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Inhibitory konwertazy

angiotensyny.

Czy istnieje efekt klasy?

Wstep

Optymalne leczenie chorych z przewlektymi ze-
spotami wiencowymi (chronic coronary syndrome
- CCS) polega nie tylko na ztagodzeniu objawéw
dtawicowych i niedokrwienia powodowanego wy-
sitkiem, lecz takze na zapobieganiu zdarzeniom
sercowo-naczyniowym.

Szeroko pojeta prewencja zdarzen sercowo-naczy-
niowych jest zapobieganie zawatom serca (myocar-
dial infarction — MI) i $mierci zwigzanej z chorobg
wiencowg, docelowo koncentrujace sie gtéwnie na
zmniejszaniu zaréwno czestosci zdarzen zakrzepo-
wych, jak i postepu uposledzenia funkcjonowania
miesnia sercowego w aspekcie hemodynamicznej
czynnosci komor. Strategie postepowania zawarte
w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (European Society of Cardiology — ESC)
dotyczacych prewencji choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego uwzgledniaja modyfikacje stylu zy-
cia wraz z leczeniem farmakologicznym. Inhibitory
konwertazy angiotensyny (angiotensin-converting
enzyme inhibitors — ACEI) sa jedna z podstawowych
grup lekéw stosowanych w leczeniu nadcisnienia
tetniczego i choroby wiericowej, a takze we wczes-
nej fazie zawatu serca [1, 2].

Randomizowane badania dowiodty, ze ACEI moga
zmniejszac Smiertelnos¢, czestos¢ MI, udaru i nie-
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wydolnosci serca (heart failure - HF) u pacjentéw
z zaburzeniem czynnosci lewej komory serca
(left ventricle — LV), chorobami naczyn w wywia-
dzie czy cukrzyca wysokiego ryzyka. Zaleca sie
zatem stosowanie ACEIl lub (w przypadku ich nie-
tolerancji) antagonistéw receptora angiotensyny
(angiotensin receptor blocker - ARB) w leczeniu pa-
cjentow z CCS i wspotistniejacym nadcisnieniem
tetniczym, zmniejszong frakcjag wyrzutowa lewej
komory (left ventricular ejection fraction — LVEF)
< 40%, cukrzyca lub przewlekta choroba ne-
rek, pod warunkiem braku przeciwwskazan (np.
ciezkiego uszkodzenia nerek, hiperkaliemii). Nie
wszystkie jednak badania potwierdzity, ze ACEI
zmniejszaja Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny,
$miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz czestos¢ wystepowania Ml niezakoficzonego
zgonem, udaru lub HF u pacjentéw z miazdzyca
i bez uposledzonej czynnosci LV.

Badania dotyczace ACEI

Metaanaliza 24 badan obejmujacych 61 961 pacjen-
tow wykazata, ze u 0s6b z CCS bez HF inhibitory
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (renin-
angiotensin-aldosterone system — RAAS) zmniejszaty
czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych i zgonéw,
ale tylko w poréwnaniu z grupa placebo, poniewaz
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w grupie otrzymujacej alternatywne leczenie nie
odnotowano tego efektu [3]. Dlatego zwykle nie za-
leca sie stosowania ACEl u chorych z CCS bez HF lub
bez obcigzenia duzym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym, chyba ze stosujemy leki z tej grupy zgodnie
z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Nadcis-
nienia Tetniczego (European Society of Hypertension
— ESH) i ESC w celu kontroli cisnienia tetniczego.
Inhibitory konwertazy angiotensyny, poczatkowo
zarejestrowane jako leki pierwszego rzutu w lecze-
niu nadcis$nienia tetniczego, obecnie s szeroko
stosowane w celu poprawy rokowania kliniczne-
go pacjentéw po zawale mie$nia sercowego oraz
z zastoinowg niewydolnoscig serca. Mimo po-
wszechnosci stosowania i udokumentowania ko-
rzysci w randomizowanych badaniach do tej pory
dokfadny mechanizm ich korzystnego dziatania
pozostaje stabo poznany.

Ostry zawat miesnia sercowego (acute myocardial
infarction - AMI) jest zwiagzany z aktywacja RAAS,
a w konsekwencji z martwica kardiomiocytéow
i ogo6lnoustrojowa wazokonstrykgja, co skutkuje nie-
korzystnym wptywem na strukture i funkcje LV [4].
Ogédlnie uwaza sie, ze blokada RAAS przez ACEI
okazata sie przydatna w zapobieganiu kolejnym
zdarzeniom sercowo-naczyniowym u pacjentéw
po AMI [5]. W zwigzku z tym aktualne wytyczne
zalecaja zastosowanie tych lekéw u wszystkich cho-
rych z ostrym niedokrwieniem mie$nia sercowego
i uposledzong LVEF (< 40%) lub z towarzyszacg HF
we wczesnej fazie zawatu [6].

Jedyne dostepne duze badanie oceniajace skutecz-
nos$¢ réznych ACEl po AMI jest nierandomizowane
i ma charakter obserwacyjny. Hansen i wsp. zbadali
w nim skutecznosc¢ réznych ACEI po AMI. Nie stwier-
dzili réznic w ryzyku zgonu i ponownego zawatu
wsréd chorych leczonych trandolaprilem, ramipri-
lem, enalaprilem, kaptoprilem i peryndoprilem, co
przemawia raczej za efektem klasy niz specyficz-
nym dziataniem pojedynczego ACEI [7].

Z kolei badanie kliniczne Survival of Myocardial
Infarction Long-Term Evaluation (SMILE) obejmu-
jace ponad 3600 pacjentéw z choroba wiencowa
wykazato, ze wczesne leczenie AMI zofenoprilem
zmniejsza powikfania sercowo-naczyniowe w stop-
niu wiekszym niz zastosowanie lizynoprilu (SMILE-2)
czy ramiprilu (SMILE-4) [8-11].

Niezaleznie od kontrowersji dotyczacych selek-
tywnej wyzszosci niektérych ACEl lub korzysci
wynikajacych z efektu klasy wydaje sie, ze istnie-
ja dowody na odmienne, przeciwniedokrwienne
dziatanie ACEI. Niektére badania wykazaty jednak

skutecznos$¢ w odniesieniu do wszystkich ACEI,
w niektdrych nie zaobserwowano dziatan przeciw-
niedokrwiennych, a w jeszcze innych zaobserwo-
wano korzystny wptyw tylko ACEl zawierajacych
grupe sulfhydrylowg [12]. W ramach badan, w kté-
rych wykazano pozytywny wptyw ACEl na ukfad
sercowo-naczyniowy, nie ma jednomyslnosci co do
mechanizmu naczynio- i kardioprotekcyjnego dzia-
tania tych lekéw. W izolowanych modelach serca
dziatanie przeciwniedokrwienne ACEIl interpreto-
wano wielokierunkowo — od zahamowania tworze-
nia angiotensyny Il w sercu poprzez zmniejszenie
degradacji bradykininy, co skutkuje zwiekszong
biodostepnoscia tlenku azotu w naczyniach i zmia-
taniem wolnych rodnikéw tlenowych, po zmieniong
produkcje prostaglandyn [13].

Zofenopril - potwierdzona
skutecznosé

Zofenopril jest sulfhydrylowym ACEI charaktery-
zujacym sie wysoka lipofilnoscia, dtugotrwatym
przenikaniem do tkanek, selektywnym hamowa-
niem sercowego ACE, silnym dziataniem przeciw-
utleniajgcym i plejotropowym, a takze wysoka
skutecznoscia obserwowang przy podawaniu raz
dziennie [14]. Zaréwno w badaniach przedklinicz-
nych, jak i klinicznych wykazano, ze zofenopril
wywiera dziatanie ochronne na naczynia i kardio-
protekcyjne, niezaleznie od jego silnego wptywu
na obnizanie cisnienia tetniczego poprzez blokade
RAAS [15].

Biorac pod uwage szczegdlne wihasciwosci farma-
kologiczne zofenoprilu, mozna zasugerowac, ze
korzysci naczynio- i kardioprotekcyjne wykazane
w badaniach eksperymentalnych na zwierzetach
oraz w badaniach klinicznych wynikaja z obecnosci
w czasteczce zofenoprilu grup sulfhydrylowych.
Posrednio moga one odpowiadac za blokade szko-
dliwych efektow aktywacji neurohumoralnej, zapo-
biegajac uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyj-
nemu miesnia sercowego, ktérej nie wykazano dla
innych ACEI [16].

Z analizy zbiorczej doniesien z poszczegélnych
badan SMILE wynika, ze leczenie zofenoprilem
pacjentéw z AMI, z uposledzong lub zachowang
funkcja LV, skutecznie zmniejsza ryzyko wystapienia
ztozonego punktu koricowego: zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, nie tylko w odniesie-
niu do placebo, lecz takze innych ACEI (lizynoprilu
czy ramiprilu). Co ciekawe, wiekszo$¢ korzystnych
efektéw aktywnego leczenia zofenoprilem byta

LEKARZ POZ 3/2021



widoczna juz w pierwszych tygodniach po zasto-
sowaniu leczenia i z biegiem czasu sie utrzymywata
[8-10].

Do badania SMILE-4 kwalifikowano pacjentéw
z wczesnym zawatem miesnia sercowego (po-
nizej 24 godz.), leczonych tromboliza lub nie,
u ktérych stosowano pierwotna przezskérna angio-
plastyke lub pomostowanie aortalno-wiericowe,
oraz z dysfunkcja lewej komory, czyli pozawatowym
uszkodzeniem miesnia sercowego. W badaniu po-
réwnano dziatanie zofenoprilu z dziataniem rami-
prilu w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym
(acetylsalicylic acid — ASA). Zofenopril okazat sie
korzystniejszy niz ramipril pod wzgledem wystepo-
wania tacznie zgonu lub hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych zaréwno w catej populadji
wiaczonej do badania, jak i w podgrupach chorych
z najwiekszym ryzykiem (nadcis$nienie tetnicze,
cukrzyca). W rzeczywistosci u pacjentéw leczo-
nych zofenoprilem zmniejszenie ryzyka osiggnieto
w 70% w ciggu pierwszych 6 tygodni, a dodatkowe
30% pod koniec badania. Wyniki te potwierdzaja,
ze leczenie ACEI rozpoczete wczesnie, w pierw-
szych dniach lub tygodniach po wystapieniu incy-
dentu niedokrwiennego, zdecydowanie poprawia
rokowanie. Korzystny efekt wczesnego leczenia
zofenoprilem utrzymywat sie przez diuzszy czas -
po 5 latach obserwacji redukcja ryzyka zgonu lub
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
wyniosta 30%, a liczba chorych, ktérych trzeba
byto podda¢ temu leczeniu, by uzyskac oczekiwany
efekt (number needed to treat — NNT) wyniosfa 13.
Oznacza to, ze aby zapobiec jednemu powaznemu
incydentowi sercowo-naczyniowemu, nalezy le-
czy¢ zofenoprilem 13 chorych.

Dane farmakoepidemiologiczne dotyczace stoso-
wania w $wiecie rzeczywistym wykazaty, ze ramipril
byt powigzany z lepszym rokowaniem w HF w po-
réwnaniu z enalaprilem i kaptoprilem. W badaniu
SMILE-4 u pacjentéw po AMI zofenopril i ramipril
byty testowane bezposrednio (head to haed) w oce-
nie $miertelnosci w praktyce klinicznej. W badanej
populacji Smiertelnos¢ byta podobna wsréd pacjen-
tow, ktdérzy otrzymywali zofenopril lub ramipril, ale
w grupie leczonej zofenoprilem istotnymi predyk-
torami przezycia byty wiek powyzej 76 lat oraz ptec
meska, a takze LVEF < 54%. Korzysci odnotowane
w tych podkategoriach wzgledem leczonych ra-
miprilem to te, a priori, ptynace z leczenia grup
z wiekszym prawdopodobienstwem ponownego
przyjecia do szpitala z powodu HF, a w konsekwen-
¢ji generujacych wieksze koszty leczenia [17].
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Podsumowanie

Zofenopril wsréd réznych ACEI okazat sie bardzo
skuteczny u oséb z chorobg wiericowg oraz AMI
dzieki unikalnemu, skutecznemu mechanizmowi
dziatania zapewniajacemu kontrole cisnienia krwi,
poprawe funkgji LV i wptyw na niedokrwienie mies-
nia sercowego w drodze blokowania konwertazy
angiotensyny. W randomizowanym badaniu SMILE,
do ktérego wiaczono ponad 3600 oséb z chorobg
wiencowa, wykazano, ze wczesne leczenie AMI
zofenoprilem w pofaczeniu z ASA moze zmniejszy¢
Smiertelnos$¢ i zachorowalnos¢ w wiekszym stopniu
niz zastosowanie lizynoprilu czy ramiprilu. Zofeno-
pril byt skuteczny réwniez u pacjentéw z chorobami
wspotistniejgcymi, takimi jak nadcisnienie i cukrzy-
ca, oraz w przypadku zachowanej funkcji komér,
cho¢ jego przewaga nad ramiprilem byta tylko mar-
ginalna i nie zawsze istotna statystycznie, podob-
nie jak w catej badanej populacji. W pozawatowej
prewencji powiktan sercowo-naczyniowych nalezy
kontynuowac leczenie zofenoprilem, by zmniejszy¢
ryzyko HF, zwfaszcza u mezczyzn i pacjentéw w po-
desztym wieku.
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