viech kardioprotektivnich ucinkd (11). Pfirozeny Ucinek na bradykinin
(zesilovany ACEI, ne vsak ATi-blokatory) nenf jedinym ddvodem pro
rozdily zjisténé v metaanalyzach. Selektivni plsobeni AT;-blokator( na
AT;-receptory ponechava ostatni receptory pro angiotenzin volné pro
obsazeni angiotenzinu I, jehoZ tvorba nenf AT;-blokatory ovlivnéna.
Vysledkem je ,receptorovy posun” se snizenou aktivitou AT, receptor(
azvysenou aktivitou AT, receptord, které vykazujf proapoptotické a pro-
tirGstové ucinky na endotel (12). Zd4 se, Ze toto ovliviiovani apoptozy
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 Il, kazdy svym
jedine¢nym mechanismem. Inhibitory ACE snizuji syntézu angiotenzinu
Il zatimco ARB se kompetitivné a selektivné vazou na AT -receptory, {imz
brani jejich aktivaci prostifednictvim angiotenzinu Il. V ddsledku blokéady
AT, zvy3uif sartany hladinu angiotenzinu Il na nékolikanasobek pdvodni
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 plvodné 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 nachdzeji také v leukocytech. MMP-1 zpUsobuje snizeni zésob 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 ACEI 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 pacientt s prokdzanym vaskuldrnim onemocné-
nim ¢i diabetem. Ve studii bylo celkem 25 620 pacientU. Telmisartan zde
vysel srovnatelné s ramiprilem v porovnani celkového cile studie, coz
bylo snizeni imrti 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. Nékolik 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
koronarni platd, hodnoceno intrakoronarnim 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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Perindopril - dlouholeta jistota v [écbé hypertenze

Hlavni vyhoda perindoprilu v 1écbé 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 piithodé (CMP),

pfi ischemické chorobé dolnich koncetin,

pri diabetické a nediabetické nefropatii,

pfi proteinurii.

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

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

Kombinovana |écba antihypertenzivy s odliSnym (a vzajemné se
doplnujicim) mechanismem pUsobenf je povaZzovana za nejvyhodnéjsi
strategii pfi nedostate¢né kontrole hypertenze.

Nejvice preferovanou kombinaci je soucasné podavani ACEl s blokétory
kalciovych kanal& (BKK) nebo diuretiky. Diky aditivnimu antihypertenznimu
efektu, ktery je provdzen mensim mnozstvim nezddoucich Gcinkd, tuto
strategii upfednosthujeme pfed podavanim jednoho Iéciva ve vysoké
davce.V dikladné metaanalyze 42 studif bylo dokonce prokadzano, Ze 1é¢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% Gc¢innéjsi nez
podavani stejnych lékd v jednotlivych tabletdch (20). Perindopril s fadou
dalsich pripravk( snizujicich TK, ochranujicich selhavajici myokard ¢i s hy-
polipidemickym ucinkem tak vyrazné zlep3uje nejen pifstup nemocnych
k1é¢bé (compliance), ale také zlepsuje lécebné vysledky KV onemocnént.

Zaver

Ovlivnéni systému renin-angiotenzin je povazovano za jeden z nej-
komplexnéjsich zplsobU lé¢by pacientl nejen u pacientd s hypertenzi,
ale idalsich KV onemocnéni.V porovnani's jinymi ACEl je za nejddleZit&jsi
vyhodu lé¢by perindoprilem poklddan jeho pomaly nastup a dlouha

Tab. 2. VWhody 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 maximalni 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$$i inhibice 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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