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Inhibitorom konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme) przypisuje sie nie tylko dziata-
nie hipotensyjne, ale rowniez antyproliferacyjne, nefroprotekcyjne, a nawet przeciwzakrzepowe. Mnogos¢
zastosowan inhibitoréw ACE wskazuje na konieczno$¢ szerszej znajomosci dziatan niepozadanych lekéw
z tej grupy. W badaniach retrospektywnych 8-19% chorych przerywa leczenie inhibitorami ACE z powodu dzia-
tan niepozgdanych. Do najczestszych dziatan tego typu zalicza sie¢: kaszel, zaburzenia smaku, zaburzenie
czynnosci nerek, obrzek naczyniopochodny, hiperkaliemie, cytopeni¢, hipotonie ortostatyczng oraz zawro-
ty gtowy. Z punktu widzenia dziatan niepozadanych inhibitory ACE wydaja sie¢ homogenna grupg lekéw. Po-
dziat na inhibitory silniej dziatajgce na konwertaze tkankowg badz osoczowa, istotny dla dziatania terapeu-
tycznego, wydaje sie nie mie¢ tu wigkszego znaczenia. Inhibitory ACE mogg powodowaé¢ gwattowne obnizenie
cisnieniatetniczego po pierwszej dawce (szczegdlnie dotyczy to kréotkodziatajgcych inhibitoréow ACE i gtéwnie
u 0s6b z cigzkg niewydolnoscig serca, w wieku powyzej 75 lat, hiponatremia, hipowolemia, leczonych diure-
tykami lub lekami rozszerzajgcymi naczynia). Kaszel po inhibitorach ACE i potencjalna reakcja w postaci bron-
chospazmu lub zaostrzenia przewlektiej obturacyjnej choroby ptuc/astmy sg wynikiem wzrostu stezenia bra-
dykininy oraz substancji P w drzewie oskrzelowym wskutek zmniejszenia aktywnos$ci konwertazy angioten-
syny rozkiadajgcej kininy do nieaktywnych peptydéw. Obrzek naczynioruchowy jest rzadkim, ale jednym
z najgrozniejszych powikian leczenia inhibitorami ACE, ktéry najczesciej obserwuje sie w ciggu pierwszych
3 tygodni terapii; wystepuje u 1-2 na 1000 pacjentéw. Ze wzgledu na ryzyko wywotania powaznego niedo-
krwienia nerek, inhibitory ACE sg przeciwwskazane w zwezeniu obu tetnic nerkowych lub zwezeniu tetnicy
jedynej nerki. W trakcie stosowania inhibitor6w ACE moga wystgpié: obrzek naczynioruchowy skory, swiad,
pokrzywka, pecherzyca, nadmierne wypadanie wtoséw, reakcje nadwrazliwosci na swiatfo. Jednym z czest-
szych powiktan stosowania lekdw z tej grupy jest hiperkaliemia. Zaleca si¢ wstepng i okresowg kontrole ste-
Zenia potasu w surowicy. Inhibitory ACE moga wywotaé agranulocytoze, trombocytopenie, plamice Schoen-
leina-Henocha, pancytopenie. Jak wiadomo, leki z tej grupy sg bezwzglednie przeciwwskazane w cigzy ze
wzgledu na ich szkodliwe dziatanie na ptéd, ktére jest najsilniejsze w Il i lll trymestrze cigzy.
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WPROWADZENIE

Inhibitory konwertazy angiotensyny I (ACE, angioten-
sin-converting enzyme) to jedna z najwazniejszych wspot-
czesnych grup lekéw — 30 lat od ich pierwszego zastoso-
wania wcigz znajduje sie dla nich kolejne wskazania i do-
wodzi korzystnych wlasciwosci. Wynalezione dla potrzeb
leczenia chorych z nadci$nieniem tetniczym, wykroczyty
poza granice hipertensjologii i kardiologii. Zawdzieczaja
to ztozonemu mechanizmowi dzialaniaiinterwencji w je-
den z najwazniejszych ukladéw hormonalnych w ukla-
dzie krazenia. Dzialanie inhibitoréw ACE polega nie tyl-
ko na hamowaniu powstawania angiotensyny II, ktéra
podwyzsza ci$nienie tetnicze i odpowiada za powstawa-
nie powikfan narzadowych nadci$nienia tetniczego. Ha-
mowanie enzymu konwertujacego angiotensyne, ktéry
réwnoczesnie pelni role kininazy, zapobiega rozkladowi
bradykininy, ktéra dziata naczyniorozszerzajgco. Ponad-
to zahamowanie szlaku powstawania angiotensyny II po-
woduje przeksztalcanie angiotensyny I w angiotensyne 1-
-7, 0 dzialaniu przeciwstawnym do angiotensyny IL.

Inhibitorom ACE przypisuje sie nie tylko dzialanie hi-
potensyjne, ale réwniez antyproliferacyjne, nefroprotek-
cyjne, a nawet przeciwzakrzepowe.

Obecnie leki z grupy inhibitoréw ACE stosuje sie
w nastepujacych schorzeniach:

* nadci$nienie tetnicze;

¢ niewydolnos¢ serca;

e zawal serca;

e stabilna choroba wiehcowa;

* glomerulopatie pierwotne i wtérne, niewydolnosé¢
nerek;

¢ cukrzyca;

¢ zesp6l metaboliczny;

¢ przewlekle niedokrwienie koficzyn dolnych;

* prewencja pierwotna i wtérna udaru mézgu.

Istnieja przestanki do zastosowania tych lekéw w przy-
szloscirowniez w celu zapobiegania nawrotom migotania
przedsionkéw, a nawet w onkologii.

Mnogoé¢ zastosowan inhibitoréw ACE wskazuje na
koniecznos¢ szerszej znajomoéci dziatan niepozadanych
lekéw z tej grupy.

PODSTAWOWE DZIALANIA NIEPOZADANE
INHIBITOROW ACE

W badaniach retrospektywnych 8-19% chorych prze-
rywa leczenie inhibitorami ACE z powodu dzialah niepo-
zadanych [1]. Do najczestszych tego typu dzialan inhibi-

toréw ACE zalicza sie: kaszel (5-25%), zaburzenia smaku
(1-7%), zaburzenie czynnosci nerek (1-4%), obrzek naczy-
niopochodny (< 1%), hiperkaliemie (< 1%), cytopenie
(< 1%), hipotonie ortostatyczng oraz zawroty glowy.

W metaanalizie duzych badan z udziatem pacjentéw
z niewydolnoscig serca lub dysfunkcja lewej komory [2],
zaledwie u 1 na 32 chorych przerwano podawanie inhibi-
toréw ACE z powodu niepozadanych incydentow, ktore
kojarzono z podawaniem leku. Ponadto cze$¢ z wymienia-
nych ,dziatai niepozadanych” wystepowala réwnie cze-
sto lub nawet czeéciej w grupie przyjmujacej placebo (np.
zaburzenia rytmu serca, dlawica piersiowa, wysypka, in-
cydent naczyniowo-mozgowy).

Z punktu widzenia dzialaf niepozadanych inhibitory
ACE wydaja sie dos¢ homogenna grupa lekéw. Podzial na
inhibitory silniej dzialajace na konwertaze tkankowa badz
osoczowy, istotny dla dzialania terapeutycznego, wydaje sie
nie mie¢ wiekszego znaczenia. Mozna natomiast podzieli¢
te leki w zaleznosci od czasu dziatania na krétko- i dlugo-
dzialajace. Istotny jest tez podzial na leki niewymagajace
przeksztalcenia w watrobie w forme aktywna (lisinopril),
leki dziatajgce zaréwno bezposrednio, jaki poprzez aktyw-
ne metabolity (kaptopril) oraz pozostate leki — podawane
w formie nieaktywnej, dziatajace wylacznie po zmetaboli-
zowaniu w watrobie. Trzecim istotnym kryterium podzia-
tu jest droga wydalania leku. Wszystkie wymienione dane
zebrano w tabeli 1.

DZIALANIA NIEPOZADANE ZE STRONY
UKLADU KRAZENIA

Inhibitory ACE moga powodowac gwattowne obnize-
nie ci$nienia tetniczego po pierwszej dawce (szczegélnie
dotyczy to krotkodziatajacych inhibitoréw ACE)i hipoto-
nie ortostatyczna. Powyzsze infomacje nalezy mie¢ na
wzgledzie, podajacinhibitory ACE osobom z ciezka niewy-
dolnoscig serca, w wieku powyzej 75 lat, z hiponatremia,
hipowolemig, leczonych diuretykami lub lekami rozsze-
rzajacymi naczynia. Spadkowi ci$nienia tetniczego moze
towarzyszy¢ bol dlawicowy lub nadkomorowe zaburzenia
rytmu serca.

Na ryzyko hipotonii z pewnoscia wplywaja réwniez
wiasciwosci farmakokinetyczne leku i podanie go inng
droga niz doustnie (enalapril dozylnie, kaptopril pod jezyk).

W literaturze opisano przejsciowa dysfunkcje miesnia
sercowego, zaobserwowang w seryjnych badaniach echo-
kardiograficznych, podczas epizodu obrzeku naczynioru-
chowego w obrebie glowy i szyi [4].
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Tabela 1. Podstawowe dane farmakologiczne dostepnych inhibitoréw ACE (zmodyfikowano wg [3])

Nazwa leku Aktywny Tinaks. (N)
metabolit leku macierzystego
benazepril benazeprilat 0,6-1,2
chinapril chinaprilat
cilazapril cilazaprilat 1-2
enalapril enalaprilat 1
fosinopril fosinoprilat -
imidapril imidaprilat 2
kaptopril disiarczek kaptoprilu
lisinopril - 59
perindopril perindoprilat 1
ramipril ramiprilat 0,7
trandolapril trandolaprilat 34

DZIALANIA ZE STRONY UKtADU ODDECHOWEGO

Suchy kaszel jest opisywany zwykle w 5-19% przypad-
kéw. Uwaza sie, ze to powiklanie czesciej wystepuje
u kobiet, os6b niepalacych i w wieku powyzej 60lat [1, 5].
Ryzyko wystapienia tego objawu jest uwarunkowane ge-
netycznie. Stwierdzono rézna czestos¢ kaszlu po inhibito-
rach ACE w zalezno$ci od pochodzenia etnicznego. Wsréd
Afroamerykanéw wystepuje 3-krotnie czesciej niz u oséb
rasy kaukaskiej [6]; u Chinczykow z Hong-Kongu opisa-
no ten objaw u nawet u 44% pacjentéw [7].

Kaszel po inhibitorach ACE i potencjalna reakcja
w postaci bronchospazmu lub zaostrzenia przewlektej ob-
turacyjnej choroby ptuc (COPD, chronic obstructive pulmo-
nary disease)/astmy sa wynikiem wzrostu stezenia brady-
kininy oraz substancji P w drzewie oskrzelowym na sku-
tek zmniejszenia aktywnosci konwertazy angiotensyny.
Enzym ten ma budowe identyczng jak kininaza II, ktéra
w warunkach fizjologicznych powoduje degradacje bra-
dykininy i substancji P. Bradykinina moze bezposrednio
wywolywac kaszel poprzez stymulacje wiékien C odpo-
wiedzialnych za odruch kaszlowy oraz nasilenie sekrecji
Sluzu. Ponadto bradykinina stymuluje fosfolipaze A, co
nasila synteze prostaglandyn, pobudza mastocyty do pro-
dukcji histaminy oraz substancji chemotaktycznych dla
eozynofiliéw i neutrofiléw [8, 9]. Ostatecznie znacznie
tatwiej dochodzi do reakcji zapalnych w obrebie drzewa
oskrzelowego. Natomiast substancja P jest neurotransmi-
terem we widknach C oraz moze indukowa¢ skurcz
oskrzeli (ryc. 1). Byé moze na sklonnoé¢ do kaszlu po inhi-
bitorach ACE wplywa polimorfizm genu receptora B, bra-
dykininy [10].

Tinaks. (N) Efektywny T, , (h) Droga eliminaciji
metabolitu metabolitu
1,5 12 Nerki
2 3 Nerki
3 7-10 Nerki
3-5 6-11 Nerki
2-3 5 Nerki i watroba
9,3 24,8 Watroba i nerki
- <2 Nerki
- 6-13 Nerki
34 9-11 Nerki
2-5 13-29 Nerki
56 15-25 Watroba i nerki

Z jednej strony, atak kaszlu moze wywola¢ zaostrze-
nie astmy lub COPD, natomiast nie wykazano bezposred-
niego wptywu inhibitoréw ACE na wartos¢ takich parame-
trow spirometrycznych, jak natezona objeto$¢ wydecho-
wa pierwszosekundowa (FEV,, forced expiratory volume in
one second) [11, 12]. Z drugiej strony, niektore dane [3],
wskazuja na role ukladu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w patogenezie COPD i potencjalny ochronny
wplyw inhibitoré6w ACE, ale wymaga to dalszych badan.

W latach 1981-1991 Swedish Adverse Drug Reaction Ad-
visory Committee zarejestrowalo znaczaca liczbe (n = 1215)
dziatahh niepozadanych po zastosowaniu inhibitoréw
ACE; 424 reakdji, tj. 34,9%, wiazalo sie z uposledzeniem
funkcjonowania drzewa oskrzelowego. W najwiekszej
liczbie przypadkéw, bo u 374 pacjentéw wystepowat su-
chy kaszel. Zarejestrowano 50 przypadkéw dusznosci,
11 zaostrzeh astmy, 6 — skurczu oskrzeli, 5 niezytéw nosa
oraz 4 obrzeki krtani. U 36 pacjentéw zaobserwowano
dusznos¢, zaostrzenie astmy lub skurcz oskrzeli, co stano-
wito 8,2% wszystkich obserwowanych dzialan niepozada-
nych. Z powodu powaznych zaburzen wentylacyjnych
kilku pacjentow wymagato hospitalizacjii terapii broncho-
dylatorami.

Raport Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) z 1992 roku wykazal objawy niepoza-
dane ze strony uktadu oddechowego po inhibitorach ACE.
Wsrod wszystkich tego typu objawdw kaszel stanowit 90%
przypadkéw, natomiast dusznoé¢, zaostrzenie astmy
oskrzelowej lub skurcz oskrzeli—10% przypadkéw. Naj-
prawdopodobniej objawy te byly wywolane kaszlem, kté-
ry stanowil najczestsza reakcje ze strony ukladu oddecho-
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Rycina 1. Krtan i drzewo oskrzelowe — mechanizmy wywotywania kaszlu przez inhibitory konwertazy
angiotensyny; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; PGl, (prostacyclin
I,) — prostacyklina l,; PGE, (prostaglandin E,) — prostaglandyna E,

wego. Inhibitory ACE nie uposledzaja natomiast parame-
trow wentylacyjnych ptuc u pacjentéw, ktérzy nie maja
skfonnosci do kaszlu.

Wykazywane dotychczas rozbieznosci miedzy danymi
natemat czestosci kaszlu podawanymi przez firmy farmaceu-
tyczne, a danymi z literatury (patrz tab. 2) nakazuja dystans
wobec informacji o mniejszej czestosci kaszlu po zastosowa-
niu okre$lonego leku (w ten sposéb promowane sg prepara-
ty cilazaprilu i imidaprilu). Zasadniczo, nie wykazano istot-
nych réznic w zakresie czestosci kaszlu (11,3-14,6%) miedzy
kaptoprilem, enalaprilem, fosinoprilem, lisinoprilem, moexi-
prilem, chinaprilem, ramiprilem i trandolaprilem [1].

Podejmowano préby zapobiegania kaszlowi po inhi-
bitorach ACE za pomoca kromondw, niesteroidowych le-
koéw przeciwzapalnych (NLPZ) i baklofenu, osiggajac
skutek najwyzej w 50% [3, 13]. Lepsze efekty w badaniach

Tabela 2. Czestos$¢ kaszlu po zastosowaniu inhibi-
toréw ACE (za [3])

bd — brak danych

z udziatem nieduzych grup pacjentéw osiagano po za-
stosowaniu antagonistéw tromboksanu, jednak leki te
nie weszly do uzytku klinicznego [14, 15]. Proponowano

www.chsin.viamedica.pl



Choroby Serca i Naczyn 2006, tom 3, nr 3

réwniez suplementacje zelaza i wziewne podawanie fu-
rosemidu jako sposdb na kaszel po inhibitorach ACE [16,
17]. Nieskuteczne na ogoél jest rowniez czasowe przerwa-
nie leczenia inhibitorem ACE, a nastepnie ponowne wia-
czenie tego leku. Pacjentom (n = 84) z wywiadem kaszlu
indukowanym lisinoprilem (dawka 10 mg przez 8 tyg.)
podano ponownie lisinopril, metolazon lub losartan.
W grupie leczonej losartanem kaszel pojawil sie w 18%,
w grupie przyjmujacej diuretyk — w 21%, a w grupie sto-
sujacej lisinopril — az w 97% przypadkéw. W wielo-
o$rodkowym, randomizowanym, przeprowadzonym
metoda podwdjnie §lepej proby badaniu Benzaiwsp. [18]
wzielo udzial 129 pacjentéw z pierwotnym nadci$nie-
niem tetniczym oraz z udowodnionym kaszlem po
weze$niejszym zastosowaniu lisinoprilu w okresie 2—4 ty-
godni. Chorzy otrzymali walsartan w dawce 80 mg, po-
nownie lisinopril w dawce 10 mg lub hydrochlorotiazyd
w dawce 25 mg. Kaszel w grupie przyjmujacej lisinopril
wystapil u 68,9%, w grupie stosujacej walsartan —
w 19,5%, a w grupie leczonej diuretykiem — w 19%.
Obecnie najrozsadniejszym rozwigzaniem w przypadku
kaszlu po inhibitorach ACE wydaje si¢ zamiana na lek
z grupy antagonistow receptora angiotensyny II.

Niektére badania lokuja pacjenta, ktory zglasza kaszel
po inhibitorach ACE, w grupie podwyzszonego (nawet
9-krotnie) ryzyka obrzeku Quinckego [1].

Obrzek naczynioruchowy jest rzadkim, ale jednym
z najgrozniejszych powiklan leczenia inhibitorami ACE
[6]. Wystepuje u 1-2 na 1000 pacjentéw. W 77% przypad-
kéw obrzek naczyniopochodny obserwuje sie w ciagu
pierwszych 3 tygodni leczenia, najczesciej (60%) tydzien
po wiaczeniu inhibitoréw ACE. Ale odstep od wiaczenia
leku do wystapienia objawéw obrzeku moze wynosic tez
kilkalat [3,19,20]. Silnymi czynnikami ryzyka obrzeku na-
czyniopochodnego byly: kaszel po inhibitorach ACE
w wywiadzie (ryzyko wzgledne [HR, hazard ratio]: 9,1,
95-proc. przedzial ufnosci [Cl, confidence interval]: 2,1-39,9),
palenie tytoniu (HR: 2,7) i przynalezno$¢ etniczna (Afro-
amerykanie — HR: 3,5) [1, 21]. Obrzek naczynioruchowy
moze powodowac obturacje dr6g oddechowychijest wte-
dy stanem zagrazajacym zyciu, ale moze réwniez lokali-
zowac sie w przewodzie pokarmowym i na skorze. W te-
rapii stosuje sie adrenaline, leki przeciwhistaminowe
w duzych dawkach oraz glikokortykosteroidy. Nalezy by¢
przygotowanym na konieczno$¢ tracheotomii.

U pacjentéw, u ktérych wystapit obrzek naczynioru-
chowy po inhibitorach ACE, antagonisci receptora angio-

tensyny (ARA, angiotensin receptor antagonists) nie sa bez-
pieczna alternatywa. Opisano wiele przypadkéw nawro-
tu obrzeku po podaniu ARA [22].

Opisano przypadki zapalenia pecherzykéw plucnych
(pneumonitis) o typie eozynofilowego zapalenia pluc lub
imitujacego sarkoidoze, po zastosowaniu kaptoprilu, ena-
laprilu i perindoprilu [12, 23, 24]. Zanotowano przypadek
skojarzonego z podawaniem ramiprilu zapalenia blon su-
rowiczych (polyserositis) z obecnoscig ptynu w jamach opluc-
nej i osierdziu [25].

OBJAWY NIEPOZADANE
ZE STRONY UKtADU POKARMOWEGO

Objawy ze strony przewodu pokarmowego nie sa zbyt
czeste. Najczesciej sg to niegrozne nudnosci, wymioty,
biegunka lub zaparcie.

Obrzek naczynioruchowy czesto obejmuje jame ustna
i gardlo. Emanueli [26] w do$wiadczeniach na myszach
dowiédl, ze kaptopril i enalapril moga wywota¢ lokalny
wysiek tkankowy w tchawicy, zoladku, dwunastnicy, trzu-
stce 15 minut po podaniu leku. Uludzi opisano kilkanascie
przypadkéw lokalnego obrzeku sluzéwki jelita, objawia-
jacego sie uporczywymibdlami brzucha zwigzanymi z po-
daniem leku [27, 28].

Podczas leczenia kaptoprilem pacjenci czesto uskar-
zali sie na zaburzenia smaku. Opisano nawracajacy
obrzek slinianek przyusznych spowodowany przez po-
dawanie inhibitoréw ACE [29]. Po kaptoprilu i enalapri-
lu opisywano stomatodynie (bolesny rumien §luzéwki
jamy ustnej); co interesujace, opisywano ustgpienie ob-
jawow stomatodynii po zamianie leku na inny inhibitor
ACE [30-32].

Opisano, rowniez w Polsce [33], przypadki uszkodze-
nia watroby przez inhibitory ACE, najczesciej byl to ena-
lapril, wymieniano jednak réwniez kaptopril i lisinopril.
Objawy pojawialy sie po okresie od kilku miesiecy do kil-
ku lat od wlaczenia leku; opisywano wzrost aktywnosci
aminotransferaz nawet do 1400 j.m./l. Domniemany me-
chanizm to wytwarzanie toksycznych metabolitéw przez
uklad cytochromu P-450 na zasadzie idiosynkrazji lub
cholestaza [34, 35]. Zanotowano przypadek zapalenia drég
z6lciowych po stosowaniu enalaprilu [36].

U pacjenta z uszkodzong watroba bezpieczniejsze sa
leki nieulegajace transformacji do form aktywnych w wa-
trobie. Sposrdd inhibitoréw ACE takie kryteria spelnia tyl-
ko lisinopril. Kaptopril dziala zaréwno bezposrednio, jak
i po przetworzeniu do aktywnego metabolitu.
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Opisano wiele przypadkéw ostrego zapalenia trzust-
ki, po prawie wszystkich inhibitorach ACE [37-43].

OBJAWY NIEPOZADANE
ZE STRONY UKLADU MOCZOWEGO

Wzrost stezent mocznika i kreatyniny w surowicy po
wlaczeniuleczenia inhibitorami ACE to jedno z czestszych
powiklan terapii. Nakazuje to ostroznos¢ w dawkowaniu
leku u chorych z niewydolnoscia nerek, szczegdlnie
u przyjmujacych duze dawki diuretykow, NLPZ, antago-
nistow wapnia oraz u pacjentéw odwodnionych [44]. Tym
niemniej, inhibitory ACE, jak wiadomo, ulegly wlatach 90.
przemianie z lekéw nefrotoksycznych w nefroprotekcyj-
ne. Obnizenie wskaznika filtracji klebuszkowej (GER, glo-
merular filtration rate) po wlaczeniu leku traktuje sie obec-
nie jako zjawisko korzystne, $wiadczace o zmniejszeniu
ci$nienia w klebuszku nerkowym, co opéznia jego znisz-
czenie przez chorobe wywolujaca niewydolnos¢ nerek.
U chorego z niewydolnoscig nerek, decydujac sie na inhi-
bitor ACE, nalezy wzia¢ pod uwage droge eliminacji leku.
W przypadku benazeprilu, fosinoprilu i ramiprilu wyda-
lanie odbywa sie czesciowo przez watrobe [45], sposroéd
nich jednak tylko fosinopril i trandolapril nie wymagaja
zmniejszenia dawki w niewydolnosci nerek. Dawki pozo-
statych nalezy zredukowac 0 50-75%.

Inhibitory ACE zwiekszaja ryzyko reakcji anafilakto-
idalnej na material uzyty w membranie do hemodializy
[46]. Zaobserwowano, ze chorych z ciezka niewydolnoscia
nerek przyjmujacych inhibitory ACE cechuje zwiekszone
zapotrzebowanie na erytropoetyne [47, 48].

Ze wzgledu na ryzyko wywolania powaznego niedo-
krwienia nerek, inhibitory ACE sg przeciwwskazane
w zwezeniu obu tetnic nerkowych lub zwezeniu tetnicy je-
dynej nerki. Analogiczne zaburzenia ukrwienia nerek
moga wystapi¢ w przypadku koarktacji aorty [49].

Pacjenci w podeszlym wieku moga sie uskarzac na nie-
trzymanie moczu zwigzane z kaszlem po inhibitorach ACE.

OBJAWY NIEPOZADANE ZE STRONY
UKLADU NERWOWEGO | NARZADOW ZMYSLOW
Czestym objawem zglaszanym przez pacjentéw jest
uczucie zmeczenia. Do$¢ czesto, wedtug niektérych danych
nawetu 14% pacjentéw [50], problemem sa zawroty glowy.
U chorych w podesztym wieku opisano zaburzenia
psychotyczne, niekiedy z omamami [51, 52]. Niewielka
liczba doniesien na ten temat wskazuje, ze zaburzenia ze
strony osrodkowego ukladu nerwowego sa raczej wtérne

do obnizania ci$nienia tetniczego niz wywolane jakims
specyficznym dziataniem inhibitoréw ACE.
Zanotowano zapalenie spojéwek poinhibitorach ACE[53].

SKORNE OBJAWY NIEPOZADANE

Inhibitory ACE mogg wywota¢ rozmaite reakcje skorne.
Wedtug niektérych danych zmiany skérne stanowiag 50%
objawéw niepozadanych [54]. Juz wlatach 80. ubieglego wie-
ku opisywano wysypke, podobna do tradzika rézowatego, po
kaptoprilu [55]; podobne objawy wystepowaly rowniez poli-
sinoprilu [56]. Moga réwniez wystapi¢: obrzek naczynioru-
chowy skory, $wiad, pokrzywka, pecherzyca, nadmierne
wypadanie wloséw, reakcje nadwrazliwosci na swiatlo [53,
57-61].

Opisano przypadek tocznia polekowego po stosowa-
niu lisinoprilu [62], po fosinoprilu i cilazaprilu — peche-
rzyce [63], za$ po kaptoprilu — nekrolize naskérka pola-
czona z agranulocytoza [64].

Istniejg podejrzenia, ze zracji dzialania immunosupre-
syjnego (zmniejszenie wydzielania interleukiny 11 2) leki
zgrupy inhibitoréw ACE moga by¢ odpowiedzialne za nie-
ktére przypadki pétpascaimiesaka Kaposiego, dane na ten
temat sg jednak bardzo skape [65, 66].

ZABURZENIA GOSPODARKI WODNO-ELEKTROLITOWEJ

Jednym z czestszych powiklan stosowania inhibitoréw
ACE jest hiperkaliemia. Zaleca sie wstepna i okresowa
kontrole stezenia potasu w surowicy, zwlaszcza u chore-
go z niewydolnoscia nerek lub przyjmujacego réwnocze-
$nie spironolakton i inhibitory cyklooksygenazy-2.

W5sréd czynnikow ryzyka wystapienia hiperkaliemii
wymieniano réwniez palenie tytoniu (HR 5,4), chorobe
niedokrwienng serca (HR 11,5), zaburzenia lekowo-depre-
syjne (HR 3,8) [1].

Opisano przypadki ciezkiej hiponatremii, spowodo-
wanej podawaniem inhibitoréw ACE [67]. Zjawisko to
wystepowalo w réznym czasie od wlaczenia leku — od
kilku dni do 1,5 roku. Wystepowalo po réznych lekach —
cilazaprilu, enalaprilu, lisinoprilu, ramiprilu. Prawdopo-
dobny patomechanizm polega na stymulowaniu wydzie-
lania wazopresyny przez angiotensyne II, ktérej powsta-
wanie w mézgu z pozostatej w nadmiarze angiotensyny I
moze nie by¢ skutecznie zahamowane przez male i $red-
nie dawki inhibitoréw ACE, gdyz nie przenikaja one do
mozgu. Inne postulowane mechanizmy to: stymulowanie
uczucia pragnienia przez angiotensyne I oraz stymulowa-
nie wydzielania wazopresyny przez bradykinine [67, 68].
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W momencie rozpoczynania leczenia inhibitorem ACE
u chorego na cukrzyce nalezy liczy¢ sie ze zwiekszonym
ryzykiem hipoglikemii, gdyz leki z tej grupy zmniejszaja
insulinoopornos¢ [69, 70].

0BJAWY NIEPOZADANE
ZE STRONY UKLADU KRWIOTWORCZEGO

Inhibitory ACE mogg wywota¢ agranulocytoze, trombo-
cytopenie, plamice Schoenleina-Henocha i pancytopenie
[53,64,71,72]. Hamowanie angiotensyny Il zmniejsza row-
niez produkgje i dziatanie erytropoetyny. Zaobserwowano,
ze dializowani pacjenci przyjmujacy inhibitory ACE musieli
otrzymywac o okolo 25% wigksze dawki preparatéw rekom-
binowanej erytropoetyny. Przed rozpowszechnieniem po-
dawania rekombinowanej erytropoetyny po dializie czesciej
obserwowano niedokrwistos¢ po stosowaniu inhibitoré6w
ACE u chorych zzaawansowang niewydolnoscig nerek [46—
—48]. Wdrozenie terapii lekami z tej grupy moze réwniez ha-
mowac adaptacyjny wzrost produkcji erytrocytéw w nie-
wydolnosci oddechowej, na przyktad w przebiegu COPD,
i powodowac stopniowe pogorszenie stanu chorego z nie-
wydolnoscig oddechowa, odwracalne po odstawieniu inhi-
bitoréw ACE [73].

TOKSYCZNOSC INHIBITOROW ACE DLA PLODU

Jak wiadomo, leki z grupy inhibitoréow ACE sa bez-
wzglednie przeciwwskazane w cigzy. Ich szkodliwe dziala-
nie na pl6d jest najsilniejsze w II1 III trymestrze cigzy. Na-
wet krétko podawane w III trymestrze moga spowodowac
$miertelna niewydolno$¢ nerek u ptodu. Doniesienia doty-
czace czlowieka i zwierzat wskazuja, ze inhibitory ACE po-
dawane ciezarnej kobiecie wywoluja: matowodzie, mato-
glowie, op6znienie rozwoju plodu, przedwczesny porédd,
niewydolnos¢ nerek, malformacje plodu, skrocenie kon-
czyn, zaburzenia ukladu krazenia, hipoplazje ptuc [74].

OBJAWY PRZEDAWKOWANIA | LECZENIE ZATRUCIA
INHIBITORAMI ACE

W przypadku przedawkowania lekéw z grupy inhibi-
torow ACE moga wystapi¢ przede wszystkim nadmierne
obnizenie ci$nienia tetniczego, hiperkaliemiaiostra niewy-
dolnoé¢ nerek. Hemodializa usuwa tylko leki stabo zwigza-
ne z biatkami osocza, tj. kaptopril, cilazapril, enalapril, lisi-
nopril i perindopril. Najwazniejsze jest leczenie objawowe
— podawanie plynéw infuzyjnych, diuretykéw petlowych,
a w razie potrzeby — amin katecholowych.

PRZECIWWSKAZANIA | SRODKI 0STROZNOSCI
Inhibitory ACE sa przeciwwskazane w nastepujacych

stanach:

* obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie
tetnicy nerkowej zaopatrujacej jedyna czynna nerke
— duze ryzyko obustronnego zwezenia tetnic nerko-
wych wystepuje u pacjentéw w bardzo podesztym
wieku, i uktérych stwierdzono zaawansowane zweze-
nie w innych tetnicach (szyjnych, koficzyn dolnych),
w takich przypadkach nalezy zachowac ostroznosc¢
i monitorowac stezenie kreatyniny; producenci zale-
caja zbadanie u wszystkich pacjentéw stezen kreaty-
ninyipotasu przed leczeniem inhibitorami ACEi7 dni
po wiaczeniu leku [53] — wzrost stezenia kreatyniny
o nie wiecej niz 20% zazwyczaj nie stanowi wskazania
do przerwania leczenia [3];

¢ koarktacja aorty (wg czeéci autorow);

* obrzeknaczynioruchowy aktualnie lub w wywiadzie;

* uczulenie na lek;

* hiperkaliemia;

* ciaza—ukobiet planujacych ciaze nalezy zmienié¢ spo-
sOb leczenia;

* okres karmienia piersia;

* zaawansowana stenoza aortalna lub zawezenie drogi
odplywu lewejkomory (ryzyko zmniejszenia naptywu
do tetnic wieficowych);

* ciezkaniewydolnosé nerek (GFR < 30 ml/min) oraz nie-
wydolno$¢ nerek wspétistniejaca z zaawansowanag nie-
wydolnoscia serca, gdy chory nie jest dializowany, gdyz
istnieje duze ryzyko nieodwracalnego obnizenia GFR do
wartosci kwalifikujacych pacjenta do leczenia nerko-
zastepczego; do nieodwracalnego uszkodzenia nerek
zwykle dochodzi po kilku tygodniach od wigczenia in-
hibitora ACE; u chorych dializowanych wolno stoso-
wac leki z tej grupy; benazepril, chinapril, fosinopril,
moexipril, ramipril i trandolapril nie s usuwane pod-
czas dializy [3].

Inhibitory ACE naleza do podstawowych lekow prze-
ciwnadci$nieniowych stosowanych w pediatrii, tym bar-
dziej ze do 10. roku zycia nadci$nienie tetnicze jest zwyk-
le wtérne, najczesciej nerkowopochodne. Przeciwwskaza-
nia i srodki ostroznosci sa identyczne jak u dorostych,
szczegblnej ostroznosci wymaga stosowanie u noworod-
kéw ze wzgledu na najwieksze ryzyko hipotonii i ostrej
niewydolnosci nerek, dlatego zaleca sie dzialajacy krétko
kaptopril.
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NIEKORZYSTNE INTERAKCJE LEKOWE

U pacjentéw przyjmujacych diuretyki petlowe lub tia-
zydowe, leki f-adrenolityczne i azotany wzrasta ryzyko
naglego spadku ci$nienia tetniczego w momencie wlacza-
nia leku z grupy inhibitoréw ACE. W erze dlugodzialaja-
cych inhibitoréw ACE i wielolekowej terapii nadci$nienia
tetniczego, bez nadmiernego stosowania diuretykéw,
wydaje sie, ze takie powiklania zdarzaja sie rzadziej niz
kiedys. Ryzyko hipotonii wzrasta tez po podaniu inhibi-
toréw ACE przed znieczuleniem og6lnym.

Wykazano, ze kaptopril zmniejsza dzialanie diure-
tyczne furosemidu [3].

Dzialanie inhibitoréw ACE i diuretykow oszczedzaja-
cych potas na gospodarke elektrolitowa sumuje sie, zwiek-
szajac ryzyko hiperkaliemii.

U predysponowanych pacjentéw (podeszly wiek, od-
wodnienie, hiponatremia, inne czynniki uszkadzajace nerki)
polaczenie duzych dawek inhibitoréw ACE i NLPZ moze
wywolac ostra niewydolnoé¢ nerek. Nefrotoksyczne jest réw-
niez skojarzone podawanie inhibitor6w ACEicyklosporyny.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, w tym kwas ace-
tylosalicylowy, zmniejszaja dziatanie hipotensyjne inhibi-
toréw ACE poprzez obnizenie produkcji bradykininy.
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