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WPROWADZENIE
Skojarzenie B-adrenolityku i inhibitora
konwertazy angiotensyny (ACEI) jest
prawdopodobnie jednym z najczesciej
wykorzystywanych potaczen w kardio-
logii. Dzieje sie, tak poniewaz wskazania
do stosowania obu grup lekéw sa bardzo
szerokie i czesto sie pokrywaja. Nato-
miast mechanizmy dziatania samych
lekéw, ich dziatania dodatkowe oraz
korzysci kliniczne wzajemnie sie uzupetniaja, co pozwala
zredukowac¢ objawy i zwolni¢ progresje choréb sercowo-
-naczyniowych, a takze poprawi¢ rokowanie chorych [1-4].
Skutecznos¢ S-adrenolitykéw i ACEI wielokrotnie potwier-
dzono w badaniach klinicznych obejmujacych wiele grup
pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, co
zaowocowato silnym ugruntowaniem pozycji obu grup lekéw
w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(ESC) oraz innych towarzystw naukowych. W niniejszym opra-
cowaniu podjeto prébe okreslenia pozycji f-adrenolitykdw
i ACEl w wytycznych ESC dotyczacych choréb ukfadu serco-
wo-naczyniowego na przyktadzie bisoprololu i perindoprilu
— jednych z molekut tych grup o najlepiej udowodnionych
korzysciach klinicznych. Nie ujeto jednak zalecert dotycza-
cych stosowania B-adrenolitykéw i ACEl w leczeniu nadcis-
nienia tetniczego, poniewaz zagadnienie to zostato doktadnie
omoéwione w artykutach prof. dra hab. n. med. Andrzeja
Januszewicza oraz dra hab. n. med. Aleksandra Prejbisza,
ktére zostaty opublikowane w niniejszym suplemencie do
czasopisma ,Kardiologia Polska”.

MIEJSCE BETA-ADRENOLITYKOW I ACEI
W LECZENIU CHOROBY WIENCOWE]J
W aktualnych wytycznych ESC dotyczacych leczenia stabil-
nej choroby wieficowej do$¢ szczegbtowo opisano miejsce
B-adrenolitykéw | ACEI, przypisujac im jednoczesnie dwie
odmienne funkcje w leczeniu tego schorzenia [5]. Zapisy
dotyczace ACEI oraz B-adrenolitykéw brzmia odpowiednio:
— ,Inhibitory konwertazy angiotensyny zmniejszaja umie-
ralnos¢ ogolna i czesto$¢ wystepowania zawatu serca,
udaréw moézgu oraz niewydolnosci serca w pewnych
podgrupach pacjentéw, w tym u oséb z niewydolnoscia
serca, uprzednio rozpoznang chorobg uktadu naczynio-
wego lub cukrzyca z grupy duzego ryzyka. Dlatego tez
nalezy rozwazy¢ podawanie inhibitoréw konwertazy
angiotensyny pacjentom ze stabilng choroba wieficowa,
zwlaszcza ze wspdtistniejacym nadcisnieniem tetniczym,
frakcja wyrzutowa lewej komory < 40%, cukrzyca lub
przewlekta chorobg nerek, chyba ze wystepuja przeciw-
wskazania do stosowania tych lekéw.” [5];
— ,Beta-adrenolityki dziatajg bezposrednio na serce,
zmniejszajac czestotliwos¢ rytmu serca, kurczliwosé
miesnia sercowego, przewodzenie przedsionkowo-
-komorowe i aktywno$¢ ektopowa. Moga one réwniez
zwieksza¢ perfuzje niedokrwionych obszaréw poprzez
wydtuzanie rozkurczu i zwiekszanie oporu naczyniowego
w obszarach bez niedokrwienia. U pacjentéw po zawale
serca -adrenolityki spowodowaty redukcje ryzyka zgo-
néw z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawatu serca
0 30%. Beta-adrenolityki sa niewatpliwie skuteczne
jako leki zmniejszajace dfawice wywotang wysitkiem,
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Tabela 1. Podsumowanie zalecen dotyczacych stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny i f-adrenolitykdw w stabilnej

chorobie wiencowej [5]

Zalecenie

Zwalczanie dtawicy piersiowej

| Klasa | Poziom

czestosci rytmu serca i objawdw klinicznych

W ramach terapii pierwszego rzutu zaleca sie S-adrenolityki i/lub antagonistéw wapnia w celu kontroli A

U bezobjawowych pacjentéw z duzym obszarem niedokrwienia (> 10%) nalezy rozwaza¢ -adrenolityki lla C

natomiast unika¢ stosowania S-adrenolitykdw

U pacjentdw z dtawicg naczynioskurczowa nalezy rozwazac antagonistéw wapnia i azotany, lla

Prewencja incydentéw

standw (np. niewydolnos¢ serca, nadci$nienie tetnicze lub cukrzyca)

Zaleca sie stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny (lub sartanéw) w przypadku wystepowania innych A

Leczenie przeciwdtawicowe

Leczenie pierwszego rzutu

krétko dziatajacy azotan oraz

* beta-adrenolityk lub antagonista wapnia zwalniajacy
czestotliwos¢ rytmu serca

* rozwazy¢ antagoniste wapnia z grupy pochodnych
dihydropirydyny, jezeli wolna czynnos¢ serca lub
powyzsze leki sg nietolerowane/przeciwwskazane

* rozwazy¢ beta-adrenolityk oraz antagoniste wapnia
z grupy pochodnych dihydropirydyny, jezeli
wystepuje dtawica > klasy Il w skali CCS

Mozna dotaczac
lub zastepowad
w niektdrych
przypadkach
leczenie pierw-
szego rzutu

Leczenie drugiego rzutu

iwabradyna

diugo dziatajacy azotan
nikorandil

ranolazyna®

| Prewencja incydentéw

* zmiany stylu zycia
¢ kontrola czynnikéw ryzyka

+ Edukacja pacjenta

« kwas acetylosalicylowy”
* statyna
* rozwazy¢ inhibitor ACEIl lub ARB

trimetazidyna’

+ Rozwazy¢ koronarografie -» PCl ze stentowaniem lub CABG

“Dane u chorych na cukrzyce
*Jezeli nietolerancja, rozwazy¢ klopidogrel

Rycina 1. Leczenie zachowawcze u pacjentdw ze stabilng chorobg wiericowg; ACEI — inhibitor konwertazy angiotensyny;
ARB — antagonista receptora angiotensynowego; CABG — pomostowanie tetnic wiencowych; CCS — Kanadyjskie Towarzystwo
Kardiologiczne; PCl — przezskdrna interwencja wiencowa; na podstawie [5]

zwiekszajace tolerancje wysitku fizycznego oraz ograni-
czajace zardwno objawowe, jak i bezobjawowe epizody
niedokrwienia (...). Podsumowujac, uzyskano dowody
prognostycznych korzysci ze stosowania -adrenolitykéw
u pacjentéw po zawale serca lub z niewydolnoscia serca.
Na podstawie ekstrapolacji tych danych mozna sadzi¢,
ze -adrenolityki moga by¢ lekami przeciwdfawicowymi
pierwszego rzutu u pacjentéw ze stabilng choroba wien-
cowa bez przeciwwskazan.” [5].
Zalecenia dotyczace stosowania ACEIl oraz f-adreno-
litykéw w stabilnej chorobie wieficowej podsumowano

w tabeli 1. Powyzsze wytyczne maja takze swoje odzwier-
ciedlenie w dobrze znanym Czytelnikom wykresie pozy-
cjonujacym poszczegdlne leki w terapii stabilnej choroby
wiencowej (ryc. 1).

MIEJSCE BETA-ADRENOLITYKOW I ACEI

W LECZENIU NIEWYDOLNOSCI SERCA
Najnowsze, opublikowane w 2016 roku, wytyczne ESC do-
tyczace ostrej i przewlektej niewydolnosci serca, w leczeniu
dtugoterminowym pozycjonuja ACEl i 8-adrenolityki w spo-
s6b nastepujacy:
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Tabela 2. Podsumowanie zalecer dotyczacych stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny i -adrenolitykdw w przewlektej

niewydolnosci serca [6]

Zalecenie | Klasa | Poziom
Zaleca sie stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny w potaczeniu z -adrenolitykiem u pacjentéw | A
z objawowa niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej komory w celu redukgji ryzyka
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i zgonu
Zaleca sie stosowanie f3-adrneolityku w potaczeniu z inhibitorem konwertazy angiotensyny u pacjentéw A
ze stabilng, objawowa niewydolnoscig serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowg lewej komory w celu redukgji
ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca i zgonu

— ,Dlainhibitoréw konwertazy angiotensyny udowodniono
redukcje $miertelnosci i zachorowalnosci u pacjentéw
z niewydolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowa
lewej komory i sa rekomendowane w przypadku braku
przeciwwskazan lub nietolerancji u wszystkich pacjentéw
z objawami. Inhibitory konwertazy angiotensyny powinny
by¢ stosowane w maksymalnej tolerowanej dawce, aby
zapewni¢ odpowiednig blokade uktadu renina—angioten-
syna—aldosteron (...). Inhibitory konwertazy angiotensyny
sa rowniez zalecane u pacjentéw z bezobjawowa dys-
funkcja skurczowa lewej komory w celu redukgji ryzyka
rozwoju niewydolnosci serca, hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca i zgonu.” [6];

— ,Beta-adrenolityki redukuja $miertelnos¢ i zachorowal-
nos¢ u pacjentéw z objawowa niewydolnoscig serca z ob-
nizona frakcja wyrzutowa lewej komory pomimo leczenia
inhibitorem konwertazy angiotensyny i w wiekszosci
przypadkéw diuretykiem (...). Uznaje sie, ze leczenie
B-adrenolitykiem i inhibitorem konwertazy angiotensyny
uzupetnia sie wzajemnie i powinno by¢ rozpoczynane
rownocze$nie, najwczesniej jak tylko postawiona zostata
diagnoza (...). Beta-adrenolityki zalecane sg takze u pa-
cjentébw z wywiadem zawatu serca lub bezobjawowa
dysfunkcja lewej komory.” [6].

Ponownie, jak w przypadku wytycznych dotyczacych
stabilnej choroby wiericowej, zalecenia odnoszace sie do
stosowania omawianych lekéw podsumowano w tabeli 2 i na
rycinie 2.

MIEJSCE BETA-ADRENOLITYKOW I ACEI

W LECZENIU MIGOTANIA PRZEDSIONKOW
Réwniez w tegorocznych wytycznych dotyczacych mi-
gotania przedsionkéw, arytmii najczesciej wystepujacej
w populagji, przedstawiono miejsce ACEl i f-adrenolitykow
w terapii tego schorzenia. Chociaz ACEI nie po$wiecono
osobnego rozdziatu, to w wielu miejscach dotyczacych
zapobiegania wystapieniu arytmii, np. u 0séb z niewydol-
noscia serca czy nadcisnieniem tetniczym, dodano zalece-
nia na temat ich stosowania. Wytyczne te podsumowano
w tabeli 3 [7].

Natomiast B-adrenolityki traktowane sa jako leki wpty-
wajace na rytm serca i w odniesieniu do nich w wytycz-
nych znajduje sie nastepujaca informacja: ,Monoterapia
B-adrenolitykiem jest czesto pierwsza linig leczenia w celu
kontroli czestosci rytmu serca (...). Autorzy wytycznych uzna-
ja B-adrenolityki za uzyteczny sposéb leczenia pierwszego
wyboru w celu kontroli czestosci rytmu serca u wszystkich
pacjentdéw z migotaniem przedsionkéw, aby zmniejszy¢ ob-
jawy i poprawi¢ funkcjonowanie, przy braku niekorzystnych
dziafan i dobrej tolerancji u pacjentdéw w kazdym wieku.” [7].

DLACZEGO SPOSROD DOSTEPNYCH MOLEKUL
WARTO WYBIERAC PREPARAT ZEOZONY
ZAWIERAJACY PERINDOPRIL I BISOPROLOL?
Omawiajac zagadnienie dotyczace potaczenia perindoprilu
i bisoprololu, nalezy krétko wspomnie¢ o skutecznosci tych
molekut przyjmowanych osobno, a nastepnie zwréci¢ uwage
na korzysci kliniczne, jakie moga odnies¢ pacjenci, ktérzy obie

molekuty stosuja réwnoczesnie.

Badania pokazuja, ze u pacjentéw z chorobami ukfadu
sercowo-naczyniowego ACEI powoduja redukcje incydentow
sercowo-naczyniowych, udaru mézgu, zawatu serca, zgonéw
sercowo-naczyniowych i nowych przypadkéw niewydolnosci
serca [3]. W wielu randomizowanych badaniach kontrolnych
analizowano skuteczno$¢ perindoprilu w réznych grupach
chorych. Randomizowanym, podwdjnie zaslepionym bada-
niem EUROPA objeto 12 218 pacjentéw ze stabilng choroba
wiericowa, bez niewydolnosci serca, ktérych losowo wiaczono
do grupy przyjmujacej perindopril w dawce 8 mg na dobe lub
do grupy otrzymujacej placebo. Chorych poddano obserwagiji
trwajacej 4,2 roku. Zaobserwowano redukcje ryzyka o 20%
w przypadku pierwotnego, ztozonego punktu koricowego
(zgonu sercowo-naczyniowego, zawatu serca lub zreanimo-
wanego zatrzymania krazenia) w grupie oséb przyjmujacych
perindopril vs. placebo. Korzysci byly widoczne we wszyst-
kich wstepnie zdefiniowanych grupach i byty niezalezne od
zastosowanej wczesniej terapii standardowej, wiaczajac w to
leki przeciwptytkowe, hipolipemizujace i 8-adrenolityki [8].

W 12-miesiecznej randomizowanej, podwdjnie zasle-
pionej prébie PREAMI przebadano 1252 pacjentéw w wieku
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Pacjent z objawowa niewydolnoscia serca . Klasa |
z obnizong frakcjg wyrzutowa |:| dlasa lla

Terapia ACEI i g-adrenolitykiem™*

Nie

Nadal objawy i LVEF < 35°/<j

Doda¢ MRA

Tak

Nie

Nadal objawy i LVEF < 35%)

Tak

4

Rytm zatokowy,
szerokos¢ zespotu Rytm zatokowy,
QRS = 130 ms HR = 70/min

Toleracja terapii
ACEI (lub ARB)

Diuretyk w celu ztagodzenia objawéw podmiotowych i przedmiotowych zastoju
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ACEI zastapi¢ ARNI (OJNIIRWE €V ania do CRT Dodac iwabradyne
[ Powyzsza terapia moze by¢ kontynuowana, jesli jest wskazana ]
[ Utrzymujace sie objawy ]
Tak Nie
y
Rozwazyc¢ digoksyne lub H-ISDN Niewymagane zadne dalsze dziatania.
lub LVAD lub transplantacje serca Rozwazy¢ zredukowanie dawki diuretyku

*Dawke nalezy stopniowo zwieksza¢ do dawki zalecanej na podstawie dowodéw lub do maksymalnej tolerowanej ponizej dawki zalecanej

Rycina 2. Zalecenia dotyczace farmakoterapii przewlektej niewydolnosci serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa lewej komory;
ACEl — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB — antagonista receptora dla angiotensyny; ARNI — antagonista receptora dla
angiotensyny i inhibitor neprilizyny; CRT — terapia resynchronizujgca serca; H-ISDN — potaczenia hydralazyny i dwuazotanu
izosorbidu; HR — czestos¢ rytmu serca; ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator; LVAD — urzadzenie wspomagajace prace
lewej komory; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; MRA — antagonista receptora mineralokortykoidowego/aldosteronowe-
go; VF — migotanie komor; VT — czestoskurcz komorowy; na podstawie [6]

podesztym, z przebytym niedawno zawatem serca, ale z za-  z istotnym (o 38%) zmniejszeniem (p < 0,001) w zakresie
chowana frakcja wyrzutowa lewej komory. Chorym zalecono  pierwotnego punktu koricowego (zgonu, hospitalizacji z po-
stosowanie perindoprilu w dawce 8 mg na dobe lub placebo.  wodu niewydolnosci serca i remodelingu migsnia sercowego).
Zaobserwowano, ze stosowanie perindoprilu wiazato sie¢  Zanotowano réwniez, ze u pacjentdw przyjmujacych perin-
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Tabela 3. Podsumowanie zalecer dotyczacych stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny i f-adrenolitykdw w migotaniu
przedsionkéw [7]

Zalecenie | Klasa | Poziom
Beta-adenolityki, digokysna, diltiazem lub werapamil s3 rekomendowane w celu kontroli czestotliwosci rytmu | B
serca u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw i frakcja wyrzutowa lewej komory > 40%
Beta-adenolityki i/lub digokysna sa rekomendowane w celu kontroli czestotliwosci rytmu serca u pacjentéw B
z migotaniem przedsionkéw i frakcja wyrzutowa lewej komory < 40%
Inhibitory konwertazy angiotensyny, sartany i f-adrenolityki powinny by¢ rozwazone w ramach prewencji lla A
wystgpienia migotania przedsionkéw u pacjentdéw z niewydolnoscia serca ze zmniejszong frakcjg wyrzutowa
Inhibiotry konwertazy angiotensyny i sartany powinny by¢ rozwazone w ramach prewencji wystapienia lla B
migotania przedsionkdéw u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, zwlaszcza z przerostem lewej komory
Wstepne leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny i sartanami moze by¢ rozwazone u pacjentdw Ilb B
Z nawracajacym migotaniem przedsionkdw poddawanych kardiowersji elektrycznej lub przyjmujacych
leki antyarytmiczne
Inhibiotry konwertazy angiotensyny i sartany nie sa wskazane w prewencji wtérnej napadowego migotania M1 B
przedsionkow u pacjentow z niewielkg lub bez wspdtistniejacej choroby serca
Tabela 4. Migjsce bisoprololu wsréd stosowanych obecnie g-adrenolitykdw
Generacja | Grupy | Charakterystyka | Przyktady
| generacja A Niekardioselektywne, z wewnetrzng aktywnoscig sympatykomimetyczna oksprenolol
pindolol
IB Niekardioselektywne, bez wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej propanolol
nadolol
Il generacja A Kardioselektywne, z wewnetrzng aktywnoscia acebutolol
celiprolol
B Kardioselektywne, bez wewnetrznej aktywnosci anenolol
metoprolol
Ic Bez wewnetrznej aktywnosci, o znaczaco podwyzszonej kardioselektywnosci betaksolol
bisoprolol
Il generacja 1l Dodatkowe wiasciwosci plejotropowe i dziatanie wazodylatacyjne karwedilol
nebiwolol

dopril remodeling serca wystepowat znacznie rzadziej niz
u 0séb przyjmujacych placebo (27,7% vs. 51,2%, wzgledna
redukcja ryzyka [RRR] 46%; p < 0,001) [9, 10].

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu
PROGCRESS u 6105 pacjentéw z wywiadem udaru mézgu
lub przejsciowego ataku niedokrwiennego wykazano, ze
stosowanie perindoprilu = indapamidu wiazato sie z redukcja
ryzyka ponownego incydentu mézgowego (10% vs. 14%)
w poréwnaniu z placebo (RRR 28%; p < 0,0001) w czasie ob-
serwacji wynoszacej srednio 3,9 roku. Potaczenie zawierajace
perindopril powodowato takze zmniejszenie ryzyka zawatu
serca niezakonczonego zgonem — o 38% oraz zastoinowej
niewydolnosci serca — 0 26% (p = 0,02) [11, 12].

Natomiast bisoprolol to wysoce selektywny antagonista re-
ceptora $1-adrenergicznego, ktory jest pozbawiony aktywnosci
sympatykomimetycznej oraz nie wykazuje wiasciwosci stabi-
lizujacych bfone komérkowa. Wedtug stosowanego obecnie
podziatu S-adrenolitykéw zalicza sie go do grupy Il C (tab. 4).

W odniesieniu do bisoprololu najwazniejsza serie prob
stanowig analizy badania CIBIS dotyczace pacjentéw z niewy-
dolnoscig serca, a wiec patologii czesto obserwowanej u os6b
z zaawansowang chorobg wiericowa [2, 13]. Pacjentow z nie-
wydolnoscia serca (1l lub IV klasa wg NYHA) losowo wiaczano
do grupy przyjmujacej bisoprolol (we wstepnej dawce 1,25 mg
zwiekszanej do maksimum 5 mg [CIBIS] lub 10 mg [CIBIS
1)) badZ placebo. Chorzy byli poddani takze standardowe;j
terapii niewydolnosci serca (ACEI i diuretyk). Smiertelnos¢
catkowita byta istotnie nizsza u pacjentdéw otrzymujacych bi-
soprolol w poréwnaniu z placebo w badaniu CIBIS Il (11,8%
vs. 17,3%), niezaleznie od zastosowanej dawki. W badaniu
CIBIS Il odnotowano istotng redukcje wystepowania zgonéw
sercowo-naczyniowych (9% vs. 12%) i hospitalizacji (33%
vs. 39%) w grupie otrzymujacej bisoprolol w poréwnaniu z gru-
pa przyjmujaca placebo. W metaanalizie badan CIBIS i CIBIS I
(n = 3288) wykazano 29-procentowe zmniejszenie catkowi-
tego ryzyka zgonu u os6b stosujacych bisoprolol vs. placebo.
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Czestos¢ zdarzen

Perindopril/ Placebo/ RRR HR (95% Cl); p
/p-adrenolityk  /p-adrenolityk
(n = 3789) (n = 2745)
|
Pierwotny punkt 214 (5,7%) 295 (7,9%) e | 24% 0,76 (0,64-0,91); 0,002
koncowy |
Smiertglnoéc’ 94 (2,5%) 114 (3,0%) ! 13% 0,87 (0,66-1,14); 0,32
catkowita !
a |
Smiertelno$c 71 (1,9%) 83 (2,2%) 10% 0,90 (0,66-1,24); 0,53
sercowo-naczyniowa |
|
Hospitalizacja 22 (0,6%) 42 (1,1%) ——— 45% 0,55 (0,33-0,93); 0,025
z powodu HF |
|
Zakonczony 158 (4,2%) 230 (6,1%) — 28% 0,72 (0,59-0,88); 0,001
i niezakonczony )
zgonem M| ! ! ! !
0 0,5 1,0 1,5
Lepsze Lepsze
perindopril/ placebo/

/B-adrenolityk

/B-adrenolityk

Rycina 3. Redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentdw ze stabilng chorobg wieficowga przyjmujacych S-adrenolityki,
u ktérych do terapii wigczono perindopril; Cl — przedziat ufnosci; HR — ryzyko wzgledne; HF — niewydolno$¢ serca; MI —

zawat serca; RRR — wzgledna redukcja ryzyka; na podstawie [4]

Bisoprolol powodowat redukcje ryzyka zgonu u pacjentéw
z niewydolnoscig serca niezaleznie od jej etiologii i nasilenia.
Skutecznos¢ potaczenia S-adrenolityku z ACEI réwniez
doczekato sie potwierdzenia w badaniach klinicznych. Bardzo
interesujace i przekonujace dane pochodza z opublikowanej
niedawno analizy Bertranda i wsp. [4], ktéra dotyczyta grupy
pacjentdéw objetych badaniem EUROPA, a wiec oséb ze sta-
bilna choroba wieficowa. Do omawianej analizy wfaczono
wylacznie pacjentdéw przyjmujacych wyjsciowo S-adrenolityk
(7534 osob). Nastepnie, zgodnie z protokofem badania,
zostali oni zrandomizowani do grupy stosujacej perindopril
lub do grupy otrzymujacej placebo oraz poddani obserwagji
trwajacej 4,2 roku. Pacjentéw obserwowano pod katem
wystapienia incydentéw sercowo-naczyniowych i zgonu
z przyczyn ogblnych lub z powodu choréb sercowo-naczy-
niowych. Wykazano, ze leczenie pofaczeniem perindoprilu
z 3-adrenolitykiem zmniejszato wzgledne ryzyko wystapienia
pierwotnego, ztozonego punktu koficowego (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca i zresuscytowane zatrzy-
manie krazenia) o 24% w poréwnaniu z pofaczeniem placebo
z $-adrenolitykiem (ryzyko wzgledne [HR] 0,76; 95-procento-
wy przedziat ufnosci [95% Cl] 0,64-0,91; p = 0,002). Doda-
nie do terapii perindoprilu zmniejszato takze ryzyko zawatu
serca — o0 28% (HR 0,72; 95% Cl 0,59-0,88; p = 0,001)
i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca— 0 45% (HR
0,55; 95% Cl 0,33-0,93; p = 0,025). Wyniki powyzszej
analizy ryzyka przedstawiono na rycinie 3.
Przeprowadzono réwniez badania kliniczne poswieco-
ne konkretnie potaczeniu perindoprilu z bisoprololem [14].
Omowione ponizej badanie miato na celu ustalenie, czy

zastosowanie perindoprilu i bisoprololu wiaze sie z redukcja
procesu zapalnego. Takie dziatanie lekéw jest szczegélnie
istotne, poniewaz reakcja zapalna stanowi czynnik ryzyka
sercowo-naczyniowego i element uczestniczacy w patoge-
nezie wielu choréb, z miazdzyca na czele. Im bardziej za-
awansowana jest reakcja zapalna, tym szybsza jest progresja
miazdzycy. Dlatego tez dziatanie przeciwzapalne jest bardzo
korzystne w prewencji chor6b uktadu sercowo-naczyniowego.
Do omawianego badania wfaczono pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym (ktérych podzielono na dwie grupy:
stopien 1., stopiei 2.). W momencie wiaczenia do badania
u pacjentébw przeprowadzano 24-godzinne monitorowanie
ci$nienia tetniczego (ABPM) oraz pomiary stezen interleukin
(IL): IL-1b, IL-6, IL-10 oraz czynnik chemotaktyczny mo-
nocytéw i czynnik martwicy nowotworu alfa. Pacjentom
z nadci$nieniem tetniczym 2. stopnia zalecono stosowanie
potaczenia bisoprololu (5 mg na dobe) i perindoprilu (4 mg
na dobe), natomiast pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
1. stopnia randomizowano do grupy przyjmujacej bisoprolol
w dawce 5 mg na dobe lub perindopril w dawce 4 mg na
dobe. Nastepnie pacjentéw poddano miesiecznej obserwagji
i powtdrzono oznaczenia markeréw zapalnych oraz ABPM.

Mozna zauwazy¢, ze zastosowanie obu molekut w mo-
noterapii wigzato sie z istotng redukcja wartosci cisnienia
tetniczego, ktéra utrzymywata sie w ciagu catej doby mo-
nitorowania, a to dodatkowo podkresla diugotrwaty profil
dziatania obu molekut. W odniesieniu do parametréw reakgji
zapalnej zaobserwowano istotny wptyw obu molekuf na
stezenia cytokin. W poréwnaniu z pacjentami bez nadcisnie-
nia tetniczego, stezenie IL-6 bylo 0 69% wyzsze u chorych
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z tagodnym nadci$nieniem tetniczym oraz o 103% wyzsze
u 0s6b z umiarkowang postacia choroby. Zastosowanie za-
réwno bisoprololu, jak i perindoprilu spowodowato istotny
spadek stezenia tej cytokiny. Wskazuje to na prawdopodobny
mechanizm, w ktérym — poza redukcja wartosci ci$nienia
tetniczego — pofaczenie bisoprololu i perindoprilu moze sie
przyczynia¢ do zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego
i poprawy rokowania pacjentow.

PODSUMOWANIE

Leki B-adrenolityczne i ACEI sg bardzo chetnie i czesto
stosowane réwnoczesnie u pacjentéw z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego, takimi jak choroba niedokrwienna
serca, niewydolnos¢ serca czy migotanie przedsionkéw. Przy-
toczone zapisy z wytycznych wskazuja na komplementarno$¢
dziatania ACEI i -adrenolitykéw we wszystkich wymienio-
nych sytuacjach klinicznych. Tym bardziej zacheca to do ich
tacznego stosowania, m.in. ze wzgledu na to, ze obydwie
sktadowe charakteryzuja sie nie tylko udokumentowanym
wplywem na poprawe rokowania, ale — co réwnie wazne
— w przypadku lekéw ztozonych dtugim czasem dziatania,
co pozwala dawkowac je raz na dobe. Z uwagi na zr6znico-
wang skuteczno$¢ poszczegdlnych molekut w obrebie klasy,
wykorzystujac w terapii wspomniane powyzej pofaczenie,
warto skfania¢ sie w kierunku substancji o udowodnione;j
skutecznosci, jakimi sa np. bisoprolol i perindopril.

Za przyjmowaniem leku zfozonego przemawiaja réwniez
dodatkowe korzysci kliniczne, takie jak np. poprawa wskaz-
nika compliance. Diugoterminowe przestrzeganie zalecefi
lekarskich i wytrwate stosowanie terapii nadal pozostaje
istotnym problemem klinicznym. Nabiera to szczegélnego
znaczenia u pacjentéw leczonych z przyczyn kardiologicz-
nych, ze wzgledu na kardioprotekcyjne dziafanie zaréwno
B-adrenolitykéw, jak i ACEL. Warto w tym miejscu przytoczy¢
wnioski z retrospektywnej obserwacji dotyczacej ponad
15 tysiecy pacjentéw z choroba wieficowa. Wykazano,
ze brak przestrzegania zalecen w przypadku stosowania
p-adrenolitykéw i ACEIl wigzat sie ze znaczacym wzrostem
ryzyka zgonu. Wskaznik nieprzestrzegania zasad stosowania
poszczegblnych grup lekéw wynosit, odpowiednio, 28,8%
i 21,6%. W grupie nieprzestrzegajacej zalecers dotyczacych
przyjmowania -adrenolitykdw zaobserwowano wzrost ryzyka
zgonu o 50% w poréwnaniu z grupa pacjentdw, ktorzy scisle
przestrzegali wskazéwek lekarza. W przypadku ACEI ryzyko
zgonu rosfo az o 74% [15].

Dotychczas leki ztozone byty dedykowane w wiekszosci
pacjentom z nadci$nieniem tetniczym. Potaczenie bisoprololu
i perindoprilu, ze wzgledu na swoj skfad, po raz pierwszy
moze by¢ przeznaczone dla wigkszej grupy oséb ze scho-
rzeniami kardiologicznymi, takimi jak choroba wieicowa,
niewydolnos$¢ serca czy migotanie przedsionkéw. Uprosz-
czenie schematu terapeutycznego, dzieki zastosowaniu leku
zlozonego, pozwoli na poprawe przestrzegania zalecen przez

pacjentéw i — co sie z tym wigze — polepszenie skutecz-
nosci leczenia.
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