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Streszczenie

Wiadomo, ze tkankowy uktad renina-angiotensyna obecny w érédbtonku i écianie naczyn odpowiedzialny jest za ok. 90%
produkgcji angiotensyny Il. Hamowanie konwertazy angiotensyny (ACE) na poziomie tkankowym moze szczegélnie skutecznie za-
pobiegac niekorzystnym strukturalnym i czynnosciowym zmianom w obrebie srédbtonka i modulowaé procesy hemostazy na
drodze wzrostu stezenia bradykininy i zwiekszania uwalniania ze srodbtonka tlenku azotu (NO), prostacykliny (PGl,) oraz tkan-
kowego aktywatora plazminogenu (t-PA). Postulowany w ostatnich latach podziat inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE-I)
na tkankowe i osoczowe wynika z réznic w sile hamowania tkankowej frakcji ACE. Silniejsze i przedtuzone hamowanie tego en-
zymu zwiazane jest ze zwiekszonga zdolnoscia przenikania tkankowych ACE-1 do Sciany naczynia. Celem artykutu jest przedsta-
wienie wiedzy na temat réznic we wptywie tkankowych i osoczowych ACE-I na uktad hemostazy w oparciu o dane ptynace z ba-
dan podstawowych i klinicznych. Analiza badan eksperymentalnych wskazuje, ze tkankowe ACE-I silniej w poréwnaniu z oso-
czowymi moduluja procesy hemostazy, w efekcie wywotujac silniejsze dziatanie przeciwzakrzepowe.

Abstract

90% of angiotensin converting enzyme (ACE) is found locally as tissue-bound ACE on vascular endothelial cells. Recently
postulated classification of angiotensin converting enzyme inhibitors (ACE-I) on plasma and tissue ACE-I based on stronger and
prolonged inhibition of tissue ACE, connected with their higher penetration to tissues. Tissue ACE-l, through their high affinity
to endothelium, considerably stronger prevents the local synthesis of angiotensin Il (Ang Il) and by inhibition of kininase Il cau-
ses the subsequent increase of bradykinin level and mediated by BK, receptor release of nitric oxide (NO), prostacycline (PGl,)
and tissue type plasminogen activator (t-PA). Therefore the beneficial consequences of tissue ACE inhibition may improve en-
dothelial dysfunction by prevention of the unfavorable structural and functional changes and modulation the coagulation and
fibrinolysis system. In this review authors discuss the hypothesis that tissue ACE-Is more effectively influence haemostasis and
prevent thrombosis in comparison to plasma ACE-I.
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Jednym z niekorzystnych nastepstw aktywacji ukta-  uktady RAS powoduje dysfunkcje srédbtonka naczynio-
du renina-angiotensyna (RAS) jest zaburzenie rownowa-  wego i hamuje uktad fibrynolizy, a takze aktywuje ptyt-
gi w uktadzie hemostazy prowadzace do wzrostu poten- ki krwi i uktad krzepniecia [1-5]. Wykazalismy ostatnio,
cjatu prozakrzepowego ustroju. Angiotensyna Il (Ang Il)  Ze infuzja Ang Il zwieksza formowanie zakrzepu zylnego
wytwarzana w nadmiarze przez systemowy lub lokalne i tetniczego u szczuréw z nadcisnieniem naczyniowo-
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-nerkowym [6, 7]. Zatozylismy, ze zahamowanie syntezy
Ang Il zmniejsza tendencje do tworzenia zakrzepéw
i udowodnilismy w cyklu badah na modelu zwierzecym
przeciwzakrzepowe dziatanie inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE-1) w mechanizmie zaleznym od $rod-
btonka naczyniowego [8, 9]. Takze wyniki duzych badan
klinicznych, w ktérych wykazano, ze ACE-| istotnie
zmniejszaja Smiertelnos¢ oraz czestos¢ ponownego za-
watu u chorych po zawale miesnia sercowego, wskazu-
ja na przeciwzakrzepowe dziatanie ACE-I [10-13].
Wydaje sie jednak, ze nie wszystkie ACE-l dajg ko-
rzystne efekty i zatozenie istnienia efektu klasy w kontek-
Scie dziatania naczyniowego nie jest zasadne. W 2004 .
na tamach Annals of Internal Medicine ukazaty sie szero-
ko dyskutowane wyniki retrospektywnego badania obej-
mujacego ponad 7 tys. pacjentéw poréwnujgcego po raz
pierwszy wptyw siedmiu ACE-l (kaptoprylu, enalaprylu,
fozynoprylu, lizynoprylu, chinaprylu, ramiprylu i perindo-
prylu) na roczng Smiertelnod¢ w grupie chorych, ktérzy
przebyli zawat serca. Okazato sie, ze najwyzszg redukcje
Smiertelnosci powodowaty ramipryl i perindopryl. Auto-
rzy jednak nie wyjasniaja mechanizméw odpowiedzial-
nych za wieksza skutecznos¢ tych dwoéch ACE-I [14].

Kryteria podzialu na tkankowe
i osoczowe ACE-I

Nalezy sie zatem zastanowi¢, czym spowodowane s3
korzystniejsze efekty niektorych ACE-I w aspekcie pre-
wencji ostrych powiktan zakrzepowo-zatorowych i ich kli-
nicznych konsekwencji w przebiegu choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego. Odpowied? sugeruja badania pocho-
dzace juz z lat 80. XX w., kiedy to po raz pierwszy donie-
siono o istnieniu posrod ACE-I takich, ktére silniej i dtuzej
hamuja tkankowa frakcje ACE [15, 16]. Mechanizm dziata-
nia ACE-I polega na hamowaniu ACE i jest identyczny dla
wszystkich lekéw z tej grupy. Ta jakosciowa definicja me-
chanizmu dziatania ACE-I nie uwzglednia aspektu iloscio-
wego, a wiec réznic w sile i stopniu hamowania ACE przez
poszczegblne leki [17]. Te istotne réznice staty sie aktual-
nie podstawa nowego podziatu ACE-I na osoczowe (kapto-
pryl, enalapryl, lizynopryl) oraz tkankowe, m.in. (zofeno-
pryl, ramipryl, perindopryl, chinapryl, benazepryl, fozyno-
pryl). Podziat ten zostat zainspirowany odkryciem, ze bli-
sko 90% ACE zlokalizowane jest w srédbtonku naczynio-
wym i w obrebie wszystkich warstw Sciany naczynia na-
rzadéw takich jak ptuca, nerki, nadnercza, mézg, serce,
natomiast tylko 10% znajduje sie we krwi krazacej
[18-20]. Wiemy dzisiaj, ze tkankowa frakcja Ang Il zloka-
lizowana w Scianach naczyh krwionosnych wielu narza-
déw reguluje homeostaze lokalng i powoduje dtugofalo-
we niekorzystne dziatania naczyniowe, natomiast kraza-
ca Ang Il odgrywa wazna role w doraznej regulacji home-

ostazy wodno-elektrolitowe] oraz cisnienia krwi [21].
Uwaza sie zatem, ze w leczeniu choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego zwigzanych z dysfunkcja Srédbtonka
istotne znaczenie ma hamowanie aktywnosci ACE na po-
ziomie tkankowym. | tak wykazano, ze u pacjentéw po
zawale serca imidapryl dtuzej utrzymywat obnizona ak-
tywnos¢ ACE w aorcie w poréwnaniu z kaptoprylem i ena-
laprylem [22]. tatwiejsza tkankowa dostepnos¢ niekto-
rych ACE-l moze by¢ zwigzana z wieloma czynnikami,
wsrdd ktérych wymieniane sa lipofilnosé, wielkosé cza-
steczki, penetracja tkankowa, stezenie osiggane w oso-
czu, system aktywnego transportu [23]. Wszystkie te ce-
chy moga warunkowac ich lepsza penetracje do zagte-
bien Srodbtonka naczyniowego in vivo i wpasowywanie
sie w konformacje przestrzenng ACE. Obecnie wiadomo,
ze ACE-l maja zdolnos¢ przenikania réwniez do gtebszych
warstw $ciany naczynia [24]. Z kolei wg Strittmattera
i wsp. [25] to ACE zawarta w poszczegdlnych tkankach
rézni sie masa czasteczkowa oraz powinowactwem do
substratu, a przenikanie odpowiedniego ACE-I do tkanko-
wej frakcji ACE uzaleznione jest od powinowactwa, a nie
lipofilnosci leku lub jego matej masy czasteczkowej. Te
hipoteze potwierdza badanie in vitro dotyczace przecho-
dzenia réznych ACE-I do Srédbtonka, ktore nie wykazato
réznic zaleznych od lipofilnosci. Zaobserwowano nato-
miast istnienie zaleznosci pomiedzy zmianami pH a lipo-
filnoscia leku oraz wspétczynnikiem ekstrakcji. Zdaniem
autoréw nie lipofilnos¢ jednak odgrywa istotna role, lecz
obecnos¢ kanatow miedzykomaérkowych. Od ich gestosci
zalezy penetracja ACE-I do tkanek, wykluczajg oni jedno-
czednie mozliwos¢ aktywnego transportu ACE-I [26].
Mimo ze kryteria podziatu ACE-I na tkankowe i oso-
czowe nie s3 dzisiaj jednoznacznie okreslone, jednak
badania eksperymentalne jasno dokumentujg réznice
miedzy lekami tej grupy w odniesieniu do zdolnosci pe-
netracji do srodbtonka réznych tkanek i narzadéw. | tak
wykazano, ze tkankowe ACE-| dtuzej utrzymywaty obni-
zong aktywnosé ACE w tkankach niz w osoczu, a efekt
ten byt najsilniejszy w ptucach, aorcie, nerkach i sercu
[27-29]. Badania Ungera i wsp. [30-31] u szczuréw
z nadcisnieniem spontanicznym potwierdzity kluczowa
role tkankowej Ang Il w dtugofalowej regulacji cisnienia
tetniczego krwi. Efekt hipotensyjny ACE-I nie byt zwigza-
ny z obnizeniem osoczowego stezenia ACE. Co wiece],
pie¢ dni po odstawieniu lekéw pomimo powrotu osoczo-
wej ACE do wartosci wyjsciowych efekt hipotensyjny
utrzymywat sie nadal. Zdaniem autoréw byto to zwigza-
ne z gromadzeniem sie leku w przedziatach tkankowych.
Obserwacje poréwnujace wigzanie poszczegélnych ACE-
| z ACE zawartg w homogenatach komérek migsnia ser-
cowego szczura wykazaty, ze najsilniej wiaze sie z enzy-
mem: chinapryl = benazepryl > ramipryl > perindopryl >
lizynopryl > enalapryl > fozinopryl > kaptopryl [18, 23].
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Wedtug innych autoréw kolejnos¢ ta jest nieco innai za
inhibitory o najwyzszym powinowactwie do tkankowej
ACE uwaza sie: chinapryl > fozinopryl > perindopryl > ra-
mipryl > spirapryl > trandolapryl > zofenopryl [32]. Pomi-
mo niejednoznacznych kryteriow podziatu koniecznos¢
wyodrebnienia osoczowych i tkankowych ACE-I nie bu-
dzi watpliwosci.

Obecnie uwaza sie, ze efekt farmakologiczny tkanko-
wych ACE-l zwigzany jest takze z wyrazniejszym dziata-
niem Srodbtonkowym, polegajacym na nasileniu korzyst-
nego dziatania bradykininy na poziomie tkankowym. Sil-
niejsze i dtugotrwate hamowanie ACE (bedacej jednocze-
Snie kininaza Il rozktadajacg bradykinine) zwieksza steze-
nie bradykininy [15, 33] i nasila uwalnianie ze srédbtonka
tlenku azotu (NO), prostacykliny (PGl,) oraz tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA), zwigzkéw o dziataniu
naczyniorozszerzajacym, przeciwptytkowym oraz profi-
brynolitycznym [34, 35]. Czy zatem r6znice dotyczace ha-
mowania naczyniowej ACE przektadaja sie na efekty far-
makologiczne tkankowych ACE-I, w tym takze ich wptyw
na hemostaze i proces zakrzepowy?

Tkankowe i osoczowe ACE-1
a doSwiadczalne modele zakrzepicy

W naszych wczesdniejszych badaniach wykazalismy
zalezng od NO i PGl, redukcje czestosci wystepowania
oraz spadek masy zakrzepu w modelu zakrzepicy zylnej
i tetniczej u szczuréw normotensyjnych otrzymujacych
osoczowe ACE-l [8, 9]. Pézniej wykazano réwniez, ze
tkankowe ACE-I ograniczaty tetniczy proces zakrzepowy
w modelu zwierzecym. Chinapryl wydtuzat czas do
okluzji naczynia, zmniejszat mase zakrzepu tetniczego
i zaleznie od dawki hamowat tworzenie anionu ponad-
tlenkowego oraz ostabiat agregacje ptytek krwi u szczu-
row normotensyjnych [36, 37]. Takze u szczuréw z nad-
cisnieniem samoistnym imidapryl obnizat mase zakrze-
pu tetniczego, co korelowato ze spadkiem zaréwno oso-
czowej, jak i aortalnej aktywnosci ACE [38]. Ponadto po-
prawiat przeptyw w naczyniach mézgowych oraz
zmniejszat czestos¢ zakrzepicy naczyh moézgowych
u szczurébw nadcisnieniowych. Efekt ten byt zwigzany
ze wzrostem uwalniania NO ze $rédbtonka [39].

Okazuje sie zatem, ze zaréwno tkankowe, jak i oso-
czowe ACE-l dziataja przeciwzakrzepowo w modelach
zwierzecych. Jednak réznorodnos¢ warsztatow badaw-
czych stwarza trudnosci w poréwnaniu wynikéw
w kontekscie sity przeciwzakrzepowego dziatania ACE-I.
Przeprowadzilismy wiec badanie poréwnujace cztery
ACE-I: osoczowe (kaptopryl i enalapryl) oraz tkankowe
(perindopryl i chinapryl) w modelu zakrzepicy tetniczej
i zylnej [40]. Doswiadczenia wykonano u szczuréw nor-
motensyjnych, zas réwnowaznos¢ dawek stosowanych
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ACE-I wyznaczylismy w oparciu o jednakowy efekt hipo-
tensyjny. Badanie to jednoznacznie wykazato istotna
przewage tkankowych ACE-l w hamowaniu zylnego
i tetniczego procesu zakrzepowego, wyrazajaca sie
wiekszg w stosunku do osoczowych redukcja incyden-
tow zakrzepicy oraz masy zakrzepu, a takze istotnie
wyzszym przeptywem koficowym w zamykanej mate-
riatem zakrzepowym tetnicy szyjnej. Aby uzyska¢ odpo-
wiedzZ na pytanie o mechanizmy zwigzane z silniejszym
przeciwzakrzepowym efektem tkankowych ACE-I, nale-
zy przeanalizowa¢ badania poréwnujace wptyw tkanko-
wych i osoczowych ACE-I na poszczegblne sktadowe ka-
skady prowadzacej do formowania zakrzepu.

Tkankowe i osoczowe ACE-1
a przeciwzakrzepowe wlasciwosci
srodblonka naczyniowego

Liczne badania dowiodty, Ze osoczowe i tkankowe
ACE-I poprawiaja funkcje srédbtonka naczyniowego.
Z jednej strony zwigzane jest to z zahamowaniem rozkta-
dajacej bradykinine (BK) kininazy Il [41]. Wzrost stezenia
bradykininy prowadzi miedzy innymi do natychmiasto-
wej odpowiedzi wydzielniczej komérek srodbtonka, po-
wodujgc tworzenie i uwalnianie NO, PGl, oraz t-PA. Z dru-
giej korzystny wptyw ACE-l na srodbtonek wigze sie ze
zniesieniem prooksydacyjnego dziatania Ang Il [42, 43].

Dowody, ze silniej wyrazony przeciwzakrzepowy po-
tencjat tkankowych ACE-1 moze zaleze¢ od srodbtonka
naczyniowego, znajdujemy w eksperymentalnych i kli-
nicznych badaniach poréwnawczych. Ramipryl silniej
niz kaptopryl i enalapryl uwalniat bradykinine ze sr6d-
btonka niedokrwionych naczyn wieficowych w izolowa-
nych sercach szczura [44]. W badaniu in vivo u szczu-
row stosowane w dawkach niehipotensyjnych tkanko-
we ACE-I (chinapryl, w mniejszym stopniu perindopryl)
silniej niz osoczowe stymulowaty uwalnianie ze $réd-
btonka PGl, oraz NO w mechanizmie zaleznym od bra-
dykininy. Skutkiem tego byt silniejszy efekt tromboli-
tyczny tych dwoch lekdw [45]. Z kolei u pséw z niewy-
dolnoscig serca enalapryl i perindopryl, stosowane
w dawkach wywotujacych zblizony efekt hipotensyjny,
powodowaty poréwnywalny wzrost poziomu peptydow
bradykininowych [46]. Jednak Zhang i wsp. [47] wyka-
zali silniejsze uwalnianie NO ze srodbtonka przez rami-
pryl w poréwnaniu z kaptoprylem i enalaprylem w izo-
lowanych naczyniach wieficowych psa.

Wyniki badan klinicznych nie sa jednoznaczne.
W badaniu fragmentéw ludzkich przedsionkéw nie wy-
kazano wptywu tkankowych (fozynopryl, ramipryl)
i osoczowych (enalapryl, lizynopryl, kaptopryl) ACE-I na
poziom peptydéw bradykininowych [48]. Zdaniem au-
torow brak wzrostu stezenia bradykininy w ludzkich
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przedsionkach moégt byé spowodowany niska dawka
ACE-| lub tez dominujaca rolg innych szlakéw enzyma-
tycznych uczestniczacych w metabolizmie kinin. Po-
dobnie nie zaobserwowano réznic w stezeniu metabo-
litu PGI, — 6-keto-PGF,., w moczu u pacjentéw z nadci-
Snieniem tetniczym otrzymujacych kaptopryl, enala-
pryl, fozynopryl lub ramipryl [49]. Badanie Hornig i wsp.
[50], przeprowadzone wsréd pacjentéw z chorobg nie-
dokrwienna serca wykazato, iz chinapryl powodowat
silniejszy wzrost przeptywu w tetnicy promieniowej
(FDD) w poréwnaniu z enalaprylem. Autorzy udowodni-
li istotny udziat NO w naczyniorozszerzajacym dziata-
niu chinaprylu. Potwierdzenie tych wynikéw znajduje-
my w badaniu BANFF [51].

Jak juz wspomniano, ACE-I ostabiaja stres oksyda-
cyjny. Dziatanie to wydaje sie by¢ silniejsze w przypad-
ku tkankowych ACE-I. W badaniu in vivo imidapryl sil-
niej niz enalapryl i kaptopryl hamowat uwalnianie rod-
nika hydroksylowego (OH) w miesniu sercowym i moé-
zgu szczura [52, 53]. U myszy transgenicznych z hiper-
cholesterolemig (delecjg genu apolipoproteiny E), tkan-
kowy ACE-I zofenopryl (zawierajacy w czasteczce grupe
sulfhydrylowa -SH) dziatat antyoksydacyjnie i przeciw-
miazdzycowo silniej niz kaptopryl i enalapryl [54]. Ba-
danie in vitro w hodowlach komérek srédbtonka aorty
wotowej, poréwnujace zofenopryl z kaptoprylem i ena-
laprylem, jednoznacznie wykazato istotng przewage je-
go witasciwosci antyoksydacyjnych [55]. Zdaniem auto-
row obecnos¢ grupy -SH nie jest jedynym czynnikiem
warunkujacym zwiekszong dostepnos¢ NO i moze byc
spotegowana takze wieksza lipofilnoscia zofenoprylu.
Zaprzecza to wczeSniejszym wynikom uzyskanym
przez Chopra i wsp. [56], ktorzy wykazali zblizong sku-
tecznosé antyoksydacyjng dla wszystkich ACE-l zawie-
rajacych grupe -SH. Takze w ludzkich monocytach wy-
kazano silniejsze hamowanie oksydazy zredukowane-
go fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowe-
go (NADPH) i uwalniania reaktywnych form tlenu przez
chinaprylat i kaptopryl (zawierajacy grupe -SH) w po-
rownaniu do lizynoprylu i enalaprylatu [57].

Obok zaangazowania w modyfikowanie proceséw
oksydacyjnych, ACE-I uczestnicza w modulowaniu re-
akcji zapalnej poprzez zmniejszanie syntezy wielu cyto-
kin prozapalnych i molekut adhezyjnych [58, 59]. Bada-
nie porébwnawcze wykazato, ze cilazapryl silniej niz
kaptopryl zmniejszat infiltracje monocytéw/makrofa-
gébw do warstwy podsrédbtonkowej Sciany naczynia
u szczurébw z nadcisnieniem spontanicznym [60].

Wydaje sie zatem, ze badania poréwnawcze po-
twierdzaja przewage tkankowych ACE-I w stymulowa-
niu przeciwzakrzepowego potencjatu srédbtonka. Szcze-
gblnie jasno rysuje sie przewaga tkankowych ACE-I w ba-
daniach podstawowych.

Tkankowe i osoczowe ACE-I a fibrynoliza

Profibrynolityczne efekty ACE-l s3 obecnie szeroko
udokumentowane [61]. Stymulowanie profibrynolitycz-
nej aktywnosci srédbtonka przez ACE-I przebiega dwo-
ma gtéwnymi szlakami. Z jednej strony jest to obniza-
nie poziomu PAI-1 na drodze hamowania syntezy Ang Il
z drugiej za$ wzrost uwalniania t-PA za posrednictwem
bradykininy [62].

Badania wtasne poréwnujace cztery ACE-I wykazaty
silniejsze dziatanie profibrynolityczne tkankowych ACE-
| u szczurébw normotensyjnych w trakcie toczacego sie
procesu zakrzepowego (skracaty czas lizy euglobulin
(ECLT) bedacy wskaznikiem aktywacji fibrynolizy $rod-
btonkowej i uwalniania t-PA). Takze kaptopry!l skracat
ECLT [40]. Udowodnilismy wczesdniej, ze obecnosc¢ gru-
py -SH w czasteczce kaptoprylu poteguje dziatanie pro-
fibrynolityczne leku [63]. Nasze obserwacje pozostaja
w zgodzie z badaniem Cheng i wsp. [64], ktorzy wyka-
zali, ze zwiazki zawierajace grupe -SH obnizaja uwal-
nianie PAI-1 ze sr6dbtonka. Interesujace jest to, ze efekt
silniejszej aktywacji fibrynolizy po tkankowych ACE-|
obserwowano jednak tylko w grupach zwierzat z tocza-
cym sie tetniczym procesem zakrzepowym. W osoczu
szczurdw, u ktérych zakrzepica nie byta indukowana,
nie stwierdziliSmy réznic w sile profibrynolitycznego
dziatania czterech badanych lekéw [65]. Sugeruje to, iz
skutecznosé dziatania profibrynolitycznego moze zale-
zet od toczacego sie procesu zakrzepowego, a tym sa-
mym od zwiekszonej gotowosci prozakrzepowej orga-
nizmu spowodowanej zmiana aktywnosci uktadéw
krzepniecia i fibrynolizy.

W klinicznych badaniach poréwnawczych znajduje-
my dowody na wyraznie rysujaca sie przewage profi-
brynolitycznego dziatania tkankowych ACE-l. | tak,
u pacjentéw po zawale serca wykazano, ze chinapryl
silniej niz enalapryl obnizat stezenie antygenu PAI-1,
przy czym przewaga ta wzrastata wraz z czasem poda-
wania leku [66]. Imidapryl, u pacjentéw po zawale ser-
ca, dtuzej i silniej niz kaptopryl i enalapryl obnizat ste-
zenie PAI-1 w ciagu 4 tygodni leczenia [67].

Podsumowujac, badania eksperymentalne i klinicz-
ne wykazuja jednoznacznie przewage tkankowych ACE-|
w aktywacji uktadu fibrynolizy.

Tkankowe i osoczowe ACE-1
a uklad krzepniecia

Istnieja dowody wskazujace na wieloetapowe ha-
mowanie aktywnosci uktadu krzepniecia przez ACE-I.
Obnizaja one ekspresje czynnika tkankowego (TF), kté-
ry petni kluczowa role w aktywacji zewnatrzpochodne;j
drogi krzepniecia [68]. Jak wynika z badan, ACE-I obni-
zajg poziom komplekséw trombina-antytrombina (TAT)
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oraz fragmentéw F1+2 bedacych wskaznikiem genera-
cji trombiny [69].

We wczesniej wspomnianym badaniu poréwnaw-
czym wykazalismy réznice w oddziatywaniu tkanko-
wych i osoczowych ACE-l na uktad hemostazy u szczu-
row normotensyjnych [40]. Jedynie perindopryl i china-
pryl istotnie zmniejszaty tworzenie fibryny poprzez za-
hamowanie wewnatrz- i zewnatrzpochodnej drogi
uktadu krzepniecia. Silniejsze hamowanie krzepniecia
przez tkankowe ACE-I moze wynika¢ z jednej strony
z ostabienia syntezy Ang Il na poziomie lokalnym,
z drugiej zas wzrostu uwalniania NO ze $rédbtonka.
W obu przypadkach dochodzi do zmniejszenia uwal-
niania czynnika tkankowego ze $rédbtonka [70]. Dowo-
dem na zaangazowanie Srédbtonka w modulowanie
osoczowej kaskady krzepniecia moze by¢ badanie in vi-
tro, w ktérym wykazano zblizong skutecznosé kaptopry-
lu, fozynoprylu i idraprylu w obnizaniu ekspresji TF
w ludzkich monocytach stymulowanych endotoksyng
bakteryjna [58]. U szczuréw normotensyjnych, ktére nie
miaty indukowanego procesu zakrzepowego, wszystkie
cztery ACE-I (perindopryl, chinapryl, kaptopryl, enala-
pryl) wykazaty poréwnywalng skutecznoé¢ antykoagu-
lacyjna [65]. Mozna wiec powiedzie¢, ze zwiekszona go-
towos¢é prozakrzepowa organizmu odgrywa istotng ro-
le w obserwowanych efektach tkankowych ACE-I.

Tak wiec o przewadze tkankowych ACE-I w hamowa-
niu uktadu krzepniecia mozemy dzisiaj wnioskowac¢ jedy-
nie w oparciu o badania wykonane w modelu zwierzecym.

Tkankowe i osoczowe ACE-1 a plytki krwi

Badania eksperymentalne i kliniczne dowodzg an-
typtytkowego dziatania ACE-I. Mechanizm przeciwptyt-
kowego dziatania ACE-l moze polega¢ na znoszeniu
proagregacyjnych dziatan Ang Il [5], a takze na potego-
waniu antyptytkowego dziatania NO i PG, [35].
U szczuréw nadcisnieniowych wykazano, zalezny od
NO efekt antyagregacyjny ACE-I zwigzany ze zmniejsze-
niem stezenia jonéw Ca* wewnatrz ptytek krwi oraz
obnizaniem stosunku TXA,/PGl, [71]. ACE-l moga obni-
zat takze ekspresje ptytkowej selektyny P [72] oraz
zmniejsza¢ ekspresje glikoproteiny llb/Illa [73]. Inny
mechanizm, ktéry powinien byé brany pod uwage, to
ostabienie interakcji ptytek krwi ze sciang naczynia po-
przez zmniejszanie shear stress oraz lepkosci krwi [74].

W naszym badaniu udowodnilismy, ze perindopryl
i chinapryl silniej niz kaptopryl i enalapryl hamowaty
agregacje ptytek we krwi petnej szczuréw z toczacym sie
tetniczym procesem zakrzepowym. Wykazalismy takze
dodatnia korelacje pomiedzy redukcja masy zakrzepu
a zahamowaniem agregacji ptytek krwi [40]. Natomiast
oceniajagc odpowiedZ agregacyjna ptytek krwi szczurow
normotensyjnych bez indukowanej zakrzepicy, stwierdzo-
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no brak istotnych réznic miedzy tkankowymi i osoczowy-
mi ACE-I po 10 dniach ich stosowania [75].

Z kolei w badaniu klinicznym u pacjentéw z nadci-
Snieniem tetniczym fozinopryl silniej niz kaptopryl
i enalapryl obnizat stezenie TXB,. Wszystkie trzy ACE-I
nie hamowaty istotnie agregacji ptytek krwi w odpo-
wiedzi na ADP, epinefryne lub trombine [76].

Mata liczba badah poréwnujacych przeciwptytkowe
efekty tkankowych i osoczowych ACE-I oraz brak jedno-
znacznych wynikéw nie pozwalaja na wnioskowanie
0 przewadze inhibitorow tkankowych. Opisany wyzej
wptyw substancji uwalnianych ze srédbtonka na funk-
cje ptytek krwi sugeruje kierunek badan, ktére
uwzgledniatyby znaczaca role srodbtonka w przeciw-
ptytkowym dziataniu tkankowych ACE-I.

Tkankowe i osoczowe ACE-I,
ich efekt przeciwzakrzepowy
a duze badania kliniczne

Nie ma obecnie prospektywnych, duzych badan,
poréwnujacych wptyw tkankowych i osoczowych ACE-I
na procesy hemostazy w jednorodnej grupie pacjen-
tow. Tak wiec wiedze dotyczaca ich oddziatywania na
hemostaze mozemy czerpac posrednio z analizy wpty-
wu poszczegblnych ACE-I na Smiertelnos¢ catkowita
oraz ztozone punkty kofcowe.

Potwierdzeniem doskonatego wptywu ramiprylu na
proces zakrzepowy moze by¢ badanie HOPE [77]. Wy-
kazano w nim, ze podawanie ramiprylu pacjentom bez
cech niewydolnosci serca, ale z choroba wieficowa,
choroba naczyn obwodowych, cukrzyca lub incyden-
tem naczyniowo-mdzgowym istotnie zmniejsza cze-
stos¢ nagtego zgonu sercowego, zawatu serca czy uda-
ru moézgu. Opublikowane przed dwoma laty wyniki ba-
dania EUROPA wykazaty, ze perindopryl u chorych ze
stabilng chorobg wieficowa, bez cech niewydolnosci
serca, zmniejszat Smiertelnos¢ catkowita, czestosé za-
watu serca, niestabilnej choroby wiefcowej, zatrzyma-
nia krazenia oraz opézniat rozw6j niewydolnosci serca
[78]. Nie wszystkie wyniki badan klinicznych z ACE-I
uznanymi za tkankowe sg zadowalajace. W badaniu PE-
ACE trandolapryl stosowany w podobnej populacji pa-
cjentéw jak w badaniu HOPE i EUROPA nie wptywat jed-
nak na Smiertelnos¢ catkowita, Smiertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych, a takze nie zmniejszat czesto-
Sci zawatdw i ponownej rewaskularyzacji [79]. By¢ mo-
ze zastosowana w tym badaniu dawka trandolaprylu
byta zbyt niska. Z drugiej strony trandolapryl wykazuje
mniej nasilong lipofilnos¢, a takze w mniejszym stop-
niu hamuje tkankowg ACE [80] w poréwnaniu z silniej-
szymi poprzednikami z badan HOPE i EUROPA, co
w efekcie mogto byé przyczyna jego mniejszej skutecz-
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nosci. Badanie PEACE nie jest jedynym, w ktérym prze-
waga ACE-I tkankowych moze by¢ dyskutowana. W ba-
daniu QUIET chinapryl u pacjentéw z chorobg niedo-
krwienng serca i prawidtowg czynnoscia lewej komory
okazat sie nieskuteczny w redukcji ryzyka incydentéw
niedokrwiennych [81].

Tak wiec analiza duzych badan nie daje jednoznacz-
nej odpowiedzi. Nalezy sie zastanowi¢, dlaczego stosu-
jac tkankowy ACE-l, nie zawsze otrzymujemy oczekiwa-
ne korzysci oraz w jakim stopniu zalezy to od wtasciwo-
sci leku, a w jakim od stanu pacjenta. Wiadomym jest,
ze wieksze korzysci uzyskuje sie w trakcie stosowania
ACE-l u pacjentéw wysokiego ryzyka [82, 83]. Dalej, na-
lezy pamietaé o nieporéwnywalnosci dawek stosowa-
nych w réznych badaniach klinicznych oraz wptywie na
uzyskane wyniki stosowanych jednoczesnie statyn,
aspiryny, B-adrenolitykéw i lekéw moczopednych. Dla-
tego tez jest oczywiste, ze w praktyce klinicznej naj-
szersze zastosowanie powinny znajdowaé ACE-l posia-
dajace udowodnione korzystne dziatanie w badanych
populacjach pacjentéw.

Podsumowujac, w chwili obecnej analiza badan
eksperymentalnych wskazuje, ze tkankowe ACE-I silniej
w poréwnaniu z osoczowymi moduluja procesy hemo-
stazy, w efekcie wywotujac silniejsze dziatanie przeciw-
zakrzepowe. Efekt ten wymaga jednak potwierdzenia
w badaniach klinicznych.
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