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Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne i sartany
— dlaczego nie powinny by¢ stosowane razem u pacjentow
0 duzym ryzyku sercowo-naczyniowym?

ACE inhibitors and sartans — why should they not be prescribed together?

Piotr Jankowski, Danuta Czarnecka

Streszczenie

W leczeniu nadci$nienia tetniczego coraz czgsciej stosowana jest terapia skojarzona, szczegdlnie u oséb o duzym
ryzyku sercowo-naczyniowym. Korzystne sg takie potgczenia, w ktorych leki majg rézny mechanizm dziatania. W ta-
kim przypadku nasilaja one dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze, a takze wzajemnie neutralizuja dzialania uboczne.
Tego kryterium nie spetnia potaczenie inhibitora konwertazy angiotensyny z sartanem — leki te hamuja aktywnos¢
tego samego uktadu, dlatego ich polaczenie nie jest bardzo skuteczne i jednoczesnie prowadzi do czgstszego wyste-
powania wielu dziatan ubocznych, gdyz nie tylko nie neutralizujg one swoich dziatan ubocznych, ale je nasilaja (np.
leki z obu klas zwigkszajg stezenie potasu w surowicy). Badanie ONTARGET dowiodlo, ze u pacjentéw z obja-
wowa miazdzyca lub cukrzyca, bez niewydolnosci serca leczenie inhibitorem enzymu konwertujacego oraz sarta-
nem nie daje wigkszych korzysci niz ktérykolwiek z tych lekéw w monoterapii, powodujac wiecej skutkéw ubocz-
nych. Trzeba jednak podkresli¢, ze wyniki tego badania nie wykluczaja facznego stosowania inhibitoréw enzymu
konwertujacego i sartanéw u 0s6b z niewydolnoscig serca lub z cigzkim, opornym na leczenie nadci$nieniem tetni-
czym.
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Abstract

Combination treatment of hypertension has been prescribed more and more frequently in recent years. The blood
pressure lowering effect is greater and side effects are less pronounced when agents acting on various systems are
combined. Unfortunately, this condition is not fulfilled when an ACE inhibitor is combined with a sartan. Both
drugs suppress the renin-angiotensin system therefore their combination is not very effective (in respect of blood
pressure reduction) and leads to higher risk of side effects because most side effects are not counteracted, but rather
augmented by the other agent (for instance both agents increase the potassium level). Indeed, the ONTARGET
trial proved that in patients with symptomatic atherosclerosis or diabetes, but without heart failure combination
treatment with an ACE inhibitor and a sartan is not related to any benefit when compared with monotherapy, but
leads to more side effects. However, it should be underlined that these findings do not preclude the combination

of an ACE inhibitor and a sartan in heart failure patients or those with resistant hypertension.
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Uktad renina—angiotensyna—aldosteron petni podsta-
wowa funkcje w utrzymaniu homeostazy uktadu krazenia
poprzez wplyw na objetos$¢ przestrzeni migdzykomoérko-
wej, gospodarke sodowsg, napiecie mig$ni gtadkich $cian
tetnic, jak rowniez z powodu troficznych efektéw dziata-
nia angiotensyny 11 i aldosteronu [1]. Nadmierna aktyw-
nos$¢ tego uktadu odgrywa istotng role w patogenezie nad-
ci$nienia tetniczego, przerostu mie$nia lewej komory serca,
w zmianach budowy $cian tetnic, nefropatii i miazdzycy,
co w konsekwencji prowadzi do zawaléw serca, niewydol-
nosci serca oraz udaréw mézgu.

Na ryc. 1. przedstawiono uproszczony schemat ukta-
du renina—angiotensyna. Nalezy podkresli¢, ze enzym
konwertujacy angiotensyne nie tylko rozktada angioten-
syn¢ I do angiotensyny 11 oraz bradykining do nieaktyw-
nych fragmentdw, ale takze wiele innych substancji biat-
kowych (m.in. substancje P), jak réwniez katalizuje
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konwersje angiotensyny 1-7 do nieaktywnych peptydéw
[2]. Z kolet inny enzym konwertujacy katalizuje konwer-
sje angiotensyny I do angiotensyny 1-9, a angiotensyny 11
do angiotensyny 1-7 (ryc. 1.). Ostatnio uwaza sig, ze
zwickszanie stezenia angiotensyny 1-7 pod wplywem in-
hibitoréw enzymu konwertujgcego istotnie przyczynia si¢
do wazodylatacji i hamowania proliferacji komérek obser-
wowanych po zastosowaniu lekéw z tej grupy [2]. Pep-
tydy uktadu renina—angiotensyna pobudzaja wiele recep-
toréw [3]. Po zablokowaniu przez sartany receptoréw
angiotensyny 11 typu 1 przewage zyskuje aktywacja recep-
toréw typu 2. Aktywacja tych receptoréw w duzym stop-
niu ma dzialanie antagonistyczne do aktywacji recepto-
réw typu 1.

Na aktywno$¢ uktadu renina—angiotensyna—aldosteron
wplywa kilka klas lekéw kardiologicznych [2]. Sa to beta-
-blokery (zmniejszaja uwalnianie reniny z aparatu przy-
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Ryc. 1. Peptydy uktadu renina—angiotensyna oraz enzymy biorace udzial w ich syntezie i degradacji [2]

ktebuszkowego), inhibitory reniny, inhibitory enzymu kon-
wertujacego, blokery receptora angiotensyny 11 typu 1 (sar-
tany) oraz antagonisci aldosteronu. Zmniejszanie uwalnia-
nia reniny jest tylko jednym z mechanizméw dziatania
beta-blokerdw. Sposréd pozostatych klas do najezesciej sto-
sowanych lekéw przeciwnadci$nieniowych nalezg inhibi-
tory enzymu konwertujacego oraz sartany [4, 5].

Inhibitory enzymu konwertujacego poprawiajg roko-
wanie u pacjentéw ze §wiezym zawatem serca, niewydol-
noscig serca, bezobjawowg dysfunkcjg lewej komory ser-
ca, jak réwniez u 0séb ze stabilng chorobg niedokrwienng
serca i z nadci$nieniem tetniczym [6]. Potencjalne ogra-
niczenie skutecznosci tych lekéw stanowig alternatywne
szlaki przemiany angiotensyny I w angiotensyne, ktérych
inhibitory enzymu konwertujgcego nie hamuja (ryc. 1.).
Ponadto, stosunkowo czestym objawem ubocznym inhi-
bitoréw enzymu konwertujgcego jest kaszel. W zwigzku
z tym intensywnie poszukiwano bezposrednich blokeréw
receptora angiotensyny 1. Sartany wprowadzono do prak-
tyki w latach 90. XX wieku. Leki te sa réwnie skuteczne
jak inhibitory enzymu konwertujacego w kontroli nadcis-
nienia tetniczego [6]. W kilku prébach klinicznych wy-
kazano, ze zmniejszaja one ryzyko powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z placebo.
Stwierdzono podobng skutecznos¢ sartanéw w poréwna-
niu z inhibitorami enzymu konwertujacego u 0séb po za-
wale serca oraz z niewydolnoscia serca [2].

Od wprowadzenia sartanéw do praktyki klinicznej w la-
tach 90. XX w. zaréwno w Polsce, jak i w innych krajach
trwa dyskusja, ktéra ze wspomnianych klas lekéw powin-
na by¢ preferowana w leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym [3]. Ponadto, od kilku lat rozwaza si¢ korzysci
ze stosowania skojarzenia inhibitor6w enzymu konwertu-
jacego z sartanami. Takie postepowanie ma zapewni¢ pet-
niejsze zablokowanie uktadu renina—angiotensyna przy

nep
chymaza 'y/yz,l/na ACE
katepsyny neprylyzyna
CSAIIGE
w angiotensyna (1-7)
ACE2 ACE
«——— aminopeptydazy
endopeptydazy
fragmenty
w > nieaktywne
aminopeptydazy
endopeptydazy
—— telmisartan  — ——ramipryl — _telmisaﬂan
+ ramipryl

25 -

pierwszorzedowy punkt koncowy [%]

0 B R

lata obserwaciji

Ryc. 2. Wplyw telmisartanu na ryzyko wystapienia zgonu sercowo-naczyniowe-
go, zawalu serca, udaru mézgu lub hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
w populacji 0s6b z objawowa miazdzyca lub cukrzyca (badanie ONTARGET
[71). Wszystkie roznice migdzy badanymi grupami byly nieistotne

jednoczesnym zwigkszaniu stezenia bradykininy i innych
peptydéw rozktadanych przez enzym konwertujacy an-
glotensyne.

Badanie ONTARGET (The Ongoing Telmisartan Alone
and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
zaplanowano w celu poréwnania skutecznosci inhibitora
enzymu konwertujacego (stosowano ramipryl w dawce
10 mg), sartanu (telmisartan w dawce 80 mg) i ich skoja-
rzenia u osob w wieku > 55 lat, z objawowa miazdzyca lub
cukrzyca, bez jawnej niewydolnosci serca i bez udoku-
mentowanej skurczowej dysfunkeji lewej komory serca
[7]. Do badania wigczono 25 620 pacjentdw, w tym 27%
kobiet. Srednia wieku badanej populacji wyniosta nieco
ponad 66 lat. Nadci$nienie tetnicze stwierdzono u 69%
0s6b, a wyjsciowe ci$nienie tetnicze mierzone na konczy-
nie gérnej wyniosto 142/82 mm Hg. Grupy oséb leczo-

ne ramiprylem, telmisartanem oraz grupa leczenia skoja-
» )]
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Ryec. 3. Czgsto$¢ wystgpowania hiperkaliemii (> 5,5 mmol/l) wéréd uczest-
nikéw badania ONTARGET leczonych inhibitorem konwertazy angioten-
syny, sartanem oraz ich skojarzeniem
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Ryec. 4. Szybkos§¢ zmniejszania si¢ filtracji kl¢buszkowej wiréd uczestnikow
badania ONTARGET leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny, sar-
tanem oraz ich skojarzeniem [8]

rzonego nie roznily si¢ istotnie pod wzgledem wymienio-
nych cech, jak réwniez pod wzgledem leczenia farmako-
logicznego (leki przeciwplytkowe — 81%, beta-blokery
— 57%, diuretyki — 28%, antagoni$ci wapnia — 33%, sta-
tyny — 62%).

Mediana obserwacji wyniosta 4,7 roku. W czasie trwa-
nia badania osoby leczone telmisartanem oraz pacjenci
z grupy leczenia skojarzonego mieli nieco nizsze ci$nienie
tetnicze (odpowiednio o 0,9/0,6 mm Hg i 2,4/1,4 mm Hg)
w pordéwnaniu z grupa ramiprylu. W grupie leczenia sko-
jarzonego kaszel byl przyczyng odstawienia lekéw u 4,6%
(p < 0,001 vs grupa leczona telmisartanem), objawowe
epizody hipotonii u 4,8% (p < 0,001 vs leczenie ramipry-
lem, p < 0,001 vs leczenie telmisartanem), uposledzenie
czynnosci nerek u 1,1% (p < 0,001 ws leczenie ramipry-
lem, p < 0,001 vs leczenie telmisartanem), a biegunka
u 0,5% pacjentéw (p < 0,001 vs leczenie ramiprylem,
p < 0,001 vs leczenie telmisartanem). W grupie leczenia
skojarzonego istotnie czeSciej wystepowata takze hiperka-
liemia (ryc. 2.).

Pierwszorzedowy punkt konicowy (zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, zawal serca, udar mézgu, hospitali-
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zacja z powodu niewydolnosci serca), podobnie jak sze-
reg drugorzedowych punktéw koncowych wystapit z po-
dobng czestoscia w trzech badanych grupach (ryc. 3.). Je-
dyng réznice w zakresie punktéw koncowych
zaobserwowano w przypadku uposledzenia czynnosci ne-
rek (definiowanego jako potrzeba odstawienia leku bada-
nego z powodu upo$ledzenia czynnosci nerek), ktore wy-
stepowalo istotnie czeScie] w grupie leczenia skojarzonego
w poréwnaniu z grupa leczong ramiprylem (13,5 wvs
10,2%, p < 0,0001), jak i telmisartanem (13,5 vs 10,6%,
p < 0,0001) [7]. Szybkos¢ filtracji ktebuszkowej zmniej-
szata si¢ szybciej w grupie leczenia skojarzonego, zaréw-
no w poréwnaniu z grupg ramiprylu (-6,1 =17,9 ml/
min/1,73 m? o5 —-2,8 *17,2 ml/min/1,73 m?Z
p < 0,0001), jak i telmisartanu (—6,1 *=17,9 ml/min/1,73 m?
s —4,1 £17,4 ml/min/1,73 m2, p < 0,0001) (ryc. 4.) [8].
Leczenie skojarzone bylo tez zwigzane z istotnie czest-
szym (0 9%) wystepowaniem punktu koncowego ztozo-
nego ze zgonu, potrzeby wykonania dializy i podwojenia
stezenia kreatyniny [8]. Czestsze wystepowanie dziatan
niepozadanych (w tym dysfunkcji nerek) u oséb leczo-
nych inhibitorem konwertazy i sartanem potwierdzity wy-
niki niedawno opublikowanej metaanalizy [9].

Ostatnio podkresla sie, ze leki przeciwnadci$nieniowe
poprawiaja rokowanie przede wszystkim poprzez obniza-
nie ci$nienia tetniczego [10]. Pacjenci przydzieleni do
grupy leczenia skojarzonego w badaniu ONTARGET
mieli nizsze ci$nienie tetnicze (Srednio o 2,4/1,4 mm Hg)
w poréwnaniu z grupg leczona tylko ramiprylem. Ponie-
waz oceniono, ze jednomilimetrowa réznica w wartosci
skurczowego ci$nienia tetniczego jest zwiazana z ok.
S-procentowym zwiekszeniem ryzyka zgonu z powodéw
sercowo-naczyniowych [11], nalezatoby oczekiwaé po-
nad 10-procentowej réznicy miedzy ramionami badania
ONTARGET. Za niepojawianie si¢ takiej réznicy moze
odpowiadac czgstsze wystepowanie objawow niepozada-
nych (czestsze epizody hipotonii), szybszy postep niewy-
dolnosci nerek u oséb zakwalifikowanych do terapii sko-
jarzonej lub obecnos¢ jakiej$ zmiennej zaktdcajacej, ktorej
nie uwzgledniono w dotychczasowych analizach bazy da-
nych badania ONTARGET. By¢ moze kolejne analizy
wynikéw tego badania pozwolg na doktadniejsza ocene
przyczyn braku korzysci z leczenia skojarzonego, mimo
wiekszego obnizenia ci$nienia tetniczego.

Badanie ONTARGET stanowi wazny dowdd na brak
korzysci z kojarzenia inhibitor6w ACE. z sartanami w gru-
pie 0s6b z objawowa miazdzycg lub cukrzyca, bez jawnej
niewydolno$ci serca i bez udokumentowanej skurczowej
dysfunkcji lewej komory serca [7]. Podobne wyniki przy-
niosto badanie VALIANT [12] oceniajgce m.in. efekt
dodania walsartanu do kaptoprilu u 0séb z §wiezym za-
walem serca. Nalezy jednak podkreslié, ze u oséb z nie-
wydolnoscig serca wykazano pewne korzysci z dofgczenia
sartanu do inhibitora enzymu konwertujacego [13, 14].

W leczeniu nadcis$nienia tetniczego coraz czesciej sto-
suje si¢ terapie skojarzona, szczegdlnie u os6b z duzym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym. Korzystne sg takie pola-
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czenia, w ktérych leki maja zupetnie inny mechanizm dzia-
tania. W takim przypadku leki nasilajg dziatanie obniza-
jace cinienie tetnicze, a takze wzajemnie neutralizujg dzia-
fania uboczne lekéw. Naturalnie, kryterium tego nie spetnia
polaczenie inhibitora konwertazy angiotensyny z sartanem
— leki te hamuja aktywnos¢ tego samego ukladu, dlatego
ich potgczenie nie jest bardzo skuteczne, 1 jednoczesnie
prowadzi do czestszego wystepowania wickszo$ci dziatan
ubocznych (poza kaszlem), gdyz nie tylko nie neutralizu-
ja one swoich dzialan ubocznych, ale je nasilaja (np. leki
z obu klas zwiekszajg stezenie potasu w surowicy). Zgod-
nie z aktualnymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nad-
ci$nienia Tetniczego korzystnymi potaczeniami sg inhibi-
tor konwertazy angiotensyny lub sartan z diuretykiem
tiazydowym lub antagonista wapnia, antagonista wapnia
z diuretykiem tiazydowym oraz beta-adrenolityk z dihy-
dropirydynowym antagonista wapnia [5].

Podsumowanie

Badanie ONTARGET dowiodto, ze u pacjentéw z ob-
jawowa miazdzyca lub cukrzyca, bez niewydolnosci ser-
ca leczenie skojarzone inhibitorem enzymu konwertuja-
cego 1 sartanem nie daje wieckszych korzySci niz
ktérykolwiek z tych lekéw w monoterapii, powodujac jed-
nak wigcej skutkéw ubocznych. Trzeba podkreslié, ze wy-
niki tego badania nie wykluczaja tacznego stosowania in-
hibitoré6w enzymu konwertujgcego i sartanéw u os6b
z niewydolnoscig serca. Istnieja wyniki badan dowodzace
istotnych korzysci ze stosowania omawianego polaczenia
w tej populacji chorych [13, 14]. Innym wskazaniem do
tacznego stosowania tych lekéw moze by¢ cigzkie, opor-
ne na leczenie nadci$nienie tetnicze. W takim przypadku,
wymagajacym stosowania lekéw z 4—6 klas lekoéw prze-
ciwnadci$nieniowych, wsréd nich mogg znalez¢ si¢ inhi-
bitor enzymu konwertujacego oraz sartan. Podobnie, le-
ki te mozna stosowal jednoczesnie u pacjentéw
wymagajacych terapii kilkoma lekami, a majacych prze-
ciwwskazania lub nietolerujacych niektérych preparatéw
przeciwnadci$nieniowych. Niemniej, wyniki badania
ONTARGET potwierdzajg zasadno$¢ najnowszych wy-
tycznych Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego,
ktére zalecajg inne potgczenia lekéw jako korzystniejsze.
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