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INHIBITORY KONWERTAZY ANGIOTENSYNY

— CZY WSZYSTKO WIADOMO O ICH DZIAŁANIACH

NIEPOŻĄDANYCH?

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angioten-
sin-converting enzyme) — leki znane od ponad 30 lat
— wydają się na tyle często stosowaną grupą środków far-
maceutycznych i w tak dużej skali, że można się pokusić
o rzetelne podsumowanie wiedzy na temat ich działań nie-
pożądanych. Takiego podsumowania dokonali w znako-
mity sposób autorzy z poznańskiego ośrodka hipertensjo-
logicznego.

Czy można jeszcze uzupełnić to podsumowanie? Czy
z pewnymi tezami można polemizować? Czy coś jeszcze
jest „niepewne” w wiedzy o działaniach niepożądanych tej
powszechnie stosowanej grupy leków? Autor niniejszego
artykułu — z obowiązku redaktora działu — zwraca jedy-
nie uwagę na pięć kwestii poruszanych w poprzednim
artykule.

Czy wszystkie takie same?

Po pierwsze, warto obalić mit „homogenności” działań
niepożądanych inhibitorów ACE. Chociaż leki z tej grupy
wywołują podobne działania niepożądane, część z tych
działań (utrata smaku, reakcje skórne, indukowany biał-
komocz, odczyny hematologiczne) przypisuje się obecno-
ści grupy sulfhydrylowej w budowie chemicznej tych
związków, a więc dotyczy częściej takich inhibitorów ACE,
jak kaptopril czy — niedostępny w Polsce — zofenopril.
Spośród dostępnych inhibitorów ACE lekiem najczęściej

wywołującym działania niepożądane jest najstarszy
przedstawiciel tej grupy — kaptopril. W badaniu postmar-
ketingowym obejmującym ponad 60 000 pacjentów przyj-
mujących kaptopril częstość odstawienia leku związana
z uciążliwością jego działań niepożądanych określono na
8,9% pacjentów [1]. Przyjmując, że nie wszystkie tego typu
działania wywołane przez kaptopril spowodowały odsta-
wienie leku, można założyć, że ich częstość jest jeszcze
większa. Specyficzne dla kaptoprilu działania niepożąda-
ne oraz większa w porównaniu z innymi inhibitorami ACE
częstość wywoływania działań niepożądanych przez ten
lek jest głównym powodem coraz rzadszego stosowania go
na świecie. W opinii wielu osób kaptopril jako inhibitor
ACE podawany 3 razy na dobę, ze stosunkowo krótkim
okresem półtrwania, obecnie powinien być zarezerwowa-
ny jedynie dla terapii wewnątrzszpitalnej i/lub długotrwa-
łego leczenia wybranych przypadków ciężkiej niewydol-
ności serca.

Kaszel

Po drugie, nadal nie rozstrzygnięto jednoznacznie
zarówno kwestii dotyczących patogenezy, jak i właściwe-
go postępowania przy pojawianiu się najczęstszego dzia-
łania niepożądanego inhibitorów ACE — kaszlu. Kaszel
ten zwykle określa się mianem przewlekłego, męczącego,
suchego, nasilającego się w pozycji poziomej, powiązane-
go z uczuciem podrażnienia gardła, a nawet zmianą bar-
wy głosu. Częściej rozwija się on u kobiet i osób niepalą-
cych, może się pojawić wkrótce po podaniu inhibitora
ACE, ale może też wystąpić po kilku tygodniach, a nawet
miesiącach od rozpoczęcia terapii [2–4]. Jak słusznie pod-
kreślają autorzy komentowanego artykułu, nie ma abso-
lutnie żadnej pewności, że któryś z dostępnych inhibito-
rów ACE rzadziej wywołuje kaszel niż inny lek z tej gru-
py. Częstsze doniesienia o występowaniu kaszlu w czasie
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terapii kaptoprilem i enalaprilem należy tłumaczyć więk-
szym rozpowszechnieniem stosowania tych pierwszych
dostępnych w praktyce klinicznej inhibitorów ACE. Nie
ma więc uzasadnień dla prób zmiany inhibitora ACE na
inny lek z tej samej grupy w przypadku wystąpienia wy-
wołanego lekiem kaszlu, chociaż incydentalnie postępo-
wanie takie mogło się okazać skuteczne [5]. Postulowanym
standardem postępowania w takiej sytuacji wydaje się
zamiana inhibitora ACE na lek z grupy antagonistów re-
ceptorów angiotensyny AT1 dla angiotensyny II (sartan).
Można też zmniejszyć przyjmowaną dawkę inhibitora
ACE, a następnie — gdy dolegliwości ustąpią — po pew-
nym czasie podjąć ponowną próbę włączenia większych
dawek leku.

Rzadsze występowanie kaszlu wykazywane w trakcie
terapii niektórymi inhibitorami ACE mogłoby pośrednio
świadczyć o ich mniejszej sile hamowania konwertazy.
Oznaczałoby to po prostu, że leki z tej grupy rzadziej wy-
wołujące kaszel są słabsze pod względem hamowania en-
zymu ACE od wywołujących to działanie częściej. Z jed-
nej strony twierdzenia, że mniejsza częstość wywoływa-
nia kaszlu przez inhibitor ACE może się wiązać z jego
mniejszą swoistością do frakcji ACE odpowiedzialnej za to
działanie niepożądane, nie są poparte żadnymi dowoda-
mi eksperymentalnymi. Z drugiej strony, obserwowane
w części badań ustępowanie kaszlu po zmianie stosowa-
nego inhibitora ACE na inny lek z tej grupy może być spo-
wodowane swoistą adaptacją organizmu do mechani-
zmów wywołujących to działanie niepożądane przy kolej-
nym podawanym inhibitorze ACE.

Pośrednim dowodem na to, że rzadsze występowanie
kaszlu może się wiązać ze słabszym hamowaniem ACE, może
być obserwowane w praktyce ustępowanie tego objawu przy
zmniejszeniu dawki stosowanego inhibitora ACE.

W przypadku wystąpienia kaszlu spowodowanego
inhibitorem ACE terapię można kontynuować, jeżeli ka-
szel jest rzadki i tolerowany przez pacjenta. Jest to o tyle
istotne, że czasami obserwuje się spontaniczne ustąpienie
objawów lub ich znaczne ograniczenie (tachyfilaksja na
substancje powodujące kaszel?) po kilku dniach lub tygo-
dniach terapii [2].

Szczególny status inhibitorów ACE, zwłaszcza w farma-
koterapii niewydolności serca i prewencji pozawałowej,
powinien decydować o próbach nieprzerywania terapii
i dalszego stosowania tych leków, także w populacji chorych
uskarżających się na kaszel powodowany lekiem z omawia-
nej grupy. W związku z tym w 2000 roku, w pierwszej pol-

skiej monografii poświęconej lekom hamującym układ re-
nina–angiotensyna–aldosteron (R–A–A), jej autorzy propo-
nowali odpowiedni algorytm postępowania w przypadku
pojawienia się kaszlu po inhibitorach ACE (ryc. 1) [6].

Efekt hipotensyjny pierwszej dawki

Po trzecie, w ostatnich latach zmienia się stosunek do
ryzyka efektu hipotensyjnego po pierwszej dawce inhibi-
tora ACE. Hipotonia i objawy związane z niskim ciśnie-
niem tętniczym, takie jak osłabienie czy zawroty i bóle gło-
wy, są nieodłącznie związane z mechanizmem działania
inhibitorów ACE i zwykle występują na początku leczenia.
Zwiększone prawdopodobieństwo znacznego obniżenia
ciśnienia tętniczego po pierwszej dawce inhibitora ACE
dotyczy zwłaszcza chorych, u których układ R–A–A jest
uaktywniony wtórnie do hiponatremii lub hipowolemii
(uprzednie stosowanie leków moczopędnych), wtórnie do
niezdiagnozowanego zwężenia tętnicy nerkowej lub za-
stoinowej niewydolności serca. Te właśnie grupy chorych
są w największym odsetku zagrożone silnym efektem hi-
potensyjnym pierwszej dawki inhibitora ACE, mogącym
wywołać istotne niedokrwienie ważnych narządów. Dla-
tego też u chorych już otrzymujących lek moczopędny
powinno się rozpoczynać stosowanie inhibitora ACE od
małej dawki lub przejściowo odstawić lek moczopędny
2 lub 3 dni przed rozpoczęciem leczenia inhibitorem ACE.

W ciągu ostatnich lat uzyskano pośrednie dowody, że ry-
zyka istotnej, zbyt silnie wyrażonej odpowiedzi hipotensyjnej
— poza chorymi wymienionymi powyżej — paradoksalnie
należy się bardziej obawiać u chorych z wyjściowo wysokim
niż z niskim ciśnieniem tętniczym. To właśnie tym tłumaczy się
obecnie fakt, że w dużych badaniach klinicznych u chorych bez
nadciśnienia tętniczego (lub z nadciśnieniem tętniczym gra-
nicznym) podawanie dużych dawek leków hamujących układ
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 wywołuje
groźnych spadków ciśnienia tętniczego. Doświadczenia te po-
zwoliły w ostatnich latach zarówno na wdrażanie dużych da-
wek inhibitorów ACE od początku leczenia u niektórych z tych
chorych, jak i w ogóle na stosowanie coraz większych dawek
inhibitorów ACE w praktyce klinicznej.

Doświadczenia te podważają również nagłaśniane
jeszcze kilka lat temu teorie o „wyższości” pewnych inhi-
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bitorów ACE nad innymi w zakresie ryzyka efektu hipo-
tensyjnego po pierwszej dawce leku. Jakkolwiek istnieją
badania potwierdzające brak istotnego efektu hipotensyj-
nego pierwszej dawki przy stosowaniu na przykład per-
indoprilu [7] u osób z niewydolnością serca, opisano rów-
nież udar niedokrwienny po pierwszej przyjętej dawce
tego leku u chorego z pozawałową niewydolnością serca
[8]. Przyczyną udaru była prawdopodobnie reakcja hipo-
tensyjna po pierwszej dawce tego inhibitora ACE. Wszyst-
kie leki z tej grupy wydają się zatem porównywalne pod
względem ryzyka efektu hipotensyjnego pierwszej daw-
ki, być może z wyjątkiem kaptoprilu, w przypadku które-
go ryzyko to jest zapewne większe. Środki ostrożności
względem nadmiernego efektu hipotensyjnego pierwszej
dawki inhibitora ACE sprowadzają się w praktyce do pro-

stych zaleceń, istotnych zwłaszcza u osób z ciężką niewy-
dolnością serca lub przyjmujących duże dawki leków
moczopędnych. Podanie pierwszej dawki inhibitora ACE
tylko u tych pacjentów powinno się odbywać pod opieką
lekarza, a terapię należy rozpocząć od małej dawki leku.

Kazuistyczne działania niepożądane

Po czwarte, nie należy również zapominać o kazuistycz-
nych działaniach niepożądanych inhibitorów ACE — bar-
dzo rzadkich, ale takich, które mogą się zdarzyć w praktyce
klinicznej. W niniejszym dziale przyjęto zasadę, że o takich
działaniach również będzie mowa, ponieważ teoretycznie
mogą się zdarzyć w codziennej praktyce, zwłaszcza w przy-
padku leków tak często stosowanych jak inhibitory ACE.
O jakie bardzo rzadkie działania chodzi?

Rycina 1. Algorytm postępowania w przypadku kaszlu występującego po inhibitorach ACE — propozycja autorska
Opolskiego i Filipiaka [6]; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny
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W pojedynczych przypadkach donoszono o występo-
waniu aft i owrzodzeń języka pod wpływem terapii kapto-
prilem, enalaprilem i lisinoprilem [9]. Po terapii enalaprilem
stwierdzano incydentalnie uczucie zatkania nosa [10]. Z le-
czeniem kaptoprilem i perindoprilem powiązano przypadki
zapalenia płuc [11, 12]. Opisano przypadek bólów mięśnio-
wych i osłabienia z uczuciem porannej sztywności mięśni u
pacjenta przyjmującego enalapril. Objawy te ustąpiły po
odstawieniu leku [13]. U pacjenta z toczniem układowym
i niewydolnością nerek obserwowano bolesną jednostronną
ginekomastię po zastosowaniu kaptoprilu z powodu nadci-
śnienia tętniczego [14]. Działanie to wiązano z wchodzącą
w skład kaptoprilu grupą sulfhydrylową w budowie struk-
turalnej leku, jednak doniesiono również o ginekomastii po-
wstającej pod wpływem enalaprilu — pozbawionego takiej
grupy [15]. W 19 przypadkach na 12 543 osób leczonych ena-
laprilem doniesiono o wystąpieniu głuchoty, ustępującej po
odstawieniu leku [16]. Enalapril uważa się również za lek
potencjalnie zaostrzający przebieg porfirii [17].

Teratogenność

Po piąte, warto pamiętać, że chociaż inhibitory ACE są
rzeczywiście lekami bezwzględnie przeciwwskazanymi
w przypadku ciąży, to ich teratogenność udowodniono bez-
sprzecznie jedynie w modelach zwierzęcych. W badaniach
nad stosowaniem inhibitorów ACE w ciąży u zwierząt wyka-
zano znaczną teratogenność tych leków, opisaną szczegóło-
wo w komentowanym artykule. U ludzi rozwój niewydolno-
ści nerek był powstrzymany, a nawet ulegał odwróceniu, je-
żeli podawania inhibitora ACE zaniachano po I trymestrze
ciąży. W takiej sytuacji rozwój płodu przebiegał na ogół pra-
widłowo, a poród odbywał się o czasie. Długotrwałe podawa-
nie inhibitora ACE wiązało się natomiast z ryzykiem przed-
wczesnego porodu i mniejszą masą urodzeniową płodu
[18, 19]. Natomiast przyjmowanie kaptoprilu lub enalaprilu
powiązano z zaburzeniami kościotworzenia czaszki [20, 21].
Niemowlęta z historią narażenia na działanie inhibitora ACE
podczas ciąży powinny być ściśle obserwowane pod kątem
hipotonii, hiperkaliemii i niewydolności nerek.

Inhibitory ACE zaklasyfikowano do kategorii bezpie-
czeństwa „C” w ciąży w I trymestrze („nie można wyklu-

czyć niebezpieczeństwa dla płodu w trakcie przyjmowa-
nia leku”) oraz „D” w II i III trymestrze („istnieją dowody
na szkodliwe działanie leku na płód”). W zaleceniach ame-
rykańskiej Agencji ds. Rejestracji Leków i Żywności (FDA,
Food and Drugs Administration) podkreślono więc szczegól-
ne niebezpieczeństwo dla zdrowia i życia płodu związa-
ne z przyjmowaniem inhibitorów ACE w II i III trymestrze
ciąży. Warto o tym pamiętać w kontekście dyskusji nad
optymalnym wyborem leku hipotensyjnego u młodej ko-
biety w wieku rozrodczym.
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