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Angiotensin konvertujici enzym (ACE) a moznost jeho inhibice jsou dilezité v potlaceni tvorby negativné pusobiciho angiotensinu IT
a potenciaci vlivu bradykininu. ACE je primarné lokalizovan v tkanich a organech, zejména v endoteliich, mozku, srdci, ledvinach
a zanétlivych bunkach, pouze jeho mala ¢ast cirkuluje. V souladu s timto se inhibice tkanového ACE stala terapeutickym cilem
v lécbé rady kardiovaskularnich nemoci: arterialni hypertenze, chronické srdecni nedostatecnosti a nejnovéji se zda, ze i v indikaci
aterosklerotického poskozeni tepenné stény obecné. Posledni data podporuji teorii, Ze inhibitory ACE zlepsuji prognozu nemocnych
s kardiovaskularnimi chorobami tim, Ze snizuji o vice nez 20 % riziko vzniku infarktu myokardu, mozkové mrtvice a srdecni i renalni
nedostatecnosti. Mechanizmy, které by mohly byt za tento benefit zodpovédné, jsou kromé snizeni krevniho tlaku a prevence remode-
lace i zlepseni funkce endotelu, myokardialni perfuze a piiznivé ovlivnéni fibrinolytické kapacity organizmu.
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BY INHIBITION OF ANGIOTENSIN KONVERTING ENZYME TO BENEFICIAL EFFECT ON ENDOTHELIAL FUNCTI-
ON AND REDUCTION OF KARDIOVASCULAR MORBIDITY AND MORTALITY

Angiotensin converting enzyme (ACE) and the possibility of its inhibition is important for diminishing the release of the pressor sub-
stance angiotensin II and preserving the benefit of bradykinin. ACE is primarily localized in various tissues and organs, most notably
in endothelial cells, the brain, the heart, the kidney and inflammatory cells, only smaller part is circulating. Accordingly with this the
inhibition of tissue-ACE has become a therapeutic goal in the treatment of many cardiovascular (CV) disorders: arterial hypertension,
cardiac insufficiency and atherosclerotic vasculopathy. Recent data support the concept that ACE-inhibitors with high tissue-affinity
improve the prognosis of patients with CV diseases by reducing the risk of myocardial infarction, stroke, chronic heart and renal failure
by more than 20 %. Mechanisms that may contribute to these beneficial effects include beside lowering of blood pressure and prevention
of remodelling also improvement of endothelial function, myocardial perfusion and fibrinolytic balance.
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Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACEI) se
staly rutinni soucasti medikamentozni 1¢€by internisty, kardi-
ologa, ale i dalSich specialistli (nefrologti, diabetologt a dal-
sich). Ke spravnému pouzivani této skupiny 1ékii musime
znat nejen farmakologické vlastnosti jednotlivych pfedstavi-
tell, dosazené vysledky klinickych studii, ale predev§im ne-
zapominat na vlastni logiku jejich plisobeni, kterou je prede-
v§im omezeni tvorby angiotensinu II.

Zacnéme u angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE), kte-
ry je metalopeptidazou katalyzujici jeden z prvych kroki v re-
ninové kaskadé: pfeménu angiotensinu I na angiotensin II.

Nezadouci piisobeni angiotensinu II tkvi v jeho vyrazné va-
zokonstrikcni schopnosti. Dalsi nevyhodné vlastnosti jsou pro-
mitogenni, vedouci k hyperplazii hladkych svalovych bunék,
proliferaci fibroblastl a depozici kolagenu. Nasledkem téch-
to d&ju je zvySeni masy arteridlni sté€ny a zhorSeni jeji poddaj-
nosti, obdobny d¢j ovliviiovany angiotensinem II se odehra-
va i ve svaloving levé komory srde¢ni. Angiotensin II dale blo-
kuje tvorbu oxidu dusnatého (NO), podporuje tvorbu prooxidac-
nich latek, zvysuje uvolnéni noradrenalinu a zvysuje tvorbu en-
dotelinu-1. Kromé toho v odpovéd na vyS$si koncentraci angi-
otensinu II se zvysuje koncentrace aldosteronu, ktery nezavisle
pusobi myokardialni fibrézu a intimalni hyperplazii, zvysuje
sympatickou aktivitu a stimuluje retenci sody a vodiku a nad-
mérné vyluovani drasliku.

ACE je téZ zavzat do inaktivace vazodilatacné plisobicich
latek - bradykininu a substance P. Dal§im vyznamnym efek-
tem inhibitorit ACE je tedy blokada degradace bradykininu.

Uéinek bradykininu je zprostfedkovan jednak pfimym pu-
sobenim na bradykininové receptory v efektorech (zvySeni
permeability, uvolnéni histaminu, vazodilatace), druhy a dile-
Zit&jsi je jeho vliv nepfimy - pfes jiné vazoaktivni systémy: bra-
dykinin vyznamné stimuluje syntézu oxidu dusnatého (NO),
¢imZ navodi vétsi tvorbu NO, a dale stimulaci fosfolipazy A ve-
de k uvolnéni prostanoidd (zejména prostacyklinu), zvySuje
i tvorbu endotelidlniho hyperpolarizacniho faktoru (EDHF).
Vlivem vyssi hladiny bradykininu je tak vyrazné zvySeny va-
zodilatacni potencial. Kromé vazodilatace plisobi bradykinin
uvolnovanim aktivatoru tkanového plazminogenu (t-PA) po-
tenciaci fibrinolyzy.

ACE se nachazi jednak v plazmé, jednak v fadé€ tkani, ze-
jména v cévach, srdci, ledvindch a mozku. Mé&feni aktivity
ACE ukazuje, Ze jde o enzym lokalizovany pfevazné nitrotka-
nove (pouze 10 % cirkuluje).

Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu, zavedené
do praxe pfed vice nez 20 lety, se ukazaly byt efektivni v 1écbé
arterialni hypertenze (i u nemocnych s nizkoreninovou hyper-
tenzi) a méstnavé srdecni slabosti. V etiopatogenezi arterialni
hypertenze hraje kliCovou ulohu hyperaktivita signalnich a re-
gula¢nich mechanizm, ktera vede k patologickym déjim ve
sténé tepny: k endotelialni dysfunkci, k proliferaci a hypertrofii
fady bunéénych a nebunécnych komponent cévni stény a k ate-
rogenezi. Obdobné nelze chapat srde¢ni selhani jako poruchu
funkce pumpy. Plisobenim nevhodné zapojenych regulacnich
mechanizmi u srde¢ni nedostatecnosti dochazi k progresi se-
lhani a ke vzniku malignich arytmii, na které umira vice nez
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polovina nemocnych. K t€émto regulanim mechanizmtiim pa-
tfi zejména sympatoadrenalni stimulace a aktivace osy renin-
angiotenzin-aldosteron (RAA), ev. aktivace fady cytokint.
Maladaptaéni povaha déja vede k ubytku kontraktilnich kardi-
omyocytd (zejm. aktivaci apoptozy), k proliferaci vaziva, k re-
tenci sodiku a vody a ke vzniku arytmii. Blokdda sympatiku
$3-blokatory a inhibice osy RAA tak patfi k zakladnim Iéceb-
nym postupiim u fady kardiovaskularnich onemocnéni.

Provérené indikace ACEI

Renoprotektivni efekt inhibitorit ACE je nepochybny: u ne-
mocnych s esencialni hypertenzi a nefrosklerdzou stejné jako pfi
diabetické nefropatii. ACEI sniZuji u t€chto nemocnych charak-
teristicky privodny jev renalniho poskozeni, a sice miru protei-
nurie (studie UKPD - United Kingdom Prospective Diabetes
study, CAPPP - Captopril Prevention Project, ABCD - Appro-
priate Blood Pressure Control in Diabetes). Studie potvrdily, Ze
ochrana ledvin je nezavisla na sniZeni krevniho tlaku.

Dalsi nepochybnou indikaci inhibitord ACE je srdecni se-
lhani. Jiz studie CONSENSUS (The Cooperative Northern
Scandinavian Enalapril Survival Study) demonstrovala 40%
sniZeni mortality po Sesti m&sicich medikace, ve srovnani s pla-
cebem. Obdobné vysledky u nemocnych po infarktu myokardu
se sniZenou ejekeni frakci levé komory daly studie AIRE (Acu-
te Infarction Ramipril Efficacy), SAVE (the Survival And Ven-
tricular Enlargement) a TR ACE (Trandolapril Cardiac Evalua-
tion). Metaanalyza té€chto tfi studii ukazala o 26 % niZsi morta-
litu, 0 27 % sniZenou Cetnost hospitalizaci pro srde¢ni nedosta-
tecnost a 0 20 % niZsi Cetnost reinfarkti.

Podobné je dobfe doloZen priznivy efekt (sniZeni mortali-
ty i kardiovaskularni morbidity) inhibitordt ACE u nemocnych
v akutni a subakutni fazi myokardialniho infarktu (studie SMI-
LE, ISIS-4, GISSI-3 a AIRE).

Zajimavy je vliv ACE inhibice u nemocnych s ICHS a za-
chovanou funkci levé komory: studie QUIET (QUinapril Is-
chemic Event Trial) hodnotila 1750 normotenznich a normoli-
pidemickych nemocnych. Porovnanim 20 mg quinaprilu a pla-
ceba podavanych po tfi roky bylo ziejmé, Ze pri 1€Eb€ quinapri-
lem pokleslo mnoZstvi vaskularnich prihod o 13 %, i kdyzZ tato
hodnota nedosahla statistické vyznamnosti.

Kone¢né nalezy z posledni doby ukazuji presvédcCivy efekt
inhibitort ACE u nemocnych po probéhlé mozkové pfihodé
(studie PROGRESS - Perindopril pROtection aGainst Recur-
rent Stroke Study). Randomizovan byl velky pocet nemocnych
(6 105) a doslo k poklesu recidivy iktu o 28 %, u hypertenznich
i normotenznich nemocnych.

Novéjsi data z poslednich let vedou k hypotéze, zejména
po zvefejnéni vysledkll studie HOPE (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation), Ze ACEI chrani pred rozvojem atero-
sklerotickych komplikaci i nemocné bez elevace krevniho tla-
ku a jsou v tomto ohledu vyznamné prospé€Sné nemocnym s is-
chemickou chorobou srdce a mozku, s diabetem mellitem 2.
typu a metabolickym syndromem provdzenym inzulinorezis-
tenci. Inzulinova rezistence a hyperinzulinémie zvysuje citli-
vost kardiovaskuldrniho systému na nezadouci vliv angioten-
sinu II a aldosteronu. Inhibitory ACE blokadou osy renin-an-

giotensin ovliviuji neZadouci remodelaci levé komory srde¢ni
a tepennou prestavbu a zda se, Ze mnohostrannym plisobenim
mohou zpomalit proces aterogeneze. Problematiky aterogene-
ze se dotyka i pravé probihajici studie EUROPA (Europian tri-
al on Reduction Of cardiac events with Perindopril in stable
coronary Artery disease). Cilem této studie je priikaz sniZeni
umrtnosti z kardiovaskularnich pfi¢in a/nebo nefatdlniho IM
a/nebo srdec¢ni zastavy s uspéSnou resuscitaci. Po studii HOPE
by Slo o dalsi diikaz, Ze ACEI maji obecné ptiznivy vliv na ne-
mocné s aterosklerotickym postizenim.

Metabolicky efekt ACEI je nezanedbatelny. Podstatné je zvy-
Senti citlivosti k inzulinu, timto I1ze vysvétlit niZsi vyskyt diabetu
mellitu u nemocnych 1ééenych ramiprilem resp. kaptoprilem ve
studiich HOPE a CAPPP. Lipidovy profil se vlivem ACEI nemé-
ni. Zajimavé je piisobeni na fibrinolyzu. Dostate¢na hladina tka-
nového aktivatoru plazminogenu (t-PA) je ochranou pfed kom-
plikacemi aterosklerdzy, naopak inhibitor aktivatoru plazmino-
genu (PAI-1) se povazuje za rizikovy faktor vyvoje trombotické
udalosti, pficemz jeho zvySené hladiny nachazime u nemocnych
s diabetem, obezitou a inzulinovou rezistenci, tedy u mnoha na-
Sich pacientll. Zatimco angiotensin II stimuluje endotelialni tvor-
bu PAI-1, bradykinin zvySuje tvorbu a uvolnéni t-PA.

M ACEI byt standardni terapii nemocnych s aterosklerozou?

K této otazce dala podnét predevSim studie HOPE. Studie
byla uskuteénéna jednak na velikém poctu nemocnych (9 297),
navic v neobvyklych indikacich pro dosavadni 1é¢bu ACEI. Za-
fazeni byli jednak nemocni s prikazem aterosklerozy a jejich
manifestnich komplikaci (80 % nemocnych trpé€lo ICHS, 43 %
mélo znamky ischemie koncetin a 11% prod¢€lalo iktus nebo
tranzitorni ischemickou ataku), jednak diabetici (ve studii jich
bylo 38 %) s alespon jednim dalSim rizikovym faktorem atero-
sklerozy (arterialni hypertenzi, hypercholesterolémii, nizkou
hladinou HDL cholesterolu, koufenim nebo mikroalbuminu-
rii). Arterialni hypertenze byla tedy pfitomna u 47 % nemoc-
nych, ale prvotné byla kontrolovana jinymi I¢ky neZ ACEI. Ne-
mocni byli randomizovani k uzivani 10 mg ramiprilu nebo pla-
cebu. Po 4,5 roku byla studie pred¢asné€ ukoncena, protoze ve
vSech subpopulacich nemocnych prokazala 22 % sniZeni rizika
vzniku infarktu myokardu, iktu nebo kardiovaskularniho umr-
ti obecné u nemocnych uzivajicich ramipril. Novy vznik diabe-
tu byl v ramiprilové vétvi téZ snizen o 34 %. Jist€ se na vynikaji-
cich vysledcich podepsalo i sniZeni krevniho tlaku.

Jak ovliviiuji ACEI endotelialni funkci?

Endotel hraje zasadni roli v zachovani cévniho tonu a cév-
ni struktury, lokalni hemostazy a ovliviiuje vyznamné prolife-
rativni procesy.

Endotelidlni dysfunkce je charakterizovana nerovnovahou
mezi dilatacné a kontrakéné plisobicimi faktory, antikoagulac-
nimi a prokoagula¢nimi Ciniteli, mezi inhibitory a promotory
bunécné syntézy. Dysfunkce endotelu je vysledkem pilisobeni
jednotlivych znamych rizikovych faktort aterosklerozy v orga-
nizmu. Endotelidlni ,,zdravi“ 1ze zjednoduSené charakterizovat
jako rovnovazny stav mezi angiotensinem II a oxidem dusna-
tym. Role oxidu dusnatého v organizmu je vyznamna:
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1. relaxuje hladké svalstvo poklesem nitrobunécné hladiny
kalcia (ovlivnénim guanosin-monofosfatu)

2. inhibuje trombocyty a sniZuje expresi adhezivnich molekul
pro monocyty a neutrofily (protizanétlivé pisobeni)

3. brani remodelaci cévni stény inhibici proliferace a migrace
bunék hladkého svalstva.

Angiotensin II tvofeny aktivovanym endotelialnim ACE ne-
jen antagonizuje efekt oxidu dusnatého, ale sniZuje jeho aktivitu
a dostupnost tvorbou superoxidovych radikalt (0, ). Je dolozeno,
Ze exprese ACE je zvySena pfi akceleraci aterosklerozy. Diet uka-
zal, Ze tkanovy ACE v misté platu je lokalizovan predev§im v ob-
lasti akumulace makrofagli a v endoteliich. Lokalni nadbytek
ACE a metaloproteinaz muliZe pfispivat k nestabilité platd.

Vyznamnym vlivem poddni ACEI na endotel je zvySeni
koncentrace bradykininu, zlepSeni endotelialni funkce v sou-
vislosti s ACE inhibici je jednoznaéné€ doloZzeno u normoto-
nikl, hypertenznich krys, zatimco u hypertonikl jsou nalezy
kontroverzni.

Dulezité jsou v tomto kontextu vysledky studii, které se
zabyvaly endotelidlni funkci po podani ACEI: §lo o studii

TREND (Trial on Reversing Endothelial Function) - kde u ne-
mocnych s ICHS bylo Sestimési¢ni podavani quinaprilu spo-
jeno se zlepSenim endotelialni funkce v epikardialnich koro-
narnich arteriich. Studie Trend byla prva, ktera ukazala, Ze en-
dotelialni funkce u normotenznich a normocholesterolickych
nemocnych s ICHS se miiZze vlivem ACEI zlepsit. Obdobnou
problematiku feSily i studie BANFF (Brachial Artery Normali-
zation of Forearm Function) a QUO VADIS (Quinapril on Va-
scular Ace and Determinants of Ischemia).

V soucasnosti se této problematiky dotyka kromé jiz zminé-
né studie EUROPA i studie PEACE (the Prevention of Events
with ACE Inhibition), kde je uZit trandalapril, a IMAGINE
(the Ischemia Management with Accupril post bypass Graft
via InhibitioN of converting Enzyme).

Zavér
Je nepochybné, Ze inhibitory angiotensin konvertujiciho
enzymu zfeteln€ pfispély ke zlepSeni péce o nemocné s kardio-
vaskularnim onemocnénim. V posledni dobé€ se ptame, zda né-
které jejich farmakologické vlastnosti vice pfispivaji k protekci
cévni stény, zda vétsi afinita k tkanovému ACE je spojena s vét-
$i ochranou endotelu. V této souvislosti nelze
neZ konstatovat, Ze zlepSeni endotelialni funk-
ce je dolozeno zejména u té€ch inhibitort, které
vykazuji vétsi afinitu k tkanovému ACE (quina-
pril a ramipril). Pfimé porovnani jednotlivych
ACEI vsak chybi.

Literatura

1. Cushman DW, Cheung HS. Concentrations of angiotensin-
-converting enzyme in tissues in the rat. Biochim. Biophys.
Acta 1971; 250: 261-265.

2. Diet F, Pratt RE, Berry GJ, et al. Increased accumulaton of
tissue ACE in human atherosclerotis coronary artery disease.
Circulation 1996; 94: 2756-2767.

3. Drexler H, Bertrand, Pepine CJ. Endothelial dysfunction,
ACE-inhibition and cardiovascular disease: research frontiers
and therapeutic intervention, Eur Heart J, 1998; 19 (suppl.
G): G1-G53.

4. Enseleit F, Hurlimann D, Luscher T. Vascular Protective
Effects of Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors and
their Relation to Clinical Events. J. Cardiovasc Pharmacol.
2001; 37 (Suppl. 1): S21-S30.

5. Mancini GB, Henry GC, Macaya C, et al. Angiotensin-
-converting enzyme inhibition with quinapril improves
endothelial vasomotor dysfunction in patients with coronary
artery dosease. The TREND (Trial on Reversing Endothelial
Dysfunction) Study. Circulation 1996; 94: 258-265.

6. O'Keefe JH, Wetzel M, Moe RR, Brosnahan K. Should
an Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor Be Standard
Therapy for Patients With Atherosclerotic Disease? J. Am.
Coll. Cardiol. 2001; 37: 1-8.

7. The Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) Study
Investigators. Effects of an angiotensin-converting enzyme
inhibitor, ramipril, on cardiovascular events in high-risk
patients. N. Engl. J. Med. 2000; 342: 145-153.

194 www.solen.cz

Interni medicina pro praxi 2003 / 4




