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Mechanizmus Géinku

Jiz dlouho je zndmo, ze renin-angioten-
zinovy systém (RAS) hraje vyznamnou roli
v fadé homeostatickych procesd, predevsim
v regulaci krevniho tlaku, vodniho a mineralni-
ho prostfedi. Bylo prokazano, Ze angiotenzin Il
(A 1) se vyznamnou mérou podili na patofy-
ziologii nejriznéjsich kardiovaskularnich one-
mocnéni, pfedevsim hypertenze a chronické-
ho srde¢niho selhani.

Angiotenzinogen (reninovy substrat) je
alfa,-globulin vznikajici v jatrech. Renin, pro-
tedza produkovand v juxtaglomeruldrnich
burikéch, Stépi angiotenzinogen na dekapep-
tid angiotenzin I. Ten je U¢inkem angiotenzin
konvertujiciho enzymu (ACE) pfeménén na
oktapeptid angiotenzin Il. ACE je identicky
s kinindzou II, ktera §tépi vazodilataéné plso-
bici bradykinin na neu¢inné fragmenty. ACE
se vyskytuje v celém organizmu, nejvysSsi
koncentrace je vSak v endotelu plicnich cév.
Angiotenzin | mlze byt na angiotenzin Il pfe-
ménén i alternativnimi cestami, predevsim
chymazovou cestou bez aktivity ACE. A Il je
hlavni mediator RAS, ma pomérné kratky bio-
logicky polo¢as a je rychle metabolizovan.
VétSina metabolitd je biologicky neaktivni,
s vyjimkou angiotenzinu Ill, ktery vykazuje
urcitou biologickou aktivitu a angiotenzinu 1V,
ktery pravdépodobné plsobi v CNS. Klinicky
dominantnim, ne v3ak jedinym ucinkem angio-
tenzinu Il je vazokonstrikce (2, 20).

Inhibice angiotenzin konvertujiciho en-
zymu, brani pfeméné angiotenzinu | na an-
giotenzin 1l. Soucasné zabrafuje rozpadu
vazodilataénich kininG (bradykininu). Snizuje
stimulaci vydeje aldosteronu kdrou nadledvin.
V 1é¢bé hypertenze i jinych kardiovaskularnich
onemocnéni pfiznivé inhibitory ACE plsobi

tim, Ze kromé snizeni cirkulujiciho A Il, snizi
také vliv tkariového A II, hlavné v cévni sténé
a snizi uvolnéni noradrenalinu z terminlnich
neurond. Snizeni A Il déle vede k poklesu tvor-
by vazokonstrikéniho endotelinu z poskozené-
ho endotelu a plisobi zménu utvareni kolagenu
v cévni sténé a v myokardu. Rozhodujici pro
Ucinek inhibitord ACE je hladina plazmatické
koncentrace reninu. U nemocnych s vysokou
hladinou reninu napt. u stenézy rendini tepny,
¢i chronického srdeéniho selhani je odpovéd
vyraznd, u nemocnych s nizkou hladinou reni-
nu (napf. starsi lidé, Afroameri¢ané) je U¢inek
inhibitord ACE menSi (5, 9, 10).

Rozdéleni inhibitora

ACE (ACE-1)

Podle chemické charakteristiky ligandu,
kterym se inhibitor vaze na konvertujici enzym,
délime inhibitory ACE na 3 skupiny (11, 20):

o sulfhydrylovou skupinu - captopril,

e karboxylovou skupinu - cilazapril, ena-
lapril, imidapril, lisinopril, moexipril, perin-
dopril, quinapril, ramipril, spirapril, trando-
lapril,

o fosforylovou skupinu - fosinopril.

Toto déleni ma vSak maly klinicky vyznam,
netickych vlastnost:

e aktivni Ié¢ivo — absorbuje se aktivni 1€k,
ktery se sice jesté déle v plazmé metabo-
lizuje, ale obé slozky jsou aktivni a jsou
vylu€ovany ledvinami: captopril,

e neaktivni Ié¢ivo — musi byt v jétrech me-
tabolizovan na aktivni slozku: napf. cila-
zapril - cilazaprildt; enalapril — enalaprilat
a dalsi,

e hydrofilni - pfimo aktivni, nemetabolizuiji
se latka: lisinopril.

Podle délky plsobeni, mizeme rozdélit
inhibitory ACE na kréatkodobé (captopril — dav-
kovani 3x denné, enalapril 2x denné) a dlou-
hodobé pusobici s davkovanim 1x denné —
vSechny ostatni inhibitory ACE tabulka 2 (20).

Indikace inhibitori ACE

1. Hypertenze
Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzy-

mu patfi k péti zakladnim lékovym skupiném,

které byly Evropskou kardiologickou spole¢-
nosti a Evropskou hypertenzni spolecnosti
oznaceny jako léky prvni volby u hypertenze.

Indikace a kontraindikace inhibitord ACE u hy-

pertenze ukazuje tabulka 1 (1, 22).

Hlavni vyhoda ACE-| v 1é¢bé hypertenze je
predevsim u stav(, kde:

1. je Zadouci remodelace srdecni ¢i cévni
(hypertrofie levé komory; srde¢ni selhani;
stavy po infarktu; stavy po cévnich mozko-
vych pfihoddch; ICHS, fibrilace sini),

2. je Zadouci nezhorsit metabolické po-
méry (diabetes mellitus — pfedevsim 1. ty-
pu; hyperlipoproteinemie, metabolicky
syndrom (12, 14, 17, 18, 23, 25, 26).

2. Chronické srdecni selhani (CHSS)

Ve farmakologické 1écbé chronického sr-
de¢niho selhani poslednich 20 let se jasné
ukdzalo, ze zakladnim Iékem volby, které pro-
dluzuji Zivot, jsou inhibitory angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu, které se kombinuji s jiny-
mi léky podle potfeby nemocného. Zavedeni
ACE-I do Ié&by chronického srdeéniho selhani
zacatkem 80. let znamenalo vyrazny po-

Tabulka 1. Indikace inhibitor ACE v Ié¢bé
hypertenze

stavy srde¢ni selhani
podporujici systolickd dysfunkce levé
uziti komory
stavy po infarktu myokardu
hypertrofie levé komory
diabeticka a nediabeticka
nefropatie
proteinurie/mikroalbuminurie
ateroskleréza karotid
fibrilace sini
diabetes mellitus
metabolicky syndrom
relativni zeny ve fertilnim véku
kontraindikace
absolutni
kontraindikace

téhotenstvi
hyperkalemie
angioneuroticky edém
oboustranna stenéza
renalnich tepen
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Tabulka 2. Doporucené davky ACE-I

inhibitor ACE  Uvodni ddvka cilové davka
captopril 3x6,25mg 3x50mg
cilazapril 1x0,5mg 1x5mg
enalapril 1x2,5mg 1-2x20mg
fosinopril 1x5mg 1x20mg
imidapril 1x5mg 1x10mg
lisinopril 1 x2,5mg 1x35mg
moexipril 1x7,5mg 1x15mg
perindopril 1x2,0mg 1x4-8mg
quinapril 1x2,5mg 1x40mg
ramipril 1x1,25mg 1-2x5mg
spirapril 1x1,5mg 1x6mg
trandolapril 1x0,5mg 1x4mg

krok, snizeni dmrtnosti a poCtu hospitalizaci.
Zmiréni symptomd u mnoha nemocnych
s timto klinickym syndromem navic zlepSuje
i jejich kvalitu Zivota. Dnes jsou inhibitory ACE
nazyvany ,zakladnim kamenem*“ [é¢by CHSS
(2, 11,13, 21).

Soucasné poznatky o inhibitorech ACE

u srde¢niho selhani:

1. ACE-l vyrazné snizuji Umrtnost u nemoc-
nych s manifestnimi projevy srde¢niho
selhani a snizenou ejekéni frakei.

2. ACE-| snizuji umrtnost a zabrafuji rozvoji
klinickych projevl srdeéniho selhani u ne-
mocnych s asymptomatickou dysfunkei
levé komory.

3. ACE-Ijsou indikovany u vSech symptoma-
tickych nemocnych (NYHA I1-IV) a u asym-
ptomatickych nemocnych (NYHA I) se sni-
zenou ejekeni frakei levé komory.

Doporucené davkovani, kdy se snazime
dosadhnout cilovych davek, které nemocny
toleruje je uvedeno v tabulce 2.

3. Infarkt myokardu

Velkych studii, zabyvajicich se podavanim
inhibitorll angiotenzin konvertujiciho enzy-
mu po infarktu myokardu, bylo dokonceno jiz
mnoho a zahrnuji v sou¢asné dobé informace
0 vice jak 100000 nemocnych sledovanych
v dvojité slepych studiich v Evropé, Americe,
Austrdlii i Ciné a jejich vysledky vyznamné
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pomohly Sirokému pouzivani ACE-| u nemoc-

nych s akutnim infarktem myokardu.

Indikace k podani inhibitord ACE u akutni-
ho infarktu myokardu dnes jsou:

1. Pokud pacient s akutnim infarktem myokar-
du nema kontraindikace podavani ACE-I
(hypotenze, Sokovy stav, hemodynamicka
nestabilita, zndma precitlivélost na ACE-I
atd.), je podani ACE-I bezpe¢né jiz od prvé-
ho dne a Klinicky efekt je nejvyraznéjsi pra-
vé v prvnich dnech po infarktu myokardu.

2. Klinicky efekt je nékolikandsobné vét-
8i u nemocnych s nizkou ejekéni frakci
a/nebo klinickymi znamkami srde¢niho
selhani. Mirné snizeni dmrtnosti (na hra-
nici statistické vyznamnosti) v§ak bylo po-
zorovano u vSech nemocnych po infarktu
myokardu bez ohledu na systolickou funk-
ci levé komory ¢&i manifestni zndmky sr-
decniho selhavéni. Dlouhodobé budeme
v 1é¢bé pokracovat u vSech nemocnych,
ktefi nemaji kontraindikace a lécbu tole-
ruji.

3. Efekt ACE-l je pravdépodobné skupinovy
a Castecné rozdilné vysledky provedenych
studii nebyly zpdsobeny vybérem prepa-
ratu, ale vybérem nemocnych. Lécbu po
akutnim infarktu myokardu zahajujeme
malou davkou (6,25-12,5mg captoprilu,
2,5-5,0mg enalaprilu, 2,5mg lisinoprilu,
2,0mg perindoprilu, 2,5mg ramiprilu,
0,5mg trandolaprilu...), kterou postupné
titrujeme do davek pacientem nejlépe to-
lerovanych (4, 15, 16).

4. Ischemickd choroba
srdecni — preventivni uziti

Preventivni uziti ACE-l u nemocnych
s prokdzanou ICHS bylo prokdzano nékolika
klinickymi studiemi. Ukézalo se, Ze tito nemoc-
ni, ktefi dostavaji ACE inhibitory maji pokles

diabetes mellitus (3, 6, 7, 24).

5. Dalsi indikace
Z dal$ich indikaci mizeme povazovat za
prokazané uziti i ACE-I u nemocnych s nedia-

betickou nefropatii a u nemocnych s diabetic-
kou nefropatii i bez hypertenze, kde bylo pro-
kézéno zpomaleni progrese renalniho selhani
u vSech nemocnych, nejvice vSak u nemoc-
nych s mikroalbuminurii nad 20 ug/min (3, 6,
8, 19, 24).

Dal$i novou indikaci je zachvatovita fibri-
lace sini, kde podavani ACE | &i blokator( re-
ceptoru AT1 pro A Il (sartanll) pomahéa nastolit
sinusovy rytmus a u hypertenze ¢&i srdecniho
selhdni snizuje pravdépodobnost vzniku nové
fibrilace sini (26).

-,

Nezddouci ucinky
a kontraindikace
Nejéastéj§im  nezadoucim  U¢inkem
ACE-| je suchy drazdivy kasSel, ktery se vysky-
tuje v 10-15% a v 2-5%, je dlvodem k pferu-
Seni 1é¢by. V pfipadé drazdivého kasle, ktery
je v pficinné souvislosti s nasazenim ACE
inhibitor(i, dnes fes$ime zdménou za blokatory
receptor(i pro A . Dal$im nezadoucim u¢in-
kem m0Zze u nékterych ACE inhibitord byt hy-
potenze po prvni davce, zvlasté u nemocnych,
ktefi uzivaji vysoké davky diuretik, maji hypo-
natrémii, dostdvaji nesteroidni antiflogistika Ci
maji diabetickou nefropatii. Tito nemocni maji
téz sklon ke zhorseni renalnich funkci po dlou-
hodobé pUsobicich ACE-I a jsou u nich vhod-
(captopril) nebo podani perindoprilu, u kterého
nebyla hypotenze po prvé davce pozorovana.
Relativni kontraindikaci je IéCba hypertenze
zen ve fertilnim véku, kde bychom po zjisténi
gravidity méli pfeji na jind antihypertenziva:
blokatory vapnikovych kanald ¢i betablokatory
(2,10, 11, 20).
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