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Inhibitory enzymu konwertującego w ostrym zawale serca
z uniesieniem odcinka ST w 2008 r. 
Czy wobec powszechnego stosowania przezskórnej
angioplastyki leki te muszą być nadal stosowane w ostrej
fazie zawału serca?
ACE-I in acute myocardial infarction. State of art – 2008 year
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Artykuł poglądowy/Review article

Jak się wydaje, stosowanie inhibitorów konwertazy an-
giotensyny (ACE-I) w leczeniu ostrego zawału serca (AMI)
w ostatnich latach straciło na znaczeniu. W latach 90. ubie-
głego wieku leki te bardzo rekomendowano, zaś dyskusja
dotyczyła jedynie optymalnego czasu ich wdrożenia
w ostrej fazie MI – pierwsza vs druga doba i następne. Po
roku 2000 sytuacja zaczyna się zmieniać. W wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) doty-
czących leczenia AMI z 2003 r. [1] zaleca się włączyć do le-
czenia ACE-I w pierwszej dobie MI (emergency care). Wytycz-
ne amerykańskie (AHA/ACC) z 2004 r. [2] rekomendują już
ich wdrożenie w trakcie pobytu szpitalnego (in-hospital care),
jako punktu wyjściowego prewencji wtórnej. Kolejne wy-
tyczne amerykańskie (AHA/ACC) z 2007 r. [3] utrzymują te
zalecenia, akcentując przede wszystkim prewencję wtór-
ną. W europejskich wytycznych dotyczących leczenia
ostrych zespołów wieńcowych (ACS) przezskórną angio-
plastyką (PCI) z 2005 r. nie ujęto tej grupy leków [4].
W analogicznych zaleceniach amerykańskich z 2007 r. [5]
wspomniano o celowości ich stosowania jedynie w pre-
wencji wtórnej. Nietrudno zatem zauważyć, że znaczenie
ACE-I w leczeniu ostrej fazy MI istotnie się zmniejszyło.

Główną przyczyną jest zmiana obowiązującego para-
dygmatu terapeutycznego w AMI. Teoria „otwartego naczy-

nia” słusznie akcentuje znaczenie leczenia reperfuzyjnego.
W wielu metaanalizach dowiedziono istotnie większej sku-
teczności leczenia mechanicznego (PCI) nad leczeniem trom-
bolitycznym. Nie dziwi zatem, że zasadniczy wysiłek tera-
peutyczny koncentruje się wokół jak najszybszego
wdrożenia leczenia PCI wspieraną szeregiem leków 
przeciwkrzepliwych, przeciwpłytkowych, które zwiększają
skuteczność leczenia mechanicznego AMI. Sposoby opty-
malnego transportu chorych do pracowni hemodynamicz-
nych, nowe generacje stentów, nowe leki przeciwpłytkowe
i przeciwkrzepliwe stały się w naturalny sposób ośrodkiem
zainteresowania wszystkich badaczy zajmujących się lecze-
niem AMI. W związku z większą dostępnością bardziej sku-
tecznych sposobów leczenia MI, znaczenie ACE-I wyraźnie
zmalało. Wyniki wielu badań pośrednio dostarczają szereg
argumentów na rzecz tej hipotezy. Na przykład we francu-
skim rejestrze chorych z MI z uniesieniem odcinka ST (STE-
MI), ACE-I stosowano w pierwszej dobie u ok. 40–42% ba-
danych. Przy wypisie ze szpitala odsetek ten wzrósł do
51–57%. Roczna przeżywalność w poszczególnych grupach
chorych zależała jednak istotnie od metody i czasu wdro-
żenia od początku bólu reperfuzji tętnicy dozawałowej, 
a nie od odsetka chorych leczonych ACE-I [6]. Bolognese 
i wsp. [7] analizowali grupę chorych ze STEMI leczonych sku-
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tecznie PCI do 6. godz. od początku bólu. Dysfunkcja mi-
krokrążenia w mięśniu sercowym zależała od czasu opóź-
nienia wykonania PCI i była jedynym istotnym czynnikiem
determinującym odległą przeżywalność. W grupach cho-
rych z prawidłowym i upośledzonym mikrokrążeniem od-
setek chorych leczonych ACE-I był identyczny i wynosił od-
powiednio 83 i 85% [7].

Powyższe spostrzeżenia dowodzą wyraźnie, że istotny
wpływ na przeżywalność wewnątrzszpitalną i w wielomie-
sięcznej obserwacji ma przede wszystkim szybkość i sku-
teczność reperfuzji tętnicy dozawałowej, zaś wpływ 
ACE-I staje się nieuchwytny. 

Spostrzeżenia te pozostają jednak w sprzeczności 
z wynikami metaanalizy danych ponad 98 tys. chorych,
w której dowiedziono, że stosowanie ACE-I w ostrej fazie
MI istotnie zredukowało względne ryzyko śmiertelności 
30-dniowej o 7% [8]. Co więcej, ten niewielki efekt utrzy-
mywał się mimo równoczesnego podawania kwasu ace-
tylosalicylowego (ASA), który – jak wiadomo – osłabia dzia-
łanie ACE-I [9]. Nietrudno jednak zauważyć, że statystyczna
istotność tego niewielkiego spadku śmiertelności po za-
stosowaniu ACE-I (7,6 vs 7,1%) wymagała oszacowania da-
nych niemal 100 tys. chorych z ostrym STEMI. Nadto ana-
lizowane badania były wykonywane w latach 1992–1995,
a zatem przed powszechnym wdrożeniem PCI, zaś trom-
bolizę zastosowano zaledwie u ok. 60% chorych [8]. Po-
wyższe dane o leczeniu reperfuzyjnym wyraźnie odbiega-
ją od obowiązującej obecnie strategii leczenia AMI. Niejasny
pozostaje również mechanizm tego niewielkiego, a jednak
korzystnego działania. Po części może być wyjaśniony
wczesnym i pozytywnym wpływem na pozawałową prze-
budowę lewej komory (LV) [10], jednak bardziej prawdo-
podobny wydaje się mechanizm związany ze wzrostem
bradykininy. Bradykinina hamuje agregację płytek i akty-
wację tkankowego inhibitora plazminogenu (PAI), ma rów-
nież własności rozkurczowe związane w uwalnianiem tlen-
ku azotu, prostacykliny i śródbłonkowego czynnika
hiperpolaryzującego [11]. Nie można także wykluczyć udzia-
łu korzystnego działania sympatykolitycznego ACE-I [12].
Niezależnie jednak od mechanizmów działania możemy
wysunąć ważne, jak się zdaje, pytania kliniczne. 

Czy uprzednio udokumentowany korzystny wpływ ACE-I
na wczesną śmiertelność w MI jest nadal istotny przy sku-
tecznym i wczesnym udrożnieniu tętnicy dozawałowej?
A zatem, czy wobec coraz bardziej efektywnego leczenia
reperfuzyjnego nadal istnieje potrzeba stosowania ACE-I
w ostrej fazie MI? Odpowiedź na te pytania nie jest łatwa.
Jak wcześniej wspomniałem, rekomendacje większości kra-
jowych i międzynarodowych towarzystw kardiologicznych
dotyczące podawania ACE-I w ostrej fazie MI ustalono przed
powszechnym stosowaniem PCI. Obecnie nie dysponuje-
my nowymi danymi oceniającymi skuteczność ACE-I u cho-
rych z AMI leczonych równocześnie PCI. 

Nadal najobszerniejszych informacji o skuteczności sto-
sowania ACE-I w AMI dostarcza raport grupy roboczej 

z 1998 r. [13]. Powszechnie akceptowane wnioski z powyż-
szej analizy można zebrać w kilku punktach:
1. Szczegółowa analiza pierwszych 36 godz. AMI nie 

wykazała przewagi w redukcji śmiertelności bardzo 
wczesnego – do 12 godz. – zastosowania ACE-I.

2. Największą redukcję śmiertelności obserwowano przy
wdrożeniu tych leków między 2. i 7. dobą MI. Powyższe
spostrzeżenia obalają twierdzenie o konieczności wdro-
żenia leków od pierwszych godzin MI.

3. Istotną redukcję śmiertelności obserwowano tylko u cho-
rych z zawałem ściany przedniej.

4. Nie obserwowano korzystnej interakcji między lecze-
niem fibrynolitycznym a stosowaniem ACE-I w redukcji
śmiertelności.

5. Podawanie ACE-I chorym z hipotonią przy przyjęciu i nie-
wydolnością nerek prowadzi do istotnego wzrostu śmier-
telności w pierwszych 30 dniach, dlatego zaleca się ostroż-
ność przy ich stosowaniu w tych podgrupach chorych.

Nie można się oprzeć wrażeniu, że część tych wnio-
sków wynika ze stosowania ACE-I łącznie z leczeniem fi-
brynolitycznym. Skuteczność tego leczenia w udrożnie-
niu tętnicy dozawałowej w porównaniu z PCI jest
znacznie mniejsza (40 vs 96–98%), co między innymi ma-
nifestuje się częstszą obecnością przetrwałej hipotonii
i ujawniającej się niewydolności nerek. Z tego punktu wi-
dzenia stosowanie ACE-I u chorych w ostrej fazie STEMI
leczonych PCI jest bardziej bezpieczne. Pozostaje jednak
nadal ocena ich rzeczywistego wpływu na redukcję śmier-
telności. 

Niezwykle cennych informacji dostarcza analiza da-
nych rejestru MITRA PLUS Study Group [14]. Ponad 14 tys.
chorych z ostrym STEMI w pierwszych 48 godz. podawa-
no różne ACE-I. Całą populację chorych podzielono na trzy
podgrupy: leczonych ramiprylem, leczonych innymi ACE-I
i nieleczonych tą grupą leków. Leczenie reperfuzyjne (PCI
lub tromboliza) w poszczególnych podgrupach stosowano
u 44–52% chorych i różnice te były nieistotne. Istotnie naj-
większą śmiertelność obserwowano w grupie nieleczonych
żadnym ACE-I.

Z kolei największą redukcję śmiertelności w okresie 21
dni stwierdzono u osób leczonych ramiprylem i była ona
istotnie większa niż u chorych leczonych innymi ACE-I. Prze-
waga ramiprylu nad pozostałymi ACE-I utrzymywała się
niezależnie od wieku, płci, współistnienia nadciśnienia tęt-
niczego, przebytego MI, równoczesnego stosowania beta-
-blokerów czy leczenia reperfuzyjnego. Ramipryl okazał się
szczególnie skuteczny w zawale ściany przedniej 
i u chorych z niewydolnością krążenia przy przyjęciu.

W Tabeli I zestawiono dawki ACE-I stosowane w ostrej
fazie MI. Z uwagi na wymienione uprzednio powikłania
zrezygnowano z zalecenia podawania leków dożylnie
(CONSENSUS-II). Małe dawki, np. kaptoprylu, wynikają 
z obowiązującego wówczas (lata 90. ubiegłego stulecia)
paradygmatu wdrożenia leków w pierwszych godzinach
MI. Dzisiaj, podając lek w trakcie pobytu chorego w szpi-
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talu, możemy rozpocząć jego dawkowanie od normalnie
zalecanych dawek w prewencji wtórnej. 

Analizując skuteczność ACE-I w ostrej fazie MI i zas-
tanawiając się nad zasadnością dalszego ich stosowania,
musimy porównać efektywność ich działania z innymi środ-
kami leczniczymi stosowanymi w MI. Jak uprzednio wspo-
mniano, redukcja zgonu w AMI w wyniku leczenie ACE-I
(number needed to treat) jest niewielka i wynosi zaledwie
5/1000 [8]. Na Rycinie 1. przedstawiono oszacowaną dla
potrzeb obecnej pracy redukcję względnego ryzyka zgonu
(RRR) w MI. Wartości oszacowano na podstawie danych
pochodzących z metaanalizy porównującej stosowanie
ACE-I vs brak takiego leczenia [13] oraz metaanalizy po-
równującej leczenie fibrynolizą vs brak takiego leczenia
[15]. Nadto wykorzystano metaanalizy porównujące lecze-
nie PCI vs leczenie trombolityczne [16], leczenie PCI łącz-
nie z blokerami receptora GP IIb/IIIa vs samo leczenie PCI
[17] oraz leczenie PCI łączne z blokerami receptora GP
IIb/IIIa i dużymi dawkami klopidogrelu vs PCI łącznie z GP
IIb/IIIa [18]. Kolejne wartości ilorazów szans (OR) „now-
szej” metody porównywano z OR „starszej” metody lecze-
nia, przyjmując wartość OR tej ostatniej za wartość wyj-
ściową. Przy ocenie skuteczności działania ACE-I i leczenia
fibrynolitycznego wartością wyjściową były dane z grupy
placebo (brak leczenia), RRR=0%. Oszacowane na tej pod-
stawie RRR bezpośrednio nie wynika z wartości poszcze-
gólnych OR każdej z metaanaliz, więc może przekraczać
100%. Łatwo zauważyć, iż w miarę wprowadzania nowych,
skuteczniejszych metod reperfuzji tętnicy dozawałowej
uzyskiwano dalszą i istotną redukcję śmiertelności, która
z 7% po włączeniu ACE-I (niezależnie od stosowania ASA)
zwiększyła się o >81% po dodaniu do leczenia PCI (zało-
żenie stentu), blokerów GP IIb/IIIa i dużych dawek klopi-
dogrelu. Oszacowane RRR jest uproszczone, jednak bez-
pośrednie porównanie obliczonych OR z poszczególnych
metaanaliz pokazuje, że najmniejsza redukcja śmiertelno-
ści w wyniku działania ACE-I jest istotna statystycznie. Nie
ma zatem racjonalnych przesłanek do rezygnacji ze stoso-
wania ACE-I w ostrej fazie STEMI. Niewielki, lecz istotny
statystycznie wpływ tych leków jest nadal korzystny dla
chorych. Skuteczniejsza reperfuzja po leczeniu PCI w znacz-
nym stopniu redukuje hipotonię i nierzadko ujawniającą
się w jej następstwie niewydolność nerek, co zwiększa
bezpieczeństwo stosowania i efektywność ACE-I. Leki te,
jakkolwiek nie stanowią głównej linii terapeutycznej, na-
dal są cennym uzupełnieniem leczenia ostrej fazy MI.

Jak dowodzą wyżej cytowane badania, nie ma koniecz-
ności wdrożenia ACE-I do leczenia w pierwszej dobie MI,
natomiast bez wątpienia konieczne jest ich zastosowanie
przed wyjściem chorego ze szpitala. Powszechnie akcep-
towane przewlekłe (wieloletnie) podawanie ACE-I jest za-
lecane z uwagi na istotną redukcję śmiertelności w popu-
lacji chorych z wszystkimi postaciami klinicznymi choroby
niedokrwiennej serca. Mechanizm tego działania nie jest
do końca wyjaśniony. Poza korzystnym wpływem na po-

zawałową przebudowę LV, ACE-I mają działanie naczynio-
protekcyjne (antymiażdżycowe). Szczególnie te ostatnie
właściwości spowodowały, że u chorych ze stabilną dusz-
nicą bolesną (niekoniecznie po przebytym MI zarówno 
z, jak i bez uniesienia odcinka ST) ACE-I, po ASA i staty-
nach, a przed beta-blokerami, stały się najbardziej reko-
mendowaną grupą leków [19]. 

U chorych z ostrym STEMI istotny spadek śmiertelno-
ści po leczeniu ramiprylem od ostrej fazy MI i kontynuowa-
nym w trakcie wielomiesięcznej obserwacji udokumento-
wano w wielu badaniach [20, 21]. Analiza porównawcza
dowodzi jednak, że nie wszystkie ACE-I we wtórnej pre-
wencji są jednakowo skuteczne. Ramipryl był najczęściej
oceniany u chorych z AMI. U chorych po przebytym MI
istotną redukcję śmiertelności w trakcie wieloletniej ob-
serwacji stwierdzono również po leczeniu peryndoprylem,

BBaaddaanniiee ZZaassttoossoowwaannyy  lleekk DDaawwkkaa

CONSENSUS II enalapryl 1 mg i.v. + 5–20 mg

GISSI-3 lisynopryl 5 mg + 10 mg

ISIS-4 kaptopryl 6,25 mg + 12,5 mg 
(2 godz.) 50 mg × 2

CCS-1 kaptopryl 6,25 mg + 12,5 mg × 3

MITRA Plus Registry ramipryl 5 mg
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enalaprylem i kaptoprylem [22]. Wiele innych ACE-I nie wy-
kazuje równie skutecznego działania naczynioprotekcyj-
nego, pozostałe nie zostały pod tym kątem przebadane.
Dane wskazują, że w przypadku ACE-I przyjęcie „efektu
klasy” jest klinicznie nieuzasadnione. Zróżnicowana sku-
teczność działania naczynioprotekcyjnego i odmienne wła-
sności farmakokinetyczne zapewne spowodowały, że
w ostatnich wytycznych ESC dotyczących wtórnej prewen-
cji u chorych z ACS bez uniesienia odcinka ST, wymienio-
no tylko dwa inhibitory konwertazy: ramipryl 10 mg/dobę
i peryndopryl 8 mg/dobę [23]. 

Podsumowując powyższe rozważania, można stwier-
dzić, że ACE-I są nadal cennym uzupełnieniem nowoczes-
nego leczenia ostrej fazy MI. Należy je włączyć przed wy-
pisaniem chorego za szpitala. Z uwagi na unikatowe
właściwości naczynioprotekcyjne i korzystny wpływ na
przebudowę LV powinno się kontynuować leczenie przez
całe życie chorego. Analiza krzywych śmiertelności w tych
populacjach wskazuje na powolne, ale nieustanne ich roz-
chodzenie, co jednoznacznie dowodzi wzrastających ko-
rzyści ze stosowania ACE-I w miarę upływu czasu [22].
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