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streszczenie

Hamowanie aktywności układu renina–angiotensyna–aldosteron (RAA), obok blokady układu adrenergicznego, jest jednym 

z kluczowych elementów współczesnej terapii kardiologicznej. W licznych badaniach klinicznych przeprowadzonych na 

przestrzeni ostatnich trzech dekad udowodniono korzystny wpływ blokady układu RAA na redukcję częstości występowania 

punktów końcowych w postaci zdarzeń i zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz śmiertelności całkowitej. 

O ile w przypadku układu β-adrenergicznego istnieje tylko jedna grupa leków, co do których istnieją liczne dowody na brak 

istnienia tak zwanego efektu klasy, o tyle w przypadku układu RAA sytuacja jest bardziej skomplikowana. Obecnie istnieje 

możliwość farmakologicznej blokady układu RAA na czterech piętrach, przy czym perspektywy sukcesu klinicznego mogą być 

odmienne w zależności od zastosowanej grupy leków i konkretnego schorzenia będącego przedmiotem terapii. Wiadomo, że 

stosowanie inhibitorów reniny, poza działaniem hipotensyjnym, nie przekłada się znamiennie na spadek częstości występo-

wania incydentów sercowo-naczyniowych i redukcję śmiertelności, natomiast blokada układu RAA na jego niższych piętrach, 

obejmujących hamowanie konwertazy angiotensyny, blokadę receptora-1 dla angiotensyny II oraz dla mineralokortykoidów, 

w wielu sytuacjach znacząco poprawia rokowanie odległe. 

W praktyce klinicznej inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I) i antagoniści receptora-1 dla angiotensyny II (ARB, sartany) 

często są stosowane zamiennie w związku z panującym przekonaniem o dowolności wyboru między tymi dwiema grupami 

inhibitorów układu RAA. Ponadto, decyzja o wyborze danego przedstawiciela z grupy ACE-I lub sartanów często podejmowa-

na jest empirycznie, na podstawie własnych doświadczeń, wobec przekonania o istnieniu efektu klasy. 

W niniejszej pracy w sposób syntetyczny podsumowano najistotniejsze badania zestawiające ze sobą te dwie grupy leków 

hamujących układ RAA i na podstawie ich wyników oraz z uwzględnieniem obowiązujących standardów postępowania do-

konano próby pozycjonowania ACE-I i sartanów we współczesnej terapii. 
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ACE-I i sartany — różne piętra 
blokady, różne skutki

Układ renina–angiotensyna–aldosteron (RAAS, re-
nin–angiotensin–aldosterone system) jest jednym 
z najważniejszych enzymatyczno-hormonalnych 
systemów homeostatycznych ustroju (ryc. 1A). Po-
przez swoją plejotropową aktywność kontroluje 
między innymi czynność układu sercowo-naczy-
niowego, nerek oraz nadnerczy. Za pośrednictwem 
regulacji ciśnienia tętniczego i gospodarki wodno-
-elektrolitowej wpływa on na efektywną objętość 
krwi krążącej oraz równowagę wodno-elektrolitową 
i kwasowo-zasadową [1]. Jego nadmierna aktywacja 
znajduje się w centrum patofizjologicznych proce-
sów prowadzących do rozwoju nadciśnienia tętni-
czego, miażdżycy, niewydolności serca czy przewle-
kłej choroby nerek [2].

Główny mechanizm działania inhibitorów kon-
wertazy angiotensyny (ACE-I, angiotensin-conver-

ting enzyme inhibitors) polega na hamowaniu en-
zymu przekształcającego angiotensynę I w II, co 
w efekcie prowadzi do spadku stężenia angioten-
syny II (Ang II), a tym samym do ograniczenia wielu 
opisanych wyżej niekorzystnych efektów jej działa-
nia. Dodatkowo jednak ACE-I hamują degradację 
bradykininy, która, łącząc się ze swoistymi recepto-
rami B1 i B2, powoduje wzrost syntezy prostacykli-
ny i tlenku azotu w śródbłonku naczyniowym, co 
odpowiada za unikalne plejotropowe działanie tej 
grupy leków, obejmujące poprawę wazodylatacyj-
nej funkcji śródbłonka, działanie przeciwzapalne, 
hamujące rozwój miażdżycy i destabilizację blaszek 
(ryc. 1B) [3]. W nielicznych przypadkach bradykinina 
odpowiedzialna jest jednak także za występowanie 
takich działań niepożądanych, jak kaszel i obrzęk 
naczynioruchowy [4]. 

Hamowanie receptora-1 dla angiotensyny II 
(AT1R) jest z kolei kluczowym mechanizmem dzia-
łania sartanów. Jego ekspresję wykazano w wielu 
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Rycina 1. A. Układ renina–angiotensyna–aldosteron (schemat własny); B. Szlak kininogenezy; aa (amino acids) — aminokwasy; 
ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertazy angiotensyny; ACE 2 (angiotensin-converting enzyme type 2) 
— enzym konwertazy angiotensyny typu 2; Ang (1–7) — angiotensyna (1–7); Ang (1–9) — angiotensyna (1–9);  
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Opracowano na podstawie: [3]
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tkankach między innymi w sercu, nerkach, mózgu, 
nadnerczach, naczyniach krwionośnych oraz w bło-
nie komórkowej płytek krwi. W mechanizmie sprzę-
żenia zwrotnego sartany zwiększają ilość krążącej 
Ang II, a tym samym nasilają jej działanie na nieza-
blokowane receptory typu 2 (AT2R). Aktywacja re-
ceptora AT2 może modyfikować działanie hipoten-
syjne sartanów. Pewne znaczenie ma także zwięk-
szone wytwarzanie Ang (1–7) przy udziale enzymu 
typu 2 konwertującego angiotensynę (ACE2, angio-
tensin-converting enzyme type 2) i aktywacja recep-
tora MAS154. Degradacja bradykininy przez ACE nie 
jest hamowana przez ARB, tym samym w przypadku 
sartanów polekowy kaszel, obserwowany przy sto-
sowaniu ACE-I, pojawia się rzadziej, jednak należy 
pamiętać, że w literaturze opisano pojedyncze przy-
padki jego wystąpienia [5]. Prawdopodobny mecha-
nizm wyzwalania odruchu kaszlu może wiązać się ze 
zwiększoną aktywacją AT2R [6]. Fakt utrzymanego 
rozpadu bradykininy wobec zachowanej aktywności 
ACE pozbawia jednak sartany omówionego wyżej 
korzystnego mechanizmu plejotropowego działa-
nia, typowego dla ACE-I (ryc. 1B). 

Zapomniane fakty z farmakologii 
— krok ku personalizacji terapii

Jak wskazuje International Society of Hypertension 
(ISH), wysoki wskaźnik through-to-peak (T/P) jest 

jednym z elementów, jakim powinien charaktery-
zować się tak zwany lek idealny. Wartości wskaźnika 
T/P zbliżone do 100% wskazują na stabilny efekt 
działania w ciągu całej doby, bez konieczności po-
dawania dawek dzielonych (ryc. 2) [7–9]. Pozostały-
mi cechami takiego leku powinny być:
• dowody z badań klinicznych (EBM, evidence-

-based medicine) potwierdzające zmniejszenie 
chorobowości i/lub śmiertelności, determinu-
jące jego znaczenie rokownicze — dowody te 
powinny wynikać z badań obejmujących popu-
lację o profilu podobnym do profilu chorego, 
u którego planuje się zastosowanie leku;

• stosowanie w maksymalnie prostym schemacie 
dawkowania (raz na dobę o stałej porze), co po-
winno zapewnić stały efekt terapeutyczny w każ-
dym aspekcie działania leku;

• optymalny wskaźnik korzyść pacjenta/koszt te-
rapii;

• bardzo dobry profil tolerancji, relatywnie mało, 
lecz ściśle określonych przeciwwskazań.
W sytuacji konieczności stosowania politerapii 

należy preferować połączenia złożone z dwóch 
lub trzech leków jako docelowy schemat terapii, 
co między innymi poprzez poprawę compliance 
ze strony pacjenta może się przyczynić do więk-
szej efektywności leczenia w praktyce. Dobierając 
wówczas poszczególne składowe takiej terapii sko-
jarzonej, należy dążyć do tego, aby każda z nich 
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rycina 2. 24-godzinna skuteczność: wskaźnik trough-to-peak (T/P) dla inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACE-I) 
i sartanów (ARB) [7–9, 44, 45]
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spełniała lub była bliska spełnienia kryteriów leku 
idealnego.

Niestety, obecnie niewiele dostępnych leków 
z grupy ACE-I i sartanów spełnia te kryteria (ryc. 2). 
W przypadku ACE-I relatywnie największą biodo-
stępnością cechują się perindopril i kaptopril, przy 
czym niski wskaźnik T/P w przypadku tego drugie-
go eliminuje go praktycznie ze stosowania w terapii 
przewlekłej. 

Uwzględniając kwestie farmakodynamiki, klu-
czowym elementem jest stabilność działania leku, 
co łatwe jest do określenia w przypadku, gdy mia-
rą skuteczności jest efekt hipotensyjny. Natomiast 
jest to dużo bardziej problematyczne, gdy efekt 
jest trudniej mierzalny, jak na przykład w przy-
padku oczekiwanego plejotropowego działania 
u chorych z zaawansowaną miażdżycą bądź an-
tyremodelingowego i modulującego aktywność 
neurohumoralną u chorych z niedokrwiennym 
uszkodzeniem mięśnia sercowego, czy szerzej 
— w przebiegu dysfunkcji skurczowej lewej ko-
mory serca. 

Decyzja o rekomendacji poszczególnych czą-
steczek z danej klasy często jest podejmowana 
intuicyjnie, bez racjonalnego uwzględnienia pod-
stawowych faktów z zakresu farmakokinetyki. 
Poza standardami terapii przewlekłej niewydol-
ności serca, gdzie jednoznacznie zalecane są ściśle 
określone ACE-I (kaptopril, enalapril, lizinopril, ra-
mipril, trandolapril, a także perindopril i chinapril 
— w wytycznych amerykańskich i kanadyjskich), 
a w przypadku ich nietolerancji — jako leki dru-
giego rzutu ARB (tylko kandesartan, walsartan lub 
losartan), w pozostałych standardach postępowa-
nia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego  
(ESC, European Society of Cardiology) i Polskiego 
Towarzystwa Kardiologicznego (PTK) zakłada 
się istnienie efektu klasy. W związku z tym, przy 
braku w pełni przekonujących danych z badań 
porównawczych head-to head, dokumenty te nie 
obligują jednoznacznie do preferowania danej 
cząsteczki, pozostawiając swobodę wyboru opar-
tą na doświadczeniu. Warto jednak zauważyć, że 
większość danych z badań klinicznych nad ACE-I 
przytaczanych w tych dokumentach, w tym u pa-
cjentów z przewlekłymi zespołami wieńcowymi, 
pochodzi głównie z badań nad perindoprilem i ra-
miprilem. Zaznaczona jest też wyraźnie hierarchia 

wyboru ze wskazaniem ACE-I jako preferowanej 
grupy. W dobie personalizacji terapii, nabierającej 
szczególnego znaczenia przy współistnieniu sze-
rokiego spektrum chorób towarzyszących, war-
to zwrócić uwagę na obiektywne, podstawowe 
fakty z zakresu farmakokinetyki [10–18]. Ustalone 
działanie nefroprotekcyjne leku może być bowiem 
zniwelowane poprzez nieprzewidywalny toksycz-
ny wzrost jego stężenia w surowicy w przypad-
ku znacznej dominacji nerkowej drogi elimina-
cji. Farmakokinetyka telmisartanu czy losartanu 
sprawia, że ich stosowanie u chorych z zaawanso-
waną niewydolnością nerek może być ryzykow-
ne, jednocześnie leki te powinny być preferowa-
ne w przypadku współistniejącego uszkodzenia 
wątroby, na przykład w przebiegu marskości lub 
dekompensacji zaawansowanej niewydolności 
serca obejmującej dysfunkcję prawokomorową 
(w ostatnim przypadku — jedynie losartanu jako 
ARB rekomendowanego przez ESC). Pozostałe sar-
tany cechują się dość zrównoważoną drogą elimi-
nacji, warto jednak zauważyć, że biodostępność 
często stosowanego walsartanu znacząco spada, 
gdy jest przyjmowany wraz z posiłkiem. Może to 
stanowić istotną wadę zarówno w formułowaniu 
zaleceń (preferencyjne przyjmowanie na czczo), 
ale także u chorych z zespołem złego wchłania-
nia nasilającym się między innymi w przebiegu 
dekompensacji niewydolności serca. Olmesartan 
z kolei może sporadycznie powodować zaburze-
nia żołądkowo-jelitowe, obejmujące nudności, 
wymioty, biegunkę, utratę masy ciała i dyselek-
trolitemię, występujące powszechnie wśród osób 
z celiakią [19]. Wyniki badań sugerują, że ta for-
ma enteropatii może być spowodowana zahamo-
waniem szlaków sygnałowych transformującego 
czynnika wzrostu β (TGF-β, transforming growth 
factor β) skutkującym zachwianiem homeostazy 
jelitowej. Nadal jednak nie jest jasne, dlaczego 
tego działania nigdy nie zaobserwowano w przy-
padku innych ARB [20]. Farmakokinetyka perin-
doprilu, chinaprilu, ramiprilu oraz trandolaprilu 
wobec zrównoważonej drogi eliminacji sprawia, 
że zarówno w zaawansowanej niewydolności ne-
rek, jak i w przypadku ciężkiej dysfunkcji wątroby 
nie występuje znaczne ryzyko toksycznej akumu-
lacji leku, umożliwiając zachowanie korzystnego 
profilu farmakodynamicznego.  
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Nadciśnienie tętnicze — czy różnica 
między ACE-I a sartanami  
może mieć znaczenie?

Metaanaliza autorstwa van Vark i wsp. [21] objęła 
niemal 160 000 pacjentów i miała na celu ocenę 
wpływu inhibitorów RAAS jako klasy leków na 
śmiertelność całkowitą oraz z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w ich głównym wskazaniu, jakim 
jest nadciśnienie tętnicze. Podsumowując, wyniki 
wskazują na 5-procentowe zmniejszenie śmier-
telności z jakiejkolwiek przyczyny w 4-letnim 
okresie obserwacji związanym z klasą inhibito-
rów RAAS. Tę redukcję śmiertelności stwierdzono 
zarówno w porównaniu z placebo, jak i w po-
równaniu z innymi lekami obniżającymi ciśnie-
nie tętnicze. Jednak w analizie stratyfikowanej 
według klasy leków wykazano, że obserwowane 
ogólne zmniejszenie śmiertelności z jakiejkol-
wiek przyczyny było niemal całkowicie wynikiem 
korzystnego efektu grupy ACE-I, podczas gdy 
ARB wykazywały neutralny efekt terapeutyczny.  
Wyniki są przekonujące, ponieważ analiza obej-
mowała dużą liczbę pacjento-lat (677 005) i punk-
tów końcowych (15 061 zgonów). Odkrycia te 
mają znaczenie dla praktyki klinicznej, ponie-
waż opierają się na danych z dobrze zaprojek-
towanych badań z randomizacją, obejmujących 
szeroką populację pacjentów z wysokim ciśnie-
niem tętniczym, optymalnie leczonych z powodu 
współistniejących czynników ryzyka i reprezen-
tujących typowych obecnie pacjentów z nad-
ciśnieniem. Z badań tych wynika, że korzyść ze 
stosowania ACE-I zwiększa się wraz ze wzrostem 
ryzyka sercowo-naczyniowego lub liczbą chorób 
układu sercowo-naczyniowego współwystępują-
cych u danego pacjenta. U chorych z niskim ry-
zykiem sercowo-naczyniowym skuteczność obu 
grup leków jest zatem porównywalna, brakuje 
natomiast dowodów na przewagę sartanów nad 
ACE-I w którejkolwiek z subpopulacji.  

Na podstawie przytoczonych powyżej danych 
w obowiązujących obecnie wytycznych Polskiego 
Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego (PTNT) po-
jawił się zapis stwierdzający, że u pacjentów z nad-
ciśnieniem tętniczym i wysokim ryzykiem sercowo- 
-naczyniowym, zwłaszcza z powodu współistnieją-
cych powikłań sercowych, ACE-I powinny być pre-
ferowane względem sartanów [22]. Fakt ten należy 

brać pod uwagę, zważywszy, że w rodzimym bada-
niu Pol-Focus, obejmującym polską populację, wy-
sokie i bardzo wysokie ryzyko sercowo-naczyniowe 
występuje u niemal 2/3 Polaków z dobrze kontro-
lowanym nadciśnieniem, a wzrasta do niemal 85% 
w przypadku występowania opornego nadciśnie-
nia tętniczego [23].

Optymalne leczenie zaawansowanej 
choroby wieńcowej — czy czas  
na zmianę paradygmatu myślenia?

W ubiegłym roku na łamach czasopisma New En-
gland Journal of Medicine opublikowano wyniki 
dużego badania klinicznego obejmującego po-
nad 5000 chorych — Initial Invasive or Conservati-
ve Strategy for Stable Coronary Disease (ISCHEMIA) 
[24]. W badaniu tym u chorych z grupy wysokie-
go ryzyka z zaawansowaną chorobą wieńcową 
porównywano inwazyjną strategię postępowania 
ze strategią konserwatywną, obejmującą optyma-
lizację farmakoterapii zgodnie z obowiązującymi 
standardami. Mediana czasu obserwacji wynosiła 
3,2 roku. W tym czasie u pacjentów z przewlekłym 
zespołem wieńcowym (CCS, chronic coronary syn-
drome), u których stwierdzono umiarkowane lub 
ciężkie niedokrwienie w testach czynnościowych, 
początkowa strategia inwazyjna nie zmniejszyła 
częstości pierwotnego punktu końcowego w po-
równaniu z początkową strategią konserwatywną 
(ryc. 3). U pacjentów z grupy, w której przyjęto 
strategię inwazyjną, odnotowano więcej zawa-
łów okołozabiegowych, zaś mniej pozabiegowych 
w okresie obserwacji. Częstość zgonów z jakiej-
kolwiek przyczyny była niska i podobna w obu 
grupach. W niniejszym badaniu nie wykazano, 
aby początkowa strategia inwazyjna zmniejszyła 
ryzyko niedokrwiennych incydentów sercowo- 
-naczyniowych lub zgonu z jakiejkolwiek przyczy-
ny. Wyniki badania uwzględniały obowiązującą 
definicję zawału serca. Zważywszy na udokumen-
towane w starszych badaniach znaczenie rewasku-
laryzacji w przypadku choroby wielonaczyniowej 
z dużym obszarem żywotnego i jednocześnie ob-
jętego niedokrwieniem miokardium, racjonalnym 
wytłumaczeniem obserwowanych wyników może 
być przyjęcie tezy o doniosłym i zwiększającym się 
proporcjonalnie do wzrostu ryzyka znaczeniu opty-
malnej farmakoterapii. 
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W tym kontekście warto przytoczyć wyniki nie-
dawno opublikowanego na łamach czasopisma 
Atherosclerosis badania [25], w którym w grupie 
niemal 12 000 chorych w 2-letnim okresie obser-
wacji wykazano, że u pacjentów z zawałem ser-
ca z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST elevation 
myocardial infarction) po udanej przezskórnej in-
terwencji wieńcowej (PCI, percutaneous coronary 
interventions) z implantacją stentu uwalniające-

go lek (DES, drug eluting stent) połączenie statyny 
z ACE-I może być korzystniejszą strategią leczenia 
w celu zmniejszenia śmiertelności niż terapia sko-
jarzona z zastosowaniem statyny i ARB (ryc. 4). 
Wykazano bowiem, że połączenie w terapii ACE-I 
ze statyną cechuje się mniejszą częstością zdarzeń 
sercowo-naczyniowych, śmiertelnością z przyczyn 
sercowo-naczyniowych i śmiertelnością całkowitą 
w porównaniu z leczeniem statyną i sartanem. 

Odsetek 
chorych

Szacowana 5-letnia częstość zdarzeń
Strategia 
inwazyjna

Strategia 
konserwatywna

Lepsza strategia inwazyjna        Lepsza strategia konserwatywna 
(farmakoterapia)

Różnica częstości zdarzeń
(strategia inwazyjna — strategia konserwatywna)

(95% CI)

Wielkość niedokrwienia wyjściowo:
— brak lub niewielkie
— umiarkowane
— ciężkie
Cukrzyca
— nie
— tak
Dławica de novo lub progresja w ciągu < 3 mies.:
— nie
— tak
Stosowanie wyjściowo standardowej farmakoterapii:
— nie
— tak
Obecność istotnych (> 50%) zmian w tętnicach wieńcowych:
— 1-naczyniowa choroba wieńcowa
— 2-naczyniowa choroba wieńcowa
— wielonaczyniowa choroba wieńcowa
Zwężenie proksymalnego odcinka LAD
— nie
— tak

Pierwotny złożony punkt końcowy 
(zgon, zawał, dławica niestabilna, niewydolność serca, NZK)

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 
lub zawał niezakończony zgonem

Liczebność grupy:
Strategia konserwatywna
Strategia inwazyjna

Liczebność grupy:
Strategia konserwatywna
Strategia inwazyjna

Strategia konserwatywna
Strategia konserwatywna

Strategia 
inwazyjna Strategia 

inwazyjna

Lata od randomizacjiLata od randomizacji
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Rycina 3. Podsumowanie wyników badania ISCHEMIA. LAD (left anterior descending artery) — tętnica przednia zstępująca; 
CI (confidence interval) — przedział ufności; NZK — nagłe zatrzymanie krążenia; NS (non significant) — nieznamienne 
statystycznie. Opracowano na podstawie: [24]

A

B
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W przytoczonej wcześniej metaanalizie [21] we 
wszystkich branych pod uwagę siedmiu dużych ba-
daniach z udziałem ACE-I ich stosowanie wiązało się 
ze statystycznie istotnym 10-procentowym zmniej-
szeniem śmiertelności z jakiejkolwiek przyczyny. 
W analizie 13 badań obejmujących 1000 pacjento- 
-lat nie wykazano natomiast istotnego zmniejszenia 
śmiertelności podczas terapii z zastosowaniem ARB. 
Ta różnica w efekcie leczenia między ACE-I i ARB 
była statystycznie istotna i najwyraźniej obserwo-
wane zmniejszenie śmiertelności w całej grupie in-
hibitorów RAAS było całkowicie wynikiem korzyst-
nego działania ACE-I.

Spośród badań, w których oceniano ACE-I, naj-
większe zmniejszenie śmiertelności obserwowano 
w ASCOT-BPLA, ADVANCE i HYVET. W badaniach 
tych stosowano perindopril. Warto jednak podkre-
ślić, że wśród badań oceniających ACE-I nie stwier-
dzono dowodów na heterogenność wpływu bada-
nego schematu leczenia ACE-I na śmiertelność z ja-

kiejkolwiek przyczyny. Nie uzyskano również dowo-
dów na niejednorodność wpływu poszczególnych 
ARB — w żadnym przypadku redukcja śmiertelności 
nie uzyskała znamienności statystycznej. 

W innej metaanalizie 37 badań dotyczących sar-
tanów również nie wykazano zmniejszenia śmier-
telności ogólnej lub z przyczyn sercowo-naczynio-
wych w szerokiej populacji pacjentów [26]. Różnice 
w sposobie działania ACE-I i ARB oraz niewielkie, 
ale zdecydowane, niezależne od spadku ciśnienia 
tętniczego zmniejszenie śmiertelności z powodu 
choroby wieńcowej po zastosowaniu ACE-I, nie-
obserwowane w przypadku ARB lub innych leków 
hipotensyjnych, pośrednio potwierdzają znaczenie 
plejotropowego działania ACE-I [27]. 

W nowszym badaniu [28] po uwzględnieniu 
wielu czynników terapia ACE-I wiązała się z reduk-
cją ryzyka dla rocznej śmiertelności z przyczyn 
sercowo-naczyniowych i śmiertelności całkowitej, 
czego nie zaobserwowano podczas leczenia z za-
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Śmiertelność całkowitaPoważne zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)
Statyna + ACEI
Statyna + ARB

Częstość zdarzeń (n/N, %)                                                                          HR (95% CI)

ACE-I lepsze ARB Lepsze

Śmiertelność sercowo-naczyniowa

STEMI
NSTEMI

LVEF < 40%
LVEF ≥ 40%

Stan przedcukrzycowy/cukrzyca
Tak
Nie 

eGFR < 60 ml/min/1.73 m2

eGFR ≥ 60 ml/min/1.73 m2

Miesiące
Miesiące

Rycina 4. Efektywność inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin-converting inhibitors) w porównaniu 
z sartanami (ARB, angiotensin receptor blockers) w chorobie niedokrwiennej serca. A. Porównanie efektywności farmakoterapii 
opartej na połączeniu statyny z ACE-I vs. z ARB u pacjentów z zawałem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST elevation 
myocardial infarction), którzy przeszli zabieg skutecznej interwencji wieńcowej (PCI, percutaneous coronary interventions) 
z implantacją stentu uwalniającego lek (DES, drug eluting stent) w obserwacji 2-letniej. Przedstawiono różnice w zakresie 
częstości występowania poważnych zdarzeń sercowo-naczyniowych (MACE, major adverse cardiovascular events), 
śmiertelności z przyczyn sercowo-naczyniowych i całkowitej. B. Porównanie efektywności terapii ACE-I i ARB u chorych 
po przebytym ostrym zespole wieńcowym [kohorta obejmowała zarówno chorych po STEMI, jak i po zawale serca bez 
uniesienia odcinka ST (NSTEMI, no ST elevation myocardial infarction)]. LVEF (left ventricular ejection fraction) — frakcja 
wyrzutowa lewej komory serca; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacowany wskaźnik filtracji kłębuszkowej; 
HR (hazard ratio) — współczynnik ryzyka; CI (confidence interval) — przedział ufności. Opracowano na podstawie: [25, 28] 
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stosowaniem ARB. W bezpośrednim porównaniu 
z terapią sartanami leczenie ACE-I wiązało się z niż-
szymi współczynnikami ryzyka dla śmiertelności 
sercowo-naczyniowej i całkowitej. W kilku podgru-
pach zaobserwowano również przewagę ACE-I nad 
sartanami. Różnice w stopniu redukcji śmiertelno-
ści między dwiema grupami leczenia zostały od-
tworzone w analizie statystycznego wpływu netto 
terapii (propensity score matching), zatem niezależ-
nie od efektu hipotensyjnego. 

Pozycjonowanie ACE-I i sartanów  
w świetle obowiązujących 
wytycznych

Przytoczone powyżej fakty znalazły swoje odzwier-
ciedlenie podczas formułowania zaleceń dotyczą-
cych farmakoterapii. Analiza poszczególnych do-
kumentów, zawierających obowiązujące aktualnie 
standardy postępowania opracowanych przez ESC 
i PTK, wskazuje na:
• równorzędność i dowolność wyboru pomiędzy 

ACE-I a sartanami w grupach pacjentów rela-
tywnie mniej obciążonych schorzeniami ukła-
du sercowo-naczyniowego (m.in. wytyczne do-
tyczące prewencji sercowo-naczyniowej [29], 
postępowanie w stanie przedcukrzycowym 
i w niepowikłanej cukrzycy [30] oraz migotania 
przedsionków [31]);

• przewagę ACE-I nad sartanami — determinują-
cą konieczność hierarchizacji w wyborze grupy 
leków, szczególnie u pacjentów z bardziej za-
awansowanymi schorzeniami [m.in. wytyczne 
postępowania w niewydolności serca, ostrych 
i przewlekłych zespołach wieńcowych CSS 
— STEMI [32], ostrych zespołach wieńcowych 
bez uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS, no ST 
elevation acute coronary syndrome) oraz prze-
wlekłych zespołach wieńcowych (CCS, chronic 
coronary syndromes) [33]; standardy postępo-
wania u pacjentów poddawanych zabiegom 
rewaskularyzacji [34]; wytyczne dotyczące 
leczenia chorych z nadciśnieniem tętniczym 
współistniejącym z (bardzo) wysokim ryzykiem 
sercowo-naczyniowym [35];

• brak przewagi sartanów nad ACE-I w żadnym 
ze schorzeń sercowo-naczyniowych, w którym-
kolwiek z dokumentów opublikowanych przez 
ESC, ale także amerykańskie (AHA, American 
Heart Association) i kanadyjskie (CCS, Canadian 

Cardiovascular Society) towarzystwa kardiolo-
giczne. 

SARS-CoV2 a leki blokujące  
układ RAA 

Oprócz poruszanego w wielu badaniach związku 
izoformy 2 konwertazy angiotensyny (ACE2) z cho-
robami układu sercowo-naczyniowego enzym ten 
odgrywa także rolę funkcjonalnego receptora 
obecnego na powierzchni komórek gospodarza 
ułatwiającego wirusowi SARS-CoV-2 internalizację 
do cytozolu. Wykazuje on ekspresję w drogach od-
dechowych, przełyku, żołądku, wątrobie, sercu, na-
czyniach krwionośnych, nerkach, pęcherzu, jelicie 
krętym i jądrach, sugerując potencjalny rozwój dys-
funkcji tych narządów w przebiegu infekcji [36–38]. 

W ostatnim czasie przeprowadzono wiele badań 
mających na celu wyjaśnienie roli ACE-I i sartanów 
w modyfikowaniu przebiegu COVID-19 oraz choro-
by podstawowej, stanowiącej wskazanie do stoso-
wania inhibitorów układu RAA. 

W przeprowadzonym w Madrycie badaniu 
populacyjnym, obejmującym ponad tysiąc przy-
padków COVID-19 i kilkunastotysięczną grupę 
kontrolną, wykazano, że inhibitory układu RAA 
nie zwiększają odsetka chorych z COVID-19 wy-
magających hospitalizacji, w tym zgonów i przy-
jęć na oddziały intensywnej terapii [39]. Z kolei 
wyniki badania obejmującego ponad 6000 cho-
rych z regionu Lombardii potwierdziły, że ACE-I 
i ARB nie wpływają na podatność na zakażenie. 
W badaniu tym wykazano brak związku ciężkości 
oraz ostatecznego przebiegu zakażenia z faktem 
stosowania ACE-I lub ARB [40]. Podobne rezultaty 
uzyskano w przypadku ponad 12 000 przetestowa-
nych pacjentów z Nowego Jorku, wykazując brak 
związku ACE-I i ARB z wynikiem testu (podatność) 
i ciężkością przebiegu zakażenia [41]. W innym ba-
daniu z kolei odnotowano, że w przypadku wy-
stępowania nadciśnienia tętniczego stosowanie 
w terapii leków z grup ACE-I/ARB przekładało się 
na redukcję śmiertelności: 9,8% w grupie niele-
czonej blokerami układu RAA vs. 3,7% u pacjentów 
stosujących ACE-I lub ARB [42]. Wykazano także, że 
u hospitalizowanych chorych z COVID-19 i współ-
istniejącym nadciśnieniem tętniczym stosowanie 
ACE-I lub sartanów skutkowało niższym ryzykiem 
wstrząsu septycznego, prowadząc do zmniejszenia 
śmiertelności całkowitej. 
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Podsumowując, pomimo kluczowej roli ukła-
du RAA (a zwłaszcza ACE2) na przebieg zakażenia  
SARS-CoV2 nie ma dowodów na to, że leki modulu-
jące aktywność tego układu pogarszają przebieg in-
fekcji. Wręcz przeciwnie — pojawia się coraz więcej 
danych z doświadczeń przedklinicznych i badań kli-
nicznych demonstrujących korzystny wpływ ACE-I  
stosowanych w ramach terapii nadciśnienia tętni-
czego na łagodzenie przebiegu i redukcję śmier-
telności z powodu COVID-19. Powyższe obserwa-
cje, a także liczne obawy o bezpieczeństwo terapii, 
skutkowały opublikowaniem przez ESC konsensu-
su podkreślającego brak klinicznych i naukowych 
dowodów sugerujących, że leczenie ACE-I lub ARB 
powinno zostać przerwane z powodu zakażenia. 

Pogorszenie kontroli ciśnienia tętniczego, częst- 
sze dekompensacje niewydolności serca, zaost-
rzenie przebiegu przewlekłych zespołów wieńco-
wych, czy pogorszenie kontroli zaburzeń rytmu 
serca w czasach pandemii znajdują swój wspólny 
mianownik w osłabieniu kontaktu na płaszczyźnie 
pacjent–lekarz. Dodatkowym problemem są trud-
ności w przestrzeganiu skomplikowanych schema-
tów terapii przez osoby starsze, często izolowane 
od młodszych członków rodziny ze względów bez-
pieczeństwa. Ponadto fakt kończących się leków 
w domu jest sygnalizowany z opóźnieniem, co 
w połączeniu z obawami epidemiologicznymi pro-
wadzi do przerwy w stosowaniu leków o znaczeniu 
rokowniczym, skutkując dekompensacją pacjenta, 
występowaniem ostrych incydentów sercowo- 
-naczyniowych lub zgonów, co stanowi kolejną 
ciemną stronę pandemii [44]. Poza rozwiązaniami 
natury stricte logistyczno-administracyjnej zasadne 
więc wydaje się maksymalne upraszczanie sche-
matów terapii bez pogorszenia jej skuteczności 
i bezpieczeństwa. Osiągnąć ten cel można poprzez 
redukcję liczby stosowanych różnych leków (liczby 
przyjmowanych tabletek w ciągu doby), zastępując 
je preparatami złożonymi o sprawdzonym według 
zasad EBM, stabilnym i pewnym działaniu. 

Podsumowanie

Współczesna optymalna farmakoterapia pacjentów 
z chorobami układu sercowo-naczyniowego bez-
sprzecznie przyczynia się do zmniejszenia często-
ści zdarzeń sercowo-naczyniowych, śmiertelności 
z przyczyn sercowo-naczyniowych i śmiertelności 
całkowitej. Nie jest więc zaskakujące, że jej efekty 

są tym bardziej widoczne, im wyższe jest wyjścio-
wo globalne ryzyko lub im poważniejsza jest mani-
festacja już istniejącej choroby. Biorąc pod uwagę 
przedstawione powyżej dane z badań klinicznych 
i metaanaliz, znajdujące swoje odzwierciedlenie 
w sformułowanych standardach postępowania, 
należy zauważyć, że w miarę wzrostu ryzyka lub 
stopnia zaawansowania już istniejących chorób 
układu sercowo-naczyniowego rośnie też prze-
waga ACE-I nad sartanami. O ile więc dowolność 
wyboru między tymi dwiema grupami inhibitorów 
układu RAA może mieć miejsce u chorych z po-
pulacji relatywnie niskiego ryzyka, o tyle pacjenci 
z bardziej zaawansowanymi schorzeniami odniosą 
więcej korzyści z terapii ACE-I. Fakt ten należy brać 
pod uwagę podczas systematycznej optymalizacji 
terapii chorego, w miarę obserwowanego wzrostu 
ryzyka lub progresji choroby definiującej wskazanie 
do blokowania układu RAA.  
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