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Podéavame prehled soucasnych poznatki o blokadé systému renin-angiotensin-aldosteron po infarktu myokardu. Zminény jsou zavedené
Iékové skupiny, jako jsou inhibitory ACE, blokatory receptorli AT, pro angiotensin Il ¢i blokdtory aldosteronu, ale i nové piimé blokétory
reninu. Udaje ze studii o hypertenzi poukazaly na nékteré prednosti inhibitorti ACE; vysledky pfimého srovnani z velkych multicentrickych
studii vsak potvrzuji predpoklad, Ze inhibitory ACE a blokatory receptor(i AT, pro angiotensin Il jsou Ucinné, bezpecné a srovnatelné, jejich
kombinace v3ak ziejmé neni vhodna. Blokétory aldosteronu pfiddvdme v nékterych indikacich a blokatory reninu své misto v klinické
praxi zatim nemaji. Blokdda systému renin-angiotensin-aldosteron je dnes zékladem lé¢by nemocnych po infarktu myokardu a v sekun-
darni prevenci ischemické choroby srde¢ni. Teprve daldi studie zjisti, na jaké urovni je nejlepsi cely systém blokovat.
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Spinar J, Vitovec J. ACE inhibitors or sartans in the management of myocardial infarction survivors? Cor Vasa 2009;51(2):103-111.

This paper is a review of current concepts regarding renin-angiotensin-aldosterone system blockade after myocardial infarction. The
established classes of drugs such as ACE inhibitors, angiotensin Il receptor blockers, or aldosterone inhibitors as well as novel direct renin
inhibitors are discussed. While data from trials in hypertensive patients have suggested some benefit of ACE inhibitors, head-to-head
comparisons in large multicenter trials have supported the notion that ACE inhibitors and angiotensin receptor blockers are effective,
safe and comparable, yet their combinations do not seem appropriate. Aldosterone inhibitors are added in some indications, but renin
inhibitors have yet not established their place in clinical practice. Renin-angiotensin-aldosterone system blockade is currently the
mainstay of treatment of myocardial infarction survivors and in secondary prevention of coronary heart disease. Additional trials are
warranted to identify the ideal level at which to block the whole system.
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Jiz dlouho je znamo, Ze systém renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS) hraje vyznamnou roli v fadé homeostatickych
procest, predev§im v regulaci krevniho tlaku, vodniho
a mineralniho prostfedi. Bylo prokazano, ze angiotensin II
(AII) se vyznamnou mérou podili na patofyziologii nejriz-
néjsich kardiovaskuldrnich onemocnéni, predevsim hyper-
tenze a chronického srde¢niho selhani.

Angiotensinogen (reninovy substrat) je a,-globulin
vznikajici v jatrech. Renin, proteaza produkovana v juxta-
glomeruldrnich bunkach, $tépi angiotensinogen na deka-
peptid angiotensin L. Ten je i¢inkem konvertujiciho enzy-
mu (ACE) preménén na oktapeptid angiotensin II; ACE je
identicky s kininazou II, kterd $tépi vasodilata¢né pusobici

bradykinin na neucinné fragmenty. ACE se vyskytuje
v celém organismu, nejvyssi koncentrace je v§ak v endote-
lu plicnich cév. Angiotensin I mtiZe byt pfeménén na angio-
tensin II i alternativnimi cestami, pfedev§im chymazovou
cestou bez aktivity ACE (obrdzek 1). All je hlavni mediator
RAAS, ma pomérné kratky biologicky polocas a je rychle
metabolizovan. Vétsina metabolitd je biologicky neaktivni;
vyjimkou je angiotensin III, ktery vykazuje urcitou bio-
logickou aktivitu, a angiotensin IV, ktery pravdépodobné
pusobi v centralni nervové soustavé. Klinicky dominantnim,
ne vsak jedinym u¢inkem angiotensinu II, je vasokonstrik-
ce. Hlavni klinické uéinky angiotensinu II jsou uvedeny
v tabulce 1.
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Obrdzek 1 Bioenzymaticka kaskada a mozna mista blokady systému renin-angiotensin

CAGE - chymostatin-sensitive angiotensin generating enzyme, ARB - blokatory receptoru 1 pro angiotensin Il

Systém renin-angiotensin-aldosteron (RAA) je velmi
dalezitym regula¢nim mechanismem k udrzeni homeostazy
a zajisténi optimalni cirkulace. Bohuzel v fadé patologickych
situaci, jakymi jsou napt. hypertenze, srde¢ni selhani ¢i dia-
betes mellitus, je systém hyperaktivovan a je nutno ho tlumit.
Chronické zvy$eni aktivity osy RAA vede totiz ke zhor$eni
prokrveni Zivotné dtileZitych systému, k prohloubeni ptipad-
né myokardialni ischemie, k aktivaci apoptotickych procest,
k aktivaci koagulace a v neposledni fadé navozenim endo-
telidlni dysfunkce k akceleraci aterogeneze. Z téchto dtivodii
je nutno hyperaktivovany systém RAA inhibovat.

Vydej reninu mizeme tlumit pfimymi inhibitory reninu
a castecné beta-blokatory. Konverzi angiotensinu I (AI)
na angiotensin II (AII) brzdime inhibitory enzymu konver-
tujiciho angiotensin, v periferii mtizeme zablokovat aktiva-
ci receptort pro angiotensin II typu 1 pomoci blokatort
receptortt AT, (sartantl). Mezi blokatory této osy radime
i blokatory aldosteronu (AA) (spironolacton a eplerenon).
Vzhledem k tomu, Ze ucinek beta-blokatort je v inhibici
osy RAA relativné slaby, inhibitory reninu nejsou zatim

Tabulka 1 U¢inky angiotensinu I

registrovany (aliskiren je zkousen ve fazi I i v Ceské re-
publice); ve stiedu zajmu zlstavaji dvé komplexné piisobi-
cf skupiny — AIIA (sartany) a inhibitory ACE.

Inhibitory ACE po infarktu myokardu

Velkych studii, zabyvajicich se podédvanim inhibitort ACE,
bylo dokonc¢eno jiz mnoho a zahrnuji v souc¢asné dobé
informace o vice nez 100 000 sledovanych pacienti ve dvo-
jité slepych studiich v Evropé, Americe, Australii i Ciné,
a jejich vysledky vyznamné pomohly $irokému pouzivani
inhibitortt ACE u nemocnych s akutnim infarktem myo-
kardu.®® Prehled studii ukazuji tabulky 2 a 3.

Indikace k podani inhibitorti ACE
u akutniho infarktu myokardu
1. Pokud pacient s akutnim infarktem myokardu nema

kontraindikace podéavani inhibitoru ACE (hypotenze,
$okovy stav, hemodynamicka nestabilita, zndma precit-
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Tabulka 2 Studie s ¢asnym podanim inhibitoru ACE po infarktu myokardu

Studie CONSENSUS Il ISIS 4 GISSI 3 SMILE CATS CCS-1
Doba zahdjeni podéni <24 h <24h <24h <24h <6h <36h
Vybér nemocnych Vsechny IM Vsechny IM Vsechny IM Predni IM Predni IM Vsechny IM
Sledovany lék enalapril i.v. captopril p.o., lisinopril po zofenopril p.o.  captopril p.o.  captopril p.o.
mononitrét p.o., transdermalnim
Mgi.v. nitroglycerinu
Pocet nemocnych 6 090 58 050 18 895 1556 298 13634
Doba léceni 6 mésict captopril a mononitrat 28 dni 6 tydnu 6 tydn 12 mésicu 4 tydny
Mg 24 hod.
Doba sledovani 6 mésicl 35 dni 6 mésict 1 rok 12 mésicl 4 tydny
Umrtnost (%) placebo 10,2, placebo 7,69, placebo 7,1, placebo 14,1, placebo 4,0, placebo 9,6,

enalapril 11,0 captopril 7,19,
placebo 7,54,
mononitrat 7,34
placebo 7,24,

Mg 7,64

lisinopril 6,3,
placebo 6,9,
nitroglycerin 6,5

zofenopril 10,0 captopril 6,0  captopril 9,1

Statistickd NS
vyznamnost

captopril =0,02
mononitrat a Mg = NS

livélost na inhibitor ACE atd.), je jeho podani bezpe¢né
jiz od prvniho dne a klinicky ucinek je nejvyraznéjsi
pravé v prvnich dnech po infarktu myokardu.

2. Klinicky t¢inek je nékolikanasobné vétsi u nemocnych
s nizkou ejekéni frakei a/nebo klinickymi znamkami
srde¢niho selhdni. Mirné snizeni imrtnosti (na hranici
statistické vyznamnosti) vSak bylo pozorovano u véech
nemocnych po infarktu myokardu bez ohledu na systolic-
kou funkci levé komory ¢i manifestni znamky srde¢niho
selhani. Dlouhodobé budeme v 1é¢bé pokracovat u vSech
nemocnych, ktefi nemaji kontraindikace a 1é¢bu toleruji.

3. Utinek inhibitoru ACE je pravdépodobné skupinovy
a ¢aste¢né rozdilné vysledky provedenych studii nebyly
zpusobeny vybérem preparatu, ale vybérem nemocnych.
Lécbu po akutnim infarktu myokardu zahajujeme malou
davkou (6,25-12,5 mg captoprilu, 2,5-5,0 mg enalapri-
lu, 2,5 mg lisinoprilu, 2,0 mg perindoprilu, 2,5 mg ra-
miprilu, 0,5 mg trandolaprilu ...), kterou postupné
titrujeme do davek, které pacienti nejlépe toleruji.

Tabulka 3 Studie s pozdnim podanim inhibitoru ACE po in-
farktu myokardu

Studie SAVE AIRE TRACE

Doba podani 3.-16. den 3.-10. den 3.-7.den

Vybér nemocnych EF <40 % klinicky CHSS  EF <35 %

Sledovany lék captopril p.o.  ramipril p. 0.  trandolapril p. o.

Pocet nemocnych 2 231 1986 1749

Doba léceni 60 mésicu 15 mésict 50 mésict

Doba sledovani 24-60 mésici 15 mésicl 24-50 mésicl

Umrtnost (%) placebo 25,0, placebo 23,0, placebo 42,0,
captopril 20,0  ramipril 17,0 trandolapril 35,0

Statistickd 0,019 0,002 0,001

vyznamnost

EF - ejekéni frakce, CHSS - chronické srdecni selhani
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lisinopril = 0,03 0,01 NS 0,03
nittrogycerin = 0,28

Inhibitory ACE v sekundarni prevenci
ischemické choroby srdecni

Na zéklad¢ studif HOPE, EUROPA a PEACE se inhibitory
ACE doporucuji i u asymptomatickych forem ICHS ¢i ri-
zikovych nemocnych pro ICHS.$143139) Ve studii HOPE
v podskupiné nemocnych, kde byla znama ejek¢ni frakce
nad 40 % (n =4 676), snizil ramipril celkovou mortalitu
z 15,8 % na 13,6 % (p = 0,0002), kardiovaskularni mortali-
tu ze 7,0 % na 5,0 % (p=0,003), infarkty myokardu
ze 13,5 % na 10,3 % (p = 0,01) a cévni mozkové prihody
ze 4,2 % na 2,9 % (p =0,0002). Vysledky studie PEACE
ukazuje tabulka 4.

Z tabulky 4 je patrné, ze nebyl pozorovan ucinek na sni-
zeni sledovaného parametru, na celkovou mortalitu, ¢i
na novy infarkt myokardu. Byl pozorovan vyznamny trend
ke snizeni cévnich mozkovych ptihod, statisticky vyznam-
né snizeni hospitalizaci ¢i imrti na srde¢ni selhani a statis-
ticky vyznamné snizeni vyskytu nového diabetes mellitus.

Vysledky studie PEACE byly pro mnohé mozn4 zklama-
nim, ponévadz se o¢ekaval podobny ucinek na kardiovas-
kularni ptihody jako ve studiich HOPE ¢i EUROPA. ®:14:2433)
Tyto studie se vSak v mnohém lisi, jak ukazuje tabulka 5.

Z tabulky jsou vidét zdsadni rozdily mezi studiemi.!®
Studie HOPE zafadila nemocné s vysokym rizikem a velkym
mnozstvim pridruzenych onemocnéni, proto také jeji
priamérna ro¢ni mortalita je nejvyssi, a jako jedind doséh-
la po ¢tyfech letech statistické vyznamnosti (p = 0,003).
Studie EUROPA zaradila ve 100 % nemocné s ischemickou
chorobou srde¢ni, ale s men$im mnozstvim pridruzenych
chorob podstatné intenzivnéji lé¢enych, nebot 59 % bylo
pti randomizaci po revaskularizaci ve srovnani jen se 47 %
ve studii HOPE; vice nez 90 % nemocnych uzivalo anti-
agregac¢ni lé¢bu, 62 % beta-blokatory a 58 % hypolipidemi-
ka. Podavani hypolipidemik se zvySovalo jesté béhem studie.
Ro¢ni mortalita byla 1,6 % pri podavani placeba a po vice
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Tabulka 4 Vysledky studie PEACE

Cile Trandolapril (4 158) Placebo (4 132) p <
Sledované ukazatele (Umrti, nefatdlni infarkt myokardu, 909 (21,9 %) 929 (22,5 %) 0,43
aortokoronarni bypass, perkutanni korondrni intervence)

Kardiovaskularni amrti 146 (3,5 %) 152 (3,7 %) 0,67
Nefatalni infarkt myokardu 222 (5,3 %) 220 (5,3 %) 1,0
Aortokoronarni bypass 271 (6,5 %) 294 (7,1 %) 0,24
Perkutanni koronarni intervence 515 (12,4 %) 497 (12 %) 0,65
Nekardiovaskularni umrti 153 (3,7 %) 182 (4,4 %) 0,09
Celkova mortalita 299 (7,2 %) 334 (8,1 %) 0,13
Srdecni selhani

Hospitalizace nebo umrti pro srde¢ni selhani 115 (2,8 %) 152 (3,7 %) 0,02
Hospitalizace pro srdecni selhani 105 (2,5 %) 134 (3,2 %) 0,05
Umrti na srde¢ni selhani 15 (0,4 %) 25 (0,6 %) 0,11
Cévni mozkova piihoda 71 (1,7 %) 92 (2,2 %) 0,09
Novy diabetes mellitus 335 (9,8 %) 399 (11,5 %) 0,01

Tabulka 5 Srovnani studie HOPE, EUROPA a PEACE

Parametr HOPE EUROPA PEACE
(n=9297) (n=12218) (n=8290)
Vyfazeno v prdbéhu 1 035 (9,8%) 1437 (10,5%) Neuvedeno
Zeny (%) 27 15 18
Vék (roky) 66 60 64
Infarkt myokardu (%) 53 65 55
Hypertenze (%) 47 27 45
Diabetes mellitus (%) 38 12 17
Hyperlipoproteinemie (%) 66 63 Neuvedeno
Aortokoronarni bypass pfi randomizaci (%) 25,8 294 39
Perkutanni koronarni intervence pfi randomizaci (%) 18,0 29,3 42
Antiagregancia (%) 76 92 91
Beta-blokatory (%) 39 62 60
Hypolipidemika (%) 29 58 70
Mortalita na placebu (%) 12,2 6,9 8,1
Mortalita na aktivni [é¢bé (%) 10,3 6,1 7,2
Doba trvani studie (roky) 45 42 4.8
Rocni mortalita na placebu (%) 2,7 1,6 1,7
Ro¢ni mortalita na aktivni 1é¢bé (%) 2,3 1,5 15
Zacatek studie 12/1993 10/1997 11/1996
Konec studie 4/1999 3/2003 12/2003

Sledovany lék

ramipril 10 mg

perindopril 8 mg

trandolapril 4 mg

Kontinent, kde bylo zafazeno nejvice nemocnych

Severni Amerika

Evropa

Severni Amerika

Zemé, kde bylo zafazeno nejvice nemocnych

Kanada

106 | Spinar J, Vitovec J.  Inhibitory ACE, nebo sartany v [é¢bé pacientd po infarktu myokardu?

Ceska republika

USA

CorVasa 2009;51(2)



nez Ctyfech letech nedosdhla statistické vyznamnosti
(p =0,1). Nemocni ve studii PEACE byli intenzivnéji 1éce-
ni nez pacienti ve studii EUROPA - pii randomizaci bylo
72 % nemocnych po revaskularizaci (perkutanni korondrni
intervence ¢i aortokorondarni bypass) a hypolipidemickou
1é¢bu uzivalo 70 % nemocnych.?” Mortalita pfi podavani
placeba i mortalita pti aktivni 1é¢bé ve studiich EUROPA
a PEACE jsou naprosto shodné (ro¢ni 1,6 %, resp. 1,7 %
v pripadé placeba a 1,5 % pii aktivni 1écbé; oboji statisticky
nevyznamné; p = 0,1).

Z pohledu mortality pouze studie HOPE u vysoce
rizikovych a nedostate¢né lé¢enych nemocnych prokazuje
u¢inek inhibitoru ACE. Ovlivnéni umrti ve studiich
EUROPA a PEACE je shodné a statisticky nevyznamné.

Blokatory receptord AT, pro angiotensin ||
po infarktu myokardu

Prvni vét$i klinicka prace s blokdtory receptortt AT, pro
angiotensin IT u srde¢niho infarktu, ktera byla provedena
ve Fakultni nemocnici u sv. Anny v Brné, prokazala jejich
bezpecnost, kdy vyskyt nezadoucich ucinki byl srovnatelny
s inhibitory ACE. Echokardiografické nalezy u skupiny
nemocnych lécenych losartanem vykazovaly dokonce
o néco lepsi vysledky nez u nemocnych lécenych captopri-
lem (tabulka 6).%9

Do prvni mortalitni studie s antagonisty All po infarktu
myokardu - OPTIMAAL (the Optimal Trial in Myocardial
Infarction with the Angiotensin II Antagonist Losartan) bylo
zatazeno 5 477 nemocnych starsich 50 let s potvrzenym in-
farktem myokardu pti1é¢bé 3 x 50 mg captoprilu nebo 50 mg
losartanu.© Veskerd dalsi 1é¢ba byla povolena (kyselina
acetylsalicylova byla podavana v 95,4 %, resp. 95,8 %, beta-
-blokatory v 79,1 %, resp. 78,1 % a statiny v 30,4 %, resp.
31,0 %). Studie byla ukonc¢ena po dosazeni 946 umrti; pramér-
na doba sledovani byla 2,7 let. Vysledky ukazuje tabulka 7.

Z tabulky 7 je patrné ze ve studii OPTIMAAL je nazna-
¢en trend sledovanych parametril — imrtnost, resuscitace,
reinfarkty ¢i cévni mozkové prihody ve prospéch captopri-
lu, ktery v$ak ani v jednom z parametri nedosahl statistic-
ké vyznamnosti, a tedy z pohledu mediciny zalozené
na dtikazech nebyl rozdil mezi captoprilem a losartanem.
Ve druhé ¢asti tabulky jsou tfi hlavni nezadouci G¢inky, kdy

Tabulka 6 Echokardiografické parametry v pilotni studii

Echokardiografické parametry

Tabulka 7 Vysledky studie OPTIMAAL

Losartan Captopril P

n=2744 (%) n=2733 (%)
Celkova umrtnost 499 (18,2) 447 (16,4) 0,069
Nahla smrt/kardio- 239 (8,7) 203 (7,4) 0,072
pulmonalni resuscitace
Reinfarkty 384 (14,0 379 (13,9 0,722
Cévni mozkova prihoda 140 (5,1) 132 (4,8) 0,587
Aortokoronarni bypass 404 (14,7) 375 (13,7) 0,228
Perkutanni koronarni 466 (17,0) 492 (18,0) 0,358
intervence
Angioedém 10 (0,4) 22 (0,8) 0,032
Kasel 256 (9,3) 512 (18,7) 0,0001
Hypotenze 365 (13,3) 445 (16,3) 0,002

ve vSech pripadech byl statisticky vyznamné lepsi losartan
nez captopril. V této souvislosti je nejvice diskutovana
celkova dévka, kdy primérna davka losartanu byla 41 mg
a captoprilu 130 mg, coz by odpovidalo srovnani stfedni
a vysoké davky, cemuz nasvédcuje i vétsi vyskyt hypotenze
ve skupiné, kde byl podavan captopril.

Srovnani blokatord receptord AT,

pro angiotensin Il s inhibitory ACE

po infarktu myokardu a dysfunkci

levé komory a/nebo srdecnim selhanim

Studie OPTIMAAL tedy nepotvrdila vétsi prospéch 1é¢by
losartanem neZ captoprilem, pravé naopak, byl naznacen
trend ve prospéch captoprilu.

Velka klinickd studie VALIANT (Valsartan, Captopril,
or Both in Myocardial Infarction Complicated by Heart
Failure and Left Ventricular Dysfunction) srovnavala mono-
terapii blokatory receptortt AT, pro angiotensin II a inhi-
bitory ACE s kombinaci obou lékovych skupin.#2

V této studii byl srovnavan dcinek valsartanu nebo
captoprilu, popt. jejich kombinace u nemocnych v akutnim
stadiu infarktu myokardu po 12. hodiné od vzniku do
19 dnt v pripadé, ze nemocni méli klinické znamky srde¢-
niho selhani a/nebo prokdzanou systolickou dysfunkci levé
komory. Do studie bylo zafazeno 14 703 nemocnych, kteti

Statisticka analyza

Den 1 Den 5 Den 15 1vs.5 5vs. 15 Tvs. 15
Captopril (n=76)
Ejek¢ni frakce 3610 3810 39+10 <0,02 NS < 0,001
WMI 1,6 £0,45 1,66 0,46 1,61+ 043 NS NS NS
Losartan (n =76)
Ejekeni frakce 39+ 11 40+ 11 43+11 NS < 0,001 < 0,001
WMI 1,68 £ 0,47 1,58 +0,48 1,48 £0,40 <0,02 < 0,001 < 0,001

WMI - index motility stén levé komory

CorVasa2009;51(2)

Spinar J, Vitovec J.

Inhibitory ACE, nebo sartany v 1é¢bé pacientti po infarktu myokardu? | 107



byli randomizovani do tfi skupin: valsartan (n =4 909)
v cilové davce 2 x 160 mg, captopril (n =4 909) v cilové
davce 3 x 50 mg a/nebo kombinace (n = 4 885) v cilovych
davkach: valsartan 2 x 80 mg + captopril 3 x 50 mg. Jako
sledovany ukazatel byla uréena celkova imrtnost. Studie
trvala primérné 24,7 mésict a vysledky ukazuje tabulka 8.

Pfi rozdéleni celého souboru podle riznych charakteris-
tik, jako je vek, pohlavi, vyskyt diabetes mellitus, hodnota
krevniho tlaku, doprovodna 1é¢ba atd., nebyl ani v jednom
pripadé nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi valsarta-
nem a captoprilem, ani mezi monoterapii a kombina¢ni
lé¢bou. Pii kombina¢ni 1é¢bé byl vétsi vyskyt nezadoucich
ucinkd nez u monoterapie. Vyskyt kasle byl vyznamné
mensi u nemocnych lé¢enych pouze valsartanem.

Blokatory receptortt AT, pro angiotensin II doporucu-
jeme tém nemocnym po infarktu myokardu, u kterych je
indikovano podavéani inhibitortt ACE, nemocny je v$ak
netoleruje pro suchy kasel.

Srovname-li obé skupiny, pak neni pochyb, ze hlavni
prednosti blokatort receptort AT, pro angiotensin II proti
inhibitorim ACE je jejich vyborna tolerance. Neobjevuje
se kaSel, vyrazné niz$i je i vyskyt angioedému. 1012131519
Z téchto divodu byla u sartanti pozorovana vétsi adheren-
ce k 1é¢bé.®*0 Vyskyt ostatnich nezadoucich d¢inku se
nelisi, srovnatelné je riziko hyperkalemie (nutno pocitat se
zvy$enim v priiméru o 0,5 mmol/l), obdobny je i teratogen-
ni ucinek na vyvoj urogenitalniho systému v druhém tri-
mestru gravidity, proto je nutno obé skupiny vysadit
do konce 3. mésice gravidity!

Srovnani blokatord receptord AT,
pro angiotensin Il s inhibitory ACE
v sekundarni prevenci ICHS

Odpovéd, zda v sekundarni prevenci infarktu myokardu jsou
obé skupiny rovnocenné, nebo je néktera lepsi, prinesla az
studie ONTARGET."*** Studie sledovala 25 577 nemocnych
s ischemickou chorobou srde¢ni nebo ischemickou chorobou
dolnich koncetin nebo mozku nebo s diabetes mellitus
a organovym poskozenim. Studie probihala ve 40 zemich
(veetné Ceské republiky) v 733 centrech. Studie za¢inala tzv.
»run in“ periodou, kdy bylo uzivano 2,5 mg ramiprilu nebo
40 mg telmisartanu a byla zjisfovana tolerance preparati.

Pokud pacienti lék netolerovali, nebyli dale randomizovani.
Celkem tak bylo vylou¢eno 3 399 nemocnych, vét$ina pro
$patnou snasenlivost, 597 pro hypotenzi, 223 pro hyperkale-
mii. Nemocni pak byli randomizovani na lécbu ramiprilem
10 mg nebo telmisartanem 80 mg denné nebo kombinaci
obou. Studie byla ukoncena v souladu s protokolem po do-
sazeni kone¢ného poctu sledovanych ukazatelti (endpointu).
Vsichni nemocni méli velmi dobrou doprovodnou lé¢bu.

Za $est tydnu krevni tlak poklesl o 6,4/4,3 mm Hg pri lécbé
ramiprilem, o 7,4/5,0 mm Hg pii 1é¢bé telmisartanem
a 0 9,8/6,3 pri 1écbé kombinaci. Tento trend pokracoval
po celou dobu studie, kdy pokles tlaku pti lécbé telmisartanem
byl 00,9/0,6 mm Hg vétsia ptilécbé kombinacio 2,4/1,4 mm Hg
vy$$i nez pri 1écbé ramiprilem i na konci studie.

Pocet nemocnych, kteri ukon¢ili studii pro nezadouci
ucinky pti 1écbé ramiprilem, byl 2 099 (24,5 %), pri 1écbé
telmisartanem 1 962 (23,0 %) a pti kombinaci 2 495 (29,3 %)
(p < 0,001). Hlavni rozdil byl ve vy$§im vyskytu hypotenze
(p <0,001), prijmu (p <0,001) a renalni insuficience
(p < 0,001) pri lé¢bé kombinaci.

Hlavni vysledky studie ONTARGET ukazuje tabulka 9.

Z tabulky 9 je patrno, ze ani jeden parametr nedosahl
statistické vyznamnosti a z pohledu hlavnich parametri je
lé¢ba ramiprilem, telmisartanem i kombinaci srovnatelna.

Z dalsich sledovanych ukazatelti nebyl rozdil v poctu
revaskularizaci, poctu hospitalizaci pro anginu pectoris,
poctu nové diagnostikovaného diabetes mellitus, poétu
novych pripadu srde¢niho selhani, poctu vyskytd nové
fibrilace sini. Jediny rozdil byl ve vyskytu renalniho selhani,
které bylo statisticky vyznamné castéjsi pfi kombinaéni
1é¢bé (10,2 % vs. 10,6 % vs. 13,5 %, p < 0,001).

Studie ONTARGET potvrdila rovnocennost antagonisty
AITI telmisartanu a inhibitoru ACE ramiprilu v sekundarni
prevenci ischemické choroby srde¢ni a zaroven zretelné
upozornila na nebezpeci zhor$eni renalnich funkei pfilécbé
kombinaci obou preparata.

Vysledky studie ONTARGET jsou velmi podobné vysled-
kéim studie VALIANT, obé studie ukazuji, ze 1é¢ba kombi-
naci antagonistti AIl a inhibitortit ACE je provazena vyznam-
nym rizikem nezadoucich u¢inki. Proto kombina¢ni lé¢ba
u nemocnych po infarktu myokardu neni doporucena.

Studie ONTARGET a VALIANT byly provedeny u ne-
mocnych s ischemickou chorobou srde¢ni, resp. po infark-

Tabulka 8 Kardiovaskularni mortalita a morbidita ve studii VALIANT

Valsartan Captopril Kombinace

n=4909 n=4909 n=4858 valsartan vs. valsartan +

(%) (%) (%) captopril captopril vs.

captopril

Kardiovaskularni amrtnost 827 (16,8) 830(16,9) 827 (19,9) 0,62 0,95
Kardiovaskularni Gmrtnost nebo infarkt myokardu 1102 (22,4) 1132(23,1) 1096 (22,4) 0,25 0,40
Kardiovaskuldrni tmrtnost nebo srdecni selhani 1326 (27,0) 1335(27,2) 1331(27,2) 0,51 0,94
Kardiovaskularni tmrtnost, infarkt myokardu nebo srdecni selhdni 1529 (31,1) 1567 (31,9 1518(31,1) 0,20 0,37
Kardiovaskularni Umrtnost, infarkt myokardu, srdecni selhant, 1612(32,8) 1641(33,4) 1580(323) 0,25 0,26

kardiopulmonalni resuscitace nebo cévni mozkova piihoda
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Tabulka 9 Hlavni vysledky studie ONTARGET

Ramipril Telmisartan Kombinace Telmisartan Kombinace
n=28576 (%) n=28542 n=28502 (%) vs. ramipril versus ramipril
(%) (pomér rizik) (pomér rizik)
Umrti z kardiovaskularich pFicin, infarkt myokardu, 1412 (16,5) 1423 (16,7) 1386 (16,3) 1,01 0,99
cévni mozkova prihoda, hospitalizace pro srdecni selhani
Umrti z kardiovaskulamich pFicin, infarkt myokardu, 1210 (14,1) 1190 (13,9) 1200 (14,1) 0,99 1,00
cévni mozkova prihoda
Infarkt myokardu 413 (4,8) 440 (5,2) 438 (5,2) 1,07 1,08
Cévni mozkova prihoda 405 (4,7) 369 (4,3) 373 (4,4) 0,91 0,93
Hospitalizace pro srde¢ni selhani 354 (4,1) 394 (4,6) 332 (3,9 1,12 0,95
Umrti z kardiovaskularni pficiny 603 (7,0) 598 (7,0) 620 (7,3) 1,12 117
Umrti z non-kardiovaskularni pficiny 411 (4,8) 391 (4,6) 445 (5,2) 1,10 1,26
Umrti celkem 1014 (11,8) 989 (11,6) 1065 (12,5) 1,07 1,16

tu myokardu. Jejich vysledky jsou v rozporu s vysledky
studii u srde¢niho selhdni - CHARM a Val-HeFT, kde
kombina¢ni 1é¢ba vedla naopak ke snizeni poctu hospita-
lizaci bez zvyseni nezadoucich tc¢inkd.

Blokatory receptord AT, pro angiotensin ||
v sekundarni prevenci ICHS

Posledni velkou ukoncenou studii u nemocnych v sekundar-
ni prevenci ICHS je studie TRANSCEND, ktera byla prove-
dena u 5 926 nemocnych, kteti netolerovali inhibitory ACE;
byl srovndvén telmisartan s placebem.®? Podévani telmisar-
tanu pramérné 56 mésici vedlo ke snizeni vysledného
ukazatele — kardiovaskularniho amrti, infarktd myokardu,
cévni mozkové prihody a hospitalizace pro srde¢ni selhani
pouze 0 8 % (15,8 % vs. 17 % v placebové vétvi), coz nedo-
sahlo statistické vyznamnosti (tabulka 10). Zajimavé jsou
nékteré nezadouci ucinky, predevsim novy diabetes mellitus
209 (11,0 %) vs. 245 (12,8 %, p = 0,08) a nova hypertrofie levé
komory 128 (5,0 %) vs. 202 (7,9 %, p < 0,001).

Studie TRANSCEND je jasnym potvrzenim vysledkt
studie PEACE. V dne$ni dobé kvalitni farmakoterapie
po infarktu myokardu nelze ocekavat dal$i vyrazné snizo-
vani mortality Zddnou novou lékovou skupinou.

Blokatory aldosteronu po infarktu myokardu

V posledni dobé fada experimentalnich i klinickych studii
ukdzala, ze aldosteron, kromé dlouho zndmého ucinku

Tabulka 10 Vysledky studie TRANSCEND

Telmisartan Placebo p

n (%) n (%)
Kardiovaskularni amrti 227 (7,7) 223 (7,5) 0,778
Infarkt myokardu 116 (3,9) 147 (5,0) 0,059
Cévni mozkova prihoda 112 (3,8) 136 (4,6) 0,136
Hospitalizace 134 (4,5) 129 (4,3) 0,694

pro srdec¢ni selhani

CorVasa2009;51(2)
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na retenci sodiku, zptusobuje pfi nadmérné sekreci fadu
neptiznivych zmén v kardiovaskuldrnim systému ptimo
aktivaci lokdlnich mineralokortikoidnich receptor(.® Pfi
hypertenzi se ¢asto podili na vzniku organového poskoze-
ni jak pfimo, tak i nepfimo nepfiznivym ovlivnénim
krevniho tlaku. U nemocnych se srdecnim selhanim se
vysoké koncentrace aldosteronu pii aktivaci systému renin-
-angiotensin-aldosteron vyznamné podileji na remodelaci
levé komory a progresi srde¢niho selhani. Vysoka koncen-
trace aldosteronu je omezené, ¢asto jen docasné ovlivnéna
podanim inhibitortt ACE nebo blokatort receptortt AT, pro
angiotensin II. Vyznam antagonistt aldosteronu pro lé¢bu
srde¢niho selhani byl presvédcivé prokazan klinickymi
studiemi a slibné jsou vysledky klinickych studii u hyper-
tenze. Nadbytek aldosteronu v myokardu vede k fibréze,
pticemz neni zcela jasné, zda se jako hlavni mechanismus
podili vice pfimy uéinek hormonu na fibroblasty nebo
poskozeni mikrocirkulace.” Zajimavé je, Ze v experimentu
aldosteron nevyvola fibrézu pfi potravé chudé na stl
Ztejmé je dulezita rovnovdha mezi pfijmem soli a koncen-
traci mineralokortikoida.?"??)

Do klinické praxe byly zavedeny dva blokatory aldoste-
ronu - spironolacton a eplerenon.®!*!”) Nevyhodou spiro-
nolactonu je mozna gynekomastie, vyznamnym nezadoucim
u¢inkem obou antagonistu aldosteronu je vyskyt hyperka-
lemie, ktery ovéem vyplyva z podstaty jejich G¢inku.**?

Studie RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study),
publikovana v roce 1999, zahrnula 1 663 pacientt ve funké-
ni tfidé NYHA III-IV, s ejekéni frakei levé komory
(EF LK) < 35 %, lé¢enych jiz inhibitorem ACE (pokud tole-
rovali) a klickovym diuretikem. Vylouceni byli nemocni se
sérovou koncentraci kreatininu nad 220 pmol/l a kalemii
nad 5,0 mmol/l. Pacienti v aktivné lé¢ené vétvi dostavali
25 mg spironolactonu denné. Po osmi tydnech mohla byt
davka zvysena na 50 mg denné, pokud byly projevy progre-
se srde¢niho selhani bez hyperkalemie. Pfi hyperkalemii
mohla byt ddvka snizena na 25 mg kazdy druhy den; upted-
nostnéna vsak byla uprava ostatni medikace. Byla zakdzana
jind kalium $ettici diuretika a peroralni suplementace kalia
nebyla doporudena, pokud nebyla hypokalemie pod
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3,5 mmol/l. Kalemie byla kontrolovana kazdé ctyfti tydny
po dobu dvanacti tydnd, navic v 1. a 5. tydnu pfi zvySeni
davky na 50 mg, pak jesté v 9. tydnu, dale kazdé tfi mésice
do jednoho roku a potom kazdych $est mésict. Po primeér-
né dobé sledovani 24 mésict byla celkovd mortalita v pla-
cebové skupiné 46 %, ve skupiné lé¢ené spironolactonem
35 %. Toto snizeni mortality o 30 % bylo vysoce statisticky
vyznamné a podilelo se na ném snizeni po¢tu umrti na pro-
gresi srde¢niho selhani i ndhlych amrti. Lécba spironolac-
tonem vedla i k vyznamnému zlepSeni symptomatologie.
Z nezadoucich u¢inka byla nejcastéjsi gynekomastie (u 10 %
muzi). Vyskyt zavazné hyperkalemie byl minimalni.

Studie EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study® za-
hrnula 6 632 pacientti 3-14 dnti po akutnim infarktu myo-
kardu, kteti méli EF LK < 40 % a znamky srde¢niho selhani
nebo EF LK <40 % a diabetes mellitus. Vylouceni byli ne-
mocni, ktefi méli sérovy kreatinin >220 umol/l nebo
K*> 5,0 mmol/l. Celkova mortalita v aktivné lécené skupiné
byla niz$i o 15 % a na tomto poklesu se vyznamné podilela
redukce nahlé smrti 0 21 %; snizil se i pocet hospitalizaci pro
srde¢ni selhani. Mens$i pfinos antagonisty aldosteronu ve
srovnani se studii RALES Ize vysvétlit tim, ze ve studii
EPHESUS byli nemocni jiz vétsinou léceni beta-blokatory
(75 % vs. 11 % v RALES) a méli lepsi funkci levé komory
(pramérna EF 33 % vs. 25 %). Zavazna hyperkalemie nad
6,0 mmol/l se vyskytla castéji ve skupiné 1éc¢ené eplerenonem
ve srovnani s placebovou skupinou (5,5 % vs. 3,9 %), pficemz
rizikovym faktorem byla clearance kreatininu pod 50 ml/min.

Na zakladé téchto vysledkd je spironolacton v souc¢asné
dobé jednozna¢né indikovan u nemocnych se systolickou
dysfunkci levé komory, ktefi jsou ve funkéni tfidé NYHA
III a IV, a eplerenon je doporuc¢ovan k 1é¢bé nemocnych se
systolickou dysfunkci levé komory a srde¢nim selhanim
po infarktu myokardu. Teoreticky lze ocekavat prinos
antagonisti aldosteronu i v méné pokrocilych stadiich
srde¢niho selhani a dysfunkce levé komory, ale v tomto
sméru zatim nejsou dostate¢né klinické udaje.

Blokatory reninu po infarktu myokardu

Pfimy blokator reninu - aliskiren - je zkou$en v celé fadé
klinickych studii a v riznych indikacich v ramci rozsahlé-
ho programu ASPIRE HIGHER. Z nejvétsich studii je
zatim ukoncena studie AVOID u nemocnych s diabetes
mellitus a proteinurii, studie ALLAY u nemocnych s hy-
pertrofii levé komory, a studie ALOFT u nemocnych se
srde¢nim selhanim NYHA II-IV.029 Studie AVANT-GAR-
DE TIMI 43 (Effect of Aliskiren on NT-proBNP on Post-
-Acute Coronary Syndrome Patients) sleduje tc¢innost
a bezpecnost 1é¢by aliskirenem a valsartanem pomoci
hodnoceni NT-proBNP u pacientt s akutnim koronarnim
syndromem. Jde o osmitydenni studii, kterd probiha
v jedendcti zemich (véetné Ceské republiky). Studie ma
celkem zahrnovat 1 100 nemocnych; ke konci zati 2008
do ni bylo zafazeno 800 pacientt. Jeji predpokladané
ukonceni je na jafe 2009.
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Zaver

Blokada osy renin-angiotensin-aldosteron je dnes doporu-
¢ovana vSem nemocnym po infarktu myokardu. Nejvice
udajti pro snizeni morbidity a mortality je dnes u inhibito-
rit ACE, rovnocenné jsou jim blokéatory receptortt AT, pro
angiotensin II, kombinace obou skupin neni ale pravdépo-
dobné vhodna. K témto léktim priddvame blokdtory al-
dosteronu v malé davce za pravidelné kontroly plazmatické
koncentrace drasliku. Pfimé blokatory reninu jsou ve tfeti
fazi klinického zkouseni.
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