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INHIBITORY ACE NEBO SARTANY
U ISCHEMICKE CHOROBY SRDECNI?
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Podéavame prehled soucasnych poznatkl o ACE inhibitorech a blokatorech receptoru 1 pro angiotenzin Il u nemocnych s ischemickou
chorobou srdecni. Data ze studii u hypertenze ukazovala na nékteré prednosti ACE inhibitoru, vysledky pfimého srovnani z velké multicen-
trické studie ONTARGET vSak potvrzuiji pfedpoklad, Ze obé Iékové skupiny jsou ucinné, bezpecné a srovnatelné, neni vSak ziejmé vhodna
kombinace ACE-I a All antagonisti. Blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron je dnes zakladem léEby nemocnych v sekundarni
prevenci ischemické choroby srdecni, teprve dalsi studie ale ukazi, na které urovni je cely systém nejlepsi blokovat.
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ACE-INHIBITORS OR SARTANS IN CORONARY HEART DISEASE?

We review the current knowledge in ACE-inhibitors and angiotensin Il receptor 1 blockers in patients with coronary heart disease. The data from
clinical trials in hypertension revealed some advantages of ACE-inhibitors, however results of direct comparison of large multicentric trial ONTAR-
GET confirms the assumption that both pharmaceutical groups are effective, safe and comparable, but the combination of ACE-inhibitors and
All antagonists is probably not advisable. The blockade of system renin-angiotensin-aldosteron is a base of treatment of patients in secondary

prevention of coronary heart disease. Only further studies will show on what level it is the most advantageous to block the whole system.
Key words: ACE inhibitors, All antagonists, hypertension, coronary heart disease.
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Systém renin — angiotenzin — aldosteron (RAA) je
velmi dlleZitym regulaénim mechanizmem k udrZeni
homeostazy a zajisténi optimalni cirkulace. Bohuzel
v fadé patologickych situaci, jakymi jsou napf. hyper-
tenze, srde¢ni selhani ¢i cukrovka, je systém hyper-
aktivovan a je nutno jej tlumit. Chronické zvySeni
aktivity osy RAA vede totiz ke zhorSeni prokrveni
Zivotné dlezitych systému, k prohloubeni pfipad-
né myokardialni ischemie, k aktivaci apoptotickych
proces(, k aktivaci koagulace a v neposledni fadé
navozenim endotelidlni dysfunkce k akceleraci ate-
rogeneze. Z téchto divodu je nutno hyperaktivovany
systém RAA inhibovat.

Vydej reninu mizeme tlumit pfimymi inhibitory
reninu a ¢aste¢né B-blokatory. Konverzi angioten-
zinu | (Al) na angiotenzin Il (All) brzdime inhibitory
enzymu konvertujiciho angiotenzin v periferii mizeme
zablokovat aktivaci receptor( pro angiotenzin Il typu
1 pomoci blokatorl receptorli AT1 (sartan(). Mezi
blokatory této osy fadime i blokatory aldosteronu
(spironolacton a eplerenon). Vzhledem k tomu, ze
efekt B-blokatord je v inhibici osy RAA relativné slaby,
inhibitory reninu nejsou zatim registrované (aliskiren
je zkousen ve fazi Il iv Ceské republice), zlistavaji ve
stfedu z&jmu dvé komplexné pudsobici skupiny — AllA
(sartany) a ACE-I.

Srovname-li obé skupiny, pak neni pochyb, ze
hlavni pfednosti AllA proti inhibitordm ACE je jejich
vyborna tolerance. Neobjevuje se kaSel, vyrazné
niz8i je i vyskyt angioedému. Z téchto divodu byla
u sartan(i pozorovana vétsi adherence k Ié¢bé. Vyskyt
ostatnich nezadoucich ucinki se nelisi, srovnatelné
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je riziko hyperkalemie (nutno poditat se zvysenim
v priméru o 0,5mmol/l), obdobny je i teratogenni efekt
na vyvoj urogenitalniho systému v druhém trimestru
gravidity, proto je nutno obé skupiny vysadit do konce
3. mésice gravidity!

Jsou rozdily ucinku v jednotlivych indikacich? Ke
tradi¢nim indikacim obou skupin patfi hypertenze.
Vzhledem k velmi pfiznivému dopadu Ié¢by na ovliv-
néni progndzy nemocnych a na regresi hypertrofie
levé srdecni komory by blokada systému renin — angi-
otenzin neméla chybét v z4dné kombinaci. Na zékladé
praci sledujicich antihypertenzni ucinek farmakoekvi-
valentnich davek AllA a ACE-I bylo konstatovano, ze
diky zvySeni nabidky natriureticky a vazodilataéné
plsobicimu bradykininu jsou inhibitory ACE na snizeni
krevniho tlaku i na Upravu endoteliaini dysfunkce
miné ucinnéjsi. Tento maly handicap v porovnani
s lepSi snaSenlivosti viak neni divodem k preferenci
ACE-| vG¢i AlIA. Obé skupiny jsou si i dle doporu-
¢enych postupt pfi I6¢bé hypertenze rovnocenné.
Proti ostatnim antihypertenziviim maji obé skupiny
fadu vyhod. Staci pfipomenout pfiznivy metabolicky
efekt, nejvyraznéj$i dopad 1éCby na regresi hypertrofie
levé komory, snizeni rizika vzniku Ci recidivy fibrilace
sini a zlepSeni morbiditné-mortalitnich ukazateld ve
srovnani s diuretiky, B-blokatory ¢i s druhou fadou
antihypertenziv. Z téchto dlivodd by blokdda osy RAA
neméla chybét v medikaci u zadného hypertonika.
Kombinace obou skupin dohromady neni racional-
ni, dosazeny farmakodynamicky Uc¢inek je vyrazné
mensi nezli pfi kombinaci s antihypertenzivy s jinym
mechanizmem dcinku. Jedinou indikaci pro kombinaci
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ACE-| a AllA je zatim klinicky vyznamné proteinurie,
relativni indikaci je nedostate¢na kontrola krevniho
tlaku u pacienta se srde¢nim selhanim (po infarktu
myokardu) lé¢eného doporu¢enou &tyrkombinaci
(ACE-I nebo AlIA, B-blokator, diuretikum, blokator
aldosteronu).

Druhou ddleZitou indikaci sartand i inhibitort
ACE je prevence Ci zpomaleni progrese diabetické
i nediabetické nefropatie. Mechanizmus dcinku obou
skupin je srovnatelny — podili se pfestup protein(i do
primarni mo¢i na zékladé poklesu glomerularniho
tlaku pfi specifické dilataci vas efferens. Vedle toho se
pravdépodobné ucastni i zlepSeni selektivity bazalni
membrany s mensi stimulaci mesangia a matrix k pro-
liferaci po sniZeni stimulace receptor(i AT,. Rovnéz
vysledky klinickych studii dokumentujicich pfiznivy
ucinek jsou u obou skupin srovnatelné. Kombinace
obou skupin v této indikaci miZe byt pfinosem a je
doporu¢ovana.

Nové jsou doklady o efektu AllA i ACE-I v pre-
venci vzniku ¢i recidivy fibrilace sini i UspéSnosti
kardioverze. | v této indikaci maji obé skupiny srov-
natelné vysledky zalozené jak na prospektivnich, tak
retrospektivnich klinickych studiich. Zda je podkladem
pfiznivého ,antiarytmického* ucinku pfiznivy efekt blo-
kady RAA na remodelaci srde¢nich sini a proliferaci
fibroblastu ¢i se vice uplatni kalium-retenéni efekt,
neni jasné. Nicméné ani u nemocnych s anamné-
zou epizod paroxysmalni ¢i perzistujici fibrilace sini
nebo pacient, u kterych je planovana kardioverze, by
nemély chybét inhibitory ACE ¢i sartany. Metaanalyzy
fady studii dokumentuji asi 50% pokles vyskytu fibri-
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lace sini, prevence recidivy a Uspésnosti kardioverze
pfi léCbé zaméFené na blokadu systému RAA.

Jsou-li si ve vSech tfech uvedenych indikacich obé
skupiny rovnocenné, zcela jina vSak je situace u chro-
nického srde¢niho selhani. Zde jsou zfejmé vyhodnéjsi
inhibitory ACE. AllA indikujeme pfi intoleranci inhibitord
ACE - pfi vyskytu suchého drazdivého kasle.

Poslednimi indikacemi, kde bohuzel nevime, zda
jsou siinhibitory ACE a AllA rovnocenné, jsou nemoc-
ni lé¢eni v ramci sekundarni prevence aterosklerézy.
Vyznamnou indikaci pro podavani inhibitor(i ACE je
ischemicka choroba srdecni, zejména stavy po infark-
tu myokardu. Jak podani v subakutni fazi infarktu, tak
uziti v odstupu, tedy v chronické fazi choroby, vedla
|é¢ba ACE-| k poklesu umrtnosti fadové o pétinu.
Ze stejnych dvodu jsou inhibitory ACE indikovany
u nemocnych po pfekonané mozkové pfihodé ¢i po
tranzitorni mozkové ischemii. Pro pfiznivé ovlivnéni
vyskytu kardiovaskularnich pfihod &i umrtnosti pfi
|éEbé sartany v téchto indikacich nejsou pfesvédCivé
dlkazy a nékterd data ze studii ukazuji dokonce
nepfiznivy trend (tabulka 1).

Varovani, ze sartany by mohly dokonce zvy-
Sovat vyskyt infarktd myokardu, pfislo pfedevsim
znespravné provedené analyzy studie CHARM, ktera
srovnavala lé¢bu candesartanem s ACE inhibitory Ci
placebem (pfi intoleranci) (tabulka 2).

Z tabulky je patrné, Ze doslo k vyraznému snizeni
mortality i nefatalnich infarktd myokardu, nebyl véak
pozorovan rozdil na hospitalizace pro nestabilni angi-
nu pectoris a pocty revaskularizaci.

Odpovéd, zda v sekundarni prevenci infarktu
myokardu jsou obé skupiny rovnocenné, nebo je
néktera lepsi, pfinesla az studie ONTARGET, ktera
byla pfednesena na kongrese ACC v Chicagu na
konci bfezna 2008 a soutasné publikovana v New
England Journal of Medicine.

Studie sledovala 25 577 nemocnych s ischemic-
kou chorobou srdecni nebo ischemickou chorobou
dolnich kondcetin ¢i mozku, nebo s diabetes mellitus
a organovym poskozenim. Studie probihala ve 40
zemich (véetn& Ceské republiky) v 733 centrech.
Studie zacinala tzv. run in periodou, kdy bylo uziva-
no 2,5mg ramiprilu nebo 40mg telmisartanu a byla
zjistovana tolerance preparatd. Pokud pacienti Iék
netolerovali, nebyli dale randomizovani. Celkem
bylo takto vylou¢eno 3 399 nemocnych, vétsina pro
Spatnou compliance, 597 pro hypotenzi, 223 pro
hyperkalemii. Nemocni pak byli randomizovani na
[é&bu ramiprilem 10mg nebo telmisartanem 80mg
denné nebo kombinaci obou. Studie byla ukoncena
v souladu s protokolem po dosazeni kone¢ného poctu
sledovanych cilli (endpoint). Zakladni charakteristiku
nemocnych pfi randomizaci ukazuje tabulka 3.

VSichni nemocni méli velmi dobrou doprovodnou
|é¢bu, jak ukazuje tabulka 4.
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Tabulka 1. Vyskyt infarktu myokardu v klinickych studiich s All antagonisty

Studie Charakteristika nemocnych

IDNT diabetici 2. typu s nefropatii
RENAAL diabetici 2. typu s nefropatii

SCOPE starsi hypertonici

LIFE hypertonici s hypertrofii levé komory
VALUE rizikovi hypertonici

CHARM srdecni selhani

OPTIMAAL  po IM

VALIANT po IM

Doba sledo-

Lécba .. Pocet IM
vani (roky)

placebo 569 2,6 51
irbesartan 579 48
amlodipin 567 29
placebo 762 3,4 68
losartan 751 50
placebo 2400 37 63
candesartan 2477 70
atenolol 4588 48 188
losartan 4605 198
amlodipin 7596 42 313
valsartan 7649 369
placebo 3796 3,1 190
candesartan 3803 176
captopril 2733 2,7 379
losartan 1744 384
captopril 4909 21 840
valsartan 4909 820
kombinace 4885 775

Tabulka 2. Vysledky studie CHARM

Pocet piihod
Parametr candesartan  placebo RRR p NNT
(n=3803) (n=3796)
KV mortalita a nefataini IM 775 868 0,87 0,004 40
nefatélni IM 116 148 0,77 0,03 118
KV mortalita 691 769 0,88 0,01 48
IM a nahla smrt 459 522 0,86 0,02 59
nahla smrt a fatalni IM 360 394 0,89 0,11 nelze
hospitalizace pro nestabilni AP 394 397 0,97 0,60 nelze
koronarni revaskularizace 236 241 0,96 0,60 nelze

Tabulka 3. Zakladni charakteristika nemocnych ve studii ONTARGET

ramipril
pocet nemocnych 8576
vek (roky) 66,4+72
TKs (mmHg) 1418 £ 17,4
TKd (mmHg) 82,1+10,4
TF 67,9+ 12,2
cholesterol (mmol/l) 49+11
kreatinin (umol/l) 935+28
% zen 27,2
% ICHS 74,4
% IM 48,3
% hypertenze 69,0
% diabetes mellitus 36,7
% kuraku 12,4

Za 6 tydn( krevni tlak poklesl o 6,4/4,3 mmHg pfi
|éEbé ramiprilem, o 7,4/5,0mmHg pfi [éEbé telmisar-
tanem a 0 9,8/6,3 pfi IéCbé kombinaci. Tento trend
pokracoval po celou dobu studie, kdy pokles tlaku
pii 16Ebé telmisartanem byl 0 0,9/0,6 mmHg vétsi a pi
|é¢bé kombinaci o 2,4/1,4 mmHg vétsi nez pfi léChé
ramiprilem i na konci studie.

Pocet nemocnych, ktefi ukon€ili studii pro
nezadouci U¢inky na |éCbé ramiprilem, byl 2099
(24,5 %), na 1é¢bé telmisartanem 1962 (23,0 %) a na
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telmisartan kombinace
8542 8502
66,4 £ 7,1 66,5+ 7,3
1417 £ 17,2 141,9 + 17,6
82,1+10,4 82,1+10,4
68,0+ 12,3 67,7+£12,2
49+11 50+1,2
93,8+2238 93,8 +22,8
26,3 26,5
74,5 74,7
49,3 49,3
68,6 68,5
38,0 379
12,4 12,9

Tabulka 4. Doprovodna Iécba ve studii ONTARGET

. . telmisar- kombi-
ramipril

tan nace
pocet nemocnych 8576 8542 8502
% statin(i 61,0 62,0 61,8
% betablokator( 56,5 56,9 57,4
% ASA 75,5 75,7 76,0
% clopidogrel
(ticlopidin) 10,8 1,3 11,0
% diuretik 28,6 27,6 27,7
% Ca blokator 32,2 32,6 33,7
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Tabulka 5. Hlavni vysledky studie ONTARGET

ramipril telmisartan kombinace
(n =8576) (n=8542) (n=8502)
Umrti z KV pficin, IM, CMP, hospitalizace na SS 1412 (16,5 %) 1423 (16,7 %) 1386 (16,3 %)
Umrti z KV pficin, IM, CMP 1210 (14,1 %) 1190 (13,9 %) 1200 (14,1 %)
infarkt myokardu 413 (4,8 %) 440 (5,2 %) 438 (5,2 %)
CMP 405 (4,7 %) 369 (4,3 %) 373 (4,4 %)
hospitalizace pro srdecni selhani 354 (4,1 %) 394 (4,6 %) 332 (3,9 %)
Umrti na KV pficiny 603 (7,0 %) 598 (7,0 %) 620 (7,3 %)
Umrti na non KV pficiny 411 (4,8 %) 391 (4,6 %) 445 (5,2 %)
Umrti celkem 1014 (11,8 %) 989 (11,6 %) 1065 (12,5 %)

|é¢bé kombinaci 2495 (29,3 %) (p < 0,001). Hlavni
rozdil byl ve vy$§im vyskytu hypotenze (p < 0,001),
prdjmu (p < 0,001) a renalni insuficience (p < 0,001)
pfi lé¢bé kombinaci.

Hlavni vysledky ukazuje tabulka 5.

Z tabulky je patrné, Ze ani jeden parametr nedo-
sahl statistické vyznamnosti a z pohledd hlavnich
cild je 1é¢ba ramiprilem, telmisartanem i kombinaci
srovnatelnd.

Z vedlejsich cilt nebyl rozdil v poctu revaskula-
rizaci, po¢tu hospitalizaci pro anginu pectoris, poctu
nové diagnostikovaného diabetes mellitus, poctu
novych srdeénich selhani, poCtu nové fibrilace sini.
Jediny rozdil by ve vyskytu renélniho selhani, které

168b& (10,2 % vs 10,6 % vs 13,5 %, p < 0,001).

Studie ONTARGET potvrdila rovnocennost All
antagonisty telmisartanu a ACE inhibitoru ramiprilu
v sekundarni prevenci ischemické choroby srdecni
a zaroven zfetelné upozornila na nebezpeéi zhorseni
rendlnich funkci pfi 1é¢bé kombinaci obou prepa-
rata.

Vysledky studie ONTARGET jsou velmi podobné
vysledkim studie VALIANT, obé studie ukazuiji, Ze
lé¢ba kombinaci All antagonist(i a ACE inhibitor(i je
provazena vyznamnym rizikem nezadoucich Ucin-
kd. Obé tyto studie jsou provadény u nemocnych
s ischemickou chorobou srde¢ni, resp. po infarktu
myokardu. Toto je v rozporu s vysledky studii u srde¢-
niho selhani - CHARM a ValHEFT, kde kombinaéni
|é¢ba naopak vedla ke snizeni poétu hospitalizaci bez
zvy$eni nezédoucich Ucinkd.

kombinace versus
ramipril (pomér rizik)

telmisartan versus
ramipril (pomér rizik)

1,01 0,99
0,99 1,00
1,07 1,08
0,91 0,93
1,12 0,95
1,12 1,17
1,10 1,26
1,07 1,16

Zavér
Pro klinickou praxi doporu¢ujeme podavéni ACE
inhibitor(i nebo All antagonistl (sartan(i) v maximélné
tolerované davce u vSech nemocnych v sekundarni
prevenciischemické choroby srde¢ni. Neni rozhoduiici,
které lékové skupiné dame prednost. Nedoporuéujeme
ale zatim pouzivat kombina¢ni [éCbu, pokud pro ni
nejsou jiné divody jako klinicky vyznamna proteinurie
nebo nekontrolovana hypertenze.
Préce byla podpoiena VVZ MSMT 0021 622 402
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