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Euvascor - Casnd intervence u hypertonika s dyslipidemif, resp. dyslipidemika s hypertenzi (fixni kombinace atorvastatinu a perindoprilu)

Viyznam pro antiaterogenn{ Uc¢inky atorvastatinu ma i stabilizace
ateromovych plata. Akutni pficinou pithod u pacientl s ICHS je nejcastéji
ruptura nestabilnfho ateromového platu, kde hraje zésadni roli jeho infil-
trace zanétlivymi burikami. Atorvastatin inhibuje infiltraci ateromového
pldtu zanétlivymi burkami a také tlumi migraci a proliferaci bunék hladké
svaloviny cév. Redukuje téz akumulaci cholesterolu v makrofézich, ¢imz
zabranuje jejich aktivaci.

Ve studii EASY-FIT (6) (effect of atorvastatin therapy on fibrous cap
thickness in coronary atherosclerotic plaque as assessed by optical
coherence tomography) (Obr. 3) doslo po podani 20 mg atorvastatinu
oproti 5 mg atorvastatinu u pacient s nestabilni anginou pectoris
¢i nelécenou dyslipidemif k vyraznéjsimu poklesu LDL cholesterolu
(46% vs. 38%, p < 0,009) a zvétSeni vrstvy fibrézni ¢epicky koronar-
niho platu (69 % vs. 17 % (p < 0,001)), coz bylo spojeno se snizenou
hladinou aterogennich lipoproteinC v séru a zanétlivych biomarkerd.

Perindopril

Ze vsech antihypertenziv prave inhibitory ACE prokézaly u hyperto-
nikd schopnost Ucinné snizit krevni tlak a zéroven zvrétit proces kardio-
vaskularni remodelace. V experimentdini studii perindopril prokazal
schopnost sniZit progresi aterosklerézy a zamezit akcelerovanému roz-
voji aterosklerotickych 1ézf. Zakladnimi mechanismy jsou cetné: protekce
endotelu, antimitogenetické a antitrombotické Ucinky stabilizujici
plat a pravdépodobné i antioxidacni Ucinek, pficemz mnohé z nich jsou
zprostfedkovany prave angiotenzinem Il a bradykininem.

Perindopril, resp. ACEi jsou indikovéany k [é¢bé arteridIni hyper-
tenze, v ramci zékladnich 4 skupin terapie arteridIni hypertenze.
ACEi jsou indikovany zejména k terapii: pfi hypertrofii levé komory,
pfi srde¢nim selhani a dysfunkci levé komory, u stavi po infarktu
myokardu, u stavl po CMP, pfi ischemické chorobé dolnich kon-
Cetin, pfi diabetické a nediabetické nefropatii, pfi proteinurii, dale
kde je zddouci nezhorsit metabolické poméry pfi diabetes mellitus
a pfi dyslipoproteinemii.

Jednoznacné prilomovou studif s perindoprilem byla studie EUROPA
(7). Do této studie bylo randomizovéno vice nez 12000 pacientd se sta-
bilni ICHS bez zndmek srde¢niho selhania s pomérné nizkym rizikovym
profilem. Pacienti byli randomizovani do dvou vétvi bud k perindoprilu
8 mg denné, nebo ku placebu. Primarni souhrnny sledovany cil (mrti
z KV pricin, nefatdIni IM a zastava srdce s Uspésnou resuscitaci), byl pfi
|é¢bé perindoprilem béhem primérné doby sledovani 4,2 let snizen
020 %, vyskyt infarktu myokardu o 24 % (Obr. 4). Viysledky nebyly zavislé
na vstupni hodnoté krevniho tlaku a jiz uzivané medikamentézni 1écbé.

U 118 pacientt zafazenych do studie EUROPA byl proveden intrako-
rondrni ultrazvuk (studie PERSPECTIVE). Plochy cév, plakd a lumen byly
mérteny v 711 (perindopril 360, placebo 351) 5 mm koronarnich segmen-
tech. Kazdy jednotlivy intrakoronarni ultrazvukovy prifez byl oznacen,
zda je kalcifikovan (@ano/ne), a dle stupné postizeni rozdélen do ti skupin:
0-25%, 25-50% a 50-100% kalcifikace. Koronarni plaky bez nebo s niz-
kym obsahem vapniku (0-25%) regredovaly pfi terapii perindoprilem
a nezménily se na placebu (-0,33 + 1,74 vs.-0,03 + 1,66; p = 0,04). Plaky
obsahujici sttedni mnozstvi vapniku (skupina 25-509%) se nezménily a pla-
ky se zavaznym mnozstvim kalcifikace (skupina 50-100%) progredovaly.
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Obr. 2. Sledovdni pacientti ze studie ASCOT po 15 letech. Upraveno dle
Gupta Aetal. Lancet 2018; 392: 1127-1137
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Obr. 3. Studie EASY-FIT (zvétsenivrsty fibrézni Cepicky korondrniho pldtu po
poddvdni 5 a 20 mg atorvastatinu). Upraveno dle Komukai et al. Change in
Plaque Characteristics with Atorvastatin. JACCVOL. 64 No 21, 2014: 2207-2217

Atorvastatin v ddvce 20mg/den
vychozi stav stav po 12ti mésicich

Atorvastatin v ddvce 5mg/den
vychozi stav stav po 12ti mésicich

Nekalcifikované plaky tedy mohou regredovat pfi terapii ACE inhibitory,
resp. v tomto piipadé perindoprilem (Obr. 5) (8).

Ve studii PROGRESS (Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study) se jednalo o 6105 pacientl po iktu ¢i tranzitornf
ischemické atace (TIA), a o hypertoniky i nehypertoniky. Byli ran-
domizovéni 1 : 1 k terapii ¢i placebu. Po perindoprilu v maximalni
davce doslo k poklesu TK 0 4,9/2,8 mm Hg a riziko iktu se snizilo
05 9% v obou vétvich, tj. u pacientl s hypertenzi i normotenzi. Tato
studie soucasné prokazala u pacientl po CMP ¢i TIA redukci vzni-
ku demence (RRR 12%) a kognitivniho deficitu (RR 19%) v aktivné
lécené vetvi (9).

Dalsi klinickou studif je studie ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease). Tato studie hodnotila Ucinnost podavani kombinace
perindoprilu s indapamidem u diabetikd 2. typu nezavisle na pocatecnim
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