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The influence of tissue and plasma angiotensin converting enzyme inhibitors on haemostasis
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S t r e s z c z e n i e

Wiadomo, ¿e tkankowy uk³ad renina-angiotensyna obecny w œródb³onku i œcianie naczyñ odpowiedzialny jest za ok. 90%
produkcji angiotensyny II. Hamowanie konwertazy angiotensyny (ACE) na poziomie tkankowym mo¿e szczególnie skutecznie za-
pobiegaæ niekorzystnym strukturalnym i czynnoœciowym zmianom w obrêbie œródb³onka i modulowaæ procesy hemostazy na
drodze wzrostu stê¿enia bradykininy i zwiêkszania uwalniania ze œródb³onka tlenku azotu (NO), prostacykliny (PGI2) oraz tkan-
kowego aktywatora plazminogenu (t-PA). Postulowany w ostatnich latach podzia³ inhibitorów konwertazy angiotensyny (ACE-I)
na tkankowe i osoczowe wynika z ró¿nic w sile hamowania tkankowej frakcji ACE. Silniejsze i przed³u¿one hamowanie tego en-
zymu zwi¹zane jest ze zwiêkszon¹ zdolnoœci¹ przenikania tkankowych ACE-I do œciany naczynia. Celem artyku³u jest przedsta-
wienie wiedzy na temat ró¿nic we wp³ywie tkankowych i osoczowych ACE-I na uk³ad hemostazy w oparciu o dane p³yn¹ce z ba-
dañ podstawowych i klinicznych. Analiza badañ eksperymentalnych wskazuje, ¿e tkankowe ACE-I silniej w porównaniu z oso-
czowymi moduluj¹ procesy hemostazy, w efekcie wywo³uj¹c silniejsze dzia³anie przeciwzakrzepowe. 

A b s t r a c t

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-I, through their high affinity
to endothelium, considerably stronger prevents the local synthesis of angiotensin II (Ang II) and by inhibition of kininase II cau-
ses the subsequent increase of bradykinin level and mediated by BK2 receptor release of nitric oxide (NO), prostacycline (PGI2)
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 nastêpstw aktywacji uk³a-
du renina-angiotensyna (RAS) jest zaburzenie równowa-
gi w uk³adzie hemostazy prowadz¹ce do wzrostu poten-
cja³u prozakrzepowego ustroju. Angiotensyna II (Ang II)
wytwarzana w nadmiarze przez systemowy lub lokalne

uk³ady RAS powoduje dysfunkcjê œródb³onka naczynio-
wego i hamuje uk³ad fibrynolizy, a tak¿e aktywuje p³yt-
ki krwi i uk³ad krzepniêcia [1–5]. Wykazaliœmy ostatnio,
¿e infuzja Ang II zwiêksza formowanie zakrzepu ¿ylnego
i têtniczego u szczurów z nadciœnieniem naczyniowo-
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-nerkowym [6, 7]. Za³o¿yliœmy, ¿e zahamowanie syntezy
Ang II zmniejsza tendencjê do tworzenia zakrzepów
i udowodniliœmy w cyklu badañ na modelu zwierzêcym
przeciwzakrzepowe dzia³anie inhibitorów konwertazy
angiotensyny (ACE-I) w mechanizmie zale¿nym od œród-
b³onka naczyniowego [8, 9]. Tak¿e wyniki du¿ych badañ
klinicznych, w których wykazano, ¿e ACE-I istotnie
zmniejszaj¹ œmiertelnoœæ oraz czêstoœæ ponownego za-
wa³u u chorych po zawale miêœnia sercowego, wskazu-
j¹ na przeciwzakrzepowe dzia³anie ACE-I [10–13]. 

Wydaje siê jednak, ¿e nie wszystkie ACE-I daj¹ ko-
rzystne efekty i za³o¿enie istnienia efektu klasy w kontek-
œcie dzia³ania naczyniowego nie jest zasadne. W 2004 r.
na ³amach Annals of Internal Medicine ukaza³y siê szero-
ko dyskutowane wyniki retrospektywnego badania obej-
muj¹cego ponad 7 tys. pacjentów porównuj¹cego po raz
pierwszy wp³yw siedmiu ACE-I (kaptoprylu, enalaprylu,
fozynoprylu, lizynoprylu, chinaprylu, ramiprylu i perindo-
prylu) na roczn¹ œmiertelnoœæ w grupie chorych, którzy
przebyli zawa³ serca. Okaza³o siê, ¿e najwy¿sz¹ redukcjê
œmiertelnoœci powodowa³y ramipryl i perindopryl. Auto-
rzy jednak nie wyjaœniaj¹ mechanizmów odpowiedzial-
nych za wiêksz¹ skutecznoœæ tych dwóch ACE-I [14]. 

Kryteria podziału na tkankowe
i osoczowe ACE-I 

Nale¿y siê zatem zastanowiæ, czym spowodowane s¹
korzystniejsze efekty niektórych ACE-I w aspekcie pre-
wencji ostrych powik³añ zakrzepowo-zatorowych i ich kli-
nicznych konsekwencji w przebiegu chorób uk³adu serco-
wo-naczyniowego. OdpowiedŸ sugeruj¹ badania pocho-
dz¹ce ju¿ z lat 80. XX w., kiedy to po raz pierwszy donie-
siono o istnieniu poœród ACE-I takich, które silniej i d³u¿ej
hamuj¹ tkankow¹ frakcjê ACE [15, 16]. Mechanizm dzia³a-
nia ACE-I polega na hamowaniu ACE i jest identyczny dla
wszystkich leków z tej grupy. Ta jakoœciowa definicja me-
chanizmu dzia³ania ACE-I nie uwzglêdnia aspektu iloœcio-

wego, a wiêc ró¿nic w sile i stopniu hamowania ACE przez
poszczególne leki [17]. Te istotne ró¿nice sta³y siê aktual-
nie podstaw¹ nowego podzia³u ACE-I na osoczowe (kapto-
pryl, enalapryl, lizynopryl) oraz tkankowe, m.in. (zofeno-
pryl, ramipryl, perindopryl, chinapryl, benazepryl, fozyno-
pryl). Podzia³ ten zosta³ zainspirowany odkryciem, ¿e bli-
sko 90% ACE zlokalizowane jest w œródb³onku naczynio-
wym i w obrêbie wszystkich warstw œciany naczynia na-
rz¹dów takich jak p³uca, nerki, nadnercza, mózg, serce,
natomiast tylko 10% znajduje siê we krwi kr¹¿¹cej
[18–20]. Wiemy dzisiaj, ¿e tkankowa frakcja Ang II zloka-
lizowana w œcianach naczyñ krwionoœnych wielu narz¹-
dów reguluje homeostazê lokaln¹ i powoduje d³ugofalo-
we niekorzystne dzia³ania naczyniowe, natomiast kr¹¿¹-
ca Ang II odgrywa wa¿n¹ rolê w doraŸnej regulacji home-

ostazy wodno-elektrolitowej oraz ciœnienia krwi [21].
Uwa¿a siê zatem, ¿e w leczeniu chorób uk³adu sercowo-
-naczyniowego zwi¹zanych z dysfunkcj¹ œródb³onka
istotne znaczenie ma hamowanie aktywnoœci ACE na po-
ziomie tkankowym. I tak wykazano, ¿e u pacjentów po
zawale serca imidapryl d³u¿ej utrzymywa³ obni¿on¹ ak-
tywnoœæ ACE w aorcie w porównaniu z kaptoprylem i ena-
laprylem [22]. £atwiejsza tkankowa dostêpnoœæ niektó-
rych ACE-I mo¿e byæ zwi¹zana z wieloma czynnikami,
wœród których wymieniane s¹ lipofilnoœæ, wielkoœæ cz¹-
steczki, penetracja tkankowa, stê¿enie osi¹gane w oso-
czu, system aktywnego transportu [23]. Wszystkie te ce-
chy mog¹ warunkowaæ ich lepsz¹ penetracjê do zag³ê-
bieñ œródb³onka naczyniowego in vivo i wpasowywanie

siê w konformacjê przestrzenn¹ ACE. Obecnie wiadomo,
¿e ACE-I maj¹ zdolnoœæ przenikania równie¿ do g³êbszych
warstw œciany naczynia [24]. Z kolei wg Strittmattera
i wsp. [25] to ACE zawarta w poszczególnych tkankach
ró¿ni siê mas¹ cz¹steczkow¹ oraz powinowactwem do
substratu, a przenikanie odpowiedniego ACE-I do tkanko-
wej frakcji ACE uzale¿nione jest od powinowactwa, a nie
lipofilnoœci leku lub jego ma³ej masy cz¹steczkowej. Tê
hipotezê potwierdza badanie in vitro dotycz¹ce przecho-
dzenia ró¿nych ACE-I do œródb³onka, które nie wykaza³o
ró¿nic zale¿nych od lipofilnoœci. Zaobserwowano nato-
miast istnienie zale¿noœci pomiêdzy zmianami pH a lipo-
filnoœci¹ leku oraz wspó³czynnikiem ekstrakcji. Zdaniem
autorów nie lipofilnoœæ jednak odgrywa istotn¹ rolê, lecz
obecnoœæ kana³ów miêdzykomórkowych. Od ich gêstoœci
zale¿y penetracja ACE-I do tkanek, wykluczaj¹ oni jedno-
czeœnie mo¿liwoœæ aktywnego transportu ACE-I [26]. 

Mimo ¿e kryteria podzia³u ACE-I na tkankowe i oso-

czowe nie s¹ dzisiaj jednoznacznie okreœlone, jednak
badania eksperymentalne jasno dokumentuj¹ ró¿nice
miêdzy lekami tej grupy w odniesieniu do zdolnoœci pe-
netracji do œródb³onka ró¿nych tkanek i narz¹dów. I tak
wykazano, ¿e tkankowe ACE-I d³u¿ej utrzymywa³y obni-
¿on¹ aktywnoœæ ACE w tkankach ni¿ w osoczu, a efekt
ten by³ najsilniejszy w p³ucach, aorcie, nerkach i sercu
[27-29]. Badania Ungera i wsp. [30–31] u szczurów
z nadciœnieniem spontanicznym potwierdzi³y kluczow¹
rolê tkankowej Ang II w d³ugofalowej regulacji ciœnienia
têtniczego krwi. Efekt hipotensyjny ACE-I nie by³ zwi¹za-
ny z obni¿eniem osoczowego stê¿enia ACE. Co wiêcej,
piêæ dni po odstawieniu leków pomimo powrotu osoczo-
wej ACE do wartoœci wyjœciowych efekt hipotensyjny
utrzymywa³ siê nadal. Zdaniem autorów by³o to zwi¹za-
ne z gromadzeniem siê leku w przedzia³ach tkankowych.
Obserwacje porównuj¹ce wi¹zanie poszczególnych ACE-
I z ACE zawart¹ w homogenatach komórek miêœnia ser-
cowego szczura wykaza³y, ¿e najsilniej wi¹¿e siê z enzy-
mem: chinapryl = benazepryl > ramipryl > perindopryl >
lizynopryl > enalapryl > fozinopryl > kaptopryl [18, 23].
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Wed³ug innych autorów kolejnoœæ ta jest nieco inna i za
inhibitory o najwy¿szym powinowactwie do tkankowej
ACE uwa¿a siê: chinapryl > fozinopryl > perindopryl > ra-
mipryl > spirapryl > trandolapryl > zofenopryl [32]. Pomi-
mo niejednoznacznych kryteriów podzia³u koniecznoœæ
wyodrêbnienia osoczowych i tkankowych ACE-I nie bu-
dzi w¹tpliwoœci. 

Obecnie uwa¿a siê, ¿e efekt farmakologiczny tkanko-

wych ACE-I zwi¹zany jest tak¿e z wyraŸniejszym dzia³a-
niem œródb³onkowym, polegaj¹cym na nasileniu korzyst-
nego dzia³ania bradykininy na poziomie tkankowym. Sil-
niejsze i d³ugotrwa³e hamowanie ACE (bêd¹cej jednocze-
œnie kininaz¹ II rozk³adaj¹c¹ bradykininê) zwiêksza stê¿e-
nie bradykininy [15, 33] i nasila uwalnianie ze œródb³onka
tlenku azotu (NO), prostacykliny (PGI2) oraz tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA), zwi¹zków o dzia³aniu
naczyniorozszerzaj¹cym, przeciwp³ytkowym oraz profi-
brynolitycznym [34, 35]. Czy zatem ró¿nice dotycz¹ce ha-
mowania naczyniowej ACE przek³adaj¹ siê na efekty far-
makologiczne tkankowych ACE-I, w tym tak¿e ich wp³yw
na hemostazê i proces zakrzepowy? 

Tkankowe i osoczowe ACE-I 
a doświadczalne modele zakrzepicy

W naszych wczeœniejszych badaniach wykazaliœmy
zale¿n¹ od NO i PGI2 redukcjê czêstoœci wystêpowania
oraz spadek masy zakrzepu w modelu zakrzepicy ¿ylnej
i têtniczej u szczurów normotensyjnych otrzymuj¹cych
osoczowe ACE-I [8, 9]. PóŸniej wykazano równie¿, ¿e
tkankowe ACE-I ogranicza³y têtniczy proces zakrzepowy
w modelu zwierzêcym. Chinapryl wyd³u¿a³ czas do
okluzji naczynia, zmniejsza³ masê zakrzepu têtniczego
i zale¿nie od dawki hamowa³ tworzenie anionu ponad-
tlenkowego oraz os³abia³ agregacjê p³ytek krwi u szczu-
rów normotensyjnych [36, 37]. Tak¿e u szczurów z nad-
ciœnieniem samoistnym imidapryl obni¿a³ masê zakrze-
pu têtniczego, co korelowa³o ze spadkiem zarówno oso-
czowej, jak i aortalnej aktywnoœci ACE [38]. Ponadto po-
prawia³ przep³yw w naczyniach mózgowych oraz
zmniejsza³ czêstoœæ zakrzepicy naczyñ mózgowych
u szczurów nadciœnieniowych. Efekt ten by³ zwi¹zany
ze wzrostem uwalniania NO ze œródb³onka [39]. 

Okazuje siê zatem, ¿e zarówno tkankowe, jak i oso-

czowe ACE-I dzia³aj¹ przeciwzakrzepowo w modelach
zwierzêcych. Jednak ró¿norodnoœæ warsztatów badaw-
czych stwarza trudnoœci w porównaniu wyników
w kontekœcie si³y przeciwzakrzepowego dzia³ania ACE-I.
Przeprowadziliœmy wiêc badanie porównuj¹ce cztery
ACE-I: osoczowe (kaptopryl i enalapryl) oraz tkankowe

(perindopryl i chinapryl) w modelu zakrzepicy têtniczej
i ¿ylnej [40]. Doœwiadczenia wykonano u szczurów nor-
motensyjnych, zaœ równowa¿noœæ dawek stosowanych

ACE-I wyznaczyliœmy w oparciu o jednakowy efekt hipo-
tensyjny. Badanie to jednoznacznie wykaza³o istotn¹
przewagê tkankowych ACE-I w hamowaniu ¿ylnego
i têtniczego procesu zakrzepowego, wyra¿aj¹c¹ siê
wiêksz¹ w stosunku do osoczowych redukcj¹ incyden-
tów zakrzepicy oraz masy zakrzepu, a tak¿e istotnie
wy¿szym przep³ywem koñcowym w zamykanej mate-
ria³em zakrzepowym têtnicy szyjnej. Aby uzyskaæ odpo-
wiedŸ na pytanie o mechanizmy zwi¹zane z silniejszym
przeciwzakrzepowym efektem tkankowych ACE-I, nale-
¿y przeanalizowaæ badania porównuj¹ce wp³yw tkanko-

wych i osoczowych ACE-I na poszczególne sk³adowe ka-
skady prowadz¹cej do formowania zakrzepu. 

Tkankowe i osoczowe ACE-I 
a przeciwzakrzepowe właściwości
śródbłonka naczyniowego

Liczne badania dowiod³y, ¿e osoczowe i tkankowe

ACE-I poprawiaj¹ funkcjê œródb³onka naczyniowego.
Z jednej strony zwi¹zane jest to z zahamowaniem rozk³a-
daj¹cej bradykininê (BK) kininazy II [41]. Wzrost stê¿enia
bradykininy prowadzi miêdzy innymi do natychmiasto-
wej odpowiedzi wydzielniczej komórek œródb³onka, po-
woduj¹c tworzenie i uwalnianie NO, PGI2 oraz t-PA. Z dru-
giej korzystny wp³yw ACE-I na œródb³onek wi¹¿e siê ze
zniesieniem prooksydacyjnego dzia³ania Ang II [42, 43]. 

Dowody, ¿e silniej wyra¿ony przeciwzakrzepowy po-
tencja³ tkankowych ACE-I mo¿e zale¿eæ od œródb³onka
naczyniowego, znajdujemy w eksperymentalnych i kli-
nicznych badaniach porównawczych. Ramipryl silniej
ni¿ kaptopryl i enalapryl uwalnia³ bradykininê ze œród-
b³onka niedokrwionych naczyñ wieñcowych w izolowa-
nych sercach szczura [44]. W badaniu in vivo u szczu-
rów stosowane w dawkach niehipotensyjnych tkanko-

we ACE-I (chinapryl, w mniejszym stopniu perindopryl)
silniej ni¿ osoczowe stymulowa³y uwalnianie ze œród-
b³onka PGI2 oraz NO w mechanizmie zale¿nym od bra-
dykininy. Skutkiem tego by³ silniejszy efekt tromboli-
tyczny tych dwóch leków [45]. Z kolei u psów z niewy-
dolnoœci¹ serca enalapryl i perindopryl, stosowane
w dawkach wywo³uj¹cych zbli¿ony efekt hipotensyjny,
powodowa³y porównywalny wzrost poziomu peptydów
bradykininowych [46]. Jednak Zhang i wsp. [47] wyka-
zali silniejsze uwalnianie NO ze œródb³onka przez rami-
pryl w porównaniu z kaptoprylem i enalaprylem w izo-
lowanych naczyniach wieñcowych psa. 

Wyniki badañ klinicznych nie s¹ jednoznaczne.
W badaniu fragmentów ludzkich przedsionków nie wy-
kazano wp³ywu tkankowych (fozynopryl, ramipryl)
i osoczowych (enalapryl, lizynopryl, kaptopryl) ACE-I na
poziom peptydów bradykininowych [48]. Zdaniem au-
torów brak wzrostu stê¿enia bradykininy w ludzkich
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przedsionkach móg³ byæ spowodowany nisk¹ dawk¹
ACE-I lub te¿ dominuj¹c¹ rol¹ innych szlaków enzyma-
tycznych uczestnicz¹cych w metabolizmie kinin. Po-
dobnie nie zaobserwowano ró¿nic w stê¿eniu metabo-
litu PGI2 – 6-keto-PGF1-α w moczu u pacjentów z nadci-
œnieniem têtniczym otrzymuj¹cych kaptopryl, enala-
pryl, fozynopryl lub ramipryl [49]. Badanie Hornig i wsp.
[50], przeprowadzone wœród pacjentów z chorob¹ nie-
dokrwienn¹ serca wykaza³o, i¿ chinapryl powodowa³
silniejszy wzrost przep³ywu w têtnicy promieniowej
(FDD) w porównaniu z enalaprylem. Autorzy udowodni-
li istotny udzia³ NO w naczyniorozszerzaj¹cym dzia³a-
niu chinaprylu. Potwierdzenie tych wyników znajduje-
my w badaniu BANFF [51]. 

Jak ju¿ wspomniano, ACE-I os³abiaj¹ stres oksyda-
cyjny. Dzia³anie to wydaje siê byæ silniejsze w przypad-
ku tkankowych ACE-I. W badaniu in vivo imidapryl sil-
niej ni¿ enalapryl i kaptopryl hamowa³ uwalnianie rod-
nika hydroksylowego (OH) w miêœniu sercowym i mó-
zgu szczura [52, 53]. U myszy transgenicznych z hiper-
cholesterolemi¹ (delecj¹ genu apolipoproteiny E), tkan-
kowy ACE-I zofenopryl (zawieraj¹cy w cz¹steczce grupê
sulfhydrylow¹ -SH) dzia³a³ antyoksydacyjnie i przeciw-
mia¿d¿ycowo silniej ni¿ kaptopryl i enalapryl [54]. Ba-
danie in vitro w hodowlach komórek œródb³onka aorty
wo³owej, porównuj¹ce zofenopryl z kaptoprylem i ena-
laprylem, jednoznacznie wykaza³o istotn¹ przewagê je-
go w³aœciwoœci antyoksydacyjnych [55]. Zdaniem auto-
rów obecnoœæ grupy -SH nie jest jedynym czynnikiem
warunkuj¹cym zwiêkszon¹ dostêpnoœæ NO i mo¿e byæ
spotêgowana tak¿e wiêksz¹ lipofilnoœci¹ zofenoprylu.
Zaprzecza to wczeœniejszym wynikom uzyskanym
przez Chopra i wsp. [56], którzy wykazali zbli¿on¹ sku-
tecznoœæ antyoksydacyjn¹ dla wszystkich ACE-I zawie-
raj¹cych grupê -SH. Tak¿e w ludzkich monocytach wy-
kazano silniejsze hamowanie oksydazy zredukowane-
go fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowe-
go (NADPH) i uwalniania reaktywnych form tlenu przez
chinaprylat i kaptopryl (zawieraj¹cy grupê -SH) w po-
równaniu do lizynoprylu i enalaprylatu [57]. 

Obok zaanga¿owania w modyfikowanie procesów
oksydacyjnych, ACE-I uczestnicz¹ w modulowaniu re-
akcji zapalnej poprzez zmniejszanie syntezy wielu cyto-
kin prozapalnych i moleku³ adhezyjnych [58, 59]. Bada-
nie porównawcze wykaza³o, ¿e cilazapryl silniej ni¿
kaptopryl zmniejsza³ infiltracjê monocytów/makrofa-
gów do warstwy podœródb³onkowej œciany naczynia
u szczurów z nadciœnieniem spontanicznym [60]. 

Wydaje siê zatem, ¿e badania porównawcze po-
twierdzaj¹ przewagê tkankowych ACE-I w stymulowa-
niu przeciwzakrzepowego potencja³u œródb³onka. Szcze-
gólnie jasno rysuje siê przewaga tkankowych ACE-I w ba-
daniach podstawowych. 

Tkankowe i osoczowe ACE-I a fibrynoliza
Profibrynolityczne efekty ACE-I s¹ obecnie szeroko

udokumentowane [61]. Stymulowanie profibrynolitycz-
nej aktywnoœci œródb³onka przez ACE-I przebiega dwo-
ma g³ównymi szlakami. Z jednej strony jest to obni¿a-
nie poziomu PAI-1 na drodze hamowania syntezy Ang II,
z drugiej zaœ wzrost uwalniania t-PA za poœrednictwem
bradykininy [62]. 

Badania w³asne porównuj¹ce cztery ACE-I wykaza³y
silniejsze dzia³anie profibrynolityczne tkankowych ACE-
I u szczurów normotensyjnych w trakcie tocz¹cego siê
procesu zakrzepowego (skraca³y czas lizy euglobulin
(ECLT) bêd¹cy wskaŸnikiem aktywacji fibrynolizy œród-
b³onkowej i uwalniania t-PA). Tak¿e kaptopryl skraca³
ECLT [40]. Udowodniliœmy wczeœniej, ¿e obecnoœæ gru-
py -SH w cz¹steczce kaptoprylu potêguje dzia³anie pro-
fibrynolityczne leku [63]. Nasze obserwacje pozostaj¹
w zgodzie z badaniem Cheng i wsp. [64], którzy wyka-
zali, ¿e zwi¹zki zawieraj¹ce grupê -SH obni¿aj¹ uwal-
nianie PAI-1 ze œródb³onka. Interesuj¹ce jest to, ¿e efekt
silniejszej aktywacji fibrynolizy po tkankowych ACE-I
obserwowano jednak tylko w grupach zwierz¹t z tocz¹-
cym siê têtniczym procesem zakrzepowym. W osoczu
szczurów, u których zakrzepica nie by³a indukowana,
nie stwierdziliœmy ró¿nic w sile profibrynolitycznego
dzia³ania czterech badanych leków [65]. Sugeruje to, i¿
skutecznoœæ dzia³ania profibrynolitycznego mo¿e zale-
¿eæ od tocz¹cego siê procesu zakrzepowego, a tym sa-
mym od zwiêkszonej gotowoœci prozakrzepowej orga-
nizmu spowodowanej zmian¹ aktywnoœci uk³adów
krzepniêcia i fibrynolizy. 

W klinicznych badaniach porównawczych znajduje-
my dowody na wyraŸnie rysuj¹c¹ siê przewagê profi-
brynolitycznego dzia³ania tkankowych ACE-I. I tak,
u pacjentów po zawale serca wykazano, ¿e chinapryl
silniej ni¿ enalapryl obni¿a³ stê¿enie antygenu PAI-1,
przy czym przewaga ta wzrasta³a wraz z czasem poda-
wania leku [66]. Imidapryl, u pacjentów po zawale ser-
ca, d³u¿ej i silniej ni¿ kaptopryl i enalapryl obni¿a³ stê-
¿enie PAI-1 w ci¹gu 4 tygodni leczenia [67]. 

Podsumowuj¹c, badania eksperymentalne i klinicz-
ne wykazuj¹ jednoznacznie przewagê tkankowych ACE-I
w aktywacji uk³adu fibrynolizy. 

Tkankowe i osoczowe ACE-I 
a układ krzepnięcia

Istniej¹ dowody wskazuj¹ce na wieloetapowe ha-
mowanie aktywnoœci uk³adu krzepniêcia przez ACE-I.
Obni¿aj¹ one ekspresjê czynnika tkankowego (TF), któ-
ry pe³ni kluczow¹ rolê w aktywacji zewn¹trzpochodnej
drogi krzepniêcia [68]. Jak wynika z badañ, ACE-I obni-
¿aj¹ poziom kompleksów trombina-antytrombina (TAT)
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oraz fragmentów F1+2 bêd¹cych wskaŸnikiem genera-
cji trombiny [69]. 

We wczeœniej wspomnianym badaniu porównaw-
czym wykazaliœmy ró¿nice w oddzia³ywaniu tkanko-

wych i osoczowych ACE-I na uk³ad hemostazy u szczu-
rów normotensyjnych [40]. Jedynie perindopryl i china-
pryl istotnie zmniejsza³y tworzenie fibryny poprzez za-
hamowanie wewn¹trz- i zewn¹trzpochodnej drogi
uk³adu krzepniêcia. Silniejsze hamowanie krzepniêcia
przez tkankowe ACE-I mo¿e wynikaæ z jednej strony
z os³abienia syntezy Ang II na poziomie lokalnym,
z drugiej zaœ wzrostu uwalniania NO ze œródb³onka.
W obu przypadkach dochodzi do zmniejszenia uwal-
niania czynnika tkankowego ze œródb³onka [70]. Dowo-
dem na zaanga¿owanie œródb³onka w modulowanie
osoczowej kaskady krzepniêcia mo¿e byæ badanie in vi-

tro, w którym wykazano zbli¿on¹ skutecznoœæ kaptopry-
lu, fozynoprylu i idraprylu w obni¿aniu ekspresji TF
w ludzkich monocytach stymulowanych endotoksyn¹
bakteryjn¹ [58]. U szczurów normotensyjnych, które nie
mia³y indukowanego procesu zakrzepowego, wszystkie
cztery ACE-I (perindopryl, chinapryl, kaptopryl, enala-
pryl) wykaza³y porównywaln¹ skutecznoœæ antykoagu-
lacyjn¹ [65]. Mo¿na wiêc powiedzieæ, ¿e zwiêkszona go-
towoœæ prozakrzepowa organizmu odgrywa istotn¹ ro-
lê w obserwowanych efektach tkankowych ACE-I. 

Tak wiêc o przewadze tkankowych ACE-I w hamowa-
niu uk³adu krzepniêcia mo¿emy dzisiaj wnioskowaæ jedy-
nie w oparciu o badania wykonane w modelu zwierzêcym. 

Tkankowe i osoczowe ACE-I a płytki krwi
Badania eksperymentalne i kliniczne dowodz¹ an-

typ³ytkowego dzia³ania ACE-I. Mechanizm przeciwp³yt-
kowego dzia³ania ACE-I mo¿e polegaæ na znoszeniu
proagregacyjnych dzia³añ Ang II [5], a tak¿e na potêgo-
waniu antyp³ytkowego dzia³ania NO i PGI2 [35].
U szczurów nadciœnieniowych wykazano, zale¿ny od
NO efekt antyagregacyjny ACE-I zwi¹zany ze zmniejsze-
niem stê¿enia jonów Ca2+ wewn¹trz p³ytek krwi oraz
obni¿aniem stosunku TXA2/PGI2 [71]. ACE-I mog¹ obni-
¿aæ tak¿e ekspresjê p³ytkowej selektyny P [72] oraz
zmniejszaæ ekspresjê glikoproteiny IIb/IIIa [73]. Inny
mechanizm, który powinien byæ brany pod uwagê, to
os³abienie interakcji p³ytek krwi ze œcian¹ naczynia po-
przez zmniejszanie shear stress oraz lepkoœci krwi [74]. 

W naszym badaniu udowodniliœmy, ¿e perindopryl
i chinapryl silniej ni¿ kaptopryl i enalapryl hamowa³y
agregacjê p³ytek we krwi pe³nej szczurów z tocz¹cym siê
têtniczym procesem zakrzepowym. Wykazaliœmy tak¿e
dodatni¹ korelacjê pomiêdzy redukcj¹ masy zakrzepu
a zahamowaniem agregacji p³ytek krwi [40]. Natomiast
oceniaj¹c odpowiedŸ agregacyjn¹ p³ytek krwi szczurów
normotensyjnych bez indukowanej zakrzepicy, stwierdzo-

no brak istotnych ró¿nic miêdzy tkankowymi i osoczowy-

mi ACE-I po 10 dniach ich stosowania [75]. 
Z kolei w badaniu klinicznym u pacjentów z nadci-

œnieniem têtniczym fozinopryl silniej ni¿ kaptopryl
i enalapryl obni¿a³ stê¿enie TXB2. Wszystkie trzy ACE-I
nie hamowa³y istotnie agregacji p³ytek krwi w odpo-
wiedzi na ADP, epinefrynê lub trombinê [76]. 

Ma³a liczba badañ porównuj¹cych przeciwp³ytkowe
efekty tkankowych i osoczowych ACE-I oraz brak jedno-
znacznych wyników nie pozwalaj¹ na wnioskowanie
o przewadze inhibitorów tkankowych. Opisany wy¿ej
wp³yw substancji uwalnianych ze œródb³onka na funk-
cjê p³ytek krwi sugeruje kierunek badañ, które
uwzglêdnia³yby znacz¹c¹ rolê œródb³onka w przeciw-
p³ytkowym dzia³aniu tkankowych ACE-I. 

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

Nie ma obecnie prospektywnych, du¿ych badañ,
porównuj¹cych wp³yw tkankowych i osoczowych ACE-I
na procesy hemostazy w jednorodnej grupie pacjen-
tów. Tak wiêc wiedzê dotycz¹c¹ ich oddzia³ywania na
hemostazê mo¿emy czerpaæ poœrednio z analizy wp³y-
wu poszczególnych ACE-I na œmiertelnoœæ ca³kowit¹
oraz z³o¿one punkty koñcowe. 

Potwierdzeniem doskona³ego wp³ywu ramiprylu na
proces zakrzepowy mo¿e byæ badanie HOPE [77]. Wy-
kazano w nim, ¿e podawanie ramiprylu pacjentom bez
cech niewydolnoœci serca, ale z chorob¹ wieñcow¹,
chorob¹ naczyñ obwodowych, cukrzyc¹ lub incyden-
tem naczyniowo-mózgowym istotnie zmniejsza czê-
stoœæ nag³ego zgonu sercowego, zawa³u serca czy uda-
ru mózgu. Opublikowane przed dwoma laty wyniki ba-
dania EUROPA wykaza³y, ¿e perindopryl u chorych ze
stabiln¹ chorob¹ wieñcow¹, bez cech niewydolnoœci
serca, zmniejsza³ œmiertelnoœæ ca³kowit¹, czêstoœæ za-
wa³u serca, niestabilnej choroby wieñcowej, zatrzyma-
nia kr¹¿enia oraz opóŸnia³ rozwój niewydolnoœci serca
[78]. Nie wszystkie wyniki badañ klinicznych z ACE-I
uznanymi za tkankowe s¹ zadowalaj¹ce. W badaniu PE-
ACE trandolapryl stosowany w podobnej populacji pa-
cjentów jak w badaniu HOPE i EUROPA nie wp³ywa³ jed-
nak na œmiertelnoœæ ca³kowit¹, œmiertelnoœæ z przyczyn
sercowo-naczyniowych, a tak¿e nie zmniejsza³ czêsto-
œci zawa³ów i ponownej rewaskularyzacji [79]. Byæ mo-
¿e zastosowana w tym badaniu dawka trandolaprylu
by³a zbyt niska. Z drugiej strony trandolapryl wykazuje
mniej nasilon¹ lipofilnoœæ, a tak¿e w mniejszym stop-
niu hamuje tkankow¹ ACE [80] w porównaniu z silniej-
szymi poprzednikami z badañ HOPE i EUROPA, co
w efekcie mog³o byæ przyczyn¹ jego mniejszej skutecz-
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noœci. Badanie PEACE nie jest jedynym, w którym prze-
waga ACE-I tkankowych mo¿e byæ dyskutowana. W ba-
daniu QUIET chinapryl u pacjentów z chorob¹ niedo-
krwienn¹ serca i prawid³ow¹ czynnoœci¹ lewej komory
okaza³ siê nieskuteczny w redukcji ryzyka incydentów
niedokrwiennych [81]. 

Tak wiêc analiza du¿ych badañ nie daje jednoznacz-
nej odpowiedzi. Nale¿y siê zastanowiæ, dlaczego stosu-
j¹c tkankowy ACE-I, nie zawsze otrzymujemy oczekiwa-
ne korzyœci oraz w jakim stopniu zale¿y to od w³aœciwo-
œci leku, a w jakim od stanu pacjenta. Wiadomym jest,
¿e wiêksze korzyœci uzyskuje siê w trakcie stosowania
ACE-I u pacjentów wysokiego ryzyka [82, 83]. Dalej, na-
le¿y pamiêtaæ o nieporównywalnoœci dawek stosowa-
nych w ró¿nych badaniach klinicznych oraz wp³ywie na
uzyskane wyniki stosowanych jednoczeœnie statyn,
aspiryny, β-adrenolityków i leków moczopêdnych. Dla-
tego te¿ jest oczywiste, ¿e w praktyce klinicznej naj-
szersze zastosowanie powinny znajdowaæ ACE-I posia-
daj¹ce udowodnione korzystne dzia³anie w badanych
populacjach pacjentów. 

Podsumowuj¹c, w chwili obecnej analiza badañ
eksperymentalnych wskazuje, ¿e tkankowe ACE-I silniej
w porównaniu z osoczowymi moduluj¹ procesy hemo-
stazy, w efekcie wywo³uj¹c silniejsze dzia³anie przeciw-
zakrzepowe. Efekt ten wymaga jednak potwierdzenia
w badaniach klinicznych. 
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