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KONTROWERSJE W NADCISNIENIU TETNICZYM

Regresja zmian naczyniowych w nadcisnieniu
tetniczym — antagonista wapnia
czy inhibitor konwertazy angiotensyny?

The regression of vascular changes in hypertension — calcium channel blocker

or angiotensin-converting enzyme inhibitor?

Danuta Czammecka, Katarzyna Styczkiewicz

Summary

Recent advances in the understanding of vascular disease
genesis suggest that atherosclerosis and hypertension are
associated with changes in structural and functional pa-
rameters of vascular wall. Antihypertensive treatment de-
creases the rate of hypertension-related cardiovascular
events and also reduces the development of atherosclero-
sis. Endothelial dysfunction is the early event that allows
penetration of lipids and inflammatory cells into the arte-
rial wall, contributing to the development of the athero-
sclerotic lesion. Agents that restore endothelial function
have beneficial anti-atherogenic activities and can improve
cardiovascular outcomes. This has been observed with an-
giotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI) and cer-
tain dihydropyridine-type calcium channel blockers
(CCB). Moreover, recent clinical trials have provided evi-
dence that these classes of drugs can remodel the arterial
smooth muscle cell membrane and inhibit the progression
of atherosclerotic disease. There is evidence that ACEI and
CCB exert an antiatherosclerotic action that is at least
partly independent of the blood pressure-decreasing effect.
An important question is whether ACEI and CCB — con-
sidered as the most effective antihypertensive agents with
anti-atherogenic activities — affect atherosclerosis to
a similar extent. Which therapy is more effective in reduc-
ing the progression of atherosclerotic lesions?

This article summarizes our current thinking on the role
of ACEI and CCB on atheroprotection in hypertensive
patients. There are also presented numerous trials meas-
uring the effects of ACEI and CCB on vascular wall char-
acteristics especially on the intima-media thickness re-
garded as an early sign of atherosclerosis and sensitive pre-
dictor of future cardiovascular complications.

key words: atherosclerosis, calcium channel blocker,
angiotensin-converting enzyme inhibitor
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Wryniki ostatnich badafi nad nad czynnikami gene-
zy choréb naczyniowych wskazuja, ze zaréwno
miazdzyca, jak i nadci$nienie tetnicze sg Scisle ze sobg
powigzane. Ich wzajemne podobienstwa dotycza nie
tylko czynnikéw ryzyka, wspoluczestniczg one row-
niez w modyfikacji struktury 1 funkeji naczyi. Noto-
wany jest postep w badaniach nad procesem ateroge-
nezy, cechujgcym si¢ progresywnym postepem i obej-
mujgcym system naczyfi krwiono$nych organizmu.

Poczatkowe etapy aterogenezy na poziomie mole-
kularnym wyzwalane s3 poprzez dysfunkeje Srodbton-
ka prowadzacg do zmniejszenia produkgji tlenku azo-
tu, zwickszonej aktywnosci cyklooksygenazy oraz roz-
woju procesu zapalnego [1]. Cho¢ w poczgtkowej fa-
zie choroby proces miazdzycowy jest korzystny dla
organizmu, w miare¢ jego postepu ujawniaja si¢ nega-
tywne skutki. Czynniki prozapalne, takie jak oksydo-
wane czasteczki cholesterolu frakeji LDL, wraz
z czynnikami infekeyjnymi stymuluja uwalnianie cy-
tokin z naczyh objetych procesem miazdzycowym
oraz z miejsc sasiednich. Prowadzi to w dalszej kon-
sekwencji do gromadzenia si¢ monocytéw, migracji
oraz proliferacji komorek mig§nidowki gladkiej, a tak-
ze tworzenia tkanki wioknistej, co skutkuje tworze-
niem si¢ blaszki miazdzycowe;.
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Wzrasta zatem zainteresowanie w badaniach
efektem przeciwmiazdzycowym lekéw hipotensyj-
nych u pacjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym. Bada-
nia w gléwnej mierze koncentruja si¢ na zmianach
morfologicznych naczyn w nadci$nieniu tetniczym
poprzez pomiary grubosci kompleksu blony we-
wnetrznej 1 Srodkowej (IMT, intima-media thickness)
oraz na ocenic wystepowania 1 rodzaju blaszek
miazdzycowych [2—4]. Jest to bardzo istotne, zwa-
zywszy, ze zarbwno w wielu badaniach przekrojo-
wych, jak 1 prospektywnych wykazano, ze IMT oraz
blaszki miazdzycowe korelujg z wystepowaniem in-
cydentéw wienicowych oraz udaréw mozgu [5-7].
Wykazano korelacje IMT z tradycyjnymi czynnika-
mi ryzyka sercowo-naczyniowego, takimi jak: wiek,
ple¢, nadci$nienie tetnicze, hipercholesterolemia,
nadwaga, cukrzyca 1 insulinooporno$¢ oraz palenie
tytoniu [2]. Wydaje si¢, ze ze wszystkich wymienio-
nych czynnikéw ryzyka najwickszy wplyw na IMT
ma nadci$nienie t¢tnicze, prawdopodobnie poprzez
mechanizm stymulowania przez podwyzszone cisnie-
nie tetnicze przerostu blony srodkowej naczyn [7].

Badania oceniajace wplyw stosowania lekéw prze-
ciwnadci$nieniowych na grubo$¢ kompleksu IMT tet-
nicy szyjnej najczesciej dotyczyly antagonistéw wapnia
(CCB, calcium channel blockers), inhibitoréw konwer-
tazy angiotensyny (ACE, angiotensine-converting enzy-
me), rzadziej diuretykéw oraz f-adrenolitykow. Szcze-
gblne znaczenie w regresji zmian naczyniowych uzy-
skaly CCB oraz inhibitory ACE. Uogolniajac, tetnice
objete procesem chorobowym sg bardziej podatne na
dziafanie czynnikéw wazokonstrykcyjnych oraz bar-
dziej oporne na wazodylatacj¢ mediowana poprzez tle-
nek azotu. Z kolei nadmierna wazokonstrykcja prowa-
dzi do peknigcia blaszki miazdzycowej poprzez desta-
bilizacje cienkiej czapeczki widknistej, bogatej w ko-
morki zapalne, co prowadzi do tworzenia zakrzepu.
Zaréwno CCB, jak 1 inhibitory ACE zmniejszaja na-
piecie naczyniowe, przyczyniajac si¢ rowniez poprzez
to do obnizenia ci$nienia tetniczego.

Na modelach eksperymentalnych wykazano jed-
nak, ze ich wplyw przeciwmiazdzycowy jest przy-
najmniej czg¢Sciowo niezalezny od ich dzialania hi-
potensyjnego [8]. Do tej pory zainteresowanie bada-
czy skupialo si¢ bowiem gléwnie na efekcie hipoten-
syjnym lekéw, pomijajac inne ich wlasciowosci, mo-
gace niezaleznie od wspomnianego dzialania wywie-
ral bezposredni wplyw na aterogeneze. Istnieje zwig-
zek miedzy nadciSnieniem tetniczym a uszkodze-
niem $ciany naczynia wskutek dzialania wolnych
rodnikéw z powodu zwigkszonej sklonnosci u pa-
¢jentdéw z nadciSnieniem tetniczym do peroksydacji
czgsteczek cholesterolu frakeji LDL oraz zwigkszo-
nego ich wychwytu przez makrofagi. W badaniach

eksperymentalnych dowiedziono istnienia pozytyw-
nej korelacji migdzy stopniem peroksydacji lipidow
plazmy a wartoSciami ci$nienia rozkurczowego [9].

Zaréwno inhibitory ACE, jak 1 CCB, jak przeko-
najg wyniki przedstawionych ponizej doniesien, dzia-
taja przeciwmiazdzycowo rowniez poprzez ten punkt
uchwytu. Na pytania, jakie sg réznice migdzy inhibi-
torami ACE a CCB w ich mechanizmach dziatania
na proces aterogenezy, ktore w wiekszym stopniu ha-
mujg postep miazdzycy i ktére powinny byé prefero-
wane w terapil nadci$nienia tetniczego ukierunkowa-
nej na regresj¢ zmian naczyniowych, autorzy posta-
rajg si¢c odpowiedzie¢ w dalszej czgsci artykutu.

Antagonisci wapnia — rola
w procesach aterogenezy,
badania eksperymentalne

Nie ulega watpliwosci, ze do wielu opisywanych
powyzej procesow komorkowych oraz zapalnych
w rozwoju miazdzycy przyczyniajg si¢ zaburzenia
homeostazy wapniowe;j. Dlatego tez od wielu lat po-
stulowano rolg CCB jako lekéw o wlasciwosciach
przeciwmiazdzycowych.

Oprocz lipidéw blaszki miazdzycowe zawieraja tez
znaczng ilo$¢ wapnia, niemniej jednak nie jest jeszcze
catkowicie jasny zwigzek mi¢dzy przeladowaniem jo-
nami wapnia Sciany tetnic a rozwojem miazdzycy.
O tym, ze zjawisko to jednak istnieje, przekonujg ob-
serwacje Fleckenstein-Griin 1 wsp. [10] pokazujace, ze
w poréwnaniu z zakresem normy blaszki typu 1 zawie-
raja 12 razy wigcej wapnia, blaszki typu 2 — 24 razy,
za$ typu 3 az 85 razy wigcej wapnia. Stad tez zrodzita
si¢ hipoteza o korzystnym wplywie CCB na zmniej-
szenie obcigzenia wapniem Sciany naczyniowej i po-
przez to zahamowanie progresji miazdzycy [11].

Antagonisci wapnia, a zwlaszcza wysoce lipofilna
amlodipina, lacidipina oraz nisoldipina, posiadaja row-
niez wlasnosci antyoksydacyjne. Redukujac oksydacje
frakeji LDL oraz jego penetracj¢ w $ciang naczynia tet-
niczego, hamuja postgp zmian miazdzycowych [8]. Ba-
dania eksperymentalne pokazuja, ze CCB moga pote-
gowal efekt dzialania lekoéw hipolipemizujgcych. Nay-
ler [12] obserwowal przeciwmiazdzycowe dzialanie am-
lodipiny u krélikéw karmionych dieta miazdzycows
przez okres 12 tygodni. Odnotowano, ze amlodipina
w dawce 1-5 mg/kg me. powodowala znaczacza, za-
lezng od dawki redukeje zmian aterogennych w aorcie.

Nie sposob nie wspomnie¢ o korzystnym wplywie
CCB na srédblonek naczyniowy. Udowodniono, ze
CCB zwickszajac biodostgpno$¢ tlenku azotu 1 po-
przez to poprawiajgc funkcje endotelium, przyczy-
niaja si¢ do spowalniania proceséw aterogenezy [13].
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Tabela . Wtasnosci przeciwmiazdzycowe antagonistéw
wapnia

Table 1. Antiatherosclerotic mechanisms of action for
calcium channel blockers

Tabela II. Wtasno$ci przeciwmiazdzycowe inhibitoréw
konwertazy angiotensyny

Table Il. Antiatherosclerotic mechanisms of action for
angiotensin-converting enzyme inhibitors

1. Redukcja napigcia naczyniowego
2. Dziatanie antyoksydacyjne
3. Poprawa funkcji $rédbfonka naczyniowego

4. Zmniejszenie obcigzenia wapniem $ciany naczyniowej

Dodatkowo dla amlodipiny:
— hamowanie proliferacji komérek migsniéwki gtadkiej naczynia
— hamowanie migracji komérek migsniéwki gtadkiej
w gtab naczynia
— hamowanie apoptozy komdrek endotelium
— hamowanie ekspresji gendw uczestniczacych w aterogenezie

1. Redukcja napigecia naczyniowego

. Dziatanie antyoksydacyjne

. Hamowanie akumulacji kwaséw tiuszczowych

. Poprawa réwnowagi angiotensyna ll-bradykinina

. Poprawa funkcji §rddbtonka naczyniowego

. Hamowanie dziatania chemotaktycznego na makrofagi

. Zmniejszenie proliferacji migsniowki gtadkiej

0 ~N oo g BAw N

. Hamowanie indukcji enzyméw degradujacych macierz
komérkowa

Amlodipina wsréd innych diugodziatajacych CCB
jest lekiem szczegblnym, o najlepiej udokumento-
wanych wlasno$ciach przeciwmiazdzycowych oraz
posiadajacym réowniez typowe tylko dla tego leku ce-
chy pomagajace w hamowaniu postgpu miazdzycy
(tab. I). Spowalnia ona bowiem proliferacj¢ oraz migra-
cj¢ komorek migSniowki gladkiej w glab naczynia [14],
hamuje apoptoz¢ komérek endotelium [15] oraz zwigk-
sza produkeje Srédblonkowego tlenku azotu [16],
co poteguje jej wlasnoSci wazoprotekeyjne. Ponadto
dowiedziono, ze hamuje ona ekspresj¢ genéw biorg-
cych udzial w aterogenezie i odpowiedzialnych za pro-

cesy proliferacyjne [17].

Inhibitory ACE — rola w procesach
aterogenezy, badania eksperymentalne

Poprzez wuklad renina-angiotensyna-aldosteron
mediowany jest rozwdj zardwno nadciSnienia tetni-
czego, jak 1 miazdzycy. Efektem udokumentowanego
w przebiegu nadci$nienia tetniczego podwyzszonego
stezenia konwertazy angiotensyny jest podwyzszone
stezenie angiotensyny Il oraz redukcja stezenia bra-
dykininy, co z kolei wywiera wiele niekorzystnych
dzialafi na strukture i funkeje naczyn. Inhibitory ACE
blokujac konwersje angiotensyny I w angiotensyng II
1 przywracajac rtéwnowage angiotensyna II-bradykini-
na, dajg podloze wielu korzystnym dzialaniom
przeciwnadci$nieniowym, przeciwmiazdzycowym
oraz kardioprotekcyjnym [18] (tab. II).

Obecnos¢ angiotensyny I wykazano w makrofagach
biorgcych udzial w procesach miazdzycowych [19].
Wykazano, ze regresja zmian miazdzycowych wigza-
fa si¢ z ze zmniejszeniem iloSci makrofagéw oraz za-
wartoSci angiotensyny Il ze Sciany naczyniowej obje-

tej procesem miazdzycy [20]. Z uwagi na to, ze angio-
tensyna II stymuluje proliferacje mig$niowki gladkiej
naczyf, produkcje macierzy pozakomoérkowej oraz
wywoluje uwalnianie cytokin bioracych udzial w pro-
cesach zapalnych postulowano jej udzial w procesach
neoangiogenezy 1 remodelingu w aterogenezie. Do-
wiedziono rowniez jej wplywu chemotaktycznego na
krazace monocyty, co zwigksza infiltracje i akumula-
cj¢ makrofagbw w zmianach miazdzycowych [20].
Zmodyfikowane przez angiotensyne II czasteczki
LDL pobierane sg przez makrofagi z wigksza inten-
sywnoscig, co przyspiesza w istotny sposob akumula-
cj¢ cholesterolu [21]. Angiotensyna II zwicksza row-
niez wydzielanie cytokin z leukocytéw oraz komoérek
mig$niowych gladkich, co sprzyja destabilizacji oraz
peknigciu blaszki miazdzycowej poprzez indukejg en-
zymdw degradujacych macierz komorkows.

W blaszkach miazdzycowych po aterektomii usunig-
tych z tetnic szyjnych oraz z naczyh wieicowych wy-
kryto wysokie stezenie enzymu konwertujacego angio-
tensyne [22]. Na modelach zwierzecych wykazano row-
niez, ze zahamowanie ACE spowalnia progresj¢ zmian
miazdzycowych, za$ blokada receptoréw AT1 hamuje
aktywacj¢ monocytéw, oksydacje czasteczek LDL oraz
akumulacje kwasow tluszczowych [23, 24]. W innym
badaniu prowadzonym na krélikach wykazano, ze per-
indopril redukowal postep miazdzycy, zwigkszajgc sta-
bilnos¢ istniejacych zmian, zmniejszajac ich ryzyko pek-
nigcia oraz zmniejszajac akumulacje lipidow [25].

Wiasciwosci  przeciwmiazdzycowe  inhibitorow
ACE wynikajg przynajmniej w czesci z ich powino-
wactwa do tkankowego ACE oraz ich lipofilnosci, co
determinuje z kolei ich latwos¢ do przenikania do
wnetrza blaszek miazdzycowych. Z tej tez przyczyny
w badaniach randomizowanych dotyczgcych wplywu
inhibitorow ACE na hamowanie postepu schorzen
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Tabela Ill. Grubo$¢ kompleksu intima-media (IMT) a antagoni$ci wapnia (CCB) i inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE)
w badaniach randomizowanych w populacji pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym

Table Ill. Effect of calcium channel blockers (CCB) and angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI) on intima-media
thicknesss (IMT) complex in randomized trials in hypertensive patient population

Badanie Leczenie N Pomiar IMT Follow-up Progresja IMT
(liczba miejsc (lata) [mm/rok]
pomiaru)
Antagonisci wapnia
MIDAS [26] Isradipina vs. hydrochlorotiazyd 883 Miaes. (12) 3 0,04 vs. 0,05 (NS)
VHAS [27, 28] Werapamil vs. chlortalidon 498 Miyeis. (6) 4 0,015 vs. 0,016 (NS)
INSIGHT-IMT [29, 30]  Nifedipina vs. ko-amilozyd 324 IMT CCA 4 -0,007 vs. 0,0077
PREVENT [31, 32] Amlodipina vs. placebo 377 M. (12) 3 -0,012 vs. 0,033
ELSA [33] Lacidipina vs. atenolol 2255 Miais, (4) 4 0,006 vs. 0,015
Inhibitory ACE
SECURE [34] Ramipril vs. placebo 732 Myas (12) 45 0,014 vs. 0,022
PHYLLIS [35] Fosinopril vs. hydrochlorotiazyd 508 CBM 4. (8) 2,8 -0,002 vs 0,01
Fosinopril vs. prawastatyna -0,002 vs. -0,012 (NS)
Antagonisci wapnia vs. inhibitory ACE
ELVERA [36] Amlodipina vs. lisinopril 166 Minats. 2 | rok: 0,068 vs. —0,035 (NS)
(3 — tetnica szyjna, Il rok: -0,032 vs. 0,009 (NS)
2 — tetnica udowa)

M., $rednia z pomiaréw maksymalnych; CCA, common carotid artery, tetnica szyjna wspdlna; CBM,..,, common carotids and bifurcations mean maximum IMT, $rednia z pomiaréw maksymalnych z

tetnicy szyjnej wspdlnej i miejsca bifurkacji; NS, statystycznie nieistotne

sercowo-naczyniowych najczeSciej wykorzystywanymi
lekami sg perindopril, chinapril oraz ramipril — ce-
chujace si¢ wysokim powinowactwem tkankowym.

Mimo bardzo obiecujacych wynikéw badan na mode-
lu zwierzecym, dokumentujgcych korzystny wpltyw CCB
oraz inhibitoréw ACE na spowalnianie miazdzycy, nale-
zy zdawac sobie jednak sprawe z réznic w odniesieniu do
ludzi z powodu odmiennej metodologii badania, jak 1 tez
nieco innych mechanizméw aterogenezy.

Wilasciwosci przeciwmiazdzycowe CCB oraz inhi-
bitoréw ACE byly zatem testowane w wielu duzych
randomizowanych badaniach klinicznych (tab. III).
Badania dotyczace przeciwmiazdzycowych wlasnosci
CCB s3 jednoznaczne z nielicznymi wyjatkami —
jednym z nich bylo badanie Multicenter Isradipine
Diuretic Atherosclerosis Study (MIDAS) [26].

Antagonisci wapnia

Badanie MIDAS

Bylo to pierwsze badanie populacji chorych na nad-
ci$nienie, wykorzystujace zmiany IMT tetnicy szyjnej
jako pierwszorzg¢dowy punkt koncowy bedacy wyklad-

nikiem miazdzycy. Badaniu poddano 883 pacjentéw
w wieku 58,5 £ 85 roku. Pacjentéw randomizowano
do grupy leczonej isradiping lub grupy stosujacej diu-
retyk — hydrochlorotiazyd. Punktem koficowym ba-
dania byl wspdlczynnik progresji IMT mierzonej
w 12 punktach tetnicy szyjnej wspolnej, miejscu bifur-
kacji oraz w tetnicy szyjnej wewnetrzne;.

W trakcie 3-letniej obserwacji nie wykazano roz-
nicy w progresji IMT mi¢dzy grupami przyjmujacy-
mi isradiping 1 hydrochlorotiazyd. Jednak po anali-
zie danych, w ktérej obliczano réznicg IMT miedzy
badaniem wyjSciowym 1 po 3-letniej obserwacji ist-
niala pewna przewaga na korzy$¢ isradipiny. Nieste-
ty zaobserwowano rowniez tendencje do wyzszej
czestosci powiklan sercowo-naczyniowych w grupie
pacjentdéw leczonych isradipina, a wiec krotkodzia-
tajgcym CCB.

Badanie VHAS

W badaniu The Verapamil in Hypertension and
Atherosclerosis Study [27, 28] 498 pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym w wieku 54,1 = 7,0 lat randomi-
zowano do grup leczonych werapamilem badz chlor-
talidonem. Mierzono maksymalng grubos¢ IMT
Sciany dalszej tetnicy szyjnej wspdlnej, miejsce bi-
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furkacji oraz tetnice szyjna wewnetrzng — lacznie
w 6 punktach. Na podstawie najwyzszych wartosci
pojedynczego pomiaru IMT pacjentéw kwalifikowano
do jednej z trzech grup: osoby z prawidiowymi tetni-
cami szyjnymi (IMT do 1 mm), osoby z pogrubialy-
mi tetnicami szyjnymi (1 mm < IMT < 1,5 mm)
oraz pacjenci z blaszkami miazdzycowymi (IMT
> 1,5 mm). Grupy liczyly odpowiednio: 33%, 27%
140% badanych.

W badaniu tym takze nie wykazano réznic w pro-
gresji IMT miedzy grupa leczong werapamilem
a grupg otrzymujaca chlortalidon w czasie 4-letniej
obserwacji, mimo ze oba leki spowalnialy progresj¢
IMT, zwlaszcza w grupie pacjentéw z blaszkami
miazdzycowymi. Nie bylo rowniez réznic miedzy
lekami w odniesieniu do ich wplywu na obnizenie
ci$nienia tetniczego. Jednak analizujac tylko grupe
pacjentow z blaszkami miazdzycowymi, mniejsza
progresj¢ IMT obserwowano w grupie leczonej we-
rapamilem, przy czym mala liczebno$¢ grupy nie
pozwolila na osiggnigcie istotnosci statystycznej. Po-
nadto, po skorygowaniu zmian grubosci IMT w od-
niesieniu do wartoSci wyjsciowych IMT, réwniez
korzystniejsze okazalo si¢ dzialanie werapamilu.
Niewielka korzy$¢ w hamowaniu progresji IMT
przez werapamil byla dodatkowo wspierana przez
nizszg cze¢stosé epizodoéw sercowo-naczyniowych
w poréwnaniu z chlortalidonem, co dodatkowo
wskazuje, ze nawet male zmiany w blaszkach
miazdzycowych tetnic szyjnych mogg si¢ przekla-
da¢ na znaczenie kliniczne 1 prognostyczne.

Badanie INSIGHT-IMT

Trzecie badanie poréwnujace dzialanie przeciw-
miazdzycowe CCB z diuretykiem obejmowato pod-
grupe 439 pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym wy-
dzielona z duzego, randomizowanego, prospektyw-
nego badania International Nifedipine GITS Study:
Intervention as a Goal in Hypertension Treatment
(INSIGHT) (29, 30].

Byla to populacja pacjentéw wysokiego ryzyka
z nadci$nieniem te¢tniczym, szczegdlnie obcigzona
ryzykiem powiklaf miazdzycowych. Pacjentow kwa-
lifikowano do leczenia nifediping GITS lub ko-ami-
lozydem (hydrochlorotiazyd + amilorid). Czas ob-
serwacji wynosit 4 lata, za$ pierwszorzgdowym
punktem koncowym byl wskaznik progresji IMT.

Tym razem poréwnujac grupy pacjentéw leczo-
nych nifediping i diuretykami, przy tym samym dzia-
taniu hipotensyjnym obu terapii, wykazano zdecy-
dowane r6znice w progresji IMT na korzys¢ nifedi-
piny. Redukeja progresji IMT dla nifedipiny wynosi-
ta —0,0007 mm/rok, za$ przy stosowaniu ko-amilozy-
du progresja IMT wyniosta +0,0077 mm/rok. W in-

nym badaniu bgdacym rowniez czgscig programu
INSIGHT wykazano, ze nifedipina GITS znacznie
bardziej od ko-amilozydu spowalnia progresje zwap-
niet w naczyniach wieficowych [37]. W $wietle fak-
tu, ze zarowno IMT; jak i kalcyfikacje w naczyniach
wieficowych sg wskaznikami progresji miazdzycy,
zastanawial jedynie fakt braku réznic w czgstosci po-
wiklan sercowo-naczyniowych miedzy grupami ran-
domizacji. Zdaniem autoréw badany wskaznik pro-
gresji IMT tetnicy szyjnej opisuje bardzo wezesne
zmiany miazdzycowe 1 nie odpowiada bezposrednio
za powiklania miazdzycowe, ktérych mechanizmy
sa bardziej zaawansowane i dochodzi do nich znacz-
nie pozniej.

Aby wykry¢ wplyw zmian Srednicy naczynia na
grubo$¢ IMT, w badaniu INSIGHT oceniano tez
Srednicg tetnicy szyjnej 1 powierzchni¢ przekroju
IMT. Stosujac t¢ metodg, wykazano, ze ré6zne zmia-
ny w IMT pod wplywem leczenia nifediping lub diu-
retykiem nie zaleza od zmian Srednicy naczyn wy-
wolywanych poprzez odmienne leczenie. Zatem ni-
fedipina GITS hamuje progresje miazdzycy tetnic
szyjnych skuteczniej od diuretyku, niezaleznie od
efektu hipotensyjnego

Badanie PREVENT

Badanie The Prospective Randomized Evaluation
of the Vascular Effects of Norvasc Trial [31,32] mialo
na celu wykazanie, jak dlugotrwale stosowanie am-
lodipiny wplywa na progresj¢ miazdzycy nie tylko
poprzez ocene¢ grubosci kompleksu IMT w tetni-
cach szyjnych, ale réwniez przez badanie tetnic
wieficowych. Leczeniu poddano 825 pacjentow
w Srednim wieku 56,9 * 10 lat z angiograficznie
potwierdzong choroba niedokrwienna serca. Pomiaru
maksymalnej grubosci kompleksu IMT dokonywano
w 12 punktach: $ciana blizsza 1 dalsza tetnic szyjnych
wspdlnych, miejsca bifurkacji i tetnic szyjnych we-
wnetrznych. Czas obserwacji wynosit 3 lata, badanie
dotyczace progresji IMT w tetnicach szyjnych ukon-
czyla nieco mniejsza grupa 377 pacjentéw.

W badaniu PREVENT wykazano, ze amlodipina
nie wplywa na zmniejszenie progresji minimalnych,
umiarkowanych ani zaawansowanych zmian w na-
czyniach wieficowych w poréwnaniu z placebo. Na-
tomiast w znaczacy sposob spowalniafa ona progre-
sj¢ miazdzycy w tetnicach szyjnych w poréwnaniu
z grupa pacjentéw otrzymujacych placebo (—0,0126 mm
vs. 0,033 mm). Jedng z przyczyn tej réznicy moze
by¢ stosowanie r6znych metod w ocenie tgtnic wiei-
cowych 1 tetnic szyjnych (angiografia vs. USG).
Innym wyjasnieniem moze byé fakt, ze obnizanie
ci$nienia tetniczego przez amlodiping poprzez
zmniejszenie napigcia Scian naczyi moze wywierad
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inne dzialanie w krazeniu wieficowym niz w tetni-
cach szyjnych. W badaniu PREVENT nie zaobser-
wowano réznicy w czgstoscl zgondw ani w wystepo-
waniu powaznych epizodéw sercowo-naczyniowych,
cho¢ w grupie leczonej amlodiping bylo mniej ho-
spitalizacji z powodu niestabilnej diawicy piersiowej
1 koniecznosci rewaskularyzacji wieficowej. Tego ko-
rzystnego efektu nie obserwowano we wczesniej-
szych badaniach z krétkodziatajacymi CCB (nifedi-
pina 1 nikardiping) prowadzonych u pacjentéw ze
stabilna chorobg wieficowa [38], co potwierdza
wezesniejsze dane o dodatkowych przeciwmiazdzy-
cowych wlasciwosciach amlodipiny.

Podobne wyniki uzyskano réwniez we wezesniej-
szym badaniu Coronary Angioplasty Amlodipine Re-
stenosis Study (CAPARES) [39], gdzie stosowanie
amlodipiny zmniejszalo cze¢sto$¢ ponownych przez-
skornych angioplastyk wieficowych oraz powiklan po
zabiegach, przy braku jej wplywu na wymiar Swiatla
naczynia wieficowego.

Z kolei u pacjentow z potwierdzong chorobg
wieficowa w badaniu Regression Growth Evaluation
Statin Study (REGRESS) [40] dolaczenie CCB (am-
lodipiny lub nifedipiny) do stosowanej terapii pra-
wastatyng powodowalo znaczgca redukeje liczby
nowych zmian angiograficznych, podczas gdy stoso-
wanie samej amlodipiny nie wywolywalo znaczacych
zmian.

Badanie ELSA

Badanie European Lacidipine Study on Atheroscle-
rosis [33] jest najwigkszym do tej pory badaniem
okreslajacym wplyw zastosowanego leczenia anta-
gonistg wapnia na grubos¢ IMT. Do badania wig-
czono az 2334 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym,
z czego ukonczylo je 1519 pacjentdéw. Zostalo ono
starannie zaplanowane — jako badanie prospektyw-
ne, randomizowane, z zastosowaniem podwojnie
Slepej proby. Pacjentéw randomizowano do leczenia
— CCB III generacji — lacidiping lub f-adrenolity-
kiem — atenololem. Oceniano $rednig z maksymal-
nych pomiaréw Sciany dalszej tetnicy szyjnej wspdl-
nej 1 bifurkacji. Czas obserwacji wynosit 4 lata.

Wykazano, ze lacidipina na wszystkich etapach
leczenia jest skuteczniejsza od atenololu w zakresie
zmniejszenia IMT zaréwno w tetnicy szyjnej wspdl-
nej, jak 1 w miejscu bifurkacji. Po 4-letniej obserwa-
¢ji w populacji finalnej, ktora ukoniczyta badanie,
uzyskano redukcje progresji IMT przy stosowaniu
lacidipiny wynoszaca —0,0281 mm. W populacji fi-
nalnej lacidipina powodowala réwniez mniejszg
progresje liczby blaszek miazdzycowych w porow-
naniu z atenololem (odpowiednio 25,3% wvs. 31,3%)
oraz wigckszg regresjc w narastaniu blaszek

miazdzycowych w stosunku do atenololu (odpo-
wiednio 20,4% vs. 14,8%).

Pacjenci otrzymujacy lacidiping odnosili takze do-
datkowg korzy$¢, poniewaz stwierdzano u nich
nizszg czestos$¢ incydentdw sercowo-naczyniowych,
udaréw mézgu oraz zgondéw. Nalezy podkreslié, ze
lacidipina w poréwnaniu z atenololem wykazywala
slabsze dzialanie hipotensyjne, a mimo to wywierala
wickszy wplyw na zahamowanie progresji zmian
miazdzycowych u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym niz atenolol.

Wryniki przedstawionych dotychczasowych badan,
takich jak: VHAS, PREVENT, INSIGHT oraz
przede wszystkim ELSA, wykazaly redukcje IMT
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym pod wplywem
CCB. Wprawdzie badanie MIDAS nie potwierdzito
tej zaleznoscl, jednak po odniesieniu wynikow do ba-
dania wyjSciowego wykazano pewna przewage w re-
dukeji IMT na korzys¢ isradipiny. Badania te po-
twierdzily dodatkowo wyniki dotychczasowych ba-
dan eksperymentalnych, ze bardziej korzystne jest
stosowanie pochodnych dlugodziatajagcych CCB —
najlepiej udokumentowane s3 tutaj amlodipina 1 la-
cidipina, posiadajgce w poréwnaniu z innymi CCB
dodatkowe wiasciwosci przeciwmiazdzycowe.

Dobrze udokumentowane w badaniach ekspery-
mentalnych przeciwmiazdzycowe wlasnosci inhibi-
tor6w ACE rowniez byly testowane w badaniach kli-
nicznych.

Badanie SECURE

Projekt The Study to Evaluate Carotid Ultrasound chan-
ges i patients treated with Ramipril and vitamin E [34]
stanowit cz¢s$¢ duzego, randomizowanego, przeprowa-
dzonego z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby ba-
dania HOPE i mial na celu ocen¢ wplywu dlugotrwa-
lego leczenia inhibitorem ACE i witaming E na pro-
gresjc miazdzycy u pacjentéw z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Do badania wlaczono 732 pa-
gentow w wicku powyzej lub réwnym 55 lat
z chorobg naczyniowa lub z cukrzycg 1 z co najmniej
jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka sercowo-na-
czyniowego. Pacjentéw randomizowano do leczenia
ramiprilem w dawce 2,5 lub 10 mg/dob¢ oraz wita-
ming E. Czas obserwacji wynosil Srednio 4,5 roku,
a glownym punktem kofcowym byt wskaznik progre-
sji IMT.W badaniu SECURE wykazano, ze ramipril
w poréwnaniu z placebo spowalnial progresje IMT
tetnicy szyjnej. Wskaznik progresji dla maksymalnej
IMT wynosit w grupie leczonej mniejszg dawka rami-
prilu 0,0180 mm/rok, wigkszg dawka 0,0137 mm/rok,
za§ w grupie placebo 0,0217 mm/rok. Okazalo si¢, ze
witamina E nie ma istotnego wplywu na progresj¢
IMT. Nie obserwowano istotnych réznic w wystepo-
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waniu powiklaf, czyli zawalu serca, udaru mozgu,
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Korzystny wplyw ramiprilu na regresje miazdzycy
utrzymywal si¢ réwniez po skorygowaniu wynikéw
w odniesieniu do ci$nienia tetniczego, wskazujgc na
bezposredni protekeyjny wplyw leku na naczynia.

We wezesniej prowadzonym badaniu réwniez do-
tyczacym wplywu ramiprilu na postep miazdzycy —
Prevention of Atherosclerosis with Ramipril Trial
(PART-2) [41] — nie wykazano korzystnego wply-
wu ramiprilu na IMT. Nie wykazano takze istotne-
go wplywu na progresj¢ miazdzycy w naczyniach
wieficowych w badaniach Quinapril Ischemic Event
Trial (QUIET) [42] 1 Simwvastatin/Enalapril Corona-
1y Atherosclerosis Trial (SCAT) [43] przy stosowaniu
innych inhibitoréw ACE — odpowiednio chinala-
prilu i enalaprilu. Réznice w wymienionych bada-
niach mogly by¢ wynikiem stosowanej metody (ul-
trasonografia tetnic szyjnych us. angiografia naczyn
wiencowych) badz sposobu pomiaru — w badaniu
PART-2 mierzono jedynie IMT $ciany dalszej w tet-
nicy szyjnej wspblnej. Z kolei w badaniu SECURE
brano pod uwage $rednig z pomiaréw maksymal-
nych dokonywanych w tetnicy szyjnej wspdlnej, ale
rowniez w miejscu bifurkacji 1 w tetnicy szyjnej we-
wnetrznej, co moglo w znaczacy sposéb wplynaé na
réznice migdzy tymi dwoma badaniami.

Badanie PHYLLIS

Badanie The Plague HYpertension Lipid-Lowering
Italian Study [35] przeprowadzono z udzialem 508
pacjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym 1 hiperchole-
sterolemig, aby odpowiedzie¢ na pytanie, czy taka
populacja odnosi dodatkowe korzysci z tak zwanej
podwdjnej terapii, czyli terapii hipotensyjnej 1 hipo-
lipemizujgcej. Pacjentéw w Srednim wieku (58,4 +
+ 6,7 roku) randomizowano do czterech grup: leczo-
nych hydrochlorotiazydem lub fosinoprilem badz do
grup otrzymujgcych leczenie skojarzone hydrochloro-
tiazydem i prawastatyng lub fosinoprilem i prawasta-
tyng. W trakcie 3-letniej obserwacji oceniano IMT tet-
nicy szyjnej wspdlnej, wewnetrznej i bifurkacji.

Zaobserwowano, ze fosinopril wykazal niewielki
efekt hipolipemizujacy niezalezny od efektu hipoten-
syjnego. Wplyw na redukeje cisnienia tetniczego za-
réwno skurczowego, jak 1 rozkurczowego we wszyst-
kich grupach byl podobny. Terapia zaréwno statyna,
jak 1 inhibitorem ACE miala korzystny wplyw na
miazdzyce, hamujac progresje IMT (w przeciwienstwie
do terapii hydrochlorotiazydem), ale ich skojarzenie nie
przyniosto dodatkowej redukeji w progresji IMT.

Ponizej zostang przedstawione badania poréwnujg-
ce bezposrednio wplyw CCB 1 inhibitor6w ACE na

aterogeneze u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym.

Badanie ELVERA

The Effects of Amlodypine and Lisinopril on Left Ven-
tricular Mass and Duiastolic Function (E/A Ratio) |36]
bylo badaniem prospektywnym, randomizowanym po-
rownujacym wplyw 2-letniej monoterapii amlodiping
badz lisinoprilem u starszych, wezesniej nieleczonych
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Poczgtkowo ce-
lem badania bylo wykazanie wplywu stosowanych te-
rapii na redukeje masy lewej komory, ktérg stwierdzo-
no w jednakowym stopniu w poréwnywanych grupach
pacjentéw. Nastepnie, rozszerzajac badanie, zdecydo-
wano si¢ na ocen¢ wplywu stosowanego leczenia na
IMT tetnic szyjnych oraz udowych. Po 2 latach obser-
wacji nie stwierdzono istotnych réznic w redukeji kom-
binowanej IMT tetnic szyjnych 1 udowych miedzy
CCB a inhibitorem ACE (-0,089 mm zs. —0,065 mm,
p = 0,18, odpowiednio). Poréwnujac wplyw leczenia
w odniesieniu do rodzaju tetnicy, stwierdzono korzyst-
niejsze dzialanie amlodipiny w przypadku zmian
w tetnicy szyjnej wspolnej, z kolei w przypadku tetnicy
typu mieSniowego, jaka jest tetnica udowa, oba leki
byly jednakowo skuteczne. Zatem CCB i inhibitory
ACE wywierajg odmienny wplyw na tetnice typu migs-
niowego 1 elastycznego, cho¢ mechanizm tych r6éznic
pozostaje wcigz niewyjasniony. Wynikajace z tego
ewentualne kliniczne konsekwencje u  pacjentdéw
z nadciSnieniem tetniczym wymagajg zaplanowania
dalszych badah w tym zakresie.

Wplyw tych samych lekow na IMT tetnicy szyjnej
poréwnywano rowniez w niewielkiej grupie 69 pa-
cjentéw z wczeSniej nieleczonym nadci$nieniem
tetniczym [44]. Po okresie rocznej obserwacji, przy
tym samym dzialaniu hipotensyjnym, amlodipina
powodowala nieco wigkszg redukcje IMT tetnicy
szyjnej w pordwnaniu z lisinoprilem (-0,048 mm vs.
—0,027 mm, p = 0,04, odpowiednio). Niemniej jed-
nak stopien redukeji masy Sciany tetnicy szyjnej oce-
niany poSrednio poprzez powierzchnie intima-me-
dia nie wykazywal r6znic w odniesieniu do stosowa-
nego leczenia. Niestety, zbyt krotki okres obserwacji
nie pozwala na ustalenie odleglych klinicznych skut-
kéw zaobserwowanych réznic.

Podsumowanie

Bezsprzecznie udokumentowana jest zaleznos¢
mi¢dzy leczeniem hipotensyjnym a zmniejszeniem
czestosel zaleznych od nadci$nienia incydentow serco-
wo-naczyniowych. Mimo to, istnieje niewiele danych
wyjasniajacych, w jaki sposob to leczenie wplywa na
uszkodzenia sercowo-naczyniowe lezace u podloza
tych incydentéw oraz w jaki sposob wplyw stosowa-
nego leczenia przeciwnadci$nieniowego przeklada
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si¢ na proces aterogenezy 1 jego kliniczne konse-
kwencje. Podkresla si¢ zatem koniecznos$¢ prowa-
dzenia dalszych badan oceniajgcych wplyw klas le-
kow przeciwnadci$nieniowych na strukture i funk-
¢j¢ Sclany naczyniowe;.

Nie ulega watpliwosci, ze dzialanie na wszystkich
etapach procesu miazdzycowego moze by¢ osiggnie-
te jedynie poprzez agresywng terapi¢ majaca na celu
intensywng redukcje czynnikow ryzyka. Jednak
optymalne leczenie miazdzycy wymaga nie tylko za-
stosowania terapii bezposrednio wplywajacej na
czynniki ryzyka, jak hipercholesterolemia czy
nadcis$nienie tetnicze, lecz lekow wplywajacych na
sam proces miazdzycowy.

Przedstawione wyniki badan pokazujg, ze zaréw-
no CCB, jak 1 inhibitory ACE maja dobrze udoku-
mentowany wplyw hamujacy postep miazdzycy w nad-
ci$nieniu tetniczym, co przeklada si¢ na korzysci
w odniesieniu do sytuacji klinicznych. W chwili obec-
nej nie mozna jednak jednoznacznie stwierdzié prze-
wagl zadnej z wymienionych klas lekow. Dochodzg
do tego réznice w punktach uchwytu dzialania klas
lekéw, opisywane w badaniu ELVERA, oraz dodatko-
we wlaSciwosci potegujace ich dzialanie wazoprotek-
cyjne jak w wypadku amlodipiny czy tez inhibitorow
ACE o wybi6rezym dziataniu tkankowym. Zastana-
wiajacy jest fakt, ze w wypadku terapii skojarzonej
CCB z leczeniem hipolipemizujgcym zanotowano do-
datkowe korzysci, jezeli chodzi o hamowanie postepu
miazdzycy, za$ brak dodatkowych efektéw przy ich
kojarzeniu z inhibitorami ACE.

Zatem w dokonywaniu wyboru, czy stosowal
CCB, czy inhibitory ACE w spowalnianiu miazdzycy,
nalezy przede wszystkim kierowac si¢ aktualnymi wy-
tycznymi leczenia nadci$nienia t¢tniczego, uwzgled-
niajac sytuacje kliniczng pacjenta oraz inne towarzy-
szace czynniki ryzyka 1 choroby wspolistniejace.

Streszczenie

Ostatnie postepy w badaniach nad zrozumieniem
genezy chordb naczyniowych wskazuja, ze miazdzy-
ca i nadci$nienie tetnicze s SciSle zwigzane ze zmia-
nami wlaSciwosci struktury i funkeji Sciany naczy-
niowej. Leczenie przeciwnadci$nieniowe zmniejsza
czesto$¢ incydentéw sercowo-naczyniowych, a takze
redukuje postep procesow miazdzycowych. Do roz-
woju miazdzycy w najwczesniejszych stadiach pro-
cesu bez watpienia przyczynia si¢ dysfunkcja $rod-
blonka, utatwiajgca penetracj¢ lipidéw oraz komo-
rek zapalnych w glab Sciany naczynia. Czynniki
przywracajace prawidlowa funkeje Srodblonka sa ob-

darzone przeciwmiazdzycowymi wlasnosciami oraz
mogg poprawia wyniki leczenia choréb sercowo-na-
czyniowych. Wlasnosci te wykazano dla inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACE) oraz antagonistow
wapnia (CCB) bedacych pochodnymi dihydropiry-
dynowymi. Ponadto, wyniki ostatnich duzych badan
dostarczyly danych, ze leki obu klas moga uczestni-
czyé w procesach modyfikujgcych remodeling migs-
niowki gladkiej naczyn oraz hamowal postep
miazdzycy. Dowiedziono, ze wlasciwosci przeciw-
miazdzycowe inhibitorow ACE i CCB przynajmniej
w czgScl nie zalezg od ich dzialania hipotensyjnego.
Powstaje zatem wazne pytanie, czy obie te klasy lekow
w podobnym zakresie wplywaja na procesy miazdzy-
cowe? Ktore leki sa bardziej skuteczne w zmniejsza-
niu postepu miazdzycy?

W ponizszym artykule podsumowano aktualne po-
¢glady na temat roli inhibitoréw ACE 1 CCB w pro-
tekeji przeciwmiazdzycowej u pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym. Przedstawiono rowniez wyniki
duzych badan oceniajacych wplyw inhibitoréw ACE
1 CCB na Sciang naczyniows, uwzgledniajac zwlasz-
cza pomiar grubosci kompleksu intima-media, po-
zwalajacego zaréwno na wezesne wykrycie miazdzy-
cy, jak 1 przewidywanie odleglych powiklan serco-
wo-naczyniowych.

slowa kluczowe: miazdzyca, antagonista wapnia,
inhibitor konwertazy angiotensyny
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