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Korzyści ze stosowania inhibitorów konwertazy 
angiotensyny w terapii chorych na nadciśnienie 
tętnicze współistniejące z chorobą układu  
sercowo-naczyniowego — miejsce trandolaprilu
Benefits of treatment with angiotensin converting enzyme inhibitors in patients with 
hypertension coxisting with cardiovascular disease — is there a place for trandolapril?
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WPROWADZENIE
W opublikowanych w ostatnich latach wytycznych — zarów-
no rodzimych, jak i europejskich — podkreśla się konieczność 
wyboru leku hipotensyjnego w terapii nadciśnienia tętniczego 
nie tylko na podstawie skuteczności hipotensyjnej, ale także 
w odniesieniu do korzystnego wpływu na regresję subkli-
nicznych uszkodzeń narządowych i zmniejszenie częstości 
zdarzeń sercowo-naczyniowych. Nie bez znaczenia pozostaje 
również wpływ na metabolizm glukozy i lipidów, a także 
profil tolerancji stosowanego leczenia. Wszystkie te czynniki 
nabierają szczególnego znaczenia u chorych na nadciśnie-
nie tętnicze współistniejące z rozpoznaną chorobą układu 
sercowo-naczyniowego [1–5].

Jedną z grup leków hipotensyjnych o udokumentowa-
nych licznych korzyściach w terapii nadciśnienia tętniczego, 
a także chorób układu sercowo-naczyniowego są inhibitory 
konwertazy angiotensyny (ACE). W czasie dwóch ostatnich 
dekad ich zastosowanie przebyło ewolucję. Wprowadzono je 
do stosowania jako skuteczne leki hipotensyjne w monoterapii 
i leczeniu skojarzonym nadciśnienia tętniczego. Następnie 
wykazano korzystny wpływ leków z tej grupy na subklinicz-
ne uszkodzenia narządowe nadciśnienia tętniczego. Potem,  
w dużych programach klinicznych zakończonych w pierw-
szym 10-leciu XXI w., dowiedziono, że korzyści z podawania 
inhibitorów ACE wiążą się ze zmniejszeniem ryzyka sercowo-
-naczyniowego nie tylko u chorych na nadciśnienie tętnicze, 
ale również u pacjentów z rozpoznaną chorobą układu 
sercowo-naczyniowego — po przebytym udarze mózgu, 
z chorobą wieńcową lub z niewydolnością serca [6–11].

W prezentowanym artykule, na przykładzie trandolaprilu, 
omówiono korzyści z leczenia inhibitorem ACE u chorych na 

nadciśnienie tętnicze, a zwłaszcza u osób, u których współist-
nieje ono z chorobą układu sercowo-naczyniowego.

SKUTECZNOŚĆ HIPOTENSYJNA  
INHIBITORÓW ACE

Inhibitory ACE stosuje się w monoterapii i leczeniu skojarzo-
nym nadciśnienia tętniczego. Dotychczasowe obserwacje kli-
niczne wskazują na zasadność ich podawania w jednej dawce 
dobowej (większość preparatów) ze względu na długotrwały 
efekt hipotensyjny, co może ułatwić systematyczne prowa-
dzenie farmakoterapii nadciśnienia tętniczego. Skuteczność 
hipotensyjną omawianej grupy leków potwierdzono również 
w badaniach z całodobową rejestracją ciśnienia [12]. Ocena tą 
metodą pozwala na oszacowanie wskaźnika trough/peak (T/P), 
który służy do oceny, jak duża część maksymalnego efektu hi-
potensyjnego jest obserwowana po 24 godzinach od podania 
leku. Przyjmuje się, że leki stosowane raz na dobę powinny 
się charakteryzować wskaźnikiem T/P przekraczającym 50%. 
Analiza Zannada i wsp. [13], którą objęto badania kliniczne 
z zastosowaniem różnych inhibitorów ACE, wykazała, że 
omawiany przedstawiciel leków z tej grupy — trandolapril 
— charakteryzuje się wysokim wskaźnikiem T/P, mieszczącym 
się w zakresie 50–100%; średnio wynosił 84%.

Długość okresu utrzymywania się efektu hipotensyjnego 
trandolaprilu u chorych z łagodnym i umiarkowanym nad-
ciśnieniem tętniczym oceniono w badaniu THOR, którym 
objęto 2871 chorych. Przez 4 tygodnie badani otrzymywali 
trandolapril w dawce 2 mg na dobę raz dziennie. Potwierdzo-
no istotny efekt hipotensyjny leku 24 i 48 godzin po podaniu 
ostatniej dawki [14]. Należy odnotować również badanie 
Radauceanu i wsp. [15], w którym uczestniczyło 92 chorych 
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na łagodne i umiarkowane nadciśnienie tętnicze. Losowo 
przydzielano ich do dwóch grup: otrzymującej trandolapril 
(2 mg) lub przyjmującej chinapril (20 mg). Udowodniono, 
że wskaźniki T/P ocenianych inhibitorów ACE wynosiły 85% 
i 62%. Dodatkowo po pominięciu dawki efekt hipotensyjny 
wciąż był obserwowany w przypadku trandolaprilu, natomiast 
w przypadku chinalaprilu stwierdzano brak efektu hipotensyj-
nego 48 godzin po podaniu ostatniej dawki leku (ryc. 1) [15].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA  
INHIBITORÓW ACE

Zgodnie z zaleceniami European Society of Hypertension/ 
/European Society of Cardiology (ESH/ESC) z 2007 r. i z 2013 r. 
oraz zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nadciś-

nienia Tętniczego (PTNT) z 2011 r. inhibitory ACE należą do 
głównych grup leków stosowanych w terapii nadciśnienia 
tętniczego. W dokumentach ESH/ESC oraz PTNT szeroko 
omówiono korzyści i możliwości zastosowania tej grupy 
leków w terapii nadciśnienia tętniczego współistniejącego 
z rozpoznaną chorobą układu sercowo-naczyniowego (ryc. 2). 
Sytuacje, w których bardziej korzystne niż zastosowanie 
inhibitorów ACE może być podawanie innych grup leków 
hipotensyjnych, zgodnie z omawianymi wytycznymi, pod-
sumowano w tabeli 1 [4, 5].

WPŁYW INHIBITORÓW ACE  
NA PROFIL WĘGLOWODANOWY

Omawiając miejsce inhibitorów ACE w terapii chorych na 
nadciśnienie tętnicze współistniejące z rozpoznanymi cho-
robami układu sercowo-naczyniowego, należy podkreślić, że 
leki te nie wywierają niekorzystnego wpływu na metabolizm 
glukozy, a nawet w wielu badaniach klinicznych wykazano ich 
korzystne działanie na przemianę węglowodanową [16–18].

W metaanalizie badań klinicznych Elliot i Meyer [18] do-
wiedli, że — w porównaniu z chorymi leczonymi diuretykiem 
(grupa referencyjna) — względne zmniejszenie ryzyka rozwo-
ju cukrzycy w trakcie stosowania inhibitorów ACE wyniosło 
–33% w grupach leczonych właśnie inhibitorem ACE. Warto 
również odnotować wyniki interesującego randomizowanego 
badania klinicznego STAR, którym objęto 240 chorych na nad-
ciśnienie tętnicze współistniejące z zespołem metabolicznym 
(obowiązkowym kryterium włączenia było nieprawidłowe 
stężenie glukozy na czczo). Chorych losowo przydzielono do 
dwóch grup poddanych leczeniu skojarzonemu: inhibitorem 
ACE — trandolaprilem i antagonistą wapnia — werapamilem 
lub antagonistą receptora angiotensyny II — losartanem i diu-
retykiem tiazydowym — hydrochlorotiazydem. Stwierdzono, 

Rycina 1. Efekt hipotensyjny trandolaprilu (2 mg) i chinaprilu 
(20 mg) przed przyjęciem kolejnej dawki (24 h od ostatniej) 
i w przypadku pominięcia dawki (48 h od ostatniej dawki). 
Opracowano na podstawie [15]; DBP — ciśnienie rozkurczowe

Rycina 2. Miejsce inhibitorów konwertazy angiotensyny w terapii nadciśnienia tętniczego współistniejącego z rozpoznaną choro-
bą układu sercowo-naczyniowego — wytyczne ESH/ESC z 2007 r. oraz PTNT z 2011 r. [1, 4]; *wybrane sytuacje
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że leczenie trandolaprilem i werapilem w porównaniu ze sto-
sowaniem losartanu i hydrochlorotiazydu charakteryzowało 
się brakiem niekorzystnego wypływu na parametry gospodarki 
węglowodanowej, ocenianej na podstawie stężenia glukozy 
w 2. godzinie testu doustnego obciążenia glukozą (ryc. 3), stę-
żenia insuliny oraz odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA1c). 
W grupie leczonej werapamilem i trandolaprilem obserwo-
wano mniejszą częstość nowych przypadków cukrzycy niż 
w grupie leczonej losartanem i hydrochlorotiazydem [20].

INHIBITORY ACE W TERAPII  
CHORYCH NA CUKRZYCĘ TYPU 2

Szczególną rolę inhibitory ACE odgrywają w terapii 
nadciśnienia tętniczego współistniejącego z cukrzycą. 
Na zainteresowanie zasługuje badanie BENEDICT, do 
którego włączono 1204 chorych na nadciśnienie tętnicze 
współistniejące z cukrzycą typu 2 oraz normoalbuminurią. 
W 4-letniej obserwacji oceniano wpływ inhibitora ACE (tran-
dolaprilu), antagonisty wapnia (werapamilu) oraz leczenia 
skojarzonego przedstawicielami obu grup leków hipoten-
syjnych na zwiększenie albuminurii w badanej grupie chorych. 
W porównaniu z placebo korzystny wpływ, wyrażający się 
w zapobieganiu mikroalbuminurii, obserwowano jedynie 
u chorych, u których terapia była oparta na stosowaniu inhibi-
tora ACE [21]. Należy również przywołać inną interesującą 
analizę tego badania, w której wykazano, że stosowanie 
trandolaprilu wiąże się ze zmniejszeniem ryzyka wystąpienia 

przerostu lewej komory (ocenianego na podstawie zapisu 
EKG) o 66% [22].

Warto w tym kontekście przywołać analizę wyników 
badania TRACE, w której dowiedziono, że korzyści ze stoso-
wania inhibitora ACE — trandolaprilu — u chorych z ostrym 
zawałem serca i współistniejącą cukrzycą były bardziej wyra-
żone niż u chorych bez współistniejącej cukrzycy. Dotyczyło 
to m.in. wpływu na ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny 

Tabela 1. Stany przemawiające za stosowaniem inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACE) wg wytycznych ESH/ESC z 2013 r.,  
a także stany kliniczne będące wskazaniami dodatkowymi do ich zastosowania jako leków I lub II rzutu wg wytycznych PTNT  
z 2011 r. — wyróżniono sytuacje związane z podawaniem inhibitorów ACE u osób z rozpoznaną chorobą układu sercowo-
-naczyniowego [4, 5]

Stany przemawiające za stosowaniem  

inhibitorów ACE — zalecenia ESH/ESC z 2013 r.

Stany kliniczne będące wskazaniami dodatkowymi  

do zastosowania inhibitorów ACE — zalecenia PTNT z 2011 r.

Przerost lewej komory

Bezobjawowa miażdżyca

Mikroalbuminuria

Niewydolność nerek

Przebyty zawał serca

Niewydolność serca

Prewencja migotania przedsionków**

Schyłkowa niewydolność nerek/białkomocz

Choroba tętnic obwodowych

Cukrzyca

Zespół metaboliczny

Preferowane w leczeniu I rzutu:

przerost lewej komory

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 leczeniu II rzutu:

przebyty udar mózgu

nadciśnienie tętnicze u osób w podeszłym wieku

nadciśnienie tętnicze u osób po 80. rż.

izolowane nadciśnienie skurczowe

*Preferowane perindopril i ramipril; **Rozważenie

Rycina 3. Badanie STAR (Study of Trandolapril/Verapamil SR 
and Insulin Resistance) — wpływ leczenia skojarzonego 
trandolaprilem i werapamilem lub losartanem i hydrochloro-
tiazydem na stężenie glukozy w 2. godzinie testu doustnego 
obciążenia glukozą (główny punkt końcowy badania). Opraco-
wano na podstawie [20]
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(zmniejszenie o 36% vs. 18%) i na ryzyko progresji do ciężkiej 
niewydolności serca (zmniejszenie o 62% vs. 19%) [23].

INHIBITORY ACE W TERAPII  
NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO  

WSPÓŁISTNIEJĄCEGO Z CHOROBĄ WIEŃCOWĄ
Omawiając miejsce inhibitorów ACE w leczeniu nadciśnienia 
tętniczego współistniejącego z chorobą wieńcową, należy 
odnotować metaanalizę Blood Pressure Lowering Treatment 
Triallists’ (BPLTT) z udziałem prawie 150 tysięcy chorych 
włączonych do badań, w których oceniano leki hamujące 
układ renina–angiotensyna — inhibitory ACE i antagoni-
stów receptora dla angiotensyny II [24]. Stwierdzono, że 
zarówno zmniejszenie ryzyka wystąpienia udaru mózgu czy 
poważnych zdarzeń wieńcowych, jak i zdarzeń związanych 
z niewydolnością serca w trakcie leczenia inhibitorami ACE 
oraz antagonistami receptora dla angiotensyny II korelowa-
ło z wielkością obniżenia ciśnienia tętniczego. W trakcie 
leczenia inhibitorami ACE obniżenie ciśnienia tętniczego 
o 5 mm Hg wiązało się ze zmniejszeniem ryzyka wystąpienia 
udaru mózgu, poważnych zdarzeń wieńcowych oraz zdarzeń 
związanych z niewydolnością serca o odpowiednio 19%, 
16% i 27% [24]. Wykazano, że w odniesieniu do zmniej-
szenia ryzyka wystąpienia poważnych zdarzeń wieńcowych 
obserwowany wpływ leczenia inhibitorami ACE był większy 
niż wynikałoby to jedynie z obniżenia ciśnienia tętniczego 
— odpowiadało to zmniejszeniu ryzyka wystąpienia poważ-
nych zdarzeń wieńcowych o 9% przy założeniu braku różnic 
w wysokości ciśnienia tętniczego między porównywanymi 
grupami (p = 0,004) [24].

Należy również wspomnieć o metaanalizie, w której 
uczestniczyli chorzy włączeni do programów HOPE, EUROPA  
i PEACE — chorzy z grupy wysokiego ryzyka powikłań 
sercowo-naczyniowych i osoby ze stabilną chorobą wieńcową 
bez współistniejącej dysfunkcji skurczowej lewej komory lub 
niewydolności serca.

Dowiedziono, że stosowanie inhibitorów ACE, w po-
równaniu z placebo, w tych trzech badaniach było związane 
z istotnym zmniejszeniem częstości zgonów z jakiejkolwiek 
przyczyny (ryc. 4), a także częstości zgonów z przyczyn 
sercowo-naczyniowych (4,3% vs. 5,2%; iloraz szans 0,82; 
95-proc. przedział ufności 0,74–0,87; p < 0,0001) [25]. 
Wykazano również zmniejszenie częstości występowania 
niezakończonych zgonem zawałów serca oraz niezakoń-
czonych i zakończonych zgonem udarów mózgu u chorych 
otrzymujących inhibitor ACE w porównaniu z chorymi 
przyjmującymi placebo. Należy podkreślić, że w omawianej 
metaanalizie korzystny wpływ inhibitorów ACE obserwowano 
niezależnie od innych stosowanych leków o udowodnionej 
skuteczności, takich jak beta-adrenolityki, leki przeciwpłyt-
kowe i leki hipolipemizujące. Korzystny wpływ inhibitorów 
ACE był również niezależny od wyjściowego ryzyka powi-
kłań sercowo-naczyniowych — może to wskazywać na brak 

granicznego stopnia ryzyka dla skuteczności tej grupy leków 
u osób z chorobą naczyń na podłożu miażdżycy [25].

INHIBITORY ACE W TERAPII CHORYCH  
NA NADCIŚNIENIE TĘTNICZE  

PO PRZEBYTYM UDARZE MÓZGU
Miejsce inhibitorów ACE w terapii chorych na nadciśnienie 
tętnicze po przebytym udarze mózgu oceniono m.in. w ba-
daniu PROGRESS. Wykazano w nim, że leczenie skojarzone 
oparte na inhibitorze ACE jest skutecznym i bezpiecznym 
sposobem zmniejszania ryzyka wystąpienia ponownego udaru 
mózgu zarówno u osób z podwyższonym, jak i prawidłowym 
ciśnieniem tętniczym [26]. Należy podkreślić, że trend w kie-
runku korzystnego efektu podawania inhibitora ACE, w postaci 
zmniejszenia częstości udarów mózgu o 24% (p = 0,09), 
obserwowano również w badaniu PEACE z zastosowaniem 
trandolaprilu u pacjentów z chorobą wieńcową [27].

STOSOWANIE INHIBITORÓW ACE  
U OSÓB Z ROZPOZNANĄ CHOROBĄ  

UKŁADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO  
BEZ NADCIŚNIENIA TĘTNICZEGO

Stosowanie leków hipotensyjnych, w tym inhibitorów ACE, 
u osób z rozpoznaną chorobą układu sercowo-naczyniowego 
bez nadciśnienia tętniczego jest przedmiotem wielu kontro-
wersji. Do tego zagadnienia odniesiono się w ponownej oce-
nie wytycznych europejskich — w stanowisku ESH z 2009 r. 
Eksperci europejscy zaznaczają, że dane z badań klinicznych 
dotyczące stosowania terapii hipotensyjnej u osób z rozpozna-
ną chorobą układu sercowo-naczyniowego bez nadciśnienia 
tętniczego są sprzeczne [3].

Rycina 4. Wpływ stosowania inhibitorów konwertazy angio-
tensyny (ACE) na śmiertelność z jakiejkolwiek przyczyny — ba-
dania HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation), EUROPA 
(European Trial on Reduction of Cardiac Events with Perindopril 
in Stable Coronary Disease) i PEACE (Prevention of Events with 
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition). Opracowano na 
podstawie [25]
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Podsumowano, że zalecenie rozpoczynania leczenia 
hipotensyjnego u osób z wysokim prawidłowym ciśnieniem 
tętniczym i z chorobą naczyniowo-mózgową w wywiadzie 
oparto na wynikach badania PROGRESS (w którym stosowa-
no inhibitor ACE). Eksperci ESH zwracają jednak uwagę, że 
u 50% osób w tym badaniu już wcześniej stosowano leczenie 
hipotensyjne (co utrudnia ocenę rzeczywistych wyjściowych 
wartości ciśnienia tętniczego u tych chorych), a ponadto wy-
ników tego badania nie potwierdzono w późniejszym dużym 
badaniu PROFESS [3].

Zdaniem ekspertów europejskich również wyniki badań 
dotyczących rozpoczynania leczenia hipotensyjnego u cho-
rych z wysokim prawidłowym ciśnieniem tętniczym i chorobą 
wieńcową nie są jednoznaczne (w większości tych badań 
stosowano inhibitory ACE). Podkreślono fakt, że również do 
tych badań włączano chorych przyjmujących leki hipoten-
syjne, u których bez tej terapii mogłyby występować wyższe 
wartości ciśnienia tętniczego oraz istnienie znacznych różnic 
między wynikami poszczególnych badań. W stanowisku ESH 
zaznaczono również, że niezbędne są dalsze badania w celu 
określenia korzyści ze stosowania leków hipotensyjnych 
u osób z rozpoznaną chorobą sercowo-naczyniową i prawid-
łowym ciśnieniem tętniczym [3].

Omawiając zagadnienie stosowania inhibitorów ACE 
u pacjentów z rozpoznaną chorobą układu sercowo-naczy-
niowego i z prawidłowymi wartościami ciśnienia tętniczego, 
należy odnotować wyniki metaanalizy Thompson i wsp. 
[28]. Uwzględniono w niej dane z 25 badań klinicznych, 
do których włączono osoby z rozpoznaną chorobą układu 
sercowo-naczyniowego, a także chorych na cukrzycę jako 
ekwiwalentem choroby układu sercowo-naczyniowego 
(w 15 badaniach stosowano inhibitory ACE). Z tych badań 
wyodrębniono dane 64 162 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 leczenie hipotensyjne w tej grupie chorych wiązało się ze 
zmniejszeniem ryzyka udaru mózgu o 23%, zawału serca 
o 20% (ryc. 5), zdarzeń związanych z niewydolnością serca 
o 29%, zdarzeń sercowo-naczyniowych o 15%, zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych o 17% i zgonu z jakiejkolwiek 
przyczyny o 13% [28].

Trzeba również odnotować wyniki dwóch innych meta-
analiz opublikowanych w 2012 r. W pierwszej z nich dowie-
dziono, że stosowanie leczenia hipotensyjnego (w tym inhibi-
torów ACE) w porównaniu z placebo u osób z prawidłowymi 
i wysokimi prawidłowymi wartościami ciśnienia tętniczego 
(16 badań, 70 664 chorych) wiąże się ze zmniejszeniem ryzyka 
wystąpienia udaru mózgu o 22% [29]. W drugiej natomiast 
wykazano, że stosowanie inhibitorów ACE lub antagonistów re-
ceptora dla angiotensyny II u pacjentów z chorobą układu ser-
cowo-naczyniowego na podłożu miażdżycy lub obarczonych 

zwiększonym ryzykiem jej wystąpienia, ale charakteryzujących 
się wyjściowo prawidłowymi wartościami ciśnienia tętniczego 
(13 badań, 80 954 chorych), jest związane ze zmniejszeniem 
ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [8].

Wyniki tych analiz mogą wskazywać na korzyści ze sto-
sowania inhibitorów ACE u osób bez nadciśnienia tętniczego. 
Konieczne są jednak dalsze badania, które posłużą szcze-
gółowemu określeniu populacji chorych mogących odnieść 
korzyści z leczenia oraz wartości ciśnienia tętniczego, przy 
których należy rozpocząć leczenie oraz którymi należy się 
kierować w trakcie terapii.

PODSUMOWANIE
W niniejszym artykule, na przykładzie badań klinicznych i ich 
metaanaliz, w tym badań z zastosowaniem przedstawiciela 
inhibitorów ACE — trandolaprilu, omówiono istotne miejsce 
tej grupy leków w terapii nadciśnienia tętniczego, zwłaszcza 
współistniejącego z chorobami układu sercowo-naczyniowe-
go. Należy podkreślić, że liczne badania z zastosowaniem 
tego i innych inhibitorów ACE przyczyniły się do powstania 
bardzo szerokiej listy sytuacji klinicznych, w których wskazane 
jest ich stosowanie ze względu na skuteczność hipotensyjną, 
dobrą tolerancję, brak niekorzystnego wpływu na profil me-
tabolicznych i — co najważniejsze — korzystny wpływ na 
zmniejszenie ryzyka zdarzeń sercowo-naczyniowych.

Konflikt interesów: Autorzy artykułu otrzymywali honoraria 
wykładowe od producentów inhibitorów ACE, w tym: Abbott, 
Sanofi-Aventis i Servier.

Rycina 5. Wpływ zastosowania leków hipotensyjnych u osób 
z rozpoznaną chorobą układu sercowo-naczyniowego i bez 
nadciśnienia tętniczego na częstość występowania zawałów 
serca. Opracowano na podstawie [25]; SOLVD — Studies of 
Left Ventricular Dysfunction; TRACE — Trandolapril Cardiac 
Evaluation Study; SMILE — Survival of Myocardial Infarction 
long-term evaluation; ABCD — Appropriate Blood Pressure 
Control in Diabetes; PEACE — Prevention of Events with 
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition; SAVE — Impact  
of Renal SympAthetic DenerVation on Chronic HypErtension
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