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Souhrn

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu jsou jednoznacné indikovany v 1é¢bé nemocnych se
srde¢nim selhanim a hypertenzi. Jako prvni potvrdila jejich pfinos v sekundarni prevenci ischemické
choroby srde¢ni u nemocnych bez znamek srdecniho selhani studie HOPE, kde nemocni s vysokym
rizikem a fadou piidruZenych onemocnéni méli vyznamny uZitek z 1é¢by ramiprilem. Obdobné studie
EUROPA ukézala vyhody z 1é¢by perindoprilem u nemocnych s men§im mnoZstvim pfidruZenych
chorob, ale ve 100 % prokazanou ICHS. Posledni studie PEACE, kde byli nemocni nejméné rizikovi,
s vysokym podilem hypolipidemické 1écby a po revaskularizaci, sice jiz neprokazala rozdil v amrti
po 1écbé trandolaprilem, ale doslo u nich ke sniZeni rozvoje srde¢niho selhani a vyskytu nového
diabetes mellitus. Tyto tfi studie jasné ukazaly vyznam lécby inhibitory ACE u nemocnych s ICHS.
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lika poslednich desetileti podstatné zlepsila pro-
gnozu nemocnych s kardiovaskularnim one-
mocnénim. Ve vétsiné vyspélych zemi je soucasti 1é¢-
by ischemické choroby srde¢ni snaha o maximalni re-
vaskularizaci pomoci angioplastiky (PTCA), v naprosté
vétsiné s implantovanym stentem nebo aortokoronar-
nim bypassem (CABG). Nasleduje snaha o naslednou
maximalni preventivni 1écbu, ktera by oddalila dalsi
progresi a manifestaci onemocnéni. Tato preventivni 1é¢-
ba zahrnuje rutinni podavani antiagregacni 1écby, beta-
blokatorti a statind.” Inhibitory ACE potlacenim tvorby
angiotenzinu II a zvy$enim koncentrace bradykininu
snizuji aktivitu cévniho redukovaného nikotinamidade-
nindinukleotidu (NADPH) a reaktivniho kysliku. Redu-
kuji rovnéz aktivaci cévniho zanétu, endotelialni dysfunk-
ci, progresi aterosklerotického procesu a potlacuji akti-
vacimetaloproteaz 2 a 9. Inhibici konvertujiciho enzy-
mu se zlepsi stabilizace ateromatézniho platu, snizi
moznost trombotickych piihod a zlepsi fibrinolyza.®
Jiz prvni velka klinicka studie s inhibitory ACE
(CONSENSUS 1) ukéazala velmi pozitivni vysledky
u nemocnych s ischemickou chorobou srdec¢ni, v niz
enalapril sniZil amrtnost ze 49 na 23 % (p < 0,0001),
pokud byla pri¢inou selhani ICHS, ale u nemocnych
s neischemickou etiologii srde¢niho selhani pouze ne-
signifikantné (z 29 na 28 %).* Ve studiich SOLVD sni-
zil enalapril vyskyt infarktu myokardu o 23 %, ve stu-
dii SAVE snizil captopril vyskyt dalsiho infarktu myo-
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kardu o 25 %, nutnost aortokoronarniho bypassu
0 22 % a nutnost PTCA o 33 %.**

Dalsi studie s inhibitory ACE u nemocnych
s chronickym srde¢nim selhanim ischemické etiologie
(AIRE, TRACE, SOLVD T a dalsi) také prokazaly
jasny prospéch z 1é¢by u nemocnych po infarktu myo-
kardu ¢i znamkach ICHS s projevy srde¢niho selhani.
Studie SOLVD P prokazala prospéch z lécby inhibi-
tory ACE u nemocnych s asymptomatickou dysfunk-
ci levé komory.%’

Zménu v pohledu na inhibitory ACE v sekundéarni
prevenci ICHS pfinesly vysledky studie HOPE (Heart
Outcome Prevention Evaluation Study). Studie sledo-
vala 9 541 nemocnych star§ich nez 55 let, u nichz bylo
prokazano kardiovaskularni onemocnéni (ischemicka
choroba srdec¢ni, cévni mozkové prihody, ischemicka
choroba dolnich konéetin) nebo diabetes mellitus
a alespon jeden rizikovy faktor ICHS. Do studie bylo
zafazeno 38,3 % diabetiku, 46,5 % hypertoniki, 65,8 %
nemocnych mélo zvySenou koncentraci cholesterolu,
10,8 % bylo po cévni mozkové piihodé a 80,2 % mélo
prokazanou ischemickou chorobu srde¢ni. Nemocni
byli randomizovéni do ramiprilové (10 mg) nebo pla-
cebové skupiny a méli povolenu zékladni lé¢bu (kyse-
linou acetylsalicylovou, beta-blokatory, statiny). Cel-
kova primérna doba sledovani byla 4,5 roku. Kom-
binovanym primarnim sledovanym parametrem byl
vyskyt infarktu myokardu, cévni mozkové piihody
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Primarniho cile dosahlo celkem 651 pacientd, ktefi
uzivali ramipril (13,9 %), ve srovnani s 826 pacienty,
kteti dostavali placebo (17,5 %) (p < 0,001) (obr. 1).
Lécba ramiprilem snizila vyskyt imrti z kardiovaskular-
nich pfi¢in (6,1 % vs. 8,1 %; p <0,001), vyskyt infarktu
myokardu (9,9 % vs. 12,3 %; p <0,001), vyskyt cévnich
mozkovych piihod (3,4 % vs. 4,9 %; p <0,001), morta-
litu z jakychkoli pFi¢in (10,4 % vs. 12,2 %; p = 0,005),
pocet revaskulariza¢nich zékroka (16,0 % vs. 18,3 %;
p = 0,002), vyskyt kardialni zastavy (0,8 % vs. 1,3 %;
p = 0,03), vyskyt srde¢niho selhani (9,0 % vs. 11,5 %;
p <0,001) a vyskyt komplikaci souvisejicich s diabe-
tem (6,4 % vs. 7,6 %; p = 0,03).

Ramipril signifikantné snizil mortalitu, vyskyt
infarktu myokardu a cévnich mozkovych piihod
u pacientd s vysokym rizikem vzniku kardiovaskular-
nich piithod.*"

Studie EUROPA sledovala vliv perindoprilu u ne-
mocnych se stabilizovanou ischemickou chorobou
srde¢ni. Zafazovani byli muZi a Zeny starsi nez 18 let
s dokumentovanou ischemickou chorobou srde¢ni, bez
klinickych znamek srde¢niho selhéani, ktefi dosud ne-
uzivali inhibitory ACE ani blokatory receptora AT,
pro angiotenzin II. Primarné bylo zarazeno 13 655
nemocnych, ktefi dostali 4 mg perindoprilu po dobu
14 dni, a pokud davku dobfe snéseli, byla zvySena na
8 mg po dobu dalsich 14 dni. Nemocni nad 70 let méli
prvni tyden davku 2 mg, dali tyden 4 mg, nasledovano
8 mg perindoprilu. Pokud nemocni davku dobfe tole-
rovali, byla provedena randomizace k 1é¢bé perindo-
prilem v davce 8 mg ¢i podavani placeba.'!

Uvodni davku netolerovalo 1 437 (10,5 %) nemoc-
nych, ktefi byli ze sledovani vyfazeni. Mezi hlavni pii-
iny nezafazeni patfily intolerance (nejcastéji kasel)
(2,4 %), hypotenze (2,1 %), hyperkalémie ¢ vzestup

Obr. 1 HOPE: KV mortalita, infarkt myokardu nebo CMP

kreatininu (1,1 %), $patna compliance (0,6 %) a jiné pii-
¢iny (4,3 %).

Nemocni byli sledovani primérné 4,2 roku a po
ukonceni tohoto obdobi byl u nemocnych lé¢enych
perindoprilem statisticky vysoce vyznamné snizen (RR
0 20 %) vyskyt priméarniho sledovaného parametru
(amrti, nefatalni IM a resuscitace) (obr. 2). Velmi vy-
znamné (0 39 %) byl sniZen vyskyt chronického srde¢-
niho selhani a 0 24 % vyskyt infarktu myokardu. Pozi-
tivni efekt perindoprilu byl pozorovan u muzi i u Zen,
u mladsich i starSich osob i u nemocnych po infarktu
myokardu ¢i bez néj, u pacientti s hypertenzii u normo-
tonikd, u diabetiki i nediabetiki, u nemocnych po CMP
i bez anamnézy CMP, u vSech preddefinovanych cila
a nebyl ovlivnén doprovodnou medikaci.' "

Studie PEACE byla multicentrick4, randomizova-
n4, dvojité slepé klinicka studie, srovnavajici 1é¢bu in-
hibitorem ACE trandolaprilem oproti placebu u ne-
mocnych s prokdzanou ICHS bez znamek srde¢niho
selhani a s ejekéni frakci nad 0,4." Nemocni nesméli
mit nekontrolovanou hypertenzi, labilni diabetes mel-
litus ¢i hodnotu kreatininu > 177 pmol/l.

Studie testovala hypotézu (primarni cil studie), zda
u pacientt s nizkym rizikem, ale s prokazanou ICHS
se potvrdi G¢innost inhibitord ACE ve srovnani
s placebem na sniZeni dmrti z kardiovaskularnich pii-
¢in ¢ snizeni vzniku nefatalniho infarktu myokardu.
Sekundarni cil studie byl kombinovany: sledovéani kar-
diovaskularniho tmrti, nefatilniho IM a koronarni
revaskularizace. Do studie bylo zahrnuto 8 290 nemoc-
nych."*

Zatazovaci kritéria byla: vék 50 a vice let, ischemic-
ka choroba srde¢ni dokumentované infarktem myo-
kardu, aortokoronarnim bypassem (CABG) & koro-
narni angioplastikou (PTCA) pfed vice neZ tfemi mé-

Obr. 2 EUROPA - KV mortalita + nefatalni IM + srde¢ni zastava
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Obr. 3 PEACE: KV mortalita, IM nebo revaskularizace

sici, anebo stenézou nejméné jedné koronarni tepny
vys§inez 50 %, ejekéni frakce > 0,40, normalni kinetika
levé komory pii ventrikulografii ¢i echokardiografic-
kém vySetreni. Nemocny musel tolerovat 1é¢bu inhibi-
torem ACE v “run-in“ fazi s vice nez 80% adherenci
k 1é¢bé. Davka trandolaprilu byla titrovana dle toleran-
ce do 4 mg.

Nebyl pozorovan efekt na sniZeni primarniho cile,
na celkovou mortalitu ¢i na novy infarkt myokardu
(obr. 3). Byl pozorovan vyznamny trend ke sniZeni
cévnich mozkovych piihod, statisticky vyznamné snize-
ni hospitalizaci ¢i imrti na srde¢ni selhani a statisticky
vyznamné snizeni vyskytu nového diabetes mellitus.

Vysledky studie PEACE sice nepotvrdily ocekava-
ny dopad na kardiovaskularni pfihody, podobny jako

Parametr HOPE EUROPA PEACE
(n=9297) (n=12218) (n=28290)
Vek (roky) 66 60 64
Infarkt myokardu (%) 53 65 55
Hypertenze (%) 47 27 45
Diabetes mellitus (%) 38 12 17
Hyperlipoproteinémie (%) 66 63 Neuvedeno
CABG pfi randomizaci (%) 25,8 29,4 39
PTCA pfi randomizaci (%) 18,0 29,3 42
Antiagregancia (%) 76 92 91
Beta-blokétory (%) 39 62 60
Hypolipidemika (%) 29 58 70
Mortalita na placebu (%) 12,2 6,9 8,1
Mortalita na aktivni [6¢bé (%) 10,3 6,1 7,2
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ve studiich HOPE ¢i EUROPA," tyto studie se v§ak
v mnohém li§i, jak ukazuje tabulka 1.

Z tabulky jsou patrny rozdily mezi studiemi. Studie
HOPE zaradila nemocné s vysokym rizikem a velkym
mnozstvim piidruZenych onemocnéni, a proto také jeji
primérna ro¢ni mortalita je nejvyssi a jako jedina do-
sahla po ¢tyfech letech statistické vyznamnosti
(p=0,003). Studie EUROPA zafadila ve 100 % ne-
mocné s ICHS, ale s men$im mnozstvim pridruZenych
chorob, mnohem intenzivnéji 1é¢ené, nebot 59 % bylo
pii randomizaci po revaskularizaci oproti jen 47 % ve
studii HOPE a vice nez 90 % nemocnych uzivalo anti-
agregacni lécbu, 62 % beta-blokatory a 58 % hypolipi-
demika. Podavani hypolipidemik stoupalo jesté béhem
studie. Ro¢ni mortalita byla 1,6 % na placebu a po vice
nez ¢tyfech letech nedosahl rozdil statistické vyznam-
nosti (p = 0,1). Nemocni ve studii PEACE byli inten-
zivnéji léCeni nezZ nemocni ve studii EUROPA, pfi ran-
domizaci bylo 72 % nemocnych po revaskularizaci
(PTCA ¢i CABG) a hypolipidemickou 1é¢bu uzivalo
70 % nemocnych. Umrtnost na placebu i na aktivni
lé¢bé ve studiich EUROPA a PEACE jsou naprosto
shodné (roéni 1,6, resp. 1,7 % na placebu a 1,5 % na
aktivni 16¢bé, oboji statisticky nevyznamné; p = 0,1).

Z pohledu celkové mortality pouze studie HOPE
u vysoce rizikovych a nedostatecné lé¢enych nemoc-
nych prokazuje t¢innost inhibitortt ACE. Ovlivnéni
umrti ve studiich EUROPA a PEACE je obdobné
a statisticky nevyznamné ®!!*

P1i srovnani viech tfi studii je patrny jednozna¢né
piiznivy vliv inhibitort ACE na celkovou mortalitu
(obr. 4), ale téZ téméf dvojnasobny vyskyt kardiovas-
kularnich piihod ve studii HOPE oproti studii PEA-
CE, kdy vyskyt primarniho sledovaného ukazatele stu-
die HOPE je v placebové vétvi studie PEACE o 4 %
niz§i nez pti aktivni 16¢bé ramiprilem! Vyskyt primar-

Obr. 4 ACE-l u ICHS: Metaanalyza - celkova mortalita
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niho sledovaného ukazatele studie PEACE nebyl 1é¢-
bou trandolaprilem ovlivnén, je vSak tfeba upozornit,
Ze i v tomto pripadé vyskyt piihod v placebové vétvi
studie PEACE je o 1,3 % nizsi neZ v placebové vétvi
studie EUROPA a vyskyt v aktivné 1é¢ené skupiné je
témét shodny (8,0 % vs. 8,3 %).

Ve studii HOPE mélo 65 % nemocnych zvySeny
cholesterol a jen 23 % nemocnych uzivalo hypolipi-
demika. Ve studii EUROPA 63 % nemocnych mélo
zvySeny cholesterol a 58 % uzivalo hypolipidemika.
Ve studii PEACE byl primérny vstupni cholesterol
4,96 mmol/l a 70 % nemocnych uZivalo hypolipi-
demika.

Poslednim nezanedbatelnym vysledkem studie
PEACE je sniZeni nového vyskytu diabetes mellitus
z 11,5 % u pacientd na placebu na 9,8 % u pacienti
aktivné 1é¢enych (p = 0,01), coZ je sniZeni o 17 %. To
potvrzuje vysledky studie HOPE, kde ramipril proti
placebu sniZil vyskyt nového diabetes mellitus o 34 %,
nebo vysledky studie ALLHAT, kde lisinopril snizil
vyskyt nového diabetu o 43 % proti chlorthalidonu
a 0 20 % proti amlodipinu.

Na zavér miZzeme shrnout, Ze inhibitor ACE by méli
uzivat v§ichni nemocni s ischemickou chorobou srde¢-
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ni, ktefi maji alespoil jeden z nasledujicich kompliku-
jicich faktora:'**

m klinické projevy srde¢niho selhani,

= asymptomatickou dysfunkci levé komory (EF < 0,45),
m krevni tlak > 140/90 mm Hg pfi 1é¢bé beta-bloka-
torem,

diabetes mellitus 1. i 2. typu,

celkovy cholesterol = 5,0 mmol pfi 1é¢bé statinem,
LDL cholesterol > 3,0 mmol pfi 1é¢bé statinem,
mikroalbuminurii ¢i proteinurii.
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