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Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACEI) maji Siroké indika¢ni spektrum: pouzivaji se v Ié¢bé arterialni hypertenze, v terapii
nemocnych se srde¢ni dysfunkci po infarktu myokardu a v terapii chronického srde¢niho selhani. Vyzkum ukazal SirSi moznosti pouziti
téchto Iéku. Poznatky z klinickych studii podporuji vyznam ACEI v prevenci kardiovaskularnich pfihod u pacientt s vysokym rizikem,
v sekundarni prevenci cévnich mozkovych pfihod a v prevenci vaskuldrnich komplikaci diabetes mellitus. Podle aktudlnich doporuceni
pro lé¢bu arterialni hypertenze je vyhodné zahajovat farmakoterapii stfedné zdvazné a zavazné hypertenze dvoukombinaci nizkych
davek lékd. Pro svij protektivni ucinek jsou ACEI logickou volbou do kombinace. V 1é¢bé arterialni hypertenze jsou ACEl pouzivany
ve fixni kombinaci s diuretiky a s blokatory kalciovych kanald.

Kli¢ova slova: inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu, fixni kombinace, diuretika, blokatory kalciovych kanal(, kardiovaskularni
onemocnéni, hypertenze, prevence.

Angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEls) have broad indication: ACEls are widely used in the therapy of arterial hypertension,
cardiac dysfunction post myocardial infarction and in the management of chronic heart failure. Research showed other possibilities
of ACEls use. Results of large clinical trials support importance of ACEls in the cardiovascular event prevention in high risk subjects,
secondary prevention of ischemic stroke, and vascular complication in patients with diabetes mellitus. Current guidelines recommend
to start medical therapy of moderate to severe arterial hypertension with low dose of drug combination. ACEls are reasoned choice for
drug combination thanks to their cardioprotective effect. ACEls are now used for the medical therapy of arterial hypertension in the
combination with diuretics and calcium channel blockers.

Key words: angiotensin-converting enzyme inhibitors, fixed combination, diuretics, calcium channel blockers, cardiovascular disease,

prevention.

ACEljsou léky, které Gcinné snizuji krevni tlak
a brani vzniku a progresi strukturalnich zmeén
srdce a cév, které hypertenzi provazeji. Jejich
efekt na pfitomnost pfidruzenych onemocnénti
je rovnéz pfiznivy. ACEl snizuji u hypertonikd sy-
stolicky i diastolicky krevni tlak. Pokles krevniho
tlaku je zpUsoben snizenim periferniho cévniho
odporu. Na rozdil od pfimych vazodilatacnich
latek neni pokles krevniho tlaku pfi pouziti ACEI
provazen reflexni tachykardif ani snizenim sr-
dec¢nfho vydeje. Ve srovnani s betablokatory
a diuretiky maji dalsf vyhody: pfiznivé ovliviuj
inzulinovou rezistenci, zpomaluji progresi dia-
betické nefropatie, zabraruji ztrdtam drasliku
pfi soucasné terapii diuretiky, branf vzniku sr-
decni dilatace, snizuji mortalitu nemocnych se
srdec¢nim selhanim a dysfunkci levé komory po
infarktu myokardu. ACEl jsou proto léky volby
u nemocnych s hypertenzi a nékterymi pridru-
Zenymi onemocnénimi: s hypertrofii levé ko-
mory, s chronickym srde¢nim selhanim a/nebo
dysfunkci levé komory (ejeként frakce < 40%),
s inzulin-dependentnim diabetes mellitus spo-
jenym s proteinurii a u pacientd s non-inzulin-

dependentnim diabetes mellitus bez ohledu na
pfitomnost proteinurie. Vhodné jsou i u hyper-
tenze rezistentni na béznou terapii, hypertenze
s chronickou renalnf insuficienci, hypertenze
s hyperlipoproteinemii a poruchou glukézové
tolerance (1).

ACEIl maji dostatek dlikazC z randomizova-
nych placebem kontrolovanych studif o prospés-
nosti inhibice ACE u pacientl s vysokym rizikem
kardiovaskularnich (KV) piihod. Jednou z prvnich
rozsahlych studii, které sledovaly efekt ACEl na
mortalitu a morbiditu pacientd s vysokym rizi-
kem kardiovaskuldrnich pfihod, byla studie HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation Study).
Jeji vysledky byly publikovény v roce 2000 (2).
Cilem studie bylo zjistit, zda podéani ACEI rami-
prilu u pacientd s vyznamnym rizikovym profi-
lem a absencf tradi¢nich indikaci k terapii ACEI
dokéze snizit riziko infarktu myokardu, cévnf
mozkové prihody a umrti z kardiovaskularnich
pficin. Do studie bylo zafazeno vice nez 9000
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muzU a Zen starsich 55 let s anamnézou ische-
mické choroby srde¢ni, cévni mozkové piihody
nebo s postizenim perifernich tepen, anebo
s diabetes mellitus a alespori jednim z dalsich
kardiovaskularnich rizikovych faktord, jako jsou
hypertenze, zvyseni celkového cholesterolu,
nizky HDL cholesterol, koufeni cigaret nebo do-
kumentovana mikroalbuminurie. Vylu¢ovacim
kritériem byla klinickd indikace k pouziti ACEI:
srdec¢ni selhani, dysfunkce levé komory s ejek-
¢ni frakel < 40%, nekontrolovana hypertenze
nebo zfejma nefropatie. Vysledky studie HOPE
byly vyznamné: terapie ramiprilem statisticky
vyznamné sniZila riziko kombinovaného vysled-
ku —infarktu myokardu, cévni mozkové pfihody
a umrti z kardiovaskularnich pficin. Kromé toho
bylo vyznamné snizeno riziko umrtf z jakékoli
pficiny, riziko revaskularizace, riziko srde¢nf za-
stavy, riziko srde¢niho selhdnf a riziko diabetic-
kych komplikaci. Pfiznivy tcinek ramiprilu nebyl
zavisly na snizeni krevniho tlaku.

Podobné ve studii EUROPA bylo podavé-
ni ACEI perindoprilu ve srovnani s placebem
u pacientl se stabilnf ischemickou chorobou
srde¢nf bez projevd srde¢niho selhdni spojeno



s vyznamnym snizenim kombinovaného vy-
sledku: kardiovaskuldrni umrti, nefatalnf infarkt
myokardu, srde¢ni zastava (3).

Dalsi skupinou pacientd, ktefi profitovali
z lé¢by ACEI, byli nemocni po cévni mozkové
pfihodé. Sekundérnf prevenci cévnich mozko-
vych pffthod se zabyvala studie PROGRESS (The
perindopril protection against recurrent stroke
study), jejiz vysledky byly publikovény v roce
2001 (4). Studie PROGRESS testovala hypotézy,
zda pouziti ACEl perindoprilu, eventuéiné v kom-
binaci s diuretikem indapamidem, sniZf riziko
recidivy cévni mozkové pfihody jak u pacientd
s hypertenzi, tak u normotenznich jedinct. Do
studie bylo zafazeno vice nez 6000 pacientt
s anamnézou prodélané cévni mozkové pithody
nebo tranzitorni ischemické ataky. Pacienti byli
randomizovani k lécbé perindoprilem v davce
4 mg denng, pfipadné v kombinaci s indapami-
dem, nebo k terapii placebem. Aktivni terapie
ACEI perindoprilem vedla k vyznamnému sni-
Zeni rizika cévni mozkové piihody srovnatel-
né u hypertonikl i u normotenznich pacientd.
Dopad kombinace perindoprilu s indapamidem
na snizenti rizika iktu byl jesté vétsi. Aktivni tera-
pie vedla rovnéz k vyznamnému snizenf rizika
vaskularnich piihod (Umrti z kardiovaskuldrnich
pficin, nefatalniho infarktu myokardu a nefatainf
cévni mozkové pifhody).

Podle aktuélnich doporuceni pro Ié¢bu
arteridIni hypertenze je vyhodné zahajovat
lécbu stfedné zdvazné a zdvazné hypertenze
dvoukombinaci 1ékd (5). Pouziti fixni kombinace
ACEl v praxi se opird opét o védecké dikazy.
Kombinace ACEl a metabolicky neutrainfho
diuretika indapamidu byla pouzita ve studii
ADVANCE (Effects of a fixed combination of
perindopril and indapamide on macrovascular
and microvascular outcome in patients with
type 2 diabetes mellitus — the ADVANCE trial) (6,
7). Tato studie testovala efekt dalsiho snizovanf
krevniho tlaku a intenzivni kontroly glykemie
u pacientl s diabetes mellitus 2. typu. Poc¢atecni
davka kombinace perindoprilu a indapamidu
2,0/0,625 mg byla po 3 mésicich zvysena na
4,0/1,25 mg denné a porovnana s placebem.
Do studie bylo randomizovano 11 140 pacientd
s DM 2. typu ve véku nad 55 let jak s hyperten-
zi, tak normotenznich jedincd. Podminkou pro
zafazeni bylo zvysené KV riziko zalozené na pfi-
tomnosti alespor jednoho z rizikovych faktor(:
vék nad 65 let, anamnéza makrovaskuldrniho
nebo mikrovaskuldrniho onemocnént, infarkt

Tabulka 1. Kombinace ACEl s diuretikem
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ACEI Nazev Davka ACEl mg Nazev/davka diuretika mg
ramipril Ramil H 2,5nebo 5 Hydrochlorothiazid 12,5 nebo 25
quinapril Accuzide 20 Hydrochlorothiazid 12,5

Stadapress 10 nebo 20 Hydrochlorothiazid 12,5
cilazapril Inhibace plus 5 Hydrochlorothiazid 12,5
fosinopril Foprin plus H 20 Hydrochlorothiazid 12,5
enalapril Berlipiril H 10 Hydrochlorothiazid 25

Enap H 10 Hydrochlorothiazid 12,5
perindopril Prestarium NEO COMBI 5 Indapamid 1,25

Prenewel 2nebo 4 Indapamid 0,625 nebo 1,25

Tabulka 2. Kombinace ACEl s blokatorem kalciového kanélu

ACEI Nazev kombinace BKK Davka ACEI/BKK
ramipril Triasyn felodipin 2,5/2,5 nebo 5/5
trandolapril Tarka verapamil 180/2 nebo 240/4
perindopril Prestance amlodipin 5/5,5/10,10/5, 10/10

myokardu pfed vice nez 10 lety ¢i jiny zavazny
faktor KV rizika.

Po priimérné dobé sledovani 4,3 roku bylo
vyznamné snizeni celkové a KV mortality, vysky-
tu korondrnich pfihod a snizenf vyskytu nové
mikroalbuminurie u kombinace ACEI s diureti-
kem pfi snizenf krevniho tlaku o 5,6/2,2 mm Hg
ve srovnani s placebem.

Riziko makrovaskuldrnich a mikrovaskular-
nich komplikaci bylo ve studii ADVANCE v ak-
tivné lécené skupiné snizeno velmi vyznamné
(sniZeni relativniho rizika o 10%, p = 0,01). Tento
rozdil byl dan predevsim snizenim rizika mikro-
vaskularnich komplikaci. Riziko nefropatie (nova
proteinurie, mikroalbuminurie, zdvojnasobenf
koncentrace kreatininu nebo potreba dialyzy)
bylo snizeno o 21 %, relativni riziko nové mikroal-
buminurie bylo snizeno 0 9% a nové proteinurie
0 30%.

Srovnani modernf terapie hypertenze kom-
binaci ACEl a BKK s kombinaci betablokatoru
(atenolol) a diuretika (bendroflumethiazid) bylo
cilem studie ASCOT BPLA (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering
Arm) (8). Hlavnimi sledovanymi vysledky studie
byla celkova a KV mortalita. Do studie bylo ran-
domizovano 19257 pacientd s arteridIni hyper-
tenzi s pritomnosti dalsich KV rizikovych faktord.
Studie byla predc¢asné ukoncena po medidnu
5,5 roku sledovani pro rozdil ve sledovanych
ukazatelich ve prospéch kombinace perindo-
prilu s amlodipinem. Celkovd mortalita byla
0 11 % nizsi ve prospéch kombinace ACEI + BKK,
vyznamny rozdil byl i v KV mortalité (snizenf
relativniho rizika 0 24 %), v riziku korondrnich
pfihod (snizenf rizika 0 13%) a v riziku cévnich
mozkovych pfihod (snizeni rizika fatélnich a ne-
fatalnich iktd o 23 %). Kombinace ACEI s BKK

snizila vyznamné riziko nového diabetes mellitus
(snfZenf relativniho rizika o 30%).

Piimé porovnéani kombinace ACEI s diure-
tikem a ACEI s blokdtorem kalciového kanélu
(BKK) u nemocnych s arterialni hypertenzi bylo
hlavnim cilem studie ACCOMPLISH (Avoiding
Cardiovascular events through COMbination
therapy in Patients Living with Systolic
Hypertension (1, 9, 10). Studie zahrnovala vice
nez 11000 pacientl s arteridIni hypertenzi a vy-
sokym kardiovaskularnim rizikem. Primérnim sle-
dovanym ukazatelem byl kombinovany vysledek
zavazné kardiovaskularni pfthody (Umrti z KV
pricin, nefatdini infarkt myokardu, nefatainf cévni
mozkova piihoda, hospitalizace pro ischemickou
chorobu srde¢ni, ndhla srde¢ni smrt, koronar-
ni revaskularizace). Studie porovnavala efekt
kombinace ACEl benazeprilu v dédvce 20-40 mg
s hydrochlorothiazidem v davce 12,5-25 mg
s kombinaci benazeprilu s BKK amlodipinem
v ddvce 5-10 mg denné. Studie byla pfedcasnée
ukoncena pro priznivéjsi efekt kombinace ACEI
a BKK, prestoze oba lécebné postupy snizovaly
krevni tlak srovnatelné. Kombinace ACEl a BKK
sniZzila vyznamneé i sekundarni sledovany vy-
sledek: kombinace KV mortality, nefatélniho
infarktu myokardu a nefatdlni cévni mozkové
prihody. Ve studii ACCOMPLISH bylo 40% pa-
cientt starsich 70 let a 60% zafazenych mélo
diabetes mellitus.

Prehled fixnich kombinaci ACEl s diuretiky
a BKK, které jsou v soucasnosti dostupné v Ceské
republice, ukazujf tabulky 1 a 2.

Fixni kombinace ACEI se v klinické praxi po-
uzivaji predevsim v 1é¢bé arteridInf hypertenze.
Tyto kombinace vyuZivaji pfednosti ACEl v pre-
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venci KV pffhod, v prevenci makrovaskularnich
a zejména mikrovaskuldrnich komplikaci, dia-
betes mellitus, v prevenci cévnich mozkovych
ptihod. Fixni kombinace jsou vyhodné i u paci-
entU s arteridlni hypertenzi a pfitomnosti pridru-
zenych onemocnéni a organovych komplikaci
arteridInf hypertenze. Kombinace ACEI s diure-
tiky jisté bude vyhodnd u pacientd s arteridInf
hypertenzi a chronickym srde¢nim selhdnim
nebo u nemocnych v sekundarni prevenci cév-
nich mozkovych pfihod (11, 12). Naproti tomu
kombinace ACEl s BKK bude vyhodnd u jedinct
s hypertenzi a vysokym rizikem diabetes mel-
litus, u pacientl s hypertenzf a ischemickou
chorobou srde¢ni nebo napfriklad u nemoc-
nych s hypertenzi a chronickou obstruktivni
plicni nemoci. Dopad na snizenf vyskytu KV
pfihod a KV mortality byl prokazan pfedevsim
pro kombinaci ACEl s BKK dihydropyridino-
vého typu. Kombinace ACEl s BKK ze skupiny
fenylalkyamin(, testovand ve studii INVEST,
nenalezla zadné rozdily mezi kombinaci tran-
dolaprilu s verapamilem a kombinaci atenolol/
hydrochlorothiazid v dopadu na KV mortalitu
a morbiditu (13). Vysledky studie ASCOT tedy
nelze pfipisovat vlivu lékové tidy (14).
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PRESTARIUM® NEO Combi 5 mg/1,25 mg je kombinaci dlouhodobé plsobiciho inhibitoru ACE s diuretikem. Slozeni: Jedna potahovana tableta obsahuje perindoprilum argininum 5,00 mg (odpovidajici
3,395 mg perindoprilu) a indapamidum 1,25 mag. Terapeutické indikace: Lécba esencialni hypertenze; pfipravek PRESTARIUM® NEO Combi 5 mg/1,25 mg je indikovan u pacientt, jejichz krevni tlak
neni adekvatné kontrolovan samotnym perindoprilem. Dévkovéni a zpiisob podani: Jedna tableta pripravku PRESTARIUM® NEO Combi 5 mg/1,25 mg denné v jedné dévce, nejlépe rano a pred jidlem.
U pacientd s rendlni insuficienci, ktefi maji clearance kreatininu 30-60 ml/min, se doporucuje zahajeni Iécby vhodnou déavkou fixni kombinace. U pacient( s clearance kreatininu > 60 ml/min
neni nutna tprava davkovani. U pacientii se stiedné tézkym poskozenim jater neni nutna dprava davkovani. U tézkého poskozeni jater je Ié¢ba kontraindikovana. Kontraindikace: zavazna rendlni
insuficience (clearance kreatininu < 30 ml/min), precitlivélost na perindopril nebo jiné inhibitory ACE a na sulfonamidy, angioedém v anamnéze, 2. a 3. trimestr téhotenstvi, kojeni, podavani
détem, hepatdlni encefalopatie, zavazné poskozeni jaternich funkci, hypokalémie. Pfipravek se obvykle nedoporucuje u bilateralni stenézy rendlni artérie nebo jedné funkéni ledviny. Pripravek
neni obvykle doporucovan v pfipadé zvyseni hladin drasliku. PRESTARIUM® NEO Combi 5 mg/1,25 mg by nemél byt pouzivan u dialyzovanych pacient a pacientli s nelééenym dekompen-
zovanym srde¢nim selhanim. Varovani a zvlaStni opatfeni pro pouZiti: Kombinace perindoprilu a indapamidu nevylu€uje moznost vzniku hypokalémie, zviasté u diabetik(i nebo u pacienti s renalnim
selhanim. Stejné jako u jinych antihypertenziv s obsahem diuretika by mélo byt provadéno pravidelné sledovani plazmatickych hladin drasliku. Pfed zahajenim IEby u starSich pacienti by mély
byt vySetteny rendini funkce a kalémie. Je nutné pravidelné sledovani plazmatické hladiny sodiku, které musi byt u starSich pacienti a u pacienti s cirh6zou ¢astéjsi. Sledovani glykémie je nutné
u nemocnych s diabetem, zejména pokud jsou hladiny drasliku nizké. Interakce: Nedoporu€uje se soucasné podavani s lithiem, s kalium Setficimi diuretiky a solemi drasliku, a dale s pfipravky bez
antiarytmického Gcinku prodluzujici QT interval nebo zptisobujici torsades de pointes. Nezadouci iéinky: nejcastéji se vyskytujici - hypokalémie (hladina drasliku < 3,4 mmol/I; zviasté u diabetik
nebo u pacientd s renalnim selhanim, u vysoce rizikovych populaci jako jsou starsi a/nebo podvyziveni jedinci, ktefi pfipadné uZivaji najednou vice Iék, pacienti s cirh6zou, s edémem a ascitem,
koronarni pacienti a pacienti se srde¢nim selhanim), zacpa, sucho v tstech, nevolnost, bolest v epigastriu, anorexie, abdomindlni bolest, poruchy chuti, dyspepsie, zvraceni, prijem, tinitus, poru-
chy zraku, hypotenze ortostatickd i jind, suchy kasel, dusnost, kiece, vyrazka, svédéni, makulopapuldzni erupce, parestézie, bolest hlavy, asténie, pocit zavraté, vertigo. Uchovévani: Uchovavejte
v dobrfe uzaviené tubé, chrarite pred vihkosti. Velikost baleni: 30 tablet, 90 tablet. DrZitel rozhodnuti o registraci: Les Laboratoires Servier, 22, rue Garnier, 92200 Neuilly-sur-Seine, Francie. Registracni
¢islo: 58/502/06-C. Datum posledni revize textu: 4. 11. 2009. Pfed predepsanim pripravku si prectéte Souhrn tidajd o pripravku. Pfipravek je k dispozici v Iékarnach na lékarsky predpis. Pripravek
je Castecné hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi.

Literatura: 1. Souhrn daji o pripravku Prestarium NEO Combi 5 mg/1,25 mg, posledni revize textu 4. 11. 2009. 2. Mourad JJ et al. Vasc Health and Risk Man. 2007; 3(1): 1-8.
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