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Inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny
u pacjentow z zawatem serca

— zmiana paradygmatu

Stefan Grajek

I Klinika Kardiologii, Uniwersytet im. K. Marcinkowskiego, Poznan

Stosowanie inhibitoréw enzymu kon-
wertazy angiotensyny (ACE-I) u pacjen-
téw z ostrym zawatem serca oraz po
przebyciu jego ostrej fazy jest dobrze
udokumentowane w badaniach EBM
(medycyna oparta na faktach) i stato sie
powszechnie akceptowana praktyka.
Mozna sie zastanowi¢, czy wobec po-
wyzej konkretnie sformutowanego pardadygmatu rozsadne
jest prowadzenie dalszych rozwazan na ten temat? Inhibitory
enzymu konwertazy angiotensyny wprowadzono jednak do
leczenia pacjentéw z zawatem serca w latach 80. ubiegtego
stulecia, a od tego czasu strategie terapeutyczne stosowane
w zawale serca oraz po jego przebyciu bardzo sie zmienity.
Zastosowanie leczenia interwencyjnego oraz intensywnych

terapii przeciwptytkowej i hipolipemizujacej znamiennie ob-

nizyto $miertelnos¢ w ostrym zawale serca. Trescig niniejszego

artykutu jest wiec préba odpowiedzi na dwa pytania:

— Czy ACE-I nadal istotnie wptywaja na redukcje $miertel-
nosci w ostrym zawale serca?

— Jakie jest miejsce i korzysci kliniczne z dtugotrwatego sto-
sowania ACE-I u chorych leczonych za pomoca skutecz-
nej angioplastyki tetnic wieficowych oraz intensywnych
terapii przeciwptytkowej i hipolipemizujacej?
Rozwazmy zatem pytanie pierwsze. Czy ACE-l nadal

istotnie wptywaja na redukcje Smiertelnosci w ostrym zawale
serca? W latach 80. ubiegtego stulecia dwie metody leczenia
ostrej fazy zawatu serca byty intensywnie badane i wprowa-
dzane do powszechnego stosowania: leczenie interwencyjne
za pomoca przezskornej interwencji wieficowej (PCl) oraz
podawanie od pierwszych godzin ACE-I. Punktem wyjscia do
dyskusji bedzie poréwnanie dwdch metaanaliz [1, 2], kt6rych
wyniki przedstawiono na rycinie 1. Obie metaanalizy:

— dotyczyly tylko kontrolowanych randomizowanych
badan klinicznych;

— prezentowaly wyniki badan z lat 85./95. ubiegtego wieku
i maja podobny czas publikacji;
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Tromboliza PCl

ACE-I (-)

ACE- (+)
p < 0,004

7,6% 7,1%

N = 1145 chorych

N = 98 486 chorych

Rycina 1. Wyniki metaanaliz dwdch strategii terapeutycz-
nych stosowanych w ostrym zawale serca: inhibitory enzymu
konwertazy angiotensyny (ACE-I) vs. placebo [2] i przezskérna
interwencja wiencowa (PCl) vs. tromboliza [1]. Doktadny opis
w tekscie

— oceniaty ten sam punkt korficowy — 30-dniowa $mier-
telnos¢ catkowita;

— dotyczyly definicji zawatu serca z okresu jeszcze przed
oficjalnie obowiazujacym podziatem na zawat serca

z uniesieniem odcinka ST (STEMI) oraz zawat serca bez

uniesienia odcinka ST (NSTEMI).

Ponadto w obu metaanalizach wspétautorem byt Sa-
lim Yusuf.

Obie byty réwniez pierwszymi duzymi metaanalizami
oceniajacymi rézne strategie terapeutyczne w zawale serca.
O ile jednak metaanaliza dotyczaca PCI (1145 chorych) byfa
wielokrotnie powtarzana i weryfikowana, o tyle metaanali-
za oceniajaca skutecznos¢ ACE-1 (98 486 pacjentéw) byta
pierwszg i ostatnia. Jest to o tyle istotne, ze w kolejnych wy-
tycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
opublikowanych po 2000 r., zaréwno dotyczacych STEMI, jak
i NSTEMI, przy obu typach zawatu powtarzano informacje
z tej samej (bo jedynej) metaanalizy.

Wyraznie wida¢ réznice w efekcie terapeutycznym.
Bezwzgledna istotna redukcja ryzyka (RR) przy zastosowa-
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niu PCl wynosita 2,7%, natomiast oszacowany wskaznik
NNT (number need to treatment) — 37. W przypadku terapii
za pomoca ACE-I parametry te wynosity odpowiednio 0,5%
i 200. W grupie leczonej interwencyjnie stosowano dzi§ prak-
tycznie zarzucone stenty metalowe lub jedynie angioplastyke
balonowa. Nie wdrazano intensywnej terapii przeciwptytko-
wej, a ponadto nie byto jeszcze rekomendowanego systemu
bezposredniego transportu chorych. Z kolei w catej populacji
wiaczonej do metaanalizy oceniajacej wptyw ACE-I zaledwie
u 60% os6b zastosowano trombolize (brak danych o jej
skutecznosci); zaden chory nie byt leczony za pomocg PCI.
Pacjenci otrzymywali ACE-I doustnie w pierwszych godzinach
zawatu (0-36 godz.). Leczenie kontynuowano zaledwie przez
30 dni. Pierwszymi ACE-I byty podawane doustnie kaptopril,
lisinopril i dozylnie enalapril. Skutecznos¢ ACE-I byfa istotnie
wieksza w zawale $ciany przedniej, natomiast nie stwier-
dzono korzystnego wptywu potaczenia ACE-1 z tromboliza
na redukcje Smiertelnosci [2]. Spos6b terapii zawatu serca
w ostatnich 25-30 latach istotnie sie zmienit. Do aktualnie
obowiazujacych strategii leczenia zawatu serca w jego ostrej
fazie naleza: systemy bezposredniego transportu, mecha-
niczne udraznianie tetnicy odpowiedzialnej za zawat, nowe
generacje stentéw, intensywne terapie przeciwkrzepliwa
i przeciwptytkowa. Oszacowany 20 lat temu w omawianej
metaanalizie wskaznik NNT dla ACE-I jest bardzo niski (200)
i znacznie gorszy od oszacowanego np. dla kwasu acetylosa-
licylowego (NNT = 12) [3]. Po 2000 . nie ukazato sie zadne
badanie kliniczne weryfikujace korzystny wptyw ACE-I na
redukcje 30-dniowej $miertelnosci u chorych z zawatem
serca leczonych interwencyjnie z nowoczesnym wsparciem
farmakologicznym. Uzasadnione jest wiec przypuszczenie,
ze stosowanie ACE-I u chorych w pierwszej dobie zawatu
serca leczonych mechaniczng interwencja nie bedzie istotnie
wplywato na $miertelnos¢ krétkoterminowa. Nie wydaje sie
réwniez, aby w najblizszym czasie przeprowadzono rando-
mizowane badanie oceniajace wptyw ACE-I na $miertelnos¢
krotkoterminowa u pacjentéw z zawatem serca leczonych
zgodnie z aktualnie obowiazujacymi standardami. Ponadto
w roku publikacji omawianej metaanalizy nie obowiazywat
powszechnie akceptowany podziat na STEMI oraz NSTEMI.
W kolejnych wytycznych ESC opublikowanych po 2000 r.
dotyczacych obu postaci klinicznych zawatu serca — mimo
ewidentnych patogenetycznych réznic — powotywano sie
na wyniki tej samej, bo jedynej metaanalizy z 1998 r. [2].
W niektérych wytycznych zalecano nawet stosowanie sar-
tandéw, chociaz leki te nie byly nigdy testowane w ostrej
fazie zawatu serca. W rekomendacjach ESC ukazujacych sie
w kolejnych latach, wobec braku nowych badan, powoli, ale
konsekwentnie zmieniano akcenty w zaleceniach dotyczacych
stosowania ACE-l w ostrej fazie zawatu serca (szczegétowa
analiza tych zmian przekracza ramy niniejszego artykutu). Od
poczatku mocno rekomendowane takie ACE-I, jak: trando-
lapril [4], ramipril [5] czy ponownie przebadany kaptopril [6]

w istocie byty podawane miedzy 3. a 16. dobg po ostrej fazie
zawatu u chorych z frakcjg wyrzutowa ponizej 40%. Ponadto
w poréwnaniu z pierwszymi badaniami okres stosowania leku
wynosit 2-3 lat.

W wytycznych dotyczacych STEMI, NSTEMI i rewasku-
laryzacji powoli rezygnowano z rekomendacji okreslonych
ACE-| oraz sposob6w ich dawkowania w pierwszych dobach
zawatu na rzecz diugotrwatego ich stosowania w prewencji
wtérnej. W ostatnich zaleceniach dotyczacych zaréwno STEMI
[31, NSTEMI [7], jak i rewaskularyzacji [8] podkreslono koniecz-
noé¢ podawania ACE-I po przebyciu ostrego zespotu wierico-
wego i/lub rewaskularyzacji, w prewencji wtérnej, szczegélnie
u chorych z grupy podwyzszonego ryzyka (klasa |, poziom A;
u pozostatych IIA). Wydaje sie wiec, ze ACE-I nie muszg by¢
koniecznie podane w pierwszej dobie zawatu, jakkolwiek

stosowanie ich w prewencji wtérnej jest uzasadnione. Praw-

dopodobnie najpowszechniejsza praktyka jest przypisywanie
tych lekéw pacjentom w dniu wypisania (lub przed) ze szpitala.

Rozwazmy pytanie drugie: Jakie jest miejsce i korzysci kli-
niczne z dtugotrwatego stosowania ACE-I u chorych leczonych
za pomocg skutecznej angioplastyki tetnic wierficowych oraz
intensywnych terapii przeciwptytkowej i hipolipemizujacej?

W tym pozornie prostym pytaniu kryje sie bardzo powaz-
ny problem kliniczny. Mozna sie bowiem zastanowi¢, czy
ACE-1 po skutecznym i szybkim udroznieniu tetnicy odpowie-
dzialnej za zawat, intensywnym leczeniu hipolipemizujacym
czy przeciwptytkowym nadal zachowuja swoja skutecznos¢
w redukgji $miertelnodci sercowo-naczyniowej. W czasach
powszechnie stosowanej polipragmazji i niecheci chorych do
przyjmowania wiekszej liczby tabletek wybér optymalnego
(o udowodnionej skutecznosci) leczenia staje sie podstawo-
wym problemem ambulatoryjnym. Jak juz wspomniano,
ACE-| stosowane przez rok i diuzej po przebyciu ostrej fazy
zawalu serca u pacjentéw z uposledzona funkcja lewej komo-
ry istotnie redukowaty $miertelnos¢ sercowo-naczyniowa i po-
wiktania sercowo-naczyniowe [4, 5, 9]. Dowodzi to, ze w okre-
sie stabilizacji choroby wieicowej po przebyciu ostrej fazy,
podczas dfugotrwatego leczenia ujawnia sie ich korzystny
wplyw na pozawatowa przebudowe serca oraz naczyniopro-
tekcyjne (antymiazdzycowe) dziafanie. U os6b ze stabilng
choroba wieficows istotna redukcje czestosci wystepowania
zawalu serca stwierdzono w badaniach SAVE z kaptoprilem [9],
SOLVD z enalaprilem [10, 11], HOPE z ramiprilem [12] oraz
EUROPA z perindoprilem [13], natomiast koniecznos¢ rewa-
skularyzacji (PCI/CABG) — w badaniach SAVE [9] i HOPE [12].
W wytycznych ESC dotyczacych stabilnej choroby wieficowej
rekomenduije sie terapie za pomocg ACE-I szczeg6lnie u cho-
rych z grupy podwyzszonego ryzyka (cukrzyca, nadcisnienie
tetnicze, niewydolnos¢ lewej komory — klasa I, poziom A) [14].
Na rycinie 2 przedstawiono metaregresje oszacowana dla
zaleznosci miedzy obnizeniem cidnienia tetniczego (zmien-
na x) a redukcja wystepowania zawatu serca zakoriczonego
i niezakoriczonego zgonem (zmienna y). Analizowane badania
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Zawaly serca zakonczone i niezakonczone zgonem (Log OR)
vs. réznica SBP [mm Hg] (placebo — grupa leczona)
Populacja chorych po zawale i/lub z niewydolnoscig serca
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Rycina 2. Metaregresja miedzy spadkiem skurczowego cisnienia tetniczego (SBP) a redukcjg zawatéw zakonczonych i niezakon-
czonych zgonem. Doktadny opis w tekscie [Grajek S, Paradowski S, Poznan 2006]

obejmowaty pacjentéw po zawale serca bez lub ze wspdtist-
niejaca niewydolnoscia sercowo-naczyniowa i stabilng cho-
roba wieficowa. U tych oséb nadcisnienie tetnicze byto
kontrolowane farmakologicznie i Srednie wartosci cisnienia
skurczowego w poszczegélnych badaniach wynosity 119-
—139 mm Hg. Jak wida¢, zaleznos¢ jest istotna (p < 0,00004,
n = 53 318), choc jej sifa jest niewielka (r = —0,406), co
oznacza, ze zaledwie w szesnastu procentach mozna ttuma-
czy¢ redukcje zawatu serca efektem hipotensyjnym. Nalezy
przypomnie¢, ze dla podobnych zaleznosci oszacowanych
w populacjach oséb z wysokim ci$nieniem tetniczym odpo-
wiednie wartosci zawsze przekraczaty 50%, co oznacza do-
minujacy wptyw efektu hipotensyjnego. Zatem w populacji
0s6b z prawidlowym ci$nieniem tetniczym, z chorobg niedo-
krwienng redukcja czestodci wystepowania zawatu serca
przede wszystkim zalezy od pozahipotensyjnych wiasciwosci
ACE-1, czyli efektu naczynioprotekcyjnego (plejotropowego).
Wiele danych wskazuje, ze mechanizm ten wiaze sie z hamo-
waniem degradacji bradykininy. Ponadto z badan ekspery-
mentalnych przeprowadzonych na ludzkich komérkach
srédbfonka naczyniowego wynika, ze efekt ten jest bardzo
zréznicowany (ryc. 3) i — spoéréd réznych ACE-I — najsilniej-
szy w przypadku perindoprilu [15]. Nie dziwi zatem fakt, ze
przy podobnym dziataniu hipotensyjnym poszczegélne
ACE-1 wykazuja wyrazne réznice w dziataniu plejotropowym,
dlatego tez wyniki badan sg r6zne — np. perindopril
(EUROPA) [13] vs. trandolapril (PEACE) [16]. Ocena skutecz-
nosci catej grupy ACE-1 w prewencji wtérnej zarébwno po
zawale serca, jak i w stabilnej chorobie wiericowej jest trudna.

Selektywnos¢ wobec receptora bradykininowego

*Bradykinina/angiotensyna |

1,67
1,54 o
Dziatanie:

1,4 *przeciwmiazdzycowe
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! eantyproliferacyjne
1,2
1 I1 ] .

] O .
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Rycina 3. Wptyw réznych inhibitoréw enzymu konwertazy
angiotensyny na selektywnos¢ blokowania receptora bradykini-
nowego [15]; *Selektywnos¢ do miejsca taczacego bradykinine
w stosunku do miejsca taczacego angiotensyne |

Zalezy ona bowiem nie tylko (niestety) od sity ich naczynio-
protekcyjnego (antymiazdzycowego) dziatania, ale réwniez od
wyjéciowego ryzyka smiertelnosci w badanej populacji, metody
leczenia tych chorych i wielu innych czynnikéw. Na ryci-
nie 4 przedstawiono zaleznos¢ miedzy bezwzgledna redukcja
Smiertelnosci sercowo-naczyniowej w grupie leczonej
ACE-I a $miertelnoscia sercowo-naczyniowa w grupie stosuja-
cej placebo. Bardzo wyraznie wida¢, ze redukcja $miertelnosci
sercowo-naczyniowej u os6b przyjmujacych ACE-1 byta pro-
porcjonalna do wyjsciowego ryzyka Smiertelnosci sercowo-
-naczyniowej w grupie placebo. W badaniach z lat 1992-
—-1995 (chorzy po ostrym zawale serca z objawami niewydol-
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Redukcja ryzyka jest proporcjonalna do jego wartosci wyjsciowych.
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Rycina 4. Zaleznos¢ miedzy wyjsciowym ryzykiem smiertelnosci sercowo-naczyniowej a jego bezwzgledng redukcjg pod wpty-
wem leczenia za pomocg inhibitoréw enzymu konwertazy angiotensyny. *Badania z trandolaprilem. Doktadny opis w tekscie

[Grajek S, Paradowski S, Poznan 2006]

nosci serca) przy ogromnej Smiertelnosci w grupie placebo
(12-32%) zaobserwowano znaczng jej redukcje u oséb
przyjmujacych ACE-l — w granicach 3-7%. W badaniach z lat
2000-2004 (chorzy z grupy umiarkowanego i niskiego ryzyka,
stabilna choroba wiericowa) byto analogicznie, w grupie pla-
cebo odsetki wynosity 4-8%, a redukcja Smiertelnosci wsréd
pacjentéw otrzymujacych ACE-I — 0,5-2%. W starszych ba-
daniach nie stosowano w leczeniu angioplastyki tetnic wiefi-
cowych (niewielkie odsetki CABG), za$ u 70-80% chorych
w leczeniu przeciwptytkowym wykorzystywano jedynie kwas
acetylosalicylowy; ponadto praktycznie nie podawano statyn.
W badaniach przeprowadzonych po 2000 r. populacje byty
znacznie skuteczniej leczone, czego wyrazem jest mniejsza
$miertelnos¢ w grupie placebo i w konsekwencji mniejsza
bezwzgledna redukcja $miertelnosci w grupie stosujacej ACE-I.
Klasyczny przykfad omawianej zaleznosci stanowi poréwnanie
wynikéw badari TRACE (1995) [17] oraz PEACE (2004) [16].
W obu prébach testowanym ACE-I byt trandolapril. W bada-
niu TRACE przy $miertelnosci sercowo-naczyniowej w grupie
placebo wynoszacej ponad 33% zaobserwowano najwieksze
bezwzgledne jej zmniejszenie w grupie ACE-l — 0 6%. W ba-
daniu PEACE te wskazniki wynosity odpowiednio 3,7% i 0,2%.
Badania PEACE [16] i EUROPA [13] obejmuja populacje oséb
ze stabilng choroba wieficowa z niemal identycznym lecze-
niem farmakologicznym i podobng $miertelnoscia sercowo-
-naczyniowa — 3,7% vs. 4,1%. Trandolapril okazat sie catko-
wicie nieskuteczny, natomiast perindopril spowodowat istotng
redukcje w zakresie niemal wszystkich punktéw koricowych.
Mierzona wielkoscig redukcji $miertelnosci sercowo-naczy-

niowej skutecznos¢ ramiprilu jest wieksza od perindoprilu
— 2,0% vs. 0,6%, jednak nalezy pamieta¢, ze jest ona pro-
porcjonalna do wyjsciowych wartosci tego punktu koricowe-
go — 8,1% vs. 4,1% w grupie placebo. Ponadto obcigzona
wiekszym ryzykiem populacja badania HOPE [12] byfa
poddana mniej intensywnej terapii farmakologicznej w po-
réwnaniu z populacja badania EUROPA [13]; kwas acetylo-
salicylowy — 75% vs. 92%, beta-adrenolityki — 39% vs. 62%,
statyny — 28% vs. 69%, rewaskularyzacja (CABG/PCI) — 43%
vs. 58%. W tabelach 1 i 2 przedstawiono czestos¢ wystepo-
wania czynnikéw ryzyka (atherosclerotic burden — ,tadunek
miazdzycowy”) oraz stosowane leczenie w populacjach
ocenianych w badaniach HOPE, PEACE i EUROPA. Sposrod
badan obejmujacych chorych ze stabilng dfawica piersiowa
populacja HOPE byta ,najbardziej wrazliwa” na dziafanie
ACE-1, a ,najmniej wrazliwe” byty populacje leczone trando-
laprilem (PEACE) i perindoprilem (EUROPA). Szczegélnie te
ostatnie badania podnosza kwestie zawarta w drugim pytaniu.
Czy ACE-I dodatkowo spowoduja zmniejszenie Smiertelnosci
w populacjach pacjentéw po skutecznej rewaskularyzacji,
poddanych terapii przeciwptytkowej (nierzadko podwajnej),
intensywnemu leczeniu hipolipemizujacemu i terapii beta-
-adrenolitykami (tab. 2). Wszystkie elementy tego ztozonego
leczenia niezaleznie od siebie istotnie zmniejszajg Smiertelnos¢
sercowo-naczyniowa. Ponadto obecnie niemal wszyscy pa-
cjenci ze stabilng choroba wiericowa przyjmuja kwas acety-
losalicylowy, ktéry, jak wiadomo, ostabia o ponad 10%
efektywnos¢ leczenia ACE-I [18]. Paradoksalnie ostatnie ba-
danie, w ktérym wykazano znamienna redukcje ztozonego
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Tabela 1. ,tadunek miazdzycowy” w populacjach badan HOPE, EUROPA i PEACE. Dokfadny opis w tekscie

Czynnik ryzyka HOPE EUROPA PEACE
Ltadunek miazdzycowy" +20% > >
Wiek [lata] 66 60 64
Kobiety 27% 15% 18%
Rozpoznana choroba wieficowa 80% 100% 100%
Przebyty zawat serca 53% 65% 55%
Choroba naczyh obwodowych 43% 7% -
Udar 11% 3% 7%
Cukrzyca 38% 12% 17%
Nadcisnienie tetnicze 47% 27% 46%
Hipercholesterolemia 66% 63% 60%
Smiertelno$¢ catkowita w grupie placebo 12,2% 6,9% 8,1%
Smiertelnoé¢ sercowo-naczyniowa w grupie placebo 8,1% 4,1% 3,7%

Tabela 2. Stosowane leczenie w populacjach badan HOPE, EUROPA i PEACE. Doktadny opis w tekscie

Leczenie HOPE EUROPA PEACE

Zakres leczenia -35% < > Wpltyw na $miertelnos¢
niezalezny od ACE-|

Kwas acetylosalicylowy 75,3% 92% 90% **

Beta-adrenolityki 39% 62% 60% Brak danych

Statyny 28% 58% (69% po 3 latach) 70% *

Rewaskularyzacja (CABG/PTCA) 43,4% 58,5% 72% *

Smiertelnos¢ sercowo-naczyniowa 8,1% 4,1% 3,7%

w grupie placebo

*Niezalezny od ACE-I wptyw na $miertelnos¢ stosowanych lekdw, ktéry w przypadku kwasu acetylosalicylowego jest dwa razy silniejszy od pozo-
statych; ACE-I — inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny; CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe; PTCA — przezskdrna Srédnaczyniowa

angioplastyka wiencowa

punktu koficowego u os6b ze stabilng chorobg wieficowa
(EUROPA z perindoprilem), obejmuje duza subpopulacje
(pacjenci po rewaskularyzacji) leczong farmakologicznie
zgodnie z aktualnie obowiazujacymi wytycznymi dotyczacy-
mi prewendcji wtérnej. W tej podgrupie chorych (n = 6709)
perindopril utrzymat swoja skutecznos¢, istotnie redukujac
zlozony punkt koficowy oraz ryzyko wystapienia ponownego
zawatu serca [19]. Ponadto najnowsze subanalizy dowodza,
ze w tej populacji istnieje wyrazna i korzystna klinicznie in-
terakcja perindoprilu z beta-adrenolitykami [20]. Zatem
u pacjentéw ze stabilng choroba niedokrwienna, u chorych
po zawale serca w ramach prewencji wtérnej perindopril
ciagle wykazuje swoja skutecznos¢ kliniczng, réwniez przy
stosowaniu innych udokumentowanych metod leczenia.
Jak wspomniano, po 2004 r. nie przeprowadzono nowych
randomizowanych badan oceniajacych skuteczno$¢ terapii
za pomoca ACE-I u chorych po zawale serca leczonych
zgodnie z aktualnie obowigzujaca strategia. Jednak zasad-

www.kardiologiapolska.pl

nos¢ ich stosowania potwierdzaja wyniki nowych duzych
rejestrow obejmujacych pacjentéw leczonych skutecznie
PCl wraz z nowoczesna farmakoterapia [21, 22]. Ponadto
rejestry te dostarczajg danych przemawiajacych za istotnie
wieksza skutecznoscia kliniczna dfugotrwatego przyjmowania
ACE-1 w przeciwienstwie do receptoréw angiotensyny Il [22].

Podsumowujac powyzsze rozwazania, nalezy stwierdzi¢,
ze nie ma bezwzglednej potrzeby podawania ACE-l w pierw-
szych 24-36 godzinach ostrego zawatu serca u oséb leczo-
nych skutecznym udroznieniem tetnicy odpowiedzialnej za
zawat z pefnym wsparciem farmakologicznym. Natomiast
uzasadnione jest zalecanie dtugotrwatego stosowania ACE-I,
sposrod ktérych perindopril charakteryzuje sie najlepiej udo-
kumentowang skutecznoscig kliniczna.

Konflikt intereséw: Autor otrzymywat honoraria za przygoto-
wanie publikacji i wykladéw od firm: Servier, Pfizer, Boehringher
Ingelheim, Abbott, AstraZeneca, EGIS, Berlin-Chemie, Bayer.
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