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Inhibitory ACE, nebo sartany v lécbé hypertenze:

zbytecna diskuse?

Jan Vaclavik, Jifi Sliva

Pri 1é¢bé esencialni hypertenze je u naprosté vétsiny pa-
cientd nutné k dosazeni cilovych hodnot krevniho tlaku
podavat antihypertenzni léky. Dle soucasnych guidelines
muzeme pro lécbu hypertenze volit jakékoliv z péti hlav-
nich tfid antihypertenziv v monoterapii nebo kombina-
ci: diuretika, beta-blokatory, blokatory kalciovych kané-
[G, inhibitory enzymu konvertujiciho angiotensin (ACE)
a sartany (blokatory receptort AT, pro angiotensin II) [1].

Vsech pét zakladnich skupin 1ékd ma srovnatelnou
ucinnost pfi snizeni krevniho tlaku a pfi podavani plné
déavky vede k pramérnému poklesu systolického krevniho
tlaku 0 9,1 mm Hg a diastolického o 5,5 mm Hg [1,2]. Pfi
vybéru vhodného léku je ale nezbytné zohlednit komor-
bidity a pfidruzena onemocnéni pacienta (viz tabulku 1)
a také kontraindikace jednotlivych skupin antihyperten-
ziv [1]. Z doporuceni je zfejmé, Ze v pfitomnosti vétsiny
komorbidit se antihypertenzni |é¢ba zahajuje podavanim
inhibitord systému renin-angiotensin (RAS) (tedy inhibi-
tord ACE nebo sartant).

Inhibitory ACE a sartany jsou srovnatelné ucinné ve
snizovani krevniho tlaku, redukci proteinurie a zabranéni
progrese rendlnich onemocnéni [1,3,4]. Pfiznivé ovlivriu-
ji morbiditu a mortalitu pacientl po infarktu myokardu
a se srdecnim selhanim [1,4]. Inhibitory ACE (ACEI) bylo
donedavna u nékterych stavi (zejména chronickych one-
mocnéni ledvin a proteinurie) doporucovano kombinovat
se sartany. Soucasné pouziti kombinace ACEI se sartanem
vedlo v mensich a studiich kratsiho trvani k asi o 4 mm Hg
vyraznéjsimu poklesu systolického tlaku [5] a také k asi
0 25 % vyraznéjsi redukci proteinurie nez monoterapie
[6]. V naslednych velkych morbiditné-mortalitnich stu-
diich ale kombinace ACEI se sartanem nevedla ke snize-
ni vyskytu kardiovaskularnich umrti, infarktu myokardu,

CMP a srde¢niho selhani oproti monoterapiim témito
léky, ale dochazelo pfi ni k ¢astéjSimu vyskytu hypotenze,
prajmu a renalni insuficience v porovnani s monoterapii
[7]. Nova doporuceni Evropské spolecnosti pro hypertenzi
(ESH)/Evropské kardiologické spolec¢nosti (ESC) pro lé¢bu
hypertenze z roku 2013 proto soucasné podavani ACEI
a sartanut hypertonikdm nedoporucuji [1].

V posledni dobé bylo provedeno nékolik metaanalyz,
které rozvitily debatu o potencialni superiorité ACEl nad
sartany v ovlivnéni celkové a kardiovaskularni mortality.
Metaanalyza van Varkové a spol. zahrnula 20 morbidit-
né-mortalitnich studii (159 000 pacientl) provedenych po
roce 2000 [8]. Primarni cil metaanalyzy byl naplnén: auto-
fi zjistili, Ze oproti kontrolni |é¢bé (placebo u 33 %, jiné
tfidy antihypertenziv u zbytku) vedla inhibice RAS k 5%
snizeni celkové mortality (p = 0,032) a 7% snizeni kar-
diovaskuldrni mortality (p = 0,018). V sekunddarni analyze
bylo snizeni celkové mortality pozorovano pouze u ACEI
(=10 %, p = 0,004), zatimco u sartant nebylo ovlivnéni
mortality statisticky vyznamné (-1 %, p = 0,683). Rozdil
v ovlivnéni kardiovaskularni mortality ACEl a sartany ne-
byl statisticky vyznamny (p = 0,227) [8].

Tento zjistény rozdil mezi ACEI mé viak pomérné jed-
noduché vysvétleni — rliznorodost srovnavanych populaci.
Jiz déle nez dekadu vime, zZe riziko kardiovaskularniho
umrti se zdvojndsobuje s kazdym vzestupem TK o 20/10
mm Hg, a pokles primeérného systolického krevniho tla-
ku o 2 mm Hg vede k 7% snizeni rizika Umrti na ICHS
a jinych cévnich onemocnéni a 10% snizeni rizika umr-
ti na CMP [9]. Neni proto prekvapenim, Ze nejvyrazngjsi
ovlivnéni mortality bylo pozorovdno ve studiich zaraze-
nych do metaanalyzy, ve kterych byl nejvy$si pramérny
vstupni tlak a ve kterych doslo k nejvyraznéjSimu pokle-

Tabulka 1 - Preferované skupiny antihypertenziv dle komorbidit a pfidruzenych onemocnéni (upraveno dle [1])
Inhibitory RAS

X

X
X
X
X
X

Hypertrofie levé komory
Metabolicky syndrom

Diabetes mellitus
Asymptomatickd aterosklerdéza
Albuminurie/proteinurie
Renalni dysfunkce

Izolovana systolicka hypertenze
Fibrilace sini

Stav po infarktu myokardu
Angina pectoris

Srdecni selhani

Ca blokatory Diuretika Beta-blokatory
X
X
X
X X
X X
X
X X
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Obr. 1 - Ovlivnéni jednotlivych kardiovaskularnich cili telmisartanem a ramipri-
lem ve studii ONTARGET (upraveno podle [4,7])

su tlaku po lécbé (LIFE, HYVET, ASCOT-BPLA). Ve vétsiné
sartanovych studii byl vstupni krevni tlak i jeho pokles
niz8i nez ve studiich s inhibitory ACE, v nékterych byl do-
konce vstupni tlak normalni (JIKEI HEART, HIJ-CREATE,
NAVIGATOR). O rlznorodosti populaci zafazenych ve stu-
diich svéddi skutec¢nost, Ze vyskyt kardiovaskularnich amr-
ti ve studiich s ACEI byl pfi aktivni 1é¢bé (9,1/1 000 pacien-
to-roku) srovnatelny s kontrolni skupinou v sartanovych
studiich (9,2/1 000 paciento-rokud) [8]. Autofi v diskusi
sami zdUraznuji, Zze na zakladé této metaanalyzy nelze
ACEI a sartany objektivné srovnat, Zze vysledky museji byt
interpretovany s velkou opatrnosti a na zékladé této stu-
die by se neméla ménit soucasna praxe [8].

Velmi recentni metaanalyza Chenga a spol. se zabyvala
porovnanim ucinnosti ACEIl a sartani u nemocnych s dia-
betem v kontextu celkové mortality, kardiovaskularni
mortality a zavaznych kardiovaskuldrnich pfihod (MACE)
[10]. Analyzovano bylo celkem 23 studii s uzivdnim ACEI
(n =32 827) a 13 studii se sartany (n =23 867). Dle konsta-
tovani autoru ACEI signifikantné snizovaly celkovou mor-
talitu o 13 % ve srovnani se svymi komparatory, zatim-
co obdobné ovlivnéni se u sartant prokazat nepodafilo.
Analyzou zahrnutych sartanovych studii nicméné zjistime
mozné limitace snadné interpretace této prace. Prede-
vsim jde o rozdil v po¢tu porovnavanych subjektd v obou
skupinach, heterogenitu v dobé sledovani ¢i odlisné slo-
zeni analyzovanych soubort nemocnych. V podskupiné
uzivajici ACEl bylo napft. vyrazné vice osob s koronarnim i
jinym vaskuldrnim onemocnénim, z ¢ehoz |ze usuzovat na
vice vyjadreny u¢inek dané lékové skupiny. O nesnadné
interpretaci vysledkd ostatné svédci i posledni véta v dis-
kusi této prace, ve které autofi konstatuji, Ze tato meta-
analyza nemuze potvrdit, Ze ACEIl jsou v prevenci mortali-
ty u diabetikd lepsi nez sartany.

Dalsi casto diskutovanad metaanalyza Savarese a spol.
srovnavala obé tfidy inhibitord RAS na zakladé 26 rando-
mizovanych studii s vice nez 100 000 pacienty bez srdec¢ni-
ho selhani [11]. Jak ACEI, tak sartany vedly k vyznamnému
snizeni kompozitniho cilového ukazatele (vyskytu infarktu
myokardu, CMP a kardiovaskuldrni mortality), snizeni vy-
skytu CMP a nové vzniklého diabetu [11]. Redukce vysky-
tu infarktu myokardu a celkové mortality byla vyznamna
pouze u ACEl. Zasadni limitaci této metaanalyzy, jak autofi
pfizndvaji, je skutecnost, Ze do studii s ACEI (provadénych
drive) byli zafazovani pacienti s ischemickou chorobou sr-
decni nebo jinym manifestnim kardiovaskuldrnim onemoc-
nénim, zatimco do studii se sartany (provadénych v poz-
déjsich letech) byli zafazovani vétSinou pacienti s diabetes
mellitus nebo porusenou glukézovou toleranci [11]. Na z&-
kladé této metaanalyzy tedy dle autord nelze ACEI a sar-
tany porovnat — to Ize pouze v adekvatné koncipovanych
randomizovanych head-to-head studiich [11].

Nejvétsi a nejvyznamnéjsi randomizovanou studii srov-
navajici ACEIl (ramipril) s blokatorem receptort AT, pro
angiotensin Il (telmisartanem) byla studie ONTARGET [7].
Zahrnula vice nez 25 000 pacientd s manifestnim kardiovas-
kuldrnim onemocnénim nebo vysoce rizikovych diabetikd,
z nichz vice nez dvé tretiny mély hypertenzi. Jak je znazor-
néno na obrazku 1, nebyl mezi ramiprilem a telmisarta-
nem pozorovan zadny vyznamny rozdil v ovlivnéni vyskytu
infarktu myokardu, CMP, hospitalizace pro srdecni selhani
ani v ovlivnéni kardiovaskularni (KV) ¢i celkové mortality
[7]. Tato velka studie tedy mezi ACEI a sartany neshledala
zadny vyznamny rozdil, s vyjimkou vy3siho vyskytu neza-
doucich ucinkl a ¢astéjsiho preruseni Iécby u ramiprilu [7].

Svou pozornost pfi volbé pfislusného léku na hyperten-
zi mezi inhibitory RAS bychom mozna méli obratit trochu
jingm smérem. Vyse uvedené diskuse micky predpokladaji
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pritomnost ,class effektu” — Ze jednotlivé latky ve tridach
ACEI a sartanu jsou zcela stejné. Ve skutecnosti se jednot-
livé molekuly kromé chemické struktury vyrazné |isi farma-
kokinetickymi a farmakodynamickymi vlastnostmi (napf.
plazmatickym polo¢asem, pomérem trough/peak, zpuso-
bem eliminace, lipofilitou, tkanovou vazbou...). Pouze né-
kolik 1atek ma data z klinickych studii o pfiznivém ovlivnéni
MACE. Ramipril a perindopril ve studiich HOPE a EUROPA
vedly u pacientd s manifestnim KV onemocnénim k vyraz-
nému snizeni MACE, zatimco ve studiich QUIET a PEACE
i pfes obdobny pokles krevniho tlaku nebyl vyskyt MACE
quinaprilem a trandolaprilem vyznamné ovlivnén. Ze sar-
tand ma na zakladé studie ONTARGET dukazy v kardiovas-
kuldrni prevenci pouze telmisartan [7], ostatni sartany pro-
kazaly dobré ucinky ve studiich se srdecnim selhanim nebo
s hypertrofii levé komory.

V neposledni fadé, pokud pfi podavani antihypertenziv
chceme dosdhnout co nejvyrazné;si prevence KV pfihod,
musime pouzivat plnou davku daného léku, takovou, kte-
ré byla ovérena v klinickych studiich. Nizsi davka totiz ne-
musi mit stejné ucinky — napf. ramipril v dévce 2,5 mg den-
né zpomaluje progresi aterosklerézy v karotiddch méné
nez v davce 10 mg denné [12].

Zajisténi dodavky dostatecné vysoké davky inhibitoru
RAS, a tedy adekvatni KV prevence pfitom nejsou dany
jenom odpovidajici preskripci, ale rovnéz adherenci a per-
zistenci k takto nastavené lécbé. Ve srovnani s ACEI totiz
sartany disponuji pfiznivéjSim bezpecnostnim profilem,
od kterého Ize odvodit vy3si adherenci, jeZ byla jasné de-
monstrovana v populacni italské studii autorského kolek-
tivu Corrao a spol., jenz ji mimochodem v pfipadé sartanu
uvadi dokonce jako nejlepsi ve srovndni i s ostatnimi za-
kladnimi tfidami antihypertenziv [13]. K lepsi spolupraci
nemocnych jisté prispiva i stale ¢astéjsi vyuzivani fixnich
kombinaci umoznujici zdsah na rGznych etdzich a/nebo
eliminaci pripadnych nezddoucich ucinka [14].

Zavérem muUzeme shrnout, Zze ACEl i sartany patii v [é¢bé
hypertenze mezi Iéky prvni volby a dle doporuceni ESH/ESC
2013 i Ceské spole¢nosti pro hypertenzi (CSH) 2012 jsou obé&
skupiny v l1é¢bé hypertenze stavény na stejnou urover. Pa-
cienti s hypertenzi z jejich podavani maji jednoznacny uzi-
tek ve smyslu snizeného vyskytu kardiovaskularnich pfihod,
ackoliv je pravdépodobné, ze prinosy jednotlivych latek
v obou skupinach mohou byt rozdilné v disledku farmako-
logickych odliSnosti. Superiorita jedné nebo druhé skupiny
inhibitord RAS v 1é¢bé hypertenze nebyla dosud prokazana.
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