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INHIBITORY ANGIOTENZIN-KONVERTUJICIHO ENZYMU V TERAPII
KARDIOVASKULARNICH ONEMOCNENI - TRADICNI A NOVE INDIKACE
PRO KLINICKE POUZITI LEKOVE SKUPINY
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Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu jsou nejdéle pouzivanou lékovou skupinou, ktera zasahuje do systému renin-angi-
otenzin-aldosteron. Pouzivaji se v terapii arterialni hypertenze, v 1éché nemocnych se srdecni dysfunkci po infarktu myokardu
a v terapii chronického srdec¢niho selhani bez ohledu na etiologii levokomorové dysfunkce.

Pokracujici zakladni a klinicky vyzkum ukazuje Sir§i moznosti pouziti téchto léki.

Poznatky z nedavno uveiejnénych klinickych studii podporuji jejich vyznam v prevenci kardiovaskularnich komplikaci u pacientu
s vysokym rizikem vaskularnich piihod, dale u nemocnych v sekundarni prevenci cévnich mozkovych piihod a Sirsi uziti této lékové
skupiny u pacientu s hypertenzi provazenou renalnim onemocnénim a diabetem mellitem.

Clanek rekapituluje tilohu angiotenzin-konvertujiciho enzymu v organizmu, vyznam jeho inhibice, farmakologii inhibitora angiotenzin-
-konvertujiciho enzymu a hlavni klinické indikace. Clanek také predklada struény pohled na nové moznosti poutziti této 1ékové skupiny.
Klicova slova: inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu, hypertenze, infarkt myokardu, chronické srdecni selhani, vaskularni
prihody, cévni mozkové prihody, diabetes mellitus.

INHIBITORS OF ANGIOTENSIN-CONVERTING ENZYME IN THE TREATMENT OF CARDIOVASCULAR DISEASE -
TRADITIONAL AND NEW INDICATIONS TO CLINICAL USE OF THIS GROUP OF MEDICAMENTS

Inhibitors of angiotensin-converting enzyme are a group of medicaments which have been used for a long time to influence the re-
nin-angiotensin-aldosterone system. Their effect is on patients with arterial hypertension, with heart dysfunction after myocardial
infarct and with chronic heart failure, without any consideration of the aetiology of left ventricular dysfunction. The on-going
standard and clinical research show a increase in the possibilities for use of this pharmaceutical. The knowledge from the most
recent published clinical trials support their importance in the prevention of cardiovascular complications in patients where a risk
of cardiovascular incidence is high and in patients where a secondary prevention of vascular brain incidence is important. We can
also see an increase of use of this medicament group in patients whose hypertension is connected to renal diseases and diabetes
mellitus. The article summarizes the role of the angiotensin-converting enzyme in the organism, the importance of its inhibition,
the pharmnacology of inhibitors of this enzyme and the main clinical indications. The article presents a brief outline of new possi-
bilities for the use of this group of medicaments.

Key words: inhibitors of angiotensin-converting enzyme, hypertension, myocardial infarction, chronic heart failure, vascular inci-

dence, vascular brain incidence, diabetes mellitus.
Uvod

Uloha angiotenzin-konvertujiciho enzymu v organizmu
Angiotenzin konvertujici enzym (ACE) se vyskytuje v kr-
vi, té€lesnych tekutinach a tkanich a reguluje rovnovahu mezi
dvéma systémy, které ovliviuji krevni tlak: systém renin-angi-
otenzin-aldosteron (RAS) a systém kallikrein - kinin (KK).
Aktivace RAS vede k retenci soli a vody a ke zvySeni cévniho
tonusu. Aktivace KK systému se zvySenim koncentraci bra-
dykininu vede k vazodilataci a natriuréze. Hlavnimi pfi¢ina-
mi aktivace RAS jsou: pokles renalni perfuze, sniZeni pfisu-
nu natria do macula densa a sympatoadrenalni aktivace ve-
douci ke zvySené syntéze reninu juxtaglomerularnim apara-
tem ledvin. Renin katalyzuje pfeménu angiotenzinu produ-
kovaného jatry na neaktivni angiotenzin I. Angiotenzin I je
ucinkem ACE metabolizovan na angiotenzin Il. Angioten-
zin II je hlavnim efektorem RAS se systémovym a tkanovym
ucinkem. Zvyseni plazmatickych koncentraci angiotenzinu I1
vede k systémovym ucinkiim: k cévni vazokonstrikci pfimym
ucinkem na hladkou svalovinu cév a zvySenim aktivity sym-
patoadrenalniho systému. ZvySené plazmatické koncentrace
angiotenzinu II jsou odpovédné za vzestup syntézy aldostero-
nu v nadlevinach s naslednou retenci soli, aktivaci vazopre-

sinu a retenci vody. Tkanovy uc¢inek angiotenzinu II je spo-
jen se zvySenim buné€éné migrace, proliferace a rlstu - tedy
s rozvojem srde¢ni a cévni hypertrofie (2, 4).

Kardiovaskularni hypertrofie zahrnuje nejen hyper-
trofii svalovych bunék, ale i zmnoZeni mezibunééné hmo-
ty - intersticialni fibrézu. Kromé angiotenzinu II jsou dal-
$imi faktory, které vedou k srde¢ni a cévni hypertrofii, kate-
cholaminy a endotelin, dal§im faktorem, ktery vede k rozvo-
ji intersticialni fibrozy, je aldosteron. Kromé procesu svalo-
vé hypertrofie a intersticialni fibrézy je aktivace RAS od-
povédna za rozvoj endotelialni dysfunkce charakterizované
ztratou vazodilataéni schopnosti cév. Klinicky vyznam sr-
decni hypertrofie spo€iva v tom, Ze jeji pfitomnost, kterou
muzZeme hodnotit napfiklad pomoci elektrokardiografie ne-
bo echokardiografie, n€kolikanasobné zvySuje u nemocnych
s arterialni hypertenzi riziko nahlé srdeéni smrti, infarktu
myokardu a srdecniho selhani. Pfitomnost endotelidlni dys-
funkce ma také klinicky vyznam: hraje klicovou ulohu v pa-
tofyziologii aterosklerozy (4, 10, 16).

Enzym ACE je také odpovédny za degradaci bradykininu.
Inhibice ACE vede ke zvyseni koncentraci bradykininu. U¢in-
ky bradykininu jsou opacné k uc¢inku angiotenzinu II. ZvySené
koncentrace bradykininu vedou ke zvySené produkci kyseliny
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arachidonové a oxidu dusnatého (NO) cévnim endotelem s na-
slednou vazodilataci. Bradykinin také zvySuje natriurézu pfi-
mym ucinkem na renalni tubuly.

Vyznam inhibice angiotenzin-konvertujiciho enzymu

Inhibice ACE ovliviiuje rovnovahu mezi RAS a KK ve pro-
spéch vazodilatace, natriurézy a ma antiproliferativni ucinek.
Inhibici ACE dochazi ke sniZeni periferni cévni rezistence bez
zmény srde¢ni frekvence. U jedincll s normalni funkci levé ko-
mory maji inhibitory ACE (ACFEi) minimalni u¢inek na srdec-
ni vydej a tlak v zaklinéni. U nemocnych se systolickou dysfunk-
ci levé komory snizuji ACEi afterload, preload, systolické napéti
ve stén€ komor se zvySenim srdecniho vydeje bez zvySeni srdec-
ni frekvence. Neutralni efekt ACEi na tepovou frekvenci je vy-
svétlovan vlivem na barorecepéni aktivitu a inhibici u¢inku an-
giotenzinu II na sympatoadrenalni systém (3, 4). ACEi maji vy-
znamné kardioprotektivni a vaskuloprotektivni vlastnosti, které
jsou zprostfedkovany jak inhibici syntézy angiotenzinu II, tak
inhibici degradace bradykininu. Prav€ sniZeni degradace bra-
dykininu je podle souc¢asnych znalosti hlavnim faktorem kardi-
oprotektivniho u¢inku ACEi. Bradykinin je zapojen do proce-
su reverze endotelialni dysfunkce a sniZeni progrese ateroskle-
rozy (5, 9).

Farmakologie inhibitort angiotenzin-konvertujiciho enzymu

ACEi se lisi ucinkem, biologickou dostupnosti, plazma-
tickym polocasem a zptisobem eliminace. Vétsina ACEi jsou
proléky: neZ se stanou aktivnimi, je nutna jejich esterifikace
v jatrech. Tato vlastnost zvySuje jejich biologickou dostupnost.
ACEi rozdélujeme podle chemické struktury do 3 skupin (ta-
bulka 1). VétSina ACEi je vylucovana ledvinami a je u nich nut-
na redukce davky u nemocnych s renalni insuficienci. Vyjimku
tvori fosinopril a trandolapril, které jsou vylucovany také jatry.
Piehled ACEi podle doby nastupu, trvani u¢inku a obvyklého
davkovani je uveden v tabulce 2.

Nejdéle pouzivanym lékem ze skupiny ACEi je captopril. Ma
nejkrat$i plazmaticky polo¢as. Nezadouci ucinky ACEi rozdé€lu-
jeme na ucinky spolecné vsem Iéktim této skupiny a dale ucinky,
které se vyskytuji ve spojitosti se sulfhydrylovou skupinu (capto-
pril) (tabulka 3). Nejcast&jsim neZadoucim ucinkem je kasel, kte-

Tabulka 1. Klasifikace ACEi podle chemické struktury

chemicka struktura priklad

sulfhydrylova skupina captopril

fosfinylova skupina fosinopril

karboxylova skupina enalapril, lisinopril, trandolapril, ramipril

Tabulka 2. Pfehled ACEi

ry se podle riznych prament vyskytuje u 10% az 40% pacientii
tym neZadoucim ucinkem terapie ACEi je angioedém. Objevuje
se aZ po urcité dobé od zahajeni terapie ACEi. Oba tyto nezadou-
ci ucinky jsou divodem k pferuSeni terapie. Lékové interakce
ACE:i souvisi s farmakodynamickym ucinkem této skupiny. Pfi
soucasné suplementaci kalia nebo pfi pouZiti kombinace s kali-
um-§etficimi diuretiky hrozi rozvoj hyperkalémie. Zahajeni tera-
pie ACEi u pacientti 1éCenych vysokymi davkami diuretik je spo-
jeno s rizikem hypotenze. Naopak antihypertenzivni efekt ACEi
sniZuje souc¢asné podani nesteroidnich antirevmatik.

Kontraindikace k zahajeni terapie ACEi jsou uvedeny
v tabulce 4.

Klinické pouziti inhibitori ACE: tradic¢ni indikace

Hypertenze

Cilem terapie hypertenze je dosazeni cilovych hodnot
krevniho tlaku a zdbrana vzniku a progrese strukturalnich
zmén, které jsou s dlouhodobé zvySenym krevnim tlakem
spojeny. Kromé toho musi 1é¢ba hypertenze respektovat pfi-
tomnost pfidruZzenych onemocnéni.

Je znamo, Ze progndzu nemocnych s arterialni hypertenzi
urcuje nejen hodnota krevniho tlaku dosazena terapii, ale pra-
vé také pritomnost pridruzenych onemocnéni (8, 16). ACEi
jsou 1éky, které nejen Ze ucinné snizuji krevni tlak, ale brani
vzniku a progresi strukturalnich zmén srdce a cév, které hy-
pertenzi provazeji, a jejich efekt na pfitomnost pridruZzenych
onemocnéni je neutralni nebo dokonce ptiznivy. ACEi snizuji
u hypertonika systolicky i diastolicky krevni tlak. Pokles krev-
niho tlaku je zpisoben snizenim periferniho cévniho odporu.

Tabulka 3. Nezadouci u¢inky ACEi
skupinovy ucinek

hypotenze diureticka terapie, nizky pfisun soli
kasel vyskyt u 10—40 %, zavisly na davce
hyperkalémie Casty, ale nevyznamny ucinek

rendlni selhani pfi snizeni perfuze ledvin - stenéza, nizky minu-

tovy objem

teratogenita 2.-3. trimestr gravidity
angioedém vzacny, 1-2/1000 pacientd, za 1 mésic
nechutenstvi poruchy chuti

ucinky spojené s SH-skupinou
neutropenie velmi vzécny, <0,05%
vyrazka 1% makulopapulami, pruritus

proteinurie 1% pfi terapii captoprilem, paradox u diabetické
nefropatie — sniZeni proteinurie

ACEi nastup Géinku | trvani Géinku davka ACEi Tabulka 4. Kontraindikace ACEi .
captopril 15 min 2_4 hod 3x12,5-50mg tézka oboustranna stendza ledvinné tepny
enalapril 4 hod 12 hod 2x5-20mg :ypoterlw;e pebo intenzivni diureticka terapie pfed podanim ACEi,
ovolémie
perindopril 3hod 24 hod 1x4mg ypovouin! : R ENE—
napril 2 hod 6 hod 1-2x5-20 stenotické chlopenni vady — mitraIni stenéza, dynamické nebo fixovana

Guinaprt o ° ~exo=elmg obstrukce vytokového traktu levé komory (aortélni stenéza, hypertroficka
ramipril 2 hod 24 hod 1x1,25-10mg kardiomyopatie)
lisinopril 2 hod 24 hod 1x5-20mg gravidita - riziko teratogenity nejvy$si v 2.-3. trimestru, nutny gravitest
trandolapril 30 min 24 hod 1x0,5-4mg u fertilnich zen pfed zahajenim terapie
fosinopril 30-60 min 24 hod 1x10-20mg nekontrolovatelnd hyperkalémie
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Tabulka 5. Klinické studie s ACEi u AIM — neselektovana populace - vSichni pacienti

studie ACEi doba k 1. davce trvani studie vysledek

GISSI-3 lisinopril/nitraty 24 hod 6 tydnu snizeni mortality

ISIS-4 captopril/plac. 24 hod 28 dni snizeni mortality

CONSENSUS I enalapril/plac. v 24 hod 40-180 dni neutraini efekt, hypotenze
po enalaprilatu

Tabulka 6. Klinické studie u AIM - selektovana populace

studie pacienti ACEi/placebo ¢as k 1. davce trvani studie vysledek

SAVE IM +LVD captopril 3-16 dni 24-60 mésicd

AIRE IM +SS ramipril 3-10 dni >6 mésicl snizeni mortality
TRACE IM +LVD trandolapril 3-7 dni 24-50 mésicl

SMILE M zofenopril 24 hod 6 tydnl

LVD - dysfunkce levé komory
SS - srdeéni selhani v akutni fazi infarktu myokardu

Na rozdil od pfimych vazodilatacnich latek neni pokles krev-
niho tlaku pfi pouZiti ACEi provazen reflexni tachykardii ani
sniZzenim srde¢niho vydeje. Stupen sniZeni krevniho tlaku ko-
reluje s plazmatickou reninovou aktivitou (PRA) a s koncent-
raci angiotenzinu II. NejvétSiho hypotenzniho uc¢inku je dosa-
Zeno u jedinct se zvySenou PRA. Dalsi terapie snizuje krevni
tlak bez ohledu na sniZzeni PRA a je tedy dana uc¢inkem ACEi
na KK systém (4).

ACEi jsou latky, které ze vSech 1€kt pouzivanych v terapii hy-
pertenze vedou nejucinnéji k regresi srdecni a cévni hypertrofie.
ACEIi rovnéz zmenSuji zvySené mnoZstvi vaziva hypertrofického
myokardu (16). Ve srovnani s jinymi antihypertenzivy maji dal-
§i vyhody: maji neutralni metabolicky ucinek, neovliviiuji meta-
bolizmus lipida ani glycidd, naopak pfiznivé ovliviwiji inzulino-
vou rezistenci, zpomaluji progresi diabetické nefropatie, zabranu-
ji ztratam drasliku pfi soucasné terapii diuretiky, brani vzniku sr-
decni dilatace, sniZuji mortalitu nemocnych se srdecnim selha-
nim a dysfunkci levé komory po infarktu myokardu.

Diky témto vlastnostem jsou ACEi léky volby u nemoc-
nych s hypertenzi a nékterymi pfidruZenymi onemocnénimi:
s hypertrofii levé komory, s chronickym srde¢nim selhdnim
a/nebo dysfunkci levé komory (ejekéni frakce<40%), s inzu-
lin-dependentnim diabetem mellitem spojenym s proteinurii
a podle soucasnych poznatki i u pacientd s non-inzulin-depen-
dentnim diabetem mellitem bez ohledu na pritomnost protei-
nurie. Vhodné jsou i u hypertenze rezistentni na béZnou terapii,
hypertenze s chronickou renalni insuficienci, hypertenze s hy-
perlipoproteinémii a poruchou glukézové tolerance, u renovas-
kularni hypertenze (16). U renovaskularni hypertenze a chro-
nické renalni insuficience je nutno postupovat opatrné a dodr-
Zovat nékteré specifické zasady pouziti ACEi (16).

Chronické srdecni selhdni

ACEi sniZuji mortalitu u pacientd s chronickym srdec-
nim selhanim a se systolickou dysfunkci levé komory. SniZe-
ni mortality je dano sniZenim rizika imrti pro progresi srdec-

niho selhani (14, 15). ACEi sniZuji u pacientii se srde¢ni dys-
funkci a chronickym srdecnim selhanim vyskyt fatalniho in-
farktu myokardu (19). Efekt ACEi u pacientt s izolovanou di-
astolickou dysfunkci neni znam (4).

Infarkt myokardu

Inhibice ACE je u pacientl v akutni fazi infarktu myokar-
du (IM) prospésna, nebot vede ke sniZeni aktivace jak RAS, tak
i sympatoadrenalniho systému. Blokada RAS ma vyznam ze-
jména u pacientl se srde€nim selhanim v akutni fazi IM. Efekt
ACEi u pacientt s infarktem myokardu byl prokazan v prospek-
tivnich randomizovanych studiich jak v neselektované popula-
ci pacientt (tabulka 5), tak u selektovanych nemocnych s asym-
ptomatickou nebo symptomatickou srde¢ni dysfunkci po infark-
tu myokardu (tabulka 6). Inhibice ACE vedla v téchto studiich
ke sniZeni celkové mortality, ke sniZeni rizika hospitalizace pro
srdeCni selhani a ve studii SAVE ke sniZeni rizika reinfarktu
(12). Z inhibice ACE nejvice profituji pacienti s pfednim infark-
tem nebo s IM bez ohledu na lokalizaci komplikovanym srdec-
nim selhanim. ACEi jsou prospésné u pacientd s IM a zvySenou
tepovou frekvenci, plicnim méstnanim nebo s prokazanou systo-
lickou dysfunkci levé komory. ACEi jsou dale vhodné u pacien-
td s IM a hypertenzi nebo diabetem mellitem a u pacientf s re-
infarktem, kde 1ze predpokladat t&€Zsi srde¢ni dysfunkci. Mély by
byt podany v prvnich 24 hodinach (1, 12, 13, 17).

Nové indikace k pouziti inhibitoria ACE

Experimentalni a klinické prace prokazaly, Ze ACEi jsou ne-
jen efektivni antihypertenzni latky, které vedou k regresi srdec-
ni hypertrofie, pfiznivé ovliviiuji komorovou remodelaci nasle-
dujici infarkt myokardu a mohou vést ke koronarni vazodilataci
a snizuji tonus sympatiku: zakladni vyzkum prokazal, Ze ACEi
kromé toho obnovuji nebo zlepSuji narusenou funkci endotelu,
antagonizuji angiotenzinem II zprostiedkovany rust a prolifera-
ci hladkych svalovych bunék, sniZuji funkci a migraci makrofa-
gl, maji antioxidacni vlastnosti a sniZuji trombotickou aktivitu
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jak inhibici agregace desticek, tak usnadnénim endogenni fibri-
nolyzy (18). Vysledky téchto experimentalnich praci byly pfed-
pokladem pro rozsahlé randomizované placebem kontrolované
klinické studie u pacientd s vysokym rizikem vaskularnich kom-
plikaci - koronarnich nebo cévnich mozkovych prihod.

Prvni ze skupiny rozsahlych studii, které sledovaly efekt
ACEi na mortalitu a morbiditu pacientli s vysokym rizikem vas-
kularnich pfihod, byla studie HOPE (Heart Outcomes Preventi-
on Evaluation Study). Jeji vysledky byly publikovany v roce 2000
(6). Cilem studie bylo zjistit, zda podani ACEi ramiprilu u paci-
entll s vyznamnym rizikovym profilem a absenci tradi¢nich indi-
kaci k terapii ACEi dokaZze sniZit riziko infarktu myokardu, cév-
ni mozkové pfihody a umrti z kardiovaskularnich pfi€in. Do stu-
die bylo zafazeno vice neZ 9000 muz a Zen starsich 55 let s ana-
mnézou ischemické choroby srde¢ni, cévni mozkové prihody ne-
bo s postiZzenim perifernich tepen anebo s diabetem mellitem
a alespon jednim z dalSich kardiovaskularnich rizikovych fakto-
rd, jako jsou hypertenze, zvySeni celkového cholesterolu, nizky
HDL cholesterol, koureni cigaret nebo dokumentovana mikroal-
buminurie. Vylucovacim kritériem byla klinicka indikace k pou-
ziti ACEi: srde¢ni selhani, dysfunkce levé komory s ejekéni frak-
¢i<40 %, nekontrolovana hypertenze nebo zfejma nefropatie.

Vysledky studie HOPE byly vyznamné: terapie ramipri-
lem statisticky vyznamné sniZila riziko kombinovaného vy-
sledku - infarktu myokardu, cévni mozkové prihody a umrti
z kardiovaskularnich pfi¢in. Kromé toho bylo vyznamné sni-
Zeno riziko umrti z jakékoli pfi€iny, riziko revaskularizace, ri-
ziko srdecni zastavy, riziko srde¢niho selhani a riziko diabe-
tickych komplikaci.

Soucasti studie HOPE bylo i sledovani efektu ACEi u di-
abetikli bez proteinurie, bez srde¢niho selhani ¢i srdecni
dysfunkce. I zde bylo dosazeno vyznamnych vysledki: te-
rapie ramiprilem sniZila u diabetikl riziko infarktu myo-
kardu, cévni mozkové pfihody nebo umrti z kardiovasku-
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larnich pfi€in, kromé toho byla sniZena i celkova mortalita
a riziko nefropatie. Je dulezité, ze jak ve studii HOPE, tak
v podstudii u diabetikii nesouvisel pfiznivy ucinek ramipri-
Iu se snizenim krevniho tlaku (7).

Druhou vyznamnou studii je studie PROGRESS (The perin-
dopril protection against recurrent stroke study), jejiz vysledky
byly publikovany v roce 2001 (11). Studie PROGRESS testova-
la hypotézu, zda pouZziti ACEi perindoprilu eventualné v kombi-
naci s diuretikem indapamidem sniZi riziko recidivy cévni moz-
kové piihody jak u pacientli s hypertenzi, tak u normotenznich
jedinct. Do studie bylo zafazeno vice nez 6000 pacientd s ana-
mnézou prodélané cévni mozkové prihody nebo tranzitorni is-
chemické ataky. Pacienti byli randomizovani k 1€¢b€ perindopri-
lem v davce 4mg denné piipadné v kombinaci s indapamidem
nebo k terapii placebem. Aktivni terapie ACEi perindoprilem
vedla k signifikantnimu sniZeni rizika cévni mozkové pfihody
srovnateln€ u hypertonikt i u normotenznich pacienti. Dopad
kombinace perindoprilu s indapamidem na sniZeni rizika iktu
byl jesté vétsi. Aktivni terapie vedla rovnéZ ke sniZeni rizika vas-
kularnich pfihod (umrti z kardiovaskularnich pfi€in, nefatalni-
ho infarktu myokardu a nefatalni cévni mozkové prihody).

Souhrnem lze fici, Ze vysledky dvou vyse uvedenych studii
roz§ifuji indikace k pouziti ACEi v prevenci infarktu myokar-
du, cévni mozkové pfihody nebo umrti z kardiovaskularnich
pri€in pro nemocné s vysokym rizikem vaskularnich pfihod
bez piitomnosti srde¢ni dysfunkce nebo srde¢niho selhani:
u pacientli s dokumentovanou ischemickou chorobou srde¢ni,
cévni mozkovou pfihodou nebo postizenim perifernich tepen
a dale u diabetikl s pfitomnosti dalsiho rizikového faktoru ate-
rosklerozy. Studie HOPE prokazala také priznivy efekt ACEi
na snizeni rizika nefropatie u diabetikl bez proteinurie. ACEi
by na zakladé vysledki studie PROGRESS mély byt pouzity
u nemocnych v sekundarni prevenci cévni mozkové pfihody,
a to jak u hypertonik, tak u normotenznich jedinci.
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