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1. WPROWADZENIE

1.1. Uktad renina—-angiotensyna-aldosteron

Uktad renina—angiotensyna—aldosteron (RAA) to jeden z najwazniejszych me-
chanizméw ustrojowych regulujacych cisnienie tetnicze oraz gospodarke wodno-
-elektrolitowa.

Aktywacja krazacego uktadu RAA rozpoczyna sie od zwiekszenia uwalniania
reniny przez aparat przykiebkowy do $wiatta tetniczki doprowadzajacej ktebuszka
nerkowego. Ten enzym proteolityczny dziata na syntetyzowany w watrobie angio-
tensynogen, odszczepiajac z niego angiotensyne | (AT I). Otrzymany dekapeptyd
jest substratem dla enzymu przeksztatcajacego, czyli konwertazy angiotensyny
(angiotensin converting enzyme — ACE), ktéra jest identyczna z kininaza Il. Pod
jego wptywem powstaje oktapeptyd — angiotensyna Il (AT Il), ktéra jest substan-
cjg bardzo aktywng biologicznie. Jest ona przeksztatcana przez angiotensynazy
do angiotensyny Il (AT Ill) o 25-30-procentowym dziataniu presyjnym AT I,
a nastepnie do nieczynnych zwigzkdéw. Jest to gtéwny szlak powstawania AT II.
Istnieje rowniez mozliwo$¢ jej powstawania z pominieciem ACE, bezposrednio
albo pod wptywem chymazy. Dziatanie AT Il jest wielokierunkowe, AT II:

* zwieksza resorpcje sodu i wody w nerkach (poprzez stymulacje wydzielania

aldosteronu lub bezposredni wptyw na nerke i przewdd pokarmowy),

zwieksza ilos¢ wody w ustroju (stymulacja wydzielania wazopresyny i pobudza-
nie osrodka pragnienia w osrodkowym uktadzie nerwowym, zmniejszenie prze-
sgczania ktebkowego),

* przyczynia sie do tworzenia miesniowki gtadkiej naczyn tetniczych i zylnych
(bezposrednio oraz poprzez stymulacje ukfadu adrenergicznego i uwalnianie
endoteliny z komérek srodbtonka),

* pobudza przerost i proliferacje miesnidowki gtadkiej naczyn i miesnia sercowego
(remodeling).

Mauricio Rocha e Silva w 1949 r. odkryt, ze z globuliny osoczowej przy udzia-
le proteaz zawartych w jadzie zmii brazylijskiej tworzy sie substancja silnie roz-
szerzajgca naczynia krwionosne i powodujgca skurcz miesni gtadkich. Substancje
te nazwat bradykining. Jego uczen, Sérgio Henrique Ferreira, podczas pobytu na
stypendium w Londynie w 1965 r. ustalit, ze po podaniu do izolowanych ptuc swi-
nek morskich wyciggu z jadu zmii Bothrops jararaca bradykinina nie ulega w nich
dezaktywacji. Ow nieznany czynnik zawarty w jadzie nazwat czynnikiem nasilaja-
cym dziatanie bradykininy (bradykinin potentiating factor — BPF). Wydzielit potem
Z niego najaktywniejszg forme — pentapeptyd zawierajgcy proline (BPF5). John
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Vane odkryt pdzniej, ze réwniez in vivo krazenie ptucne zawiera uktad enzyma-
tyczny niszczacy bradykinine, ktéry jest unieczynniany przez BPF. Nazwano go
enzymem konwertujgcym angiotensyne (ACE). Zostat on po raz pierwszy odkryty
w surowicy w 1956 r. przez Leonarda T. Skeggsa. Mick Bakhle, przy wspétudzia-
le Vane'a i Ferreiry, ustalit, ze BPF nie tylko hamuje rozpad bradykininy, ale powo-
duje takze dezaktywacje konwersji AT | do AT Il, jest wiec inhibitorem ACE (angio-
tensin converting enzyme inhibitors — ACEI).

Miguel Ondetti ze wspdtpracownikami z firmy Squibb w 1971 r. wyodrebnili
z jadu zmii nonapeptyd zawierajacy proline o aktywnosci ACEl (teprotyd).
W 1974 r. podano go po raz pierwszy choremu na nadcisnienie tetnicze. Dopro-
wadzito to w 1977 r. do zsyntetyzowania pierwszego leku z grupy ACEI, kapto-
prilu, a nastepnie wielu nowych zwigzkéw o podobnym dziataniu i dtuzszym
okresie pottrwania.

1.2. Mechanizm dziatania inhibitoréw enzymu
konwertazy angiotensyny

Dziatanie ACEIl polega na hamowaniu ACE, ktéry przeksztatca AT | w AT I
i tym samym na zmniejszaniu stezenia AT Il we krwi (ryc. 1.). W warunkach fizjo-
logicznych AT Il podnosi cisnienie tetnicze, gtéwnie na skutek wazokonstrykgji
oraz poprzez stymulacje wydzielania aldosteronu w uktadzie RAA. Zahamowanie
wydzielania aldosteronu powoduje zablokowanie resorpcji zwrotnej jonéw Na*
w kanaliku dalszym nerki i zwiekszanie ich wydalania razem z wodga, czyli dziata-
nie moczopedne i przeciwnadcisnieniowe. Hamowanie syntezy AT Il powoduje
zatem zmniejszenie cisnienia tetniczego. Wtérnie do mniejszego stezenia AT |l
obserwuje sie réwniez zmniejszenie stezenia amin katecholowych i wazopresyny.

Poprzez stymulacje sréodbtonkowych receptoréw B2 dochodzi do uwolnienia
do $wiatfa naczynia prostaglandyn i tlenku azotu (NO) — substangji silnie naczynio-
rozkurczowych. Zwiekszone uwalnianie NO warunkuje réwniez dziatanie przeciw-
miazdzycowe i ochronne na naczynia. Poza mechanizmem polegajagcym na hamo-
waniu konwersji AT | do AT Il nalezy wspomnie¢ o hamowaniu szlaku bradykini-
nowego (ryc. 1.). Bradykinina ma udowodnione dziatanie kardioprotekcyjne, zatem
jej zwiekszone stezenie wzmaga ten efekt. Terapia ACEl wptywa na endogenny
uktad fibrynolityczny oraz stabilizuje blaszke miazdzycowsa. Z uwagi na to, ze AT |l
stymuluje proliferacje miesnidwki gtadkiej naczyn, produkcje macierzy pozakomor-
kowej oraz wywotuje uwalnianie cytokin bioragcych udziat w procesach zapalnych
postulowano jej udziat w procesach neoangiogenezy i remodelingu w aterogene-
zie. Dowiedziono réwniez jej wptywu chemotaktycznego na krazace monocyty, co
zwieksza infiltracje i akumulacje makrofagéw w zmianach miazdzycowych. Angio-
tensyna Il zwieksza rowniez wydzielanie cytokin z leukocytéw oraz komdrek mies-
niowych gtadkich, co sprzyja destabilizacji oraz peknieciu blaszki miazdzycowe;
poprzez indukcje enzyméw degradujgcych macierz komoérkowg. W blaszkach
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Ryc. 1. Mechanizm dziafania ACEl (na podstawie http://www.wiki.qgito.net/pl/wiki/Inhibitory
konwertazy angiotensyny.html)

miazdzycowych po aterektomii, usunietych z tetnic szyjnych oraz z naczyn wien-
cowych, wykryto duze stezenie ACE. Na modelach zwierzecych wykazano réwniez,
ze zahamowanie ACE spowalnia progresje zmian miazdzycowych, blokada recep-
torow AT | hamuje za$ aktywacje monocytéw, oksydacje czasteczek cholesterolu
frakgji LDL oraz akumulacje kwaséw ttuszczowych. Efektem tego jest dziatanie
przeciwagregacyjne i zmniejszone ryzyko pekniecia blaszki miazdzycowej — co jest
niezwykle istotne w profilaktyce choroby niedokrwiennej serca czy ostrych zespo-
téw wiencowych.

Hemodynamicznie ACEl doprowadzajg do zmniejszenia tetniczych oporéw
obwodowych i ci$nienia tetniczego, obnizenia cisnienia w prawym przedsionku,
tetnicy ptucnej i cisnienia pdznorozkurczowego w komorach. Czestotliwos¢ pracy
serca sie nie zmienia. Poprawiajg sie przeptyw wiencowy i rezerwa wiencowa,
przeptywy mozgowe i przeptywy przez tetnice obwodowe. Obnizajg sie takze
opory nerkowe, przy niezmienionej lub lepszej filtracji ktebuszkowej. Korzystne sg
rowniez ich oddziatywania pozakrazeniowe — zmniejsza sie opornos¢ na insuline.
Leki te nie wptywajg na stezenie lipidéw, jednak obserwowano zmniejszenie
inkorporacji lipoprotein o bardzo niskiej gestosci do Sciany naczyniowej podczas sto-
sowania ACEl. W ostatnich badaniach sugeruje sie tez wptyw ACEI na fibrynolize,
poprzez hamowanie syntezy i wydzielania inhibitora aktywatora plazminogenu 1
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(plasminogen activator inhibitor 1 — PAI-1) oraz zmniejszanie stosunku molarnego
PAI-1/ tkankowy aktywator plazminogenu (tissue plasminogen activator — tPA).

Sugeruje sie rowniez, ze ACEI moga dziata¢ modyfikujgco na aktywnos¢ nie-
ktérych gendw odpowiedzialnych za onkogeneze, hamowac proliferacje i inwazje
komdrek nowotworowych, migracje komérek srédbtonka, angiogeneze, spowal-
nia¢ wzrost guza i powstawanie przerzutéw.

1.3. Stosowanie inhibitoréw enzymu konwertazy
angiotensyny

Wskazania do stosowania ACEI przeszty przez 20 lat istotng ewolucje. Sg one
podstawowymi lekami (oprécz antagonistow receptora angiotensynowego)
w terapii nadcisnienia tetniczego, zwtaszcza ze wspdtistniejgcg niewydolnoscig
serca i cukrzycg lub zespotem metabolicznym. Istotg ich dziatania przeciwnad-
cisnieniowego jest zmniejszanie oporu obwodowego. Powoduja réwniez hamo-
wanie przerostu lewej komory serca, cofanie sie przebudowy naczyn oraz popra-
we czynnosci tetnic wiencowych. Zmniejszajg czestos¢ hospitalizacji i zgonow
spowodowanych niewydolnoscig krazenia wtérng do nadcisnienia tetniczego.
Inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny sa lekami pierwszego rzutu w lecze-
niu niewydolnosci krazenia. Powodujg zmniejszenie $miertelnosci ogdlnej, czesto-
sci hospitalizacji i ponownych hospitalizacji. Poprawiajg tolerancje wysitku i hamu-
ja aktywacje neurohormonalng. Leczenie powinno sie rozpoczyna¢ od minimalne;
dawki, a nastepnie zwieksza¢ ja do maksymalnej tolerowanej. Efekty dziatania
ACEl w niewydolnosci serca przedstawiono na rycinie 2.

Dziatajg one na kazdym etapie rozwoju choréb serca, poczawszy od czynni-
kéw ryzyka (np. nadcisnienia, cukrzycy), poprzez uszkodzenie srédbtonka, rozwoj
miazdzycy, chorobe niedokrwienng serca, zawat migsnia sercowego, skonczywszy
na uszkodzeniu miesnia lewej komory oraz na schytkowej niewydolnosci serca
i zgonie z przyczyn sercowo-naczyniowych (teoria kontinuum sercowo-naczynio-
wego). Znajduje to potwierdzenie w wielu zakonczonych badaniach klinicznych
z ACEI (ryc. 3.).

W terapii stabilnej choroby niedokrwiennej serca poprawiaja tolerancje wysit-
ku oraz zmniejszajq prawdopodobienstwo wystgpienia zawatu serca i niestabilne;
dfawicy. Efekt ten osiggajg poprzez swoje dziatanie przeciwnadcisnieniowe, prze-
ciwdziatanie powstawaniu blaszki miazdzycowej, zmniejszenie obcigzenia wstep-
nego i nastepczego, dziatanie antyagregacyjne i przeciwarytmiczne, zapobieganie
przebudowie serca. Inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny majq szczegdlne
zastosowanie w leczeniu zawatu serca Sciany przedniej ze wspdtistniejgcg niewy-
dolnoscig krazenia. Nalezy je wigczy¢ do 36 godz. od wystapienia zawatu. Zapo-
biegaja postepowi niewydolnosci, poszerzeniu lewej komory i przebudowie
miesnia sercowego. Poprawiajg klase czynnosciowg wg NYHA (New York Heart
Association) oraz zmniejszajg $miertelnosc.
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Ryc. 2. Efekty dziatania ACEI (na podstawie Krzeminska-Pakuta M, Fory$ J. Przewodnik Lekarza 2002;
5: 34-40)

Inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny sg skuteczne w leczeniu nefropa-
tii nadcisnieniowej i cukrzycowej. Obnizaja cisnienie tetnicze, zmniejszaja biatko-
mocz i opdzniajg wystagpienie schytkowej niewydolnosci nerek. Powodujg réwniez
obnizenie cisnienia srodktebuszkowego, zmniejszenie przepuszczania ktebusz-
kéw, hamowanie proliferacji mezangium, opdzniajg stwardnienie tetniczek ner-
kowych, a takze uszkodzenie cewek i tkanki srédmiagzszowej. Nalezy je wtaczac do
terapii juz na etapie nieznacznego uszkodzenia czynnosci nerek.
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Wyjasnienie skrétdw badar klinicznych: CAPP — Captopril Prevention Project; ALLHAT — Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial; STOP2 — Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2; ANBP2 — The Second
Australian National Blood Pressure Study; HOPE — The Heart Outcomes Prevention Evaluation;, EUROPA — Efficacy of perindopril
in reduction of cardiovascular events among patients with stable coronary artery disease: randomised, double-blind, placebo-
controlled, multicentre trial; PEACE — Prevention of Events with Angiotensin Converting Enzyme Inhibition; SIS 4 — The Fourth
International Study of Infarct Survival; GISSI 3 — Gruppo ltaliano per lo Studio della Soprawvivenza nellinfarto Miocardico;
SAVE — Survival and Ventricular Enlargement; AIRE — The Acute Infarction Ramipril Efficacy; TRACE — TRAndolapril Cardiac
Evaluation; SOLVD-P — Studies of Left Ventricular Dysfunction — Prevention arm; V-HefTIl — Vasodilator-Heart Failure Trial Ii;
CONSENSUS 1 — Cooperative New Scandinavian Enalapril Survival Study |

Ryc. 3. Teoria kontinuum sercowo-naczyniowego i miejsce ACEI

W przypadku cukrzycy ACEI hamujg rozwdj powiktan sercowo-naczyniowych
i nerkowych poprzez dziatanie przeciwmiazdzycowe, kardioprotekcyjne i nefro-
protekcyjne oraz korzystny wptyw na funkcje srédbfonka. Powoduja réwniez
zwiekszenie wrazliwosci na insuline, hamowanie watrobowego klirensu insuliny,
zwiekszajg przeptyw krwi przez trzustke, dziatajg przeciwzapalnie.

Wsrédd innych zastosowan ACEl wymienia sie réwniez leczenie miazdzycy
zarostowej tetnic (poprzez dziatanie przeciwmiazdzycowe), profilaktyke pierwot-
nego udaru mdzgu u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym, zmniejszanie czesto-
$ci wystepowania migotania przedsionkéw (zwlaszcza na tle niewydolnosci
krazenia). Probuje sie réwniez stosowac je w terapii nadcisnienia ptucnego i cho-
roby Raynauda. Trwajg rowniez badania nad zastosowaniem ACEI w profilaktyce
i leczeniu raka sutka i nowotwordw zenskich narzadéw rodnych.

W Polsce zarejestrowano obecnie dwanascie preparatow ACEI (tab. 1.).
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Tab. 1. Preparaty zarejestrowane w Polsce

Nadcisnienie Niewydolnos¢ Ostra Stabilna Profilaktyka Choroby

tetnicze serca faza choroba wtdrna nerek

zawafu wiencowa udzj\réw

serca mézgu
kaptopril T T T N N N
enalapril T T N N N T
benazepril T T N N N T
chinapril T T N N N N
cilazapril T T N N N N
fozynopril T T N N N N
lizinopril T T T N N T
imidapril T N N N N N
moeksypril T N N N N N
peryndopril T T N T T N
ramipril* T T T T N T
trandolapril T T T N N N

*— dodatkowym wskazaniem dla ramiprilu jest zapobieganie wystapieniu zgonu, zawatu serca i udaru mozgu, koniecznosci
rewaskularyzagji u 0séb po 55. roku zycia ze wspdfistniejacymi powiktaniami w postaci choroby niedokrwiennej serca (przebyty
zawat serca, niestabilna dusznica bolesna, przebyte pomostowanie aortalno-wiericowe (coronary artery bypass graft — CABG)
lub zabieg przezskdrnej angioplastyki naczyri wiericowej (percutaneous transluminal coronary angioplasty — PTCA), choroby
naczyri obwodowych, udaru mozqu czy cukrzycy (ze wspdfistniejacymi czynnikami ryzyka w postaci nadcisnienia tetniczego,
duzego stezenia cholesterolu catkowitego, matego stezenia cholesterolu frakgji HDL, palenia tytoniu, mikroalbuminurii — przynaj-
mniej jeden z wymienionych czynnikéw)



LIZINOPRIL

Bez watpienia ACEI oraz sartany to obecnie podstawowe leki w leczeniu
nadcisnienia tetniczego i jego powiktafn (w tym niewydolnosci serca
i nefropatii nadcisnieniowej). Sa takze lekami preferowanymi u chorych
na cukrzyce i/lub z zespotem metabolicznym. Znajduje to potwierdze-
nie w przedstawionej wiele lat temu teorii kontinuum sercowo-
-naczyniowego, wedtug ktérej leki z tych grup znajduja zastosowanie
na kazdym etapie rozwoju choréb serca i naczyn, poczawszy od
czynnikéw ryzyka, skonczywszy na schytkowej niewydolnosci serca
i profilaktyce nagtego zgonu sercowego.

Lizinopril, jako przedstawiciel ACEI, jest lekiem skutecznym i dobrze
tolerowanym, ktory stosuje sie raz na dobe, dzieki czemu jest korzystny
dla pacjentéw réwniez pod wzgledem ekonomicznym. W wielu
dostepnych badaniach potwierdzono skutecznosé tego leku w terapii
nadcidnienia tetniczego. U chorych z niewydolnoscia serca, takze
u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, leczenie duzymi dawkami
lizinoprilu jest dobrze tolerowane i przynosi wymierne korzysci
w postaci istotnego zmniejszenia zachorowalnosci i Smiertelnosci.
Badania potwierdzity réwniez korzysci z leczenia tym lekiem pacjentéw
z cukrzycg oraz jej powiktaniami: nefropatia i retinopatig. Trwaja
badania nad potencjalnymi nowymi zastosowaniami lizinoprilu, w tym
jako leku w profilaktyce migreny czy udaru mézgu.
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