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Blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) je v soucasné dobé povazovana za standard antihyperetenzni 1é¢by.
Klinicky nejdlleZitéjsi zastupci farmak blokujicich RAAS jsou inhibitory ACE (ACEI) a AT -blokatory. | kdyZ obé lékové skupiny
blokuji angiotenzin I, charakteristickou vlastnosti ACEl je snizeni degradace bradykininu vedouci k uvolfovani oxidu dusnatého
a prostagladint s naslednou vazodilataci. Tyto odliSnosti v mechanismu U¢inku mohou mit pro hypertoniky klinicky vyznam.
Uvedeny jsou morbidné-mortalitni studie s blokatory RAAS, kde ACEI, pfedevsim perindopril, zlepsily celkové preziti hypertonika.
Ve studii ONTARGET piimé srovnani obou skupin vyslo srovnatelné. Perindopril, ktery je v klinické praxi vyuzivan déle nez 25 let,
je dlouhodobé pusobici lipofilni inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu s jednodennim davkovanim a vysokou afinitou ke
tkanovému konvertujicimu enzymu. Jeho bezpecnost, ic¢innost a velmi dobra tolerance je ovéfena v mnoha studiich. Je soucasti
fady fixnich kombinaci, které zlep3uji compliance nemocného k 1é¢bé a zvysuji tcinky lécby kardiovaskularnich (KV) chorob.

Klicova slova: hypertenze, systém RAAS, inhibitory ACE, AT;bIokétory, fixni kombinace.

Perindopril: a long-term certainty in treating hypertension

Blockade of the renin angiotensin aldosterone system (RAAS) is currently considered to be the gold standard of antihyper-
tensive therapy. ACE inhibitors and AT1-blockers are clinically the most relevant groups of RAAS blockers. Even though both
drug groups block angiotensin Il, ACE inhibitors typically reduce the degradation of bradykinin, which leads to the release of
nitric oxide and prostaglandins with subsequent vasodilation. These differences in the mechanism of action can be of clinical
relevance for hypertensive patients. Morbidity mortality studies of RAAS blockers have been reported in which ACE inhibitors,
particularly perindopril, improved the overall survival in hypertensive patients. In the ONTARGET trial, a direct comparison of
both drug groups yielded comparable results. Perindopril, which has been used in the clinical practice for more than 25 years,
is a long-acting lipophilic angiotensin-converting enzyme inhibitor with a once-daily dosage schedule and a high affinity to
tissue-converting enzyme. Its safety, efficacy, and very good tolerance have been shown in a number of studies. It is part of
many fixed combinations which improve patient compliance and increase the effect of treatment of cardiovascular diseases.
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Uvod

Siroce vyuzivany k lé¢bé hypertenze inhibitory angiotenzin konvertujiciho

| pfes vyznamné pokroky v lé¢bé zlstavaji KV choroby v modernim
svété hlavni pricinou mortality a pracovni neschopnosti. Kvalitnéjsi lé¢ba
hypertenze jako vyznamného KV rizikového faktoru zajistuje prevenci KV
chorob nebo zpomaluje rozvoj stavajiciho KV onemocnénti u siroké skaly
pacientd. Cilem lécby hypertenze je prevence cévnich mozkovych pifhod,
ochrana pred infarktem myokardu a predevsim snizeni mortality. Proto
musime hledat Iéky, které nejen snizujf krevni tlak (TK), ale zmiriujii KV riziko,
a to z hlediska morbidity a mortality (1). | kdyz jsou dnes po celém svété

enzymu (ACEI) a blokatory receptoru AT, pro angiotenzin Il (AT,-blokatory,
sartany), je ddlezité nepovazovat tyto dvé tidy lékd za zaménitelné, pro-
toze jen u nékolika malo pripravkd byla prokdzana tcinnost pfi snizovani

mortality pacientl s hypertenz.

Inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron
V soucasnych doporucenich pro diagnostiku a lé¢bu hypertenze
je blokdda RAAS povazovéna za zéklad antihypertenzni 1é¢by, prvni
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volbu v [é¢bé hypertenze a v 1é¢bé specifickych zavaznych indikaci
(infarkt myokardu, srdec¢ni selhani, proteinurie), pfi poskozeni konkrét-
nich cilovych orgadnl (hypertrofie levé komory, mikroalbuminurie)
nebo v pfipadé pridruzenych rizikovych faktor( (diabetes mellitus) (2).
Nadmérna aktivita RAAS vede k excesivni vazokonstrikci, kterd je spo-
jena s hypertenzi, poskozenim ledvin, aterosklerézou a dysfunkci levé
komory. Tyto choroby jsou spojeny s vysokou hladinou tkariového ACE.
RAAS jsou v soucasné dobé ACEI a AT,-blokatory.

Inhibitory ACE jsou dulezitymi léky vyuzivanymi v [é¢bé arteridini
hypertenze, v terapii a profylaxi dysfunkce levé komory srde¢ni a v pre-
venci progrese nefropatie (predevsim diabetické). Inhibujf konverzi
angiotenzinu I na angiotenzin Il (jenz ma vazokonstrikéni a mitogennf
ucinky, stimuluje uvolnéni aldosteronu a vede téz k uvolnéni noradre-
nalinu) a zpomaluji odbouravani bradykininu (s vlastni vazodilata¢nf
aktivitou, danou stimulaci NO syntézy). Vysledkem je pokles perifernf
cévni rezistence, mirny venodilata¢ni, natriureticky a diureticky ucinek
a zlepseni endotelidIni dysfunkce (Tab. 1).

ATi-blokdtory jsou pak indikovany k 1é¢bé arteridIni hypertenze,
kardiaIni insuficience a ke zpomaleni progrese dysfunkce levé komory
srdec¢ni. Mechanismus jejich plisobeni spocivé v kompetitivnim antago-
nismu angiotenzinu Il na AT -receptorech — jejich Ucinek se tak projevuje
i v pfipadech, kdy dochazi ke konverzi angiotenzinu Il jinymi cestami
nez prostrednictvim ACE. Nezpomaluji tedy degradaci bradykininu (ani
dalsich vazoaktivnich peptidd), coZ jednak souvisi s jejich lepsi snasen-
livosti (nizsi vyskyt kasle a angioedému), zaroven je vsak timto oslaben
pfidatny antihypertenzni (vazodilatacnf) Uc¢inek bradykininu. Je proto
velmi pravdépodobné, ze AT, -blokatory nejsou pIné rovnocenné ACEL

Dulezita role ACEl byla prokdzéna celou fadou klinickych studif
u sirokého spektra pacientd.

Inhibitory RAAS a celkova mortalita

Je zfejmé, Ze antihypertenzni 1é¢ba vede k poklesu jak KV, tak
cerebrovaskularni mortality a ze blokada RAAS (ACEl a AT -blokatory)
hraje v tomto ohledu vyznamnou roli. Otdzkou zUstava, jaky vliv majf
antihypertenziva na snizeni celkové mortality u pacientd s hypertenzi,
jako nejtvrdsiho parametru lécby hypertenze, a zda ve vlivu na cel-
kovou mortalitu existuji rozdily mezi jednotlivymi antihypertenzivy.
Odpoved na tuto dilezitou otazku prinesla alespon z ¢asti metaana-
lyza prof. Bertranda a kolektivu holandskych autor( (3). Jednalo se
0 nejvetsi metaanalyzu na poli hypertenze, do které bylo zafazeno

Tab. 1. Ucinky ACE inhibitord zprostredkované bradykininem

Zvyseni hladin bradykardinu (brani rozvoji aterosklerdzy)

B Oponuje negativnim Ucinkem angiotenzinu II.

M VVede k vazodilataci uvolhovanim oxidu dusnatého, coz vede k vzestupu
cyklického GMP.

B Zachovavé funkci endotelu.

B M3 specifické kardiovaskuldmi remodelacni icinky.

B M3 nepfimy antioxida¢ni ucinek.

B Zvysuje hladinu tkdriového aktivatoru plasminogenu a fibrinolyzu.

B \ede k antiadhezi monocytd.

B Zvysuje expresi endotelidini NO syntazy.
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20 morbiditné-mortalitnich studif s inhibitory RAAS s 158 998 pacienty
(7 studii s ACEl a 13 studii s AT-blokatory). Prmérna doba sledovani
byla 4,3 roky. Zavzaty byly vsechny studie s inhibitory RAAS provedené
v letech 20002011, kde alespor u 2/3 pacientd byla stanovena diagno-
za hypertenze a celkovd mortalita musela byt pfedem definovanym
sledovanym parametrem. Vyfazeny byly studie se srdecnim selhanim,
akutnimi koronarnimi syndromy, hemodialyzovu, fibrilaci sini a studie,
v nichz byly inhibitory RAAS podavany soucasné v obou vétvich (ddvod
vyfazen( studif INVEST, ACCOMPLISH a ONTARGET). Cilem metaanalyzy
bylo zhodnotit vliv inhibitorll RAAS na dalsi snizenf celkové mortality
vjejich hlavniindikaci hypertenze. Studie byly vybrany tak, aby zafazenf
pacienti s hypertenzi byli Ié¢eni moderni terapif v¢etné statin{ a pro-
tidestickovych preparatd, a tvofili tak reprezentativni vzorek pacientd,
s kterymi se setkdvdme v bézné praxi.

Z3kladni otazkou studie bylo, zda je snizeni celkové mortality zavislé
na typu lécby a kterd antihypertenziva blokujici RAAS se jevi z toho-
to pohledu jako nejvyhodnéjsi. V souhrnné analyze vsech 20 studif
byla inhibice RAAS spojena s 5% snizenim celkové mortality a se 7%
snizenim KV mortality. | kdyZ obé lékové skupiny blokuji angiotenzin
II, charakteristickou vlastnosti ACEl je snizeni degradace bradykininu
vedouci k uvolrovéni oxidu dusnatého a prostaglandind s néslednou
daldf vazodilataci. Tyto odlisnosti v mechanismu U¢inku mohou mit
pro hypertoniky klinicky vyznam. Proto byly také ACEl a AT,-blokétory
hodnoceny oddélené (Obr. 1, 2).

V nasledné analyze 7 studif z tohoto souboru, ve kterych byl v ak-
tivnim ramenu pouzit inhibitor ACE, ALLHAT, ANBP-2, pilot HYVET,
JMIGB, ASCOT-BPLA, ADVACE a HYVET (v péti ze sedmi z nich tvofili
hypertonici 100 % souboru), byl zjistén rozdilny ucinek jednotlivych
ACEl na snizeni celkové mortality, pficemz pouze lé¢ba obsahujici ACEI
perindopril byla spojena se statisticky vyznamnych poklesem celkové
mortality (RRR: 13 %; p < 0,001). Inhibitory ACE souhrnné sniZily celkovou
mortalitu 0 10 %, z ¢ehoz je patrné, ze benefit celé skupiny ACEl byl dan
vysledky studif s perindoprilem. AT;-blokatory snizeni celkové mortality
neprokézaly. Rozdil mezi ACEl a AT,-blokatory byl statisticky vyznamny.

Signifikantni rozdil mezi lé¢ebnymi rameny byl zaznamenan pouze
ve tfech studiich, a sice ASCOT-BPLA, HYVET a ADVANCE, v nichz doslo
ke snizeni celkové mortality o 11-21 % (v préméru o 13 %).

Prvni studie predstavuje vyznamny meznik v hodnoceni riiznych
typl lécby. Zahmuje vice nez 19000 starsich pacientl se tfemi a vice
rizikovymi faktory. Porovnavala v randomizované studii Ié¢bu, opirajict
se o dihydropyridinovy blokétor kalciovych kandld (BKK) amlodipin,
kombinovany podle potieby s ACEI perindoprilem, s [é¢bou opirajici se
o atenolol, kombinovany podle potteby s diuretikem bendroflumethia-
zidem. Studie byla pfed¢asné ukoncena pro vyznamny rozdil v celkové
mortalité (11 %) ve prospéch novéjsich lékd (@amlodipin s perindoprilem)
oproti starsim Iék&im atenolol s bendroflumethiazidem. Vétsina nemoc-
nych byla lé¢ena kombinacni Ié¢bou. Kombinacni Ié¢ba amlodipinem
s perindoprilem vyznamné sniZila rovnéz KV mortalitu o 24 %, fatalni
a nefatdlni cévni mozkové prihody o 23 %, vyskyt nestabilni anginy
pectoris 0 32 % a onemocnéni perifernich tepen o 35 %. Kombinace
amlodipin s perindoprilem se ukézala vhodnéjsi nez kombinace s be-
tablokétorem a diuretikem i v ovlivnéni nové vzniklého diabetes mellitus
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(DM) (4). Studie HYVET pfedstavuje prvni prospektivni, dvojité zaslepenou
studii hodnotici U¢innost antihypertenzni lécby ve vékové skupiné 80 let
a vice. Bylo randomizovano 3845 pacient( v priimérném veku 83,6 let na
aktivné lé¢enou skupinu a na placebovou skupinu. Aktivni lé¢bu tvofil
retardovany indapamid v davce 1,5 mg. K aktivni 1é¢bé mohl byt pridan
perindopril v davce 2 mg nebo 4 mg, pokud nebylo dosazeno cilovych
hodnot TK pod 150/80 mm Hg. Po dvou letech trvani studie byl primérny
TKvsedé v aktivné lé¢ené skupiné o 15,0/6,1 mm Hg nizsi oproti placebové
skupiné. Cilovych hodnot TK bylo dosazeno témeért u 50 % pacientd. Studie
byla pfed¢asné ukoncena pro vyznamny rozdil v celkové mortalité a ve
vyskytu fatélnich cévnich mozkovych pithod ve prospéch aktivné lécené
skupiny. Celkova mortalita byla snizena o 21 % (p = 0,02), vyskyt fatalnich
cévnich mozkovych pithod o 39 % (p = 0,045) a incidence srde¢niho
selhdni 0 64 % (p < 0,001). Studie HYVET pfinasi velmi ddlezité dikazy
o tom, Ze |é¢ba hypertenze u velmi starych osob, kterd je zalozena na
indapamidu, ke kterému byl u vice nez 70 % pacientl pfidan perindo-
pril, pfindsi vyrazné pfiznivy Ucinek ttmto nemocnym a vede ke snizenf
rizika Umrti ze vsech pficin, snizenf fatalnich cévnich mozkovych piihod
a snfzeni incidence srde¢niho selhani (5). Studie ADVANCE byla konci-
povdana jako randomizovand, prospektivni, multicentrickd a placebem
kontrolovana. Do studie byli zafazeni pacienti s diabetem 2. typu starsf
55 let. Pro zafazeni museli mit nejméné jeden rizikovy faktor pro rozvoj
KV komplikaci, nebo u nich musela byt pfitomna nejméné jedna mikro-
vaskularni ¢i makrovaskuldrni komplikace DM. Kombinace indapamidu
s perindoprilem sniZila KV mortalitu o 18 %, celkovou mortalitu o 14 %,

Obr. 1. Viiv ACEl na celkovou mortalitu hypertonikd

Celkova mortalita: efekt ACE inhibitort
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sniZila relativni riziko koronarnich pfihod o 14 % (6). Ve vsech téchto
studiich, které prokézaly snizeni celkové mortality, byl pouzit perindopril.

Samoziejmé jako vsechny klinické prace také tato metaanalyza
ma své limitace. Pfedevsim jsou to rozdily mezi jednotlivymi studiemi
zatazenymi do metaanalyzy — rozdily v definici hypertenze, davkovani
lékd, cilovych hodnotéch TK, dobé sledovani a doprovodné [écbé.
Tato analyza byla zaloZena spise na studijnich datech nez na udajich
o pacientech. Informace o zékladnf terapii a dalsich onemocnénich
nebyly v nékterych pfipadech dostupné. Na pocatku metaanalyza
predpokladala ,class effect” mezi ACEl a sartany, ale k tomu, aby se
prokazala rozdilnost lékd v dané skupiné, chybf statisticka sila.

Presto na zakladé vysledkd této metaanalyzy Ize konstatovat, ze
pouze ACEI prokézaly signifikantni snizeni o 10 % celkové mortality
u pacientd s hypertenzi, zatimco sartany ovlivnéni celkové mortality
neprokézaly. Z vysledkl metaanalyzy Ize také vyvodit, Ze terapie ACEI
mUZe zachranit 12 Zivotd na 1000 pacientl lécenych po dobu 4 let,
a je potieba si uvédomit, Ze i toto relativné mirné ovlivnéni celkové
mortality méa ve skutec¢nosti dopad na Sirokou populaci hypertonikd.
Z tohoto pohledu se dafici, Ze v 1é¢bé hypertonikl je vyznamny nejen
samotny pokles TK, ale také skute¢nost, jakou latkou jej dosdhneme.

Na zékladé vysledkd této metaanalyzy vznikla otdzka, zda tento
rozdil mize bytiv [é¢bé hypertenze u pacientl s DM. Pacienti s DM
maji 2—4x vyssi vyskyt KV onemocnéni ve srovnani s pacienty bez
DM. Vzhledem k tomu, Ze nemédme dostatek dat pro pfimé srovnanf
obou skupin, bylo v metaanalyze Chenga a spol. vyuzito srovnanf

HR(O5%Cl) P

ALLHAT (lisinopril) + 1,03 (0,90-1,15)
ANBP-2 (enalapril) _d__ 0,90 (0,75-1,09)
pilot HYVET (lisinopril) A 099 (0,62-1,58)
JMIGB (lisinopril, enalapril) O 1,32 (0,61-2,86)
ASCOT-BPLA (perindopril) + 0,89 (0,81-0,99) 0,003
ADVANCE (perindopril) + 0,86 (0,75-098) 0,03
HYVET (perindopril) _'_'_ 0,79 (0,65-0,95) 0,02
Celkem @ 0,90 (0,84-0,97)
5 0,004
050 075 1 133 20 NET6615

ACE inhibitor lepsf

HR (log soale)

kontrola lepsi

Van Vark LC, Bertrand M, Fox K, Mourad JJ, Boasma E, etl al. Eur Heart J. 2012; published online April 17.
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ACEl a AT;-blokétorl s placebem nebo jinou terapii v ovlivnéni cel-
kové mortality, KV mortality a vyskytu KV pfihod u pacientl s DM
(7). Inhibitory ACE vedly ke statisticky vyznamnému poklesu celkové
mortality o 13 %. Vysledky byly podobné, jestlize se ACEl srovnévaly
s placebem nebo jinou aktivni Ié¢bou. Déle bylo zaznamendno
17% snizeni poctu KV dmrti ve srovnani s kontrolami. Pfi [é¢bé
AT,-blokétory nedoslo k signifikantnimu poklesu celkové mortality
ani ve srovnani s placebem, ani ve srovnani s aktivni [é¢bou. Taktéz
v sekundarnich ukazatelich vedla |é¢ba inhibitory ke snizenf rizika
infarktu myokardu o 21 % a srde¢niho selhdni o 19 %. Vyskyt cévnich
mozkovych pfihod nebyl ovlivnén. Lécba AT,-blokdtory neméla
vliv ani na sekundarni ukazatele — tj. na vyskyt infarktu myokardu
a cévnich mozkovych pfihod. Co vyslo pozitivné, byl vyskyt srdec-
niho selhani, kde bylo pozorovéno ptiznivé ovlivnéni AT;-blokatory
0 30 %. Lze tedy konstatovat, ze ACEI pfiznivé ovliviuji celkovou
mortalitu, KV mortalitu i vyskyt KV pfihod ve srovnéni s AT;-blokétory
i u pacientd s DM.

Rozdily v ovlivnéni celkové mortality pfi pouziti rlznych anti-
hypertenziv, a pfedevsim jednotlivych inhibitord RAAS, mohou byt
dany odlisnostmi v jejich farmakodynamice a farmakokinetice: ACEI
maji razny stupen afinity ke tkdnovému ACE (stupen vazby ke tka-
novému ACE ziejmé souvisi s organoprotektivnim puasobenim ACEI)
(8) a k angiotenzinu |, resp. bradykininu (bradykinin je zodpovedny
za znac¢nou ¢ast kardioprotektivniho ucinku ACEI (9). V obou téchto

0br. 2. AT-blokdtory snizeni celkové mortality neprokdzaly

Celkova mortalita: efekt sartant

RENNAL (losartan)
IDNT (irbesartan)
LIFE (losartan)
SCOPE (candesartan)
VALUE (valsartan)
MOSES (eprosartan)

piipadech je afinita perindoprilu oproti dalsim srovnavacim ACEI
nejvyssi. A prave maximalni hladiny cirkulujiciho bradykininu pfi lé¢bé
perindoprilem mohou vést ke snizeni celkové mortality hypertonikd,
v porovnani se sartany, které hladinu bradykininu neovliviiuji a jejich
efekt na celkovou mortalitu tak prokdzan nebyl. Dalsi rozdily mizeme
hledat v lipofilnich vlastnostech sledovanych antihypertenziv. Déle
se perindopril vyznacuje velmi dobrou 24hodinovou antihypertenzni
ucinnosti s vysokym pomérem trough-to-peak.

Dalsi jedine¢nou vlastnosti ACEl je, Zze na rozdil od ARB zvysuji
mnozstvi bradykininu. Bradykinin snizuje jak agregaci trombocytd,
(PAI-1),
coz je vyznamny inhibitor fibrinolyzy. Bradykinin je také jednim z nej-

tak hladinu cirkulujiciho inhibitoru aktivatoru plazminogenu 1

silnéjsich stimuldtor aktivatoru tkdnového plazminogenu. Bradykinin
ma vazodilata¢ni Ucinky zprostfedkované vyplavenim prostacyklinu,
NO a hyperpolarizacniho faktoru odvozeného od endotelinu (EDHF).
Bradykinin ma i silny antiapoptoticky Ucinek na endotel, coZ pfispiva
kzachovanijeho celistvosti a funkce (9, 10). Sérum odebrané pacientiim
s ischemickou chorobou srdecnf, jimz byly v sekundarnf prevenci po-
davany ACEI, vykazuje snizené koncentrace von Willebrandova faktoru,
ktery je méfitkem dysfunkce endotelu a mé bradykininem zprostfedko-
vany antiapoptoticky Uc¢inek na izolované lidské endotelové bunky (8).
Dalsi dlikazy o naprosto zasadnim podilu bradykininu na kardioprotekci
zajistované ACEIl pochézeji z experimentélnich praci, které prokazaly,
ze kombinace ACEI s antagonisty pro bradykinin B2 vede k vymizenf

HR(O5%Cl) P
3 (0,33-1,29)
092 (0,69-1,23)
0,88 (O 77-1,01)
096 ( 114)
4 (0,94-1,14)
1,07 (0,73-1,57)

JIKEI HEART (valsartan)

1,09 (0,64-1,85)

PROFESS (telmisartan) -+ 1,03 (0,93-1,14)
TRANSCEND (telmisartan) —— 1,05 (091-1,22)
CASE-J (candesartan) —_—— 0,85 (0,62-1,16)
HIJ-CREATE (candesartan) ——— 1,18 (0,83-1,67)
KYOTO HEART (valsartan) 0,76 (0,40-1,30)
NAVIGATOR (valsartan) —- 0,90 (0,77-1,05)
Celkem 69 0,99 (0,94-1,04) 0,683
050 075 1 133 20 N =82383

Sartany lepsi

HR (long soale

Kontrola lepsi

Van Vark LC, Bartrand M, Fox K, Mourad JJ, Boasma E, et al. Eur Heart J 2012; published online April 17.
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viech kardioprotektivnich ucinkd (11). Pfirozeny Ucinek na bradykinin
(zesilovany ACEI, ne vsak ATi-blokatory) nenf jedinym ddvodem pro
rozdily zjisténé v metaanalyzach. Selektivni plisobeni AT;-blokator( na
AT;-receptory ponechava ostatni receptory pro angiotenzin volné pro
obsazeni angiotenzinu I, jehoZ tvorba neni AT;-blokatory ovlivnéna.
Vysledkem je ,receptorovy posun” se snizenou aktivitou AT, receptord
azvysenou aktivitou AT, receptord, které vykazujf proapoptotické a pro-
tirdstové ucinky na endotel (12). Zd4 se, Ze toto ovliviiovani apoptdzy
endotelovych bunék, které je potlacovano bradykininem a zvysovano
AT -receptory, je jednim z hlavnich rozdil mezi ACEl a AT;-blokatory (13).

Inhibitory ACE i AT,-blokdtory tlumi Ucinky angiotenzinu I, kazdy svym
jedine¢nym mechanismem. Inhibitory ACE snizuji syntézu angiotenzinu
II, zatimco ARB se kompetitivné a selektivné vazou na AT -receptory, cimz
branijejich aktivaci prostifednictvim angiotenzinu II. V ddsledku blokédy
AT, zvy3uif sartany hladinu angiotenzinu Il na nékolikanasobek pavodni
hodnoty. Zvy3ena hladina cirkulujiciho angiotenzinu Il vede k nekon-
trolované stimulaci receptor AT.. Pfedpokladalo se, ze AT -receptory
zprostredkovavaji vazodilataci a vyplaveni oxidu dusnatého.

Bohuzel posledni Udaje naznacuji, ze stimulace AT -receptor(i
muze byt méné vyhodnd, nez jsme se ptvodné domnivali, a mze
byt dokonce za urcitych okolnosti nezédouci. Mezi neptiznivé mecha-
nismy patif podpora rlstu, fibrotizace a hypertrofie a proaterogennt
a prozanétlivé ucinky. Podle poslednich vysledkd by mohl angiotenzin
Il pfispivat k rupturdm plat zvysenim mnozstvi MMP-1 (na leukocy-
tech zavisla matrixova metaloproteinaza 1) cestou AT -receptord, které
se nachazeji také v leukocytech. MMP-1 zpUsobuje snizeni zdsob kol-
agenu a dalsi apoptdzu bunék v ateromovych platech pokrocilejsich
stadif tim, Ze brani rlstu hladkych svalovych bunék cév (14).

Zatim jedind studie, kterd srovndvala napfimo ACEl a sartan, byla
studie ONTARGET, ktera srovnavala ramipril vs. telmisartan. Cilem bylo
zhodnotit, zda je telmisartan podobné Ucinny jako ramipril v prevenci
vaskularnich pfihod u pacientl s prokdzanym vaskuldrnim onemocné-
nim ¢i diabetem. Ve studii bylo celkem 25620 pacientU. Telmisartan zde
vysel srovnatelné s ramiprilem v porovnani celkového cile studie, coz
bylo snizeni umrti z KV pficin, snizeni poctu pfihod infarktd myokardu,
cévnich mozkovych pfihod nebo hospitalizace. Telmisartan byl ve
KV piihod, kde vysel srovnatelné s ramiprilem (15).

Perindopril, ktery byl spojen se statisticky vyznamnych pokle-
sem celkové mortality, je jiz vice nez 25 let U¢innym a Uspésnym lé-
kem fady KV onemocnéni. Nekolik preklinickych studii ukdzalo, ze
ACEI maji i antiateroskleroticky efekt (16). Studie PERSPECTIVE (The
PERindoril's Prospective Effect on Coronary aTherosclerosis by
IntraVascular ultrasound Evaluation), jako podstudie EUROPY, prokazal
pfiznivy Uc¢inek dlouhodobého podavani perindoprilu na velikost
korondrni platd, hodnoceno intrakorondrnim ultrazvukem (IVUS) (17).
Perindopril je tedy vyuzivan nejen v [é¢bé hypertenze, ale i srdecniho
selhani, ischemické choroby srdecni, u lé¢by cerebrovaskularnich pfihod
a lécby DM.

Jaké jsou jeho vyhody ve srovnani s ostatnimi ACEI, uvadi tabulka 2.

Perindopril je ale v klinické praxi vyuzivan pfedevsim v |écbé hy-
pertenze. Kde jsou jeho hlavni vyhody? (18)
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Hlavni vyhoda perindoprilu v1écbé hypertenze je tam,
kde je zadouci remodelace srdecni a cévni:

pfi hypertrofii levé komory,

pfi srde¢nim selhani a dysfunkci levé komory srdecni,

u stavl po infarktu myokardu (IM),

u stavd po cévni mozkové pithodé (CMP),

pfiischemické chorobé dolnich koncetin,

pri diabetické a nediabetické nefropatii,

pfi proteinurii.

Tam, kde je Zadouci nezhorsit metabolické poméry:
B pridiabetes mellitus — pfedevsim 1. typu,
B pfi hyperlipoproteinemii.

Svydanim novych doporucenf pro diagnostiku a lé¢bu hypertenze
se klade dlraz predevsim na kombina¢ni terapii, a to zvlasté fixni, kde
ma perindopril dominantni postaveni.

Kombinovana lécba antihypertenzivy s odliSnym (a vzajemné se
doplnujicim) mechanismem pUsobenf je povaZzovana za nejvyhodnéjsi
strategii pfi nedostatecné kontrole hypertenze.

Nejvice preferovanou kombinaci je soucasné podavéani ACEl s blokétory
kalciovych kanalt (BKK) nebo diuretiky. Diky aditivnimu antihypertenznimu
efektu, ktery je provdzen mensim mnozstvim nezddoucich Gcinkd, tuto
strategii upfednosthujeme pred podavanim jednoho Iéciva ve vysoké
davce.V dikladné metaanalyze 42 studif bylo dokonce prokdzano, ze Ié¢ba
dvojkombinaci antihypertenziv zakladnich skupin je pfiblizné 5x Gcinnéjsi
nez zdvojnasobeni davky jednoho léciva (19). Metaanalyza Bangaloreho et
al pak prokézala, Ze podavani lékd ve fixni kombinaci je asi 1,5% Ucinnéjsi nez
podavani stejnych lékd v jednotlivych tabletdch (20). Perindopril s fadou
dalsich pfipravka snizujicich TK, ochranujicich selhavajici myokard ¢i s hy-
polipidemickym Ucinkem tak vyrazné zlep3uje nejen pifstup nemocnych
kécbé (compliance), ale také zlepsuje Iécebné vysledky KV onemocnént.

Zaver

Ovlivnéni systému renin-angiotenzin je povazovano za jeden z nej-
komplexnéjsich zplsob lé¢by pacientli nejen u pacientd s hypertenzi,
ale idalich KV onemocnént. V porovnani's jinymi ACEl je za nejdleZitéjsi
vyhodu lé¢by perindoprilem poklddan jeho pomaly nastup a dlouha

Tab. 2. \Whody perindoprilu ve srovndni's ostatnimi inhibitory ACE

vyssi plazmaticka a tkdriova inhibice ACE

delsi doba plsobenti, perindopril poskytuje komplexni 24hod. kontrolu TK

nenf treba titrace k dosazeni maximalnf efektivni davky

navzdory vétsi selektivité pro bradykininovy receptor vyskyt kasle je
pomérné nizky, ve studiich EUROPA a PROGRESS nutnost pferuseni pro
kasel pod 2 %

nizky vyskyt hypotenze po prvni davce u srde¢niho selhani

zlepseni koronarniho pratoku u ICHS

vys$$iinhibice endotelidIni bunécné apoptdzy ve srovnani's jinymi
inhibitory ACE
nizsi mortalita u infarktu myokardu ve srovnani's jinymi ACE inhibitory

vyraznéjsi snizeni hladiny rezistinu u stabilni ICHS

ucinnéjsi ACE inhibice v mozku ve srovnani's quinaprilem

ACE - angiotenzin konvertujici enzym; TK — krevni tlak; ICHS — ischemickd cho-
roba srdecni
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doba ucinku. Ve srovnani s dalSimi predstaviteli ACEI druhé generace
je prednosti vyrazny antihypertenzni potencidl, kterého je dosazeno jiz
davkou 5 mg. Dosud nashromazdéné Udaje porovnavajf jednotlivé pfinos
ACEl a AT;-blokétort z hlediska ucinného snizovani TK, snizeni KV a celkové
mortality, snizeni vyskytu cévnich mozkovych pithod a infarktu myokardu,
inhibice diabetického postizeni ledvin, zmirméni priznakl méstnavého
srdecniho selhani a prevence noveé vzniklého diabetu a fibrilace sini.
Metaanalyzy, které porovndvaly Gcinky ACEl a AT;-blokétord, témeér

véechny dospély k zavéru, Ze zatimco ACEI zabraruji vzniku korondarnich

LITERATURA

1. Widimsky J jr, Filipovsky J, Ceral J et al. Doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu arteridl-
ni hypertenze CSH 2017. Hypertenze & kardiovaskularni prevence 2018; 7 (Suppl): 1- 22.
2. Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, et al. 2013 ESH/ESC Guidelines for the management
of arterial hypertension: The Task Force for the management of arterial hypertension of
the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of Cardiology
(ESC). J Hypertens 2013; 31: 1281-1357.

3.Van Vark L, Bertrand M et al. Angiotensin-converting enzyme inhibitors reduce morta-
lity in hypertension: a meta-analysis of randomized clinical trials of RAAS inhibitors invol-
ving 158998 patients.Eur Heart J, 2012; 33: 2088-2097.

4. Dahlof B, Sever PS, Poulter NE et al, for the ASCOT Investigators. Prevention of car-
diovascular events with an antihypertensive regimen of amlodipine adding perindo-
pril as required versus atenolol adding bendroflumethiazide as required, in the Anglo-
-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA). Lan-
cet. 2005; 366: 895-906.

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

6. ADVANCE Collaborative Group. Effects of a fixed combination of perindopril and in-
dapamide on macrovascular and microvascular outcomes in patients with Type 2 dibe-
tes mellitus (the ADVANCE trial): a randomised controlled trial.Lancet 370,829-840(2007).
7.Cheng J, Zhang W, Zhang X et al. Effect of angiotensin-converting enzyme inhibitors and
angiotensin Il receptor blockers on all-cause mortality, cardiovascular deaths, and cardi-
ovascular events in patients with diabetes mellitus. JAMA Intern Med 2014; 174: 773-785.
8. Ferrari R. Angiotensin-converting enzyme inhibition in cardiovascular disease: eviden-
ce with perindopril. Expert rev Cardiovasc Ther 2005; 3: 15-29.

9. Ceconi C, Fox KM, Remme WJ et al. ACE inhibition with perindopril and endothelial dysfunc-
tion. Results of a substudy of the EUROPA study; PERTINENT. Cardiovasc Res 2007; 73: 237-246.
10. Ferrari R, Fox K. Insight into the mode of action of ACE inhibition in coronary artery di-
sease: the ultimate ,EUROPA" story. Drugs 2009; 69: 265-277.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(2): 119-124 /

pfihod se souc¢asnym snizenim sledovanych parametrd KV morbidity
a mortality, AT,-blokdtory jsou, v nejlepsim pfipadé, Ucinné v prevenci
cévnich mozkovych pithod. Nejvétsi vyznam perindoprilu v soucas-
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maji dokumentovany 24hodinovy Ucinek viech slozek a majf teore-
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hypertenze, ale i dalSich KV onemocnén.
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