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Lizinopril - praktyczne wskazania do stosowania w terapii
choréb ukitadu sercowo-naczyniowego

Lisinopril - practical indications for use in the treatment
of cardiovascular system diseases
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Streszczenie

Inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny odgrywaja niezwykle wazng role w terapii choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego. Ich skuteczno$¢ wigze sie nie tylko z dziataniem hipotensyjnym, ale takze z protekcyjnym
wplywem na inne wazne dla funkcjonowania organizmu narzady. Zasady leczenia oraz cele terapeutyczne dla
pacjentéw z poszczegolnych grup ryzyka sercowo-naczyniowego sa co kilka lat aktualizowane na podstawie
wynikéw randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych. Artykul omawia praktyczne wskazania do
stosowania jednego z ich przedstawicieli - lizinoprilu. Liczne badania jednoznacznie wykazaty korzys¢ z jego
stosowania w nadci$nieniu tetniczym, niewydolnosci serca, we wczesnej fazie zawalu serca oraz u pacjentéw
z cukrzyca i wspolistniejacymi powiklaniami ze strony nerek. Geriatria 2011; 5: 110-121.

Stowa kluczowe: lizinopril, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, niewydolnos¢ serca, powiktania nerkowe
Abstract

Angiotensin-converting enzyme inhibitors play vitally important role in the treatment of cardiovascular
diseases. Their effectiveness is not only due to its effect on blood pressure along but also because of additional
protective influence on some important organs. Based on the latest results of the randomized, multicenter clini-
cal trials guidelines for the management and therapeutic goals for different subpopulations according to the total
cardiovascular risk are updated regularly. The article discusses practical indications for use one of their represen-
tative - lisinopril. Numerous trials showed the remarkably consistent clinical benefit of lisinopril in patients with
arterial hypertension, heart failure, in the early phase of acute myocardial infarction and in patients with diabetes
mellitus and coexisting renal complications. Geriatria 2011; 5: 110-121.
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Lizinopril - czy wyréznia si¢ czyms Druga najliczniejsza grupa obejmuje zwiazki dostepne
szczegb6lnym? w postaci prekursordw, ktére ulegaja w organizmie
metabolizmowi do aktywnych metabolitéw. Do grupy

Ze wzgledu na odmiennosci farmakokinetyczne tej nalezg m.in. enalapril, cilazapril, chinapril, bena-
inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne zepril, perindopril i ramipril. Do trzeciej grupy nalezy
(inhibitory ACE, ACE-I) mozna podzieli¢ na trzy lizinopril, ktérego unikalng cecha jest jego dzialanie
grupy. Pierwsza z nich tworzy kaptopril i zwigzki W postaci niezmienionej. Wystepuje on w postaci,
mu pokrewne, ktdre s3 dostepne w postaci czynnej ktéra nie wymaga przemiany watrobowej do postaci
i podlegaja dalszym przemianom metabolicznym. farmakologicznie czynnej, co moze okaza¢ si¢ cecha

110



GERIATRIA 2011;5:110-121

Society of Hypertension), Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology)
oraz Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(PTNT), inhibitory konwertazy angiotensyny naleza
do jednej z 5 gtéwnych grup lekéw hipotensyjnych
(obok antagonistow receptora dla angiotensyny II,
diuretykow tiazydowych, p-adrenolitykéw oraz
antagonistow wapnia) o udowodnionym wplywie na

niezwykle korzystna, jesli zajdzie potrzeba zastoso-
wania ACE-I u chorego z niewydolno$cig watroby [1].

Lizinopril w terapii nadcisnienia
tetniczego - kiedy i dla kogo?

Wedtug aktualnych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (ESH, European

Tabela 1. Czynniki ryzyka, subkliniczne uszkodzenia narzagdowe oraz choroby uwzgledniane w ocenie ryzyka

Czynniki

Wartosci cisnienia

wystapienia epizodu sercowo-naczyniowego [2,3]

Subkliniczne uszkodzenia

narzadowe

Przerost lewej komory serca
w EKG (wskaznik Sokolov-
Lyon > 38 mm, Cornell

Choroby ukitadu sercowo-
naczyniowego lub nerek

Choroba naczyniowa mézgu
(udar, przejsciowy napad

(M >55.rz., K> 65. rz.)

tetnicy szyjnej > 0,9 mm lub
blaszka miazdzycowa

tetniczego > 2440 mm*ms) lub w : ;
echokardiografii (LVMI: leelEl )
M = 125, K =2 110 g/m?)
Choroba serca (zawat,
Wiek Kompleks intima-media choroba wiencowa, stan po

rewaskularyzacji naczyn
wiencowych, niewydolnosé
serca)

Palenie tytoniu

Nieznacznie podwyzszone
stezenia kreatyniny:

M: 115-133 pmol/l

(1,3-1,5 mg/dl),

K: 107-124 pmol/I

(1,2-1,4 mg/dl)

Choroba nerek; biatkomocz
> 300 mg/24 h, cukrzycowa
choroba nerek, niewydolnos¢
nerek (stezenie kreatyniny:
M: > 133 pmol/l (> 1,5 mg/dl),
K: 124 ymol/l (> 1,4 mg/dl)

Zaburzenia lipidowe

- TC > 5 mmol/l (190 mg/dl)
lub:

- LDL-C > 3 mmol/I
(115 mg/dl) lub:

- HDL-C: M < 1,0 mmol/I
(40 mg/dl), K < 1,2 mmol/Il
(46 mgdl) lub:

- TG = 1,7 mmol/l (150 mg/dl)

Niska oszacowana filtracja
kiebuszkowa (< 60 ml/min)
wg wzoru MDRD

Choroba naczyn obwodowych

Przedwczesne choroby
sercowo-naczyniowe w
rodzinie (M <55 rz.,
K<65rz.)

Albuminuria 30-300 mg/24 h
lub stosunek albumina/
kreatynina:

M =22, K= 31 mg/g

Zaawansowana retinopatia

Otytos¢ brzuszna
(obwéd pasa: M = 94 cm,
K =80 cm)

Wskaznik kostka-ramie < 0,9

Glukoza na czczo

= 5,6 mmol/l (= 100 mg/dl)
lub uposledzona tolerancja
glukozy w OGTT

Cisnienie tetna > 55 mmHg
u 0soéb po 65. rz.

Cukrzyca lub

metaboliczny*

*Zespol metaboliczny - definicja wedlug International Diabetes Federation (IDF) - obecno$¢ otylosci brzusznej (zwiekszony obwod pasa
M =94 cm, K = 80 cm) plus co najmniej 2 z ponizszych kryteriow: 1. stezenie triglicerydéw > 1,7 mmol/l (150 mg/dl) lub stosowanie lekéw
zmniejszajacych ich stezenie; 2. stezenie cholesterolu frakcji HDL: M < 1,0 mmol/l (40 mg/dl), K < 1,3 mmol/1 (50 mgdl) lub stosowanie lekow
zwigkszajacych jego stezenie; 3. cisnienie tetnicze > 130/85 mmHg lub leczenie nadciénienia tetniczego; 4. glikemia na czczo > 5,6 mmol/l
(100 mg/dl) lub stosowanie lekéw hipoglikemizujgcych

M, mezczyzni; K, kobiety; TC, cholesterol catkowity; LDL-C, cholesterol frakcji LDL; HDL-C, cholesterol frakcji HDL; TG, triglicerydy
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rokowanie, stosowanych w monoterapii lub leczeniu
skojarzonym [2,3].

U chorego z nadci$nieniem tetniczym nalezy osza-
cowa¢ poziom ryzyka, co stanowi podstawe najlepszej
strategii leczenia pacjenta i intensywno$ci postepowa-
nia terapeutycznego. W Tabeli 1 przedstawiono naj-
czestsze elementy kliniczne, ktére nalezy uwzgledni¢
podczas stratyfikacji ryzyka. Obejmujg one czynniki
ryzyka (dane demograficzne, antropometryczne,
przedwczesne pojawienie sie choroby uktadu serco-
wo-naczyniowego w wywiadzie rodzinnym, ci$nienie
tetnicze, palenie tytoniu, stezenia glukozy i lipidow),
ocene uszkodzen narzadowych, a takze rozpoznanie
cukrzycy i choréb wspdlistniejacych [2,3].

W zaleceniach ESH i ESC z 2003 roku podzie-
lono catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe na pod-
stawie schematu zaproponowanego w Zaleceniach
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) i Migdzynarodowego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego (ISH, International Society
of Hypertension) z 1999 roku dotyczacych nadci-
$nienia tetniczego, dodajac osoby z ,prawidtowym”
i ,wysokim prawidlowym” ci$nieniem tetniczym.
Klasyfikacje te zachowano w obecnych zaleceniach
ESH i ESC z 2007 roku oraz PTNT z 2011 roku.
Karte ryzyka sercowo-naczyniowego przedstawiono
w Tabeli 2. Terminy ,,niskie”, ,umiarkowane”, ,wyso-
kie” i ,bardzo wysokie” ryzyko okreslaja wg modelu
Framingham przyblizone ryzyko chorobowosci
i $miertelnosci sercowo-naczyniowej w kolejnych 10
latach, ktére wynosi odpowiednio: < 15%, > 15-20%,

20-30% i > 30%. Natomiast wedtug europejskiej skali
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation), 10-let-
nie absolutne ryzyko choréb sercowo-naczyniowych
zakonczonych zgonem wynosi przy poszczegdlnych
poziomach ryzyka odpowiednio; < 4%, 4%, 5-8% i >
8%. Termin ,dodane” zastosowano, aby podkresli¢
fakt, ze we wszystkich kategoriach ryzyko wzgledne jest
wyzsze niz przecietne. Przerywana linia przedstawia
wplyw oceny calkowitego ryzyka sercowo-naczynio-
wego na definicje nadcis$nienia tetniczego, jesli jest
ono prawidlowo rozpatrywane jako warto$¢ ci$nienia
tetniczego, powyzej ktdrej leczenie przynosi wiecej
korzysci niz szkdd [2-5].

Podstawowym celem prowadzonej terapii pacjenta
znadci$nieniem tetniczym powinno by¢ zmniejszenie
globalnego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.
W szczegolnos$ci leczenie nadci$nienia te¢tniczego
powinno prowadzi¢ do obnizenia ci$nienia do warto-
$ci prawidtowych lub, jesli to niemozliwe, do wartosci
najbardziej do nich zblizonych. Wynika to z licznych
obserwacji wskazujacych, ze skuteczne obnizenie
ci$nienia tetniczego zmniejsza ryzyko powiklan
w ukladzie sercowo-naczyniowym, zwlaszcza udaru
oraz ostrych incydentéw wiencowych, a takze opdz-
nia progresj¢ choroby nerek. Jednoczesnie globalna
strategia leczenia pacjenta z nadci$nieniem tetniczym
powinna obejmowac skorygowanie wszystkich pozo-
statych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego [3].

W przypadku stwierdzenia nadci$nienia 2. lub
3. stopnia potwierdzonego kilkoma pomiarami,

Tabela 2. Karta ryzyka sercowo-naczyniowego wg ESH i ESC (2007) - stratyfikacja ryzyka w czterech

kategoriach [2]

Ciénienie tetnicze [mm Hg]

Wysokie
prawidiowe
(SBP 130~139
lub DBP 85-89)

ryzyko dodane

Inne czynniki ryzyka, Prawidlowe
uszkodzenia narzadowe (SBP 120129
lub choroby lub DBP BH"}
Brak dodatkowych
czynnikow ryzyka
” Niskie Niskie
12 czynniki ryzyka ko dod
3 lub wigcej czynnikow
ryzyka, zespdl metaboliczny, Umiarkowane
uszkodzenia narzadowe ryzyko dodane
lub cukrzyca A
Rozpoznana choroba
ukladu sercowo-naczyniowego
lub choroba nerek

Nadcignienie Nadci$nienie Nadcignienie
stopnia 1. stopnia 2. stopnia 3.
(SBP 140159 (SBP 160~179 (SBP = 180
lub DBP 90-99) | lub DBP 100~109) | b DBP = 110)

[
kie Umiarkowane
dodane ryzyko dodane
Ufniarkowane |  Umiarkowane
,yzyko dodane ryzyko dodane

SBP, systolic blood pressure, skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP, diastolic blood pressure, rozkurczowe ci$nienie tetnicze



GERIATRIA 2011;5:110-121

Tabela 3. Zasady wdrazania leczenia przeciwnadcisnieniowego w zaleznosci od wartosci ci$nienia tetniczego
oraz element6w ryzyka sercowo-naczyniowego [3]

Nadcisnienie
3. stopnia
(= 180/110

mmHg)

Nadcisnienie
2. stopnia
(160-179/100-
109 mmHg)

Nadcisnienie
1. stopnia
(140-159/

90-99 mmHg)

fa e i Cisnienie tetnicze
Warttgti?ctzzlesg:)enla wysokie prawidtowe
((alaalgle))

(130-139/85-89
mmHg)

Postepowanie niefarmakologiczne i farmakoterapia hipotensyjna

Sytuacja kliniczna
Brak czynnikow ryzyka

Bez interwencji Modyfikacja
stylu zycia; po 3

miesigcach, gdy

Modyfikacja

subkliniczne uszkodzenia
narzgdowe)

stylu zycia*

- iki Modyfikacja ci$nienie tetnicze | , SYU 2ycia +
1-2 czynniki ryzyka stylu zycia 2'14'0/9'0 rr?mll-|gz ~ | farmakoterapia
farmakoterapia Modyfikacja
= 3 czynniki ryzyka (zespot . . ] . stylu zycia +
metaboliczny/cukrzyca/ Modyfikacja ol ey el farmakoterapia

stylu zycia +
farmakoterapia

stylu zycia +
farmakoterapia

Jawna choroba uktadu
sercowo-naczyniowego
/choroby nerek

Modyfikacja
stylu zycia*

Modyfikacja
stylu zycia +
farmakoterapia

Modyfikacja
stylu zycia +
farmakoterapia

*w przypadku ci$nienia tetniczego wysokiego prawidtowego wskazana farmakoterapia lekami o dziataniu hipotensyjnym z innych wskazan

niz wysoko$¢ ciénienia tetniczego (terapia powiklan sercowych, prewencja sercowo-naczyniowa)

mozna niezwlocznie wdrozy¢ leczenie farmakolo-
giczne, a pelna ocene profilu ryzyka przeprowadzi¢
w nastepnej kolejnosci. Przy nizszych wartoéciach
ci$nienia nalezy wdrozy¢ postepowanie niefarma-
kologiczne, a decyzja o rozpoczeciu leczenia farma-
kologicznego powinna zosta¢ podjeta po dokonaniu
pelnej stratyfikacji ryzyka pacjenta i ocenie efektow
postepowania niefarmakologicznego. W odréznieniu
od lat poprzednich, aktualne zalecenia nie sugeruja
koniecznosci rutynowego wdrazania farmakoterapii
hipotensyjnej u pacjentéw z ci$nieniem wysokim
prawidlowym (130-139/85-89 mmHg) i towarzy-
szagcym zespotem metabolicznym, cukrzycg i/lub
chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (choroba
niedokrwienna serca, przebyty zawat serca lub udar)
[3]. Zasady rozpoczynania terapii przedstawiono
w Tabeli 3.

Zalecenia dotyczace ci$nienia docelowego w tera-
pii hipotensyjnej podlegaja czestym zmianom w miare
ukazywania si¢ wynikéw duzych badan klinicznych
poréwnujacych korzysci wynikajgce z dazenia do
réznych wartoéci docelowych ci$nienia tetniczego.
Aktualne analizy wskazuja, ze optymalne zmniej-
szenie globalnego ryzyka powiklan sercowo-naczy-
niowych uzyskuje si¢ poprzez obnizenie ci$nienia
tetniczego do wartosci ponizej 140/90 mmHg
u wiekszosci pacjentow z nadci$nieniem tetniczym,
w tym u chorych z towarzyszaca cukrzyca, choroba
niedokrwienng serca, przebytym zawalem serca
lub udarem. Ta istotna zmiana u pacjentéw z wyso-

kim wyjsciowym ryzykiem sercowo-naczyniowym
jest zwigzana miedzy innymi z faktem ujawnienia
sie w wielu duzych badaniach klinicznych zjawiska
krzywejJ, czyli relatywnie wyzszego ryzyka sercowo-
naczyniowego przy osiagnieciu zbyt niskich docelo-
wych wartosci ci$nienia podczas terapii hipotensyjnej.
U pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczynio-
wym docelowe wartosci ci$nienia tetniczego powinny
by¢ osiagane szybciej. U pacjentow po 80. roku Zycia
zaleca si¢ ostrozniejsze obnizanie ci$nienia skurczo-
wego do wartosci ponizej 150 mmHg. Obnizanie
ci$nienia ponizej 130/80 mmHg u pacjentow z nad-
ci$nieniem tetniczym, w tym takze z towarzyszaca
nefropatia jest obecnie dyskusyjne [3].

Leki pierwszego rzutu mozna stosowaé w mono-
terapii lub w leczeniu skojarzonym dwulekowym.
Na Rycinie 1 przedstawiono algorytm postepowania
w terapii nadci$nienia tetniczego, w szczegolnosci
decyzji o rozpoczeciu leczenia od monoterapii lub
terapii skojarzonej w zaleznosci od stopnia nadci-
$nienia tetniczego oraz zakladanego spadku ciénie-
nia tetniczego koniecznego do osiagnigcia ci$nienia
docelowego. Monoterapie stosuje sie¢ w przypadku
nadci$nienia tetniczego 1. stopnia, gdy celem leczenia
jest spadek ci$nienia o < 20/10 mmHg [3].

Nalezy pamietad, ze korzysci z leczenia wynikaja
w gléwnej mierze z faktu obnizenia ci$nienia tetni-
czego, dlatego szczegdlnie w monoterapii preferowane
sa leki o wysokim wskazniku T/P (trough/peak), ktére
zapewniajg lepsza kontrole ci$nienia przez cala dobe
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Nadcis$nienie 1. stopnia
Obnizenie BP 0 <20/10 mmHg

Wybierz pomiedzy

Nadcis$nienie 2. i 3. stopnia
Obnizenie BP 0 >20/10 mmHg

Jeden lek

BP nadal wysokie

/\ [T~

Kombinacja 2 lekow

Ten sam lek w pelnej
dawce

Zmien lek na inny

Ta sama kombinacja
w pelnych dawkach

Dodaj trzeci lek

BP nadal wysokie

Kombinacja 2-3
lekéw w pelnych
dawkach

Monoterapia w pelnej
dawce

Kombinacja 3 lekow
w pelnych dawkach

Rycina 1.
BP (blood pressure) - cinienie tetnicze

i pozwalaja na dawkowanie raz na dobe jednej tabletki,
co poprawia wspolprace z chorym [3]. Do takich lekow
nalezy niewatpliwie lizinopril. Ma on udokumento-
wang w badaniach klinicznych skuteczno$¢ w leczeniu
nadci$nienia tetniczego [m.in. badania: Poldermansa
iwsp., Potteraiwsp., ELVERA (Effects of Amlodypine
and Lisinopril on Left Ventricular Mass and Diastolic
Function - E/A Ratio), AMAZE (A Multicenter Trial
Using Atacand and Zestril vs Zestril to Evaluate the
Effects on Lowering Blood Pressure), PREVAIL (Blood
Pressure Reduction and Tolerability of Valsartan in
Comparison with Lisinopril)] [6-10].

Podawanie lizinoprilu pacjentom z nadci$nie-
niem tetniczym powodowalo zmniejszenie cisnienia
tetniczego mierzonego w pozycji lezacej i stojacej, bez
odruchowej tachykardii. Zazwyczaj nie wystepowato
niedoci$nienie ortostatyczne, ale moze ono czgsciej
wystepowac u pacjentéw ze zmniejszona objetoscia
krwi krazacej i (lub) hiponatremia. U wigkszosci
pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych
dziatanie przeciwnadci$nieniowe rozpoczynalo sie
po 1-2 godzinach od doustnego podania pojedynczej
dawki lizinoprilu; maksymalne zmniejszenie ci$nienia

114
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krwi wystepowato po szesciu godzinach. U niektérych
pacjentéw oczekiwane obnizenie ci$nienia tetniczego
krwi moze wystapi¢ po dwoch tygodniach leczenia [11].

Nagle odstawienie lizinoprilu nie powoduje
gwaltownego zwiekszenia ci$nienia krwi i istotnego
zwiekszenia ci$nienia powyzej wartoéci wystepujacych
przed leczeniem. Badania hemodynamiczne przepro-
wadzone u pacjentéw z samoistnym nadci$nieniem
tetniczym wykazaly, ze zmniejszenie cisnienia krwi
byto spowodowane zmniejszeniem oporu przeptywu
krwi przez tetnice obwodowe, ktéremu niekiedy towa-
rzyszyly niewielkie zmiany objetosci wyrzutowej serca
lub czesto$ci rytmu serca [11].

Lizinopril podawany w zwykle stosowanych jed-
norazowych dawkach dobowych wynoszacych od 20
mg do 80 mg dziala réwnie skutecznie u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym w podesztym wieku (65 lat
lub starszych) oraz u mlodszych pacjentéw. W bada-
niach klinicznych wiek pacjentéw nie wplywatl na
bezpieczenstwo stosowania lizinoprilu. Wykazano
réwniez, ze lizinopril byl dobrze tolerowany i zmniej-
szal ci$nienie krwi u pacjentéw z nadci$nieniem naczy-
niowo-nerkowym [11].
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Stan kliniczny

Przerost lewej komory serca

Tabela 4. Preferowane grupy lekéw pierwszego (I) i drugiego (II) wyboru w zaleznos$ci od wskazan dodatkowych [3]

BB

Leki preferowane w li w Il rzucie

ACa ACa ACEI

(dhp) (n-dhp) L

DP MD

Przebyty zawat serca

Niewydolnos¢ serca 1

Choroba niedokrwienna serca

Migotanie przedsionkéw utrwalone

Tachyarytmie

Przebyty udar |

Zespot metaboliczny

Cukrzyca 1

Dna moczanowa

Nadcisnienie u oséb w podesztym wieku |

Nadcisnienie u oséb po 80 r.z. |

Izolowane nadcisnienie skurczowe |

Albuminuria/biatkomocz

Przewlekta choroba nerek/cukrzycowa/
niecukrzycowa choroba nerek

Niewydolnos¢ nerek

Cigza

Zaburzenia potenciji

Astma oskrzelowa/przewlekta obturacyjna
choroba ptuc

Jaskra

I - lek pierwszego wyboru
II - lek drugiego wyboru

DT - diuretyki; BB - beta-adrenolityki; ACa (dhp) - antagonisci wapnia dihydropirydynowi; ACa (n-dhp) - antagonisci wapnia niedihy-
dropirydynowi; ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny; ARB - leki blokujace receptor angiotensyny; AA - antagonisci aldosteronu;

DP - diuretyki petlowe; MD - metyldopa

Lizinopril w terapii nadcisnienia
tetniczego wspédlistniejacego z innymi
schorzeniami

Przyjeta w aktualnych, i poprzednich zaleceniach
strategia leczenia farmakologicznego kladzie duzy
nacisk na jego indywidualizacje (Tabela 4). Wazne zna-
czenie ma wybdr terapii pierwszego rzutu, ze wzgledu
na potencjalne korzysci pozahipotensyjne w przypadku
okreslonych powiktan sercowo-naczyniowych i ner-
kowych nadci$nienia tetniczego lub choréb towarzy-
szacych. Lizinopril, bedac przedstawicielem grupy
inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne
jest lekiem preferowanym w nadci$nieniu tetniczym
z uszkodzeniami narzagdowymi, z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, szczegélnie z towarzyszacg
chorobg niedokrwienng serca, niewydolnoscig serca,
chorobg nerek i w nadci$nieniu tetniczym wspolist-
niejacym z zespolem metabolicznym i/lub cukrzyca.
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Metaanalizy sugerujg dodatkowe dziatanie pozahi-
potensyjne ACE-I w prewencji powiklan sercowych,
ktére moze by¢ zwigzane z efektem bradykininowym
lekoéw tej grupy [3].

Skuteczno$¢ lizinoprilu u pacjentéw z nadci-
$nieniem tetniczym wspdlistniejacym z cukrzyca
i/lub powiklaniami nerkowymi potwierdzono m.in.
w badaniach: CALM (Candesartan and Lisinopril
Microalbuminuria), CALM II (Candesartan and
Lisinopril Microalbuminuria II) oraz VALERIA
(Valsartan in Combination With Lisinopril in
Hypertensive Patients With Microalbuminuria) [12-14].

Z kolei wbadaniu EUCLID (EURODIAB Controlled
trial of Lisinoprilin Insulin-dependent Diabetes) lizi-
nopril spowalniat postep choroby nerek u pacjentéw
z cukrzycg zaréwno bez albuminurii jak iz albuminuria
niewielkiego stopnia [15]. W badaniu Chatuverdiego
iwsp. leczenielizinoprilem wiazalo si¢ zzahamowaniem
progresji zmian w siatkowce i progresji retinopatii pro-
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liferacyjnej. Terapia lizinoprilem zmniejszyla réwniez
wystepowanie retinopatii u pacjentéw z cukrzyca typu
1 bez nadcis$nienia tetniczego [16].

Lizinopril w niewydolnosci serca

Inhibitory ACE stanowig jedng z najwazniejszych
grup lekéw stosowanych od wielu lat w terapii nie-
wydolnosci serca. Poczatkowo ich zastosowanie bylo
ograniczone tylko do nadci$nienia tetniczego. Liczne
wieloosrodkowe i randomizowane badania kliniczne
wykazaly niepodwazalne korzysci ze stosowania
inhibitoréw ACE w niewydolnosci serca, rozwijajacej
sie w przebiegu takich schorzen jak choroba wienicowa
i nadci$nieniowa czy wad zastawkowych serca i kar-
diomiopatii [17].

Do nadrzednych celéw terapii inhibitorami ACE
w niewydolnoéci serca nalezg [18]:

- poprawa jakosci Zycia,

- zmniejszenie §miertelnosci,

- ograniczenie progresji choroby,

- redukcja czestosci hospitalizacji.

Z wielu efektow dziatania inhibitoréw ACE nalezy
wyréznic [19]:

- zmniejszenie obcigzenia wstepnego i nastepczego,

- wplyw na zmniejszenie stezenia angiotensyny II,
aldosteronu i noradrenaliny we krwi,

- hamowanie remodelingu lewej komory serca oraz
korzystny wplyw na strukture i czynnos$¢ tet-
nic wiencowych.

Efektem dzialania inhibitoré6w ACE jest [20]:

- poprawa wydolnosci serca,

- ograniczenie nasilenia objawéw choroby,

- ograniczenie czestosci koniecznych hospitalizacji
z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca,

- poprawa przezywalnosci.

Jednym zkluczowych dla terapii niewydolnosciserca
badan klinicznych byto badanie ATLAS (Assessment of
Treatment with Lisinopril and Survival) poréwnujace
duze (32,5-35 mg/dobe) i mate (2,5-5 mg/dobe) dawki
lizinoprilu w grupie 3164 pacjentéw z niewydolnoscia
serca w klasie II-TV wg skali NYHA, z frakcja wyrzutowa
lewej komory < 30%. Wykazalo ono istotne zmniej-
szenie ryzyka zgonu lub hospitalizacji z jakiejkolwiek
przyczyny o 12% oraz wysoce znamienne zmniejszenie
czestosci hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydol-
nosci serca w okresie od 39 do 58 miesiecy [21].

Inhibitory ACE (w tym lizinopril) s3 jedna
z najwazniejszych grup lekéw stosowanych w farma-
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koterapii niewydolnosci serca. Razem z lekami beta-
adrenolitycznymi, antagonistami aldosteronu oraz
lekami moczopednymi stanowig pierwszy wybdr w far-
makoterapii tego schorzenia. Wskazaniem popartym
licznymi obserwacjami chorych jest frakcja wyrzutowa
lewej komory < 40%, niezaleznie od wystepowania
objawow klinicznych niewydolnosci serca - wszyscy
chorzy z niewydolno$cig serca w klasie od I do IV wg

NYHA [18, 22, 23]. Bezpieczna terapia inhibitorami

ACE jest uwarunkowana zachowang czynnoscig nerek

oraz prawidlowym stezeniem potasu we krwi.

Do przeciwwskazan stosowania inhibitorow
ACE naleza:

- obustronne zwezenie tetnic nerkowych, takze
zwezenie tetnicy nerkowej jednej funkcjonujacej
lub czynno$ciowo dominujacej nerki,

- ciezka niewydolno$¢ nerek ze wspotczynnikiem
GFR ponizej 30 ml/min,

- stezenie kreatyniny w surowicy powyzej 3,0 mg/dl,

- znaczna hiperkaliemia ze stezeniem potasu
w surowicy powyzej 5,5 mmol/L
Inhibitory ACE wykazujg dzialanie nefroprotek-

cyjne, wywierajac korzystny wptyw na czynnos¢ ktle-

buszkéw nerkowych [24]. Sytuacje kliniczne obejmujace
szeroko pojeta przewlekla niewydolno$¢ nerek (prze-
wlek1a chorobe nerek) nie powinny sktania¢ nas do nie-
przemyslanego wylaczenia inhibitoréw ACE z terapii nie
tylko niewydolnosci serca, ale takze i innych schorzen
sercowo-naczyniowych wymagajacych takiego leczenia.

Nalezy pamieta¢, ze do bezwzglednych przeciwwskazan

nie nalezy tez umiarkowana hiperkaliemia oraz bezobja-

wowe niedoci$nienie tetnicze. W odniesieniu do stenozy
zastawki aortalnej, wytyczne ESC zalecaja stosowanie
inhibitoréw ACE w przypadku wspdlistnienia wady

i niewydolnosci serca [25]. Do przeciwwskazan zalicza

sie rowniez: kardiomiopatie przerostowq z zawezeniem

drogi odptywu lewej komory, koarktacje aorty, ciaze

i okres karmienia piersig.

Przed rozpoczeciem terapii inhibitorami ACE
nalezy dostosowa¢ dawke lekéw moczopednych i anta-
gonistow aldosteronu. Wobec ogromnej terapeutycznej
roli tych lekéw najkorzystniejsze jest odpowiednie
zmniejszenie dawki na podstawie obserwowanej
odpowiedzi klinicznej chorych - diuretyki wptywaja
bowiem na obcigzenie wstepne i moga zwigkszaé
ryzyko omdlenia i hipotensji, za$ antagonisci aldo-
steronu zwiekszaja ryzyko wystapienia hiperkaliemii.

Na poczatku terapii nalezy przeprowadzi¢ kontrole
funkcji nerek oraz stezenia elektrolitéw w surowicy.
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Leczenie inhibitorami ACE (w tym lizinoprilem) roz-
poczynamy tak szybko, jak to mozliwe, stosujac mate
dawki (co zapobiega nagtej hipotonii) oraz unikajac
forsownej diurezy. Po 1-2 tygodniach ponownie kon-
trolujemy biochemiczng funkcje nerek i oznaczamy ste-
zenie elektrolitow w surowicy. Zwigkszenie dawkileku
rozwazamy po 2-4 tygodniach terapii. U pacjentéw
hospitalizowanych badz starannie monitorowanych
w warunkach ambulatoryjnych lub z niewydolnos$cia
serca tagodnego stopnia dawke mozna zwiekszaé
w kroétszych odstepach czasu. Ponownie sprawdzamy
funkcje nerek i stezenia elektrolitow w surowicy po 1-2
tygodniach od kazdego zwigkszenia dawki. Dazymy
do dawki docelowej potwierdzonej w badaniach kli-
nicznych i maksymalnej tolerowanej przez chorego.
Ponownie sprawdzamy stezenie kreatyniny oraz potasu
w surowicy kolejno po 1, 3, 6 miesigcach od ustalenia
dawki podtrzymujacej, a nastepnie co 6 miesiecy lub
po kazdej modyfikacji terapii wplywajacej na funkeje
nerek [18, 22, 23]. Dawkowanie dostepnych inhibitoréw
ACE (z uwzglednieniem lizinoprilu) od schematu jed-
nej dawki dobowej do, juz bardzo rzadko stosowanego,
schematu trzech dawek przedstawiono w Tabeli 5 [26].
Szczegblng uwage nalezy zwrdcié na pacjentow:
- ze stezeniem kreatyniny w surowicy > 1,7 mg/dl,
- zdekompensacja niewydolnosci serca lub z zaawan-
sowang niewydolnoscia serca (IV klasa wg NYHA),
-z ci$nieniem skurczowym ponizej 100 mmHg;
nalezy zaznaczy¢, ze eksperci dopuszczajg warto-
§ci tetniczego cisnienia skurczowego w zakresie
80-90 mmHg, okreslajac je jako hipotensja kon-
trolowana, o ile takie ci$nienie nie jest symptoma-
tyczne [27],
-z hiponatremig < 135 mmol/l i/lub hiperkaliemig
> 5,5 mmol/l,

- w podesztym wieku,

- znieustalong etiologig niewydolnosci serca,

-z wadg zastawkowa bedaca Zrédlem niewydolno-
$ci serca,

- uktérych stosujemy leczenie skojarzone.

Tabela 5. Dawkowanie zarejestrowanych
w niewydolnosci serca i nadci$nieniu
tetniczym inhibitoréw ACE [26]

Lek Liczba dawek Zakres dawki

na dobe dobowej
Perindopril 1 dawka 2,5-10 mg
Lizinopril 1 dawka 2,5-40 mg
Trandolapril 1 dawka 0,5-4 mg
Cilazapril 1 dawka 0,5-5 mg
Fozinopril 1 dawka 10-20 mg
Ramipril 1 - 2 dawki 1,25 -10 mg
Chinalapril 1 - 2 dawki 2,5-20 mg
Benazepril 1 - 2 dawki 10-40 mg
Enalapril 2 dawki 2,5-20 mg
Kaptopril 3 dawki 6,25-100 mg

Nalezy podkresli¢, ze zbyt pochopne odstawie-
nie tak istotnego dla niewydolnosci serca leku jest
nieuzasadnione. Najkorzystniejsza jest modyfikacja
dawki leku po eliminacji przyczyn stwierdzanych nie-
prawidlowosci.

Pogorszenie funkcji nerek oraz ostra niewydol-
nos¢ nerek. Inhibitory ACE wykazuja wlasciwosci
nefroprotekcyjne. Jednak nalezy zauwazy¢, iz w trakcie
leczenia inhibitorami ACE czynno$¢ nerek moze si¢
pogorszy¢. Nieznaczne zwiekszenie stezenia mocznika
i kreatyniny nie stanowi podstawy do zmiany terapii.
Dopuszcza sie stezenie kreatyniny do 150% wartosci
wyjsciowej lub do 3,0 mg/dl. Wartos¢ stezenia kre-
atyniny w przedziale 3,0-3,5 mg/dl wymusza na nas

Wzrost stgzenia kreatyniny

g

g

g

do 150% wartosci wyjsciowej 3,0-3,5 mg/dl > 3,5 mg/dl
Iub do 3,0 mg/dl
Kontynuacja terapii Redukcja dawki leku Odstawienie leku
o potowe

Rycina 2.  Algorytm postepowania przy interpretacji wartoéci stezenia kreatyniny w surowicy krwi
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Kontrola elektrolitow
i kreatyniny

Kreatynina < 3,0 mg/dl

Nie rozpoczynaé

1
b |
K" <5,5 mmol/l 1 terapii 1
| |
TAK : Przerwac terapig :
a - - L 7} 1
Rozpoczaé terapig -
1-2 TYG.
A

Kreatynina 3,0-3,5 mg/dl
lub

A

Kontrola kaliemii
Kontrola kreatyninemii

Kreatynina > 3,5 mg/dl

K> 5,5 mmol/l

A

1 Kreatyniny < 150%
wartosci wyjsciowej
lub
Kreatynina < 3,0 mg/dl

K" < 5,5 mmol/l

v
Zmniejszy¢ dawke

|
!

A 4

o potowe

Kontynuacja terapii

Gdy K™ > 5,1 mmol/l
modyfikacja lekow

Rycina 3. Schemat dostosowania dawki inhibitora ACE w zaleznosci od wartosci stezenia potasu i kreatyniny

w surowicy krwi

modyfikacje dawki leku, za$ zwigkszenie stezenia
kreatyniny powyzej 3,5 mg/dl obliguje do odstawienia
inhibitora ACE (Rycina 2).

Hiperkaliemia wystepuje u ok. 10% pacjentéw
leczonych inhibitorami ACE, najcze$ciej w pode-
sztym wieku, z przewlekla niewydolnoscia nerek,
w trakcie terapii innymi lekami, ktére zwiekszaja
stezenie potasu w surowicy (spironolakton, eplerenon,
antagoni$ci receptora angiotensynowego, suplementy
potasu, niesteroidowe leki przeciwzapalne, digoksyna).
Dopuszczalna jest kaliemia do 5,5 mmol/l, gdy stezenie
potasu w surowicy zwiekszy si¢ powyzej tej wartosci
nalezy zmniejszy¢ dawke leku o potowe. Na Rycinie
3 przedstawiono algorytm kontroli laboratoryjnej
w trakcie rozpoczynania terapii inhibitorem ACEi przy
kazdej modyfikacji dawkowania.

Nalezy pamietad, ze bezobjawowa hipotonia nie
wymaga leczenia. Wystepuje zwykle u chorych z hipo-
wolemig i duzym stezeniem osoczowym reniny. Nalezy
w tej sytuacji zmniejszy¢ dawki diuretykéw i innych
lekéw hipotensyjnych takich jak beta-adrenolityki
czy antagonisci aldosteronu. Kaszel wystepuje sred-
nio u 5-35% pacjentéw leczonych inhibitorami ACE,
czeéciej u kobiet i u chorych ze schorzeniami ukladu
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oddechowego. Jego ujawnienie sie nie zalezy od dawki
leku, a pojawia si¢ on w czasie od 1 tygodnia do kilku
miesiecy od rozpoczecia leczenia i mija po 35 dniach
po odstawieniu leku [28]. Pojawienie sie kaszlu czesto
sktania do szybkiego odstawienia leku lub zastapienia
go lekiem z grupy antagonistow receptora angiotensy-
nowego. Nie nalezy jednak przerywac pochopnie tera-
pii, gdyz przyczyna problemu moze leze¢ w zaostrzeniu
niewydolnosci serca czy w przewleklej obturacyjnej
chorobie pluc, swym zasiegiem obejmujacej nawet 30%
pacjentow z dysfunkcja lewej komory [29].

Lizinopril jako skladowa optymalnego
leczenia farmakologicznego w stabilnej
dtawicy piersiowej

W strategii leczenia zachowawczego stabilnej
dlawicy piersiowej dazymy do uzyskania dwdch zasad-
niczych celéw terapeutycznych - poprawy jakosci zycia
oraz rokowania. Skala problemu jest niebagatelna,
poniewaz stabilna dtawica piersiowa od lat jest najcze-
$ciejleczonym schorzeniem w praktyce kardiologicznej
[30]. Jak trudno jest poprawi¢ rokowanie w stabilnej
chorobie wienicowej poprzez typowe leczenie przeciw-



GERIATRIA 2011;5:110-121

dlawicowe i przeciwniedokrwienne, najlepiej wiedza
kardiolodzy inwazyjni. Pomimo istotnej skutecznosci
tak bardzo obiecujacej przezskornej rewaskularyzacji
wiencowej (PCI, percutaneous coronary intervention)
w poprawie jakosci zycia, ograniczeniu czesto$ci
dlawicy i poprawie ukrwienia, nie udaje si¢ wyraznie
wykaza¢ zmniejszenia umieralno$ci po wykonaniu
PCI w stabilnej chorobie wieicowej w poréwnaniu
z optymalng terapig farmakologiczna.

Jak wykazalo badanie COURAGE (Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive
Guideline-driven drug Evaluation) lizinopril wpisuje
sie doskonale w schemat optymalnej farmakoterapii
stabilnej dtawicy piersiowej [31].

W badaniu tym prébowano odpowiedzie¢ na pyta-
nie, czy u 0sdb ze stabilng i udokumentowang angio-
graficznie chorobg wienicowa wykonanie przezskornej
angioplastyki wienicowej (PCI, percutaneus coronary
intervention) w polaczeniu z intensywng farmakoterapia
i odpowiednimi zmianami stylu zycia zmniejsza ryzyko
incydentéw wienicowych, w poréwnaniu z samym opty-
malnym leczeniem zachowawczym. Wszyscy chorzy
jednocze$nie otrzymywali lizinopril, a w przypadku
jego nietolerancji losartan. Ponadto otrzymywali:
leczenie przeciwplytkowe (kwas acetylosalicylowy
i/lub klopidogrel); leczenie przeciwniedokrwienne
(metoprolol w postaci o przedluzonym uwalnianiu,
amlodipine, monoazotan izosorbidu, pojedynczo lub
w skojarzeniu); intensywne leczenie hipolipemizujace
(simwastatyna w monoterapii lub w polfaczeniu z eze-
timibem) z docelowym stezeniem cholesterolu frakeji
LDL 60-85 mg/dl [31].

Po 4,6-letniej obserwacji nie odnotowano istotnych
réznic w zakresie gtéwnego punktu koncowego, jakim
byt zgon z jakiejkolwiek przyczyny lub zawat serca
niezakonczony zgonem, miedzy grupa optymalnie
leczong zachowawczo a grupg chorych poddanych
angioplastyce wienicowej. Udowodniono tym samym
korzysci ptynace ze zmiany stylu Zycia (zaprzestanie
palenia tytoniu, zmiana diety, regularny wysitek
fizyczny) oraz wdrozenia odpowiedniego leczenia
farmakologicznego [31].

Mechanizm korzystnego dziatania inhibitorow
ACE wynika przede wszystkim z wielopoziomowego
funkcjonowania uktadu renina-angiotensyna-aldo-
steron (RA A). Wskutek zahamowania niekorzystnych
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efektow dziatania angiotensyny II i ukladu RAA wply-
wajg korzystnie na przebudowe i przerost lewej komory,
dzialaja antyarytmicznie i stabilizujaco na blaszke
miazdzycowa. Inhibitory ACE odgrywaja szczegolna
role w leczeniu chorych ze stabilng dtawicg piersiowa,
obcigzonych nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca, po
zawale mieé$nia sercowego oraz z dysfunkcja lewej
komory (klasa I zalecen) [30].

Podsumowanie

Lizinopril jest lekiem skutecznym i dobrze tolero-
wanym, ktdry stosuje si¢ raz na dobe, przez co jest takze
korzystny ekonomicznie dla pacjentéw. W wielu bada-
niach potwierdzono skuteczno$¢ tego leku w leczeniu
nadci$nienia t¢tniczego. U chorych z niewydolnoscia
serca, réwniez u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka,
leczenie wysokimi dawkami lizinoprilu jest dobrze
tolerowane i przynosi wymierne korzysci pod postacia
redukcji zachorowalnosci i $miertelno$ci. Lizinopril
moze takze stanowi¢ sktadowa optymalnego lecze-
nia farmakologicznego chorych ze stabilng dfawica
piersiowg. Badania potwierdzily réwniez korzysci
z leczenia tym lekiem pacjentéw z cukrzycy oraz jej
powiklaniami: nefropatia i retinopatia.

Szerokie wskazania do stosowania lizinoprilu
obejmuja: nadci$nienie tetnicze samoistne i naczynio-
wo-nerkowe w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami obnizajacymi ci$nienie tetnicze, niewydolnos¢
serca, wczesng (24 godziny) faze zawalu serca w celu
zapobiegania rozwojowi dysfunkcji lewej komory
i niewydolno$ci serca oraz cukrzyce i wspdlistniejace
powiklania ze strony nerek.
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