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Souhrn: Perindopril je dlouhodobé pisobici ACE-inhibitor s 24hodinovym trvanim tcinku. V ¥adé velkych randomizovanych klinickych studif
byl potvrzen jeho pfiznivy tcinek na snizeni vyskytu kardiovaskuldrnich ptihod u Sirokého spektra pacientl: hypertonik, diabetik(i, pacientd se
stabilnf ischemickou chorobou srdec¢nf, pacientd starsiho véku nebo po prodélané cévni mozkové prihodé. Rozsitujici se paleta rdiznych fixnich
kombinaci a novych Iékovych forem véetné nové uvedenych orodisperznich tablet perindoprilu umoziuje optimalizovat [é¢bu kazdého pa-
cienta, zvysit jeho adherenci k 1é¢bé a také zlepsit dlouhodobou kontrolu krevniho tlaku s ndslednym efektem na snizeni morbidity a mortality.
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Perindopril in the treatment of hypertension and cardiovascular diseases: evolution continues with the orodispersible dosage form

Summary: Perindopril is a long acting ACE inhibitor with a 24-hour lasting effect. Its positive effect on a reduction in cardiovascular
events has been confirmed in a range of large randomized clinical trials and in a wide spectrum of patients: hypertonic patients, diabetics,
patients with stable ischaemic heart disease, elderly patients, or patients who have undergone a cerebrovascular accident. The extending
range of various fixed combinations as well as new pharmaceutical dosage forms, including the newly introduced orodispersible tablets of
perindopril, enables optimization of treatment for every patient, an increase in the patient‘s treatment adherence, and also improvement

in long-term blood pressure control with a consequent effect on reduction of morbidity and mortality.
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Uvod
Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho
enzymu (ACE-inhibitory, ACE-1) byly
plivodné vyvinuty jako antihypertenziva
a v klinické praxi jsou pouzivdny jiz vice
nez 3 dekddy (captopril byl jako prvnf
peroralni ACE-inhibitor uveden v roce
1981) [1]. Zahy v8ak byla rozpoznana
jejich Gcinnost v 16¢bé srde¢nich, cév-
nich a rendlnich onemocnéni, a proto
nyni pati mezi nejpouzivanéjsi léky v te-
rapii kardiovaskuldrnich onemocnéni.
V soucasnosti je v Ceské republice
pouzivano 13 raznych ACE-inhibitord.
Vsechny snizuji krevni tlak, jednot-
livé ACE-inhibitory se v8ak vyrazné lisf
svymi farmakologickymi vlastnostmi
a také schopnostmi pozitivné ovlivrio-
vat pribéh jednotlivych kardiovasku-
larnich onemocnéni. Napt. v [é¢bé nor-
motenznich nemocnych s chronickou
ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS)
jsou v doporucenich Ceské kardiolo-
gické spole¢nosti z ACE-inhibitort pre-
ferovany pouze perindopril a ramipril,
pro které existuji dikazy o p¥iznivém
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dopadu lécby na prognézu a vyskyt
kardiovaskuldrnich ptihod [2].

Cilem tohoto ¢lanku je struc¢né shr-
nout farmakologicky profil perindo-
prilu, jeho data z velkych kardiovas-
kularnich studii a také probihajicf
sevoluci“ v [ékovych formach a kom-
binacich, ve kterych byva pacientim
predepisovan.

Perindopril v 1é¢bé hypertenze
Perindopril je dlouhodobé pusobici
ACE-inhibitor, jehoZ 24hodinové tr-
vani Géinku umozriuje poddvani Tkrat
denné. Podobné jako Fada ostatnich
ACE-I| se podava jako prodrug (ethyl-
ester aktivni dikyseliny perindoprildtu),
protoze samotna aktivni latka perindo-
prildt se z gastrointestindlniho traktu
$patné absorbuje. Oproti ostatnim
ACE-inhibitorim v této ti{dé ma peri-
ndopril nékolik unikatnich vlastnosti,
napt. vy83i afinitu ke tkdnovému a cir-
kulujicimu ACE, o kterych se ptedpo-
klada, Ze souvisi s jeho schopnosti pro-
nikat do aterosklerotickych platd [3].

Novd aktualizovand ¢eskd dopo-
rucenf pro |é¢bu hypertenze povazujf
inhibitory systému renin-angioten-
zin (ACE-inhibitory a AT -blokatory)
a blokatory kalciovych kanall za tzv.
univerzalni antihypertenziva, ktera
maji byt prvni volbou v [é¢bé pacientd
s hypertenzi. ACE-inhibitory maji vedle
svého antihypertenzniho Gcinku i kar-
dioprotektivni, vazoprotektivni a re-
noprotektivni efekt a pFiznivé utcinky
na metabolizmus cukrd. Zlep3uji pro-
gndzu u vysoce rizikovych nemocnych
s ICHS, CMP, periferni aterosklerézou
nebo u diabetikd. Jejich podavani také
snizuje riziko nové vzniklého diabetu
2. typu [4]. Stavy a komorbidity pod-
porujici pouziti ACE-inhibitor( v [écbé
hypertenze jsou uvedeny v tab. 1.

Studie ASCOT-BPLA (Anglo-Scandi-
navian Cardiac Outcomes Trial Blood
Pressure Lowering Arm) [5] hodnotila
vliv kombinaéni 1é¢by amlodipin + pe-
rindopril v porovnani s kombinaci ate-
nolol + bendroflumethiazid na vyskyt
kardiovaskuldrnich (KV) p¥ihod. Stu-

Vit Lék 2013; 59(4): 290-294




Perindopril v 1é¢bé hypertenze a kardiovaskularnich chorob: evoluce pokracuje orodisperzni formou

% -

atenolol # thiazid

et ptihod 342
(pocet ptiho ) 24%

amlodipin + perindopril
(pocet ptihod 263)

1,0
0,5 - RRR =-24 %
| p=0,0010
070 -l T T T T T
0,0 1,0 2,0 3,0 4.0 5,0
roky
Pocet pacient( v riziku
amlodipin + perindopril 9 639 9 544 9 441 9322 9167 8 078
atenolol + thiazid 9618 9532 9415 9261 9 085 7975

Graf. 1. Ovlivnéni kardiovaskularni mortality pfi [é¢bé perindoprilem a amlodi-

pinem (upraveno podle [5]).
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Graf. 2. Vliv ACE-inhibitord na celkovou mortalitu hypertonikd (upraveno po-

dle [9]).

die zahrnula vice nez 19 000 pacientt
s hypertenzi a nejméné 3 kardiovasku-
[arnimi rizikovymi faktory. Kombinace
perindoprilu s amlodipinem vyznamné
snizila celkovou mortalitu o 14 %,
kardiovaskuldrni mortalitu o 24%
(graf 1), vyskyt cévni mozkové prihody
0 23% a vyskyt nové vzniklého diabetes
mellitus 0 30% [5].
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Takto vyrazné snizeni KV morbidity
a mortality ve studii ASCOT-BPLA nelze
zcela vysvétlit mirnym rozdilem systolic-
kého a diastolického tlaku, ktery byl
mezi obéma [é¢ebnymi rameny pouze
2,7/1,9 mmHg ve prospéch kombinace
perindopril + amlodipin. Na ptiznivych
vysledcich se pravdépodobné také po-
dili vyraznéjsi snizeni centrdlniho krev-

Tab. 1. Stavy podporujici pouZiti
ACE-inhibitort v 1é¢bé hypertenze
(upraveno podle [4]).

° viechny typy hypertenze s vyjimkou
hypertenze v téhotenstvi

* diabetickd a nediabetickd
nefropatie

* hypertrofie levé komory

¢ systolickd dysfunkce levé komory

° méstnavé srde¢ni selhani

® stav po infarktu myokardu

* fibrilace sinf

niho tlaku a ovlivnéni jeho variabi-
lity. V podstudii CAFE byl mezi obéma
vétvemi rozdil v brachidlnim systolic-
kém krevnim tlaku pouze 0,7 mm Hg
(p = 0,2), zatimco v amlodipinové
vétvi byl centrdlni aortalnf systolicky
tlak snizen vyznamné vice o 4,3 mmHg
(p < 0,0001) [6]. Kombinace perindo-
pril + amlodipin také vyraznéji snizila
variabilitu (kolisanf) krevniho tlaku,
a to jak mezi jednotlivymi kontrolami,
tak béhem jedné klinické kontroly a p¥i
ambulantnim monitorovani krevniho
tlaku [7]. Ukdzalo se, Ze variabilita
krevniho tlaku je vyznamnym nezdvis-
lym prediktorem CMP i ostatnich kar-
diovaskuldrnich pfihod [8].

Snizeni celkové mortality

u pacientt s hypertenzi

Na otédzku, zda podavani ACE-inhibi-
tord u hypertonikl pt¥iznivé ovlivriuje
i celkovou mortalitu, pfinesla odpo-
véd metaanalyza 7 studif, zahrnujici
71 401 pacient( uzivajicich ACE-1 [9].
Studie byly vybrany tak, aby byli zata-
zeni pacienti s hypertenzi [é¢eni mo-
derni terapii v&etné statind a proti-
destickovych prepardtd a tvotili tak
reprezentativni vzorek pacienttl, s kte-
rymi se setkdvame v bézné praxi (jed-
nalo se o studie ALLHAT, ANBP-2,
pilot HYVET, JMIC-B, ASCOT-BPLA,
ADVANCE a HYVET).
ACE-inhibitord ve srovnani s kont-

Podavani

rolni 1é¢bou (jinymi antihypertenzivy
nebo placebem) souhrnné sniZilo cel-
kovou mortalitu pacienti o 10% (95%
Cl10,84-0,97, p = 0,004) (graf 2) [9].
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V nasledné analyze byl zjistén rozdilny
tcéinek jednotlivych ACE-inhibitord
na snizeni celkové mortality, pficemz
pouze lé¢ba obsahujici perindopril (stu-
die ASCOT-BPLA, ADVANCE a HYVET)
byla spojena se statisticky vyznamnym
poklesem celkové mortality (snizenf re-
lativniho rizika 0 13%; p < 0,001) [9].

Diabetes mellitus

Doporucené lé¢ebné postupy dopo-
rucuji intenzivnéjsi snizovani krevniho
tlaku u diabetikd s hypertenzi nez u hy-
pertonikd bez diabetu. U pacientl
s diabetes mellitus 2. typu nebo 1. typu
s mikroalbuminurif je doporucovén ci-
lovy tlak kolem 130/80 mm Hg [4].

O tom, Ze u diabetikd 2. typu je dG-
slednd kompenzace krevniho tlaku ke
snizenf rizika makrovaskuldrnich a mi-
krovaskularnich komplikaci stejné dd-
lezitd jako kontrola glykemie, p¥i-
nesla dakazy studie ADVANCE [10].
Do této randomizované kontrolované
studie bylo zahrnuto pfes 11 000 pa-
cientl s diabetes mellitus 2. typu star-
ich 55 let. Pacienti také museli mit
v anamnéze alespori jednu kardiovas-
kuldrni ptthodu ¢i chorobu (napft. in-
farkt myokardu, nestabilni anginu
pectoris, CMP, koronarni ¢i periferni
revaskularizaci) a alespon jeden dalsf
rizikovy faktor KV onemocnéni. Nebyla
pouzita zadna zafazovaci kritéria tyka-
jici se hodnot krevniho tlaku.

Pacienti byli randomizovani do sku-
pin lé¢enych fixni kombinaci perindo-
pril + indapamid nebo odpovidajicim
placebem, pridanym k soucasné tera-
pii. U pacientd |éCenych aktivni tera-
pii doslo k pramérnému snizeni krev-
niho tlaku o 5,6/2,2mmHg. Po vice
nez 4 letech sledovdnf sniZil rezim za-
loZeny na kombinaci perindoprilu s in-
dapamidem riziko zdvaznych makro-
vaskuldrnich nebo mikrovaskularnich
ptthod o 9% (graf 3). Relativni riziko
KV amrti bylo snizeno o 18 % a celkova
mortalita byla snizena o 14% [10].

Pokud je u pacient s poruchou sa-
charidového metabolizmu indikace
k 1é¢bé diuretiky, je podle aktudlnich
doporuceni Ceské spolecnosti pro lécbu
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Graf 3. Snizeni komplikaci u diabetickych pacientd lé¢enych fixni kombinaci pe-
rindopril + indapamid (upraveno podle [10]).

RRR: 24 % (p < 0,001)
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Graf 4. Rozdil v incidenci fatalniho a nefatélniho infarktu myokardu ve studii

EUROPA (upraveno podle [12]).

hypertenze z roku 2012 [4] doporuco-
vano vzdy na prvnim misté zvaZzit pouzitf
thiaziddm podobnych diuretik, zejména
diuretik typu indapamidu. Ostatn{ diu-
retika thiazidového typu a chlortalidon
mayji negativni vliv na metabolizmus gly-
cidt. Existuji data, kterd naznacuji, ze
hydrochlorothiazid méd v bézné pou-
Zivanych nizkych ddvkach 12,5-25mg
denné mensi antihypertenznf Gcinnost
nez ostatnf{ t¥dy antihypertenziv [ 11].

Stabilniischemicka choroba srdeéni
Ve studii EUROPA [12] bylo randomi-
zovano vice nez 12 000 pacient( se sta-
bilni ICHS bez zndmek srdec¢niho se-

lhani a s pomérné nizkym rizikovym
profilem (pramérny vék 60 let, 92% pa-
cientll uzivalo antiagregaéni [é¢bu, 62 %
uzivalo beta-blokdtory a 58% statiny).
Pacienti byli rozdéleni do skupin uzi-
vajicich bud’ perindopril v ddvce 8 mg
denné, nebo placebo. Primarni sou-
hrnny sledovany cil, tedy umrti z kar-
diovaskularnich pficin, nefatdlni infarkt
myokardu a zdstava srdce s tspésnou
resuscitaci, byl pri 1é¢bé perindoprilem
béhem priimérné doby sledovani 4,2 let
snizen o 20 %, vyskyt infarktu myokardu
0 24% (graf 4). Vysledky nebyly zavislé
na vstupni hodnoté krevniho tlaku a jiz
uzivané medikamentdzni |é¢bé.
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Graf 5. Vlivindapamidu/perindoprilu na sniZeni rizika srde¢niho selhdni u po-
pulace pacient( ve véku 80 let a vice (upraveno podle [15]).

Obsah v tableté

(%) PVC/alu blister
perindopril 73,2
perindoprilat 9,7

neaktivni derivat

perindoprilu 49

HDPE - polyetylen vysoké hustoty

Tab. 2. Vysledky test stability s tabletami riiznych soli perindoprilu po
6 mésicich skladovani pti teploté 40 °C a relativni vlhkosti 75 % v riiznych

typech baleni (upraveno podle [16]).

Stl s erbuminem

Sal s argininem

Lékovka/HDPE Lékovka/HDPE
nidoby + susidlo  nadoby + susidlo
67,2 98,6
0,5 0,05
22,0 0,35

Jednoznaénou indikaci podavani
ACE-inhibitor u stabilni ischemické
choroby srde¢ni potvrdila kombino-
vand metaanalyza studie EUROPA
s dal$imi dvéma studiemi hodnoticimi
tc¢inek ACE-inhibitord [13].

Cerebrovaskuldrni onemocnéni

Existuje pfima souvislost mezi vys-
kou krevniho tlaku a vyskytem cév-
nich mozkovych ptfihod (CMP). Studie
PROGRESS [14] byla navrzena ke zi3-
téni Ucinku antihypertenznf [é¢by u pa-
cientll s anamnézou cévni mozkové pfi-
hody nebo tranzitorni ischemické ataky.
Celkem bylo do studie randomizovéano
6 105 pacientd, ktef byli rozdéleni do
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skupin s aktivni [é¢bou (perindoprilem
4mg denné a ptidanim diuretika inda-
pamidu podle uvdZeni oSetfujictho [é-
kate) a s placebem. Po 4 letech sle-
dovani snizila aktivni 1é¢ba kombinaci
perindoprilu a indapamidu krevni tlak
0 9/4mmHg a snizila také vyskyt pri-
marniho endpointu (vyskytu fatdlnich
a nefatalnich CMP) 0 28% [14].
Zajimavé je, Ze snizen{ rizika CMP
ve studii PROGRESS bylo podobné
jak u hypertenznich, tak u normoten-
znich pacientl. K tomu, aby se zabrd-
nilo jedné kardialni ¢i mozkové pti-
hodg, bylo potieba lé¢it 17 nemocnych
po dobu 5 let. U pacientl s recidivou
CMP doslo k vyznamnému sniZeni vy-
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skytu demence o 34 % a ke snizeni rizika
zhorseni kognitivnich funkci o 54 %.

Starsi pacienti
U pacientt ve véku 80 let a vice byl uci-
nek [é¢by perindopril + indapamid de-
monstrovdn ve studii HYVET (Hyper-
tension in the Very Erderly Trial) [15].
Ve studii HYVET bylo randomizovéno
3 845 starsich pacientt s krevnim tla-
kem > 160 mmHg k 1é¢bé diuretikem
indapamidem nebo odpovidajicim pla-
cebem, perindopril byl pfidavan v ak-
tivné [écené vétvi podle potieby k do-
sazenfi cilovych hodnot krevniho tlaku
150/80 mm Hg. Ve skupiné s aktivnf
[é¢bou pouzivalo po 2 letech 25,8%
pacientdl pouze indapamid, 23,9% in-
dapamid + 2 mg perindoprilu a 49,5%
indapamid + 4 mg perindorpilu. Aktivn{
lé¢ba byla spojena s 30% poklesem vy-
skytu fatalni a nefatdlni CMP, 21% sni-
Zenim mortality a 64% sniZenim inci-
dence srde¢niho selhdni (graf 5).
Studie HYVET poskytla dikazy, Ze
antihypertenzni |é¢ba indapamidem
nebo kombinaci indapamidu s perin-
doprilem je prospésnd i u pacientd ve
véku 80 let a starsich [15].

Evoluce lékovych forem a fixnich
kombinaci s perindoprilem
Perindopril s vazebnou soli obsahu-
jici erbumin byl na cesky trh uveden
v roce 1994 (sily 4 a 8 mg). Novd forma
perindoprilu s argininovou soli (sily
5 a 10 mg) byla uvedena v roce 2007.
Dlvodem vyvoje nové soli byla nut-
nost prizpusobit |ék celosvétovému vyu-
Ziti ve viech klimatickych podminkach.
Nové vazebnd sul perindoprilu L-argi-
nin je az o 30% stabilngjsi (tab. 2) ama
az 0 50% delsi Zivotnost nez perindopril
tert-butylamin - tedy vyznamné prodlu-
Zuje exspiraéni dobu léku z 2 na 3 roky
pFi zachovéni stejné tGcinnosti [16,17].
Moderni baleni ve formé tuby umoz-
fnuje pacientdm snadnéjsi skladovan,
manipulaci a davkovdnf léku, a proto
by mohla mit pozitivni vliv na zvysenf
adherence pacientl k 1é6¢bé [17].

V soucasné klinické praxi jsou stéle
¢astéji pouzivany fixni kombinace ékd,
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Graf 6. Uvolriovani G¢inné latky perindoprilu argininu - klasické vs orodisperzni

tablety (upraveno podle [20]).

které rychleji a ucinnéji snizuji krevnf
tlak, zlepsuji adherenci pacientt k [é¢bé
a snizuji naklady na lé¢bu [18]. Fixni
kombinace perindoprilu s indapami-
dem byla na cesky trh uvedena v roce
2006 (sily 5/1,25 a 10/2,5mg), ndsle-
dovéna fixni kombinaci perindoprilu
s amlodipinem v roce 2009 (s kombi-
nacemi davek 5 a 10 mg perindoprilu
a 5i10mgamlodipinu).

V roce 2012 byl perindopril arginin
jako prvni a prozatim jediné antihy-
pertenzivum na nas$ trh uveden také ve
formé orodisperznich tablet. Orodis-
perzni tableta se umisti na jazyk, necha
se samovolné rozpustit a po rozpusténi je
spolknuta spolu se slinami [19]. Farma-
kologické vlastnosti orodisperzni tablety
jsou zcela shodné s klasickymi tabletami
(graf 6), k metabolizovan{ perindoprilu
dochazi v jatrech a v plazmé. Délka na-
stupu antihypertenzniho ucinku, doba
jeho trvdni i klinickd dc¢innost orodis-
perznich tablet perindoprilu argininu je
naprosto totozna s klasickymi tabletami
perindoprilu argininu, proto se rovnéz
obvykle uzivaji Tkrat denné.

Nizkd dlouhodoba adherence pa-
cientd k [é¢bé je v soucasné dobé jed-
nim z nejvétsich problémd na poli hy-
pertenze. Orodisperzni |ékova forma
byla vyvinuta s cilem zlepsit adherenci
pacientl s hypertenzi k [é¢bé diky trem
klicovym vyhodam, které orodisperzni
tablety pacientiim nabizeji: snadné, fle-
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xibilni a diskrétni uzivani tablet. Diskuze
s pacientem pred zahajenim é¢by, jeho
podrobna edukace, zjisténi jeho oceka-
vani, nabidka vice zplsobt [é¢by a vy-
hovénf jeho individudlnim preferencim
je jednou z ispésnych cest [21]. Skute¢-
nost, Ze si pacient miZe vybrat formu
uzivani perindoprilu, tedy bud klasické
nebo orodisperzni tablety, mdze byt
jednim ze zpisobd, jak pacienta aktivné
zahrnout do lé¢ebného procesu a zvysit
tak jeho adherenci k [é¢bé, a tim také
zlepsit jeho dlouhodobou kontrolu
krevniho tlaku s ndslednym efektem na
snizeni morbidity a mortality.

Literatura

1. Sica DA. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibi-
tors. In: Black HR, Elliott W) Hypertension. A Com-
panion to Braunwald‘s Heart Disease. Philadel-
phia: Saunders 2007, 239 s.

2. Hradec J, Bultas J, Zelizko M. Stabilni angina
pectoris. Doporuceny diagnosticky a lécbny postup
Ceské kardiologické spolecnosti. Cor Vasa 2010;
52: 543-561.

3. Ferrari R, Pasanisi G, Notarstefano P et al. Spe-
cific properties and effect of perindopril in contro-
lling the renin-angiotensin system. Am ] Hypertens
2005; 18: 1425-154S.

4. Filipovsky ), Widimsky jr. J, Ceral J et al. Diagnos-
tické a lécebné postupy u arteridlni hypertenze -
verze 2012. Doporucenf Ceské spole¢nosti pro hy-
pertenzi. Vnitf Lék 2012; 58: 785-801.

5. Dahlof B, Sever PS, Poulter NE et al. Prevention
of cardiovascular events with an antihypertensive
regimen of amlodipine adding perindopril as re-
quired versus atenolol adding bendroflumethia-
zide as required, in the Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm
(ASCOT-BPLA). Lancet 2005; 366: 895-906.

6. Williams B, Lacy PS, Thom SM et al. Differential
impact of blood pressure-lowering drugs on cent-

ral aortic pressure and clinical outcomes: principal
results of the Conduit Artery Function Evaluation
(CAFE) study. Circulation 2006; 113: 1213-1225.
7. Rothwell PM, Howard SC, Dolan E et al. Effects
of beta blockers and calcium-channel blockers on
within-individual variability in blood pressure and
risk of stroke. Lancet Neurol 2010; 9: 469-480.

8. Rothwell PM, Howard SC, Dolan E et al. Pro-
gnostic significance of visit-to-visit variability, ma-
ximum systolic blood pressure, and episodic hyper-
tension. Lancet 2010; 375: 895-905.

9. van Vark LC, Bertrand M, Akkerhuis KM et al.
Angiotensin-converting enzyme inhibitors reduce
mortality in hypertension: a meta-analysis of ran-
domized clinical trials of renin-angiotensin-aldo-
sterone system inhibitors involving 158,998 pa-
tients. Eur Heart ) 2012; 33: 2088-2097.

10. ADVANCE Collaborative Group. Effects of
a fixed combination of perindopril and indapa-
mide on macrovascular and microvascular out-
comes in patients with Type 2 dibetes mellitus (the
ADVANCE trial): a randomised controlled trial.
Lancet 2007; 370: 829-840.

11. Messerli FH, Makani H, Benjo A et al. Antihy-
pertensive efficacy of hydrochlorothiazide as eva-
luated by ABPM: meta-analysis of randomized
trials. ] Am Coll Cardiol 2011; 57: 590-600.

12. Fox KM The EURopean trial On reduction of car-
diac events with Perindopril in stable coronary Ar-
tery disease Investigators. Efficacy of perindopril in
reduction of cardiovascular events among patients
with stable coronary artery disease: randomised,
double blind, placebo-controlled, multicentre trial
(the EUROPA study). Lancet 2003; 362: 782-788.
13. Dagenais GR, Pogue J, Fox K et al. Angioten-
sin-converting-enzyme inhibitors in stable vascular
disease without left ventricular systolic dysfunction
or heart failure: a combined analysis of three trials.
Lancet 2006; 368: 581-588.

14. PROGRESS Collaborative Group. Randomi-
sed trial of a perindopril-based blood-pressure-lo-
wering regimen among 6 105 patients with prior st-
roke or transient ischaemic attack. Lancet 2001;
358:1033-1041.

15. Beckett NS, Peters R, Fletcher AE et al for the
HYVET Study Group. Treatment of hypertension
in patients 80 years of age or older. N Engl ] Med
2008; 358: 1887-1898.

16. Remko M, Remkovd A. Perindopril arginin:
nova stl inhibitoru ACE perindoprilu a jeji p¥inos.
Remedia 2007; 17: 421-424.

17. Telejko E. Perindopril arginine: benefits of a new
salt of the ACE inhibitor perindopril. Curr Med Res
Opin 2007; 23: 953-960.

18. Vaclavik J. Hypertonik v ordinaci praktického I¢-
kafe. Med pro praxi 2012; 9: 262-264.

19. Zkracend informace o pfipravku Prestarium®-
NEO/NEO FORTE ORODISPERZNI TABLETY.

20. Registration file for Prestarium Neo Orodisper-
sible.

21. Lewis DK, Robinson J, Wilkinson E. Factors in-
volved in deciding to start preventive treatment:
qualitative study of clinicians‘ and lay people‘s atti-
tudes. BMJ 2003; 327: 841.

MUDir. Jan Viclavik, Ph.D.
www. fnol.cz
e-mail: vaclavik.j@centrum.cz

Doruceno do redakce: 28. 2. 2013
Prijato po recenzi: 29. 3. 2013

Vit Lék 2013; 59(4): 290-294



