
293

N A D C I Ś N I E N I E   T Ę T N I C Z E

Choroby Serca i Naczyń 2012, tom 9, nr 6, 293–295

www.chsin.viamedica.pl

Copyright © 2012 Via Medica, ISSN 1733–2346

Redaktor działu: prof. dr hab. n. med. Krzysztof Narkiewicz

Terapia lekami hamującymi układ renina–angiotensyna a ryzyko zgonu  
— komentarz do metaanalizy van Vark i wsp. Angiotensin-converting 
enzyme inhibitors reduce mortality in hypertension: a meta-analysis  
of randomized clinical trials of renin-angiotensin-aldosterone system 
inhibitors involving 158,998 patients. Eur. Heart J. 2012; 33: 2088–2097

Zbigniew Gaciong
Katedra i Klinika Chorób Wewnętrznych, Nadciśnienia Tętniczego i Angiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Współcześnie co siódmy zgon na świecie jest bez-
pośrednio związany z nadciśnieniem tętniczym, które 
stanowi najważniejszy globalny czynnik przedwcze-
snej zachorowalności i śmiertelności [1]. Począwszy od 
badania Amerykańskich Weteranów z 1967 roku, do 
dnia dzisiejszego zgromadzono wyniki z wielu badań 
klinicznych, które dowodzą, że obniżenie ciśnienia 
tętniczego pozwala na znaczące zmniejszenie ryzyka 
wszystkich powikłań nadciśnienia. W publikacji anali-
zującej odległe 22-letnie wyniki obserwacji pacjentów, 
którzy uczestniczyli w badaniu SHEP wykazano, że 
osoby pierwotnie włączone do grupy leczonej ak-
tywnie żyły dłużej niż chorzy, którym los przydzie-
lił przyjmowanie placebo [2]. Przeprowadzona przy 
użyciu tych danych kalkulacja pozwala oszacować, 
że miesiąc skutecznego leczenia to dodatkowy dzień 
życia pacjenta z nadciśnieniem tętniczym! W badaniu 
SHEP średni wiek pacjenta w chwili włączenia wynosił 
72 lata, można więc sądzić, że w przypadku wczesnego 
rozpoczęcia terapii korzyści należy mierzyć w latach!

Właśnie o wydłużeniu życia myśleli badacze, któ-
rzy przeprowadzili metaanalizę 20 prób klinicznych, 
w których oceniano rokowanie u chorych otrzymu-
jących leki hamujące układ renina–angiotensyna — 
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angioten-
sin-converting enzyme) lub antagonistów receptora 
AT1 dla angiotensyny II (ARB [angiotensin II type 1 
receptor blocker], sartany). Badana grupa zawierała 
ogółem 158 998 pacjentów, spośród których u 71 401 
stosowano inhibitor układu renina–angiotensyna 
(inhibitor ACE lub sartan), a 87 597 osób znalazło się 
w grupie kontrolnej, której podawano placebo lub 
inny lek hipotensyjny [3].

Autorzy stwierdzili, że w porównaniu z grupą kon-
trolną stosowanie leków hamujących układ renina– 
–angiotensyna–aldosteron (RAA) wiąże się z 5-procen-
tową redukcją ryzyka zgonu ogółem i 7-procentową 
redukcją ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, przy czym efekt ten wynikał całkowicie ze 
stosowania inhibitorów ACE, które odpowiadały za 
zmniejszenie ryzyka zgonu o 10%. Największy udział 
w tej redukcji miały badania, w których stosowano 
perindopril (ASCOT-BPLA, ADVANCE, HYVET),  
a w badaniach tych średnia redukcja liczby zgonów 
wynosiła 13% (p = 0,001). Podobnego zjawiska nie 
stwierdzono u pacjentów otrzymujących sarta-
ny, a między osobami stosującymi inhibitory ACE 
i przyjmującymi ARB autorzy stwierdzili istotną sta-
tystycznie różnicę ryzyka zgonu w odniesieniu do 
tych dwóch grup leków (p dla interakcji = 0,036). We 
wniosku podkreślili, że szerokie stosowanie inhibito-
rów ACE uratuje kolejne życia.

W każdej metaanalizie kluczową kwestię stanowi 
dobór badań do statystycznego opracowania. Auto-
rzy omawianej metaanalizy uznali, że badanie HOPE, 
w którym ramipril stosowany u chorych z grupy wy-
sokiego ryzyka sercowo-naczyniowego zmniejszał 
ryzyko zgonu o istotne 25% w porównaniu z placebo 
(p = 0,005), nie zostanie włączone do pracy [4]. Stwier-
dzili bowiem, że jest to zbyt ważne badanie (cyt.: 
a landmark study in this respect), by je „mieszać” z in-
nymi publikacjami. Podobnie wykluczyli inne badania 
z zastosowaniem inhibitorów ACE, takie jak EUROPA, 
prawdopodobnie dlatego, że jednym z kryteriów włą-
czenia do ich metaanalizy było występowanie nad-
ciśnienia tętniczego u co najmniej 66,7% pacjentów. 
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W badaniu EUROPA tylko 27% chorych miało nadciś-
nienie tętnicze w chwili włączenia, ale jako kryterium 
rozpoznania autorzy przyjęli wartość ciśnienia powy-
żej 160/95 mm Hg lub stosowanie leków obniżających 
ciśnienie tętnicze [5]. W badaniu EUROPA lek z grupy 
leków hipotensyjnych (beta-adrenolityk) przyjmowa-
ło 62% chorych. Co więcej, autorzy wykluczyli z ana-
lizy te próby, w których bezpośrednio porównywano 
obie klasy leków, w tym badanie ONTARGET. W tym 
ostatnim 8576 chorych (w tym 69% z nadciśnieniem 
tętniczym i 74% z chorobą wieńcową) otrzymywało  
10 mg ramiprilu, a 8542 pacjentów — 80 mg telmi-
sartanu na dobę. Ryzyko zgonu ogółem i z przyczyn 
sercowo-naczyniowych było identyczne w obu gru-
pach, podobnie jak występowanie najważniejszych 
powikłań ze strony układu krążenia [6].

Co interesujące, z metaanalizy van Vark i wsp. 
wynika, że na obserwowane wyniki rzutuje głów-
nie różnica ryzyka zgonu ogółem, a nie z przyczyn 
sercowo-naczyniowych, a jej główną przyczyną jest 
większa śmiertelność w grupie kontrolnej niż w sto-
sującej inhibitor ACE. Patrząc na tabelę 1, można by 
wyciągnąć wniosek, że placebo sartanów jest równie 
skuteczne, co aktywna terapia inhibirem ACE (?!). 
W pominiętym przez autorów badaniu HOPE istotnej 
redukcji ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych nie towarzyszyła różnica w odniesieniu do 
liczby zgonów ogółem.

W komentarzu do powyższej metaanalizy Alberto 
Donzelli [7] zwrócił uwagę na fakt, że w badaniach 
(ASCOT-BPLA, HYVET i ADVANCE), które przechyli-
ły szalę na rzecz inhibitorów ACE, terapia opierała się 
stosowaniu połączeń lekowych. W badaniu ASCOT-
-BPLA perindopril dodawano do amlodipiny [8], zaś 

w HYVET porównywano placebo i terapię opartą na 
indapamidzie [9]. Z kolei w badaniu ADVANCE jako 
badany lek podawano gotowe skojarzenie indapami-
du z perindoprilem, natomiast w grupie kontrolnej 
chorym zmieniano stosowany inhibitor ACE na per-
indopril, w wyniku czego 55% chorych w tej grupie 
przyjmowało perindopril, a 5% inne inhibitory ACE 
[10]. Autor komentarza ubolewa nad tym, że zamiast 
deliberować nad różnicami między inhibitorami ACE 
i sartanami należy szerzej stosować skuteczne i ta-
nie diuretyki tiazydopodobne. W, także pominiętym 
przez autorów, badaniu PROGRESS znaczącą prewen-
cję wtórną udaru uzyskano po dołączeniu indapami-
du do perindoprilu [11].

Metaanaliza van Vark i wsp. jest pierwszą, w której 
porównano wybrane grupy leków w odniesieniu do 
ryzyka zgonów. Obejmuje ona mniejszą grupę cho-
rych aniżeli praca Law i wsp. [12] czy Bangalore i wsp. 
[13]. W pierwszej uwzględniającej 147 badań z liczbą 
ponad 900 000 uczestników porównano między sobą 
poszczególne klasy leków hipotensyjnych, nie znajdu-
jąc między nimi różnic w odniesieniu do wszystkich 
analizowanych powikłań sercowo-naczyniowych. Je-
dyne wyjątki dotyczyły antagonistów wapnia, które 
okazały się najbardziej skuteczne w prewencji udaru. 
Natomiast beta-adrenolityki, które w tej konkurencji 
wypadły najgorzej, najlepiej chroniły pacjentów z nad-
ciśnieniem tętniczym, którzy przebyli ostry zespół 
wieńcowy. Z kolei Bangalore i wsp. [13], opierając się 
w swej metaanalizie na grupie 147 000 pacjentów, nie 
znaleźli danych o zwiększonym ryzyku zawału serca 
u pacjentów stosujących ARB. Nie wykazali także ist-
nienia różnicy ryzyka zgonu między chorymi otrzymu-
jącymi sartany a przyjmującymi inne leki lub placebo.

Tabela 1. Częstość zgonów w metaanalizie van Vark i wsp. (źródło [3])

Zgony 
n/1000  
pacjentolat

Badania z zastosowaniem inhibitorów ACE Badania z zastosowaniem ARB (sartanów)

Chorzy 
otrzymujący 

inhibitor 
ACE

Grupa 
kontrolna

p* Chorzy 
otrzymujący 

ARB

Grupa 
kontrolna

p*

Ogółem 20,4 24,2 0,004 21,4 22,4 0,683

Z przyczyn 
sercowo-
-naczynio-
wych

9,1 11,2 0,051 8,8 9,2 0,143

*Między grupą badaną a grupą kontrolną; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB (angiotensin II type 1 receptor blocker) 
— antagonista receptora AT1 dla angiotensyny II
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Oczywiście, istnieje wiele zagadnień dotyczących 
leków blokujących układ RAA, które wymagają wyja-
śnienia, takich jak znaczenie receptora AT2 u człowie-
ka czy metabolitów wytwarzanych przez konwertazę 
ACE2, do nich jednak metaanalizy czy komentarze się 
nie odnoszą, natomiast odpowiednie badania trwają. 
Nie toczą się i nie należy oczekiwać nowych projek-
tów, w których porównano by bezpośrednio inhibi-
tory ACE i sartany, trzeba zatem wyciągnąć wnioski 
jedynie z dostępnych informacji:
• wszystkie dane z badań klinicznych, w tym tak-

że omawiana metaanaliza Laury van Vark i wsp., 
dokumentują, że główna korzyść z terapii hipo-
tensyjnej wynika z samej redukcji ciśnienia tętni-
czego — w pracach analizowanych przez autorów 
największą redukcję śmiertelności stwierdzano 
przy wysokich wyjściowych wartościach ciśnienia 
i znacznym jego obniżeniu;

• podobnie, wyniki badań i metaanaliz podkreślają 
znane korzyści ze stosowania terapii złożonej;

• nie należy oczekiwać znaczących zmian w wytycz-
nych w najbliższym czasie;

• na koniec wniosek, którym autorzy podsumowa-
li swoją publikację: „wyniki badania dostarczają 
przekonującego argumentu na rzecz poprawy 
stopnia współpracy chorych (adherence) w przy-
padku milionów osób, które cierpią na nadciśnie-
nie i jego następstwa”.
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