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Perindopril - dlouholetd jistota v I6cbé hypertenze

volbu v [é¢bé hypertenze a v 1é¢bé specifickych zavaznych indikaci
(infarkt myokardu, srdec¢ni selhani, proteinurie), pfi poskozeni konkrét-
nich cilovych organl (hypertrofie levé komory, mikroalbuminurie)
nebo v pfipadé pridruzenych rizikovych faktor( (diabetes mellitus) (2).
Nadmeérna 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 ACEl 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 | 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¢n{
aktivitou, danou stimulaci NO syntézy). Vysledkem je pokles periferni
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 prostfednictvim 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 (vazodilatacni) Uc¢inek bradykininu. Je proto
velmi pravdépodobné, ze AT, -blokatory nejsou pIné rovnocenné ACEL

Dulezita role ACEl byla prokadzéna 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 zlstava, 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 ddlezitou otazku pfinesla 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 kardiovaskuldrni 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 diagné-
za hypertenze a celkovd mortalita musela byt pfedem definovanym
sledovanym parametrem. Vyfazeny byly studie se srdecnim selhanim,
akutnimi korondrnimi 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 sniZzenf celkové mortality
vjejich hlavniindikaci hypertenze. Studie byly vybrany tak, aby zafazenf
pacienti s hypertenzi byli 1é¢eni moderni terapif v¢etné statinC 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 uvolrovéani oxidu dusnatého a prostaglandind s néslednou
daldf vazodilataci. Tyto odlisnosti v mechanismu Ucinku mohou mit
pro hypertoniky klinicky vyznam. Proto byly také ACEIl a AT;-blokatory
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 uc¢inek 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 snizenf celkové mortality
neprokézaly. Rozdil mezi ACEl a AT,-blokatory byl statisticky vyznamny.

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

Prvni studie pfedstavuje 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 blokator kalciovych kandld (BKK) amlodipin,
kombinovany podle potieby s ACEI perindoprilem, s [é¢bou opirajici se
o atenolol, kombinovany podle potfeby s diuretikem bendroflumethia-
zidem. Studie byla pfed¢asné ukoncena pro vyznamny rozdil v celkové
mortalité (11 %) ve prospéch novéjsich Iékd (@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 %, fatalnf
a nefatdIni 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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