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Perindopril - dlouholetd jistota v I6cbé hypertenze

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 1é¢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 selhadni o 19 %. Vyskyt cévnich
mozkovych pfihod nebyl ovlivnén. Lé¢ba AT,-blokdtory neméla
vliv ani na sekundarni ukazatele - tj. na vyskyt infarktu myokardu
a cévnich mozkovych pfihod. Co vyslo pozitivné, byl vyskyt srdec-
niho selhdni, 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 rliznych anti-
hypertenziv, a pfedevsim jednotlivych inhibitord RAAS, mohou byt
dany odlisnostmi v jejich farmakodynamice a farmakokinetice: ACEI
majf razny stupen afinity ke tkdrnovému ACE (stupen vazby ke tka-
novému ACE zifejmé souvisi s organoprotektivnim ptisobenim ACEI)
(8) a k angiotenzinu |, resp. bradykininu (bradykinin je zodpoveédny
za znac¢nou ¢ast kardioprotektivniho ucinku ACEI (9). V obou téchto

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

Celkova mortalita: efekt sartant
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piipadech je afinita perindoprilu oproti dals$im srovnavacim ACEI
nejvyssi. A pravé 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, ze na rozdil od ARB zvysuji
mnozstvi bradykininu. Bradykinin snizuje jak agregaci trombocytd,
(PAI-T),
coz je vyznamny inhibitor fibrinolyzy. Bradykinin je také jednim z nej-

tak hladinu cirkulujiciho inhibitoru aktivatoru plazminogenu 1

silnéjsich stimuldtord aktivatoru tkanového plazminogenu. Bradykinin
ma vazodilata¢ni Ucinky zprostfedkované vyplavenim prostacyklinu,
NO a hyperpolariza¢niho faktoru odvozeného od endotelinu (EDHF).
Bradykinin ma i silny antiapoptoticky Ucinek na endotel, coZ pfispiva
kzachovanijeho celistvosti a funkce (9, 10). Sérum odebrané pacientim
s ischemickou chorobou srdecnf, jimz byly v sekundarni 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 burky (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
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