profily léciv |

HyC—

I obrazek 1 Utinky stimulace AT,-receptord pro angiotenzin Il

COOH
CH, COOC,H,

Prof. MUDr. Jifi Vitovec, DrSc.,; MUDr. Tomas Dolezal*;
MUDr. Jifi Sliva* I 1. interni kardio-angiologicka klinika, FN u sv. Anny, Brno;

“harakteristil

Imidapril patfi mezi inhibitory angiotenzin konvertuijici-
ho enzymu (ACE). Jako ostatni inhibitory ACE, je imidapril
ucinny v terapii hypertenze, srde¢niho selhani a diabetické
nefropatie. V CR je dostupny pod obchodnim nazvem
Tanatril.

Mechani il

Systém renin-angiotenzin-aldosteron je zékladnim fak-
torem regulace krevniho tlaku, elektrolytové rovnovahy
a objemové homeostdzy. Zakladnim produktem této osy je
angiotenzin Il, ktery plsobi v lidském organismu na mnoha
urovnich (obrazek 1). Angiotenzin Il ma silné pfimé vazo-
konstrikeni Ucinky, zvySuje aktivitu sympatiku a stimuluje
uvolfiovani katecholamind. Tyto Ucinky nastavaji okamzité
a vedou k rychlému vzestupu krevniho tlaku. Ve stfedné-
dobém horizontu plsobf angiotenzin Il v ledvinach zvyseni
zpétné resorpce sodiku a uvolfiovani aldosteronu, ¢imz se
zvysuje intravaskularni objem. K dlouhodobym nepfiznivym
ucinkam angiotenzinu Il patfi zvysena proliferace hladkych
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svalovych bunék a hyperplazie fibroblastl, vysledkem je re-
modelace myokardu a stény cévni.

Inhibitory ACE, mezi které patfi také imidapril, blokuji
syntézu angiotenzinu Il z angiotenzinu | a tim inhibuji pd-
sobeni angiotenzinu Il. Angiotenzin Il sice mdze byt produ-
kovan také tzv. alternativnimi cestami (chymdza, t-PA), na
druhou stranu ale dochazi k hromadéni bradykininu, ktery
pfispiva k vazodilatacnimu Ucinku inhibitord ACE.2

Earmakologické vl :

Farmakodynamika

Imidapril mé& podobné jako ostatnf inhibitory ACE kardio-
protektivni, vazoprotektivni a nefroprotektivni ucinky.
Napriklad v experimentalni studii vedlo osmitydenni podava-
ni imidaprilu spontanné hypertenznim potkantm k regresi
komorové hypertrofie, snizil se obsah kolagenu v myokardu
a na rozdil od amlodipinu se zlepsily také srde¢ni funkce.?

Imidapril pfiznivé ovliviiuje nékteré metabolické para-
metry, nebo alespofi nema negativni vliv na metabolismus.
V klinickych studiich byl pozorovan trend k poklesu hodnot
LDL-cholesterolu, pricemZ glykemie a inzulinemie ovlivnény
nebyly.4

Farmakokinetika
Po perordlnim podani je imidapril v jat-
rech konvertovan na uUc¢inny metabolit imi-

-

daprilat. Maximalni plazmatické koncentrace
dosahuje imidaprilat az po 6 hodinach (obra-
zek 2) a v tuto dobu je také mozno ocekavat
maximalni antihypertenzni Gcinek.> V krev-
nim obéhu je na plazmatické bilkoviny nava-
zano 85 % imidaprilu a 53 % imidaprilatu.

PFima

vazokonstrikce

1 periferni
adrenergni aktivity

1 aktivity sympatiku
v CNS
1 uvolnéni

katecholamint
z nadledvin

1 resorpce Na

1 uvoliovani
aldosteronu

! pratoku krve
ledvinami

}

S e T o
140 | frmaoterpe

! proliferace
hladkych
svalovych bunék

Hﬁperplazie
fibroblastd

Cytotoxické ucinky
v myokardu

Dostatecnou kontrolu krevniho tlaku
béhem 24hodinového davkovaciho interva-
lu (pfi davkovani 1x denné) vyjadfuje hod-
nota trough-to-peak ratio, tedy pomér mezi
hodnotou krevniho tlaku v dobé nejvyssiho
Ucinku léku a hodnotou pfed podanim dal-
i davky. Imidapril ma tuto hodnotu vyso-
kou, 84 %, coZz umozZiuje pokryti vzestupu
krevniho tlaku v rizikovych rannich hodi-
nach.?

Porucha rendlnich funkci vyzaduje Gpravu
davkovani imidaprilu. U pacientd s rendini in-
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suficienci (Cl,, = 18 ml/min) doslo k vzestupu hodnot ¢, obrazek 2 Plazmatické koncentrace imidaprilu

a AUC na 6- resp. 12nasobek hodnot u zdravych jedincd.® a aktivniho matabolitu imidaprilatu

Z téchto ddvodu je imidapril kontraindikovan u pacientl

s clearance kreatininu pod 30 ml/min. U pacientd s jatern{ 40-

insuficienci (stupent A podle klasifikace Child-Pugh) nebyla —o— Imidapril
pozorovana vyznamnd zména v hodnoté farmakokinetic- —o— Imidaprilat

kych parametr(.” Lécbu se doporucuje zahajovat davkou
2,5 mg denné.

Klinické i

Klinickd ucinnost imidaprilu byla ovéfovana fadou ran-
domizovanych, kontrolovanych studii, zejména pfi lécbé

Plazmaticka koncentrace (ng/ml)
N
2

hypertenze a srdecniho selhani. 01 —°

Hypertenze 012 4 6 8 12 Cas (h) 24
Hypertenze je jedna z nejcastéji léCenych kardiovasku-

larnich chorob, a pro pacienta predstavuje vzhledem

k moznym komplikacim nemalé zdravotni riziko. Imidapril

byl v této indikaci Usp&iné zkousen v fadé klinickych studii, ~ Diabeticka nefropatie

ve kterych byl porovndvan jednak proti placebu, jednak Diabetickd nefropatie je nejcastéjsi pficinou renalniho

proti jinému antihypertenzivu. V pfipadé mirné az stfedné selhani v rozvinutych zemich — vyskytuje se téméf u 40 %

zavazné esencidlni hypertenze ved! jiz béhem 2. tydne apli- pacientd, ktefi potfebuji hemodialyzu. Podle soucasnych

kace k poklesu diastolického i systolického krevniho tlaku doporuceni jsou inhibitory ACE léky volby v prevenci pro-

zavislému na davce (kumulativni U¢innost 40,3 % pfi dav- grese diabetické nefropatie, a predeviim u diabetikd

ce 5mg, 65,5 % pfi 10 mg a 76,5 % pfi 20 mg).® V dav- 1. typu jsou upfednostfiovany pfed blokatory AT,-recepto-
kach 5 a 10 mg/den mél imidapril Ucinnost srovnatelnou rd pro angiozenzin Il (sartany).

s enalaprilem (71,3 vs 66,1 %; n = 231), oproti kterému Bé&hem 24 tydnl aplikace imidaprilu v davce 5 mg/den byl
viak vykazoval nizsi vyskyt nezadoucich Gcinkd, zejména pozorovan u ambulantné lé¢enych diabetikd 2. typu vyznam-
suchého kasle (0,9 vs 7,0 %).° Podobnych vysledkt bylo ny pokles proteinurie (z plvodnich 1,1 + 0,7 g/den na 0,8 +

dosazeno i v pfipadé porovnadvaci 12tydenni studie s cap- 0,6 g/den), nastupuijici jiz po tfech mésicich lécby (p < 0,05).

toprilem 25 mg/den’ ¢&i nifedipinem 20-40 mg/den." U pacientl bylo moZzné zaroveri pozorovat mirné, avsak stati-
V jiné klinické studii byla Ié¢ba pacientl s téZkou hy- sticky nevyznamné zvy3eni glomerulami filtrace (71,0 oproti

pertenzi (DTK > 110 mg) spojena s poklesem krevniho tla- 73,7 ml/min), které vsak bylo doprovazeno signifikantnim po-

ku z p@vodnich 181/116 mm Hg na 154/98 mm Hg bé&hem klesem rendIni vaskularni rezistence (p < 0,01).

8 tydnll podavani (n = 22).2 U¢innost imidaprilu viak nenf V jiné studii vedlo podavani imidaprilu v davce

pouze kratkodobd, o ¢emz svédci i jednorocni studie, ve 5 mg/den k vyznamnému poklesu albuminurie (p < 0,01)
které aplikace 5-10 mg vedla ke stabilné nizsim hodnotam ve 4., 8. a 12. tydnu, jenz byl provazen i poklesem transfe-

krevniho tlaku (n = 53).13 rinu v modi. Tyto zmény byly pfimo Umérné dosazenym
Imidapril vykazoval ucinnost i v pfipadé prevedeni z ji- hodnotam krevniho tlaku.'®
ného inhibitoru ACE. Nejen Ze podavani imidaprilu obvykle Ve studii JAPAN — IDDM bylo 79 pacient( randomizo-

vedlo k analogickému poklesu krevniho tlaku, ale navic vy- vano do skupin captoprilu v ddvce 37,5 mg denné (26 pa-

skyt NU spojenych s lé¢bou byl oproti ostatnim inhibitoram cientt), imidaprilu v ddvce 5 mg denné (26 pacientd) a pla-

ACE nizsi." ceba (27 pacientl). Jednalo se o diabetiky 1. typu, u nichz

nemoc propukla pfed 20. rokem véku. Hodnoty

albuminurie byly u nich vy3$si nez 30 mg/den

a hodnoty sérového kreatininu nizsi nez

Itabu\ka 1 Vybrané farmakokinetické vlastnosti imidaprilu 177 umol/l. Ve studii bylo jen 18 % pacientt

s hypertenzi. Po dobé sledovani v priméru 1,48
roku byla albuminurie vyznamné snizena ve sku-
pinach imidaprilu (p < 0,001) a captoprilu (p =
0,043) ve srovnani s placebem (obrazek 3).
Zatimco ve skupiné placeba vzrostla albuminurie
0 72 %, imidapril ji snizil o 41 % a captopril
0 6 %. Pri sledovani makroalbuminurie (hodno-
ty vy$si nez 300 mg/24 hodin) ¢inil pokles po lé¢-
bé imidaprilem 48 %.

Biologickd dostupnost 42 %
Cas k dosazeni maximalIni
plazmatické koncentrace — C;., 2 h (imidapril), 6 h (imidaprilat)

Vazba na plazmatické bilkoviny 85 % (imidapril), 53 % (imidaprilat)
Biologicky polocas eliminace —t,, | 1,1-2,5 (imidapril), 10-19 h (imidaprilat)
Plocha pod kfivkou plazmatické
koncentrace - AUC 140 ug.h/l (imidapril), 211 ug.h/I (imidaprilat)
Eliminace 40 % moci, 50 % stolici
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obrazek 3 JAPAN-IDDM: zmény albuminurie

po 1,5 roce lécby

2,5 7

2 1 “'1,72 * p < 0,05 vs placebo

1,5 1 *** p < 0,001 vs placebo -
1 S
0,94
0.5 1 0,59 ry
*k %k
07 Placebo Imidapril Captopril

5mg 1x denné 12,5 mg 3x denné

Srdecni selhani a kardiomyopatie

Ucinnost imidaprilu v davkach 2,5, 5 a 10 mg byla
v prbéhu 3 mésicl testovana u pacientd (n = 244) se sr-
decnim selhanim tfidy II-lll podle NYHA. Béhem lécby ved-
la nejvyssi davka v porovnani s placebem ke statisticky vy-
znamnému (p < 0,02) zvySeni stupné tolerované télesné
aktivity. Zaroven bylo mozné v plazmé pozorovat signifi-
kantni pokles mozkového i atrialniho natriuretického pepti-
du (BNP a ANP) (p < 0,05).1®

Toto zjisténi je podporeno i experimentalnimi studiemi,
ze kterych rovnéz vyplyva, Ze inhibitory ACE jsou schopny
vyznamné zlepsit parametry srdec¢ni aktivity béhem srdecni-
ho selhdni vzniklého jako dUsledek probéhlého infarktu
myokardu. Tento jev je podminén mj. zejména tim, Ze takto
postizeny myokard je méné citlivy na pfitomné katechola-
miny. Imidapril se ukdazal v této souvislosti na modelovych

zvitatech velmi ucinny, kdyz zvySoval denzitu B-receptort na
povrchu bunék a vedl tak ke zvySeni sympatického tonu.'”.18

v 7 v

Je zndmo, Ze zahdjeni antihypertenzni 1é¢by mUze byt
provazeno vyraznym poklesem krevniho tlaku, spojenym
s vertigem, slabosti, poruchami védomi, popfipadé i synko-
pou. K typickym nezddoucim Gcink@m inhibitord ACE v3ak
patfi predevsim vyskyt suchého kasle. V pfipadé imidaprilu
se nicméné tento Ucinek zda byt do jisté miry potlacen,
a v klinickych studiich je imidapril dokonce hodnocen jako
srovnatelny s placebem, coz je ziejmé dano prakticky nulo-
vym ovlivnénim plazmatickych koncentraci prostaglandinu
PGF,, a tromboxanu TXB,."920

V japonské metaanalyze dvojité zaslepenych klinickych
studii, ve kterych byly rlzné pfipravky ze skupiny inhibitor(
ACE (perindopril, trandolapril, lisinopril, quinapril, ramipril,
aj.) porovnavany s enalaprilem jako zlatym standardem, se
ukazalo, Ze vyskyt suchého kasle po imidaprilu je velmi nizky,
blizici se vyskytu po placebu — 0,9 % vs 7 % po enalaprilu
(viz obrazek 4).2!

V prekfizené (cross-over: 12 + 12 tydnd) klinické studii se
489 pacienty zaméfené primarné na vyskyt suchého kasle
byla incidence tohoto nezddouciho Ucinku 2,5krat vy3si ve
skupiné enalaprilu nez ve skupiné imidaprilu. Ve druhé casti
studie byli pacienti Iécenf enalaprilem pfevedeni na imidapril
a vyskyt suchého kasle se snizil 0 52,9 %.%°

Popsany nizky vyskyt suchého kasle po imidaprilu, opa-
kované potvrzeny v klinickych studiich, je vysvétiovan silnym
ovlivnénim pfemény angiotenzinu | na angiotenzin Il pfi sou-
¢asné mirné inhibici degradace bradykininu, ktery je pokla-
dan za vyvolavajici faktor suchého kasle po inhibitorech ACE
(obrazek 5).

I obrazek 4 Incidence kasle — metaanalyza dvojité zaslepenych studii s inhibitory ACE v Japonsku od roku 1987

Benazepril Imidapril Perindopril Cilazapril

Lisinopril Quinapril Trandolapril Ramipril

538
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I obrazek 5 Mechanismus vzniku suchého kasle

Suchy kasel
Angioedém
\ Bradykinin Angiotenzin |
ACE
v
v
Inaktivni stépy
Angiotenzin Il

Aclkoliv byva v souvislosti s podavanim inhibitord ACE
popisovano mozné zhor3eni ledvinnych funkci vyustujici az
do akutniho ledvinného selhani, v dostupné literature nebyl
takovy Ucinek imidaprilu dosud popsan. Nékteré studie po-
pisuji pouze mirny, a tedy i statisticky nevyznamny nardst
plazmatické koncentrace urey a kreatininu.??

Z ojedinélych a velmi sporadickych nezadoucich ucinkd
je tfeba uvést nevolnost ¢i prdjem, popfipadé postiZeni ja-
ter & pankreatu. Sporadicky byly hlaseny i koZni zmény,
blizké vsem zastupclm této lékové skupiny — pruritus,
exantém, urticaria, event. i angioedém apod.

Velmi podstatné je upozornit na mozny vzestup kale-
mie v dusledku inhibice aldosteronu.'®

Lakové i |

Vzhledem k jiz zminénému pfiznivému vlivu inhibitord
ACE, tedy i imidaprilu, na koncentraci plazmatického kalia je
nezbytna velkd opatrnost pfi sou¢asném podavani kalium Set-
ficich diuretik. Diuretika obecné pUsobi na vyslednou hodnotu

krevniho tlaku aditivné az synergicky, a lze tedy pfi jejich po-
davani ocekavat hypotenzni reakci.?>?* Hypotenzivni Ucinek
mUZe byt rovnéZ umocnén podanim anestetik, antipsychotik,
alkoholu ¢i jinych latek ze skupiny antihypertenziv. Naopak sni-
Zeny antihypertenzni Ucinek Ize ocekdvat pfi soucasném po-
dani nesteroidnich antirevmatik, rifampicinu, sympatomimetik
¢i antacid. Zatimco antacida mohou snizit stupert absorpce
imidaprilu, rifampicin snizuje plazmatickou koncentraci farma-
kologicky tGcinného metabolitu imidaprildtu.?

Z Udaju ziskanych pfi podavani jinych inhibitor ACE je
popisovano riziko mozného omezeni eliminace lithia.?®
Soucasné podani alopurinolu, procainamidu, nékterych cyto-
statik ¢i kortikosteroidd mizZe dokonce vést k leukopenii.?”

JelikoZ byla v literatufe na preklinické urovni zkouseni
popsana schopnost imidaprilu sniZovat stuper inzulinové
rezistence, Ize ocekavat, Ze soucasna aplikace perordlnich
antidiabetik mZze vést k nizsim koncentracim plazmatické
glukozy.28

Lécba imidaprilem se zahajuje davkou 5 mg jednou
denné. Jestlize neni béhem 3 tydn( dosaZeno optimalni
kontroly krevniho tlaku, ma byt denni davka zvySena na
10 mg. Tato davka byla definovana jako nejucinnéjsi denni
davka. Presto u malého poctu pacientd mize byt nutné
zvysit denni ddvku na 20 mg (maximalni doporucena den-
ni davka), nebo radéji zvazit kombinacni [écbu s diuretiky.

Z4ve

Imidapril je v Evropé pomérné novym dlouhodobé puso-
bicim inhibitorem ACE, pfestoZe v jinde ve svété je pouZivan
jiz dlouho. Imidapril spliuje farmakokinetické pozadavky na
moderni antihypertenzivum, ma pomaly nastup ucinku
a dlouhy biologicky polocas eliminace, umoznujici podavani
jednou denné s vysokym pomeérem trough-to-peak (84 %).
Podobné jako ostatni inhibitory ACE ma imidapril kardiopro-
tektivni, vazoprotektivni a nefroprotektivni vlastnosti.
Uc¢innost imidaprilu byla ovéfena u hypertenze, srde¢niho
selhdni a diabetické nefropatie. Imidapril je metabolicky ne-
utrdinim antihypertenzivem. Vyznamnou vyhodou oproti
ostatnim inhibitordm ACE je nizky vyskyt suchého kasle.
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