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LECZYC BEZPIECZNIEJ — DZIALANIA NIEPOZADANE LEKOW W CODZIENNEJ PRAKTYCE

Od Redaktora dziatu
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INHIBITORY KONWERTAZY ANGIOTENSYNY
— CZY WSZYSTKO WIADOMO 0 ICH DZIALANIACH
NIEPOZADANYCH?

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angioten-
sin-converting enzyme) — leki znane od ponad 30 lat
—wydaja sie na tyle czesto stosowana grupa srodkéw far-
maceutycznych i w tak duzej skali, ze mozna sie pokusi¢
orzetelne podsumowanie wiedzy na temat ich dzialan nie-
pozadanych. Takiego podsumowania dokonali w znako-
mity sposéb autorzy z poznanskiego osrodka hipertensjo-
logicznego.

Czy mozna jeszcze uzupelnic to podsumowanie? Czy
z pewnymi tezami mozna polemizowac? Czy co$ jeszcze
jest ,niepewne” w wiedzy o dzialaniach niepozadanych tej
powszechnie stosowanej grupy lekéw? Autor niniejszego
artykulu — z obowiazku redaktora dzialu — zwraca jedy-
nie uwage na pie¢ kwestii poruszanych w poprzednim
artykule.

Czy wszystkie takie same?

Po pierwsze, warto obali¢ mit ,homogennosci” dziatan
niepozadanych inhibitoréw ACE. Chociaz leki z tej grupy
wywoluja podobne dzialania niepozadane, czes¢ z tych
dziatan (utrata smaku, reakcje skorne, indukowany bial-
komocz, odczyny hematologiczne) przypisuje sie obecno-
§ci grupy sulfhydrylowej w budowie chemicznej tych
zwiazkow, a wiec dotyczy czesciej takich inhibitoréw ACE,
jak kaptopril czy — niedostepny w Polsce — zofenopril.
Sposéréd dostepnych inhibitorow ACE lekiem najczesciej
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wywolujacym dzialania niepozadane jest najstarszy
przedstawiciel tej grupy — kaptopril. W badaniu postmar-
ketingowym obejmujacym ponad 60 000 pacjentéw przyj-
mujacych kaptopril czestoé¢ odstawienia leku zwigzana
z ucigzliwoscig jego dzialan niepozadanych okreslono na
8,9% pacjentow [1]. Przyjmujac, Ze nie wszystkie tego typu
dziatania wywolane przez kaptopril spowodowaly odsta-
wienie leku, mozna zalozy¢, ze ich czestosc jest jeszcze
wieksza. Specyficzne dla kaptoprilu dziatania niepozada-
ne oraz wieksza w poréwnaniu zinnymi inhibitorami ACE
czestos¢ wywolywania dziataf niepozadanych przez ten
lek jest gléwnym powodem coraz rzadszego stosowania go
na $wiecie. W opinii wielu oséb kaptopril jako inhibitor
ACE podawany 3 razy na dobe, ze stosunkowo krétkim
okresem poéltrwania, obecnie powinien by¢ zarezerwowa-
ny jedynie dla terapii wewnatrzszpitalnej i/lub dlugotrwa-
tego leczenia wybranych przypadkow ciezkiej niewydol-

nosci serca.

Kaszel

Po drugie, nadal nie rozstrzygnieto jednoznacznie
zaréwno kwestii dotyczacych patogenezy, jaki wlasciwe-
g0 postepowania przy pojawianiu sie najczestszego dzia-
lania niepozadanego inhibitoréw ACE — kaszlu. Kaszel
ten zwykle okresla sie mianem przewleklego, meczacego,
suchego, nasilajacego sie w pozycji poziomej, powiazane-
go z uczuciem podraznienia gardia, a nawet zmiang bar-
wy glosu. Czesciej rozwija sie on u kobiet i 0s6b niepala-
cych, moze sie pojawi¢ wkrétce po podaniu inhibitora
ACE, ale moze tez wystapi¢ po kilku tygodniach, a nawet
miesigcach od rozpoczecia terapii [2—4]. Jak stusznie pod-
kreslaja autorzy komentowanego artykulu, nie ma abso-
lutnie zadnej pewnosci, ze ktérys z dostepnych inhibito-
row ACE rzadziej wywoluje kaszel niz inny lek z tej gru-
py. Czestsze doniesienia o wystepowaniu kaszlu w czasie
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terapii kaptoprilem i enalaprilem nalezy ttumaczy¢ wiek-
szym rozpowszechnieniem stosowania tych pierwszych
dostepnych w praktyce klinicznej inhibitoréw ACE. Nie
ma wiec uzasadnien dla préb zmiany inhibitora ACE na
inny lek z tej samej grupy w przypadku wystapienia wy-
wolanego lekiem kaszlu, chociaz incydentalnie postepo-
wanie takie mogto sie okazac skuteczne [5]. Postulowanym
standardem postepowania w takiej sytuacji wydaje sie
zamiana inhibitora ACE na lek z grupy antagonistow re-
ceptoréw angiotensyny AT, dla angiotensyny II (sartan).
Mozna tez zmniejszy¢ przyjmowana dawke inhibitora
ACE, a nastepnie — gdy dolegliwosci ustapia — po pew-
nym czasie podja¢ ponowna probe wlaczenia wiekszych
dawek leku.

Rzadsze wystepowanie kaszlu wykazywane w trakcie
terapii niektérymi inhibitorami ACE mogloby posrednio
$wiadczy¢ o ich mniejszej sile hamowania konwertazy.
Oznaczaloby to po prostu, ze leki z tej grupy rzadziej wy-
wolujace kaszel sa stabsze pod wzgledem hamowania en-
zymu ACE od wywotujacych to dzialanie czesciej. Z jed-
nej strony twierdzenia, Ze mniejsza czesto$¢ wywolywa-
nia kaszlu przez inhibitor ACE moze sie wiaza¢ z jego
mniejsza swoistoscig do frakcji ACE odpowiedzialnej za to
dzialanie niepozadane, nie sa poparte zadnymi dowoda-
mi eksperymentalnymi. Z drugiej strony, obserwowane
w cze$ci badan ustepowanie kaszlu po zmianie stosowa-
nego inhibitora ACE nainny lek z tej grupy moze by¢ spo-
wodowane swoista adaptacja organizmu do mechani-
zméw wywolujacych to dzialanie niepozadane przy kolej-
nym podawanym inhibitorze ACE.

Posrednim dowodem na to, ze rzadsze wystepowanie
kaszlumoze sie wigzac ze stabszym hamowaniem ACE, moze
by¢ obserwowane w praktyce ustepowanie tego objawu przy
zmniejszeniu dawki stosowanego inhibitora ACE.

W przypadku wystapienia kaszlu spowodowanego
inhibitorem ACE terapie mozna kontynuowa¢, jezeli ka-
szel jest rzadki i tolerowany przez pacjenta. Jest to o tyle
istotne, ze czasami obserwuje sie spontaniczne ustapienie
objawéw lub ich znaczne ograniczenie (tachyfilaksja na
substancje powodujace kaszel?) po kilku dniach lub tygo-
dniach terapii [2].

Szczegolny status inhibitoréw ACE, zwlaszcza w farma-
koterapii niewydolnosci serca i prewencji pozawalowej,
powinien decydowa¢ o prébach nieprzerywania terapii
idalszego stosowania tych lekéw, takze w populacji chorych
uskarzajacych sie na kaszel powodowany lekiem z omawia-
nej grupy. W zwiazku z tym w 2000 roku, w pierwszej pol-

skiej monografii poswieconej lekom hamujacym ukiad re-
nina-angiotensyna-aldosteron (R-A-A), jej autorzy propo-
nowali odpowiedni algorytm postepowania w przypadku
pojawienia sie kaszlu po inhibitorach ACE (ryc. 1) [6].

Efekt hipotensyjny pierwszej dawki

Po trzecie, w ostatnich latach zmienia sie stosunek do
ryzyka efektu hipotensyjnego po pierwszej dawce inhibi-
tora ACE. Hipotonia i objawy zwiazane z niskim ci$nie-
niem tetniczym, takie jak ostabienie czy zawrotyiboéle glo-
wy, sa nieodlacznie zwigzane z mechanizmem dzialania
inhibitor6w ACEizwykle wystepuja na poczatku leczenia.
Zwigkszone prawdopodobiefistwo znacznego obnizenia
ci$nienia tetniczego po pierwszej dawce inhibitora ACE
dotyczy zwlaszcza chorych, u ktérych ukiad R-A-A jest
uaktywniony wtdrnie do hiponatremii lub hipowolemii
(uprzednie stosowanie lekdw moczopednych), wtérnie do
niezdiagnozowanego zwezenia tetnicy nerkowej lub za-
stoinowej niewydolnosci serca. Te wiasnie grupy chorych
sa w najwiekszym odsetku zagrozone silnym efektem hi-
potensyjnym pierwszej dawki inhibitora ACE, mogacym
wywolac istotne niedokrwienie waznych narzadéw. Dla-
tego tez u chorych juz otrzymujacych lek moczopedny
powinno sie rozpoczyna¢ stosowanie inhibitora ACE od
malej dawki lub przejsciowo odstawi¢ lek moczopedny
2 lub 3 dni przed rozpoczeciem leczenia inhibitorem ACE.

W ciggu ostatnich lat uzyskano posrednie dowody, ze ry-
zykaistotnej, zbyt silnie wyrazonej odpowiedzi hipotensyjnej
— poza chorymi wymienionymi powyzej — paradoksalnie
nalezy sie bardziej obawia¢ u chorych z wyjsciowo wysokim
nizzniskim ci$nieniem tetniczym. To wlasnie tym ttumaczy sie
obecnie fakt, ze w duzych badaniach klinicznychu chorychbez
nadciénienia tetniczego (lub z nadci$nieniem tetniczym gra-
nicznym) podawanie duzych daweklekow hamujacych uktad
R-A-A (10 mg ramiprilu w badaniu Heart Outcomes Prevention
Evaluation [HOPE], 15 mg ramiprilu w badaniu Diabetes reduc-
tion approaches with Ramipril and Rosiglitazone medications [DRE-
AM], 10 mg ramiprilu + 80 mg telmisartanu w badaniu Ongo-
ing Telmisartan [Micardis®] alone and in combination with Rami-
pril [Altace®] global endpoint trial [ONTARGET]) nie wywoluje
groznychspadkéw ciSnienia tetniczego. Doswiadczenia te po-
zwolily w ostatnich latach zardwno na wdrazanie duzych da-
wekinhibitoréw ACE od poczatku leczenia u niektérych z tych
chorych, jak i w ogdle na stosowanie coraz wigkszych dawek
inhibitoréw ACE w praktyce klinicznej.

Doswiadczenia te podwazaja réwniez naglasniane
jeszcze kilka lat temu teorie o ,wyzszosci” pewnych inhi-
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Suchy, meczacy kaszel po
wprowadzeniu do terapii
inhibitora ACE

Wyklucz inne przyczyny
kaszlu

Kaszel nie ustepuje

Rozwaz z pacjentem mozliwosé
dalszego leczenia inhibitorem ACE,

Pacjent wyraza zgode na
kontynuowanie terapii — obserwacja,
czy kaszel nie ustgpi samoistnie

Pacjent nie wyraza zgody
na kontynuowanie
dotychczasowej terapii

Rozwaz mozliwosé
zmniejszenia dawki
inhibitora ACE

Kaszel nie ustepuje

mimo wystepowania kaszlu
(czy kaszel w istotny sposob
zmniejsza jakos$¢ zycia choregol);

ocen potencjalny ,zysk”
z terapii inhibitorem ACE

w przypadku tego pacjenta

Rozwaz mozliwosé
zastgpienia inhibitora ACE
sartanem lub innym lekiem

Rycina 1. Algorytm postepowania w przypadku kaszlu wystepujgcego po inhibitorach ACE — propozycja autorska
Opolskiego i Filipiaka [6]; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny

bitoréw ACE nad innymi w zakresie ryzyka efektu hipo-
tensyjnego po pierwszej dawce leku. Jakkolwiek istnieja
badania potwierdzajace brak istotnego efektu hipotensyj-
nego pierwszej dawki przy stosowaniu na przyklad per-
indoprilu [7] u 0s6b z niewydolnoscia serca, opisano row-
niez udar niedokrwienny po pierwszej przyjetej dawce
tego leku u chorego z pozawalowa niewydolnoécia serca
[8]. Przyczyna udaru byta prawdopodobnie reakcja hipo-
tensyjna po pierwszej dawce tego inhibitora ACE. Wszyst-
kie leki z tej grupy wydaja sie zatem poréwnywalne pod
wzgledem ryzyka efektu hipotensyjnego pierwszej daw-
ki, by¢ moze z wyjatkiem kaptoprilu, w przypadku ktére-
go ryzyko to jest zapewne wieksze. Srodki ostroznoéci
wzgledem nadmiernego efektu hipotensyjnego pierwszej
dawki inhibitora ACE sprowadzaja si¢ w praktyce do pro-

stych zalecen, istotnych zwlaszcza u 0séb z ciezka niewy-
dolnoécig serca lub przyjmujacych duze dawki lekéw
moczopednych. Podanie pierwszej dawki inhibitora ACE
tylko u tych pacjentéw powinno sie odbywac¢ pod opieka
lekarza, a terapie nalezy rozpocza¢ od malej dawki leku.

Kazuistyczne dziatania niepozadane

Po czwarte, nie nalezy réwniez zapominac o kazuistycz-
nych dzialaniach niepozadanych inhibitoréw ACE — bar-
dzorzadkich, ale takich, ktére mogg sie zdarzy¢ w praktyce
klinicznej. W niniejszym dziale przyjeto zasade, Ze o takich
dzialaniach réwniez bedzie mowa, poniewaz teoretycznie
mogg sie zdarzy¢ w codziennej praktyce, zwlaszcza w przy-
padku lekéw tak czesto stosowanych jak inhibitory ACE.
O jakie bardzo rzadkie dzialania chodzi?
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W pojedynczych przypadkach donoszono o wystepo-
waniu aftiowrzodzen jezyka pod wplywem terapii kapto-
prilem, enalaprilemilisinoprilem [9]. Po terapii enalaprilem
stwierdzano incydentalnie uczucie zatkania nosa [10]. Z le-
czeniem kaptoprilemi perindoprilem powigzano przypadki
zapalenia pluc[11, 12]. Opisano przypadek bol6w miesnio-
wych i ostabienia z uczuciem porannej sztywnosci miesni u
pacjenta przyjmujacego enalapril. Objawy te ustapily po
odstawieniu leku [13]. U pacjenta z toczniem uktadowym
i niewydolnoécig nerek obserwowano bolesna jednostronna
ginekomastie po zastosowaniu kaptoprilu z powodu nadci-
$nienia tetniczego [14]. Dzialanie to wigzano z wchodzaca
w sktad kaptoprilu grupa sulthydrylowa w budowie struk-
turalnejleku, jednak doniesiono réwniez o ginekomastii po-
wstajacej pod wplywem enalaprilu— pozbawionego takiej
grupy [15]. W 19 przypadkach na 12543 oséb leczonych ena-
laprilem doniesiono o wystapieniu gluchoty, ustepujacej po
odstawieniu leku [16]. Enalapril uwaza sie réwniez za lek
potencjalnie zaostrzajacy przebieg porfirii [17].

Teratogennosé

Po piate, warto pamieta¢, ze chociaz inhibitory ACE sa
rzeczywiscie lekami bezwzglednie przeciwwskazanymi
w przypadku cigzy, toich teratogennos¢ udowodniono bez-
sprzecznie jedynie w modelach zwierzecych. W badaniach
nad stosowaniem inhibitoréw ACE w cigzy u zwierzat wyka-
zano znaczna teratogenno$¢ tych lekéw, opisang szczegoéto-
wow komentowanym artykule. Uludzi rozwéj niewydolno-
$cinerek byt powstrzymany, a nawet ulegat odwréceniu, je-
zeli podawania inhibitora ACE zaniachano po I trymestrze
ciazy. W takiej sytuacji rozwdj plodu przebiegat na ogoét pra-
widlowo, a poréd odbywatsie o czasie. Dlugotrwate podawa-
nie inhibitora ACE wigzalo sie natomiast z ryzykiem przed-
wczesnego porodu i mniejsza masg urodzeniowa plodu
[18, 19]. Natomiast przyjmowanie kaptoprilu lub enalaprilu
powiazano z zaburzeniami kosciotworzenia czaszki [20, 21].
Niemowleta z historia narazenia na dziatanie inhibitora ACE
podczas cigzy powinny by¢ écisle obserwowane pod katem
hipotonii, hiperkaliemii i niewydolnoéci nerek.

Inhibitory ACE zaklasyfikowano do kategorii bezpie-
czefistwa ,C” w ciazy w [ trymestrze (,nie mozna wyklu-

czy¢ niebezpieczenstwa dla plodu w trakcie przyjmowa-
nia leku”) oraz ,D” w Il i Il trymestrze (,istnieja dowody
naszkodliwe dzialanie leku na pt6d”). W zaleceniach ame-
rykanskiej Agencji ds. Rejestracji Lekow i Zywnosci (FDA,
Food and Drugs Administration) podkreslono wiec szczegol-
ne niebezpieczenstwo dla zdrowia i zycia plodu zwigza-
nez przyjmowaniem inhibitorow ACE w IIi Il trymestrze
cigzy. Warto o tym pamieta¢ w kontekscie dyskusji nad
optymalnym wyborem leku hipotensyjnego u mtodej ko-
biety w wieku rozrodczym.
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