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Introducere

incepand cu anul 1977, cind Ondetti si Cushman au descris
primul inhibitor al enzimei de conversie (IEC) — captoprilul, aceasta
grupa de preparate a devenit piatra de temelie in tratamentul insu-
ficientei eardiace (IC), hipertensiunii arteriale (HTA) si protectiei
cardiovasculare.

Cunoastem bine rolul sistemului renin-angiotensin-aldosteron
(SRAA), care prin excesul de angiotensini I (AIl) si aldosterona
influenteaza patologia cardiovasculari. Analiza multor cercetari efec-
tuate demonstreaza evident ca IEC sunt acele remedii, care intrerup
cereul vicios al factorilor de risc, ce eventual pot influenta insufi-
cienta ventriculard stanga (VS). Astfel, Dzau si Braunwald consi-
derd cd IEC poseda efect cardioprotector primar si secundar. Pre-
ventia primara poate fi explicatd prin reducerea hipertensiunii arte-
riale si hipertrofiei ventriculare stdngi. Actiunea hipotensivi a IEC
indirect stopeaza remodelarea vaselor sanguine si direct inhiba atero-
geneza carotidiand si trombogeneza. In cazul declansarii infarctului
miocardial (IM), IEC reduc mortalitatea in grupul bolnavilor cu risc
inalt. Tn starile postinfarct, prin actiunea antiaritmici, ei previn
moartea subitd. Reducerea presiunii intraventriculare stopeaza pro-

cesul de remodelare post-IM si diminueazd incidenta insuficientei
VS.



Clasificarea indicatiilor pentru proceduri de diagnostic si
tratament

Cercetérile stiintifice din ultimii ani apreciaza eficacitatea me-
todelor de diagnostic si tratament in baza clasificarii indicatiilor si
nivelului de dovezi (tab. 1). In aceasta lucrare, eficacitatea trata-
mentului va fi expusa in baza aceleiasti clasificari.

Tabelul ]
Clasificarea indicatiilor pentru proceduri de diagnostic si tratament
[ Clasa Dovezi )
I Situatii pentru care existd dovezi si/sau consens general ¢ o

anumita procedurd de diagnostic sau metoda de tratament e
utila si eficienta.

11 Situatii pentru care dovezile sunt contradictorii si/sau exista
o divergentd de opinii privind utilitatea/eficacitatea proce-
durii de diagnostic sau a metodei de tratament

Ia Ponderea dovezilor/opiniilor este in favoarea utilitatii/ efica-

citatii

I1b Utilitatea/eficacitatea este mai putin sustinutd prin dovezi/
opinii

1 Situatii pentru care existd dovezi si/sau consens general ci

procedura de diagnostic/tratament nu este utila si In anumite
cazuri poate fi nocivd

Nivelul de dovezi

A Prezenta unor multiple studii clinice randomizate

B Prezenta unui singur studiu clinic randomizat sau studii ne-
randomizate

C Consensul expertilor

Mecanismele de actiune a inhibitorilor enzimei de
conversie

Este binecunoscut faptul ca IEC blocheazi efectele All (tab. 2).
Aceastd octapeptidd este produsa din decapeptida-angiotensina 1
(Al) prin intermediul enzimei de conversie (EC). EC a angioten-
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sinei e depistatd in cantitdti mari in endoteliul vascular pulmonar,
dar ea sc produce in toate paturile vasculare, inclusiv in arteriile co-
ronariene. Al se formeaza in ficat din angiotensinogen prin inter-
mediul reninei (proteaza care se produce in celulele iuxtaglomeru-
lare a rinichilor). Eliberarea reninei poate fi influentata de afectarca
fluxului sanguin renal (ischemie renald, hipotensiune), in stari de
hiponatriemie (reducerea sodiului in organism sau cresterca elimi-
nirii sodiului prin urina) si de stimularea -adrenergica.

Tabelul 2
Proprietitile patogenetice ale angiotensinei 11
| Organe /Patologic Proprietatea patogeneticd
Miocard Hipertrotia miocardului
Fibroza interstitiald
Arteriile coronare Disfunctie endoteliala cu diminuarea eliberdrii

oxidului nitric

Vasoconstrictie coronariana influentatd de no-
repinefrind

Cresterea stresului oxidativ

Initierea raspunsului inflamator si al ateromei
Oxidarea si depozitarea LDL-colesterolului pe
endoteliul vascular disfunctional

Rinichii Cresterea presiunii intraglomerulare

Cresterea pierderii de proteind

Fibrozarea si Ingrosarea glomerulard
Cregterea reabsorbtiei sodiului

Suprarenale Cresterea nivelului de aldosteron

Sistemul de coagulare | Cresterea fibrinogenului

Activarea inhibitorului plasminogenului (PAI-1)
Ateroscleroza Stimularea activititii oxidative a nicotinamid
adenin dinucleotid/nicotinamid adenin dinuc-
leotid fostat (NADH/NADPH)

Peroxodarea lipidelor

Blocarea EC a angiotensinei induce vasodilatatie prin redu-
cerea formarii Al si stoparea degradarii bradikininei (zab. 3). Ca
rezultat, in endoteliul vascular are loc blocarea All si a endotelinei
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— acestea fiind substante vasoconstrictoare. Concomitent, cresc ni-
velurile oxidului nitric si prostaciclinei, care sunt substante vasodi-
latatoare, astfel are loc profilactizarea formarii disfunctiei endote-
liale vasculare.

Tabelul 3
Efectele bradichininei

Organe Efect la nivel de celuld __Consecinta
Vasodilatatie,
antiagregant plachetar,
protectia endoteliului
Participa la dilatarea co-
Arteriile coronare | Protectia endoteliului | ronard experimentald in-
dusd de inhibarea EC
Protectie de ischemia re-

Endoteliul Formarea de oxid nitric
vascular si prostaciclind

Miocard Preconditionare o
i curenti
5 Formare de ‘
Pulmoni . Tuse, angioedem
prostaglandine
Intestin Mobilizarea Ca”™ Reducerca peristalticii

Insa, All poate fi produsi nu numai de EC a angiotensinei, dar
si prin intermediul unei proteaze numite chimaza (chimase—-like). Se
presupune ¢4 in cazul IC severe, ca rezultat al actiunii chimazei, se
produce 75% din All cardiacd, iar inhibarea acesteia previne fibroza
cardiaca si reduce progresia IC. Pornind de la acest fapt, bolnavii cu
IC severa (fractia de ejectie (FE) VS < 25%) vor beneficia de ad-
ministrarea combinata a IEC cu blocatorii receptorilor Al (BRAII).
Blocarea receptorilor All de tip [ (AT-1) stopeazd actiunile nedorite
ale All indiferent prin care mecanism a fost produsa. Acest fapt a
fost confirmat de studiul CHARM (Candesartan in Heart Failure:
Assessment of reduction in Mortality and morbidity added trial).
Interactiunea All cu receptorii AT-1 induce efecte nedorite, cum ar
fi cresterea frecventei contractiei cardiace, vasoconstrictia, hiper-
trofia miocitard si antinatriureza. Existd i alti receptori cu care
interactioneaza All: de tip Il (AT-2) si subtipurile IV (AT-4). Se
presupune cd stimularea receptorilor AT-2 provoaca reducerea efec-
telor nocive ale receptorilor AT-1, iar stimularea receptorilor AT-4
exercita un efect antifibrinolitic.
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All stimuleazd eliberarea norepinefrinei din terminatiile neuro-
nilor adrenergici, astfel creste tonusul adrenergic. IEC posedi efecte
antiadrenergice indirecte i vagomimetice, astfel poate fi explicati
absenta tahicardiei in cazul vasodilatatiei periferice. Combinarea
mecanismului antiadrenergic cu cel vagomimetic contribuie la efectul
antiaritmic al IEC, fapt demonstrat in trialurile randomizate la bol-
navii cu IC congestiva, in special, in stirile post-1M.

Proprietitile farmacologice, indicatiile si clasele
inhibitorilor enzimei de conversie

Luénd drept bazd farmacocinetica acestor preparate, deosebim
3 clase de 1EC (rab. 4). Reprezentantul primei clase — captoprilul,
este preparat activ. Clasa a [I-a e prezentatd de prodroguri, proto-
tipul de baza fiind enalaprilul. Aceste medicamente devin active
doar dupa metabolizarea in ficat. Reprezentantul de bazi al clasei a
Il1-a este lisinoprilul, care este hidrosolubil si nu se metabolizeazi
in organism, eliminandu-se nemodificat prin rinichi.

In mare parte inhibarea EC a angiotensinei se produce in endo-
teliul vascular, acest mecanism fiind accesibil atat pentru IEC hidro-
solubili, cat si pentru llposolublh insi poate fi admis faptul c& pe-
netrarea cclulelor miocardului si inhibarea EC tisulare e realizati de
IEC liposolubili — ramipril si perindopril, care au demonstrat un
efect cardioprotector in studiile HOPE (Heart Outcomes Protection
Evaluation study) si EUROPA (European trial On reduction of car-
diac events with Perindopril in stable coronary Artery disease In-
vestigators).

Tabelul 4
Proprietitile farmacologice, indicatiile clinice si dozele
inhibitorilor enzimei de conversie

Dozele in
Medi- } Timpul | HTA IC sau stari |insuficien- Efitiina.
Preparatul Ligandul| camen- | de eli- (doze postinfarct | tarenald re:a sanialy
de zinc tul minare |obignuite/| (doze {int3 Cl/Cr %)
activ | t"2 (ore)| 24 ore) | din rialuri) 10-30 %
ml/min
Clasa I:
. .. | Sulfhi- | Capto- 25-50 mg] . 16,25-12,5
Captopril dril ol 4-6 2_3/7i 50 mg 3/zi ttig 3/zi 95
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Continuare

Clasa a
I1-a:
Pro-
droguri
Alacepril Carpo- Cap}o- 8 12’5"_2:.5 — -
xil pril mg 2/zi
.| Sulfhi- |Benaze- 10-40 mg 2,5-10 mg
s TR TIRE vz | B
Cilazepril [Carboxil C”?‘Ze' 9 2’5M§ mg - 0’5_'2’5. 80
) prilat 1/zi mg |/zi
Delapri- 7,5-30
Delapril |Carboxil ! p 1.21 mg - - -
at :
1-2/z1 P D
i ! Enala- | 6;11 |5-20mg e 2,5-20 mg
Enalapril |Carboxil prilat | (acum.)| 1-2/zi 10 mg 2/zi Vg 88
. ; .. 1 Fosino- t0-80 mg 10-40 mg| %
Fosinopril | Fosforil prilat 12 -/ - 17 50
PerindoprilCarboxil VEpIRdos 3-10 |48 me = 2mg V/zi| 75
prilat 1/zi B
. . | Quina- 10-80 mg i 2,5-5mg
Quinapril [Carboxil pillat 1.8 12/ - 1z 75
. 2,5-10
Ramipril {Carboxill XM | 13_17 | "mg | Smg2/zi [255ME g
prilat . 1/zi
| : 1-2/zi )
s . ISpirapri- 3-6 mg _ 3-6mg "
Spirapril |Carboxil lat <2 \/zi 1z 50
0,5-4 mg
Trandola- o poxil) 158040 g | Uz oy (05T mel o
pril prilat ulterior 1/zi
L 4 mg 2/zi
Clasa a
I1-a:
Hidro-
solubili
Lisino- | Carbo- | Lisino-| 7;12 {10-40 mg 10-35 mg {2,5-5 mg
. . . : . . 70
pril xil pril |(acum.)| 1/zi 1/zi 1/zi

* — Eliminare hepatici semnificativi
Cl/Cr — Clirensul creatininei
acum. — timpul de acumulare
Indicatiile IEC sunt prezentate in tab. 5.
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Tabelul 5

Indicatiile inhibitorilor enzimei de conversie

Indicatia

IC, clase [-IV NYHA

Hipertensiunea arteriald

1
2
3. | IM, faza acutd si starile postinfarct
4. | Protectie cardiovasculard in doze selectate (ramipril si perin-
dopril; trandolaprilul este in proces de studiu)

5. | Diabetul zaharat

| 6. | Nefropatia nondiabeticd si diabetica de tip |

in tab. 6 sunt publicate principalele trialuri, unde au fost ad-
ministrati [EC.

Tabelul 6
Rezultatele trialurilor cu inhibitorii enzimei de conversie
. IC1in
Protectic . : Boala
I cardio- | HTA ICC stari | IM | Nefropatia| .\,
—— postin- | acut | diabetica —
farct
Captopril *Capp **Save **tip 1
Enalapril **Anbp2| **Solvd
**V-HeFT|
**Con-
sensus
Lisinopril *Allhat | *Atlas **Gi-
Perindo- | **Europa ssi
pril
Ramipril | **Hope **Aire *Microho-| **Rein
Quinapril | *Lureka pe ** Aask
Trandol- | **?Peace | *Invest **Trace
pril neincheiat

** _ strict indicat; * — indicat

10



Efectele adverse ale inhibitorilor enzimei de conversie

Tusea

Tusea este unul din cel mai chinuitor si relativ frecvent efect
advers (tab. 7). Incidenta acesteia este de 10—15%, in studiul HOPE
mult mai mica - 5,5%.

Acest fenomen este influentat de formarea bradichininei si pro-
staglandinelor. Cercetdrile recente sugereaza ca administrarea pre-
paratelor antiinflamatoare nesteroidiene reduc tusea, dar diminueaza
efectul hipotensiv. Altd alternativd este combinarea IEC in doze
mici cu blocantii canalelor de Ca (nifedipina). Aceasta combinatie
scade semnificativ incidenta tusei prin mecanisme necunoscute. in-
locuirea IEC cu BRAII reduce semnificativ aparitia tusei.

Hipotensiunea

Acest efect advers se manifestd prin simptomatica de ortosta-
tism in cadrul 1C congestive. Aparitia hipotensiunii impune reduce-
rea dozei sau suspendarea IEC. Atunci cdnd hipotensiunca este to-
lerata bine, tensiunea arteriald (TA) sistolicd poate fi mentinuta la
nivelul de 80-90 mmHg.

Hiponatriemia poate fi un indicator al activarii SRAA, iar
aceasta mireste riscul hipotensiunii.

Hipercaliemia

Riscul hipercaliemiei creste atunci cand IEC sunt administrati
in combinare cu diureticele din grupa spironolactonei sau in cazul
insuficientei renale. In studiul RALES (Randomized Aldactone Eva-
luation Study Investigators) a fost demonstratd protectia si efica-
citatea dozelor mici de spironolactond administratd in combinatie cu
IEC si alti diuretici in scopul tratamentului insuficientei sistolice
severe a VS. Pentru prevenirea hipercaliemici este important de a
monitoriza nivelul seric al potasiului.

Efecte renale adverse

Afectarea functiei renale si insuficienta renald reversibild pot fi
influentate de hipotensiune. Aceste efecte adverse mai pot fi induse
de reducerea fluxului sanguin renal in cadrul IC severe, de redu-
cerca sodiului si volumului de lichid circulant si de stenoza arte-
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riflor renale. In aceste conditii se produce spasmul arteriolelor glo-
merulare eferente influentati de All.

in cazul stenozei unilaterale a arterei renale sporeste nivelul
reninei. in aceste conditii [EC pot produce hipotensiune si, respec-
tiv, oligurie si/sau azotemie. Pentru a evita aceste efecte, e necesard
administrarea initiald a dozelor mici de IEC cu aprecierea ulterioara
a nivelului TA.

Aceste preparate sunt contraindicate in cadrul stenozei bilate-
rale a arteriilor renale si cresterii semnificative a creatininei plas-
matice (fab. 7). Cresterea usoard a nivelului de creatinini pe fundal
de IEC nu necesita suspendarea preparatului.

Angioedemul

ste relativ rar intalnit: = 0,3% in studiul ALLHAT. Pentru
rasa negroida incidenta e mai mare: 0,6% — 1,6%. Aceastid compli-
catie este foarte rar fatald, incidenta decesului variaza de la 0 pana
fa 1 din 5000~10000 bolnavi.

Mecanismul de bazi al acestui efect advers este influentat de
bradichinind. Aparitia angioedemului impune administrarea s/c a
epinefriniei $i rar intubarea bolnavului. in acest caz IEC va fi sus-
pendat si luat in considerare BRAII.

Graviditatea

Toti IEC si BRAII manifesta o actiune embriopatica. Din aceste
considerente astfel de grupe de preparate sunt contraindicate in tim-
pul graviditatii. Riscul este maxim in al doilea si al treilea trimestru
al sarcinii.

Neutropenia si agranulocitoza

Aceste efecte adverse sunt depistate doar la administrarca capto-
prilului, posibil din cauza grupei sulfhidrile si nu sunt totalmente
clare.

Contraindicatiile

Principalele contraindicatii includ stenoza bilaterald a arteriilor
renale, graviditatea, hipersensibilitatea si hipercaliemia (>6 mmol/L).
Nivelul seric al creatininei e de 2,5-3,0 mg/dL (220-265 pmol/L)
se considera contraindicatie in special in cazul IC (tab. 7).
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IEC nu sunt contraindicati in cazul insuficientei renale mo-
derate (nivelul seric al creatininei <2,5 mg/dl. sau <220 pmol/L.), hiper-
caliemiei moderate (<6 mmol/L) si TA sistolice joase (<90 mmlig)
atunci cand pacientul este asimptomatic. Pe parcursul tratamentului
este necesara aprecierca functiei renale.

Tabelul 7

Contraindicatiile si efectele adverse ale inhibitorilor enzimei de
conversie

Lfecte adverse T Tusea
Hipotensiunea (mai frecvent in stenoza arteriilor re-
nale si 1C severa)
| Deteriorarea functiei renaie (poate f1 indusa de hipo-
K tensiune)
" Angioedemul (poate fi potential fatal)
linsuficienta renald (rar; riscul creste In caz de ste-
noza bilaterala a arteriilor renale)
Hiperkaliemia (in caz de insuficienta renald, in spe-
cial cu spironolactona)
| Eruptii cutanate (in special p/u captopril)

Efecte  adverse | Pierderea gustului

caracterisfice Neutropenie
dozelor mari de | Proteinurie
captopril | Leziuni orale
Graviditatea
Contraindicatii | Insuficientd renald severa (creatinina >2,5-3,0 mg/dL
ST precautii sau 2220-265 mmol/L) .

Hiperkaliemia (=6 mmol/L)

Stenoza bilaterald a arteriilor renale sau leziuni echi-
valente

Hipotensiunea preexistentd

w Stenoza Ao severd sau cardiomiopatia hipertrofica
| cu obstructia tractului de ejectie

Mai putin cfective la persoanele negroide n absenta
diureticelor

Lo R " S el e e




Inhibitorii enzimei de conversie si insuficienta cardiaca

Problema de bazi a IC este incapacitatca VS de a mentine TA
si perfuzia normald in organe. Ca rezultat, se activeazi barorelle-
xele si creste stimularca adrenergicd. Excesul stimularii a-adrenore-
ceptorilor induce vasoconstrictie periferica, iar stimularea excesiva
a B-adrenoreceptorilor contribuie la eliberarea reninei, cregterea ni-
velului de All si eliberarea aldosteronei. Deci activarea SRAA este
indusa de: hipotensiune, activarea baroreflexelor, scaderea perfuziet
renale si progresarca ischemici renale. care provoaca cregterea
nivelului de renind. Insa in unele cazuri de IC severa nivelul reninet
nu creste. Pentru a obtine sporirea reninei i respectiv activarea
SRAA e necesard terapia simultand cu diuretice.

All influcnteaza vasoconstrictia periferica, secretia de aldos-
teron si eliberarea vasopresinei, fapt ce contribuie la retentia anor-
mala a Na' si apei. Acest fenomen provoaci cresterea volumului de
sdnge circulant, aparitia si avansarea edemelor cu cresterea ulte-
rioard a presarcinii. Cresterea postsarcinii poate (1 explicatd prin for-
marea cxageratd a All, eliberarea norepinefrinei si endotelinei din
endoteliul vascular disfunctional. Hormonii vasodilatatori — pepti-
dele natriurctice atriale, cerebrale si prostaglandinele de origine vas-
culari la fel sunt activati, insa ei egucaza in obtinerea vasodilatatiel
compensatorii. Cresterea postsarcinii i presarcinii influenteaza di-
latarea si remodelarea ventriculard, scaderea progresiva a fractiet de
¢jectie a VS si agravarea [C.

Administrarea 1EC reduce nivelul de All. aldosterond, nore-
pinefrina si/sau cpinefrind i vasopresind, astfel creste activitatea
sistemului parasimpatic. Deci administrarea permanenta a [EC ame-
lioreaza perturbarile neuroumorale, ce se instaleazd in IC, astfel re-
duce semnificativ mortalitatea si se imbundtateste pronosticul pa-
cientilor (1ab. 8).



Tabelul 8

Studiilec mari cu inhibitorii enzimei de conversie
la bolnavii cu insuficienta cardiaci

Studiud si Conditia | Nr. pa- Dur?ta ) .
. e Y| mediea Rezultatele majore
medicamentul clinica clenti g
T R studiului
Reducerea mortalita-
CONSENSUS o .| tii la 6 luni cu 40%
" . 1C severa | 253 6 tuni .
Enalapril Reducerea mortalitd-
. ] tiilatlancu31%
SOLVD " usoara "
,S, LVI K. usoara . | Reducerea mortaliti-
I'ratament  c¢n | si mode- | 2369 | 41 luni | .. o
. . tii cu 18%
_enalapril | rata
Reducerea numdrului
SOLVD Disfunc- de spitalizri
I rata@cnt pro- | tia asi.mvp— 4228 | 37 luni Rcducerea riscului OlC
filactic cu cna- | tomaticd congestive cu 37%;
lapril aVs Mortalitatea nu  s-a
D schimbat
Continua- e
| X SOLVD rea 5165 | 12 ani g:fg?zllf?(;olbcmm de
_ .. |soLvp. - ‘ i
. . . Reducerea mortalitd-
V-Heb Tt ¢ croni- | A .
Hd_! N cront ' 804 | 24 luni | ti1 cu 18% vs nitrat-
Ixnalapril I : g e
I N hidralazina
1)i§fu1]cli’l’ Reducerea riscului IC
SAVE e . %
AVE VSpost. | 2231 | 42 luni | Songestivecu 376
Captopril M Reducerea mortalita-
T S tii cu 19%
e . Disfunctis e
TRACE [ l?fUl]bIll .| Reduccrca mortalita-
L . VSvpost- | 1749 | 4 ani i 5
randolapril tit cu 22%
M ’
IC simp- ;
A]RF . fomatica | 1986 | 15 luni ”LdUCel(()i/d FigHali
Ramipril til cu 27%
S I
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CONSENSUS ~ Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study;
SOLVD — Studies Of Left Ventricular Dysfunction; X SOLVI) - Extended
Studies Of lLeft Ventricular Dysfunction; V-HeFT-1I — VA Cooperative
Vasodilator Heart Failure; SAVE — Survival and Ventricutar Fnlargement trial;
TRACE -- Trandolapril Cardiac Evaluation; AIRE - Acut Infarction Ramipril
Efficacy.

In tab. 9 sunt prezentate indicatiile IEC in 1C.

Tabelul 9

Administrarea inhibitorilor enzimei de conversie in insuficienta

cardiaci
Indicatii Clasa il .dc
Toti bolnavii cu IC simptomaticd si FE re- ‘ A
dusa, clasele NYHA -1V, N
Disfunctie sistolicd a VS cu/fara simpto- [ A
maticd, dupd M acut. I Y
Distunctie sistolica a VS (FE VS <40-45%) l A
fard simptomaticd, in absenta IM. L N
IC diastolica |l Ha | €

FE — fractic de ¢jectic

Mai mult decét atat, studiile CHARM si Val-HceF1 (Valsartan
Heart Failure Trial Investigators) au demonstrat ci asocicrea IEC cu
BRAII realizeaza o eficacitate mai inaltd a tratamentului in grupul
bolnavilor cu IC severd. Controlul dublu al activitatii SRAA in cad-
rul 1C severe (FE = 25%) a redus numarul spitalizarilor, a imbu-
natatit evident clinica pacientilor si a redus riscul decesului cardio-
vascular. Existd dovezi cd aceastd combinatie realizeaza controlul
hemodinamic $i neuroumoral mai eficient, inclusiv prin reducerea
nivelului circulant de aldosterona. Studiul VALIANT (Valsartan in
Acute Myocardial Infarction trial), care a inclus pacienti cu FE VS
mai mare (FIE = 35%), nu a demonstrat beneficiu veridic in cazul
asocierii acestor grupe de medicamente.

Deci, posibil, ca doar pacientii cu disfunctia severa a VS
(FE = 25%) vor beneficia de tratament combinat al I1<C cu BRAIIL.
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Inhibitorii enzimei de conversie si hipertensiunea
arteriala

Unul din principalele mecanisme de mentinere a TA la pa-
cientii hipertensivi este activitatea SRAA. La bolnavii cu HTA ma-
lignd sau cu stenoza arteriilor renale se produce ischemia renala,
fapt ce stimuleaza eliberarea reninei din aparatul iuxtaglomerular si,
ca consecintd, cresterea TA.

Administrarea [EC la bolnavii cu HTA reduce nivelul de All,
mireste nivelul de bradikinina si reduce formarea endotelinei. in
consecintd, se produce vasodilatatia arteriolelor periferice si redu-
cerca rezistentei vasculare periferice. Concomitent, are loc inhi-
barea indirectd a activititii sistemului simpatic si activarea siste-
mului parasimpatic. Reducerea indirectd a activitatii adrenergice
suplimentar induce dilatarea arteriolara.

In HTA usoari si moderatd [EC pot fi administrati in mono-
terapie sau in imbinare cu alti agenti hipotensivi, chiar si la bolnavii
cu nivel redus de renina. In caz de monoterapie cu IEC este foarte
importanta respectarea regimului dietetic cu restrictia sarii. Atunci
cand pacientii cu HTA gr. I si Il nu raspund la monoterapia cu IEC
este necesar de a lua in considerare consumul sporit al sérii de buca-
tarie sau activitatea redusa a SRAA.

in afard de reducerea TA, [EC demonstreazd protectic vascu-
lard in special la diabetici si la bolnavii cu afectiuni renale. Aceste
preparate se combind excelent cu diureticele si antagonistii cana-
lelor de Ca.

Conform rezultatelor studiilor randomizate incheiate in 2003
(Blood Pressure Trialists), IEC vs placebo reduc semnificativ inci-
denta ictusului, cardiopatiei ischemice, IC, evenimentelor cardio-
vasculare majore si decesul cardiovascular la pacientii hipertensivi.

in tab. 10 sunt prezentate indicatiile IEC la bolnavii hiper-
tensivi.




Tabelul 10

Administrarea inhibitorilor enzimei de conversie
in hipertensiunea arteriald

Indicatie Clasa Nwelul_de}
) ‘ ~ | dovezi
Conolul TA o P A
Pacienti cu IC simptomaticd, disfunctia sistolica
asimptomatica a VS, diabetici, stdri post-IM sau ] A
ictus, risc inalt p/u boala coronariand.

Aceste preparate actioneaza bine la bolnavii hipertensivi de
rasa alba. La pacientii de rasd negroidd, in special la varstnici, [EC
sunt mai putin cficienti, dar eficacitatea tratamentului sporeste sem-
nificativ in cazul asocierii diureticelor. Aceste preparate nu alte-
rcazi in singe nivelul de colesterol, acid uric si toleranta la glucoza.
in linii generale, IEC fac parte din preparatele hipotensive bine to-
lerate. ce contribuie la o calitate mai bund a vietii pacientilor.

Inhibitorii enzimei de conversie si infarctul miocardial

Administrarea IEC in primele 24 ore de IM acut

Rezultatele meta-analizei ale 100000 de pacienti cu IM acut in
studiile randomizate din ultimii ani au determinat ci [EC sc reco-
mandi tuturor bolnavilor cu risc inalt: diabetici, IM anterior si
insuficienta asimptomatica sau simptomaticd a VS (tab. 11). Studiul
GISSI-3 (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell”
Infarto Miocardico), care a inclus 19000 de pacienti. a constatat ¢
aplicarea lisinoprilului in faza acutd de IM si ulterior timp de 6
saptamani a redus mortalitatea de la 7,1% pana la 6,3% in grupul de
control.

Rezultatele acestor studii au constatat ¢d administrarea IEC n
faza acutd de IM reduce mortalitatea cu 6-11%. Eficacitate mai
mare se constatd in grupul bolnavilor cu IM anterior extins si la
pacientii diabetici. Pacientii nondiabetici la fel beneficiaza de tra-
tament cu 1EC. Concomitent, aceste cercetdri au stabilit ca admi-
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nistrarea aspirinei nu influenteaza eficacitatea [EC in faza acutd de
IM.

Administrarea IEC in stirile post-IM

Studiile randomizate din ultimii ani au stabilit ca administrarea
IEC timp indelungat reduc cu = 26% mortalitatea bolnavilor cu IM
in anamnestic, in special in cazul asocierii insuficientei VS (fab. 11).
in studiul AIREX (Acut Infarction Ramipril Efficacy Extension
Study) ramiprilul administrat timp de 42-59 luni a redus mortali-
tatea generald cu 36% si mortalitatea absolutd cu 11,4% prin meca-
nismul stopirii procesului de remodelare ventriculare i reducerea
riscului IM repetat.

Tabelul 11

Administrarea inhibitorilor enzimei de conversie n infarctul
miocardial

Indicatii Clasa Nivelul de dovezi
- IM acut, primele 24 ore
Pacienti cu risc nalt (IC, disfunctia VS,
absenta reperfuziei, IM extins) I A
Toti bolnavii l1a A
IM diagnosticat > 24 ore, stiri post-IM
IC simptomaticd

Disfunctia asimptomatica VS (FE VS < 1 A
45%)
Diabet zahirat sau alti factori de risc I A
inalt
‘ | A

I i s S U B - =

FE - fractic de ejectie
In stirile post-IM IEC, in baza actiunii antiaritmice, reduc cu

20-54% incidenta mortii subite in grupul bolnavilor cu IC asimp-
tomatica si simptomatica (gr. I-IV NYHA) (tab. 12).
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Tabelul 12

Administrarea inhibitorilor enzimei de conversie
in scopul prevenirii mortii subite

Indicatii Clasa Nivelul de dovezi 1
Pacienti cu IC 1 A
Pacienti cu IM in anamnestic I A
Pacienti cu cardiomiopatie dilatativd I B

Inhibitorii enzimei de conversie si protectia
cardiovasculara

Protectia cardiovasculara sau prevenirea IM la bolnavii cu
cardiopatie ischemica a fost stabilitd n studiile HOPE si EUROPA.
Ambele cercetdri au stabilit reducerea incidentei IM, in studiul
HOPE si a accidentului vascular cerebral. in prezent continua stu-
diile PEACE (Prevention of Events with Angiotensin—Converting
Enzime Inhibition trial), in care se apreciaza eficacitatea trandola-
prilului la bolnavii cu boala coronariana in lipsa insuficientei VS i
ON TARGET (Telmisartan Alone and in combination with Ra-
mipril Global End-Point trial), unde se evalueaza eficacitatea com-
parativd a telmisartanului, ramiprilului si combinatiei acestora la
bolnavii cu cardiopatie ischemica.

Mecanismele protectiei sistemului cardiovascular sunt urma-
toarele:

~ reducerea activitatii inhibitorului—1 plasminogenulur (PAI-1)
si, respectiv, activarea fibrinolizei;

— cresterea nivelului de bradichinind si imbunatatirea dis-
functiei endoteliale prin eliberarea oxidului nitric;

— potentierea preconditiondrii influentatad de activarea recepto-
rilor bradichininei BK- , fapt demonstrat in experiment pe tesutul
atrial uman;

— reducerea TA.

Studiile HOPE si SAVE au constatat cd tratamentul timp in-
delungat cu IEC reduce semnificativ necesitatea procedurilor de re-
vascularizare coronariani, posibil in baza proprietatilor antitrom-
botice.
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[EC nu poseda actiune antianginala directd, deci nu sunt medi-
camente antianginale. Insa este necesar de a accentua ci acest grup
de medicamente manifestd o actiune antianginald indirectd prin ur-
matoarele mecanisme:

— reducerea necesitatii miocardului in oxigen prin reducerea
postsarcinii;

— reducerea activitatii adrenergice;

~ Tmbundtatirea functiei endoteliului vascular.

in tab. 13 sunt prezentate indicatiile pentru IEC 1n scopul pro-
tectiei cardiovasculare.

Tabelul 13

Administrarea inhibitorilor enzimei de conversie
in scopul protectiei cardiovasculare

Nivelul de

Indicatii Clasa .
dovezi

Pacien{i cu risc fnalt (evidenti de boald
cardiovasculard sau diabet zaharat si prezenta | A
unui alt factor de risc cardiovascular)

Inhibitorii enzimei de conversie si diabetul zaharat:
prevenirea complicatiilor si renoprotectia

Este bine cunoscut faptul ca asocierea diabetului zaharat cu
HTA mdreste semnificativ riscul cardiovascular. Acest lot de bol-
navi necesitd o reducere mai mare a TA vs pacientii nondiabetici,
TA tintd fiind de < 130/80 mmHg.

S-a stabilit c¢& in grupul bolnavilor hipertensivi nondiabetici
diureticele tiazide §i B-adrenoblocatorii, mai cu seami in doze mari,
reduc sensibilitatea tesuturilor la insuling, iar IEC si ARAII miresc
aceastd sensibilitate. De mentionat ci diabetul zaharat si HTA se
asociaza cu insulinorezistenta, din aceste considerente este logici
administrarea IEC.

In grupul bolnavilor cu nefropatie diabetica tip | IEC au redus
cert proteinuria, au diminuat progresia sclerozei glomerulare, au
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imbunatatit functia renald, au redus mortalitatea si necesitatea dia-
lizei i transplantului renal. Studiul MICRO-HOPE (HOPE investi-
gators, substudiul MICRO-HOPE) a constatat o actiune renopro-
tectoare la administrarea profilactica si prelungita a ramiprilului Tn
grupul boilnavilor diabetici cu microalbuminurie.

Studiile cu BRAII (irbesartan si losartan) au stabilit efecte reno-
protectoare similare in nefropatia diabetica tip 2. Deci in cazul
diabetului zaharat tip 1 de electie vor fi IEC, iar in diabetul zaharat
tip 2 — BRAIL insd este o probabilitate mare ca IEC vor manifesta
actiune renoprotectoare si in grupul bolnavilor cu diabet tip 2, de
aceea in-practici aceste preparate se vor indica atunci cand nu vor fi
disponibili BRAIIL.

Pentru a atinge nivelul {intd a TA la bolnavii cu diabet zaharat
este utild asocierea IEC cu diuretice, B-adrenoblocatori sau anta-
gonisti de Ca.

Inhibitorii enzimei de conversie i insuficienta renala
nondiabetica

Insuficienta renald (IR) nondiabetica se caracterizeaza prin cres-
terea nivelului de creatining, afectarea functiei glomerulare §i cres-
terea proteinuriei. All influenteaza progresarea afectarii glomeru-
lare. Metaanaliza a 1594 pacienti cu insuficientd renald demons-
treazi cd IEC stopeaza progresia IR, inclusiv si prin reducerea TA.
Acest fapt a fost reconfirmat de studiile recente cu ramipril AASK
(African American Study of Kidney Disease and Hypertension Group)
si REIN (Ramipril Efficacy in Nephropathy). Este important de a
mentiona ca acest lot de bolnavi necesita o reducere mai mare a TA,
nivelul tinta fiind de 125/75 mmHg.

Mai mult decat atat, studiul COOPERATE (Combination treat-
ment of angiotensin-II receptor blocker and ACE inhibitor in non-
diabetic renal disease) a demonstrat reducerea mai semnificativa a
proteinuriei, scdderea nivelului de creatinind si stoparea avansarii
IR in cazul asocierii IEC cu BRAII (trandolapril 3 mg si losartan
100 mg).
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Lista abrevierilor:

IEC —inhibitorii enzimei de conversie;
IC — insuficienta cardiaca;
TA — tensiunea arteriald;

HTA - hipertensiunea arteriala;
SRAA - sistemul renin-angiotensin-aldosteron;

AIl  —angiotensina II;

VS — ventriculul stang;

IM — infarctul miocardial;

EC —enzima de conversie;

BRAII - blocatorii receptorilor angiotensinei I1;
IR — insuficienta renala.
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