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Perindopril — zastosowanie w nadcisnieniu tetniczym
Pernidopril — application in arterial hypertension
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Streszczenie

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI) sa znanymi powszechnie stosowanymi przez lekarzy preparatami
leczniczymi w faramakoterapii nadci$nienia tetniczego. Mozna wérdd nich wyrézni¢ preparaty lipofilne (ramipril,
perindopril) i hydrofilne (kaptopril, enalapril). Perindopril jest lekiem skutecznym we wszystkich stopniach nad-
ci$nienia tetniczego. Ponadto dziala on protekcyjnie na srédbtonek i ma korzystny wptyw na uklad endogennej
fibrynolizy. Perindopril zwalnia réwniez tempo rozwoju nefropatii cukrzycowej, wywiera dzialanie nefroprotekcyjne
oraz poprawia strukture §ciany naczyniowej tetnic wieicowych u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Wykazano
réwniez znaczacy udzial perindoprilu w redukowaniu masy lewej komory serca. (Farm Wspét 2010; 3: 198-203)

Stowa kluczowe: ACEIL, perindopril, nadcisnienie tetnicze
Summary

Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI) are wide-known and among most often used preparations
in pharmacotherpay of arterial hypertension. ACEI can be divided into lipophilic (ramipril, perindopril) and
hydrophilic (kaptopril, enalapril). Perindopril is effective in all grades of arterial hypertension. Moreover, it acts
protective on endothelium and has positive influence on endogenic fibrynolysis system. Perindopril also decreases
the rate of developement of diabetic nephropathy, has a nephro-protecitve effect and improves the structure of
vascular walls of coronary arteries. Significant influence of perindopril on reducing mass of left ventricle has been
also revealed. (Farm Wspdt 2010; 3: 198-203)
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Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI, nadci$nieniowego a wkracza w obszar prewencji
angiotensin-converting enzyme inhibitors) s znanymi, incydentow sercowo-naczyniowych i obnizenia §mier-
szeroko badanymi klinicznie i od lat 80. powszechnie telnosci [2]. Ponadto charakteryzuja je: stosunkowo
stosowanymi przez lekarzy preparatami leczniczymi malo ucigzliwe objawy niepozadane i przystepna cena
w faramakoterapii nadci$nienia tetniczego. Swoja [3]. Obecnie na rynku farmaceutycznym dostepny jest
pozycje zawdzieczajg korzystnemu wplywowina ukiad bardzo szeroki wachlarz lekéw z grupy ACEI, jednak
sercowo-naczyniowy, poniewaz: sa metabolicznie preparaty roznig si¢ nieco od siebie. Mozna wyrdznié:
wzglednie obojetne (nie wptywaja na profil lipidowy, lipofilne, tkankowe inhibitory ACE - ramipril, perin-
poziom glukozy we krwi) [1], wykazuja dzialanie dopril; hydrofilne - kaptopril, enalapril z wiekszym
cytoprotekcyjne, przeciwplytkowe i przeciwzapalne, powinowactwem do hamowania ACE osoczowej
co wykracza poza mechanizmy dziatania przeciw- niz tkankowej.
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Gléwny efekt farmakodynamiczny

Perindopril jest skuteczny we wszystkich stop-
niach nadci$nienia tetniczego, zmniejsza skurczowe
i rozkurczowe ci$nienie, zaréwno w pozycji lezacej,
jaki i stojacej, zmniejsza opor naczyniowy obwodowy
prowadzac do obnizenia ci$nienia tetniczego. W kon-
sekwencji zwieksza si¢ przeptyw naczyniowy bez
wzrostu obciazenia dla serca. Aktywno$¢ przeciwnad-
ci$nieniowa jest najwigksza w okresie 4-6 godzin po
przyjeciu pojedynczej dawki i utrzymuje sie przez co
najmniej 24 godziny. Wskaznik T/P wynosi 87-100%.
Obnizenie ci$nienia tetniczego wystepuje szybko.
U pacjentéw dobrze odpowiadajacych na leczenie
normalizacje ci$nienia osigga si¢ w ciggu miesigca.
Lek nie powoduje zjawiska tachyfilaksji. Przerwanie
leczenia nie doprowadza takze do zjawiska rebound (,,z
odbicia”). Dzialania perindoprilu wykraczajace poza
mechanizmy przeciwnadci$nieniowe to dziatanie pre-
wencyjne na przerost miesniéwki lewej komory serca.
Wrykazano réwniez dziatania naczyniorozszerzajace
poprzez poprawe elastycznoéci duzych tetnic a takze
zmniejszenie warstwy srodkowej §cian matych tetnic.

Dzialanie plejotropowe — wplyw na
srédbtonek

Srédblonek odpowiada za ogélng homeostaze
skurczowo-rozkurczowa naczyn krwionosnych orga-
nizmu. To dzieki réwnowadze pomiedzy uwalnianymi
przez $rédblonek substancjami wazokonstrykcyjnymi
(endotelinina i angiotensyna II) a wazodylatacyjnymi
(tlenek azotu, prostacyklina) naczynie pozostaje w sta-
nie dynamicznej réwnowagi, jest zdolne do skurczu
lub rozkurczu w zaleznosci od zaistnialych warunkéw
wewnatrznaczyniowych i utrzymania prawidlowego
przeptywu krwi i jej ci$nienia.

Perindopril dziala protekcyjnie na srédblonek
naczyniowy w dwojaki sposéb:

1. hamuje apoptoze komoérek endotelium - dziatanie
wylacznie perindoprilu [4];

2. stymuluje ekspresje i aktywnos¢ syntetazy tlenku
azotu (NOS) - jest to jednoczesnie cecha wspdlna
wszystkich ACEI [5].

Wplyw perindoprilu na proces apoptozy komo-
rek $rodblonka oceniono miedzy innymi w badaniu
PERTINENT [6] (PERindopril-Thrombosis InflamatioN,
Endothelial dysfunction and Neurohormonal activation
Trial), w ktérym wykazano:
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- roczne leczenie perindoprilem powodowato
spadek wskaznika apoptozy o 31% (p<0.005)
w poréwnaniu z placebo, przyblizajac jego poziom
do istniejacego w grupie zdrowych ochotnikdw.

- 27% wzrost aktywnosci §rodblonkowej syntetazy
tlenku azotu w poréwnaniu z placebo (p<0.001)
Wyniki badania zilustrowano dodatkowo na

rycinie 1.

Pacjenci z choroba niedokrwienna serca

Grupa kentroina
10 r 1

Przed
leczeniem

Po roku
leczenia
p <005

p<001

w
—

Apoptoza [%]
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kontrola
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Rycina 1. Wyniki badania PERTINENT

pla: cebo perindopril
n=44 =43

placebo perindopril
n=44 n=43

Wptyw na uktad endogennej fibrynolizy

Angiotensyna II wplywa na ekspresje inhibitora
aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, plasminogen acti-
vator inhibitor type 1) w $rédblonku naczyniowym.
W pi$miennictwie udowodniono korzystny wplyw
perindoprilu na uklad endogennej fibrynolizy [7].
U pacjentéw obarczonych wysokim ryzykiem serco-
wo-naczyniowym, czyli z nadci$nieniem tetniczym
i chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych obserwuje sie
podwyzszone stezenie PAI-1, poréwnano wplyw tera-
pii perindoprilem i losartanem na uklad endogennej
fibrynolizy. Po czterotygodniowej terapii tylko w grupie
perindoprilu stwierdzono istotng redukcje stezenia
PAI-1 [8]. Efekty kliniczne stosowania perindoprilu
przedstawia tabela 1.

Wplyw na cukrzyce i powiklania
metaboliczne

Cukrzyca bardzo czesto wspdlistnieje z nadci-
$nieniem tetniczym, co pogarsza rokowanie pacjenta.
W niektorych badaniach odsetek 0sob z wspélistnie-
niem tych dwdch schorzen siega 70% [9]. Niezwykle
istotne jest prawidlowe prowadzenie farmakoterapii
nadci$nienia tetniczego przy wspolistnieniu cukrzycy.
Obecnie ACEI sg lekami pierwszego wyboru w przy-
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padku wspdlistnienia nadci$nienia z niewydolno$cia
serca, cukrzycg, niewydolnoscia nerek i u chorych
po udarze mézgu. U chorych z cukrzycy perindopril
zwalnia tempo rozwoju nefropatii cukrzycowej, uwraz-
liwiajac tkanki na insuline [10] za sprawa blokady
tkankowego ukladu renina-angiotensyna i wzrostu
stezenia bradykinin. Prowadzono réwniez badania
majace wykazad ryzyko powstania cukrzycy de novo po
stosowaniu roéznych grup lekéw w terapii nadci$nienia
tetniczego [11]. W metaanalizie wynikéw 22 badan
klinicznych obejmujacej lacznie 150000 pacjentdw,
przy stosowaniu ACEI i antagonistéw receptora AT1
wykazano najmniejsze ryzyko wystapienia cukrzycy
de novo w grupach lekéw hamujacych uklad RAA.

Tabela 1. Efekty kliniczne stosowania perindopri

Dziatanie leku Perindopril

Wazodylatacja T
Skurcz naczyn
Efekt antyoksydacyjny

Przeciwdziatanie przebudowie

I
1
serca T
1

Funkcja srédbtonka
Aktywacja uktadu wspotczulnego

Wazodylatacja tozyska
postkapilarnego T

Wazodylatacja tozyska
prekapilarnego

Przeptyw wiencowy
Aktywnosc¢ t-PA
Stezenie PAI-1

Przerost, proliferacja i migracja
SMC

Degradacja macierzy
zewnatrzkomorkowej

Adhezja monocytéw !

— |« |—=|1I

e

W badaniu ASCOT ( Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcome Trial) oceniano miedzy innymi efekty meta-
boliczne dwdch skojarzen lekowych perindoprilu
zamlodyping i beta-adrenolityku z diuretykiem tiazy-
dowym [12]. Ryzyko wystapienia cukrzycy bylo 0 30%
mniejsze w grupie z perindoprilem.

Wptyw na funkcje nerek

Perindopril wywiera dziatanie nefroprotekcyjne,
przede wszystkim w wyniku obnizenia ci$nienia
krwi wewnatrzklebuszkowego poprzez hamowanie
zaleznego od angiotensyny II skurczu naczyn odpro-
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wadzajacych klebuszkéw nerkowych [13]. Ponadto
wybidrczo zmniejsza proliferacje komérek mezangium
stymulowana przez angiotensyne II [14]. Ostatecznie
dzialanie ACEI doprowadza do zmniejszenia biatko-
moczu, ktéry u chorych jest nie tylko wskaznikiem
stopnia uszkodzenia klebuszkéw nerkowych ale i przy-
czyna progresji nefropatii [15]. Metaanaliza 20 badan
obejmujacych tacznie 2838 pacjentéw z nadci$nieniem,
cukrzycg oraz nefropatig dowodzi, ze stosowanie ACEI
pozwala na redukeje $miertelnosci catkowitej (ryzyko
wzgledne - RR, relative risk 0,79; 95-procentowy
przedziat ufnosci [CI, confidence interval]: 0,63-0,99)
w poréwnaniu z placebo [16].

Ponadto terapia ACEI umozliwia 55% redukcje
progresji mikroalbuminurii w makroalbuminurie,
a réwnoczesnie okoto 3 do 4 razy czesciej powoduje
normalizacje wydalania albumin z moczem u pacjen-
tow ze wczesniejszg mikroalbuminuria [16]. Efekty te
obserwowano niezaleznie od wyjsciowych wartosci
ci$nienia, typu cukrzycy i stopnia nefropatii czy czasu
trwania leczenia.

W badaniach z perindoprilem, u normotensyjnych
pacjentéw chorych na cukrzyce typu 1 z mikroalbu-
minurig wykazano, ze leczenie to pozwolilo na nor-
malizacje wydalania albumin u potowy oséb, podczas
gdy w grupie placebo nie obserwowano takiej poprawy
(p<0,001). Wplyw ten potwierdzono takze dla cukrzycy
typu 2 [17].

Wplyw na miesien sercowy i sztywnosé
duzych naczyn tetniczych

Angiotensyna II jest istotnym czynnikiem regulu-
jacym przebudowe $ciany naczyniowej i miokardium.
Spodziewanym efektem zablokowania konwertazy
angiotensyny I do angiotensyny II przez perindopril
jest zmiana przebiegu remodelingu. Dotychczasowe
badania donoszg o pozytywnym wplywie perindoprilu
na remodeling duzych i matych naczyn [18,19]. W pro-
spektywnym badaniu REASON (Preterax In Regression
of Arterial Stiffness in Controlled Double-Blind Study)
potwierdzono takze istotny wplyw wartosci wyjscio-
wej aortalno-udowej predkosci fali tetna (PWV, pulse
wave velocity) na stopien redukcji nadci$nienia podczas
farmakoterapii [20].

W innym szerokim badaniu (Complior study)
wykazano, ze po 2 miesigcach stosowania perindoprilu
PWYV ulegla zmniejszeniu o0 0,9 m/s (p<0,001) z dalsza
redukcja po kolejnych 6 miesigcach [21].
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W badaniu Lacourciere i wsp. u pacjentéw z nadci-
$nieniem zaobserwowano, Ze stopienl obniZenia ci$nie-
nia pozytywnie koreluje z redukcja sztywnoéci tetnic
mierzonej przy pomocy PWV tylko w poczatkowym
okresie obserwacji. Po 6 miesigcach dalszy spadek
wartoéci jest niezalezny od zmiany ci$nienia, co suge-
ruje bezposredni i pozahipotensyjny korzystny wptyw
perindoprilu na funkcj¢ duzych naczyn tetniczych [16].

Perindopril poprawia strukture $ciany naczynio-
wej tetnic wieicowych u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym [22], co redukuje ryzyko rozwoju ostrego
zespoltu wiencowego. Te wlasciwos¢ leku potwierdzono
w badaniu PERSPECTIVE (PERindopril’S Prospective
Effect on Coronary aTherosclerosis by IntraVascular
ultrasound Evaluation). U pacjentéw leczonych przez 3
lata perindoprilem stwierdzono korzystna przebudowe
tetnic wienicowych, wigzaca sie ze stabilizacjg blaszki
miazdzycowej. Zanotowano spektakularng, bo az
10-krotng redukcje wielkosci nieuwapnionej blaszki
miazdzycowej [23].

W badaniu PREAMI (Perindopril and Remodeling
in Eldery with Acute Myocardial Infarction) dokonano
analizy wplywu terapii perindoprilem na pozawatowa
przebudowe mieénia sercowego u 1252 pacjentéw
w wieku powyzej 65 roku zycia. Po roku koficoworoz-
kurczowa objetos¢ lewej komory w grupie perindo-
prilu wzrosta zaledwie o0 0,7 ml, podczas gdy w grupie
placebo 0 0,4 ml (p<0.001) [24]. Mechanizm dziatania
kardioprotekcyjnego jest zatem bardziej zlozony niz
zaktadano. Natomiast obserwowano réwniez istotng
redukcje zbiorczego punktu koricowego badania, czyli
zgondw i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca.

Skutecznosé w terapii nadcisnienia
tetniczego

Perindopril jest lekiem o ugruntowanej pozycji,
skutecznie redukujgcym zbyt wysokie cisnienie obwo-
dowe jakiicentralne krwi tetniczej oraz o udowodnio-
nym wplywie kardioprotekcyjnym. W monoterapii
perindopril w dawce 5-10 mg na dobe skutecznie obniza
ci$nienie tetnicze, przy czym efekt przeciwnadcisnie-
niowy jest niezalezny od wieku pacjenta [25].

Wykazano, ze stopien redukeji skurczowego i roz-
kurczowego ci$nienia tetniczego jest porownywalny
w grupie pacjentéw przed i po 65. roku zycia [26]. I tak
np. w grupie 3159 pacjentéw z nadci$nieniem, u ktorych
nie osiggnieto kontroli ci$nienia w dotychczasowym
leczeniu, po 12 tygodniach terapii perindoprilem
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w dawce 4-8 mg na dobe u 40% uczestnikéw uzyskano
normalizacje, a u 74% zaobserwowano wlasciwg odpo-
wiedZ na leczenie [27].

Wryniki préb klinicznych wykazaty, ze réznica
miedzy warto$ciami centralnego i obwodowego skur-
czowego ci$nienia tetniczego ma istotne implikacje
kliniczne [28], bowiem na rokowanie ma wplyw cisnie-
nie centralne, zalezne od sztywnoéci $ciany tetnic.
Korzysci stosowania perindoprilu w skojarzonej terapii
na redukcje wartos$ci ci$nienia tetniczego obrazujg
m.in. nastepujace badania:

1. The Conduit Artery Functional Endpoint Study,
perindopril + amlodypina [29];

2. perindopril + indapamid [20] ;

3. przedwczesnie zakonczone badanie perindopril +
amlodypina - przyniosto 11-procentowa redukcje
$miertelnosci w poréwnaniu do grupy f-bloker +
diuretyk [30];

4. Strategies of treatment in hypertension: Evaluation,
potwierdzono skutecznos$¢ skojarzenia perindo-
pril + indapamid [31];

5. Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Dimicron MR Controlled Evaluation, wielo-
o$rodkowa préba kliniczna; potwierdzono sku-
teczno$¢ polaczenia perindopril + indapamid
w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka - chorych
na nadcisnienie i cukrzyce typu 2 [32].

Nalezy réwniez podkresli¢, ze De Luca i wsp. wyka-
zali, ze perindopril w dawce 4-8 mg na dobe znaczaco
redukuje mase lewej komory poprzez zmniejszenie
grubosci Sciany tylnej i przegrody migdzykomorowe;.
12-miesieczna terapia perindoprilem + indapamidem
w znacznie wigkszym stopniu redukowata mase lewej
komory niz terapia betablokerem (atenolol); wynik ten
istotnie korelowat z obnizeniem osrodkowego ci$nienia
tetna [33].

Wreszcie, w badaniach klinicznych PICXEL study,
poréwnujacych dwa schematy leczenia dwoma réz-
nymi ACEI i ich wptyw na redukcje przerostu lewej
komory serca Perindopril + indapamid powodowaty
wieksza redukeje ci$nienia skurczowego i rozkurczo-
wego 1 istotniej redukowaly mase lewej komory niz
Enalapril (13,6 vs 3,9 g/m?; p<0,0001) [34].

Przeciwwskazania i uwagi dotyczace
perindoprilu:

1. Przed zastosowaniem perindoprilu nalezy wyréw-
nac pacjenta elektrolitowo.
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Pacjentéw obcigzonych chorobami przewleklymi:

ciezka niewydolno$¢ serca, niewydolno$¢ nerek

powinno sie hospitalizowa¢ i dopiero wtedy roz-
poczaé wlaczenie perindoprilu.

Przed leczeniem i 7 dni po rozpoczeciu nalezy

skontrolowaé stezenie elektrolitow i kreatyniny

w surowicy krwi. Wzrost kreatyniny o 10-20% nie

jest wskazaniem do przerwania terapii.

Perindoprilu nie powinno sie stosowac:

a. u os6b z obustronnym zwezeniem tetnicy
nerkowej, jak réwniez przy obecnosci zweze-
nia tetnicy jedynej nerki;

b. u oséb ponizej 18 r.z, poniewaz brak jest

e. gdy u pacjenta wystepuje nadwrazliwo$¢ na
perindopril.

Dziatania niepozadane perindoprilu:

a. hipotonia ortostatyczna, meczliwo$¢é, bole
glowy, zaburzenia snu, szumy w uszach, kur-
cze mig$niowe, reakcje alergiczne;

b. zaburzenia smaku, uczucie suchoséci w jamie
ustnej, zapalenie jamy ustnej, zaparcia;

c. zaburzenie czynnoSci watroby, zapale-
nie trzustki;

kaszel, wyciek z nosa, eozynofilowe zapalenie ptuc,

skurcz oskrzeli, pogorszenie czynnosci nerek, oli-

guria, ginekomastia, impotencja.

badan dla tej grupy wiekowej;

c. u kobiet w cigzy, gdyz dziala teratogen-
nie na pléd (kategoria D w Food and
Drug Administration).;

d. je$li w przeszlosci wystapily jakies z nastepu-
jacych objawdéw: $wiszczacy oddech, obrzek
twarzy lub jezyka, swedzenie skory lub
wysypka skorna zwigzana z leczeniem ACEI;
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