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Inhibitory enzymu konwertujacego w ostrym zawale serca
z uniesieniem odcinka ST w 2008 r.

Czy wobec powszechnego stosowania przezskorne;j
angioplastyki leki te musza by¢ nadal stosowane w ostre;j

fazie zawalu serca?

ACE-I in acute myocardial infarction. State of art — 2008 year
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Jak sie wydaje, stosowanie inhibitoréw konwertazy an-
giotensyny (ACE-I) w leczeniu ostrego zawatu serca (AMI)
w ostatnich latach stracito na znaczeniu. W latach 90. ubie-
gtego wieku leki te bardzo rekomendowano, zas dyskusja
dotyczyta jedynie optymalnego czasu ich wdrozenia
w ostrej fazie MI — pierwsza vs druga doba i nastepne. Po
roku 2000 sytuacja zaczyna sie zmienia¢. W wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) doty-
czacych leczenia AMI z 2003 r. [1] zaleca sie wtaczy¢ do le-
czenia ACE-l w pierwszej dobie MI (emergency care). Wytycz-
ne amerykanskie (AHA/ACC) z 2004 . [2] rekomenduja juz
ich wdrozenie w trakcie pobytu szpitalnego (in-hospital care),
jako punktu wyjsciowego prewencji wtérnej. Kolejne wy-
tyczne amerykanskie (AHA/ACC) z 2007 r. [3] utrzymuja te
zalecenia, akcentujac przede wszystkim prewencje wtér-
na. W europejskich wytycznych dotyczacych leczenia
ostrych zespotéw wiencowych (ACS) przezskdrng angio-
plastyka (PCI) z 2005 r. nie ujeto tej grupy lekow [4].
W analogicznych zaleceniach amerykanskich z 2007 r. [5]
wspomniano o celowosci ich stosowania jedynie w pre-
wencji wtérnej. Nietrudno zatem zauwazy¢, ze znaczenie
ACE-1 w leczeniu ostrej fazy Ml istotnie sie zmniejszyto.

Gtoéwng przyczyna jest zmiana obowigzujgcego para-
dygmatu terapeutycznego w AMI. Teoria ,,otwartego naczy-
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nia” stusznie akcentuje znaczenie leczenia reperfuzyjnego.
W wielu metaanalizach dowiedziono istotnie wiekszej sku-
tecznosci leczenia mechanicznego (PCl) nad leczeniem trom-
bolitycznym. Nie dziwi zatem, ze zasadniczy wysitek tera-
peutyczny koncentruje sie wokét jak najszybszego
wdrozenia leczenia PCl wspierang szeregiem lekéw
przeciwkrzepliwych, przeciwptytkowych, ktére zwiekszaja
skutecznosé leczenia mechanicznego AMI. Sposoby opty-
malnego transportu chorych do pracowni hemodynamicz-
nych, nowe generacje stentéw, nowe leki przeciwptytkowe
i przeciwkrzepliwe staty sie w naturalny sposéb osrodkiem
zainteresowania wszystkich badaczy zajmujacych sie lecze-
niem AMI. W zwigzku z wieksza dostepnoscia bardziej sku-
tecznych sposobéw leczenia MI, znaczenie ACE-l wyraznie
zmalato. Wyniki wielu badan posrednio dostarczajg szereg
argumentéw na rzecz tej hipotezy. Na przyktad we francu-
skim rejestrze chorych z Ml z uniesieniem odcinka ST (STE-
MI), ACE-I stosowano w pierwszej dobie u ok. 40-42% ba-
danych. Przy wypisie ze szpitala odsetek ten wzr6st do
51-57%. Roczna przezywalnosé w poszczegblnych grupach
chorych zalezata jednak istotnie od metody i czasu wdro-
zenia od poczatku bélu reperfuzji tetnicy dozawatowej,
a nie od odsetka chorych leczonych ACE-I [6]. Bolognese
i wsp. [7] analizowali grupe chorych ze STEMI leczonych sku-
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tecznie PCl do 6. godz. od poczatku bélu. Dysfunkcja mi-
krokrazenia w miesniu sercowym zalezata od czasu op6z-
nienia wykonania PCl i byta jedynym istotnym czynnikiem
determinujacym odlegta przezywalnos¢. W grupach cho-
rych z prawidtowym i uposledzonym mikrokrazeniem od-
setek chorych leczonych ACE-I byt identyczny i wynosit od-
powiednio 83 i 85% [7].

Powyzsze spostrzezenia dowodza wyraznie, ze istotny
wptyw na przezywalnos¢ wewnatrzszpitalng i w wielomie-
siecznej obserwacji ma przede wszystkim szybkos¢ i sku-
tecznos¢ reperfuzji tetnicy dozawatowej, zas wptyw
ACE-| staje sie nieuchwytny.

Spostrzezenia te pozostajg jednak w sprzecznosci
z wynikami metaanalizy danych ponad 98 tys. chorych,
w ktérej dowiedziono, ze stosowanie ACE-I w ostrej fazie
Ml istotnie zredukowato wzgledne ryzyko $miertelnosci
30-dniowej 0 7% [8]. Co wiecej, ten niewielki efekt utrzy-
mywat sie mimo réwnoczesnego podawania kwasu ace-
tylosalicylowego (ASA), ktéry — jak wiadomo — ostabia dzia-
tanie ACE-I [9]. Nietrudno jednak zauwazy¢, ze statystyczna
istotnos¢ tego niewielkiego spadku $miertelnosci po za-
stosowaniu ACE-I (7,6 vs 7,1%) wymagata oszacowania da-
nych niemal 100 tys. chorych z ostrym STEMI. Nadto ana-
lizowane badania byty wykonywane w latach 1992-1995,
a zatem przed powszechnym wdrozeniem PCl, zas trom-
bolize zastosowano zaledwie u ok. 60% chorych [8]. Po-
wyzsze dane o leczeniu reperfuzyjnym wyraznie odbiega-
ja od obowigzujacej obecnie strategii leczenia AML. Niejasny
pozostaje réwniez mechanizm tego niewielkiego, a jednak
korzystnego dziatania. Po czesci moze by¢ wyjasniony
wczesnym i pozytywnym wptywem na pozawatowa prze-
budowe lewej komory (LV) [10], jednak bardziej prawdo-
podobny wydaje sie mechanizm zwigzany ze wzrostem
bradykininy. Bradykinina hamuje agregacje ptytek i akty-
wacje tkankowego inhibitora plazminogenu (PAI), ma réw-
niez wtasnosci rozkurczowe zwigzane w uwalnianiem tlen-
ku azotu, prostacykliny i srédbtonkowego czynnika
hiperpolaryzujacego [11]. Nie mozna takze wykluczy¢ udzia-
tu korzystnego dziatania sympatykolitycznego ACE-I [12].
Niezaleznie jednak od mechanizméw dziatania mozemy
wysuna¢ wazne, jak sie zdaje, pytania kliniczne.

Czy uprzednio udokumentowany korzystny wptyw ACE-|
na wczesng Smiertelnos¢ w Ml jest nadal istotny przy sku-
tecznym i wczesnym udroznieniu tetnicy dozawatowe;j?
A zatem, czy wobec coraz bardziej efektywnego leczenia
reperfuzyjnego nadal istnieje potrzeba stosowania ACE-|
w ostrej fazie MI? OdpowiedZ na te pytania nie jest tatwa.
Jak wczesniej wspomniatem, rekomendacje wiekszosci kra-
jowych i miedzynarodowych towarzystw kardiologicznych
dotyczace podawania ACE-I w ostrej fazie MI ustalono przed
powszechnym stosowaniem PCl. Obecnie nie dysponuje-
my nowymi danymi oceniajacymi skutecznos¢ ACE-I u cho-
rych z AMI leczonych réwnoczesnie PCl.

Nadal najobszerniejszych informacji o skutecznosci sto-
sowania ACE-l w AMI dostarcza raport grupy roboczej
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71998 . [13]. Powszechnie akceptowane wnioski z powyz-

szej analizy mozna zebra¢ w kilku punktach:

1. Szczegbtowa analiza pierwszych 36 godz. AMI nie
wykazata przewagi w redukcji $miertelnosci bardzo
wczesnego — do 12 godz. — zastosowania ACE-I.

. Najwieksza redukcje Smiertelnosci obserwowano przy
wdrozeniu tych lekéw miedzy 2. i 7. dobg MI. PowyZzsze
spostrzezenia obalaja twierdzenie o koniecznosci wdro-
Zenia lekéw od pierwszych godzin MI.

3. Istotna redukcje Smiertelnosci obserwowano tylko u cho-

rych z zawatem Sciany przednie;.

4. Nie obserwowano korzystnej interakcji miedzy lecze-
niem fibrynolitycznym a stosowaniem ACE-l w redukcji
Smiertelnosci.

5. Podawanie ACE-I chorym z hipotonia przy przyjeciu i nie-
wydolnoscig nerek prowadzi do istotnego wzrostu Smier-
telnosci w pierwszych 30 dniach, dlatego zaleca sie ostroz-
nos¢ przy ich stosowaniu w tych podgrupach chorych.

Nie mozna sie oprzeé wrazeniu, ze czes¢ tych wnio-
skow wynika ze stosowania ACE-I tacznie z leczeniem fi-
brynolitycznym. Skutecznos¢ tego leczenia w udroznie-
niu tetnicy dozawatowej w poréwnaniu z PCl jest
znacznie mniejsza (40 vs 96-98%), co miedzy innymi ma-
nifestuje sie czestsza obecnoscia przetrwatej hipotonii
i ujawniajacej sie niewydolnosci nerek. Z tego punktu wi-
dzenia stosowanie ACE-I u chorych w ostrej fazie STEMI
leczonych PCl jest bardziej bezpieczne. Pozostaje jednak
nadal ocena ich rzeczywistego wptywu na redukcje smier-
telnosci.

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 r6zne ACE-I Cata populacje chorych podzielono na trzy
podgrupy: leczonych ramiprylem, leczonych innymi ACE-|
i nieleczonych ta grupa lekdw. Leczenie reperfuzyjne (PCl
lub tromboliza) w poszczegblnych podgrupach stosowano
u 44-52% chorych i réznice te byty nieistotne. Istotnie naj-
wiekszg Smiertelnos¢ obserwowano w grupie nieleczonych
zadnym ACE-1.

Z kolei najwieksza redukcje $miertelnosci w okresie 21
dni stwierdzono u 0séb leczonych ramiprylem i byta ona
istotnie wieksza niz u chorych leczonych innymi ACE-|. Prze-
waga ramiprylu nad pozostatymi ACE-I utrzymywata sie
niezaleznie od wieku, ptci, wspétistnienia nadcisnienia tet-
niczego, przebytego MI, rbwnoczesnego stosowania beta-
-blokeréw czy leczenia reperfuzyjnego. Ramipryl okazat sie
szczegblnie skuteczny w zawale Sciany przedniej
i u chorych z niewydolnoscia krazenia przy przyjeciu.

W Tabeli | zestawiono dawki ACE-I stosowane w ostrej
fazie MI. Z uwagi na wymienione uprzednio powiktania
zrezygnowano z zalecenia podawania lekéw dozylnie
(CONSENSUS-II). Mate dawki, np. kaptoprylu, wynikaja
z obowiazujacego wowczas (lata 90. ubiegtego stulecia)
paradygmatu wdrozenia lekéw w pierwszych godzinach
MI. Dzisiaj, podajac lek w trakcie pobytu chorego w szpi-

N



Inhibitory enzymu konwertujgcego w ostrym zawale serca z uniesieniem odcinka ST w 2008 r.

783

talu, mozemy rozpocza¢ jego dawkowanie od normalnie
zalecanych dawek w prewencji wtérnej.

Analizujac skutecznos¢ ACE-I w ostrej fazie MI i zas-
tanawiajac sie nad zasadnoscia dalszego ich stosowania,
musimy porownac efektywnosé ich dziatania z innymi $rod-
kami leczniczymi stosowanymi w MI. Jak uprzednio wspo-
mniano, redukcja zgonu w AMI w wyniku leczenie ACE-|
(number needed to treat) jest niewielka i wynosi zaledwie
5/1000 [8]. Na Rycinie 1. przedstawiono oszacowang dla
potrzeb obecnej pracy redukcje wzglednego ryzyka zgonu
(RRR) w MI. Wartosci oszacowano na podstawie danych
pochodzacych z metaanalizy poréwnujacej stosowanie
ACE-I vs brak takiego leczenia [13] oraz metaanalizy po-
rownujacej leczenie fibrynoliza vs brak takiego leczenia
[15]. Nadto wykorzystano metaanalizy poréwnujace lecze-
nie PCl vs leczenie trombolityczne [16], leczenie PCl tacz-
nie z blokerami receptora GP IIb/llla vs samo leczenie PCl
[17] oraz leczenie PCl taczne z blokerami receptora GP
llb/1lla i duzymi dawkami klopidogrelu vs PCl tacznie z GP
lIb/Illa [18]. Kolejne wartosci ilorazdéw szans (OR) ,now-
szej” metody poréwnywano z OR ,starszej” metody lecze-
nia, przyjmujac wartos¢ OR tej ostatniej za wartos¢ wyj-
Sciowa. Przy ocenie skutecznosci dziatania ACE-l i leczenia
fibrynolitycznego wartoscia wyjsciowa byty dane z grupy
placebo (brak leczenia), RRR=0%. Oszacowane na tej pod-
stawie RRR bezposrednio nie wynika z wartosci poszcze-
gbélnych OR kazdej z metaanaliz, wiec moze przekraczac
100%. tatwo zauwazy¢, iz w miare wprowadzania nowych,
skuteczniejszych metod reperfuzji tetnicy dozawatowej
uzyskiwano dalsza i istotna redukcje Smiertelnosci, ktora
z 7% po wtaczeniu ACE-I (niezaleznie od stosowania ASA)
zwiekszyta sie 0 >81% po dodaniu do leczenia PCl (zato-
zenie stentu), blokeréw GP Ilb/Illa i duzych dawek klopi-
dogrelu. Oszacowane RRR jest uproszczone, jednak bez-
posrednie poréwnanie obliczonych OR z poszczegélnych
metaanaliz pokazuje, ze najmniejsza redukcja $miertelno-
sci w wyniku dziatania ACE-I jest istotna statystycznie. Nie
ma zatem racjonalnych przestanek do rezygnacji ze stoso-
wania ACE-1 w ostrej fazie STEMI. Niewielki, lecz istotny
statystycznie wptyw tych lekéw jest nadal korzystny dla
chorych. Skuteczniejsza reperfuzja po leczeniu PCl w znacz-
nym stopniu redukuje hipotonie i nierzadko ujawniajaca
sie w jej nastepstwie niewydolnosé¢ nerek, co zwieksza
bezpieczefstwo stosowania i efektywnosé ACE-I. Leki te,
jakkolwiek nie stanowia gtéwnej linii terapeutycznej, na-
dal s3 cennym uzupetnieniem leczenia ostrej fazy M.

Jak dowodzg wyzej cytowane badania, nie ma koniecz-
nosci wdrozenia ACE-I do leczenia w pierwszej dobie MI,
natomiast bez watpienia konieczne jest ich zastosowanie
przed wyjsciem chorego ze szpitala. Powszechnie akcep-
towane przewlekte (wieloletnie) podawanie ACE-I jest za-
lecane z uwagi na istotna redukcje smiertelnosci w popu-
lacji chorych z wszystkimi postaciami klinicznymi choroby
niedokrwiennej serca. Mechanizm tego dziatania nie jest
do konca wyjasniony. Poza korzystnym wptywem na po-

Tabela I. Dawki ACE-I stosowane w ostrej fazie
zawatu serca

Badanie Zastosowany lek Dawka
CONSENSUS I enalapryl 1mgiv. +5-20 mg
GISSI-3 lisynopryl 5 mg + 10 mg
ISIS-4 kaptopry! 6,25 mg+ 12,5 mg
(2 godz.) 50 mg x 2
CCS-1 kaptopryl 6,25 mg+12,5mgx 3
MITRA Plus Registry ramipryl 5mg
RRR [%]
NI
70T * 0:89 0,83
21,01 +0,79
0,75
% 0384
50,7+ 0,63
0,42
099
66,5+ +0,68
0,47
0,95
81,3+ %0,66
045
v
] | I | I
ACE-| fibrynoliza PCl PCl + lIb/llla PCl + lIb/llla
vs vs vs vs + klopidogrel
placedo placedo fibrynoliza PCl vs
PCl + GP
IIb/11la
metaanaliza metaanaliza metaanaliza metaanaliza metaanaliza
JACC 2000  Clinical Trial ~ Eu HeartJ  JAMA 2005 ESC
BI 2004 2006 Barcelona
2006

Rycina 1. Redukcja Smiertelnosci wewnatrzszpital-
nej lub 30-dniowej u 0séb z ostrym zawatem ser-
ca. Wartosci bezwzgledne reprezentuja iloraz szans

(OR) i 95% przedziat ufnosci (95% Cl)
RRR — redukcja wzglednego ryzyka zgonu, ACE-1 — inhibitor konwer-
tazy angiotensyny, PCl — przezskérna angioplastyka

zawatowg przebudowe LV, ACE-I maja dziatanie naczynio-
protekcyjne (antymiazdzycowe). Szczegélnie te ostatnie
witasciwosci spowodowaty, ze u chorych ze stabilng dusz-
nica bolesng (niekoniecznie po przebytym Ml zaréwno
z, jak i bez uniesienia odcinka ST) ACE-I, po ASA i staty-
nach, a przed beta-blokerami, staty sie najbardziej reko-
mendowang grupa lekéw [19].

U chorych z ostrym STEMI istotny spadek $miertelno-
Sci po leczeniu ramiprylem od ostrej fazy Ml i kontynuowa-
nym w trakcie wielomiesiecznej obserwacji udokumento-
wano w wielu badaniach [20, 21]. Analiza poréwnawcza
dowodzi jednak, ze nie wszystkie ACE-I we wtdrnej pre-
wencji sg jednakowo skuteczne. Ramipryl byt najczesciej
oceniany u chorych z AMI. U chorych po przebytym MI
istotna redukcje Smiertelnosci w trakcie wieloletniej ob-
serwacji stwierdzono réwniez po leczeniu peryndoprylem,

Kardiologia Polska 2008; 66: 7



784

Stefan Grajek

enalaprylem i kaptoprylem [22]. Wiele innych ACE-I nie wy-
kazuje réwnie skutecznego dziatania naczynioprotekcyj-
nego, pozostate nie zostaty pod tym katem przebadane.
Dane wskazuja, ze w przypadku ACE-I przyjecie ,efektu
klasy” jest klinicznie nieuzasadnione. Zr6znicowana sku-
tecznos¢ dziatania naczynioprotekcyjnego i odmienne wia-
snosci farmakokinetyczne zapewne spowodowaty, ze
w ostatnich wytycznych ESC dotyczacych wtérnej prewen-
cji u chorych z ACS bez uniesienia odcinka ST, wymienio-
no tylko dwa inhibitory konwertazy: ramipryl 10 mg/dobe
i peryndopryl 8 mg/dobe [23].

Podsumowujgc powyzsze rozwazania, mozna stwier-
dzi¢, ze ACE-1 sg nadal cennym uzupetnieniem nowoczes-
nego leczenia ostrej fazy MI. Nalezy je wtaczy¢ przed wy-
pisaniem chorego za szpitala. Z uwagi na unikatowe
witasciwosci naczynioprotekcyjne i korzystny wptyw na
przebudowe LV powinno sie kontynuowac leczenie przez
cate zycie chorego. Analiza krzywych $miertelnosci w tych
populacjach wskazuje na powolne, ale nieustanne ich roz-
chodzenie, co jednoznacznie dowodzi wzrastajacych ko-
rzysci ze stosowania ACE-I w miare uptywu czasu [22].
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