymaza, przekształcają
angiotensynę I w angiotensynę II [11]. „Ucieczka” aldostero-
nu następuje także po długotrwałym leczeniu inhibitorami
ACE z powodu stopniowego wzrostu stężenia aldosteronu.

Znając powyższy scenariusz, można spodziewać się, że
inhibitory ACE tracą swoją skuteczność w obserwacji odle-
głej. Tak się jednak nie dzieje ze względu na uzupełniający
mechanizm działania związany z inhibicją ACE. Poprzez blo-
kowanie ACE inhibitory ACE powodują również wzrost stę-
żenia peptydu rozkurczającego naczynia krwionośne — bra-
dykininy. Rozkładana jest ona przez ACE na dwa nieaktywne
peptydy. Bradykinina odpowiada za uwolnienie działającego
rozkurczowo tlenku azotu oraz innych czynników relaksa-
cyjnych, takich jak: prostaglandyny, prostacykliny i hiperpo-
laryzujący czynnik pochodzenia śródbłonkowego [12]. Z fi-

zjologicznego punktu widzenia bradykinina działa przeciw-
stawnie do angiotensyny II, gdyż obniża BP, chroni serce
i poprawia funkcję tętnic [13]. Bradykinina powoduje rów-
nież hamowanie apoptozy [9]. Powyższe działania bradyki-
niny zapobiegają „efektom ucieczki” i zapewniają skutecz-
ność inhibicji ACE w obserwacji odległej.

Mechanizm działania ARB także pozwala ograniczyć
szkodliwy wpływ angiotensyny II. Leki z grupy ARB zapobie-
gają połączeniu angiotensyny II z receptorami AT1 (tab. 1)
[7, 8]. Dzięki selektywnej blokadzie receptora AT1 uzyskuje
się efektywne zmniejszenie wazokonstrykcji, stymulacji ukła-
du współczulnego, stresu oksydacyjnego, uwalniania czynni-
ków zapalnych i aldosteronu. W porównaniu z inhibicją ACE
selektywna blokada receptorów AT1 ma pewną przewagę, np.
brak „ucieczki” angiotensyny II, wyraźne zahamowanie nie-
korzystnych działań związanych ze stymulacją receptora AT1

i blokowanie angiotensyny II niezależnie od jej miejsca po-
wstawania. Czysta blokada receptora AT1 może być jednak
także niekorzystna. Jak wykazano, w odpowiedzi na blokadę
AT1 dochodzi do wzrostu produkcji i stężenia angiotensyny
II, a wolna angiotensyna II łączy się z wolnymi receptorami
dla angiotensyny (AT2, AT3 i AT4). Aktywacja receptora AT2

powoduje powstawanie niestabilnej blaszki miażdżycowej
i sprzyja tworzeniu się skrzeplin [14]. Aktywacja powyższych
receptorów powoduje przerost, zapalenie i apoptozę, lecz
ma także korzystne działanie, takie jak: rozkurcz naczyń
krwionośnych i zmniejszenie proliferacji. Receptor AT1 jest
też odpowiedzialny za regulację „ucieczki” aldosteronu
w przypadku stosowania ARBs [15]. Niewiele wiadomo o efek-
tach stymulacji receptora AT3. Uważa się, że stymulacja re-
ceptora AT4 sprzyja zakrzepicy [7].

Podsumowując, inhibitory ACE hamują enzym ACE kon-
wertujący przejście angiotensyny I w angiotensynę II i zapo-
biegają rozkładowi bradykininy, co skutkuje korzystną
ochroną CV. Selektywna blokada receptorów AT1 przez ARBs
także zapobiega rozwojowi wielu niekorzystnych zdarzeń CV.
Selektywność ta może być również odpowiedzialna za nie-
zamierzone efekty kliniczne, zarówno te pozytywne, jak i ne-
gatywne. Odmienny mechanizm inhibicji RAAS może tłuma-
czyć niektóre różnice kliniczne między inhibitorami ACE
i ARBs.

DOWODY KLINICZNE NA INHIBICJĘ RAAS
Na pierwszy rzut oka efekty klinicznie inhibitorów ACE i ARBs
mogą się wydawać podobne. Obie grupy farmaceutyków
znajdują zastosowanie w leczeniu czynników ryzyka CV [16]
i obniżają BP, jak również zmniejszają ryzyko udaru mózgu
i objawy niewydolności serca [8]. Przy bardziej szczegółowym
poznaniu uwidaczniają się istotne różnice kliniczne między
tymi dwoma klasami inhibitorów RAAS, zwłaszcza jeśli cho-
dzi o redukcję ryzyka CV. W niedawno opublikowanej me-
taanalizie porównującej efekty działania inhibitorów ACE
i ARBs u 108 212 pacjentów bez niewydolności serca, lecz

Tabela 1.Tabela 1.Tabela 1.Tabela 1.Tabela 1. Mechanizm działania i wpływ na śródbłonek inhibito-
rów układu renina–angiotensyna–aldosteron. Angiotensyna II, któ-
ra powstaje z angiotensyny I dzięki działaniu enzymu konwertują-
cego angiotensynę (ACE), oddziałuje na różne receptory angio-
tensyny (AT), wpływając na serce, układ krwionośny i nerki. Inhi-
bitory ACE blokują powstawanie angiotensyny II i degradację bra-
dykininy. Antagoniści receptora angiotensyny (ARBs) powodują
inhibicję receptora AT1

Inhibitory ACE ARB

Mechanizm działaniaMechanizm działaniaMechanizm działaniaMechanizm działaniaMechanizm działania

Zaburzenie powstawania reniny – –

Zaburzenie powstawania angiotensyny I – –

Zaburzenie powstawania angiotensyny II Tak –

    Blokada receptora AT1 – Tak

    Blokada receptora AT2 – –

    Blokada receptora AT3 – –

    Blokada receptora AT4 – –

Hamowanie rozkładu bradykininy Tak –

Pozytywne działanie na śródbłonekPozytywne działanie na śródbłonekPozytywne działanie na śródbłonekPozytywne działanie na śródbłonekPozytywne działanie na śródbłonek

Poprawa funkcji śródbłonka Tak Tak

    Redukcja procesu zapalnego Tak –

    Redukcja oksydacji kwasów tłuszczowych Tak Tak

    Redukcja adhezji komórek Tak Tak

    Redukcja ryzyka zakrzepicy Tak Częściowa

    Redukcja nasilenia miażdżycy Tak Tak

    Zmniejszenie apoptozy Tak –

    Zachowanie równowagi hemostatycznej Tak Częściowe

Zwiększenie wazodylatacji Tak –

Zapobieganie wazokonstrykcji Tak Tak

Niekorzystne działanie na śródbłonekNiekorzystne działanie na śródbłonekNiekorzystne działanie na śródbłonekNiekorzystne działanie na śródbłonekNiekorzystne działanie na śródbłonek

“Ucieczka” angiotensyny II Tak –

“Ucieczka” aldosteronu Tak Tak

Pośrednie pobudzenie receptora AT – Częściowe
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z wysokim ryzykiem CV, potwierdzono istnienie tych różnic
[17]. W przeciwieństwie do ARBs inhibitory ACE istotnie
zmniejszały ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zapa-
dalność na choroby CV i śmierć z przyczyn CV. Dlaczego tak
się dzieje?

Nie ma wyraźnego związku między redukcją ryzyka CV
a obniżeniem BP. W badaniach klinicznych porównujących
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, że znaczne obniżenie BP nie prowadziło
automatycznie do zmiany przebiegu chorób CV i zmniejsze-
nia ryzyka zgonu [18, 19]. Wyniki tych dwóch badań wska-
zują, że nie ma różnicy w rokowaniu między inhibitorami
ACE i ARBs u pacjentów z wysokim ryzykiem CV (ONTAR-
GET) [18] czy u pacjentów z nefropatią cukrzycową (DETAIL)
[19]. Leki z grupy ARBs powinny redukować ryzyko CV bar-
dziej, gdyż średnie BP było w obu badaniach niższe przy za-
stosowaniu ARBs. Innym czynnikiem, który powinien stano-
wić o przewadze ARBs, był fakt, że inhibitory ACE stosowane
w powyższych badaniach, ramipril i enalapril, mają krótszy
czas działania niż użyty w obu badaniach ARB — telmisar-
tan. Ponadto inhibitory ACE stosowano rano, co oznacza, że
pacjenci w grupie inhibitora ACE charakteryzowali się teore-
tycznie wyższym ryzykiem zdarzeń CV związanych ze wzro-
stem BP w okresie wczesnoporannym.

W badaniach porównujących ARB z placebo nie zaob-
serwowano redukcji śmiertelności z przyczyn CV mimo śred-
niego obniżenia skurczowego BP o 3,2 mm Hg w badaniu
SCOPE (Study on COgnition and Prognosis in the Elderly),
o 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 oceniających ARBs wykaza-
no, że redukcja BP przy zastosowaniu ARBs nie zmniejsza
ryzyka zawału serca [23–25].

Niewielki spadek BP przy użyciu inhibitorów ACE może
natomiast prowadzić do znaczącej redukcji ryzyka CV. W me-
taanalizie obejmującej 146 838 pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym [26] zaobserwowano, że spadek BP przy zastoso-
waniu inhibitorów ACE był niewielki, lecz prowadził do do-
datkowej 9-procentowej redukcji ryzyka względnego [95%
przedział ufności (CI) 3–14%] choroby wieńcowej, niezależ-
nie od BP. Ta sama metaanaliza ujawniła, że przy stosowaniu
ARBs następował dodatkowy 8-procentowy wzrost ryzyka
względnego choroby wieńcowej (95% CI od –17% do 39%),
niezależny od BP, a różnice pomiędzy grupami były istotne
statystycznie (p = 0,002) [26].

Wyniki metaanalizy dotyczącej MI u 55 050 pacjen-
tów przyjmujących ARB były podobne, tym razem jeśli
chodzi o występowanie MI [14]. Częstość MI w tej meta-
analizie uznano za nadmierną w 9 badaniach i znaczącą

w 2 (jedno vs. aktywne leczenie i drugie vs. placebo). Przy
stosowaniu ARBs nie zaobserwowano wpływu na śmier-
telność całkowitą [iloraz szans (OR) 1,01; 95% CI 0,96–
–1,06; p = 0,80], ale odnotowano istotny wzrost ryzyka
MI o 8% (95% CI 1–16%; p = 0,03). Zastosowanie inhibi-
torów ACE pozwalało natomiast istotnie zredukować śmier-
telność całkowitą, zgon CV i MI odpowiednio o 9% (95% CI
0,86–0,95; p < 0,001), 12% (95% CI 0,82–0,95; p < 0,001)
i 14% (95% CI 0,82–0,90; p < 0,001), bez względu na układ
porównawczy [14]. Najnowsze dowody także potwierdzają,
że ARBs nie zmniejszają śmiertelności. Metaanaliza 37 ba-
dań klinicznych z ARBs obejmujących 147 020 pacjentów
z 2011 r. wykazała, że ARBs nie redukowały ryzyka względ-
nego śmiertelności całkowitej [ryzyko względne (RR) 1,00;
95% CI 0,97–1,02; p = 0,75) lub śmiertelności z przyczyn
CV (RR 0,99; 95% CI 0,94–1,04; p = 0,73) w porównaniu
z grupami kontrolnymi [27].

Podsumowując, liczne dowody wskazują, że istnieją róż-
nice między inhibitorami ACE i ARBs w zakresie redukcji
śmiertelności. Specyficzne efekty klasy, takie jak: redukcja
stanu zapalnego i apoptozy oraz inhibicja i stabilizacja blasz-
ki miażdżycowej, mogą być w części odpowiedzialne za ist-
nienie różnic między inhibitorami ACE i ARBs w zakresie
zmniejszenia śmiertelności w nadciśnieniu tętniczym [9, 26].
Redukcja śmiertelności w nadciśnieniu tętniczym jest spo-
wodowana czymś więcej niż tylko obniżeniem BP.

REDUKCJA ŚMIERTELNOŚCI ZA POMOCĄ
INHIBITORÓW RAAS WE WSPÓŁCZESNYCH
BADANIACH DOTYCZĄCYCH NADCIŚNIENIA

TĘTNICZEGO: PODEJŚCIE METAANALITYCZNE
Najnowsza metaanaliza dotycząca redukcji śmiertelności
z zastosowaniem inhibicji RAAS w nadciśnieniu tętniczym,
opublikowana w „European Heart Journal” [6], potwierdziła
różnice między inhibitorami ACE i ARBs w zakresie redukcji
śmiertelności w nadciśnieniu tętniczym. W tej metaanalizie
uwzglęniono wyniki anglojęzycznych publikacji na temat
współcześnie (2000–2011) stosowanych inhibitorów ACE
i ARBs [6]. Do analizy włączono 20 badań posiadających od-
powiednią liczbę pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
(> 66%) i z akceptowalną częstością zgonów z jakiejkolwiek
przyczyny (n > 10). W 20 badaniach przedstawiono dane
dotyczące śmiertelności całkowitej [20–22, 28–44], podczas
gdy dane dla śmiertelności z przyczyn CV były dostępne
w 16 z 20 badań [20–22, 28–34, 36, 40–44].

Do metaanalizy włączono 76 615 pacjentów z badań
z inhibitorem ACE i 82 383 chorych z badań z ARB. Około
połowę z 158 998 osób losowo włączono do aktywnego le-
czenia (n = 71 401), a połowę do grupy kontrolnej (n =
= 87 597). W badanej populacji było 58% mężczyzn, a więk-
szość pacjentów miała nadciśnienie tętnicze (91%). Średni
wiek wynosił 67 (zakres 59–84) lat, a średnie wyjściowe, skur-
czowe BP — 153 (zakres 135–182) mm Hg [6].
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Ryzyko względne śmiertelności całkowitej spadło o 5%
[hazard względny (HR) 0,95; 95% CI 0,91–1,00; p = 0,032)
z inhibitorami RAAS [6]. Inhibitory ACE były w znacznej mie-
rze odpowiedzialne za redukcję śmiertelności, z ryzykiem
względnym śmiertelności całkowitej istotnie obniżonym
o 10% (HR 0,90; 95% CI 0,84–0,97; p = 0,004) (ryc. 1). Nie
zaobserwowano natomiast istotnej redukcji ryzyka względ-
nego śmiertelności całkowitej przy zastosowaniu ARBs (HR
0,99; 95% CI 0,94–1,04; p = 0,683). Wykazano również
znaczącą różnicę w efektach leczenia między inhibitorami
ACE i ARBs (p = 0,036).

Inhibicja RAAS znacząco zmniejszała (o 7%) ryzyko
względne śmiertelności z przyczyn CV (HR 0,93; 95% CI
0,88–0,99; p = 0,018) (ryc. 2) [6]. Po przeanalizowaniu da-
nych 73 100 pacjentów z 9 badań z ARBs, w których zapre-
zentowano dane na temat śmiertelności z przyczyn CV, wy-
kazano, że ARBs nie przyczyniały się do tej redukcji (HR 0,96;
95% CI 0,90–1,01; p = 0,143). Zmniejszenie śmiertelności
zostało zdominowane przez efekty działania inhibitorów ACE,
z trendem w kierunku redukcji ryzyka względnego śmiertel-
ności CV o 12% (HR 0,88; 95% CI 0,77–1,00; p = 0,051)
u 76 615 pacjentów z 7 badań z inhibitorami ACE.

Obserwacje te opierają się na danych dotyczących nie-
mal 160 000 pacjentów uczestniczących w randomizowa-
nych badaniach kontrolnych [6]. Metaanalizę tę można trak-
tować jako fundamentalnie mocną w zakresie jakości danych
i analizowanej liczebności.

REDUKCJA ŚMIERTELNOŚCI W NADCIŚNIENIU
TĘTNICZYM PRZY ZASTOSOWANIU

INHIBITORÓW RAAS: CZY WSZYSTKIE LEKI
SĄ TAKIE SAME?

Jak wykazały wyniki metaanalizy, ARBs nie wpływają zarówno
na śmiertelność całkowitą, jak i z przyczyn CV. Naturalne wyda-
je się więc, że w celu wyjaśnienia przyczyn skutecznej redukcji
śmiertelności w nadciśnieniu tętniczym uwaga powinna się
w pierwszej kolejności skierować w stronę inhibitorów ACE. Po
szczegółowym przeanalizowaniu badań z inhibitorami ACE
uwzględnionych w metaanalizie wykazano, że zaledwie
w 3 z 7 badań z inhibitorami ACE wystąpiła istotna redukcja
ryzyka względnego śmiertelności całkowitej. Badaniami, w któ-
rych zaobserwowano zmniejszenie śmiertelności, były: 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 redukcję śmiertelności cał-
kowitej odpowiednio o 11% (p = 0,025), 14% (p = 0,025)
i 21% (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 względnego śmiertelności cał-
kowitej, gdy porównano grupę leczoną losartanem z grupą otrzy-
mującą atenolol.

Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1. Wpływ leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonistami receptora angiotensyny (ARB) na redukcję
całkowitej śmiertelności w badaniach klinicznych dotyczących nadciśnienia tętniczego. Wpływ inhibitorów ACE na śmiertelność całko-
witą był istotny statystycznie (p = 0,004), podczas gdy w przypadku ARB nie zaobserwowano istotności statystycznej (p = 0,683).
Skopiowano z piśmiennictwa [6]; CI — przedział ufności; HR — hazard względny
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Ryzyko względne śmiertelności CV było istotnie obni-
żone w zaledwie 2 z 16 badań; były to badania z inhibitora-
mi ACE: ASCOT-BPLA i ADVANCE (ryc. 2) [32, 33]. W ba-
daniu ASCOT-BPLA ryzyko względne śmiertelności z przy-
czyn CV było mniejsze o 24% (p = 0,001), podczas gdy
w badaniu ADVANCE spadło o 18% (p < 0,027). W innym
badaniu z perindoprilem — HYVET [34] zaobserwowano
trend w stronę redukcji o 23% (p = 0,06).

Opierając się na powyższych danych, można stwierdzić,
że w tej metaanalizie to badania z perindoprilem odpowia-
dały w znacznej mierze za zmniejszenie śmiertelności cał-
kowitej i z przyczyn CV wśród inhibitorów RAAS w nadci-
śnieniu tętniczym. Na wyniki badań z perindoprilem wpły-
wa wiele czynników. Perindopril działa na wszystkie głów-
ne parametry BP [32, 45–47], a jego skuteczność udoku-
mentowano u wielu pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
[48, 49]. Na podstawie badań wykazano, że perindopril jest
lipofilny i charakteryzuje się długim czasem działania hipo-
tensyjnego (wskaźnik trough:peak 75–100%) [50, 51]. Do
maksymalnego działania inhibicyjnego dochodzi ok. 8 h po
przyjęciu, jednak stężenie leku jest podwyższone (> 70%)
24 h po zastosowaniu [52], co potwierdzono w praktyce
klinicznej [49].

Skuteczność perindoprilu w nadciśnieniu tętniczym po-
twierdzono u wielu pacjentów, w tym u osób młodych
i w podeszłym wieku, mężczyzn i kobiet, chorych o różnym
pochodzeniu etnicznym [49]. W 3-miesięcznym badaniu do-
tyczącym nadciśnienia tętniczego, średnie spoczynkowe BP
istotnie się obniżyło przy zastosowaniu perindoprilu — ze 157/
/95 mm Hg w początkowym okresie do 139/84 mm Hg pod
koniec badania (p < 0,001). Ponadto perindopril okazał się
lepiej tolerowany i bezpieczniejszy u osób z grupy wysokie-
go ryzyka w porównaniu z innymi podgrupami chorych
z nadciśnieniem tętniczym [48]. Niedawno zbadano zasto-
sowanie pełnej dawki perindoprilu i wykazano, że stanowi
ona skuteczną metodę terapii szerokiej grupy pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym [53].

Poza redukcją BP zaobserwowano, że perindopril ko-
rzystnie oddziałuje na śródbłonek, który jest ważnym regula-
torem fizjologicznej równowagi [9]. Endotelium, ciągła war-
stwa komórek wyścielających naczynia krwionośne o po-
wierzchni ponad 800 m2, żyje ok. 1–3 miesięcy. W sytuacji,
gdy naturalny cykl życia śródbłonka jest zaburzony, a wskaź-
nik apoptozy przewyższa jego regenerację, dochodzi do prze-
rwania ciągłości warstwy endotelium. Stan ten sprzyja roz-
wojowi i postępowi miażdżycy. W populacji pacjentów ze
stabilną chorobą wieńcową perindopril obniżał apoptozę
śródbłonka o 31% (p < 0,05 vs. placebo) [54] i przywracał
równowagę fibrynolityczną. Po roku stosowania perindopri-
lu stwierdzono spadek (o 27%) stężenia angiotensyny II
i wzrost (o 17%) stężenia bradykininy (p < 0,05 vs. pomiary
wyjściowe).

W badaniu tym [54] stężenie czynnika von Willebranda,
który jest markerem uszkodzenia śródbłonka, było znacząco
obniżone u pacjentów stosujących przez rok perindopril
w porównaniu z grupą otrzymującą placebo (p < 0,001). Co
ciekawe, wydaje się, że perindopril również sprzyja regene-
racji endotelium poprzez wzrost produkcji komórek proge-
nitorowych śródbłonka w szpiku kostnym [55].

Perindopril powoduje także neowaskularyzację, regre-
sję miażdżycy i redukuje sztywność tętnic (marker remode-
lingu naczyń krwionośnych) [56]. Wykazano, że sztywność
tętnic zmniejsza się u osób dorosłych z łagodnym do umiar-
kowanego nadciśnieniem tętniczym przyjmujących perin-
dopril [57].

WNIOSKI
Ze względu na dominującą pozycję w praktyce klinicznej
przewaga ARBs nad inhibitorami ACE powinna być jasno
wykazana, nie tylko w zakresie redukcji działań niepożąda-
nych, lecz także ich skuteczności. Obecnie nie udowodnio-
no tej przewagi. Wyniki kolejnej metaanalizy po raz kolejny
podkreśliły różnice w redukcji śmiertelności — głównego celu
leczenia hipotensyjnego — wśród inhibitorów RAAS w nad-
ciśnieniu tętniczym [4]. Różnice między inhibitorami ACE
i ARBs są na tyle istotne, że pojawiły się opinie o konieczno-

Rycina 2.Rycina 2.Rycina 2.Rycina 2.Rycina 2. Porównanie badań klinicznych w nadciśnieniu tętni-
czym oceniających inhibitory konwertazy angiotensyny i antago-
nistów receptorów angiotensyny dla modeli z efektem zmiennym
— redukcja śmiertelności z przyczyn sercowo-naczyniowych. Zmo-
dyfikowano z piśmiennictwa [6]; RAAS — układ renina–angioten-
syna–aldosteron; CI — przedział ufności; HR — hazard względny
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ści zmian w zakresie zastosowania inhibitorów RAAS i prefe-
rowanie inhibitorów ACE zamiast ARBs w terapii nadciśnie-
nia tętniczego, poza przypadkami nietolerancji inhibitorów
ACE [58].

Uprawianie sztuki lekarskiej zawsze powinno się opie-
rać na dowodach naukowych. W przypadku redukcji śmier-
telności w nadciśnieniu tętniczym przez niestosowanie u pa-
cjentów leków o udowodnionym korzystnym działaniu —
inhibitorów ACE — i preferowanie preparatów o niepotwier-
dzonych korzyściach — ARBs — odmawiamy chorym do-
stępu do skutecznej terapii. W ten sposób pośrednio szko-
dzimy pacjentom. W najnowszej metaanalizie zaobserwowa-
no znaczną różnorodność inhibitorów ACE. Leczenie, zwłasz-
cza perindoprilem, pozwalało na istotną redukcję śmiertel-
ności całkowitej i z przyczyn CV [6]. W wytycznych europej-
skich dotyczących terapii nadciśnienia tętniczego podkreślono
istotne zalety perindoprilu — konieczność przyjmowania raz
dziennie i wpływ na czynniki ryzyka CV [4]. Może nadszedł
moment, aby opierając się na aktualnych danych dotyczą-
cych działania inhibitorów ACE i ARBs na śmiertelność w nad-
ciśnieniu tętniczym, zastanowić się, w jakich sytuacjach wy-
pisujemy te leki.

Oświadczenie finansowe/podziękowania: Autor otrzymał
wynagrodzenia konsultacyjne, granty badawcze i/lub opłaty
za wykłady od firm: Servier, Boehringer Ingelheim, Roche, Iro-
ko, Novartis i Bayer. Autor nie ma żadnych innych afiliacji czy
też powiązań finansowych z jakąkolwiek organizacją lub jed-
nostką poza wyżej wymienionymi, które mogłyby stanowić
konflikt z tematyką przedstawianego zagadnienia lub materia-
łami omawianymi w artykule.
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