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Wprowadzenie

Leki hamujace aktywnos$¢ ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) odgrywaja bar-
dzo wazng role w leczeniu choréb uktadu krazenia. Pierwsze substancje blokujgce uktad
RAA odkryl w latach 60. zeszlego stulecia dr Sergio Ferreira (bradykinin potentiating
factor, BPF) [1]. Byla to grupa peptydéw wyodrebnionych z jadu brazylijskich zmii
Bothrops jararaca blokujacych in vitro rozpad bradykininy oraz przeksztalcanie angioten-
syny I do II dzigki zahamowaniu kininazy 2 obecnie zwanej konwertazg angiotensyny
(angiotensin converting enzyme, ACE) (ryc. 1).

Era lekow hamujacych ACE zaczyna si¢ w roku 1974, w ktorym zsyntetyzowano i po
raz pierwszy zastosowano w leczeniu chorych z nadci$nieniem tetniczym, dozylny inhi-
bitor ACE, nonapeptyd — teprotyd. Pierwszym doustnym lekiem z tej grupy byt i jest
nadal stosowany w praktyce klinicznej kaptopril. Obecnie mozemy farmakologicznie od-
dziatywac na rézne poziomy RAA, poczawszy od reniny poprzez konwertazg angioten-
syny i receptory dla angiotensyny, a na blokowaniu aldosteronu skonczywszy. Od czasu
odkrycia RAA i pierwszego zastosowania inhibitoréw ACE wiedza o ich znaczeniu i ro-
li bardzo istotnie si¢ zwigkszyla. W dziataniu inhibitoréw ACE mozna wyr6zni¢ wplyw
hemodynamiczny, humoralny, centralny i narzagdowy (tab. 1). Zasadno$¢ ingerencji
w RAA wynika z jego znaczacej roli w funkcji uktadu krazenia oraz z jego nadmiernego
pobudzenia obserwowanego w wielu chorobach serca i naczyn. Zwigkszona aktywnos$¢
RAA wplywa nie tylko na wzrost wartosci ciSnienia t¢tniczego, gospodarke wodno-elek-
trolitowg i kwasowo-zasadows, lecz rowniez, co podkresla si¢ ostatnio, oddzialuje nieko-
rzystnie na Srodblonek, hemostaze, procesy zapalne, widknienie i przebudowe §cian
naczyn krwiono$nych. W praktyce klinicznej najczgsciej siggamy po leki hamujace prze-
ksztalcanie angiotensyny I do angiotensyny II poprzez blokowanie enzymu katalizujg-
cego powyzszg reakcje.

Plejotropowe dziatanie inhibitorow ACE obejmuje pobudzenie ukiadu fibrynolizy
poprzez hamowanie syntezy i wydzielania PAI-1 (inhibitor aktywatora plazminogenu)
oraz dzialanie antyagregacyjne, ktore odbywa si¢ dzigki zwigkszeniu produkcji tlenku
azotu i prostacykliny. Inhibitory ACE wywierajg korzystny wplyw na funkcje srodbton-
ka, hamujg aktywacj¢ oraz gromadzenie si¢ komorek zapalnych, hamujg migracj¢ oraz
proliferacje miocytéw oraz dzialajg antyoksydacyjnie.
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IN(E\/\W N Miejsca dziatania inhibitorow ACE i antagonistow receptora dla angiotensyny AT-1.
ACE-I — inhibitory konwertazy angiotensyny, ARB — antagonista receptora AT-1 dla angiotensyny.

TABELA 1 Dziatfanie inhibitoréw ACE

Hemodynamiczne

Obnizenie cisnienia tetniczego

Zmniejszenie oporu obwodowego

Zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego
Zwiekszenie przeptywu wiencowego

Zwiekszenie wydalania sodu i wody

Humoralne

¢ aldosteronu
* wazopresyny

Zmniejszenie stezenia:
* angiotensyny I

* hormonu antydiuretycznego

Wzrost stezenia:
* bradykininy
¢ tlenku azotu
* prostaglandyn

* tkankowego aktywatora plazminogenu

Narzadowe

Naczynia — zwolnienie progresji miazdzycy

Serce — regresja przerostu i widknienia
Nerki — zmniejszenie biatkomoczu, ochrona ktebuszkéw

Osrodkowe (przez OUN)

Zahamowanie ukfadu adrenergicznego

Zmniejszenie odruchu z baroreceptorow

Inhibitory ACE stanowig podstawowy filar farmakote-
rapii takich przewleklych chordb, jak nadciSnienie
tetnicze (NT), niewydolnos¢ serca (NS), choroba niedo-
krwienna serca (ChNS) czy tez zesp6t metaboliczny (ZM).
Stosuje si¢ je rowniez w niektérych przewlektych cho-
robach nerek oraz u osob z cukrzycg i NT lub albu-
minurig. W wybranych grupach chorych znajduja zastoso-
wanie w prewencji niekorzystnych zdarzen sercowo-naczy-
niowych, takich jak zawal mig§nia sercowego, udar mozgu,
ostre zespoly wienicowe (OZW) czy tez nagta $mier¢ serco-
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wa (ryc. 2). Inhibitory ACE hamujg proces miazdzycowy
oraz dzialajg kardio- i nefroprotekcyjnie. Te korzystne dziata-
nia kliniczne potwierdzily liczne proby kliniczne z udziatem
niekiedy setek tysiecy chorych [2]. Wsrod lekéw ingerujacych
w funkcje uktadu RAA inhibitory ACE sg grupg najlepiej zba-
dang i najdtuzej stosowang w kardiologii. W sytuacjach kli-
nicznych wymagajacych zmniejszenia aktywnoSci RAA sa
wymieniane jako leki pierwszego rzutu, a sartany stanowia
dla nich alternatywe w przypadku nietolerancji inhibitorow
ACE. Dlatego preferuj¢ inhibitory ACE...
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I1N(@|\/:'WA Kliniczne zastosowanie inhibitoréw ACE.

... W leczeniu nadcisnienia tetniczego

Inhibitory ACE zgodnie z zaleceniami mogg by¢ stoso-
wane jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu NT [3].
Szczegolne korzySci odnosza chorzy ze wspolistniejaca
NS lub cukrzyca. Dzialanie inhibitoréw ACE polega na
zmniejszeniu oporu obwodowego poprzez zmniejszenie
st¢zenia angiotensyny II, zwigkszenie stezenia bradyki-
niny, a takze zmniejszeniu uwalniania noradrenaliny
z zakonczen nerwowych. Bradykinina jest odpowie-
dzialna za najczestsze dziatanie niepozadane w trakcie
leczenia inhibitorami ACE, czyli kaszel, wywierajac jed-
nocze$nie bardzo korzystny wplyw na uklad krazenia.
Bradykinina rozszerza naczynia krwiono$ne, dziala
przeciwzakrzepowo, antyproliferacyjnie oraz fibrynoli-
tycznie. Jej wplyw nie jest bezpoSredni, lecz poprzez
uwalniane ze Sr6dbtonka naczyn tlenek azotu i prostacy-
kling [4]. Wszystkie zarejestrowane preparaty moga by¢
stosowane w leczeniu N'T, przy czym nalezy wybierac le-
ki o dlugim okresie dziatania, ktore mozna stosowac raz
na dobg. Kaszel jako najczestszy objaw niepozadany
w trakcie leczenia inhibitorami ACE moze by¢ przej-
Sciowy, a u niektorych chorych bywa objawem choréb
drég oddechowych i z tych wzgledéw nie nalezy zbyt
szybko i1 pochopnie wycofywaé si¢ z leczenia i stoso-
wa¢ leku z innej grupy. Bezwzglednymi wskazaniami
do przerwania terapii sg: cigza, reakcja uczuleniowa na

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

'

Leczenie

!

Nadcisnienie tetnicze

Choroba wiencowa

Niewydolnos¢ serca

Przewlekte choroby nerek

Zespot metaboliczny, cukrzyca

lek i obrzgk angioneurotyczny. Hiperkaliemia oraz za-
awansowana niewydolno$¢ nerek, ktore pojawily sig
w trakcie leczenia, rowniez zwykle wymagajg zaprzesta-
nia podawania leku.

... W leczeniu niewydolnosci serca

Podstawg wspodiczesnego leczenia chorych z NS sg inhibi-
tory ACE bez wzgledu na stopien zaawansowania choro-
by (w kazdej klasie czynnosciowej wediug NYHA) [5].
Wynika to z wielu randomizowanych badan klinicznych.
Inhibitory ACE przede wszystkim zmniejszaja Smiertel-
no$¢ w tej grupie chorych (tab. 2), ponadto poprawiaja
jako§¢ zycia i tolerancje wysitku fizycznego oraz zmniej-
szajg liczbe hospitalizacji z powodu zaostrzen NS. Nale-
zy je stosowal u wszystkich chorych z bezobjawowa
dysfunkcja skurczowsg lewej komory (EF <40%). Dostep-
ne dane wskazujg na korzys$ci plynace ze stosowania
ACEI w leczeniu nie tylko skurczowej, ale rowniez roz-
kurczowej NS. Terapig rozpoczyna si¢ zwykle od matych
dawek, stopniowo je zwickszajac do dawki maksymalne;j,
tolerowanej przez chorego. W osigganiu dawki maksy-
malnej nie nalezy si¢ sugerowac objawami poprawy su-
biektywnej zglaszanej przez chorego, lecz dazy¢ do dawki
maksymalnej zalecajac czeste pomiary ci$nienia t¢tnicze-
go [5-11].
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TABELA 2 Wptyw leczenia wybranymi inhibitorami ACE na $miertelnos¢ u chorych z NS

(wybrane badania kliniczne)

Badanie Badana populacja

CONSENSUS [6] NS, klasa niewydolnosci IV wg NYHA
SOLVD [7] NS, EF <35%
Chorzy objawowi i bez objawéw

V-HEFT II [8] NS

Badany lek Wyniki

{ Liczby zgonéw o 40% po 6 miesigcach
Chorzy objawowi:
{ liczby zgonéw o 16%

Enalapril vs placebo
Enalapril vs placebo
Enalapril vs { Liczby nagtych zgonéw
dihydralazyna i azotany

TRACE [9] NS po swiezym zawale miesnia sercowego  Trandolapril vs placebo { Liczby wszystkich zgonow
EF <35% { Liczby nagtych zgonéw
{ Liczby zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych
AIRE [10] NS po swiezym zawale miesnia sercowego  Ramipril vs placebo { Liczby nagtych zgonéw o 30%
{ Liczby zgonéw z powodu NS o0 17%
ISIS 4 [11] Po zawale miesnia sercowego Kaptopril vs dwuazotan d Smiertelnosci

izosorbidu vs Mg*+ i.v.

NS — niewydolnos¢ serca, EF — frakcja wyrzutowa, Mg*+ — jon magnezu, { — zmniejszenie.

...w leczeniu choroby wiencowej

Choroba wieficowa to kolejne schorzenie, w leczeniu kto-
rego inhibitory ACE zajmujg wazne miejsce. Inhibitory
ACE majg zastosowanie w ostrej fazie zawalu mieSnia ser-
cowego [10], jak rowniez w przewleklej, stabilnej postaci
ChNS [12]. Wykazano, ze stosowanie takich preparatéw,
jak trandolapril, ramipril, lisinopril oraz kaptopril w §wie-
zym zawale mig$nia sercowego, zwlaszcza $ciany przed-
niej, oraz u chorych z objawami niewydolnosci serca
zapobiega niekorzystnej przebudowie lewej komory, po-

prawia klas¢ czynnosciowg wg NYHA oraz zapobiega pro-
gresji NS. Natomiast w leczeniu stabilnej postaci ChNS
wykazano celowos¢ stosowania perindoprilu [13] i rami-
prilu [14]. Mechanizmy korzystnego dzialania tych lekow
obejmujg wptyw hipotensyjny, ktory ujawnia si¢ wczesnie
po rozpoczeciu leczenia, oraz korzystny efekt odlegty pod
postacig dzialania przeciwmiazdzycowego zwigzanego
z normalizacjg funkcji Srodblonka i stabilizacjg zmian
miazdzycowych. Podsumowujgc nalezy stwierdzic, ze ba-
dania kliniczne wykazuja, ze inhibitory ACE okazatly sie
skuteczne w kazdej klinicznej postaci ChNS.

TABELA 3 Koszty leczenia oryginalnymi sartanami (w PLN, po zaokragleniu do petnego ztotego)

Preparat (28 tabletek) Petna cena Cena po refundacji
Telmisartan

40 mg 68 56

80 mg 90 66
Losartan

50 mg 88 88
Kandesartan

8 mg 62 50

16 mg 72 49
Irbesartan

75 mg 94 88

150 mg 104 92

300 mg 138 115
Walsartan

80 mg 102 91

160 mg 87 64
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TABELA 4 Koszty leczenia wybranymi oryginalnymi inhibitorami ACE (w PLN po zaokragleniu

do petnego ztotego)

Preparat (28 tabletek) Petna cena Cena po refundacji
Ramipril

5 mg 24 16

10 mg 35 15
Perindopril

5mg 31 28

10 mg 50 40
Chinapril

10 mg 26 25

20 mg 32 27
Cilazapril

2,5mg 28 25

5mg 47 39
Trandolapiril

2 mg 25 22
Enalapril (60 tabl.)

10 mg 11 8

20 mg 20 9

...z powodu dodatkowych korzysci
z ich stosowania

Inhibitory ACE dzialajg réwniez nefroprotekcyjnie.
W trakcie ich stosowania dochodzi do spowolnienia roz-
woju niewydolnosci nerek, a u chorych z biatkomoczem
do ograniczenia wydalania biatka przez nerki. Ma to du-
ze znaczenie u chorych z cukrzyca, u ktorych obecnosc
mikroalbuminurii jest wskazaniem do rozpoczecia lecze-
nia, nawet przy prawidlowych wartoSciach ci$nienia
tetniczego krwi. Chorzy z cukrzycg i NT lub NS, przyj-
mujacy leki hipoglikemizujgce i inhibitory ACE odnosza
dodatkowe korzySci w postaci zwigkszenia wrazliwoSci na
insuling oraz nasilenia jej dziatania na poziomie recepto-
row.

...rowniez ze wzgledu na koszty
terapii

Leczenie farmakologiczne chor6b uktadu krazenia powin-
no by¢ prowadzone do konca zycia chorego. Niebagatelna
role¢ odgrywaja wigc koszty terapii. Ostatnio opublikowa-
na metaanaliza skutecznoSci inhibitorow ACE i ARB w le-
czeniu pierwotnego NT wykazata podobny wplyw obu
grup lekow na kontrolg ciSnienia tgtniczego, czynnosé
i mase¢ lewej komory oraz profil metaboliczny [15]. Biorac
jednak pod uwage koszty leczenia obu grupami lekow, na-
lezy stwierdzié, iz leczenie inhibitorami ACE jest zdecy-
dowanie tansze w warunkach polskich (tab. 3, 4). Wynik
leczenia populacji badania ONTARGET [16] jest zblizo-
ny zar6wno w grupie ramiprilu, jak i telmisartanu w za-
kresie korzysci klinicznych, natomiast koszt terapii
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rocznej ramiprilem w dawce 10 mg na dob¢ w poréwnaniu
do rocznej terapii telmisartanem w dawce 80 mg na dobe
jest 2,5-krotnie mniejszy przy obecnych cenach obu
oryginalnych preparatow w Polsce. Wyrazajac to w zlo-
towkach, zakup 12 opakowan 28-tabletkowych oryginal-
nego preparatu ramiprilu pozwala zaoszczedzi¢ okoto
660 ztotych.
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ie spodziewaltem sig, ze podstawowy argument

przeciw wyborowi sartanéw bedzie mial cha-

rakter finansowy. Zgadzam si¢ (bo nie sposob
zaprzeczaé faktom), ze miesieczny koszt leczenia inhi-
bitorami ACE jest statystycznie nizszy, jesli bra¢ pod
uwage jedynie wydatki ponoszone przez pacjentow na
zakup leku. Zgadzam si¢ rowniez, ze praktykujacy le-
karz nie moze zapominaé o tych bezposrednich kosz-
tach zalecanej przez siebie terapii i zawsze powinien
dostosowywac ja do mozliwosci finansowych chorego.
To jednak co$ zupelnie innego niz podporzgdkowanie
swoich decyzji wytacznie lub giownie wzgledom finan-
sowym — z przekonania lub narzucone przez platnika.
Zaréwno brak miejsca, jak i wystarczajacych kompe-
tencji uniemozliwia mi poréwnanie catkowitych kosz-
tow leczenia chorych z nadci$nieniem tetniczym.
Analiza, ktora moglaby wptyngé decydujaco na wynik
naszej dyskusji, poza ceng leku w aptece 1 wielkoScig
dofinansowania dokonywanego za poSrednictwem plat-
nika, jakim jest w Polsce NFZ (a tu r6znice pomigdzy
omawianymi grupami lekow sg juz wyraznie mniejsze),
powinna obejmowac wiele innych elementéw, w tym
koszty spoteczne oraz wydatki na hospitalizacje i lecze-
nie powiklan u pacjentéw, ktorzy zaprzestali leczenia
hipotensyjnego miedzy innymi z powodu nieakcepto-
wanych przez siebie objawow niepozgdanych zastoso-
wanych lekow. Ostatecznie wyboru dokonuje si¢ zawsze
indywidualnie, a w codziennej praktyce koszty lecze-
nia czesciej decydujg o przepisaniu preparatu generycz-
nego niz o zmianie sposobu leczenia. Wyzsza cena
lekow nowszych i oryginalnych, dyktowana jak
w innych dziedzinach gospodarki rachunkiem ekono-
micznym producentéw, jest jedng z oczywistych kon-

sekwencji dokonujacego si¢ postepu. Podobnie jak
w przypadku chociazby inhibitor6w ACE ceny sarta-
ndéw stopniowo spadajg wraz z ich coraz powszechniej-
szym stosowaniem, a takze pojawianiem si¢ kolejnych
preparatow odtworczych. W niedalekiej przysziosci
kwestia finansowa powinna straci¢ na znaczeniu.

Pozostate argumenty s3 w moim przekonaniu cal-
kowicie niewystarczajace, aby uzasadnialy wybor inhi-
bitoré6w ACE. Obecnie pochodzenie leku od naturalne;j
substancji moze mieé teoretycznie znaczenie dla bar-
dzo waskiej grupy pacjentéw. Skuteczno$¢ kliniczna
i liczba interakcji lekowych sg podobne, a objawy nie-
pozadane wystepujg istotnie rzadziej podczas stosowa-
nia sartandw i sg poréownywalne do towarzyszacych
podawaniu placebo. Dtuzszy okres stosowania inhibito-
row ACE, wynikajacy z dtuzszej obecnosci na rynku, to
fakt, podobnie jak wigksza liczba przebadanych cho-
rych. Liczba badan dotyczaca ARB, ktorych wynikami
dysponujemy, dawno juz osiaggne¢la pulap pozwalajacy
na podejmowanie odpowiedzialnych decyzji terapeu-
tycznych i chociaz leki te nie spelnity wszystkich po-
ktadanych nadziei, to jednak nie wydarzyto si¢ nic, co
by je dyskredytowato.

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi [1] inhibitory
ACE sg nadal lekami pierwszego rzutu w leczeniu prze-
wleklej NS, a sartanom pozostaje rola lekow alterna-
tywnych w przypadku obrze¢ku naczynioruchowego lub
pojawienia si¢ uporczywego kaszlu. Tylko w szczegol-
nych przypadkach zaleca si¢ leczenie skojarzone.
Klasa I zalecen nie pozostawia miejsca na polemike.
Wytyczne jednak nie obejmujg duzej grupy chorych
z objawami NS i frakcjg wyrzutowg 40-50%. Ci pacjen-
ci, zwlaszcza gdy rozpoznawanemu u nich NT towarzy-
szy przerost mieSnia sercowego, mogg otrzymywac
sartan jako lek pierwszego rzutu, chocby dlatego, ze
ARB wykazuja si¢ stosunkowo najwicksza skuteczno-
§cia w zmniejszaniu tego przerostu [2]. Nie mozna
takze zapominaé, ze w §wietle wspolczesnej wiedzy
zmniejszanie SmiertelnoSci z powodu NS rozpoczyna
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si¢ juz od rozpoznania i skutecznego leczenia choréb
predysponujacych do rozwinigcia si¢ NS, ktérymi
w szczegolnosci sg N'T, choroba niedokrwienna serca
i cukrzyca. Stad dodatkowe znaczenie objecia jak naj-
wiekszej grupy chorych z NT skutecznym leczeniem
hipotensyjnym i dodatkowa rola ARB.

Wickszos¢ sartanow dostepnych w Polsce nie zosta-
a wcigz jeszcze zarejestrowana do leczenia nefropatii
cukrzycowej (tabela). Nalezy jednak pamigta¢ o tym
wskazaniu, ze wzgledu na opublikowane liczne bada-
nia Kkliniczne, wskazujagce na skuteczno$¢ ARB
w zmniejszeniu biatkomoczu i hamowaniu post¢pu ne-
fropatii, szczegdlnie towarzyszacej cukrzycy typu 2.
Preferuj¢ stosowanie sartanow u chorych z NT, cukrzy-
cg 1 biatkomoczem, wybieram takze sartany do lecze-
nia chorych na cukrzyce i z wartoSciami ci$nienia
definiowanymi jako wysokie prawidtowe, ktore w tym
przypadku pozwalaja na rozpoznanie NT [3,4]. Wybor
sartanOw u pacjentow z nefropatiami jest uzasadniony
rowniez dlatego, ze w przeciwienstwie do inhibitoréw
ACE ich dawkowanie nie zalezy w wigkszoSci przypad-
kéw od stopnia niewydolnosci nerek i najczeSciej nie
wymaga modyfikacji nawet u chorych dializowanych.

Docelowym postgpowaniem jest jednak u tych pacjen-
tow leczenie skojarzone, ktore inaczej niz u chorych
z NS nie wigze si¢ z istotnie zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia dzialah niepozadanych.
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ajmocniejszym argumentem przemawiajacym
za wyborem inhibitor6w ACE jako lekow
pierwszego rzutu w leczeniu choréb ukladu
krazenia jest znaczna liczba badan klinicznych, ktore
pozytywnie ocenily preferowang przeze mnie grupe. Na
drugim miejscu umiescitbym dobrg tolerancje. Cechu-
je je maly odsetek powaznych objawow niepozadanych
i praktycznie nie wchodza w interakcje z innymi leka-
mi. Leczenie farmakologiczne chor6b ukiadu krazenia
zwykle wymaga stosowania wiecej niz jednego prepa-
ratu, dlatego kwestia interakcji lekowych ma tutaj du-
ze znaczenie. Nie ujawniono zadnych istotnych
interakcji inhibitorow ACE z digoksyng, statynami
i acenokumarolem. Inhibitory ACE uwaza si¢ za bez-
pieczne pod tym wzgledem, a interakcje majg glownie
charakter farmakodynamiczny, tj. moga zmieniac sile,
czas i zakres dzialania niektérych lekow [1].
Skojarzenie inhibitorow ACE z antagonistami
wapnia wykazuje korzystne synergistyczne dziatanie
hipotensyjne. U chorych z NT wykazano wigkszg sku-

teczno$¢ hipotensyjng takiego skojarzenia niz leczenie
kazdym z tych lekéw osobno. Podobnie synergizm 1acz-
nego podawania inhibitoréw ACE i beta-adrenolitykow
u chorych z NS przynosi nieocenione korzysci. Terapia
skojarzona z lekami moczopgdnymi chorych z NT czy
tez z NS jest powszechnie uznana. Diuretyki petlowe,
ale rowniez i tiazydowe, mogg powodowac utrat¢ pota-
su z moczem, co mozna skutecznie ograniczy¢ hamu-
jac powstawanie angiotensyny II, a przez to wydzielanie
aldosteronu. Ponadto podawanie inhibitora ACE
zmniejsza niekorzystne zmiany metaboliczne, takie jak
hiperglikemia, hiperlipidemia i hiperurykemia indu-
kowane przez leki moczopgdne. Inhibitory ACE zapo-
biegajg rozwojowi tolerancji na azotany poprzez
dostarczanie grup sulfhydrylowych SH (kaptopril) oraz
poprzez hamowanie ukladu RAA, pobudzonego odru-
chowo w wyniku rozszerzenia naczyn. Rozszerzenie te-
rapii o inhibitor ACE u 0s6b stabo odpowiadajacych na
stosowane azotany moze zmniejszy¢ dolegliwosci dia-
wicowe.

Poréwnujac obie grupy lekow, nie sposob nie nawig-
zywaé do wynikow ogloszonego w 2008 roku badania
ONTARGET [2], ktore wniosto wiele cennych infor-
macji na ten temat. Porbwnano w nim telmisartan
i ramipril — lek o dobrze udokumentowanym korzyst-
nym dzialaniu klinicznym w grupie chorych wysokie-
go ryzyka sercowo-naczyniowego [3]. Po uwzglednieniu
takich czynnikoéw jak pleé, wiek, palenie tytoniu, obec-
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no$¢ choroby sercowo-naczyniowej, podwyzszone
ci$nienie krwi czy cukrzyca nie wykazano istotnych
statystycznie réznic migdzy badanymi lekami stoso-
wanymi osobno lub w terapii skojarzonej, poza wy-
stepowaniem objawow niepozgdanych. Jesli chodzi
o objawy niepozadane obserwowane po zastosowaniu
inhibitoréw ACE, to mimo Ze inhibitory receptora
dla angiotensyny majg ich statystycznie mniej, jed-
nak i w tej grupie lekow moze do nich dochodzi¢. Ba-
danie wykazato, ze tgczne stosowanie obu lekéw nie
przynosi dodatkowych korzysci klinicznych, a wigze
si¢ ze zwigkszong liczbg objawow niepozadanych.

Waznym opublikowanym ostatnio badaniem, kt6-
rego wyniki mogg przemawia¢ na korzy$¢ inhibito-
row ACE jest HYVET [4]. Jest to pierwsze duze
randomizowane i kontrolowane placebo badanie z po-
dwojnie Slepg proba, ktoére wykazato korzysci z lecze-
nia hipotensyjnego pacjentéw po 80 roku zycia. Mimo
iz gtéwnym badanym lekiem byt indapamid stosowa-
ny w dawce 1,5 mg/24 h, wiekszos¢ chorych (73,4%)
w celu osiagnigcia pozadanych wartoSci ciSnienia
tetniczego krwi dodatkowo przyjmowata 2 lub 4 mg
perindoprilu. Badanie wykazato, ze leczenie hipo-
tensyjne za pomocg indapamidu w skojarzeniu z per-
indoprilem istotnie zmniejsza ryzyko udaru mozgu
1 zgonu z wszystkich przyczyn oraz istotnie zmniej-
sza (64% redukcji ryzyka wzglednego!) czestosc
przypadkéw NS u chorych powyzej 80 roku zycia.
W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze w przypadku
inhibitoréw ACE w poréwnaniu do sartanow:

* 0 wiele lepiej udokumentowano skutecznosé
kliniczng (dluzszy okres stosowania — ponad 30 lat,
wigksze grupy przebadanych chorych),

* istniejg pierwsze dane kliniczne na temat korzy-
Sci z ich stosowania u chorych w zaawansowanym
wieku (powyzej 80 lat),

* wywodzg si¢ od naturalnych substancji wyste-
pujacych w przyrodzie (Bothrops jararaca),

¢ stanowig w miar¢ jednorodng klase,

* koszt leczenia jest mniejszy.
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