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of hypertension and coexisting diseases
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STRESZCZENIE

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) są jedną z najczęściej stosowanych grup leków hipotensyjnych 

zarówno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym nadciśnienia tętniczego. Wiele badań klinicznych, 

w których oceniano tę grupę leków, dostarczyło dowodów na znaczące korzyści wynikające ze stoso-

wania inhibitorów ACE u chorych na nadciśnienie tętnicze, zwłaszcza współistniejące z zaburzeniami 

metabolicznymi, cukrzycą czy rozpoznaną chorobą układu sercowo-naczyniowego. W prezentowanym 

artykule omówiono miejsce inhibitorów ACE w terapii nadciśnienia tętniczego na przykładzie badań 

z zastosowaniem przedstawiciela tej grupy — zofenoprilu. Przedstawiono również duże metaanalizy, 

w których oceniano korzyści ze stosowania tej grupy leków w prewencji zdarzeń sercowo-naczyniowych.
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ABSTRACT

Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors are one of the most frequent used classes of antihy-

pertensive drugs both in monotherapy as well as in combination treatment of hypertension. These drugs 

were used in numerous clinical trials, which proved essential benefits of treatment with ACE inhibitors 

in hypertensive patients, especially with metabolic syndrome, diabetes or with known cardiovascular 

disease. In the article the place of ACE inhibitors in the treatment of hypertension based on studies with 

zofenopril has been discussed. Also the meta-analyses in which the positive effect on cardiovascular 

morbidity and mortality of these drugs was shown are presented.
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WPROWADZENIE

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angio-
tensin-converting enzyme) są szeroko stosowaną w terapii 
nadciśnienia tętniczego grupą leków hipotensyjnych. 
Omawiana grupa leków zawdzięcza swoją pozycję licz-
nym badaniom, w których wykazano ich dużą skutecz-
ność hipotensyjną oraz korzystny wpływ na układ ser-
cowo-naczyniowy. Badania te dostarczyły dowodów na 
znaczące korzyści wynikające ze stosowania inhibitorów 
ACE u chorych na nadciśnienie tętnicze, zwłaszcza współ-
istniejące z zaburzeniami metabolicznymi, cukrzycą czy 
z rozpoznaną chorobą układu sercowo-naczyniowego, 
w odniesieniu do zapobiegania występowaniu zdarzeń 
sercowo-naczyniowych [1, 2].

W prezentowanym artykule omówiono miejsce inhi-
bitorów ACE w terapii nadciśnienia tętniczego na podsta-
wie dużych badań klinicznych oraz wytycznych European 
Society of Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/ 
/ESC) z 2007 roku, a także wytycznych Polskiego Towarzy-
stwa Nadciśnienia Tętniczego z 2011 roku. Na przykładzie 
zofenoprilu przedstawiono wyniki wybranych badań 
klinicznych z zastosowaniem tego leku dokumentujące 
korzyści ze stosowania leków z tej grupy. Zofenopril jest 
długodziałającym inhibitorem ACE, który do tej pory nie 
był dostępny w Polsce — w przeciwieństwie do wielu kra-
jów Europy, gdzie jest stosowany od wielu lat. W artykule 
przedstawiono również duże metaanalizy, w których oce-
niano korzyści ze stosowania tej grupy leków w prewencji 
zdarzeń sercowo-naczyniowych [3–5].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA INHIBITORÓW ACE

Zgodnie z zaleceniami ESH/ESC z 2007 roku oraz 
zgodnie z nowymi wytycznymi PTNT z 2011 roku in-
hibitory ACE — obok diuretyków tiazydowych/tia-
zydopodobnych, beta-adrenolityków, antagonistów 
wapnia oraz antagonistów receptorów angiotensyny II 
— należą do głównych grup leków stosowanych w te-
rapii nadciśnienia tętniczego. Sytuacje, w których bar-
dziej korzystne może być zastosowanie inhibitorów 
ACE niż innych grup leków hipotensyjnych, zgodnie 
z obowiązującymi wytycznymi podsumowano w ta-
beli 1 [3–5].

SKUTECZNOŚĆ HIPOTENSYJNA INHIBITORÓW ACE

Inhibitory ACE są stosowane w monoterapii i lecze-
niu skojarzonym nadciśnienia tętniczego. Omawiana 
grupa leków charakteryzuje się długotrwałym efektem 
hipotensyjnym, łagodnym początkiem działania i bra-
kiem odruchowej tachykardii. Dotychczasowe obser-
wacje kliniczne wskazują na zasadność ich podawania 
w jednej dawce dobowej (większość preparatów), uła-
twiającej systematyczne prowadzenie farmakoterapii 
nadciśnienia tętniczego. Skuteczność hipotensyjną 
leków z tej grupy potwierdzają wyniki badań klinicz-
nych, w których wykorzystano metodę całodobowego 
monitorowania ciśnienia tętniczego (ABPM, ambulatory 
blood pressure monitoring). Jak wynika z dotychczaso-
wych doświadczeń, nie zakłócają one dobowego rytmu 
ciśnienia tętniczego [1].

Tabela 1. Stany przemawiające za stosowaniem inhibitorów ACE według wytycznych ESH/ESC z 2007 roku, 
a także stany kliniczne, które stanowią dodatkowe wskazania do zastosowania inhibitorów ACE jako leków 
pierwszego lub drugiego rzutu według wytycznych PTNT z 2011 roku (źródła: [3, 5])

Stany przemawiające za stosowaniem  
inhibitorów ACE — zalecenia ESH/ESC z 2007 roku

Stany kliniczne, które stanowią dodatkowe wskazania do  
zastosowania inhibitorów ACE — zalecenia PTNT z 2011 roku

Niewydolność serca
Dysfunkcja lewej komory
Po zawale serca
Nefropatia cukrzycowa
Nefropatia niecukrzycowa
Białkomocz/mikroalbuminuria
Przerost lewej komory serca
Miażdżyca tętnic szyjnych
Migotanie przedsionków
Zespół metaboliczny

Preferowane w pierwszym rzucie:
• przerost lewej komory serca
• przebyty zawał serca
• niewydolność serca
• choroba niedokrwienna serca*
• zespół metaboliczny
• cukrzyca
• albuminuria/białkomocz
• przewlekła choroba nerek/cukrzycowa/niecukrzycowa choroba nerek
• niewydolność nerek
• zaburzenia potencji

Preferowane w drugim rzucie:
• przebyty udar mózgu
• nadciśnienie tętnicze u osób w podeszłym wieku
• nadciśnienie tętnicze u osób po 80. rż.
• izolowane nadciśnienie skurczowe

*Preferowane perindopril i ramipril; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ESH — European Society of Hypertension;  
ESC — European Society of Cardiology; PTNT — Polskie Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego
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SKUTECZNOŚĆ HIPOTENSYJNA ZOFENOPRILU

Wskaźnik trough/peak (T/P) służy ocenie, jak duża część 
maksymalnego efektu hipotensyjnego jest obserwowana 
po 24 godzinach od podania leku. Uważa się, że leki stoso-
wane raz na dobę powinny charakteryzować się wskaźni-
kiem T/P wyższym niż 50% [�]. Zofenopril jest długodzia-[�]. Zofenopril jest długodzia-. Zofenopril jest długodzia-
łającym inhibitorem ACE, charakteryzującym się lipofil-
nym charakterem i stosunkowo dużą objętością dystrybu-
cji. Długotrwałą skuteczność hipotensyjną leku wykazano 
w badaniu, w którym dowiedziono, że wskaźnik T/P zo-
fenoprilu wynosi 73%. Oznacza to, że po 24 godzinach od 
podania leku obserwowany efekt hipotensyjny stanowi  
73% efektu maksymalnego [7, 8].

Warte odnotowania są również wyniki innych badań, 
w których efekt hipotensyjny zofenoprilu porównano ze 
skutecznością innych leków hipotensyjnych:
• w badaniu, którym objęto 308 chorych z nadciśnie-

niem tętniczym 1. i 2. stopnia, w trwającej 12 tygodni 
obserwacji wykazano porównywalną skuteczność 
hipotensyjną zofenoprilu i enalaprilu [9];

• w badaniu, którym objęto 181 chorych w podeszłym 
w wieku z nadciśnieniem tętniczym 1. i 2. stopnia 
(≥ �5 lat), w trwającej 12 tygodni obserwacji wyka-
zano porównywalne obniżenie ciśnienia tętniczego 
w grupach otrzymujących zofenopril lub lisinopril, 
jakkolwiek w analizie, do której włączono chorych pod-
danych całodobowej ABPM, stwierdzono tendencję 
w kierunku bardziej wyrażonego obniżenia ciśnienia 
tętniczego w okresie 2 godzin przed przyjęciem ko-
lejnej dawki w grupie osób otrzymujących zofenopril 
w porównaniu przyjmującymi lisinopril (ryc. 1) — 
może to świadczyć o obejmującym całą dobę efekcie 
hipotensyjnym zofenoprilu i jego potencjalnym 

korzystnym wpływie na poranny wzrost ciśnienia 
tętniczego [8];

• z kolei w innym badaniu, w którym również wyko-
rzystano ABPM, w trwającej 12 tygodni obserwacji 
u 23� chorych na nadciśnienie tętnicze 1. i 2. stopnia 
wykazano porównywalną skuteczność hipotensyjną 
zofenoprilu i kandesartanu zarówno w pomiarach 
klinicznych (ryc. 2), jak i w ABPM [10];

• w badaniu, którym objęto 375 chorych na nadciśnienie 
tętnicze 1. i 2. stopnia, w trwającej 12 tygodni obser-
wacji wykazano porównywalną skuteczność hipoten-
syjną zofenoprilu i losartanu [11];

• w innym badaniu u 304 chorych w podeszłym wieku 
z nadciśnieniem tętniczym 1. i 2. stopnia wykazano 
porównywalną skuteczność hipotensyjną atenololu 
i zofenoprilu w w trwającej 12 tygodni obserwacji [12];

• w badaniu, którym objęto 303 chorych na nadciśnienie 
tętnicze 1. i 2. stopnia, wykazano zarówno porównywalną 
skuteczność hipotensyjną, jak i porównywalny odsetek 
chorych, u których ciśnienie tętnicze obniżono do war-
tości docelowych w grupach otrzymujących zofenopril 
lub amlodipinę w trwającej 12 tygodni obserwacji [13].

MIEJSCE INHIBITORÓW ACE W LECZENIU CHORYCH  

NA NADCIŚNIENIE TĘTNICZE WSPÓŁISTNIEJĄCE  

Z ZESPOŁEM METABOLICZNYM I/LUB CUKRZYCĄ

Duże znaczenie ma wpływ leków hipotensyjnych 
na poszczególne składowe zespołu metabolicznego, co 
jest istotne zwłaszcza u chorych na nadciśnienie tętnicze 
współistniejące z otyłością oraz zaburzoną przemianą 
lipidową i węglowodanową [14–1�].

Elliott i Meyer [17], w metaanalizie opublikowanej na 
początku 2007 roku, ocenili wpływ stosowania poszcze-

Rycina 1. Porównanie wpływu zofenoprilu i lisinoprilu na wy so
kość ciśnienia tętniczego w okresie 2 godzin poprzedza
jących przyjęcie kolejnej dawki leku u osób w po deszłym wieku 
chorych na nadciśnienie tętnicze (źródło [8]); RR — ciś nienie 
tętnicze

Rycina 2. Porównanie skuteczności hipotensyjnej zofenoprilu 
i kandesartanu u chorych na nadciśnienie tętni cze 1. i 2. stop  
nia — 12 tygodni obserwacji (źródło [10]); RR — ciśnienie 
tętnicze
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gólnych grup leków hipotensyjnych na częstość wystę-
powania nowych przypadków cukrzycy. Wykazano, że 
w porównaniu z chorymi leczonymi diuretykiem (grupa 
referencyjna) względne zmniejszenie ryzyka rozwoju cu-
krzycy wynosiło –43% w grupach leczonych antagonistą 
receptora angiotensyny II, –33% w grupach leczonych 
inhibitorem ACE, –25% w grupach leczonych antago-
nistą wapnia, –23% w grupach otrzymujących placebo 
oraz –10% w grupach otrzymujących beta-adrenolityki. 
Wyniki badań klinicznych wskazują także, że inhibitory 
ACE nie wykazują niepożądanych wpływów metabolicz-
nych, w związku z czym można je stosować u chorych 
na nadciśnienie tętnicze współistniejące z zaburzonym 
profilem lipidowym.

Należy podkreślić, że do wskazań do stosowania in-
hibitorów ACE w zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku za-
liczono zespół metaboliczny, natomiast w wytycznych 
PTNT z 2011 roku do sytuacji, w których inhibitory ACE 
stanowią preferowaną grupę leków pierwszego wyboru, 
zaliczono zespół metaboliczny i cukrzycę [3, 5].

MIEJSCE INHIBITORÓW ACE W LECZENIU OSÓB  

Z CHOROBĄ WIEŃCOWĄ, PO PRZEBYTYM ZAWALE  

SERCA I Z NIEWYDOLNOŚCIĄ SERCA

Omawiając miejsce inhibitorów ACE w leczeniu cho-
rych na nadciśnienie tętnicze współistniejące z choro-
bą wieńcową należy odnotować metaanalizę Danchina 
i wsp. [18], którą opublikowano w 200� roku. Jej celem 
była ocena wpływu stosowania inhibitorów ACE u pacjen-
tów ze stabilną chorobą wieńcową bez współistniejącej 
upośledzonej funkcji skurczowej lewej komory w długo-
terminowej obserwacji na częstość występowania poważ-
nych i pośrednich punktów końcowych. W łącznej ana-
lizie wszystkich 7 badań wykazano istotne zmniejszenie 
częstości występowania zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 
o 14% (p < 0,001), zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych 
— o 19% (p < 0,001), zawału serca — o 18% (p < 0,001),  
zaś udarów mózgu — o 23% (p < 0,001) w grupie chorych 
przyjmujących inhibitory ACE w porównaniu z grupą 
otrzymującą placebo. Autorzy omawianej metaanalizy 
podsumowali, że stosowanie inhibitorów ACE w prewen-
cji wtórnej u osób z chorobą wieńcową bez dysfunkcji 
skurczowej lewej komory lub niewydolności serca wiąże 
się z istotnym statystycznie zmniejszeniem częstości wy-
stępowania zgonów z jakiejkolwiek przyczyny i poważ-
nych powikłań sercowo-naczyniowych [18].

Przebyty zawał serca stanowi również jedno ze wska-
zań do stosowania inhibitorów ACE ze względu na stwier-

dzone korzyści związane ze stosowaniem leków z tej gru-
py. Przykład może stanowić badanie SMILE (Survival of 
Myocardial Infarction Long-Term Evaluation), które omówio-, które omówio-
no w dalszej części opracowania, a w którym wykazano 
korzyści ze stosowania zofenoprilu, w porównaniu ze 
stosowaniem placebo, u chorych z ostrym zawałem ser-
ca. Badanie to zostało włączone do omówionej poniżej 
metaanalizy Thompson i wsp. [19].

Thompson i wsp. [19] przeprowadzili interesującą ana-
lizę dostępnych wyników badań klinicznych pod kątem 
korzyści ze stosowania leków hipotensyjnych u pacjentów 
z rozpoznaną chorobą układu sercowo-naczyniowego bez 
nadciśnienia tętniczego. Uwzględniono dane z 25 badań 
klinicznych, do których włączano osoby z rozpoznaną 
chorobą układu sercowo-naczyniowego, a także osoby 
z cukrzycą jako ekwiwalentem choroby układu sercowo-
-naczyniowego (w 15 badaniach stosowano inhibitory ACE, 
m.in. we wspomnianym badaniu SMILE z zastosowaniem 
zofenoprilu). Spośród tych badań wyodrębniono dane  
�4 1�2 chorych, u których w momencie włączenia do badania 
nie stwierdzano nadciśnienia tętniczego (zdefiniowanego 
jako ciśnienie tętnicze wyższe od wartości granicznych lub 
wywiad nadciśnienia tętniczego). Wykazano, że zastosowa-
nie leczenia hipotensyjnego w tej grupie chorych wiązało się 
ze zmniejszeniem ryzyka udaru mózgu o 23%, zawału serca 
o 20%, zdarzeń związanych z niewydolnością serca o 29%, 
zdarzeń sercowo-naczyniowych o 15%, zgonu z przyczyn 
sercowo-naczyniowych o 17% i zgonu z jakiejkolwiek  
przyczyny o 13% [19].

Należy podkreślić, że do wskazań do stosowania in-
hibitorów ACE w zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku zali-
czono chorobę wieńcową, a także przebyty zawał serca 
oraz niewydolność serca. Również w wytycznych PTNT 
z 2011 roku do sytuacji, w których inhibitory ACE sta-
nowią preferowaną grupę leków pierwszego wyboru, 
zaliczono chorobę wieńcową oraz przebyty zawał serca 
i niewydolność serca [3, 5].

ZOFENOPRIL U CHORYCH Z OSTRYM ZAWAŁEM SERCA 

— PROGRAM BADAŃ KLINICZNYCH SMILE

Zofenopril stosowano w programie badań klinicznych 
SMILE, w którym oceniano korzyści ze stosowania tego 
inhibitora ACE w porównaniu z placebo lub innymi in-
hibitorami ACE u chorych z ostrym zawałem serca [20].

Pierwsze badanie tego projektu, badanie SMILE, było 
jednym z pierwszych badań, w których oceniano korzyści 
ze stosowania inhibitorów ACE u chorych po przebytym 
zawale serca, a jego wyniki opublikowano w 1995 roku 
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w prestiżowym czasopiśmie „New England Journal Medi-
cine”. Badaniem objęto 155� chorych z ostrym zawałem ścia-
ny przedniej, którzy nie zostali poddani leczeniu tromboli-
tycznemu. Wykazano, że leczenie zofenoprilem (rozpoczęte 
w ciągu 24 h od wystąpienia zawału serca), w porównaniu 
z podawaniem placebo, jest związane ze zmniejszeniem 
częstości rozwoju niewydolności serca i zgonów już w czasie 
pierwszych � tygodni obserwacji, a w obserwacji rocznej 
wiązało się z 29-procentowym zmniejszeniem śmiertelności 
z wszystkich przyczyn (ryc. 3) [21].

W badaniu SMILE-2 porównano profil bezpieczeń-
stwa stosowania zofenoprilu i lisinoprilu u 1204 chorych 
z ostrym zawałem serca, u których leczenie inhibitorem 
ACE rozpoczęto w ciągu 12 godzin od zakończenia le-
czenia trombolitycznego i kontynuowano przez 42 dni. 
W badaniu tym wykazano między innymi częstsze wy-
stępowanie ciężkiej hipotonii ortostatycznej związanej 
ze stosowaniem inhibitora ACE w grupie otrzymującej 
lisinopril w porównaniu z grupą przyjmującą zofeno-
pril. Efekt ten był widoczny zarówno w ciągu pierwszych  
48 godzin leczenia, jak i w dłuższym okresie obserwacji. 
Nie stwierdzono natomiast różnic w zakresie śmiertelno-
ści między porównywanymi grupami [22].

W kolejnym badaniu wchodzącym w skład programu 
SMILE — badaniu SMILE-ISCHEMIA — wykazano, że sto-
sowanie zofenoprilu w porównaniu z placebo u 349 chorych 
po przebytym zawale serca (z frakcją wyrzutową [EF, ejection 
fraction] > 40%) jest związane ze zmniejszeniem częstości 
nawrotów niedokrwienia (oceniana łącznie częstość: no-
wych istotnych zmian ST-T w 24-godz. EKG, nowych zmian 

w spoczynkowym EKG lub objawów dławicowych podczas 
testu wysiłkowego, ponownego zawału serca, konieczności 
rewaskularyzacji z powodu dławicy), a także ze zmniejsze-
niem częstości poważnych zdarzeń sercowo-naczyniowych 
w trwającej � miesięcy obserwacji.

Należy ponadto odnotować rezultaty badania SMILE-4, 
którego wyniki opublikowano bieżącym w roku [23], 
a którego celem było porównanie wpływu stosowania 
zofenoprilu (30 mg 2 ×/d.) i kwasu acetylosalicylowe-
go (ASA, acetylsalicylic acid) ze stosowaniem ramiprilu 
(5 mg 2 ×/d.) i ASA na częstość hospitalizacji i zgonów 
z przyczyn sercowo-naczyniowych (złożony punkt koń-
cowy) u 71� chorych z ostrym zawałem serca (leczenie 
rozpoczęto w ciągu pierwszych 24 h) i dysfunkcją lewej 
komory serca (objawy kliniczne i/lub EF < 45% w badaniu 
echokardiograficznym) w rocznej obserwacji.

Wykazano, że stosowanie zofenoprilu, w porównaniu 
ze stosowaniem ramiprilu, w trwającej rok obserwacji 
wiązało się z [23]:
• 30-procentowym zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji 

i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych — główny 
punkt końcowy (ryc. 4);

• 35-procentowym zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji 
z przyczyn sercowo-naczyniowych;

• nieistotnym statystyczniem zmniejszeniem ryzyka 
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych;
Podsumowując, należy podkreślić, że wyniki badań 

wchodzących w skład programu SMILE wskazują na ko-
rzyści ze stosowania omawianego inhbitora ACE u cho-
rych z ostrym zawałem serca.

Rycina 3. Badanie SMILE (Survival of Myocardial Infarction Long-Term Evaluation) — porównanie wpływu stosowania zofenoprilu 
i placebo na częstość zgonów z jakiejkolwiek przyczyny u chorych z ostrym zawałem serca (leczenie rozpoczęto w ciągu 
pierwszych 24 h) w rocznej obserwacji (źródło [21])
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Rycina 4. Badanie SMILE 4 — porównanie wpływu stosowania zofenoprilu i kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic 
acid) ze stosowaniem ramiprilu i ASA na częstość hospitalizacji i zgonów z przyczyn sercowonaczyniowych (złożony punkt 
końcowy) u chorych z ostrym zawałem serca (leczenie rozpoczęto w ciągu pierwszych 24 h) i dysfunkcją lewej komory 
serca (objawy kliniczne i/lub frakcja < 45% w badaniu echokardiograficznym); w rocznej obserwacji (źródło [23])

PODSUMOWANIE

W prezentowanym artykule szczegółowo omówiono 
badania z zastosowaniem inhibitora ACE — zofenoprilu, 
w których wykazano nie tylko skuteczność hipotensyj-
ną, ale także korzyści ze stosowania tego leku u chorych 
z ostrym zawałem serca. Należy podkreślić, że liczne ba-
dania z zastosowaniem tego i innych inhibitorów ACE — 
będące przedmiotem metaanaliz, z których dwie wyżej 
przedstawiono — przyczyniły się do powstania bardzo 
szerokiej listy sytuacji klinicznych, w których wskazane 
jest stosowanie inhibitorów ACE.
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