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Odkrycie inhibitorow konwertazy
angiotensyny — historia sukcesu

Discovery of angiotensin converting-enzyme inhibitors — history of success

History of angiotensin converting-enzyme (ACE) in-
hibitors began in 1898 when Robert Tigerstedt and
Per Bergman discovered renin, a proteolytic enzyme
released from the juxtaglomerular apparatus of the
kidneys, that is responsible for the regulation of ar-
terial blood pressure. In 1934 Harry Goldblatt obse-
rved that unilateral ligation of the renal artery indu-
ced hypertension in a canine model. A few years
later two groups led by Juan Fasciolo in Buenos Aires
and Irvine Page and Oscar Helmer in Indianapolis in-
dependently reported on the discovery of angioten-
sin, a potent vasoconstrictor substance extracted
from the venous blood drained from the ischemic
kidney. Maurizio Rocha e Silva initiated experiments
on the venom of the Brazilian viper, Bothrops jara-
raca, that resulted in the synthesis of teprotide, a first
intravenous ACE inhibitor. The real breakthrough
came when oral agents were developed: initially cap-
topril in 1975, and shortly after that enalapril and li-
sinopril. In the late 1980s and early 1990s CONSEN-
SUS, SAVE, SOLVD trials demonstrated a striking
effect of ACE inhibition in patients with left ventri-
cular systolic dysfunction or heart failure and this
class of drugs became a cornerstone of treatmentin
this setting. Similarly, in the mid-1990s ISIS-4, GISSI-3,
AIRE and TRACE investigators proved that in-hospi-
talinitiation of ACE blockade in the acute myocardial
infarction scenario confers advantage in terms of the
early overall mortality reduction and the left ventricular

remodelling and late sudden cardiac death pre-
vention. Subsequently, at the beginning of 21th
century HOPE and EUROPA studies expanded the
benefits of ACE inhibitors to subjects with diabe-
tes or evidence of vascular disease, including tho-
se with stable coronary artery disease, in a man-
ner independent of left ventricular function. ACE
inhibitors are still considered potent hypotensive
agents, particularly advised in case of co-existen-
ce of left ventricular hypertrophy, asymptomatic
atherosclerosis, previous myocardial infarction,
heart failure, chronic renal disease with or without
proteinuria, metabolic syndrome including diabe-
tes and recurrent atrial fibrillation. CHARM-Added
and RALES trials have recently indicated that dual
blockade of the renin-angiotensin-aldosterone
system (RAA) with ACE inhibitors and candesartan,
an AT1 blocker, or spironolactone, an aldosterone
antagonist, leads to a further clinically important
reduction in relevant cardiovascular events in pa-
tients with chronic heart failure and reduced left-
ventricular ejection fraction. The saga of the RAA
pharmacotherapy continues: this year aliskiren,
a first orally administered renin inhibitor, was ap-
proved for the treatment of hypertension in the
United States.
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NERKI A NADCISNIENIE TETNICZE

Zastosowanie w praktyce klinicznej lekéw z grupy
inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne | do
angiotensyny Il, nazywanych inhibitorami konwertazy
angiotensyny (ACE angiotensin converting-enzyme),
jest uwazane za jedno z najwigkszych osiagnie¢ farma-
koterapii ostatnich lat.

Mozna dzisiaj przyjaé, ze wykazanie przez Finéw Ro-
berta Tigerstedta i Pera Bergmana zwiazku nerek z nad-
cisnieniem tetniczym miato niewatpliwy wptyw na zapo-
czatkowaniei dalszy rozwéj ogromnej liczby badan nad
lekami z tej grupy [1]. Juz ponad 100 lat temu autorzy ci
odkryli renine — enzym proteolityczny o charakterze
kwasnej fosfatazy, ktdra jest wytwarzana i gromadzona
w komorkach wydzielniczych aparatu przyktebuszkowe-
go nerek. Po wstrzyknieciu do organizmu krélika sub-
stancja ta powodowata wzrost cisnienia tetniczego.

Kolejnym doniostym odkryciem byto historyczne do-
Swiadczenie przeprowadzone w 1934 roku przez ame-
rykanskiego patologa Harry'ego Goldblatta; wykazat on,
ze jednostronne zacisniecie tetnicy nerkowej u psa wy-
wotuje nadcisnienie tetnicze [2, 3]. Asumpt do podjecia
przez Goldblatta powyzszych badan eksperymentalnych
daty jego wtasne obserwacje sekcyjne dotyczace czeste-
go wystepowania zwezenia tetnicy nerkowej u oséb
zmartych z powodu nadcisnienia tetniczego.

W latach 1937-1939 argentynski fizjolog Juan Fascio-
lo we krwi zylnej pobranej z niedokrwionej nerki stwier-
dzit obecnos¢ substancji, ktéra podnosita cisnienie tet-
nicze [4]. Nazwat ja hipertensyna. Te samg substancje
w 1939 roku opisali niezaleznie Amerykanie Irvine Page
i Oscar Helmer, a nazwali jg angiotoning [5]. Pozniej wy-
zej wymienieni badacze wspdlnie postanowili nadac tej
substancji nazwe ,,angiotensyna”.

OD JADU ZMII DO SYNTEZY KAPTOPRILU

W 1949 roku brazylijski patofizjolog Maurizio Rocha
e Silva odkryt, ze proteazy jadow zmij brazylijskich, trawiac
globuline osocza, powoduja wytworzenie sie nonapep-
tydu, silnie rozkurczajgcego naczynia krwionosne i bar-
dzo gwattownie obnizajgcego wartos¢ cisnienia tetnicze-
go [6]. Jednoczesnie ten sam nonapeptyd byt odpowie-
dzialny za powolny skurcz miesniowki gtadkiej oskrzeli
i jelit, a takze innych narzadéw. Nazwano go bradykining
(z jezyka greckiego: ,,bradys” — ,,powolny”; ,kinein"
— ,ruszac”). Stwierdzono tez, ze bradykinina dziafa po-
przez 2 swoiste receptory: receptor B1 — odpowiedzial-
ny za skurcz miesniéwki gtadkiej i powstawanie odczy-
nu zapalnego w komarkach mezenchymy oraz receptor
B2 — odpowiedzialny za rozkurcz miesniéwki gtadkiej.

Nastepnym, niezwykle waznym etapem byto wyizo-
lowanie w latach 1950-1956 przez zesp6t Leonarda
Skeggsa z Cleveland konwertazy angiotensyny — enzy-
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mu przeksztatcajgcego biologicznie nieaktywng angio-

tensyne | w aktywna biologicznie angiotensyne Il [7].

Naturalng konsekwencjg powyzszych badan pozostawa-

to znalezienie substancji hamujgcej ten enzym.

W latach 60. XX wieku dwaj uczeni— doktorant pro-
fesora Rocha e Silvy, Brazylijczyk Sergio Ferreira, i p6zniej-
szy laureat Nagrody Nobla, Anglik John Vane, udowod-
nili, ze jad pieknej, ale jednoczesnie jednej z najbardziej
niebezpiecznych zmij brazylijskich, Bothrops jararaca,
zawiera:

— wspomniang wczesniej proteaze przyczyniajgcg sie
do wytworzenia z globulin ofiary bradykininy, co wy-
wotuje bdl i poraza naczynia krwionosne; oraz

— dodatkowsq substancje, ktéra zwieksza jeszcze bar-
dziej aktywnos¢ biologiczna bradykininy [8, 91.
Odkryto woéwczas réwniez bardzo istotny fakt, ze

bradykinina nie byfa inaktywowana podczas jej przepty-

wu przez krazenie ptucne tylko wtedy, gdy wczesniej
dodano do perfundowanych ptuc swinki morskiej wycig-
gi z jadu Bothrops jararaca. Sam Sergio Ferreira nazwat
te substancje bradykinin potentiating factor (BPF),
a pdzniej wyodrebnit najaktywniejsza jej frakcje — pen-
tapeptyd zawierajacy proline (BPF5). Stato sie wobec tego
zrozumiate, dlaczego po ukaszeniu przez Bothrops jara-
raca wystepujg miedzy innymi: bardzo silny bol, gwat-
towny spadek cisnienia i ogromne ostabienie. Watpio-
no jednak wowczas, aby w przysztosci mogty wyniknac

z tego odkrycia jakiekolwiek korzysci dla leczenia ludzi.

Dzieki uporowi badaczy, w tym gtéwnie Johna Vane'a,

wkrotce stwierdzono, ze réwniez in vivo bradykinina jest

niszczona przez uktad enzymatyczny znajdujacy sie

w krazeniu ptucnym i ze to wtasnie ten uktad enzymatycz-

ny jest blokowany przez BPF. Nazwano go kininazg 2

i udowodniono, ze znajduje si¢ on w komérkach $réd-

btonka catego organizmu. Niezwyktym odkryciem byto

réwniez stwierdzenie, ze identyczne biatko enzymatycz-
ne, to jestkininaza 2, odpowiada za konwersje biologicz-
nie nieaktywnejangiotensyny | do biologicznie aktywnej
angiotensyny Il. Jednakze to biatko enzymatyczne, cho-
ciaz tozsame z kininaza 2, nazwano enzymem konwer-
tujacym angiotensyne i nazwa ta zostata powszechnie

przyjeta [10].

Po uptywie kolejnych lat intensywnych prac badaw-
czych wspomniani Sergio Ferreira i John Vane wraz
z Anglikiem Mickem Bakhle dowiedli, ze BPF w krazeniu
ptucnym hamuje rozpad bradykininy, ajednoczesnie jest
takze inhibitorem konwersji angiotensyny | do angioten-
syny I, to znaczy dziatfa jako inhibitor ACE [9]. Odtad BPF
(= inhibitor ACE) byt postrzegany jako mieszanina ma-
tych peptydéw wystepujgcych w pewnych frakcjach wy-
ciagu z jadu zmii Bothrops jararaca, a strukture penta-
peptydu (BPF5), jak wspomniano wyzej, odkryt Sergio
Ferreira. Dodatkowo Mick Bakhle wysunat wéwczas hi-
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poteze, ze ACE jest enzymem umieszczonym na btonie
komérkowej srodbtonka ptuc [11].

Uzywajac swego autorytetu, John Vane przekonat
zarzad firmy farmaceutycznej Squibb z New Jersey do
inwestycji w badania nad inhibitorami ACE. W 1970 roku
Miguel Ondetti i David Cushman wyodrebnili z jadu zmii,
a pozniej takze zsyntetyzowali w warunkach laborato-
ryjnych nonapeptyd zawierajacy proline (teprotyd),
o aktywnosciinhibitora ACE [12, 13]. Gdy podano go do-
zylnie ochotnikom, bezspornie potwierdzono, ze tepro-
tyd hamuje konwersje angiotensyny | do angiotensyny
II. W 1974 roku hipertensjolog John Laragh z Cornell
Medical Center w Nowym Jorku po dozylnym podaniu
teprotydu chorym na nadcisnienie tetnicze uzyskat norma-
lizacje wartosci cisnienia tetniczego [14]. Podstawowym
problemem pozostawat brak wchtfaniania teprotydu
z przewodu pokarmowego. Juz w 1972 roku, gdy roz-
poczeto prace nad zastosowaniem teprotydu u ludzi,
okazato sie, ze jest on zbyt duza czastka, aby przenikngé
przez bariere jelitowa i jednoczesnie podlega degrada-
¢ji przez enzymy trawienne.

Niezaprzeczalny wkfad w synteze pierwszego doust-
nego inhibitora ACE, kaptoprylu, miato poznanie struktury
przestrzennej enzymu trawiennego — karboksypeptyda-
zy A. David Cushman, analizujgc wyniki badan z uzyciem
krystalografii rentgenowskiej, stwierdzit uderzajgce
podobienstwo miedzy karboksypeptydaza A i ACE. Na-
stepnie Cushman i Ondetti, modyfikujgc poznany wcze-
snigj inhibitor karboksypeptydazy A, jesienig 1975 roku
zsyntetyzowali kaptopryl [13]. Lek ten okazat sie sub-
stancja 1000-krotnie silniejszg od teprotydu i— co waz-
niejsze — dobrze wchtaniajaca sie z przewodu pokarmo-
wego [15]. W grudniu 1976 roku rozpoczeto badania kli-
niczne z uzyciem kaptoprilu, ajuz w 1977 roku Ferguson
i wsp. opublikowali pierwsze wyniki tych préb [16].
W 1981 roku kaptopryl zostat wprowadzony do lecznic-
twa. Jednak poczatki stosowania tego inhibitora nie wy-
dawaty sie wcale tak obiecujgce. Uzywane wowczas
wysokie dawki kaptoprylu powodowaty liczne dziatania
niepozadane, ktére wigzano miedzy innymi z obecnosciag
w czasteczce grupy sulfhydrylowej (SH). Udowodniono
jednak pdzniej, ze grupa SH nie jest wada kaptoprylu, ale
raczej rozszerza jego wtasciwosci lecznicze. Jej umiegjsco-
wienie w czgsteczce nie tylko nie stwarza podobienstwa
do penicylaminy, ale warunkuje dodatkowo korzystna
wiasciwosc ,,zmiatania” wolnych rodnikéw. Pézniej od-
kryto, ze gtéwna bariere antyoksydacyjng, warunkujaca
cytoprotekcyjne dziatanie inhibitoréw ACE, stanowi wy-
twarzany pod wptywem bradykininy tlenek azotu [17].
Powyzszy mechanizm pozostaje wspdlny dla wszystkich
inhibitoréw ACE.

W 1980 roku w laboratorium firmy Merck zsyntety-
zowano 2 kolejne leki z grupy inhibitoréw ACE (enalapryl
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i lizynopryl), charakteryzujace sie brakiem grupy SH i dtuz-
szym od kaptoprylu okresem péftrwania [18].

Wkrotce tez okazato sie, ze inhibitory ACE, uwazane
poczatkowo za leki przeznaczone tylko do leczenia nad-
cisnienia ,,wysokoreninowego”, w tym w przebiegu
zwezenia tetnic nerkowych, wtasnie w tym zespole cho-
robowym sg przeciwwskazane — ze wzgledu na mozli-
wosc¢ powodowania przez nie gwattownej progres;ji nie-
wydolnosci nerek. Jeszcze w 1976 roku, omawiajac
pierwsze doswiadczenia z tg grupa lekéw, wybitny nie-
miecki hipertensjolog, Franz Gross, wyrazit, jak sie p6z-
niej okazato, btedng opinie: ,,Antagonisci i inhibitory
uktadu renina—angiotensyna stanowig bez watpienia
niezwykle pozyteczne narzedzia, ale ich zastosowanie be-
dzie ograniczato sie do reninozaleznych postaci nadcis-
nienia tetniczego” [19]. Niespetna 20 lat pézniej Norman
Kaplan i Lionel Opie piszg w swej ksigzce: ,, Inhibitory kon-
wertazy angiotensyny, niegdys stosowane jedynie w opor-
nym nadcisnieniu, szczegdlnie nerkopochodnym, wysunety
sie na czotowa pozycje wsrdd lekow hipotensyjnych” [20].

Aktualnie na rynku dostepnych jest kilkanascie inhi-
bitoréw ACE, ktére mozna podzieli¢ na:

— lipofilneinhibitory ACE, tak zwane tkankowe (peryn-
dopril, ramipril, chinapril);

— hydrofilne inhibitory ACE, tak zwane osoczowe (kap-
topril, enalapril, fozynopril).

W badaniach zespotu prof. Gryglewskiego wykazano,
ze inhibitory ACE hamujg umieszczong na powierzchni
srédbtonka tkankowa ACE, a dokfadniej kininaze 2 [21].
Leki z tej grupy uwalniaja réwniez ze srédbtonka wolny
rodnik tlenku azotu— EDRF(NO*), ktory nie tylko zwiek-
sza perfuzje tkankowg za posrednictwem cyklicznego
3',5'-GMP, ale hamuje tez przebudowe (remodelling)
$cian tetnici serca. Prostacyklina uwolniona ze $cia-
ny naczyniowej przez inhibitory ACE, dziafajac cyto-
protekcyjnie, przeciwzapalnie i przeciwptytkowo, jest
takze odpowiedzialna za ogromny sukces terapeu-
tyczny inhibitoréw ACE, wykazany w badaniach kli-
nicznych [22].

BADANIA KLINICZNE

Najbardziej spektakularne dla inhibitorow ACE wyniki
uzyskano w duzych badaniach klinicznych obejmujacych
chorych z niewydolnoscia serca. Ukfad renina—angioten-
syna-aldosteron (RAA) ulega aktywacji u chorych z dys-
funkcja lewej komory spowodowang zawatem serca [23].
Szczyt tej aktywnosci wystepuje po 72 godzinach od
poczatku zawatu, i to niezaleznie od sposobu leczenia.
Poczatek objawdw klinicznych niewydolnosci serca moze
sie pojawic dopiero po wielu latach, w zaleznosci od stop-
nia dysfunkcji lewej komory. Dlatego tez istotne jest
wczesne wdrozenie odpowiedniego leczenia, zapobie-
gajacego lub ograniczajacego proces niekorzystnej prze-
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budowy lewej komory i — bedacej jej konsekwencja
— objawowej niewydolnosci serca.

Silny dowdd skutecznosci inhibitoréw ACE stanowi-
ty wyniki skandynawskiego badania CONSENSUS (CO-
operative North Scandinavian ENalapril SUrvival Study),
przeprowadzonego jeszcze w latach 80. ubiegtego wie-
ku [24]. Chorzy z przewlekta niewydolnoscig serca w IV
klasie wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego (NYHA, New York Heart Association) byli leczeni
w sposob losowy enalaprilem lub placebo. Badanie to
przerwano po roku, poniewaz w czasie 6-miesiecznej
obserwacji enalapril powodowat 40-procentowe zmniej-
szenie smiertelnosci. W grupie leczonej enalaprilem w po-
réwnaniu z osobami otrzymujgcymi placebo obserwo-
wano takze znamienng poprawe pod wzgledem klasy
NYHA, zmniejszenie wymiaréw lewej komory oraz spa-
dek zapotrzebowania na leki moczopedne.

Podobnie korzystne wyniki zaobserwowano w bada-
niach SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction)
[25]i SAVE (Survival and Ventricular Enlargement Trial)
[26]. W pierwszym z nich u pacjentow z bezobjawowg
dysfunkcja skurczowa lewej komory (n = 4228) enalapril
w stosunku do placebo zmniejszat wystepowanie ztozo-
nego punktu koncowego obejmujgcego zgon lub wysta-
pienie objawdw niewydolnosci serca 0 29% (p < 0,001)
w trakcie 3,5-letniego okresu obserwaciji klinicznej. Nato-
miast w badaniu SAVE w populacji chorych z bezobja-
wowa pozawatowa dysfunkcja lewej komory (n = 2231)
terapia kaptoprilem w poréwnaniu z podawaniem place-
bo byta zwigzana z redukcja smiertelnosci z jakiejkolwiek
przyczyny o 19% (p = 0,019) i Smiertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych 0 21% (p = 0,014). Dodatkowo
w grupie kaptoprilu obserwowano znamiennie mniej
przypadkdéw objawowej niewydolnosci serca (wzgledna
redukcja ryzyka o 37%; p < 0,001), hospitalizacji z po-
wodu niewydolnosci serca (wzgledna redukcja ryzyka
022%, p = 0,019) oraz nowych zawatéw serca (wzgled-
na redukcja ryzyka o 25%, p = 0,015). Obserwowane
korzystne efekty dziatania kaptoprilu byty niezalezne od
zastosowania leczenia reperfuzyjnego oraz terapii kwa-
sem acetylosalicylowym i beta-blokerem.

Z kolei celem opublikowanego w minionym roku
badania PEP-CHF (Perindopril in Elderly People with Chro-
nic Hart Failure) byta ocena skutecznoscileczenia peryn-
doprylem (4 mg/d.) u 0s6b w podesztym wieku (= 70 lat)
z rozkurczowa niewydolnoscig lewej komory serca [27].
W trakcie rocznej obserwacji pojawit sie trend ku zmniej-
szeniu ryzyka wzglednego pierwszorzedowego punktu
koncowego obejmujgcego zgon oraz hospitalizacje
z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca 0 30,8% wsréd
chorych otrzymujacych peryndopril w poréwnaniu
zgrupa placebo (p = 0,055). Efekt ten wynikat ze zmniej-
szenia liczby hospitalizacji (redukcja ryzyka wzglednego
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0 37,2%; p = 0,033). Nie zaobserwowano natomiast
réznic w smiertelnosci w tym okresie. W tym samym
okresie choroby osoby stosujace aktywny lek znamien-
nie czesciej znajdowaty sie w nizszej klasie czynnoscio-
wej wedtug NYHA (p < 0,03) i uzyskiwaty lepszy wynik
testu 6-minutowego marszu (p = 0,02) niz pacjenci otrzy-
mujacy placebo. Jednak przy uwzglednieniu catego okre-
su obserwacji klinicznej (Srednio 2,1 roku) grupy nie roz-
nity sie istotnie pod wzgledem czestosci wystepowania
pierwszorzedowego punktu koncowego. Niemniej sami
autorzy przyznaja, ze do badania wtaczono mniej cho-
rych niz pierwotnie planowano, a czestos¢ zdarzen
w grupie placebo byta nizsza niz zaktadano. Oba te czyn-
niki zasadniczo ograniczyty moc badania. Warto ponadto
wspomnieé, ze az 26 z 53 osrodkdéw uczestniczacych
w projekcie stanowity polskie szpitale.

Podsumowujac, juz 16 lat temu Eugene Braunwald
pisat: , Stosowanie inhibitorow ACE w zastoinowej nie-
wydolnosci serca jest obecnie powszechnie przyjetg prak-
tyka"” [28], a w 1995 roku Rekha Garg i Salim Yusuf pod-
kreslili, ze ,,inhibitory ACE w zastoinowej niewydolnosci
serca powinno sie stosowacd rutynowo i wczesnie, zwtasz-
cza u chorych z obnizonga frakcjg wyrzutowa"” [29].

Po tym niewatpliwym sukcesie terapeutycznym oce-
nie poddano uzytecznos¢ inhibitoréw ACE u chorych po
zawale serca.

W badaniu ISIS-4 (Fourth International Study of
Infarct Survival) wykazano, ze kaptopril zastosowany
w 1. dobie po zawale serca powoduje po 5 tygodniach
istotna redukcje Smiertelnosci w poréwnaniu z placebo
(7,2% vs. 7,9%; p = 0,02) [30]. Szczegdlne korzysci
z uzycia kaptoprylu obserwowano u pacjentéw z przeby-
tym zawatem serca lub objawami niewydolnosci serca
oraz u oséb z lokalizacjg zawatu serca w obrebie sciany
przedniej.

Zkolei w badaniu GISSI-3 (Gruppo Italiano per lo Stu-
dio Della Suprawivienza nell’Infarto Miocardio-3) po
6 tygodniach doustnego leczenia lizynoprilem, wtgczo-
nymw 1. dobie po zawale serca, stwierdzono wzgledne
zmniejszenie Smiertelnosci o 12% w poréwnaniu z pla-
cebo (p = 0,03) [31]. Oprocz duzej liczby uczestnikow
projektu (n = 19 394) nalezy podkresli¢ zastosowanie
metod terapeutycznych o udowodnionej skutecznosci
u istotnego odsetka pacjentéw (leczenie trombolitycz-
ne 72%, kwas acetylosalicylowy 84%, beta-blokery 31%).

W badaniu TRACE (Trandolapril Cardiac Evaluation)
wykazano, ze trandolapryl zastosowany w 2.-6. dobie
zawatu serca u chorych z istotnie uposledzong funkcja
skurczowa lewej komory (frakcja wyrzutowa < 35%)
i kontynuowany przez 2 lata zmniejszat w poréwnaniu
z placebo smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny 0 22%,
$miertelnosc¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych o 25%
oraz ryzyko nagtego zgonu sercowego o 24% [32].
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Dodatkowo u 0s6b leczonych trandolaprylem obserwo-
wano mniejsze 0 29% ryzyko wystagpienia ciezkiej niewy-
dolnosci serca niz w populacji otrzymujacej placebo.

W badaniu AIRE (Acute Infarction Ramipril Efficacy)
[33], w ktérym obserwacji poddano chorych z objawami
klinicznymi niewydolnosci serca, dowiedziono, ze uzycie
ramiprilu w ostrej fazie zawatu poprawia rokowanie ba-
danych oséb. Sredni czas obserwacji chorych wynosit w
tym badaniu 15 miesiecy. W grupie przyjmujacej inhibitor
ACE w dawce dobowej 2,5-5,0 mg odnotowano wzgled-
ne zmniejszenie ryzyka zgonu o 27% oraz wzgledna reduk-
cje ryzyka wystgpienia ztozonego punktu korncowego,
obejmujgcego zgon, ciezka niewydolnosc serca, ponow-
ny zawat serca i udar mézgu o 19%, w poréwnaniu z
grupg placebo. Co ciekawe, korzysci z leczenia ramipri-
lem utrzymywalty sie po 3 latach od rozpoczecia bada-
nia (wzgledna redukcja smiertelnosci o 36%), mimo ze
pacjentom z grupy placebo po zakonczeniu projektu
zaczeto podawac ten lek [34].

W opublikowanej w 1999 roku metaanalizie przepro-
wadzonej na podstawie danych z 15 randomizowanych
prob klinicznych z okresem obserwacji klinicznej nie krot-
szym niz 6 tygodni, obejmujacych ponad 15 000 chorych
po przebytym zawale serca, stwierdzono, ze inhibitory
ACE zmniejszajg ryzyko zgonu o 17%, sSmierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 18% oraz nagtego zgonu ser-
cowego o0 20% [35].

Jak napisat w 1998 roku w ,,Circulation” Marc Pfef-
fer, stosowanie inhibitoréw ACE w ostrym zawale serca
wyszto ze stadium badan klinicznych i stato sie standar-
dem postepowania terapeutycznego [36].

Badanie HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation
Study) miato dac¢ odpowiedz na pytanie, czy ramipril sto-
sowany w ciggu 5 lat w dawce 10 mg/d. zmniejsza ryzy-
ko wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych
u oséb z grupy duzego ryzyka, w tym z chorobg niedo-
krwienna serca, po przebytym udarze mézgu, z miazdzycg
tetnic obwodowych i cukrzyca [37]. Jednym z kryteriow
wykluczajacych z badania byta niewyréwnana niewydol-
nosc serca. Po 5 latach w grupie leczonej ramiprilem
w poréwnaniu z placebo stwierdzono znamienne
zmniejszenie (0 22%) ryzyka wystapienia zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca i udaru
mozgu.

Zkolei zatozeniem badania EUROPA (EURopean trial
On reduction of cardiac events with Perindopril in stable
coronary Artery disease) byta ocena wptywu peryndopry-
lu w dawce 8 mg/d. na przebieg stabilnej choroby wien-
cowej u chorych bez objawéw niewydolnosci serca [38].
Gtéwnymi punktami koncowymi w badaniu byty zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca niezakon-
czony zgonem oraz zatrzymanie krazenia ze skuteczng
resuscytacjy. Czas obserwacji wynosit srednio 4,2 roku.
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W poréwnaniu z placebo peryndopril spowodowat
20-procentowe zmniejszenie ryzyka pierwszorzedowego
punktu koncowego (p = 0,0003) i zmniejszenie ryzyka
zawaltu serca niezakonczonego zgonem 0 22% (p = 0,001).
Korzysci te uzyskano we wszystkich podgrupach chorych,
bez wzgledu na wiek, pte¢ czy wspdfistniejgce choroby,
dodajac badany lek do przyjetej powszechnie terapii sta-
bilnej choroby wiencowe;j.

Kolejnym badaniem majacym potwierdzi¢ wskazania
do stosowania inhibitoréw ACE u pacjentéw z chorobg
wiencowa byta proba PEACE (Prevention of Events with
Angiotensin-Converting Enzyme inhibition) [39]. Prze-
prowadzono jg, aby oceni¢, czy u 0séb ze stabilng cho-
robg niedokrwienng serca i prawidfowg funkcjg lewej ko-
mory dotaczenie trandolaprilu do stosowanej dotychczas
terapii zmniejszy ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawatu serca niezakoriczonego zgonem lub
rewaskularyzacji naczyn wiencowych. Okres obserwacji
wynosit 4,8 roku. Miedzy grupami otrzymujgcymi tran-
dolapril i placebo nie stwierdzono istotnych statystycz-
nie réznic pod wzgledem wystepowania gtéwnego
punktu koncowego ani dodatkowych punktéw konco-
wych. W grupie trandolaprilu zaobserwowano natomiast
mniejszg czestos¢ hospitalizacji z powodu niewydolno-
$ci serca i Swiezych rozpoznan cukrzycy.

Wywigzata sie dyskusja, jak nalezatoby wyjasnic roz-
bieznosci miedzy wynikami badarn HOPE, EUROPA i PE-
ACE. By¢ moze nie wszystkie inhibitory ACE sg rownie
skuteczne w standardowych dawkach. Chociaz , efekt
klasy” jest nadal powszechnie akceptowany, to jednak
wybrany inhibitor ACE moze sie rézni¢ od innych lipofilno-
$cig, czasem dziafania oraz wtasciwosciami, niezaleznie
od stezenia inhibitora ACE w osoczu. Nie bez znaczenia
zapewne jest tez to, ze chorzy uczestniczacy w badaniu
PEACE mieli nizsze cisnienie tetnicze, byli skuteczniej le-
czeni statynami i preparatami przeciwptytkowymi oraz
czesciej przebyli zabiegi rewaskularyzacji tetnic wienco-
wych niz uczestnicy badan HOPE i EUROPA. Niemniej
w metaanalizie powyzszych badan przeprowadzonej przez
Yusufa i Pogue wykazano 14-procentows redukcje $mier-
telnosci u chorych leczonych inhibitorem ACE w poréwna-
niu z pacjentami otrzymujgcymi placebo [40] (ryc. 1).

Najwiekszym przeprowadzonym dotychczas progra-
mem klinicznym w nadcisnieniu tetniczym pozostaje ba-
danie ALLHAT (Antihypertensive and Lipid Lowering Tre-
atment to Prezent Hart Attaca Trial), do ktérego wtaczo-
no 42 418 pacjentow po 55. roku zycia, z fagodnym lub
umiarkowanym nadcisnieniem tetniczym oraz wspétist-
nieniem co najmniej 1 dodatkowego czynnika ryzyka
rozwoju choroby niedokrwiennej serca [41]. Sposréd
ogétu badanych: 15 255 otrzymywato chlortalidon, 9048
—amlodypine, 9054 — lizynopril, a 9061 — doksazosy-
ne. Gtéwnym punktem koncowym w badaniu byty
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Rycina 1. Smiertelno$¢ w grupach chorych leczonych
inhibitorem ACE i placebo w badaniach HOPE, EUROPA
i PEACE. Wykres wykonano na podstawie danych

z metaanalizy Yusufa i Pogue [40]

tacznie: zgon z powodu choroby wiencowej lub zawat
serca niezakoniczony zgonem. Nie stwierdzono zadnych
réznic migedzy poréwnywanymi grupami. Whbrew ocze-
kiwaniom badanie to nie wyjasnito kwestii wyboru lekéw
pierwszego rzutu u chorych na nadcisnienie tetnicze, co
moze swiadczy¢, ze samo obnizenie jego wartosci moze
by¢ wazniejsze od rodzaju zastosowanego leku.

Korzysci, jakie uzyskano po zastosowaniu terapii sko-
jarzonej (zpodawaniem inhibitora ACE), pokazaty wyniki
ogfoszonego niedawno ramienia nadcisnieniowego ba-
dania ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial) [42]. Jego celem byto poréwnanie wptywu zasto-
sowanego leczenia nadcisnienia tetniczego (4-adrenoli-
tyk = diuretyk vs. antagonista wapnia =+ inhibitor ACE)
na wystepowanie zawatu serca niezakorhczonego zgo-
nem i zgonu z powodu choroby niedokrwiennej serca.
W badaniu wykazano przewage terapii amlodyping/
/peryndoprilem nad leczeniem atenololem/diuretykiem
tiazydowym w odniesieniu do wszystkich gtéwnych in-
cydentéw sercowo-naczyniowych.

Analiza chociazby przytoczonych badan klinicznych
dotyczacych stosowania inhibitoréw ACE u chorych na
nadcisnienie tetnicze wykazuje, ze leki z tej grupy
W monoterapii nie majg przewagi nad innymi prepara-
tami w zapobieganiu zgonom z powodu choréb uktadu
krazenia. Potwierdza to hipoteze, ze wleczeniu nadcisnienia
tetniczego najbardziej istotne jest wtasciwe obnizenie
cisnienia tetniczego. Wedtug niedawno opublikowanych
wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologiczne-
go (ESC, European Society of Cardiology) inhibitory ACE
jako leki hipotensyjne sq szczegoélnie zalecane przy wspof-
istnieniu przerostu lewej komory, bezobjawowej
miazdzycy, przebytego zawatu serca, niewydolnosci ser-
ca, przewlektej choroby nerek z biatkomoczem lub bez
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niego, zespotu metabolicznego i cukrzycy oraz nieutrwa-
lonego migotania przedsionkow [43].

Warto takze wspomnie¢, ze tgczne stosowanie pe-
ryndopriluiindapamidu u pacjentéw z przebytym uda-
rem mézgu lub przemijajgcym napadem niedokrwien-
nym w wywiadzie wigzatfo sie w badaniu PROGRESS
(Peridopril pROtection aGainst REcurrent Stroke Study)
z istotnie rzadszym wystepowaniem udaru moézgu
w ciggu 4 lat terapii w poréwnaniu z grupa otrzymu-
jaca placebo [44].

PODWOJNA BLOKADA UKLADU RENINA-
—ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON | NOWE LEKI
NA HORYZONCIE

Wyniki badan CHARM-Added (Candesartan in Heart
failure — Assessment of Reduction in Mortality) [45]
i RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) [46]
pokazaty, ze podwojna blokada uktadu RAA z uzyciem
inhibitora ACE i kandestartanu, blokera receptora AT1 lub
spironolaktonu, antagonisty aldosteronu, prowadzi do
dalszej redukcji incydentéw sercowo-naczyniowych
(w tym smiertelnosci) u pacjentdw z niewydolnoscig serca
i uposledzong frakcjg wyrzutowa lewej komory. Co wie-
cej, saga na temat farmakoterapii RAA nadal trwa: w tym
roku w Stanach Zjednoczonych do leczenia nadcisnienia
tetniczego zarejestrowano aliskiren — pierwszy stosowany
doustnieinhibitor reniny. W randomizowanym badaniu
obejmujgcym 1797 pacjentéw z nadcisnieniem tetni-
czym faczne stosowanie aliskirenu z walsartanem wig-
zato sie zistotnie silniejszym efektem hipotensyjnym niz
monterapia z uzyciem ktéregokolwiek z lekéw [47]. Nie-
mniej istniejg uzasadnione obawy odnosnie do wyzsze-
go ryzyka hiperkaliemii przy leczeniu skojarzonym. Po pu-
blikacji wynikéw badania RALES czestos¢ hospitalizacji
z powodu hiperkaliemii w prowincji Ontario w Kanadzie
wzrosta w latach 1994-2001 o 458%, przy zwiekszonej
Smiertelnosci z powodu hiperkaliemii 0 667% [48].

JEDNAK NIE PANACEUM?

Oprocz wspomnianego badania PEACE negatywne
wyniki dotyczace skutecznosci inhibitorow ACE przynio-
sty badania: QUIET (The QUinapril Ischemic Event Trial)
[49], IMAGINE (Ischemia Management with Accupril
post-bypass Graft via INhibition of angiotensin-conver-
ting Enzyme) [50], MERCATOR (Multicenter European
Research Trial with Cilazapril after Angioplasty to prevent
Transluminal Coronary Obstruction and Restenosis) [51]
i DREAM (Diabetes Reduction Assessment with Ramipril
and Rosiglitazone Medication study) [52].

W badaniu QUIET wsrdd 1750 pacjentéw z chorobg
wiencowg i zachowang funkcja skurczowa lewej komo-
ry serca chinapril w dawce 20 mg/d. stosowany srednio
przez 27 miesiecy nie zmniejszat czestosci pierwszorze-
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dowego punktu koncowego (oceniane tacznie: zgon ser-
cowy, skuteczna resuscytacja z powodu zatrzymania
krazenia, niezakonhczony zgonem zawat serca, pomosto-
wanie aortalno-wiencowe, przezskérna angioplastyka
wiencowa i hospitalizacja z powodu choroby wiencowej)
oraz ocenianej angiograficznie progresji miazdzycy w tet-
nicach nasierdziowych, w poréwnaniu z grupg placebo.

Chinapril okazat sie takze nieskuteczny w zapobiega-
niu incydentom sercowo-naczyniowym (oceniane facznie
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, skuteczna resu-
scytacja z powodu zatrzymania krgzenia, niezakonczony
zgonem zawat serca, rewaskularyzacja, hospitalizacja
z powodu niestabilnej choroby wiencowej lub niewydol-
nosci serca i udar moézgu) w populacji badania IMAGINE
obejmujacej pacjentéw po zabiegu pomostowania aor-
talno-wiencowego.

W badaniu MERCATOR (n = 735) cilazapril stosowany
w dawce 2 X 5 mg/d. u chorych po zabiegach angiopla-
styki wiencowej nie zmniejszat w poréwnaniu z placebo
czestosci angiograficznej restenozy oraz ponownych re-
waskularyzacji w trakcie 6-miesiecznego okresu obser-
wadji klinicznej.

Z kolei w badaniu DREAM ramipril podawany oso-
bom z nieprawidtowa glikemig na czczo lub nieprawi-

dtowa tolerancja glukozy nie zmniejszat wzgledem pla-
cebo ryzyka smierci lub rozwoju cukrzycy. Jednak
w grupie ramiprilu obserwowano istotnie czestsza nor-
malizacje metabolizmu glukozy.

Niewatpliwy wptyw na uzyskane wyniki mogta miec¢
niedostateczna moc statystyczna wyzej wymienionych
badan. W znaczacej ich czesci grupe badang stanowili
pacjenci z matym i umiarkowanym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym, leczeni w znaczagcym odsetku preparatami
o udowodnionej skutecznosci.

PODSUMOWANIE

Korzystne dziatania preparatéw z grupy inhibitoréw
ACE w réznych sytuacjach klinicznych powodujg, ze sta-
ty sie one jedna z najwazniejszych klas lekéw w nowo-
czesnej terapii choréb ukfadu sercowo-naczyniowego.
Potwierdzono ich skutecznos¢ w leczeniu nadcisnienia
tetniczego, zastoinowej niewydolnosci serca, wczesne-
go stadium uposledzenia funkgji lewej komory serca,
przerostu lewej komory, wczesnego stadium ostrego
zawatu serca, stanéw po zawale serca oraz nefropatii
i retinopatii cukrzycowej (tab. 1).

Z pewnoscig jednak to nie koniec badan tej grupy
lekow i mozliwosci szerszego ich zastosowania, albo-

Tabela 1. Wskazania do stosowania inhibitorow ACE w chorobach sercowo-naczyniowych wedtug Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) [53]

Wskazanie

Klasa zalecen Stopien wiarygodnosci

Niewydolnos¢ serca:

— wszyscy chorzy z objawowa niewydolnoscia serca i obnizong frakcjg wyrzutowa I

lewej komory w II-1V klasie czynnosciowej wg NYHA

— pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory z objawami klinicznymi I

i/lub bez objawdéw

— bezobjawowa dysfunkcja skurczowa lewej komory (obnizona frakcja I
wyrzutowa lewej komory < 40-45%), bez wczesniejszego zawatu serca

— rozkurczowa niewydolnos¢ serca

n > »

lla

Ostry zawat serca — w ciggu pierwszych 24 godzin:

— chorzy wysokiego ryzyka (z objawami niewydolnosci serca, z dysfunkcja I
lewej komory, bez leczenia reperfuzyjnego, rozlegte zawaty)

— wszyscy pacjenci

Ostry zawat serca — powyzej 24 godzin, pacjenci po zawale serca:
— chorzy z klinicznymi objawami niewydolnosci serca lub bezobjawowa |
dysfunkcja skurczows (frakcja wyrzutowa lewej komory < 45%)

— chorzy z cukrzyca lub inni pacjenci duzego ryzyka

lla

> > » r

Nadcisnienie tetnicze:
— w celu kontroli cisnienia tetniczego

— chorzy z objawowa niewydolnoscig serca, bezobjawowa dysfunkcjg
skurczowg lewej komory, cukrzyca, przebytym zawatem serca lub udarem | A

mozgu, wysokim ryzykiem choroby wiericowej

Prewencja wtoérna:

— pacjenci wysokiego ryzyka (z choroba sercowo-naczyniowg lub cukrzyca A

i = 1 innym czynnikiem ryzyka)

Prewencja nagtego zgonu sercowego:
— pacjenci z niewydolnoscig serca
— pacjenci z przebytym zawatem serca
— pacjenci z kardiomiopatig rozstrzeniowa

NYHA (New York Heart Association) — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
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wiem — jak zatytutowat swojg ksigzke Lionel Opie
— .Inhibitory konwertazy angiotensyny. Postep trwa" [54].

Historia inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE)
rozpoczeta sie w 1898 roku, kiedy Robert Tigerstedt
i Per Bergman odkryli renine — enzym proteolitycz-
ny wytwarzany przez aparat przyktebuszkowy nerek,
odpowiedzialny za regulacje ci$nienia tetniczego.
W 1934 roku Harry Goldblatt zaobserwowat, ze pod-
wigzanie jednej z tetnic nerkowych psa wywotuje
nadcisnienie tetnicze. Kilka lat p6zniej 2 niezalezne
zespoty Juana Fasciolo z Buenos Aires oraz Irvina Pa-
ge’'a i Oscara Helmera z Indianapolis doniosty o od-
kryciu angiotensyny — silnej substancji o dziataniu
wazokonstrykcyjnym, wyizolowanej z krwi zylnej
sptywajacej z niedokrwionej nerki. Maurizio Rocha
e Silva zainicjowat doswiadczenia zjadem brazylijskiej
zmii, Bothrops jararaca, ktore zaowocowaty syntezg
teprotydu — pierwszego dozylnego inhibitora ACE.
Prawdziwy przetom nastgpit wraz z wynalezieniem
preparatéw doustnych: poczatkowo kaptopriylu
w 1975 roku i wkrétce po tym enalaprilu i lizynoprilu.
Pod koniec lat 80. i na poczatku lat 90. ubiegtego
stulecia w badaniach CONSENSUS, SAVE i SOLVD wy-
kazano spektakularny efekt hamowania ACE u pa-
cjentow ze skurczowga dysfunkcjg lewej komory lub
niewydolnoscia serca, w konsekwencji czego wspo-
mniana grupa lekoéw stata sie podstawa terapii u tych
chorych. Podobnie w potowie lat 90. XX wieku
programy ISIS-4, GISSI-3, AIRE i TRACE dowiodty, ze
rozpoczete w fazie wewnatrzszpitalnej leczenie inhi-
bitorem ACE u chorych z ostrym zawatem serca
zmniejsza wczesna Smiertelnosc catkowitq i zapobie-
ga niekorzystnej przebudowie lewej komory oraz
nagfemu zgonowi sercowemu w obserwacji odlegte;j.
Nastepnie na poczatku XXI wieku dzieki badaniom
HOPE i EUROPA rozszerzono wskazania do inhibito-
réw ACE o osoby ze stabilng choroba wieficowg lub
jej ekwiwalentem, niezaleznie od funkcji lewej komo-
ry. Inhibitory ACE nadal s uwazane za skuteczne leki
hipotensyjne i szczegdlnie zalecane przy wspotistnie-
niu przerostu lewej komory, bezobjawowej miazdzy-
cy, przebytego zawatu serca, niewydolnosci serca,
przewlektej choroby nerek z biatkomoczem lub bez
niego, zespotu metabolicznego i cukrzycy oraz nie-
utrwalonego migotania przedsionkéw. W badaniach
CHARM-Added i RALES wykazano, ze podwdjna blo-
kada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
zuzyciem inhibitora ACE i kandesartanu, blokera re-
ceptora AT1 lub spironolaktonu, antagonisty aldoste-
ronu, prowadzi do dalszej redukcji incydentéw ser-
cowo-naczyniowych u pacjentéw z niewydolnoscig
serca i uposledzong frakcjg wyrzutowa lewej komo-
ry. Co wiecej, saga na temat farmakoterapii RAA na-
dal trwa: w biezacym roku w Stanach Zjednoczonych
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do leczenia nadcisnienia tetniczego zarejestrowano
aliskiren — pierwszy stosowany doustnie inhibitor
reniny.

Stowa kluczowe: inhibitory konwertazy
angiotensyny, historia, nadcisnienie tetnicze,
niewydolnos¢ serca, miazdzyca
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