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STRESZCZENIE

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) sg jedng z najczesciej stosowanych grup lekéw hipotensyjnych
zarowno w monoterapii, jak i w leczeniu skojarzonym nadcisnienia tetniczego. Wiele badan klinicznych,
w ktérych oceniano te grupe lekéw, dostarczyto dowodéw na znaczace korzysci wynikajgce ze stoso-
wania inhibitoréw ACE u chorych na nadci$nienie tetnicze, zwtaszcza wspétistniejace z zaburzeniami
metabolicznymi, cukrzycg czy rozpoznang chorobg ukiadu sercowo-naczyniowego. W prezentowanym
artykule oméwiono miejsce inhibitorow ACE w terapii nadcisnienia tetniczego na przyktadzie badan
z zastosowaniem przedstawiciela tej grupy — zofenoprilu. Przedstawiono réwniez duze metaanalizy,
w ktérych oceniano korzysci ze stosowania tej grupy lekow w prewencji zdarzen 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) sa szeroko stosowana w terapii
nadcis$nienia tetniczego grupa lekéw hipotensyjnych.
Omawiana grupa lekéw zawdziecza swoja pozycje licz-
nym badaniom, w ktérych wykazano ich duza skutecz-
no$¢ hipotensyjna oraz korzystny wplyw na uklad ser-
cowo-naczyniowy. Badania te dostarczyty dowodéw na
znaczace korzysci wynikajace ze stosowania inhibitorow
ACE u chorych nanadci$nienie tetnicze, zwlaszcza wspot-
istniejace z zaburzeniami metabolicznymi, cukrzyca czy
z rozpoznang chorobg ukladu sercowo-naczyniowego,
w odniesieniu do zapobiegania wystepowaniu zdarzen
sercowo-naczyniowych [1, 2].

W prezentowanym artykule oméwiono miejsce inhi-
bitoréw ACE w terapii nadci$nienia tetniczego na podsta-
wie duzych badan klinicznych oraz wytycznych European
Society of Hypertension/European Society of Cardiology (ESH/
/ESC) 22007 roku, a takze wytycznych Polskiego Towarzy-
stwa Nadci$nienia Tetniczego z 2011 roku. Na przykladzie
zofenoprilu przedstawiono wyniki wybranych badan
klinicznych z zastosowaniem tego leku dokumentujace
korzysci ze stosowania lekéw z tej grupy. Zofenopril jest
diugodziatajacym inhibitorem ACE, ktory do tej pory nie
byt dostepny w Polsce — w przeciwienstwie do wielu kra-
jow Europy, gdzie jest stosowany od wielu lat. W artykule
przedstawiono réwniez duze metaanalizy, w ktorych oce-
niano korzysci ze stosowania tej grupy lekéw w prewencji
zdarzen sercowo-naczyniowych [3-5].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA INHIBITOROW ACE

Zgodnie z zaleceniami ESH/ESC z 2007 roku oraz
zgodnie z nowymi wytycznymi PTNT z 2011 roku in-
hibitory ACE — obok diuretykéw tiazydowych/tia-
zydopodobnych, beta-adrenolitykow, antagonistow
wapnia oraz antagonistow receptoréw angiotensyny II
—naleza do gléwnych grup lekéw stosowanych w te-
rapii nadci$nienia tetniczego. Sytuacje, w ktérych bar-
dziej korzystne moze by¢ zastosowanie inhibitorow
ACE niz innych grup lekéw hipotensyjnych, zgodnie
z obowigzujacymi wytycznymi podsumowano w ta-
beli 1 [3-5].

SKUTECZNOSC HIPOTENSYJNA INHIBITOROW ACE

Inhibitory ACE s3 stosowane w monoterapii i lecze-
niu skojarzonym nadciénienia tetniczego. Omawiana
grupa lekéw charakteryzuje sie dlugotrwalym efektem
hipotensyjnym, fagodnym poczatkiem dzialaniaibra-
kiem odruchowej tachykardii. Dotychczasowe obser-
wacje kliniczne wskazujg na zasadno$é¢ ich podawania
w jednej dawce dobowej (wiekszo$¢ preparatow), ula-
twiajacej systematyczne prowadzenie farmakoterapii
nadciénienia tetniczego. Skuteczno$¢ hipotensyjna
lekow z tej grupy potwierdzaja wyniki badan klinicz-
nych, w ktérych wykorzystano metode calodobowego
monitorowania ci$nienia tetniczego (ABPM, ambulatory
blood pressure monitoring). Jak wynika z dotychczaso-
wych doswiadczen, nie zaktécajg one dobowego rytmu
ci$nienia tetniczego [1].

Tabela 1. Stany przemawiajgce za stosowaniem inhibitoré6w ACE wedtug wytycznych ESH/ESC z 2007 roku,

a takze stany kliniczne, ktére stanowig dodatkowe wskazania do zastosowania inhibitorow ACE jako lekow
pierwszego lub drugiego rzutu wedtug wytycznych PTNT z 2011 roku (zrédta: [3, 5])

Stany przemawiajace za stosowaniem
inhibitorow ACE — zalecenia ESH/ESC z 2007 roku

Niewydolnos¢ serca
Dysfunkcja lewej komory

Po zawale serca

Nefropatia cukrzycowa
Nefropatia niecukrzycowa
Biatkomocz/mikroalbuminuria
Przerost lewej komory serca
Miazdzyca tetnic szyjnych
Migotanie przedsionkéw
Zespot metaboliczny

Stany kliniczne, ktére stanowig dodatkowe wskazania do
zastosowania inhibitorow ACE — zalecenia PTNT z 2011 roku

Preferowane w pierwszym rzucie:

* przerost lewej komory serca

* przebyty zawat serca

* niewydolnosc¢ serca

* choroba niedokrwienna serca*

* zespot metaboliczny

 cukrzyca

* albuminuria/biatkomocz

* przewlekta choroba nerek/cukrzycowa/niecukrzycowa choroba nerek
* niewydolnos¢ nerek

 zaburzenia potencji

Preferowane w drugim rzucie:

* przebyty udar mézgu

* nadcisnienie tgtnicze u oséb w podesztym wieku
* nadcisnienie tetnicze u 0séb po 80. rz.

¢ izolowane nadcisnienie skurczowe

*Preferowane perindopril i ramipril; ACE (angiotensin-converting enzyme) — konwertaza angiotensyny; ESH — European Society of Hypertension;
ESC — European Society of Cardiology; PTNT — Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego
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SKUTECZNOSC HIPOTENSYJNA ZOFENOPRILU
Wskaznik trough/peak (T/P) stuzy ocenie, jak duza czes¢

maksymalnego efektu hipotensyjnego jest obserwowana

po 24 godzinach od podania leku. Uwaza sie, ze leki stoso-
wane raz na dobe powinny charakteryzowac sie wskazni-
kiem T/P wyzszym niz 50% [6]. Zofenopril jest dlugodzia-
tajacym inhibitorem ACE, charakteryzujacym sie lipofil-
nym charakteremistosunkowo duzga objetoscia dystrybu-
qji. Dlugotrwalg skutecznos¢ hipotensyjna leku wykazano

w badaniu, w ktérym dowiedziono, ze wskaznik T/P zo-

fenoprilu wynosi73%. Oznacza to, ze po 24 godzinach od

podania leku obserwowany efekt hipotensyjny stanowi

73% efektu maksymalnego [7, 8].

Warte odnotowania sa rowniez wyniki innych badan,

w ktorych efekt hipotensyjny zofenoprilu poréwnano ze

skutecznoscig innych lekéw hipotensyjnych:

e w badaniu, ktérym objeto 308 chorych z nadcisnie-
niem tetniczym 1.12. stopnia, w trwajacej 12 tygodni
obserwacji wykazano poréwnywalna skutecznoé¢
hipotensyjna zofenoprilu i enalaprilu [9];

e whbadaniu, ktérym objeto 181 chorych w podeszlym
w wieku z nadci$nieniem tetniczym 1. i 2. stopnia
(2 65 lat), w trwajacej 12 tygodni obserwacji wyka-
zano poréwnywalne obnizenie ci$nienia tetniczego
w grupach otrzymujacych zofenopril lub lisinopril,
jakkolwiek wanalizie, doktérej wiaczono chorych pod-
danych calodobowej ABPM, stwierdzono tendencje
w kierunku bardziej wyrazonego obnizenia ci$nienia
tetniczego w okresie 2 godzin przed przyjeciem ko-
lejnej dawki w grupie oséb otrzymujacych zofenopril
w poréwnaniu przyjmujacymi lisinopril (ryc. 1) —
moze to $wiadczy¢ o obejmujacym cata dobe efekcie
hipotensyjnym zofenoprilu i jego potencjalnym

korzystnym wplywie na poranny wzrost ci$nienia
tetniczego [8];

* zkolei w innym badaniu, w ktérym réwniez wyko-
rzystano ABPM, w trwajacej 12 tygodni obserwacji
u 236 chorych na nadciénienie tetnicze 1. i 2. stopnia
wykazano poréwnywalna skutecznos¢ hipotensyjna
zofenoprilu i kandesartanu zaréwno w pomiarach
klinicznych (ryc. 2), jak i w ABPM [10];

* whbadaniu, ktérym objeto 375 chorych na nadci$nienie
tetnicze 1.1 2. stopnia, w trwajacej 12 tygodni obser-
wacji wykazano poréwnywalna skutecznos¢ hipoten-
syjng zofenoprilu i losartanu [11];

* winnym badaniu u 304 chorych w podesztym wieku
z nadci$nieniem tetniczym 1. i 2. stopnia wykazano
poréwnywalna skutecznoé¢ hipotensyjng atenololu
izofenoprilu w w trwajacej 12 tygodni obserwacji [12];

* w badaniu, ktérym objeto 303 chorych na nadci$nienie
tetnicze 1.12. stopnia, wykazano zar6wno poréwnywalna
skutecznoé¢ hipotensyjna, jak i porownywalny odsetek
chorych, u ktérych ci$nienie tetnicze obnizono do war-
tosci docelowych w grupach otrzymujacych zofenopril
lub amlodipine w trwajacej 12 tygodni obserwacji [13].

MIEJSCE INHIBITOROW ACE W LECZENIU CHORYCH
NA NADCISNIENIE TETNICZE WSPOLISTNIEJACE
Z ZESPOLEM METABOLICZNYM I/LUB CUKRZYCA

Duze znaczenie ma wplyw lekéw hipotensyjnych
na poszczegdlne sktadowe zespolu metabolicznego, co
jestistotne zwlaszcza u chorych na nadci$nienie tetnicze
wspolistniejace z otyloscia oraz zaburzong przemiang
lipidowa i weglowodanowgq [14-16].

Elliotti Meyer [17], w metaanalizie opublikowanej na
poczatku 2007 roku, ocenili wplyw stosowania poszcze-
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Rycina 1. Poréwnanie wptywu zofenopriluilisinoprilu nawyso-
kos¢ cisnienia tetniczego w okresie 2 godzin poprzedza-
jacych przyjecie kolejnej dawki leku u 0séb w podesztym wieku
chorych na nadcisnienie tetnicze (zrédto [8]); RR — ci$nienie
tetnicze

Rycina 2. Porownanie skutecznosci hipotensyjnej zofenoprilu
i kandesartanu u chorych na nadcisnienie tetnicze 1. i 2. stop-
nia— 12 tygodni obserwacji (zrodto [10]); RR — cisnienie
tetnicze
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golnych grup lekéw hipotensyjnych na czestos¢ wyste-
powania nowych przypadkow cukrzycy. Wykazano, ze
w poréwnaniu z chorymileczonymi diuretykiem (grupa
referencyjna) wzgledne zmniejszenie ryzyka rozwoju cu-
krzycy wynosilo -43% w grupach leczonych antagonista
receptora angiotensyny II, -33% w grupach leczonych
inhibitorem ACE, -25% w grupach leczonych antago-
nista wapnia, -23% w grupach otrzymujacych placebo
oraz -10% w grupach otrzymujacych beta-adrenolityki.
Wyniki badan klinicznych wskazuja takze, ze inhibitory
ACE nie wykazuja niepozadanych wptywéw metabolicz-
nych, w zwigzku z czym mozna je stosowac u chorych
na nadci$nienie tetnicze wspoélistniejace z zaburzonym
profilem lipidowym.

Nalezy podkresli¢, ze do wskazan do stosowania in-
hibitoréw ACE w zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku za-
liczono zespol metaboliczny, natomiast w wytycznych
PTNT z 2011 roku do sytuacji, w ktérych inhibitory ACE
stanowia preferowang grupe lekéw pierwszego wyboru,
zaliczono zesp6l metaboliczny i cukrzyce [3, 5].

MIEJSCE INHIBITOROW ACE W LECZENIU 0S0B
Z CHOROBA WIENCOWA, PO PRZEBYTYM ZAWALE
SERCA | Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA

Omawiajac miejsce inhibitoréw ACE w leczeniu cho-
rych na nadci$nienie tetnicze wspolistniejace z choro-
ba wieficowg nalezy odnotowaé metaanalize Danchina
i wsp. [18], ktéra opublikowano w 2006 roku. Jej celem
byta ocena wplywu stosowania inhibitoréw ACE u pacjen-
tow ze stabilng choroba wieficowq bez wspolistniejacej
uposledzonej funkcji skurczowejlewej komory w dtugo-
terminowej obserwacji na czesto$¢ wystepowania powaz-
nych i posrednich punktéw koncowych. W tacznej ana-
lizie wszystkich 7 badah wykazano istotne zmniejszenie
czestoéci wystepowania zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
014% (p < 0,001), zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
—019% (p < 0,001), zawatu serca — 0 18% (p < 0,001),
za$ udaréw mézgu—o023% (p < 0,001) w grupie chorych
przyjmujacych inhibitory ACE w poréwnaniu z grupg
otrzymujaca placebo. Autorzy omawianej metaanalizy
podsumowali, ze stosowanie inhibitor6w ACE w prewen-
cji wtérnej u oséb z chorobg wiencowg bez dysfunkcji
skurczowej lewej komory lub niewydolnosci serca wiaze
sie zistotnym statystycznie zmniejszeniem czestosci wy-
stepowania zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny i powaz-
nych powiklan sercowo-naczyniowych [18].

Przebyty zawal serca stanowi réwniez jedno ze wska-
zan do stosowania inhibitorow ACE ze wzgledu na stwier-

dzone korzysci zwigzane ze stosowaniem lekéw z tej gru-
py. Przykiad moze stanowi¢ badanie SMILE (Survival of
Myocardial Infarction Long-Term Evaluation), ktére omowio-
no w dalszej czesci opracowania, a w ktérym wykazano
korzyéci ze stosowania zofenoprilu, w poréwnaniu ze
stosowaniem placebo, u chorych z ostrym zawatem ser-
ca. Badanie to zostalo wlaczone do omdéwionej ponizej
metaanalizy Thompson i wsp. [19].

Thompsoniwsp. [19] przeprowadzili interesujaca ana-
lize dostepnych wynikéw badan klinicznych pod katem
korzyéci ze stosowania lekow hipotensyjnych u pacjentow
zrozpoznang chorobg ukladu sercowo-naczyniowego bez
nadcisnienia tetniczego. Uwzgledniono dane z 25 badan
klinicznych, do ktérych wlgczano osoby z rozpoznana
chorobg ukladu sercowo-naczyniowego, a takze osoby
z cukrzyca jako ekwiwalentem choroby ukladu sercowo-
-naczyniowego (w 15badaniach stosowano inhibitory ACE,
m.in. we wspomnianym badaniu SMILE z zastosowaniem
zofenoprilu). Spoérdéd tych badan wyodrebniono dane
64162 chorych, uktérych w momencie wiaczenia dobadania
nie stwierdzano nadciénienia tetniczego (zdefiniowanego
jako ci$nienie tetnicze wyzsze od wartosci granicznych lub
wywiad nadci$nienia tetniczego). Wykazano, ze zastosowa-
nie leczenia hipotensyjnego w tej grupie chorych wiazato sie
zezmniejszeniem ryzyka udaru mézgu 023%, zawatu serca
020%, zdarzeh zwigzanych z niewydolnoscig serca 0 29%,
zdarzen sercowo-naczyniowych o 15%, zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 17% i zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny o 13% [19].

Nalezy podkresli¢, ze do wskazan do stosowania in-
hibitoréw ACE w zaleceniach ESH/ESC z 2007 roku zali-
czono chorobe wieficowg, a takze przebyty zawat serca
oraz niewydolnoé¢ serca. Réwniez w wytycznych PTNT
z 2011 roku do sytuacji, w ktérych inhibitory ACE sta-
nowia preferowana grupe lekow pierwszego wyboru,
zaliczono chorobe wieficowg oraz przebyty zawal serca
i niewydolnos¢ serca [3, 5].

ZOFENOPRIL U CHORYCH Z OSTRYM ZAWALEM SERCA
— PROGRAM BADAN KLINICZNYCH SMILE

Zofenopril stosowano w programie badan klinicznych
SMILE, w ktérym oceniano korzysci ze stosowania tego
inhibitora ACE w poréwnaniu z placebo lub innymi in-
hibitorami ACE u chorych z ostrym zawalem serca [20].

Pierwsze badanie tego projektu, badanie SMILE, byto
jednym z pierwszych badan, w ktérych oceniano korzysci
ze stosowania inhibitoréw ACE u chorych po przebytym
zawale serca, a jego wyniki opublikowano w 1995 roku
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Rycina 3. Badanie SMILE (Survival of Myocardial Infarction Long-Term Evaluation) — poréwnanie wptywu stosowania zofenoprilu
i placebo na czestos¢ zgondw z jakiejkolwiek przyczyny u chorych z ostrym zawatem serca (leczenie rozpoczeto w ciggu

pierwszych 24 h) w rocznej obserwacji (zrédto [21])

w prestizowym czasopi$mie ,New England Journal Medi-
cine”. Badaniem objeto 1556 chorych z ostrym zawatem Scia-
ny przedniej, ktérzy nie zostali poddani leczeniu tromboli-
tycznemu. Wykazano, ze leczenie zofenoprilem (rozpoczete
w ciggu 24 h od wystapienia zawatu serca), w poréwnaniu
z podawaniem placebo, jest zwigzane ze zmniejszeniem
czestosci rozwoju niewydolnosci serca i zgondw juz w czasie
pierwszych 6 tygodni obserwacji, a w obserwacji rocznej
wigzalo sie z29-procentowym zmniejszeniem $miertelnosci
zwszystkich przyczyn (ryc. 3) [21].

W badaniu SMILE-2 poréwnano profil bezpieczen-
stwa stosowania zofenoprilu i lisinoprilu u 1204 chorych
z ostrym zawatem serca, u ktérych leczenie inhibitorem
ACE rozpoczeto w ciggu 12 godzin od zakonczenia le-
czenia trombolitycznego i kontynuowano przez 42 dni.
W badaniu tym wykazano miedzy innymi czestsze wy-
stepowanie ciezkiej hipotonii ortostatycznej zwigzanej
ze stosowaniem inhibitora ACE w grupie otrzymujacej
lisinopril w poréwnaniu z grupa przyjmujaca zofeno-
pril. Efekt ten byt widoczny zaréwno w ciggu pierwszych
48 godzin leczenia, jak i w dluzszym okresie obserwacji.
Nie stwierdzono natomiast r6znic w zakresie $miertelno-
$ci miedzy porownywanymi grupami [22].

W kolejnym badaniu wchodzacym w sktad programu
SMILE —badaniu SMILE-ISCHEMIA — wykazano, ze sto-
sowanie zofenoprilu w poréwnaniu z placebo u 349 chorych
po przebytym zawale serca (z frakcja wyrzutowq [EE ejection
fraction] > 40%) jest zwiazane ze zmniejszeniem czestoci
nawrotéw niedokrwienia (oceniana tacznie czestosé: no-
wychistotnych zmian ST-T w 24-godz. EKG, nowych zmian

w spoczynkowym EKG lub objaw6éw dlawicowych podczas

testu wysitkowego, ponownego zawalu serca, koniecznoéci

rewaskularyzacji zpowodu dlawicy), a takze ze zmniejsze-
niem czestoéci powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych

w trwajacej 6 miesiecy obserwacji.

Nalezy ponadto odnotowa¢ rezultaty badania SMILE-4,
ktérego wyniki opublikowano biezacym w roku [23],
a ktérego celem bylo poréwnanie wplywu stosowania
zofenoprilu (30 mg 2 x/d.) i kwasu acetylosalicylowe-
go (ASA, acetylsalicylic acid) ze stosowaniem ramiprilu
(5 mg 2 x/d.) i ASA na czestos¢ hospitalizacji i zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych (ztozony punkt kon-
cowy) u 716 chorych z ostrym zawalem serca (leczenie
rozpoczeto w ciaggu pierwszych 24 h) i dysfunkcja lewej
komory serca (objawy kliniczne i/lub EF < 45% w badaniu
echokardiograficznym) w rocznej obserwacji.

Wykazano, ze stosowanie zofenoprilu, w poréwnaniu
ze stosowaniem ramiprilu, w trwajacej rok obserwacji
wigzalo sie z [23]:

* 30-procentowym zmniejszeniem ryzyka hospitalizacji
izgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych — gléwny
punkt konicowy (ryc. 4);

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

* nieistotnym statystyczniem zmniejszeniem ryzyka
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych;
Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze wyniki badan

wchodzacych w sklad programu SMILE wskazujg na ko-

rzysci ze stosowania omawianego inhbitora ACE u cho-
rych z ostrym zawalem serca.
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Rycina 4. Badanie SMILE 4 — poréwnanie wptywu stosowania zofenoprilu i kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic
acid) ze stosowaniem ramiprilu i ASA na czgstos$¢ hospitalizacji i zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych (ztozony punkt
koncowy) u chorych z ostrym zawatem serca (leczenie rozpoczeto w ciggu pierwszych 24 h) i dysfunkcja lewej komory
serca (objawy kliniczne i/lub frakcja < 45% w badaniu echokardiograficznym); w rocznej obserwacji (zrédto [23])

PODSUMOWANIE

W prezentowanym artykule szczegdlowo oméwiono
badania z zastosowaniem inhibitora ACE — zofenoprilu,
w ktérych wykazano nie tylko skutecznos¢ hipotensyj-
ng, ale takze korzysci ze stosowania tego leku u chorych
z ostrym zawalem serca. Nalezy podkresli¢, ze liczne ba-
dania z zastosowaniem tegoiinnych inhibitoréw ACE —
bedace przedmiotem metaanaliz, z ktérych dwie wyzej
przedstawiono — przyczynily sie do powstania bardzo
szerokiej listy sytuacji klinicznych, w ktérych wskazane
jest stosowanie inhibitoréw ACE.
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