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Wplyw stosowania inhibitorow ACE i antagonistow
receptora angiotensynowego na Smiertelnos¢
catkowitg chorych na nadciSnienie tetnicze

Effect of ACE-inhibitors and angiotensin receptor blockers on all-cause

mortality in hypertensive patients

Na podstawie: Bertrand M.E., Mourad J.J., Fox K.M., Boersma E., Van Vark L. Impact of ACE inhibitors
and angiotensin Il receptor blockers on all-cause mortality in hypertension trials
Kongres European Society of Cardiology, Paryz, 28 sierpnia 2011 roku

Opracowata: Agnieszka Kapton-Cieslicka

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Zgodnie z wytycznymi europejskich towarzystw kardio-
logicznych nadrzednym celem leczenia chorych nanadci$nie-
nie tetnicze jest obnizenie globalnego ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Redukcja wartodci ci$nienia tetniczego wiaze sie
wprawdzie ze znamiennym zmniejszeniem czestoéci zdarzen
sercowo-naczyniowych, jednak jej wplyw na $miertelnosc cat-
kowita jest stabiej zaznaczony. W duzych randomizowanych
badaniach klinicznych wykazanoistotne zmniejszenie ryzyka
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny pod wplywem terapii leka-
mihamujacymi uklad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
w grupach pacjentéw ze stabilng choroba wieficows, po prze-
bytym zawale serca i z przewleka niewydolnoécia serca, nato-
miast badania w populacji chorych na nadci$nienie tetnicze
dostarczyly mniej jednoznacznych danych.

Celem metaanalizy przeprowadzonej przez profesora
Michela E. Bertranda i wspétautoréw, ktorej wyniki ogloszo-
no na ostatnim kongresie European Society of Cardiology na
przetomie sierpnia i wrze$nia 2011 roku, byta ocena wpltywu
leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE, angio-
tensin-converting enzyme)iantagonistami receptora angioten-
synowego (ARB, angiotensin receptor blockers) na $miertelnosc
catkowita w populacji chorych na nadciénienie tetnicze. Do
metaanalizy wigczono prospektywne, randomizowane bada-
nia kliniczne, przeprowadzone wlatach 2000-2010, w ktérych
oceniano skuteczno$¢ (w tym wplyw na §miertelno$¢ catko-
witg) leczenia inhibitorami ACE lub ARB w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo lubinnych grup lekéw hipotensyjnych
iwktérych co najmniej 66% badanej grupy stanowili chorzy
nanadci$nienie tetnicze. Z metaanalizy wykluczonobadania
przeprowadzone w populacjach pacjentéw z przewlekia nie-

wydolnoscig serca, ostrym zespolem wiehicowym, $wiezym
udarem mézgu, migotaniem przedsionkéw i po zabiegach
kardiochirurgicznych. Ostatecznie metaanaliza objeto 19 ba-
dan z Iaczna liczbg ponad 165 tysiecy pacjentéw (tab. 1).
Srednia wieku w analizowanej grupie wynosita 67 lat, 57%
stanowili mezczyZni, nadciénienie tetnicze wystepowalo
u 92% pacjentéw, Srednie wyjsciowe cisnienie skurczowe
wynosilo 153 mm Hg, a $redni okres obserwacji trwat 4 lata.

Spoéréd 19 wigczonych do metaanalizy badan tylko
w 3 obserwowano istotng statystycznie redukcje $miertel-
nosci catkowitej w grupach pacjentéw otrzymujacych lek
hamujacy aktywnos¢ uktadu RAA —we wszystkich 3 bada-
niach lekiem tym byl perindopril stosowany w skojarzeniu
zindapamidem (wbadaniu ADVANCE) albo dotgczany do
leczeniaindapamidem (w badaniu HYVET) lub amlodiping
(wbadaniu ASCOT-BPLA) w przypadku niewystarczajgcej
skutecznosci hipotensyjnej tych lekéw w monoterapii.

W metaanalizie 19 badan stosowanie leku hamujacego
ukiad RAA (inhibitora ACE lub ARB) wigzalo sie z niewielkim,
granicznie istotnym statystycznie zmniejszeniem $miertelno-
§ci catkowitej (ryzyko wzgledne [HR, hazard ratio] 0,96; 95-
-proc. przedziat ufnosci [Cl, confidence interval] 0,93-1,00), bez
wplywu takich zmiennych, jak: wiek, ple¢, sredni okres ob-
serwacji czy srednie wyjsciowe ci$nienie skurczowe. Analiza
podgrup nie wykazata istotnego statystycznie zwiazku mie-
dzy $miertelnoscig catkowitg a terapig lekami hamujacymi
uktad RAA, niezaleznie od tego, czy dotyczyla ona badan,
w ktérych terapie te poréwnywano ze stosowaniem placebo
(7 badan) czy z innym leczeniem hipotensyjnym (12 badan).
Co ciekawe, w 3badaniach, wktérych ponad potowe pacjentéw
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Tabela 1. Wykaz 19 badan klinicznych objetych metaanalizg przeprowadzong przez Bertranda i wsp.

Akronim badania Liczba pacjentow
RENAAL' 1513
IDNT2 1146
LIFES 9193
ALLHAT# 24 309
ANBP-25 6083
SCOPE® 4937
INVEST 22576
JMIC-B8 1650
VALUE® 15245
MOSES'0 1352
ASCOT-BPLA' 19257
JIKEI HEART2 3081
ADVANCE'3 11140
HYVET14 3845
PROFESS1® 20332
TRANSCEND16 5926
HIJ-CREATE!? 2049
KYOTO HEART'8 3031
NAVIGATOR'® 9306

Catkowita liczba pacjentéw objetych metaanalizg 165 971

Inihibitory ACE stosowane w badaniu

ARB stosowane w badaniu

— Losartan
— Irbesartan
— Losartan
Lisinopril —
Enalapril i inne inhibitory ACE —
— Kandesartan
Trandolapril —
Enalapril/lisinopril/imidapril —
— Walsartan
— Eprosartan
Perindopril —
— Walsartan
Perindopril —
Perinodpril —
— Telmisartan
— Telmisartan
— Kandesartan
— Walsartan
— Walsartan

1Brenner B.M. iwsp. N. Engl. J. Med. 2001; 345: 861-869; 2Lewis E.J. i wsp. N. Engl. J. Med. 2001; 345: 851-860; 3Dahlof B. i wsp. Lancet 2002; 359: 995-1003; “ALLHAT Collabo-
rative Research Group. JAMA 2002; 288: 2981-2997; SLindon M.H. i wsp. N. Engl. J. Med. 2003; 348: 583-592; SLithell H. i wsp. J. Hypertens. 2003; 21: 875-886; "Pepine C.J.

i wsp. JAMA 2003; 290: 2805-2816; 8Yui Y. i wsp. Hypertens. Res. 2004; 27: 181-191; ®Julius S. i wsp. Lancet 2004; 363: 2022-2031; 1°Schrader J. i wsp. Stroke 2005; 36: 1218—
-1226; 11Dahlof B. i wsp. Lancet 2005; 366: 895-906; '2Mochizuki S. i wsp. Lancet 2007; 369: 1431-1439; "3Patel A. i wsp. Lancet 2007; 370: 829-840; '“Beckett N.S. iwsp. N. Engl.

J. Med. 2008; 358: 1887-1898; 15Yusuf S. iwsp. N. Engl. J. Med. 2008; 359: 1225-1237; 16Yusuf S. i wsp. Lancet 2008; 372: 1174-1183; 17Kasanuki H. i wsp. Eur. Heart J. 2009; 30:
1203-1212; '8Sawada T. i wsp. Eur. Heart J. 2009; 30: 2461-2469; 1®McMurray J.J.iwsp. N. Engl. J. Med. 2010; 362: 1477-1490; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwer-
taza angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blocker) — antagonista receptora angiotensynowego. Opracowano na podstawie prezentacji ustnej, ESC Congress, Paryz, 2011

stanowili chorzy na cukrzyce lub przewlekla niewydol-
nos¢ nerek, terapia lekiem hamujacym uklad RAA réwniez
nie powodowala obnizenia ryzyka zgonu.

Poréwnano takze wynikileczenia obiema grupamile-
kéw hamujacych uktad RAA, dokonujac odrebnej analizy
danych z 7 badan, w ktérych stosowano inhibitory ACE
oraz z 12 badan, w ktérych stosowano ARB. Terapia ARB
nie miata wplywu na $miertelno$¢ catkowitg, natomiast le-
czenie inhibitorami ACE powodowalo istotng statystycz-
nie, 6-procentowa redukcje ryzyka zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny (HR 0,94; 95% CI10,91-0,98; p = 0,007). Przepro-
wadzona nastepnie analiza skuteczno$ci poszczegdlnych
lekéw z grupy inhibitoréw ACE (lisinoprilu, trandolapri-
lu, enalaprilu, imidaprilu i perindoprilu) wykazala, ze je-
dynie terapia perindoprilem prowadzi do znamiennej, 13-
-procentowej redukcji $miertelnosci catkowitej (HR 0,87;
95% C10,81-0,94; p < 0,001). Nie udowodniono natomiast,
aby leczenie ktérymkolwiek z poddawanych analizie ARB
(losartanem, irbesartanem, kandesartanem, walsartanem,
eprosartanem lub telmisartanem) zmniejszato ryzyko zgo-
nu. Wyniki metaanalizy przedstawiono na rycinach 11 2.

Autorzy metaanalizy skonkludowali, Ze terapia inhibi-
torami ACE, a zwlaszcza perindoprilem, poprawia roko-
wanie chorych na nadci$nienie tetnicze. Oszacowali, ze
stosowanie inhibitoréw ACE zapobiega dodatkowo 12 zgo-
nom na 1000 pacjentéw leczonych przez 4 lata.

Badanie HR (95% CI) p
RENAAL — 1,03 (0,83-1,29) 0,88
IDNT —_ 1,04 (0,77-1,40) 0,57
LIFE .- 0,88 (0,77-1,01) 0,07
ALLHAT e i 0,99 (0,92-1,06) 0,9
ANBP-2 —— 0,92 (0,76-1,12) 0,27
SCOPE — 0,96 (0,81-1,14) NS
INVEST 0,98 (0,89-1,08) 0,72
JMIC-B ; 1,35 (0,63-2,88) 0,4
VALUE 1,03 (0,94-1,13) 0,45
MOSES —T " 1,08(0,74-157) 0,72
ASCOT-BPLA 0,90 (0,81-0,99) 0,03
JIKEI HEART 1,04 (0,61-1,76) 0,75
ADVANCE . 0,86 (0,75-0,98) 0,03
HYVET —a— 0,79 (0,65-0,95) 0,02
PROFESS : 1,02 (0,92-1,13) 0,55
TRANSCEND : 1,05 (0,91-1,22) 0,49
HIJ-CREATE —! = 117(0,83-1,66) 0,36
KYOTO HEART————— 0,68 (0,40-1,17) 0,33
NAVIGATOR - 0,90 (0,77-1,05) NS
Ogétem 4 0,96 (0,93-1,00) 0,027
0,5 1,0 15

Leczenie inhibitorami Placebo/inne leczenie
ACE/ARB lepsze hipotensyjne lepsze

Rycina 1. Wptyw stosowania lekdw hamujgcych ukfad renina—
—angiotensyna-aldosteron na $miertelnosc catkowitg — wyniki
metaanalizy 19 badan; HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne;
Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; NS — réznica nieisto-
tna statystycznie; ACE (angiotensin-converting enzyme) — kon-
wertaza angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blocker) —
antagonista receptora angiotensynowego. Opracowano na
podstawie prezentacii ustnej, ESC Congress, Paryz, 2011
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HR (95% Cl) p

Ogoétem (19) ——| 0,96 (0,93-1,00) 0,027
v. placebo (7) —=—1{ 0,95(0,90-1,01) NS
v. inne leczenie —=— 0,97 (0,93-1,01) NS

hipotensyjne (12)
Inhibitor ACE (7) 0,94 (0,91-0,98) 0,007
ARB (12) +—=— 0,99 (0,95-1,04) NS
> 50% z DM i/lub PNN (3) 1 092(0,83-1,02) NS
< 50% z DM i/lub PNN (3) 0,97 (0,94-1,000 NS

——

08 09 1,0 1,1 1,2
Lek hamujacy Placebo/inne leczenie
uktad RAA lepszy  hipotensyjne lepsze

KOMENTARZ

Rycina 2. Wptyw stosowania lekéw hamujgcych ukfad
renina—angiotensyna-aldosteron (RAA) na smiertelnos¢
catkowitag — analiza podgrup (w nawiasach podano liczbe
badan objetych analiza); HR (hazard ratio) — ryzyko
wzgledne; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci;
NS — réznica nieistotna statystycznie; ACE (angiotensin-
-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB
(angiotensin receptor blocker) — antagonista receptora
angiotensyny; DM (diabetes mellitus) — cukrzyca; PNN —
przewlekta niewydolno$c¢ nerek. Opracowano na podstawie
prezentacji ustnej, ESC Congress, Paryz, 2011

Co lepsze — inhibitory ACE czy sartany?

Metaanaliza Michela E. Bertranda, wspétsygnowana
przez innych wybitnych europejskich kardiologéw: Je-
ana-Jacquesa Mourada, Kima Foxa, Eryka Boersme oraz
Laure Van Vark, stanowi niewatpliwie kolejng odstone
w dyskusjinad wyzszoscig dwéch, przyznajmy szczerze —
dos¢ podobnych pod wzgledem farmakologicznym grup
lekow: inhibitoréw ACE i antagonistow receptora angio-
tensynowego AT1 (sartanow).

Odslona to dos¢ szczegdlna, bowiem dotad argumen-
ty na ,wyzszos$¢” inhibitoréw ACE nad sartanami przy-
taczano przede wszystkim w obszarze badan dotycza-
cych choroby wienicowej i niewydolnosci serca. Z per-
spektywy 2011 roku mozna uznac, ze batalie te wygraly
inhibitory ACE. To wlasnie one, a nie sartany, stanowia
podstawowa grupe lekéw stosowanych w stabilnej cho-
robie wiencowej. Dwa z nich zaleca sie w obowiazujacych
standardach, jako inhibitory ACE z wyboru, po ostrych
zespotach wieficowych i w szeroko rozumianej prewen-
cjiwtérnej (perindopril, ramipril). Toinhibitory ACE, anie
sartany, sa wymieniane jako leki pierwszego rzutu lecze-
nia niewydolnosci serca, chociaz mozna w tej sytuacji sie-
gnac rowniez po walsartan oraz — u 0s6b z grup wyso-
kiego ryzyka sercowo-naczyniowego — po telmisartan.

Swoistg terra incognita tych ,potyczek”inhibitoréw
ACE z sartanami byla szeroko rozumiana grupa chorych
na nadci$nienie tetnicze. Hipertensjolodzy mieli i maja
sporo argumentéw za szczegélnym traktowaniem sarta-
noéw. Wyniki wielu badan wskazuja, ze wlasnie ta grupa
lekow jest najlepiej tolerowana przez chorych, a zapisa-
nie pacjentowi sartanu wigze sie znajwyzszym odsetkiem
0s0b, ktére takie leczenie kontyuuja. To wazne argumen-
ty, ale powiedzmy sobie szczerze, ze wysuwano je na
pierwszy plan przede wszystkim dlatego, ze brakowato

szeroko zakrojonych badan prospektywnych z zastosowa-
niem tych lekéw w poréwnaniu z lekami niehamujacymi
uktadu renina-angiotensyna, w ktérych analizowano by
,najtrwardszy z twardych” punktow koficowych—$mier-
telnos¢ catkowita.

Smiertelnos¢ catkowita, a wiec odsetek zgonow z kaz-
dej, dowolnej przyczyny, jest paramterem niepozostawia-
jacym zadnych watpliwosci metodologicznych (przypo-
mnijmy sobie, jak czesto zmieniala si¢ chocby definicja za-
walu serca czy zgonu sercowo-naczyniowego w ostatnich
latach czy w réznych badaniach), niemodyfikowalnym
iniepoddajacym sie manipulacjom statystycznym, jezelijest
raportowana jako prosty, nieztozony punkt koficowy.

Klopot z pomiarem $miertelnosci calkowitej i ewen-
tulanych réznic w jej zakresie miedzy grupa oséb leczo-
nych lekiem A a grupa oséb leczonych lekiem B jest jed-
nak taki, ze potrzeba bardzo licznych grup chorych i/lub
bardzo dlugiego okresu obserwacji, aby te réznice wyka-
zaé. Dotyczy to zwlaszcza schorzef, w ktdérych $miertel-
nosc catkowita w perspektywie 2- lub 3-letniej (a tyle Sred-
nio trwajg obecnie duze randomizowane badania klinicz-
ne) wynosi zaledwie kilka, a czasami mniej niz 1-2%. Tak
wlasnie sie dzieje w przypadku nadci$nienia tetniczego,
choroby o stosunkowo fagodnym — w stosunku do nie-
wydolnosci serca czy niewydolnosci nerek — rokowaniu,
ktdra powiklania wywoluje po wielulatach inajpierw, naj-
czesciej, sa to powiklania niezakonczone zgonem.

Nikt nie przeprowadzi (bo nie zasponsoruje) randomi-
zowanego, prowadzonego metoda podwojnie Slepej pro-
by, badania klinicznego obejmujacego blisko 170 000 0s6b
z nadci$nieniem tetniczym. Mozna natomiast dokona¢
metaanalizy mniejszych badan, uzyskujac imponujaca
liczbe wlaczonych do metaanalizy pacjentéw.
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Czego mozna sie dowiedzie¢ z tej metaanalizy?
Przede wszystkim tym, ktérzy sa rozczarowani ,zaled-
wie” 4-procentowym zmniejszeniem $miertelnosci catko-
witej w przypadku stosowania inhibitoréw ACE i sarta-
néw lacznie oraz ,zaledwie” 6-procentowq redukcja
w przypadku stosowania samych inhibitoréw ACE, pole-
cam powrdt do akapitow powyzej. Jakkolwiek mato dy-
daktycznie to zabrzmi, nadci$nienie tetnicze jest choroba
o wyjsciowo tagodnym rokowaniu co do zgonu, dlatego
takich pacjentéw nalezaloby obserwowac przez dziesie-
ciolecia, a nie w perspektywie kilku lat. Co wiecej, leki
kardiologiczne zmniejszaja przede wszystkim liczbe zgo-
néw sercowo-naczyniowych, aw metaanalizie poprzecz-
ke ustawiono o wiele wyzej— analizowano $miertelnos¢
catkowitg (przedluzenie Zycia).

W metaanalizie Bertranda i wsp. lepiej ,wypadli”
chorzy leczeni inhibitorami ACE niz sartanami (tylko
w tej pierwszej grupie lek przedluzal zycie), cho¢ liczba
chorych wiaczonych do badan z jedng badz z druga
grupa lekéw byla de facto poréwnywalna.

Co ciekawe, zaréwno inhibitory ACE, jak i sartany
wywieraly podobny wplyw (inhibitory ACE) lub tenden-
cje (sartany) dozmniejszania $miertelnosci catkowitej (tzw.
P dla heterogeniczo$ci wynikéw p = 0,11), ale obserwowa-
norézne trendy redukcji Smiertelnosci catkowitej w odnie-
sieniu do poszczegoélnych inhibitoréw ACE (testistotnosci
heterogenicznosci wynikéw dlaréznych inhibitoréw ACE
p < 0,001), zwyraznym wskazaniem na preferowanie per-
indoprilu wsréd innych inhibitoréow ACE.

Co jest szczegodlng sila prezentowanej metaanalizy
poza bardzo duza grupa pacjentéw? Mysle, ze:

* fakt doboru najnowszych badan, ktérych wyniki
opublikowano miedzy 2000 a 2010 rokiem, a wiec
ocena tych lekow przez pryzmat trendow terapii
istandardu opieki nad chorym znadci$nieniem tet-
niczym w ostatniej dekadzie;

* niewziecie pod uwage badan z udzialem pacjentow
zniewydolnoscig serca (tutaj rola lekéw hamujacych
uklad RAA jest na tyle silna, ze zmniejszenie §mier-
telnosci calkowitej jest tatwe do udowodnienia i za-
burzatoby efekty wptywu tych lekow na rokowanie
co do przezycia w nadci$nieniu); wykluczenie cho-
rych z grup wysokiego ryzyka z powiklaniami ser-
cowo-naczyniowymi sprawilto, ze w metaanalizie
nie wzieto pod uwage niektérych bardzo popular-
nych inhibitorow ACE, na przyklad ramiprilu,
w odniesieniu do ktdrego de facto nie ma badania
w klasycznej populacji chorych na nadcisnienie tet-
nicze ogloszonego w XXI wieku;

* niewziecie pod uwage badan z udzialem chorych
zzawalem serca, udarem mézgu czy po operacjachna-
czyniowych, a wiec populacjibardzo duzego ryzyka;

* niewziecie pod uwage badan z udzialem chorych
z migotaniem przedsionkéw — to réwniez popu-
lacja o gorszym rokowaniu co do przezycia niz
u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym;

* osobne wylaczenie i osobna analiza podgrup pa-
cjentéw z towarzyszaca cukrzyca lub niewydolno-
$cig nerek.

Co interesujace, jak juz wspomniano, najwiekszy
wplyw na przezycie sposrdd badanych w metaanalizie
lekéw mial perindopril lub leczenie oparte na stosowa-
niu tego leku zindapamidem lub amlodiping (badania:
ASCOT-BPLA, ADVANCE, HYVET). Jednak nie te ba-
dania zwiekszaly liczbe 0sob w tej metaanalizie, coja do-
datkowo uwiarygadnia. Dodajmy, ze gdyby mierzy¢
»wage danych” wchodzacych do analizy (czyli de facto
pacjentolata obserwaciji), to sposréd 19 badan objetych
metanalizg najwieksze znaczenie miatyby badania
ALLHAT zlisinoprilem (21,9% wzglednej wagi danych
w metaanalizie), INVEST z trandolaprilem (11,8%
wzglednej wagi danych w metaanalizie) oraz VALUE
zwalsartanem (11,1% wzglednej wagi danych w meta-
analizie). Zwr6¢émy zatem uwage, ze to te 3 badania sa
zrédtem prawie 45% danych metaanalizy.

Ta francusko-brytyjsko-holenderska praca przedsta-
wiona w Paryzu spotkata sie zogromnym zainteresowa-
niem. Nie watpie, ze bedzie wykorzystywana w promo-
cji inhibitoréw ACE, a przede wszystkim perindoprilu.
Wydaje mi sie jednak, ze w terapiii hipotensyjnej jeste-
$my juz krok dalej — zwr6émy uwage, ze w badaniach,
ktorych wyniki byty najkorzystniejsze co do przedtuze-
nia zycia (ASCOT-BPLA, ADVANCE, HYVET) stosowa-
nojuz polgczenia perindoprilu zantagonista wapnia lub
diuretykiem tiazydopodobnym. To te polaczenia, moim
zdaniem, wywolujac wiekszy i stabilniejszy efekt hipo-
tensyjny oraz potegujac wlasciwosci kardio-iwazopro-
tekcyjne, ttumacza w duzej czesci korzystny dla perin-
doprilu efekt tej metaanalizy.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof ]. Filipiak, FESC
I Katedra i Klinika Kardiologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
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