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Inhibitory enzymu konwertującego angiotensynę i sartany 
– dlaczego nie powinny być stosowane razem u pacjentów 
o dużym ryzyku sercowo-naczyniowym?

ACE inhibitors and sartans – why should they not be prescribed together?

Piotr Jankowski, Danuta Czarnecka

SS tt rr ee ss zz cc zz ee nn ii ee

W leczeniu nadciœnienia têtniczego coraz czêœciej stosowana jest terapia skojarzona, szczególnie u osób o du¿ym
ryzyku sercowo-naczyniowym. Korzystne s¹ takie po³¹czenia, w których leki maj¹ ró¿ny mechanizm dzia³ania. W ta-
kim przypadku nasilaj¹ one dzia³anie obni¿aj¹ce ciœnienie têtnicze, a tak¿e wzajemnie neutralizuj¹ dzia³ania uboczne.
Tego kryterium nie spe³nia po³¹czenie inhibitora konwertazy angiotensyny z sartanem – leki te hamuj¹ aktywnoœæ
tego samego uk³adu, dlatego ich po³¹czenie nie jest bardzo skuteczne i jednoczeœnie prowadzi do czêstszego wystê-
powania wielu dzia³añ ubocznych, gdy¿ nie tylko nie neutralizuj¹ one swoich dzia³añ ubocznych, ale je nasilaj¹ (np.
leki z obu klas zwiêkszaj¹ stê¿enie potasu w surowicy). Badanie ONTARGET dowiod³o, ¿e u pacjentów z obja-
wow¹ mia¿d¿yc¹ lub cukrzyc¹, bez niewydolnoœci serca leczenie inhibitorem enzymu konwertuj¹cego oraz sarta-
nem nie daje wiêkszych korzyœci ni¿ którykolwiek z tych leków w monoterapii, powoduj¹c wiêcej skutków ubocz-
nych. Trzeba jednak podkreœliæ, ¿e wyniki tego badania nie wykluczaj¹ ³¹cznego stosowania inhibitorów enzymu
konwertuj¹cego i sartanów u osób z niewydolnoœci¹ serca lub z ciê¿kim, opornym na leczenie nadciœnieniem têtni-
czym. 

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: nadciœnienie têtnicze, inhibitory konwertazy angiotensyny, sartany.
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Combination treatment of hypertension has been prescribed more and more frequently in recent years. The blood
pressure lowering effect is greater and side effects are less pronounced when agents acting on various systems are
combined. Unfortunately, this condition is not fulfilled when an ACE inhibitor is combined with a sartan. Both
drugs suppress the renin-angiotensin system therefore their combination is not very effective (in respect of blood
pressure reduction) and leads to higher risk of side effects because most side effects are not counteracted, but rather
augmented by the other agent (for instance both agents increase the potassium level). Indeed, the ONTARGET
trial proved that in patients with symptomatic atherosclerosis or diabetes, but without heart failure combination
treatment with an ACE inhibitor and a sartan is not related to any benefit when compared with monotherapy, but
leads to more side effects. However, it should be underlined that these findings do not preclude the combination
of an ACE inhibitor and a sartan in heart failure patients or those with resistant hypertension. 

KKeeyy  wwoorrddss:: hypertension, ACE inhibitor, sartan.

Uk³ad renina–angiotensyna–aldosteron pe³ni podsta-
wow¹ funkcjê w utrzymaniu homeostazy uk³adu kr¹¿enia
poprzez wp³yw na objêtoœæ przestrzeni miêdzykomórko-
wej, gospodarkê sodow¹, napiêcie miêœni g³adkich œcian
têtnic, jak równie¿ z powodu troficznych efektów dzia³a-
nia angiotensyny II i aldosteronu [1]. Nadmierna aktyw-
noœæ tego uk³adu odgrywa istotn¹ rolê w patogenezie nad-
ciœnienia têtniczego, przerostu miêœnia lewej komory serca,
w zmianach budowy œcian têtnic, nefropatii i mia¿d¿ycy,
co w konsekwencji prowadzi do zawa³ów serca, niewydol-
noœci serca oraz udarów mózgu. 

Na ryc. 1. przedstawiono uproszczony schemat uk³a-
du renina–angiotensyna. Nale¿y podkreœliæ, ¿e enzym
konwertuj¹cy angiotensynê nie tylko rozk³ada angioten-
synê I do angiotensyny II oraz bradykininê do nieaktyw-
nych fragmentów, ale tak¿e wiele innych substancji bia³-
kowych (m.in. substancjê P), jak równie¿ katalizuje

konwersjê angiotensyny 1-7 do nieaktywnych peptydów
[2]. Z kolei inny enzym konwertuj¹cy katalizuje konwer-
sjê angiotensyny I do angiotensyny 1-9, a angiotensyny II
do angiotensyny 1-7 (ryc. 1.). Ostatnio uwa¿a siê, ¿e
zwiêkszanie stê¿enia angiotensyny 1-7 pod wp³ywem in-
hibitorów enzymu konwertuj¹cego istotnie przyczynia siê
do wazodylatacji i hamowania proliferacji komórek obser-
wowanych po zastosowaniu leków z tej grupy [2]. Pep-
tydy uk³adu renina–angiotensyna pobudzaj¹ wiele recep-
torów [3]. Po zablokowaniu przez sartany receptorów
angiotensyny II typu 1 przewagê zyskuje aktywacja recep-
torów typu 2. Aktywacja tych receptorów w du¿ym stop-
niu ma dzia³anie antagonistyczne do aktywacji recepto-
rów typu 1. 

Na aktywnoœæ uk³adu renina–angiotensyna–aldosteron
wp³ywa kilka klas leków kardiologicznych [2]. S¹ to beta-
-blokery (zmniejszaj¹ uwalnianie reniny z aparatu przy-
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k³êbuszkowego), inhibitory reniny, inhibitory enzymu kon-
wertuj¹cego, blokery receptora angiotensyny II typu 1 (sar-
tany) oraz antagoniœci aldosteronu. Zmniejszanie uwalnia-
nia reniny jest tylko jednym z mechanizmów dzia³ania
beta-blokerów. Spoœród pozosta³ych klas do najczêœciej sto-
sowanych leków przeciwnadciœnieniowych nale¿¹ inhibi-
tory enzymu konwertuj¹cego oraz sartany [4, 5]. 

Inhibitory enzymu konwertuj¹cego poprawiaj¹ roko-
wanie u pacjentów ze œwie¿ym zawa³em serca, niewydol-
noœci¹ serca, bezobjawow¹ dysfunkcj¹ lewej komory ser-
ca, jak równie¿ u osób ze stabiln¹ chorob¹ niedokrwienn¹
serca i z nadciœnieniem têtniczym [6]. Potencjalne ogra-
niczenie skutecznoœci tych leków stanowi¹ alternatywne
szlaki przemiany angiotensyny I w angiotensynê, których
inhibitory enzymu konwertuj¹cego nie hamuj¹ (ryc. 1.).
Ponadto, stosunkowo czêstym objawem ubocznym inhi-
bitorów enzymu konwertuj¹cego jest kaszel. W zwi¹zku
z tym intensywnie poszukiwano bezpoœrednich blokerów
receptora angiotensyny II. Sartany wprowadzono do prak-
tyki w latach 90. XX wieku. Leki te s¹ równie skuteczne
jak inhibitory enzymu konwertuj¹cego w kontroli nadciœ-
nienia têtniczego [6]. W kilku próbach klinicznych wy-
kazano, ¿e zmniejszaj¹ one ryzyko powa¿nych zdarzeñ
sercowo-naczyniowych w porównaniu z placebo.
Stwierdzono podobn¹ skutecznoœæ sartanów w porówna-
niu z inhibitorami enzymu konwertuj¹cego u osób po za-
wale serca oraz z niewydolnoœci¹ serca [2]. 

Od wprowadzenia sartanów do praktyki klinicznej w la-
tach 90. XX w. zarówno w Polsce, jak i w innych krajach
trwa dyskusja, która ze wspomnianych klas leków powin-
na byæ preferowana w leczeniu pacjentów z nadciœnieniem
têtniczym [3]. Ponadto, od kilku lat rozwa¿a siê korzyœci
ze stosowania skojarzenia inhibitorów enzymu konwertu-
j¹cego z sartanami. Takie postêpowanie ma zapewniæ pe³-
niejsze zablokowanie uk³adu renina–angiotensyna przy

jednoczesnym zwiêkszaniu stê¿enia bradykininy i innych
peptydów rozk³adanych przez enzym konwertuj¹cy an-
giotensynê. 

Badanie ONTARGET (The Ongoing Telmisartan Alone
and in Combination with Ramipril Global Endpoint Trial)
zaplanowano w celu porównania skutecznoœci inhibitora
enzymu konwertuj¹cego (stosowano ramipryl w dawce
10 mg), sartanu (telmisartan w dawce 80 mg) i ich skoja-
rzenia u osób w wieku ≥ 55 lat, z objawow¹ mia¿d¿yc¹ lub
cukrzyc¹, bez jawnej niewydolnoœci serca i bez udoku-
mentowanej skurczowej dysfunkcji lewej komory serca
[7]. Do badania w³¹czono 25 620 pacjentów, w tym 27%
kobiet. Œrednia wieku badanej populacji wynios³a nieco
ponad 66 lat. Nadciœnienie têtnicze stwierdzono u 69%
osób, a wyjœciowe ciœnienie têtnicze mierzone na koñczy-
nie górnej wynios³o 142/82 mm Hg. Grupy osób leczo-
ne ramiprylem, telmisartanem oraz grupa leczenia skoja-

RRyycc..  22..  Wp³yw telmisartanu na ryzyko wyst¹pienia zgonu sercowo-naczyniowe-
go, zawa³u serca, udaru mózgu lub hospitalizacji z powodu niewydolnoœci serca
w populacji osób z objawow¹ mia¿d¿yc¹ lub cukrzyc¹ (badanie ONTARGET
[7]). Wszystkie ró¿nice miêdzy badanymi grupami by³y nieistotne

RRyycc..  11.. Peptydy uk³adu renina–angiotensyna oraz enzymy bior¹ce udzia³ w ich syntezie i degradacji [2]
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rzonego nie ró¿ni³y siê istotnie pod wzglêdem wymienio-
nych cech, jak równie¿ pod wzglêdem leczenia farmako-
logicznego (leki przeciwp³ytkowe – 81%, beta-blokery
– 57%, diuretyki – 28%, antagoniœci wapnia – 33%, sta-
tyny – 62%). 

Mediana obserwacji wynios³a 4,7 roku. W czasie trwa-
nia badania osoby leczone telmisartanem oraz pacjenci
z grupy leczenia skojarzonego mieli nieco ni¿sze ciœnienie
têtnicze (odpowiednio o 0,9/0,6 mm Hg i 2,4/1,4 mm Hg)
w porównaniu z grup¹ ramiprylu. W grupie leczenia sko-
jarzonego kaszel by³ przyczyn¹ odstawienia leków u 4,6%
(p < 0,001 vs grupa leczona telmisartanem), objawowe
epizody hipotonii u 4,8% (p < 0,001 vs leczenie ramipry-
lem, p < 0,001 vs leczenie telmisartanem), upoœledzenie
czynnoœci nerek u 1,1% (p < 0,001 vs leczenie ramipry-
lem, p < 0,001 vs leczenie telmisartanem), a biegunka
u 0,5% pacjentów (p < 0,001 vs leczenie ramiprylem, 
p < 0,001 vs leczenie telmisartanem). W grupie leczenia
skojarzonego istotnie czêœciej wystêpowa³a tak¿e hiperka-
liemia (ryc. 2.).

Pierwszorzêdowy punkt koñcowy (zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, zawa³ serca, udar mózgu, hospitali-

zacja z powodu niewydolnoœci serca), podobnie jak sze-
reg drugorzêdowych punktów koñcowych wyst¹pi³ z po-
dobn¹ czêstoœci¹ w trzech badanych grupach (ryc. 3.). Je-
dyn¹ ró¿nicê w zakresie punktów koñcowych
zaobserwowano w przypadku upoœledzenia czynnoœci ne-
rek (definiowanego jako potrzeba odstawienia leku bada-
nego z powodu upoœledzenia czynnoœci nerek), które wy-
stêpowa³o istotnie czêœciej w grupie leczenia skojarzonego
w porównaniu z grup¹ leczon¹ ramiprylem (13,5 vs
10,2%, p < 0,0001), jak i telmisartanem (13,5 vs 10,6%,
p < 0,0001) [7]. Szybkoœæ filtracji k³êbuszkowej zmniej-
sza³a siê szybciej w grupie leczenia skojarzonego, zarów-
no w porównaniu z grup¹ ramiprylu (–6,1 ±17,9 ml/
min/1,73 m2 vs –2,8 ±17,2 ml/min/1,73 m2, 
p < 0,0001), jak i telmisartanu (–6,1 ±17,9 ml/min/1,73 m2

vs –4,1 ±17,4 ml/min/1,73 m2, p < 0,0001) (ryc. 4.) [8].
Leczenie skojarzone by³o te¿ zwi¹zane z istotnie czêst-
szym (o 9%) wystêpowaniem punktu koñcowego z³o¿o-
nego ze zgonu, potrzeby wykonania dializy i podwojenia
stê¿enia kreatyniny [8]. Czêstsze wystêpowanie dzia³añ
niepo¿¹danych (w tym dysfunkcji nerek) u osób leczo-
nych inhibitorem konwertazy i sartanem potwierdzi³y wy-
niki niedawno opublikowanej metaanalizy [9].

Ostatnio podkreœla siê, ¿e leki przeciwnadciœnieniowe
poprawiaj¹ rokowanie przede wszystkim poprzez obni¿a-
nie ciœnienia têtniczego [10]. Pacjenci przydzieleni do
grupy leczenia skojarzonego w badaniu ONTARGET
mieli ni¿sze ciœnienie têtnicze (œrednio o 2,4/1,4 mm Hg)
w porównaniu z grup¹ leczon¹ tylko ramiprylem. Ponie-
wa¿ oceniono, ¿e jednomilimetrowa ró¿nica w wartoœci
skurczowego ciœnienia têtniczego jest zwi¹zana z ok.
5-procentowym zwiêkszeniem ryzyka zgonu z powodów
sercowo-naczyniowych [11], nale¿a³oby oczekiwaæ po-
nad 10-procentowej ró¿nicy miêdzy ramionami badania
ONTARGET. Za niepojawianie siê takiej ró¿nicy mo¿e
odpowiadaæ czêstsze wystêpowanie objawów niepo¿¹da-
nych (czêstsze epizody hipotonii), szybszy postêp niewy-
dolnoœci nerek u osób zakwalifikowanych do terapii sko-
jarzonej lub obecnoœæ jakiejœ zmiennej zak³ócaj¹cej, której
nie uwzglêdniono w dotychczasowych analizach bazy da-
nych badania ONTARGET. Byæ mo¿e kolejne analizy
wyników tego badania pozwol¹ na dok³adniejsz¹ ocenê
przyczyn braku korzyœci z leczenia skojarzonego, mimo
wiêkszego obni¿enia ciœnienia têtniczego. 

Badanie ONTARGET stanowi wa¿ny dowód na brak
korzyœci z kojarzenia inhibitorów ACE z sartanami w gru-
pie osób z objawow¹ mia¿d¿yc¹ lub cukrzyc¹, bez jawnej
niewydolnoœci serca i bez udokumentowanej skurczowej
dysfunkcji lewej komory serca [7]. Podobne wyniki przy-
nios³o badanie VALIANT [12] oceniaj¹ce m.in. efekt
dodania walsartanu do kaptoprilu u osób z œwie¿ym za-
wa³em serca. Nale¿y jednak podkreœliæ, ¿e u osób z nie-
wydolnoœci¹ serca wykazano pewne korzyœci z do³¹czenia
sartanu do inhibitora enzymu konwertuj¹cego [13, 14]. 

W leczeniu nadciœnienia têtniczego coraz czêœciej sto-
suje siê terapiê skojarzon¹, szczególnie u osób z du¿ym ry-
zykiem sercowo-naczyniowym. Korzystne s¹ takie po³¹-

RRyycc..  33.. Czêstoœæ wystêpowania hiperkaliemii (> 5,5 mmol/l) wœród uczest-
ników badania ONTARGET leczonych inhibitorem konwertazy angioten-
syny, sartanem oraz ich skojarzeniem

RRyycc..  44..  Szybkoœæ zmniejszania siê filtracji k³êbuszkowej wœród uczestników
badania ONTARGET leczonych inhibitorem konwertazy angiotensyny, sar-
tanem oraz ich skojarzeniem [8]
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czenia, w których leki maj¹ zupe³nie inny mechanizm dzia-
³ania. W takim przypadku leki nasilaj¹ dzia³anie obni¿a-
j¹ce ciœnienie têtnicze, a tak¿e wzajemnie neutralizuj¹ dzia-
³ania uboczne leków. Naturalnie, kryterium tego nie spe³nia
po³¹czenie inhibitora konwertazy angiotensyny z sartanem
– leki te hamuj¹ aktywnoœæ tego samego uk³adu, dlatego
ich po³¹czenie nie jest bardzo skuteczne, i jednoczeœnie
prowadzi do czêstszego wystêpowania wiêkszoœci dzia³añ
ubocznych (poza kaszlem), gdy¿ nie tylko nie neutralizu-
j¹ one swoich dzia³añ ubocznych, ale je nasilaj¹ (np. leki
z obu klas zwiêkszaj¹ stê¿enie potasu w surowicy). Zgod-
nie z aktualnymi wytycznymi Polskiego Towarzystwa Nad-
ciœnienia Têtniczego korzystnymi po³¹czeniami s¹ inhibi-
tor konwertazy angiotensyny lub sartan z diuretykiem
tiazydowym lub antagonist¹ wapnia, antagonista wapnia
z diuretykiem tiazydowym oraz beta-adrenolityk z dihy-
dropirydynowym antagonist¹ wapnia [5]. 

Podsumowanie

Badanie ONTARGET dowiod³o, ¿e u pacjentów z ob-
jawow¹ mia¿d¿yc¹ lub cukrzyc¹, bez niewydolnoœci ser-
ca leczenie skojarzone inhibitorem enzymu konwertuj¹-
cego i sartanem nie daje wiêkszych korzyœci ni¿
którykolwiek z tych leków w monoterapii, powoduj¹c jed-
nak wiêcej skutków ubocznych. Trzeba podkreœliæ, ¿e wy-
niki tego badania nie wykluczaj¹ ³¹cznego stosowania in-
hibitorów enzymu konwertuj¹cego i sartanów u osób
z niewydolnoœci¹ serca. Istniej¹ wyniki badañ dowodz¹ce
istotnych korzyœci ze stosowania omawianego po³¹czenia
w tej populacji chorych [13, 14]. Innym wskazaniem do
³¹cznego stosowania tych leków mo¿e byæ ciê¿kie, opor-
ne na leczenie nadciœnienie têtnicze. W takim przypadku,
wymagaj¹cym stosowania leków z 4–6 klas leków prze-
ciwnadciœnieniowych, wœród nich mog¹ znaleŸæ siê inhi-
bitor enzymu konwertuj¹cego oraz sartan. Podobnie, le-
ki te mo¿na stosowaæ jednoczeœnie u pacjentów
wymagaj¹cych terapii kilkoma lekami, a maj¹cych prze-
ciwwskazania lub nietoleruj¹cych niektórych preparatów
przeciwnadciœnieniowych. Niemniej, wyniki badania
ONTARGET potwierdzaj¹ zasadnoœæ najnowszych wy-
tycznych Polskiego Towarzystwa Nadciœnienia Têtniczego,
które zalecaj¹ inne po³¹czenia leków jako korzystniejsze. 
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