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Decyzje terapeutyczne w nadcisnieniu tetniczym
— czy inhibitory konwertazy angiotensyny
powinny byc¢ preferowane?
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Uktad renina—angiotensyna—aldo-
steron (RAAS, renin-angiotensin—aldo-
sterone system) stanowi nieodzowny
element regulacji ci$nienia tetniczego
oraz funkgji uktadu krazenia i nerek.
Leki hamujace RAAS, zwtaszcza in-
hibitory konwertazy angiotensyny
(ACEl, angiotensin-converting enzyme
inhibitors) oraz antagonisci receptora
angiotensyny Il (ARB, angiotensin Il receptor blockers), repre-
zentuja gtéwne klasy lekéw stosowanych w nowoczesnym
leczeniu nadcisnienia tetniczego.

Miejsce ACEI oraz ARB w postepowaniu przeciwnad-
cisnieniowym wynika z ich skutecznosci hipotensyjnej,
wysokiej tolerancji oraz udowodnionego dziatania odwra-
cajacego uszkodzenia narzadéw docelowych i zapobiegania
ich powstaniu. Kontrolowane badania kliniczne wykazaty,
ze leki obu tych klas zmniejszaja chorobowos¢ sercowo-
-naczyniowa i $miertelnos¢ z powodu choréb ukfadu krazenia.
W, Kardiologii Polskiej” ukazat sie interesujacy artykut Prof.
Roberto Ferrariego [1], w ktérym dokonano przegladu réznic
farmakologii tych dwoch klas lekéw i dostepnych danych
wskazujacych na wynikajace z nich dowody skutecznosci
klinicznej obu klas lekéw.

Inhibitory ACE, poza blokowaniem konwersji angiotensy-
ny | do angiotensyny Il, hamuja réwniez degradacje bradyki-
niny. Ten mechanizm dziatania, cho¢ niedoceniany klinicznie,
powoduje m.in. zwiekszenie biodostepnosci tlenku azotu

i innych czynnikéw naczyniorozszerzajacych, prowadzac do
ochrony $rédbfonka naczyniowego. Z kolei ARB dziatajq bio-
logicznie poprzez selektywna blokade receptoréw angiotensy-
ny Il typu 1 (AT1), pozostawiajac mozliwos¢ stymulacji przez
angiotensyne Il innych jej receptoréw, co moze prowadzi¢
do niezamierzonych efektow klinicznych. Na przykfad, cho¢
postulowano, ze stymulacja receptoréw AT2 prowadzi do
wazodylatacji, nowsze dane sugeruja, ze receptor ten moze
by¢ réwniez zaangazowany w promowanie niekorzystnego
remodelingu naczyn, zapalenia i wtéknienia [2].

Majac na uwadze mozliwe réznice efektéw klinicznych,
wynikajace z odmiennych mechanizméw blokady RAAS przez
obie grupy lekéw, Prof. Ferrari przywotuje wyniki metaanalizy

opublikowanej w ,European Heart Journal” w 2012 roku,
dotyczacej poréwnania wptywu ACEl oraz ARB na $miertel-
nos¢ pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym [3]. Analiza objetfa
20 badan klinicznych oceniajacych chorobowos¢ i $mier-
telno$¢ sercowo-naczyniowa. Do opracowania wiaczano
badania, w ktérych u co najmniej dwdch trzecich pacjentow
rozpoznano nadci$nienie tetniczego oraz w ktérych pacjenci
byli losowo przydzielani do grupy aktywnego leczenia inhibi-
torem RAS lub do grupy otrzymujacej placebo.

Badana kohorta objefa 158 998 os6b (71 401 otrzymy-
walo inhibitor RAAS; 87 597 przyjmowato placebo). Smier-
telnos¢ catkowita wyniosta 20,9 i 23,3 na 1000 pacjentolat,
odpowiednio u pacjentéw randomizowanych do inhibitora
RAAS oraz do grupy kontrolnej.

Hamowanie RAAS wigzato sie z 5-procentowa reduk-
cja $miertelnosci ogélnej (HR: 0,95, 95% Cl: 0,91-1,00,
p = 0,032) oraz 7-procentowym zmniejszeniem $miertel-
nosci sercowo-naczyniowej (HR: 0,93, 95% Cl: 0,88-0,99,
p = 0,018). Obserwowany efekt leczenia wynikat wytacz-
nie ze stosowania klasy ACEI, ktére wigzato sie z istotnym
10-procentowym obnizeniem $miertelnosci catkowitej (HR:
0,90, 95% Cl: 0,84-0,97, p = 0,004), natomiast w grupie
leczonej ARB nie wykazano zmniejszenia Smiertelnosci
(HR: 0,99, 95% Cl: 0,94-1,04, p = 0,683). R6znica efektu
terapeutycznego miedzy ACEl a ARB w odniesieniu do
Smiertelnosci catkowitej byfa istotna statystycznie (p dla
heterogenicznosci = 0,036).

Opracowanie van Vark i wsp. [3] jest pierwsza dotychczas
opublikowana metaanaliza, ktéra ocenia wptyw inhibitorow
RAAS na $miertelnos¢ w ich podstawowym wskazaniu, jakim
jest nadcisnienie tetnicze. Jej wyniki potwierdzajq i rozsze-
rzaja wczesniejsze doniesienia wskazujace na zmniejszenie
chorobowosci i $miertelnosci pod wpltywem leczenia ACEl,
natomiast nie pod wptywem ARB.

Strauss i wsp. [4] przeprowadzili metaanalize 11 badan
klinicznych (55 050 pacjentéw) poréwnujacych ARB z pla-
cebo lub leczeniem aktywnym i wykazali, ze stosowanie ARB
prowadzito jedynie do zmniejszenia ryzyka udaru mézgu [4].
Nie stwierdzono zmniejszenia Smiertelnoéci catkowitej, nato-
miast ryzyko zawatu serca byfo istotnie — o 8% — zwiekszone
u pacjentéw otrzymujacych ARB (95% Cl: 1-16%, p = 0,03).
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Identyczna analiza przeprowadzona dla ACEl wskazata na
zmniejszenie $miertelnodci ogdlnej, smiertelnosci sercowo-
-naczyniowej oraz ryzyka zawatu serca, odpowiednio o 9,
12 i 14% (réznice istotne statystycznie) [4].

Do kolejnej metaanalizy opublikowanej w 2011 r. [5]
wiaczono wszystkie randomizowane badania kliniczne po-
réwnujace ARB z placebo lub aktywnym leczeniem, w sumie
37 badan obejmujacych ponad 147 000 pacjentéw. W po-
réwnaniu z grupa kontrolng ARB nie okazaly sie by¢ zwigzane
ze zmniejszeniem ryzyka zawatu serca [ryzyko wzgledne
(RR): 0,99, 95% ClI: 0,92-1,07]. Nie stwierdzono réwniez
zmniejszenia ryzyka zawatu serca w badaniach klinicznych
poréwnujacych ARB z placebo (RR: 0,93, 95% Cl: 0,81-1,07),
ani tez zmniejszenia $miertelnosci ogoélnej czy sercowo-
-naczyniowej, chociaz u badanych leczonych ARB wartosci
ci$nienia tetniczego bylty mniejsze niz w grupie otrzymujacej
placebo. W poréwnaniu z leczeniem aktywnym wzgledne
ryzyko zawatu serca u pacjentéw randomizowanych do ARB
wynosifo 1,04 (95% CI: 0,98-1,11), podczas gdy ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny i zgonu sercowo-naczyniowego nie
zmniejszyly sie [5].

Whyniki metaanalizy van Vark i wsp. [3] sq réwniez sp6jne
z ostatnio opublikowang metaanaliza 26 randomizowanych
badan klinicznych [6], oceniajaca efekty kliniczne stosowania
ARB lub ACEIl w poréwnaniu z placebo u 108 212 pacjentéw
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego, bez niewydolno-
Sci serca w odniesieniu do ztozonego punktu korcowego
(zdefiniowanego jako zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, zawat serca lub udar mézgu), Smiertelnosci ogdlnej,
nowych rozpoznan niewydolnosci serca oraz nowych roz-
poznai cukrzycy. Stwierdzono, ze zaréwno ACEI, jak i ARB
zmniejszaja ryzyko ztozonego punktu kocowego, natomiast
jedynie ACEl wykazywatly wptyw na redukcje Smiertelnosci
catkowitej [iloraz szans OR: 0,908 (95% Cl: 0,845-0,975);
p = 0,008], nowych rozpoznan niewydolnosci serca [OR:
0,789 (95% Cl: 0,686-0,908); p = 0,001] oraz nowych
rozpoznan cukrzycy [OR: 0,851 (95% Cl: 0,749-0,965);
p =0,012] [6].

Prof. Ferrari w swoim artykule podkresla, ze korzystne
dla ACEI wyniki metaanalizy van Verk i wsp. [3] wynikaja
glownie z badan klinicznych, w ktérych stosowanym ACEI
byt perindopril. Rozpatrujac pojedyncze badania ujete
w metaanalizie, nalezy zwrdci¢ uwage, ze istotng redukcje
$miertelnosci ogdlnej stwierdzono w 3 z 7 badan klinicz-
nych z ACEl: ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial Blood Pressure Lowering Arm), ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular disease: PreterAx and
DiamicroN MR Controlled Evaluation) oraz HYVET (HYper-
tension in the Very Elderly Trial), wzgledne ryzyko zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny byto zmniejszone odpowiednio
011% (p = 0,025), 14% (p = 0,025) oraz 21% (p = 0,02).
Ramiona aktywnego leczenia wszystkich tych badar klinicz-
nych zawieraty perindopril.

Po publikacji opracowania van Vark i wsp. pojawity sie
do niej pewne zastrzeZenia, dotyczace zakresu wiaczonego
materiatu oraz stosowania leczenia skojarzonego w badaniach
objetych metaanaliza. Pierwszorzedowym, okreslonym a priori
przez autoréw celem metaanalizy byfo sprawdzenie hipotezy,
wedtug ktorej inhibitory RAAS jako cata klasa terapeutyczna
moga korzystnie wptywa¢ na zmniejszenie $miertelnosci
catkowitej u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym w poréw-
naniu ze wspotczesng hipotensyjna terapia kontrolng. Dlatego
zapewne zdecydowano o wiaczeniu badar opublikowanych
po 2000 r., kiedy to juz leczenie skojarzone nadcisnienia tet-
niczego jest uznana metoda postepowania terapeutycznego,
a nawet rozpoczynania terapii hipotensyjnej. Obserwowana
w metaanalizie redukcja $Smiertelnodci ogélnej praktycznie
w calosci zalezata od dziatania ACEI, natomiast korzys¢ le-
czenia ARB nie byta wyraZna. Ten efekt terapeutyczny zostat
osiagniety u pacjentéw otrzymujacych inne leki obnizajace
ryzyko sercowo-naczyniowe, facznie ze statynami, leczeniem
przeciwptytkowym, S-adrenolitykami, diuretykami oraz innym
lekami hipotensyjnymi. Wydaje sie wiec, ze zfozona terapia
przeciwnadci$nieniowa oparta na ACEl powinna stanowi¢
podstawe postepowania u pacjenta z nadcisnieniem tetniczym.

W wytycznych European Society of Cardiology-European
Society of Hypertension (ESC/ESH) postepowania w nadcis-
nieniu tetniczym pochodzacych z 2007 r. stwierdza sie, ze
wszystkie klasy lekéw hipotensyjnych moga by¢ rozpatrywane
jako leki pierwszego rzutu [7]. Te same wytyczne wymieniaja
jednak szereg szczegélnych sytuacji klinicznych bedacych
wskazaniem do zastosowania ACEl. W odniesieniu do ARB
szczegblne wskazania do podawania tej klasy lekéw sa
tozsame ze wskazaniami do zastosowania ACEI, z jednym
wyjatkiem, jakim jest stwierdzenie u pacjenta kaszlu spowo-
dowanego ACEI [7].

Dotychczas jedynie w 2 duzych badaniach klinicznych
poréwnano bezposrednio ACEl z ARB: ONTARGET (pa-
cjenci wysokiego ryzyka) oraz DETAIL (pacjenci z nefropatia
cukrzycowa). Nie wykazano w nich réznic pomiedzy tymi
klasami lekéw, cho¢ w obu badaniach telmisartan prowadzit
do wiekszej redukgji ci$nienia tetniczego niz ramipril w bada-
niu ONTARGET oraz niz enalapril w badaniu DETAIL [8, 9].

Podsumowujac, poniewaz celem postepowania
w nadci$nieniu tetniczym jest zmniejszenie zachorowalnosci
i Smiertelnosci sercowo-naczyniowej oraz $miertelnosci cat-
kowitej, szczeg6lna uwage nalezy zwrécic¢ na wybor leczenia
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym wysokiego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Wyniki ostatnich badar klinicznych
i metaanaliz wskazuja, ze leczenie ACEI, natomiast nie ARB,
prowadzi do statystycznie istotnej dalszej redukcji smiertel-
nosci u pacjentéw z nadcisnieniem. Inhibitory ACE powinny
by¢ uwazane za leki pierwszego wyboru u pacjentéw ze
wskazaniami do leczenia inhibitorem RAAS.
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