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Lizinopril w terapii choréb uktadu sercowo-naczyniowego -
skutecznos¢ potwierdzona w badaniach

Lisinopril in the treatment of cardiovascular system diseases
- effectiveness confirmed in the trials
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Streszczenie

Zasady leczenia oraz cele terapeutyczne dla pacjentdw z poszczegolnych grup ryzyka sercowo-naczyniowego
sg co kilka lat aktualizowane na podstawie wynikéw randomizowanych, wieloo$rodkowych badan klinicznych.
Skutecznos¢ inhibitoréw enzymu konwertazy angiotensyny wiaze si¢ nie tylko z ich dzialaniem hipotensyjnym,
ale takze z protekcyjnym wptywem na krytyczne dla funkcjonowania organizmu narzady. W artykule oméwiono
role jednego z ich przedstawicieli - lizinoprilu. Autorzy odwotuja sie do wynikéw sztandarowych badan z uzyciem
lizinoprilu, podkreslajac takze zachecajace wyniki obserwacji skutecznosci terapii skojarzonej. Badania te jedno-
znacznie wykazaly korzys¢ ze stosowania lizinoprilu w nadci$nieniu tetniczym, niewydolnosci serca, we wczesnej
fazie zawalu serca oraz u pacjentdéw z cukrzycy i wspdlistniejacymi powiktaniami ze strony nerek. Geriatria 2011;
5:55-64.

Stowa kluczowe: lizinopril, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, niewydolnos¢ serca, powiktania nerkowe
Summary

Based on the latest results of the randomized, multicenter clinical trials guidelines for the management and
therapeutic goals for different subpopulations according to the total cardiovascular risk are updated regularly.
Effectiveness of angiotensin-converting enzyme inhibitors is not only due to its effect on blood pressure along
but also because of additional protective influence on some critical organs. In this article authors discuss the role
of angiotensin-converting enzyme inhibitor - lisinopril. They also underline results of observations of efficacy of
the combine therapy. These trials showed the remarkably consistent clinical benefit of lisinopril in patients with
arterial hypertension, heart failure, in the early phase of acute myocardial infarction and in patients with diabetes
mellitus and coexisting renal complications. Geriatria 2011; 5: 55-64.
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Wprowadzenie nadci$nienia tetniczego, zwlaszcza ze wspolistniejaca
niewydolno$cig serca i cukrzyca/zespotem metabolicz-

Wskazania do stosowania inhibitoréw enzymu nym. Odznaczajg si¢ réwniez znaczng skutecznos$cig
konwertazy angiotensyny (ACE-I, angiotensin-conver- w korzystnym oddzialywaniu na powiktania narza-
ting enzyme inhibitor) przeszly w okresie ostatnich 20 dowe zwiazane z nadci$nieniem tetniczym: wplywaja
lat istotng ewolucje. Sa podstawowymi lekami (oprocz na regresje przerostu lewej komory serca, zwiekszaja
antagonistow receptora angiotensynowego) w terapii rezerwe wiencowa, powoduja poprawe funkgji $réd-
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blonka naczyniowego i ustepowanie niekorzystnej
przebudowy naczyn, op6zniaja postep nefropatii,
zwlaszcza cukrzycowej [1].

Szczegolne miejsce wéréd ACE-I zajmuje lizino-
pril. Jedna z unikalnych cech lizinoprilu jest jego dzia-
tanie w postaci niezmienionej. Wystepuje on w postaci,
ktéra nie wymaga przemiany watrobowej do postaci
farmakologicznie czynnej, co moze okaza¢ sie cecha
niezwykle korzystna, jesli zajdzie potrzeba zastoso-
wania ACE-I u chorego z niewydolnoscig watroby [2].

Wskazania do jego stosowania obejmujg: nad-
ci$nienie t¢tnicze samoistne i naczyniowo-nerkowe
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
obnizajacymi ci$nienie tetnicze, niewydolno$¢ serca,
wczesng (24 godziny) faze zawalu serca w celu zapobie-
gania rozwojowi dysfunkcji lewej komory i niewydol-
nosci serca oraz cukrzyce i wspotistniejace powiklania
ze strony nerek [2].

Nadcisnienie tetnicze

Lizinopril ma udokumentowang skuteczno$¢
w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Podawanie lizi-
noprilu pacjentom z nadci$nieniem tetniczym powo-
dowato zmniejszenie ci$nienia tetniczego mierzonego
w pozycjilezacej i stojacej, bez odruchowej tachykardii.
Zazwyczaj nie wystepowalo niedoci$nienie ortosta-
tyczne, ale moze ono czgsciej wystepowac u pacjentéw
ze zmniejszong objetoscia krwi krazacej i (lub) hipo-
natremig. U wiekszoéci pacjentéw uczestniczacych
w badaniach klinicznych dzialanie przeciwnadcisnie-
niowe rozpoczynalo sie po 1-2 godzinach od doustnego
podania pojedynczej dawki lizinoprilu; maksymalne
zmniejszenie ci$nienia krwi wystepowalo po szesciu
godzinach. U niektérych pacjentéw oczekiwane
obnizenie ci$nienia tetniczego krwi moze wystapic¢ po
dwoéch tygodniach leczenia [3].

Lek podawany w zalecanych dawkach raz na dobe
dziala przeciwnadci$nieniowo przez 24 godziny. Nagle
odstawienie lizinoprilu nie powodowato gwattownego
zwigkszenia ci$nienia krwi i istotnego zwiekszenia
ci$nienia powyzej wartoéci wystgpujacych przed
leczeniem. Badania hemodynamiczne przeprowadzone
u pacjentéw z samoistnym nadci$nieniem tetniczym
wykazaly, ze zmniejszenie ci$nienia krwi bylo spowo-
dowane zmniejszeniem oporu przeptywu krwi przez
tetnice obwodowe, ktéremu niekiedy towarzyszyly
niewielkie zmiany objeto$ci wyrzutowej serca lub
czestosci rytmu serca. W badaniu klinicznym pacjen-
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tow z nadcis$nieniem, ktdérych leczono lizinoprilem,
wystapito zwiekszenie przeptywu krwi przez nerki
bez zmian warto$ci przesaczania klebuszkowego [3].

Lizinopril podawany w zwykle stosowanych jed-
norazowych dawkach dobowych wynoszacych od 20
mg do 80 mg dzialal réwnie skutecznie u pacjentéw
znadci$nieniem tetniczym w podesztym wieku (65 lat
lub starszych) oraz u mtodszych pacjentéw. W bada-
niach klinicznych wiek pacjentéw nie wplywatl na
bezpieczenstwo stosowania lizinoprilu. Wykazano
réwniez, ze lizinopril byl dobrze tolerowany i zmniej-
szal ci$nienie krwi u pacjentéw z nadci$nieniem naczy-
niowo-nerkowym [3].

Jednym z takich badan bylo prospektywne, ran-
domizowane badanie ELVERA [Effects of Amlodypine
and Lisinopril on Left Ventricular Mass and Diastolic
Function (E/A Ratio)], poréwnujace wplyw 2-letniej
monoterapii amlodiping 5-10 mg badz lizinoprilem
10-20 mg u starszych, wczeéniej nieleczonych pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym. Poczatkowo celem
badania byto wykazanie wptywu stosowanych terapii
na redukcje masy lewej komory, ktéra stwierdzono
w jednakowym stopniu w poréwnywanych grupach
pacjentéw: po roku leczenia 18,4 g/m* (SD 15,3) w gru-
pie amlodipiny i 19,7 g/m’ (SD 17,8) w grupie lizino-
prilu oraz redukcje odpowiednio 0 25,7 g/m* (SD 12,6)
i27,0 g/m* (SD 17,0) po dwéch latach [4].

Wartosci pomiaréw ci$nienia krwi po wiaczeniu
do badania, po roku i dwoch latach leczenia przedsta-
wiono w Tabeli 1. Ciénienie tetnicze zmniejszylo sie
istotnie w obu grupach (p = 0,0001). Odsetek chorych,
u ktérych ci$nienie krwi ulegto redukeji ponizej 140/90
mmHg na zakonczenie badania nie réznil sie istotnie
pomiedzy grupa amlodipiny (26,4%) i lizinoprilu
(24,7%) [4].

Wedtug aktualnych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (ESH,
European Society of Hypertension) i Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) oraz przedstawionego w nich
stanowiska ekspertow, niezaleznie od stosowanego
leku monoterapia pozwala na osiggniecie docelo-
wego ci$nienia tetniczego tylko u niewielkiej liczby
pacjentéw z nadci$nieniem. U wiekszosci pacjentow
osiggniecie docelowego ci$nienia wymaga stosowania
wiecej niz jednego leku. Dostepnych jest wiele sku-
tecznych i dobrze tolerowanych potaczen lekéw. Jako
poczatkowe leczenie mozna stosowaé monoterapie¢ lub
potaczenie dwdch lekéw w matych dawkach, zwieksza-
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Tabela 1. Badanie ELVERA - wartosci ci$nienia skurczowego i rozkurczowego poczatkowe i po zakonczeniu

badania [4]

Srednia

Odchylenie
standardowe

Mediana Minimum Maksimum

Cisnienie skurczowe (mmHg)

Amlodipina

Amlodipina

Poczatkowo 81 174,7 14,7 173,0 131,0 215,0
Po zakonczeniu badania 72 148,2* 16,2 148,5 106,0 191,0
Lizinopril

Poczatkowo 85 174.,6 141 172,0 140,0 220,0
Po zakonczeniu badania 148,9* 17,3

Cisnienie rozkurczowe (mm

9)

Poczatkowo 81 91,7 7,6 93,0 70,0 106,0

Po zakonczeniu badania 72 83,3* 6,2 82,0 66,0 100,0

Lizinopril

Poczatkowo 85 93,0 9,0 94,0 70,0 115,0

Po zakonczeniu badania 77 86,5 8,1 84,0 69,0 111,0
*p<0,0001

jac nastepnie w razie potrzeby dawki lub liczbe lekéw
(Rycina 1) [5]. Monoterapia moze by¢ poczatkowym
leczeniem w przypadku niewielkiego wzrostu ci$nienia
tetniczego oraz matego lub umiarkowanego catkowi-
tego ryzyka sercowo-naczyniowego. Polaczenie dwoch
lekéw w matych dawkach powinno by¢ preferowanym
leczeniem pierwszego wyboru, jezeli poczatkowe
ci$nienie tetnicze odpowiada nadci$nieniu stopnia 2.
lub 3. badz catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe jest
wysokie lub bardzo wysokie (Rycina 1) [5]. Preparaty
zlozone bedace stalymi polaczeniami dwdch lekéw
moga pozwalaé na uproszczenie schematu leczenia
i zwiekszal przestrzeganie zalecen terapeutycznych
przez pacjentéw. W aktualizacji europejskich wytycz-
nych dotyczacych leczenia nadci$nienia tetniczego,
ktére ukazaly sie w 2009 roku, podtrzymano powyzsze
zalecenia, podkreslajac jednoczesnie korzysci ze sto-
sowania preparatow zlozonych [6].

W potaczeniach lekowych stosuje si¢ zasade
doboru preparatéw o uzupelniajacych si¢ mechani-
zmach. Czestym rozwigzaniem stosowanym w prak-
tyce jest leczenie ACE-I w polaczeniu z diuretykiem
lub blokerem kanatu wapniowego [5].

W badaniu Poldermansa i wsp. oceniano bezpie-
czenstwo i skuteczno$¢ dwoch strategii terapii leczenia
skojarzonego: lizinoprilu z hydrochlorotiazydem oraz
walsartanu zamlodiping. Grupe badang stanowito 130
chorych w wieku > 18 r.z. w 2 stadium nadci$nienia
tetniczego, z ci$nieniem rozkurczowym (DBP, diastolic
blood pressure) > 110 i < 120 mmHg, bez uszkodzen
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narzadowych w przebiegu nadci$nienia tetniczego [7].

Chorych zrandomizowano do grupy leczonej
amlodiping i walsartanem (n = 64) lub do grupy
leczonej lizinoprilem i hydrochlorotiazydem (n = 66).
Chorzy otrzymywali 5 mg amlodipiny i 160 mg wal-
sartanu, oraz 10 mg lizinoprilu i 12,5 mg hydrochlo-
rotiazydu. Jezeli po tygodniu warto$¢ DBP wynosila
> 90 mmHg, zwigkszano dawke amlodipiny do 10 mg,
alizinoprilu do 20 mg. Kontrolne wizyty odbywaty si¢
co tydzien przez 6 tygodni [7].

Po 6 tygodniach leczenia obie terapie pozwolily osig-
gnacistotng redukcje w zakresie sredniego skurczowego
ci$nienia tetniczego (MSBP, mean systolic blood pressure)
w spoczynku (35,8 + 11,8 mmHg i 31,8 + 14,7 mmHg
odpowiednio w grupie: amlodipiny z walsartanem
i lizinoprilu z hydrochlorotiazydem; p < 0,001) i $red-
niego rozkurczowego cisnienia tetniczego (MDBP,
mean diastolic blood pressure) w spoczynku (odpowied-
nio: 28,7 + 7,7 mmHg i 27,6 + 8,6 mmHg; p < 0,001)
(Rycina 2). Obydwa sposoby leczenia pozwolity uzyskaé
cel terapeutyczny u wiekszo$ci dorostych pacjentow z 2
stopniem nadci$nienia tetniczego (79,7%177,3%, odpo-
wiednio w grupie amlodipiny z walsartanem i lizinoprilu
z hydrochlorotiazydem) [7].

Badanie AMAZE (A Multicenter Trial Using
Atacand and Zestril vs Zestril to Evaluate the Effects
on Lowering Blood Pressure) mialo na celu okreslenie
wynikoéw terapii u chorych z nadci$nieniem tetniczym
leczonych kombinacjg inhibitora enzymu konwertazy
angiotensyny (lizinoprilu) z antagonista receptora
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uwzglednic:

— wysokosc cisnienia tetniczego bez leczenia
— obecnosé powiklan narzadowych | ezynnikdw ryzyka
= wartosci docelowe cisnienia tetniczego

— cisnienie tetnicze nieznacznie podwylszone
— male lub umlarkowane ryzyko sercowo-naczyniowe
= typowe wartosc docelowe cisnienia tetniczego

1 lek w matej dawce

' y

Zmienic na inny lek
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lek w pelngj dawce

2 leki w matych
dawkach

k. ¥ A 4

2 [ub 3 leki w pelnych dawkach
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jesdli docelowe ciénienie tetnicze

|
— cisnienie tetnicze znacznie podwyszone, lub
— dute lub bardzo dute ryzyko sercowo-naczynlowe, [ub

= nizsze wartosci docelowe cisnienia tetniczego
L

'

2 leki w malych dawkach

jesli docelowe cisnienie tetnicze

nieosiggniete
dotychczas stosowane leki dodac trzedi lek
w pelnych dawkach w matej dawce

nieosiggniete

‘ 3 leki w skutecznych dawkach ‘

Rycina 1. Strategia leczenia hipotensyjnego oparta na monoterapii w poréwnaniu z terapig skojarzona [5]

angiotensynowego (kandesartanu) w poréwnaniu do
leczenia samym lizinoprilem. Do badania wlaczono
chorych w wieku > 18 r.z., z nadci$nieniem tetniczym
samoistnym, z warto$ciami DBP w granicach 90-114
mmHg, pomimo przyjmowania 20 mg lizinoprilu
przez okres 4 tygodni przed wlaczeniem do badania [8].
Chorzy w okresie wstepnym otrzymywali 20 mg
lizinoprilu przez okres 4 tygodni. Jezeli w tym czasie
nie nastgpilo obnizenie wartosci DBP <90 mmHg
byli randomizowani do grupy otrzymujacej lizinopril
w dawce 40 mg dziennie, i na tej dawce pozostawali do
konica badania. Druga grupa oprécz 20 mg lizinoprilu
otrzymywata dodatkowo 16 mg kandesartanu. Po 2
tygodniach w przypadku nie osiggniecia docelowego
DBP dawke kandesartanu zwigkszano do 32 mg dzien-
nie. Lizinopril przyjmowalo tacznie 544 chorych, za$
w polaczeniu z kandesartanem 548 chorych [8].
Redukgja ci$nienia tetniczego w wyniosta: -7,24/-
6,49 mmHg vs -10,37/-8,21 mmHg odpowiednio w gru-
pie lizinoprilu i w grupie leczonej kombinacja lekéw (p
< 0,01). Redukcje DBP < 90 mmHg lub obnizenie o co
najmniej 10 mmHg uzyskano u 53,7% chorych z grupy
lizinoprilu i u 59,9% chorych z grupy terapii skojarzo-
nej. Obnizenie SBP/DBP < 140/< 90 mmHg uzyskano
odpowiednio w grupach u 36,9% chorych vs 42,7%
chorych. Uzyskane wyniki nie r6znity jednak grup [8].
Celem badania PREVAIL (Blood Pressure
Reduction and Tolerability of Valsartan in Comparison
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with Lisinopril) bylo poréwnanie skutecznosci dziata-
nia i wystepowania objawéw ubocznych po lizinoprilu
i walsartanie. Do badania wlaczono chorych w wieku
>181.z.,,zumiarkowanym i cigzkim nadci$nieniem tet-
niczym (SBP 160-220 mmHg i DBP 95-110 mmHg) [9].

[ walsartan + Amlodipina

[ Lizinopril + Hydrochlorotiazyd
MSBP DSBP
135,0 mmHg 138,7 mmHg 83,6 mmHg 85,2 mmHg
0
2 n=64 n=64
S E
1 210 A
: =
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S
G)
33
£ o
8% 201
= 3
g3
= -28,7
a t
g 2 30
53
£ -35,8
N p<0,001

-40

Rycina 2.

Poldermans i wsp. - zmiany warto$ci
$redniego skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego w stosunku do
wartosci wyjéciowych po zakonczeniu
badania [7]

MSBP, mean systolic blood pressure - $rednie ci$nienie tetnicze
skurczowe

MDBP, mean diastolic blood pressure - $rednie ci$nienie tetnicze

rozkurczowe
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Po 2 tygodniowym okresie otrzymywania pla-
cebo, chorych byli randomizowani do dwdch grup:
grupy leczonej lizinoprilem w dawce 20 mg dziennie
(n = 609) lub grupy otrzymujacej walsartan w dawce
160 mg dziennie (n = 604) przez okres 4 tygodni.
Nastepnie, jezeli doszto do redukcji SBP < 150 mmHg,
redukcji = 20 mmHg w poréwnaniu do warto$ci
wyjéciowych, jezeli chory mial SBP < 180 mmHg
lub redukeji = 30 mmHg, jezeli wyjsciowo wartosé
SBP > 180 mmHg lub DBP < 90 mmHg pozostawano
do konca leczenia na monoterapii. Jezeli nie uzyskano
zadawalajacej odpowiedzi, do lekéw dodawano 12,5 mg
hydrochlorotiazydu. Badania kontrolne przeprowa-
dzano w 4, 8 i 12 tygodniu przyjmowania lekéw [9].

Po 12 tygodniach terapii redukcja SBP/DBP wynio-
sta 30,2/15,4 mmHg w grupie leczonej walsartanem
130,5/15,5 mmHg w grupie leczonej lizinoprilem. Nie
stwierdzono istotnych réznic w podgrupach monote-
rapii lub terapii skojarzonej [9].

Objawy uboczne wystapily u 31 (5,1%) chorych
z grupy walsartanuiu 65 (10,7%) chorych z grupy lizi-
noprilu (p = 0,001). Gléwnym objawem réznicujacym
byt suchy kaszel, ktéry wystapil u 6 (1,0%) chorych
w grupie walsartanu i u 44 (7,2%) chorych z grupy
lizinoprilu (p < 0,001). Badanie PREVAIL wykazalo,
ze lizinopril i walsartan sa lekami poréwnywalnymi
w zakresie skutecznosci hipotensyjnej u chorych
z umiarkowanym i ciezkim nadci$nieniem tetniczym
[9].

Zaréwno wysokie, jak i niskie ci$nienie tetnicze
w pierwszych dniach udaru mézgu zwigzane jest
z niekorzystnym rokowaniem. Wysokie ci$nienie tet-
nicze zwigksza ryzyko wystapienia obrzeku moézgu,
ukrwotocznienia ogniska zawalowego oraz powiek-
szenia si¢ objetosci krwiaka srédmoézgowego. Potter
iwsp. oceniali bezpieczenstwo i efektywno$¢ kontroli
ci$nienia tetniczego w ostrej fazie udaru mozgu.
Pacjenci z udarem krwotocznym lub niedokrwiennym
mozgu, u ktérych ci$nienie skurczowe krwi wynosito
> 160 mmHg, otrzymywali losowo labetalol w dawce
50 mg/dobe (58 o0sob), lizinopril w dawce 5 mg/dobe
(58 0s6b), lub placebo (63 osoby). Osobom z zaburze-
niami potykania labetalol podawano dozylnie, za$
lizinopril podjezykowo. Cisnienie tetnicze mierzono
co 30 minut przez 8 godzin od momentu podania
leku. Za docelowa warto$¢ ci$nienia skurczowego
uznawano 145-155 mmHg lub obnizenie wyjsciowego
ci$nienia skurczowego o 15 mmHg. U pacjentéw,
u ktorych cisnienie skurczowe ulegto redukeji ponizej
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140 mmHg, przerywano podawanie leku. Leczenie
kontynuowano do 14 dnia od momentu wystapienia
objawow udaru mézgu [10]. Gtéwnym punktem kon-
cowym badania byto wystgpienie zgonu lub znaczacej
niepelnosprawnosci po 2 tygodniach od momentu
udaru. Punkt koncowy badania wystapil u 61%
0sOb otrzymujacych aktywne leczenie i u 59% osob
otrzymujacych placebo (RR: 1,03; 95% CI: 0,80-1,33;
p =0,82). Aktywne obnizanie ci$nienia nie zwigkszato
ryzyka pogorszenia stanu neurologicznego w ciagu
pierwszych 72 godzin zachorowania (RR: 1,22; 95%
CI: 0,33-4,54; p = 0,76). Smiertelno$¢ po 3 miesigcach
byta znaczaco nizsza w grupie leczonej aktywnie niz
w grupie otrzymujacej placebo (9,7% w poréwnaniu
z 20,3%; p = 0,05). Liczba powaznych powiklan nie
réznita si¢ znaczgco pomiedzy grupami. Wyniki bada-
nia sugeruja, ze wczesne obnizanie ci$nienia w ostrej
fazie udaru z zastosowaniem lizinoprilu jest bezpieczne
i moze mie¢ korzystny wptyw na rokowanie [10].

Nadcisnienie tetnicze wspotistniejace
z cukrzycjy i/llub powiklaniami nerkowymi

Nadci$nienie tetnicze (zwlaszcza skurczowe)
istotnie pogarsza rokowanie u chorych na cukrzyce,
prowadzac do 4-5-krotnego wzrostu powiklan serco-
wo-naczyniowych i przyspieszajac rozwoj nefropatii
cukrzycowej. W wielu badaniach wykazano, ze reduk-
cja ci$nienia tetniczego u chorych z cukrzyca i nad-
ci$nieniem przynosi wigksze korzysci niz u chorych
z nadci$nieniem tetniczym bez cukrzycy [11].

Lekami preferowanymi sa inhibitory enzymu
konwertazy angiotensyny oraz antagoniéci receptora
angiotensynowego. Wykazano bowiem, ze leki te istot-
nie zmniejszaja mikroalbuminurie oraz biatkomocz,
a ich dzialanie nefroprotekcyjne przejawia sie takze
zahamowaniem progresji niewydolnosci nerek [11].

W badaniu CALM (Candesartan and Lisinopril
Microalbuminuria) u 197 chorych na cukrzyce typu 2
i nadci$nienie tetnicze, z mikroalbuminuria, w wieku
30-75 lat zastosowano lizinopril (20 mg raz dziennie)
lub kandesartan (16 mg raz dziennie) przez 24 tygo-
dnie, albo lizinopril lub kandesartan przez 12 tygodni,
a przez kolejne 12 tygodni oba leki jednoczesnie.

Po 12 tygodniach kandesartan i lizinopril
w podobnym stopniu obnizyty ci$nienie t¢tnicze oraz
zmniejszyly mikroalbuminurie. Po 24 tygodniach
we wszystkich badanych grupach stwierdzono zna-
mienne obnizenie ci$nienia tetniczego ($rednio o 10/14
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mmHg u leczonych kandesartanem, o 11/17 mmHg
u leczonych lizinoprilem i o 16/25 mmHg u chorych
otrzymujacych oba leki) oraz zmniejszenie stosunku
albumina/kreatynina w moczu (Srednio o 24%, 39%
150%, odpowiednio w grupie kandesartanu, lizinoprilu
i terapii faczonej (Rycina 3, 4) [12].

[ sBP
I DBP
0
)
I
22 —10-
H t *
3 %7 t
=5 _20- ! !
g _o5] Kandesartan Lizinopril
R 16 mg 20 mg t
E s -30- Terapia skojarzona
*p=0,05
1p<0,001
Rycina 3. Badanie CALM - zmiany wartosci

ci$nienia skurczowego i rozkurczowego
w stosunku do wartosci wyjsciowych
w grupie lizinoprilu, kandesartanu oraz
terapii skojarzonej po zakonczeniu
badania [12]

SBP, systolic blood pressure - ci$nienie t¢tnicze skurczowe

DBBP, diastolic blood pressure - ci$nienie tetnicze rozkurczowe

o

-10

—20-

Zmiana stosunku albuminalkreatynina (%)

-304 *
—40
t
-504
Kandesartan Lizinopril t
-60— 16 mg 20 mg
Terapia skojarzona
*p=0,05
1p<0,001
Rycina 4. Badanie CALM - zmiany stosunku

albumina/kreatynina w odniesieniu do
wartosci wyjéciowych w grupie lizinoprilu,
kandesartanu oraz terapii skojarzonej po
zakonczeniu badania [12]

Badanie CALM II (Candesartan and Lisinopril
Microalbuminuria II) mialo na celu ocene leczenia
skojarzonego w poréwnaniu z monoterapia u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym wspdlistniejacym
z cukrzyca. Do badania wiaczono chorych w wieku
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18-75 lat, z nadci$nieniem tetniczym, z warto$ciami
SBP pomigdzy 120-160 mmHg, ktérzy byli leczeni
co najmniej 1 miesigc przed wlaczeniem do badania
lizinoprilem w dawce 20 mg dziennie [13].

Chorych zrandomizowano do grupy otrzymu-
jacej dodatkowo 20 mg lizinoprilu dziennie (razem
40 mg raz dziennie) lub do grupy otrzymujacej 20 mg
lizinoprilu i 16 mg kandesartanu dziennie. Wizyty
kontrolne odbywaty si¢ po 1, 3, 6, 9 i 12 miesigcach.
W przypadku nie uzyskania wartosci ci$nienia tetni-
czego < 160/90 mmHg dodawano 2,5 mg bendroflu-
metiazydu. Jezeli po 3-4 tygodniach ci$nienie tetnicze
utrzymywalo sie nadal w podwyzszonych wartosciach,
chorego wylaczano z badania [13].

Réznica w redukcji ci$nienia tetniczego dla
24-godzinnego pomiaru byla wigksza o 3,9 mmHg
w grupie leczenia skojarzonego w poréwnaniu
z monoterapia, ale nie osiagneta istotnosci statystycz-
nej (p = 0,16). Réwniez nieistotne statystycznie byty
réznice dla SBP w pomiarze dziennym (5,6 mmHg;
p =0,07) i w pomiarze nocnym (2,2 mmHg; p = 0,40)
(13].

Nie obserwowano réznic pomiedzy grupami
w zakresie wydzielania albumin w okresie 12-miesiecz-
nym. Sredni stosunek stezenia albumin do stezenia
kreatyniny w moczu (UACR, urine albumin creatinine
ratio) wynosil dla terapii skojarzonej 0,42 mg/ml, zas
dla monoterapii lizinoprilem 0,16 mg/ml (p = 0,38).
Oba sposoby leczenia byly dobrze tolerowane przez
chorych, z podobnymi niskimi wskaznikami dziatan
niepozadanych [13].

Réwniez badanie VALERIA (Valsartan in
Combination with Lisinopril in Hypertensive Patients
with Microalbuminuria) mialo na celu ocene terapii
skojarzonej inhibitorem enzymu konwertazy angioten-
syny (lizinoprilem) i antagonistg receptora angiotensy-
nowego (walsartanem) w poréwnaniu z monoterapia
tymi lekami u chorych z nadci$nieniem tetniczym
i mikroalbuminurig [14].

Grupe badang stanowito 133 chorych w wieku
18-75 lat, z nadci$nieniem tetniczym (DBP > 85 mmHg
i < 110 mmHg) oraz mikroalbuminuria definiowang
jako UACR 2 3,5 i < 35,0 mg/mmol dla kobiet i > 2,5
i < 25,0 mg/mmol dla mezczyzn. Do badania nie wlg-
czano chorych ze schytkowa niewydolnoscig nerek [14].

Po 2 tygodniach od odstawienia poprzednio sto-
sowanych lekéw przeciwnadcisnieniowych chorych
zrandomizowano do grupy przyjmujacej lizinopril
(n = 47), walsartan (n = 43) lub do grupy leczonej
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lizinoprilem i walsartanem (n = 43). Przez okres
pierwszych 6 tygodni dawki lekow zwigkszano od
dawki 10 do maksymalnej 40 mg dla lizinoprilu i od
80 do 320 mg dla walsartanu. Jezeli po 6 tygodniach
leczenia nie osiaggnieto docelowych warto$ci ci$nienia
tetniczego (< 130/80 mmHg) dotaczano do leczenia
12,5-25 mg hydrochlorotiazydu, 5-10 mg amlodipiny
lub oba leki. Leczenie kontynuowano do 30 tygodni.
Kontrolne pomiary albuminurii wykonywano po 12
i 30 tygodniach leczenia [14].

Po 30 tygodniach leczenia stwierdzono zmniej-
szenie UACR o 41% (z 9,6 do 5,7 mg/mmol) w grupie
leczonej lizinoprilem, o 51% (z 9,1 do 4,5 mg/mmol)
w grupie leczonej walsartanemio 62% (z 9,5 do 3,6 mg/
mmol) w grupie terapii skojarzonej. Réznica w redukeji
UACR pomiedzy grupa leczong lizinoprilem a grupa
przyjmujaca lizinopril z walsartanem byla istotna
statystycznie (p = 0,029). Na zakoniczenie badania nor-
malizacje UACR stwierdzono u 17% chorych w grupie
lizinoprilu, u 31% w grupie walsartanuiu 38% chorych
w grupie terapii skojarzonej (p = 0,034 dla lizinoprilu
vs terapia skojarzona) [14].

Obnizenie wartosci ci$nienia tetniczego pomie-
dzy grupami byly poréwnywalne i wyniosto srednio
w grupach, dla SBP 15,5 mmHg, dla DBP 11,2 mmHg.
Docelowe warto$ci ci$nienia tetniczego stwierdzono
u 25,5% chorych w grupie leczonej lizinoprilem,
u 26,2% chorych leczonych walsartanem i u 30,0%
chorych leczonych obydwoma lekami.

Objawy uboczne obserwowano u 12,85% chorych
w grupie leczonej lizinoprilem, u 18,6% chorych w gru-
pie leczonej walsartanem i u 25,6% chorych w grupie
terapii skojarzonej [14].

Cukrzyca z powiktaniami nerkowymi i
retinopatia

Powiklania nerkowe u 0séb z cukrzycy zalezng
od insuliny stanowig istotny problem. W randomi-
zowanym, podwojnie zaslepionym badaniu EUCLID
(EURODIAB Controlled trial of Lisinoprilin Insulin-
dependent Diabetes) oceniano wpltyw lizinoprilu na
funkcje nerek u 530 chorych z cukrzycg zalezng od
insuliny w wieku 20-59 lat z normo- lub mikroalbu-
minurig. Celem badania bylo okreélenie potencjalnego
stopnia albuminurii, powyzej ktorego powinno sig¢
rozpoczynac leczenie ACE-I [15].

Chorzy nie byli wczeséniej leczeni z powodu nadci-
$nienia tetniczego. Spoczynkowe ci$nienie skurczowe
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nie przekraczalo 155 mmHg, a rozkurczowe 90 mmHg.
Wskaznik wydalania albumin z moczem (AER, albu-
min excretion rate) byt oceniany na podstawie dwoch
calodobowych zbidérek moczu przed wlaczeniem do
badania oraz po 6, 12, 18 i 24 miesigcach [15].

Nie stwierdzono réznic pomigdzy grupa lizino-
prilu i placebo po wlaczeniu do badania. Wskaznik
wydalania albumin z moczem wynosit 8 mikrogra-
moéw/min w obu grupach, a wystepowanie albuminurii
stwierdzono u 13% oséb w grupie placebo i u 17% oséb
w grupie lizinoprilu Po 2 latach AER byt 0 2,2 mikro-
grama/min nizszy w grupie lizinoprilu niz w grupie
placebo, za$ réznica procentowa wynosita 18,8% (95%
CI: 2,0-32,7; p = 0,03) [15].

U pacjentéw z normoalbuminurig réznica nie
byla istotna statystycznie i wyniosta 1 mikrogram/min
(12,7% [2,9-26,0]; p = 0,1). Jednak w grupie z mikroal-
buminurig réznica stanowita 34,2 mikrograméw/min
(49,7% [-14,5- 77.9]; p = 0,1; dla interakecji p = 0,04).
Po 2 latach réznica we wskazniku wydalania albumin
z moczem wynosita 38,5 mikrograma/min u oséb
z mikroalbuminurig na poczatku badania (p = 0,001)
10,23 mikrograma/min u 0s6b normoalbuminurig na
poczatku badania (p = 0,6) (Rycina 5) [15].

70+

E 60 Placebo

B 50+ — Lizinopril

S 404

E 30 —\

10
I | | |
6 12 18 24
Miesiace

Réznica pomiedzy grupami: 38,5 pg/min.; p=0,001
Rycina 5. Badanie EUCLID - réznica pomiedzy
grupa lizinoprilu i placebo w zakresie
wskaznika wydalania albumin z moczem
u 0s6b z mikroalbuminurig na poczatku
badania [15]
AER, albumin excretion rate - wskaznik wydalania albumin

Z moczem

Nie obserwowano réznic pomiedzy grupami
w zakresie epizod6éw hipoglikemii oraz kontroli meta-
bolicznej ocenianej na podstawie stezenia hemoglobiny
glikowanej. Lizinopril spowalnial postep choroby
nerek u pacjentéw z cukrzyca zaréwno bez albuminu-
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rii jak i z albuminurig niewielkiego stopnia. Wieksza
korzys¢ z leczenia tym lekiem osiagaja jednak chorzy
z mikroalbuminurig (AER > 20 mikrogramdéw/min)
[15].

Retinopatia najczesciej stanowi powiktanie
cukrzycy i nadci$nienia tetniczego. Prawidtowa
kontrola glikemii tylko cze¢$ciowo hamuje rozwoj
ipostep retinopatii. W badaniu Chatuverdiego i wsp.
oceniano wplyw lizinoprilu przez okres 24 miesiecy
na retinopatie u chorych w wieku 20-59 lat, z cukrzyca
typu 1 bez nadci$nienia tetniczego. Procent pacjentow
z retinopatia po wlaczeniu do badania wynosit 65%
(n=117) wgrupie placebo 1 59% (n = 103) w grupie lizi-
noprilu (p = 0,02). Pacjenci leczeni lizinoprilem mieli
nizsze wartoséci stezenia hemoglobiny glikowanej
(HbA,) niz w grupie placebo (6,9% vs 7,3%; p = 0,05).
Stwierdzono postep retinopatii o przynajmniej jeden
stopien u 21 (13,2%) ze 159 chorych z grupy lizinoprilu
i 39 (23,4%) ze 166 pacjentéw z grupy placebo (OR:
0,50; 95% CI: 0,28-0,89; p = 0,02). Leczenie lizinopri-
lem wigzalo si¢ réwniez z zahamowaniem progresji
zmian w siatkéwce o dwa lub wigcej stopnie (0,27
[0,07-1,00]; p = 0,05) i progresji retinopatii prolifera-
cyjnej (0,18 [0,04-0,82]; p = 0,03). Terapia lizinoprilem
zmniejszyla wystepowanie retinopatii u pacjentow
z cukrzycy typu 1 bez nadci$nienia tetniczego (0,69
[0,30-1,59]; p = 0,4) [16].

Niewydolnos¢ serca

W wieloosrodkowym, randomizowanym bada-
niu klinicznym GISSI 3 (Effects of Lisinopril and
Transdermal Glycerol Trinitrate Singly and Together on
6-week Mortality and Ventricular Function after AMI)
oceniano wplyw lizinoprilu (5 mg dawka poczatkowa,

nastepnie 10 mg dziennie), nitrogliceryny (dozylny
wlew w ciagu pierwszych 24 godzin, a nastepnie
w postaci przezskornej w dawce 10 mg dziennie) oraz
skojarzonej terapii tymi lekami na przezycie i funkcje
lewej komory u pacjentéw po zawale mig$nia sercowego
przebytym w ciggu ostatnich 24 godzin. Leczenie kon-
tynuowano przez 6 tygodni [17].

Terapia lizinoprilem wiaczonym do leczenia 24
godziny od wystgpienia objawdw zawatu serca wiazala
sie z 11% redukcja $miertelnoéci (OR: 0,88; 95% CI:
0,79-0,99) oraz 7,7% redukcja w zakresie ztozonego
punktu koncowego pod postacig zgonu i zastoinowej
niewydolno$ci lewej komory lub istotnego uszkodzenia
lewej komory bez objawéw niewydolnosci serca (0,90
[0,84-0,98]) w poréwnaniu do grupy kontrolnej [17].

Uszkodzenie lewej komory serca uznawano jako
istotne, gdy frakcja wyrzutowa lewej komory byta
< 35% lub 45% lub wiecej segmentéw miokardium
wykazywalo upos$ledzenie kurczliwosci w badaniu
echokardiograficznym. W Tabeli 2 przedstawiono
redukcje liczby zgonéw oraz ztozonego punktu kon-
cowego w grupie lizinoprilu i w grupie kontrolnej
po 6 tygodniach leczenia. Nie obserwowano réznicy
pomiedzy grupag lizinoprilu a grupg kontrolng odno-
$nie wskaznika akinezy/dyskinezy i zastoinowej nie-
wydolnosci serca [17].

W tym samym badaniu nitrogliceryna niezaleznie
nie wykazata zadnego efektu na te same punkty kon-
cowe (0,94 [0,84-1,05] i 0,94 [0,87-1,02]). Skojarzone
leczenie lizinoprilem i nitrogliceryng réwniez istotnie
zmniejszylo $miertelnosé¢ (0,83 [0,70-0,97]) i ryzyko
wystapienia zfozonego punktu koncowego (0,85 [0,76-
0,94]) w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Korzysci
dotyczyly wszystkich pacjentéw wlaczajac kobiety
z grupy wysokiego ryzyka, osoby starsze, pacjentéw

Tabela 2. Badanie GISSI 3 - redukcja liczby zgonéw oraz ztozonego punktu koricowego w grupie lizinoprilu
i w grupie kontrolnej po 6 tygodniach leczenia [17]

Lizinopril

Kontrola (0]

(n =9435) (n =9460) (95% CI)
Zgony (%) 597 (6,3) 673 (7,1) 0,88 (0,79-0,99) 0,03
Ztozony punkt koncowy (%) 1473 (15,6) 1609 (17) 0,90 (0,84-0,98) 0,009
Zgony 597 (6,3) 673 (7,1)
Objawowa niewydolnos¢ serca 366 (3,9) 354 (3,7)
LVEF =35% 451 (4,8) 530 (5,3)
Wskaznik A/D 59 (0,6) 52 (0,6)

wskaznik A/D - wskaznik akineza/dyskineza

OR - iloraz szans

LVEEF, left ventricular ejection fraction - frakcja wyrzutowa lewej komory
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z cukrzycg, z zawalem $ciany przedniej i >1 stopnia
wg klasyfikacji Killipa-Kimballa.

Po 6 miesigcach wskaznik wystepowania ztozo-
nego punktu koncowego nadal pozostal nizszy niz
w grupie kontrolnej pomimo zakonczenia terapii lizi-
noprilem po 6 tygodniach (6,2% redukcja) [17].

W badaniu ATLAS (Assessment of Treatment with
Lisinopril and Survival) wzielo udzial 3164 pacjentow
z niewydolno$cig serca w klasie II-IV wg skali NYHA,
z frakcja wyrzutowa lewej komory < 30%, leczonych
niska dawka lizinoprilu (2,5-5 mg/dobe) badz dawka
wysoka (32,5-35 mg/dobe). Pacjenci wlaczeni stanowili
grupe wysokiego ryzyka ze wzgledu na towarzyszace
niewydolnosci serca: hipotensje, hiponatremie, uposle-
dzong funkcje nerek, cukrzyce i wiek [18].

100 7

*Zgon lub hospitalizacja z dowolnej przyczyny

75 7
Redukcja ryzyka 12%
p=0,002

50 1

Wysoka dawka lizinoprilu

25 Niska dawka lizinoprilu

Przezycie bez zdarzenia* (%)

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Miesigce
Rycina 6. Badanie ATLAS - 12% redukcja ryzyka
zgonu lub hospitalizacji w grupie z wysoka
dawka lizinoprilu [18]

Po okresie 46 miesiecy obserwacji okazalo sie,
ze wysokie dawki lizinoprilu byly skuteczniejsze
w redukgji ryzyka zgonu lub hospitalizacji (redukcja
0 12%; p = 0,002) (Rycina 6) oraz zgonu lub hospitali-
zacji z powodu niewydolnosci serca (redukcja o 15%;
p < 0,001). Pomimo wigkszego nasilenia objawdéw nie-
pozadanych w grupie pacjentéw leczonych wysokimi

Pis$miennictwo

dawkami lizinoprilu (zawroty gtowy, niewydolno$¢
nerek), to odsetek pacjentéw, u ktérych odstawiono lek
byl taki sam w obu grupach (18%). Tolerancja wysokich
dawek lizinoprilu byla podobna u pacjentéw z i bez
cukrzycy w odniesieniu do kaszlu (odpowiednio 12% vs
10%), dysfunkcji nerek (29% vs 22%) i hipotensji (35%
vs 32%). Korzysci w grupie chorych z cukrzyca byty
poréwnywalne do tych zaobserwowanych u chorych
bez cukrzycy [18].

Podsumowanie

Lizinopril jest lekiem skutecznym i dobrze tole-
rowanym, ktory stosuje si¢ raz na dobe, przez co jest
takze korzystny ekonomicznie dla pacjentéw. W wielu
badaniach, w tym przede wszystkim w prébach
ALLHAT i ELVERA potwierdzono skuteczno$¢ tego
leku w leczeniu nadci$nienia tetniczego. U chorych
z niewydolnoscig serca, réwniez u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka, leczenie wysokimi dawkami lizi-
noprilu jest dobrze tolerowane i przynosi wymierne
korzysci pod postacia redukcji zachorowalno$ci
i$miertelnosci. Badania potwierdzity réwniez korzysci
z leczenia tym lekiem pacjentéw z cukrzycg oraz jej
powiklaniami: nefropatig i retinopatia. Trwaja rowniez
badania nad potencjalnie nowymi zastosowaniami
lizinoprilu, w tym jako leku w profilaktyce migreny
czy udaru mézgu.
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