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Wptyw stosowania inhibitorow ACE i antagonistow
receptora angiotensynowego na Smiertelnosc
catkowita 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 II receptor blockers on all-cause mortality in hypertension trials
Kongres European Society of Cardiology, Paryz, 28 sierpnia 2011 roku

Przedrukowano za zgoda z: Choroby Serca 1 Naczyn 2011; 8: 115-118

Zgodnie z wytycznymi europejskich towarzystw
kardiologicznych nadrzednym celem leczenia cho-
rych na nadcis$nienie tetnicze jest obnizenie global-
nego ryzyka sercowo-naczyniowego. Redukcja war-
toSci ci$nienia tetniczego wigze si¢ wprawdzie ze
znamiennym zmniejszeniem czgstoSci zdarzen ser-
cowo-naczyniowych, jednak jej wplyw na $miertel-
nos¢ catkowity jest slabiej zaznaczony. W duzych
randomizowanych badaniach klinicznych wykaza-
no istotne zmniejszenie ryzyka zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny pod wplywem terapii lekami hamu-
jacymi  uklad  renina—angiotensyna—aldosteron
(RAA) w grupach pacjentow ze stabilng chorobg
wieficowa, po przebytym zawale serca 1 z przewleka
niewydolnoscig serca, natomiast badania w popula-
¢ji chorych na nadci$nienie tg¢tnicze dostarczyly
mniej jednoznacznych danych.

Celem metaanalizy przeprowadzonej przez pro-
fesora Michela E. Bertranda 1 wspétautoréw, ktorej
wyniki ogloszono na ostatnim kongresie European
Society of Cardiology na przelomie sierpnia i wrze-
$nia 2011 roku, byta ocena wplywu leczenia inhibi-
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torami konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
converting enzyme) 1 antagonistami receptora angio-
tensynowego (ARB, angiotensin receptor blockers) na
$miertelnos¢ catkowitg w populacji chorych na nad-
ci$nienie tetnicze. Do metaanalizy wlaczono pro-
spektywne, randomizowane badania kliniczne,
przeprowadzone w latach 2000-2010, w ktérych oce-
niano skuteczno$¢ (w tym wplyw na $miertelnosé
catkowitg) leczenia inhibitorami ACE lub ARB
w poréwnaniu ze stosowaniem placebo lub innych
grup lekéw hipotensyjnych i w ktérych co najmniej
66% badanej grupy stanowili chorzy na nadci$nienie
tetnicze. Z metaanalizy wykluczono badania prze-
prowadzone w populacjach pacjentéw z przewlekla
niewydolnoscig serca, ostrym zespolem wieficowym,
Swiezym_udarem mozgu, migotaniem przedsionkéw
i po zabiegach kardiochirurgicznych. Ostatecznie
metaanalizg objeto 19 badan z 13czng liczbg ponad
165 tysiccy pacjentéw (tab. I). Srednia wicku w anali-
zowanej grupie wynosila 67 lat, 57% stanowili mez-
czyzni, nadci$nienie tetnicze wystepowalo u 92% pa-
cjentéw, Srednie wyjSciowe ciSnienie skurczowe wyno-
sifo 153 mm Hg, a $redni okres obserwacji trwal 4 lata.

Sposrdd 19 wiaczonych do metaanalizy badan tyl-
ko w 3 obserwowano istotna statystycznie redukeje
$miertelnosci catkowitej w grupach pacjentéw otrzy-
mujacych lek hamujacy aktywnosé uktadu RAA —
we wszystkich 3 badaniach lekiem tym byl perindo-
pril stosowany w skojarzeniu z indapamidem (w ba-

daniu ADVANCE) albo dolgczany do leczenia in-
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Tabela I. Wykaz 19 badan klinicznych objetych metaanalizg przeprowadzong przez Bertranda i wsp.

Inihibitory ACE stosowane w badaniu

ARB stosowane w badaniu

Akronim badania Liczba pacjentow
RENAAL' 1513
IDNT 1146
LIFE? 9193
ALLHAT* 24 309
ANBP-2° 6083
SCOPE? 4937
INVEST’ 22576
JMIC-B® 1650
VALUE® 15 245
MOSES™ 1352
ASCOT-BPLA" 19 257
JIKEI HEART" 3081
ADVANCE® 11140
HYVET" 3845
PROFESS" 20332
TRANSCEND'® 5926
HIJ-CREATE" 2049
KYOTO HEART'® 3031
NAVIGATOR' 9306
Catkowita liczba pacjentow 165 971
objetych metaanaliza

— 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

'Brenner B.M. i wsp. N. Engl. J. Med. 2001; 345: 861-869; “Lewis E.J. i wsp. N. Engl. J. Med. 2001; 345: 851-860; °Dahléf B. i wsp. Lancet 2002; 359: 995-1003; ‘ALLHAT Collaborative Research
Group. JAMA 2002; 288: 2981-2997; “Lindon M.H. i wsp. N. Engl. J. Med. 2003; 348: 583-592; Lithell H. i wsp. J. Hypertens. 2003; 21: 875-886; "Pepine C.J. i wsp. JAMA 2003; 290: 2805-2816;
®Yui Y. i wsp. Hypertens. Res. 2004; 27: 181-191; *Julius S. i wsp. Lancet 2004; 363: 2022-2031; "*Schrader J. i wsp. Stroke 2005; 36: 1218-1226; "'Dahléf B. i wsp. Lancet 2005; 366: 895-906;
“Mochizuki S. i wsp. Lancet 2007; 369: 1431-1439; "*Patel A. i wsp. Lancet 2007; 370: 829-840; "“Beckett N.S. i wsp. N. Engl. J. Med. 2008; 358: 1887-1898; "*Yusuf S. i wsp. N. Engl. J. Med.
2008; 359: 1225-1237; "*Yusuf S. i wsp. Lancet 2008; 372: 1174-1183; ""Kasanuki H. i wsp. Eur. Heart J. 2009; 30: 1203-1212; *Sawada T. i wsp. Eur. Heart J. 2009; 30: 2461-2469; *McMurray J.J.
iwsp. N. Engl. J. Med. 2010; 362: 1477-1490; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blocker) — antagonista receptora angiotensynowego.

Opracowano na podstawie prezentacji ustnej, ESC Congress, Paryz, 2011

dapamidem (w badaniu HYVET) lub amlodiping
(w badaniu ASCOT-BPLA) w przypadku niewystar-
czajgcej skutecznoSci hipotensyjnej tych lekow
W monoterapii.

W metaanalizie 19 badan stosowanie leku hamu-
jacego uklad RAA (inhibitora ACE lub ARB) wiaza-
fo si¢ z niewielkim, granicznie istotnym statystycz-
nie zmniejszeniem $miertelnosci catkowitej (ryzyko
wzgledne [HR, hazard ratio] 0,96; 95-proc. przedzial
ufnosci [Cl, confidence interval] 0,93-1,00), bez
wplywu takich zmiennych, jak: wiek, ple¢, Sredni
okres obserwacji czy Srednie wyjSciowe ci$nienie
skurczowe. Analiza podgrup nie wykazala istotnego
statystycznie zwigzku miedzy $miertelnoscig catko-
witg a terapig lekami hamujgcymi uklad RAA| nie-
zaleznie od tego, czy dotyczyla ona badan, w ktérych
terapi¢ t¢ poréwnywano ze stosowaniem placebo
(7 badan) czy z innym leczeniem hipotensyjnym
(12 badan). Co ciekawe, w 3 badaniach, w ktérych

ponad polowe pacjentéw stanowili chorzy na cukrzy-
c¢ lub przewlekla niewydolno$¢ nerek, terapia le-
kiem hamujgcym uklad RAA réwniez nie powodo-
wala obnizenia ryzyka zgonu.

Poréwnano takze wyniki leczenia obiema grupa-
mi lekow hamujgcych uktad RAA, dokonujac odreb-
nej analizy danych z 7 badaf, w ktérych stosowano
inhibitory ACE oraz z 12 badaf, w ktérych stosowa-
no ARB. Terapia ARB nie miala wplywu na $mier-
telno$é catkowity, natomiast leczenie inhibitorami
ACE powodowalo istotng statystycznie, 6-procen-
towg redukeje ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przy-
czyny (HR 0,94; 95% C10,91-0,98; p = 0,007). Prze-
prowadzona nastepnie analiza skutecznoSci poszcze-
golnych lekow z grupy inhibitoréw ACE (lisinopri-
lu, trandolaprilu, enalaprilu, imidaprilu i perindo-
prilu) wykazala, ze jedynie terapia perindoprilem
prowadzi do znamiennej, 13-procentowej redukeji

$miertelnosci catkowitej (HR 0,87; 95% CI 0,81-0,94;
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Badanie HR (95% CI) p
RENAAL —_— 1,03 (0,83-1,29) 0,88
IDNT —-— 1,04 (0,77-1,40) 0,57
LIFE —l—— 0,88  (0,77-1,01) 0,07
ALLHAT —.— 0,99  (0,92-1,06) 0,9

ANBP-2 —l—— 0,92 (0,76-1,12) 0,27
SCOPE —I—— 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 E 3 108 (094-1,13) 045
MOSES * 108  (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 —I— 0,79  (0,65-0,95) 0,02
PROFESS — i 102 (092-1,13) 0,55
TRANSCEND —_— 1,05 (0,91-1,22) 0,49
HIJ-CREATE i 1,17  (0,83-1,66) 0,36
KYOTO HEART —I—— 0,68 (0,40-1,17) 0,33
NAVIGATOR —.— 0,90  (0,77-1,05) NS
Ogdtem -‘- 0,96 (0,93-1,00) 0,027

0,5; 1,0 1;5
Leczenie inhibitorami Placebo/inne leczenie
ACE/ARB lepsze hipotensyijne lepsze

Rycina 1. Wptyw stosowania lekéw hamujacych ukiad renina—angiotensyna—aldosteron na $miertelno$¢ catkowita — wyniki metaanali-
zy 19 badan; HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; NS — rdznica nieistotna statystycznie;
ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ARB (angiotensin receptor blocker) — antagonista receptora angio-
tensynowego. Opracowano na podstawie prezentacji ustnej, ESC Congress, Paryz, 2011

p < 0,001). Nie udowodniono natomiast, aby lecze-
nie ktérymkolwick z poddawanych analizie ARB (lo-
sartanem, irbesartanem, kandesartanem, walsarta-
nem, eprosartanem lub telmisartanem) zmniejszato
ryzyko zgonu. Wyniki metaanalizy przedstawiono
na rycinach 112.

Autorzy metaanalizy skonkludowali, ze terapia
inhibitorami ACE, a zwlaszcza perindoprilem, po-
prawia rokowanie chorych na nadci$nienie t¢tnicze.
Oszacowali, ze stosowanie inhibitoréow ACE zapo-
biega dodatkowo 12 zgonom na 1000 pacjentow le-
czonych przez 4 lata.
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HR (95% Cl) p
Ogétem (19) + 0,96 (0,93-1,00) 0,027
v. placebo (7) —-— 0,95 (0,90-1,01) NS
v. inne leczenie —I— 0,97 (0,93-1,01) NS
hipotensyjne (12)
Inhibitor ACE (7) —-— 0,94 (0,91-0,98) 0,007
ARB (12) —I-— 0,99 (0,95-1,04) NS
>50% z DM i/lub PNN (3) —-——— 0,92 (0,83-1,02) NS
< 50% z DM i/lub PNN (3) —-— 0,97 (0,94-1,00) NS
0,8 0,9 1,0 1,1 1,2
Lek hamujacy Placebo/inne leczenie
uktad RAA lepszy hipotensyijne lepsze

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





