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Na eurdpskom stretnuti o hypertenzii, ktoré sa uskutocnilo tohto roku
v Madride v diioch 12. - 15. jina, sa zicastnilo asi Sesttisic odbornikov
z oblasti klinickej, ako aj experimentélnej hypertenzie (H). Jednym
z najispesnejsich satelitnych sympozii bolo sympdzium ,,Breaking the
cardiovascular disease continuum: class of drugs versus drug of class®,
ktoré zorganizovala firma Servier 14. jina za tcasti vySe 1 000 poslucha-
¢ov. Predpokladom udspechu bol nielen atraktivny vedecky program, ale
najma vhodne zvoleni prednéSatelia, vSetci medzindrodne zndme autority
v oblasti hypertenzie. Sympdziu predsedali Prof. Anthony M. Heagerty
(Univerzita Manchester), prezident Eurépskej hypertenziologickej spo-
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lo¢nosti (EHS) v rokoch 2003 — 2005 a Prof. Faiez Zannad (Univerzita
Nancy), viceprezident Francuzskej hypertenziologickej spolo¢nosti
a spoluautor viacerych vjznamnych medzinédrodnych multicentrickych $tu-
dii. Obaja v tivode zdoraznili: a) nepriaznivy stav v kontrole H, ktora je
v Eurépe nizsia ako 10 %; b) nové poznatky liecby H. Nedavne metaany-
Iyzy ukézali, Ze v porovnani s nov§imi antihypertenzivami st betablokédto-
ry u hypertonikov menej u¢inné v predchddzani mozgovej prihody
a infarktu myokardu (IM). Naproti tomu pri rovnakom znizeni tlaku krvi
(TK) si ACE inhibitory (ACEI) u hypertonikov vyznamne tdcinnejsie
pri prevencii korondrnej artériovej choroby (KACH) ako samotné kalcio-
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vé antagonisty (KAA) a blokétory receptorov angiotenzinu II (ARB). ACE
inhibitory totiz zapri¢inuji pokles kardiovaskuldrnej (KV) mortality
a morbidity nielen u hypertonikov, ale aj u vysoko rizikovych pacientov
s alebo bez H a u pacientov s diabetes mellitus, KACH, po infarkte myo-
kardu (IM) s mozgovo-cievnou prihodou a u pacientov so srdcovym zly-
hévanim (SZ). Priaznivé posobenie ACEI tak plynule prechadza
z primarnej do sekundarnej prevencie KV chordb.

MacMahon (Sydney) sa v Gvodnej prednéske venoval novym pohla-
dom na antihypertenznu liecbu, ktoré vyplynuli z 2. cyklu analyz $tadif
zameranych na znizenie TK. Zéavery 1. cyklu analyz, publikované v Lancet
(2001;356) a 2. cyklu, publikované v tom istom periodiku (2003;362:1527-
1535), poskytli dokazy, ze ACEI a tiez ARB znizuju riziko KV prihod.
Pretrvéavali nejasnosti, ¢i tieto skupiny liekov maju antihypertenzny uci-
nok, ktory vyplyva zo samotného poklesu TK, alebo aj z dalSich mechaniz-
mov. Preto sa s tymto zameranim porovndval tc¢inok ACEI s ARB, a to
v dvoch krokoch. V prvom kroku sa analyzovali $tidie, ktoré porovnavali
ACEI a ARBs placebom alebo s inymi skupinami antihypertenziv (26 $tu-
dif, 146 886 probantov). Zistilo sa, ze velkost pri znizeni TK sa tesne spdja
s velkostou poklesu celkového KV rizika, pricom rozdiely vo velkosti po-
klesu KV rizika medzi vetkymi podévanymi lie¢ivami neboli v§znamné
(p > 0,2) pre vietky sledované ciele. AvSak ACEI znizili riziko mozgovej
prihody o 28 %, akitnych korondrnych prihod o 20 %, SZ o 18 %, vel-
kych KV prihod 0 22 %. ARB znizili mozgové prihody o 21 %; akitne
korondrne prihody iba 0 4 % (!), SZ 0 17 % a velké KV prihody o 10 %.
Analyza dalej ukédzala, ze ACEI redukuji KV riziko 0 9 % navyse, ako by
sa ich efekt dal pripisat iba samotnému zniZeniu TK. Nijaky takyto pridav-
ny Ucinok sa pri ARB nezistil. V druhom kroku sa analyzovali $tadie, kto-
ré ACEI a ARB priamo porovnavali (tri $tudie, 18 447 probantov). Nezis-
tili sa nijaké rozdiely medzi tymito dvoma skupinami antihypertenziv,
tykajice sa ovplyvnenia KV cielov, vratane KACH (vsetky p > 0,2). Tato
komplexnd analyza umoziluje tieto zavery: 1. Znizenie TK s ACEI alebo
s ARB znizuje riziko KV udalosti. 2. Cim je znizenie TK vaciie, tym je
vicsia aj redukcia KV rizika. 3. Pokles rizika KACH a jej komplikacii pri
podani ACEI je vacsi ako pri liecbe ARB a tento rozdiel nemozno prisu-
dzovat iba vlastnému zniZeniu TK. Teda ACEI u hypertonikov poskytuju
vicsiu protekeiu voci KACH ako ARB. Hall (Leeds) doplnil a rozsiril za-
very z predchadzajuiceho vystipenia MacMahona a na tvod zdoraznil, ze
mnoziace sa dokazy o tcinku antihypertenznych lickov, ktoré oplyviiuji
renin-angiotenzinovy systém (RAS), patria medzi najvyznamnejsie pristupy
pri prevencii a liecbe KV chordob. Vysledkom $tidie EUROPA
s perindoprilom bolo znizenie vyskytu velkych KV prihod 022 % (p =
0,0034), samotného IM 0 24 % (p < 0,002), hospitalizacii pre SZ 0 39 %
(p = 0,002). Stiidia HOPE s ramiprilom zniZila tieto ciele 0 22 % (p <
0,001), 020 % (p < 0,001) a 0 22 % (p = 0,25). Netreba zabtidat, ze ACEI
a ARB zasahuju na rozdielnej irovni RAS, ¢o je v pozadi rozdielov ich
farmakologickych ucinkov. ACEI znizujui hladinu angiotenzinu II (cez
inhibiciu tak AT, ako aj AT, receptorov) a zdroven zvySujui hladinu brady-
kininu. Blokdtory receptorov angiotentzinu I pdsobia cez blokadu AT,
receptorov a sticasne cez nadmernd stimuléciu AT, receptorov. Klicovou
otdzkou v tejto oblasti KV badania je funkcia AT, receptora v zdravi
a chorobe. Farmaceuticky vyskum intenzivne pracuje na vyvoji agonistov
a antagonistov AT, receptorov, a to napriek nejasnostiam, ktoré existuju.
Této aktivita je v stilade s ndzormi propagdtorov uzivania ARB ako liekov
prvej volby pri liecbe H, alebo akiitneho a chronického SZ, ¢i pri kontrole
pacientov s diabetes mellitus alebo oblickovym ochorenim. Avsak vetci
tito pacienti majti vyznamné riziko IM, o mélo menej mozgovej prihody
alebo oblickového zlyhania, preto dokazy, ze ARB cez AT, potencuji
a naopak ACE inhibitory spomalujui rozvoj korondrnej aterotrombozy, pri
rozhodovani o vybere lickov posobiacich cez RAS treba starostlivo zvazit.
Metaanalyzy dokazuju signifikantny priaznivy uc¢inok ACEI voci placebu
vo vetkych sledovanych cieloch, vratane IM, kym ARB tento priaznivy
vplyv na prevenciu nemaji (podstidia CHARM Alternative poukdzala
na Statisticky vyznamné zvySenie rizika IM v kandesartanovej skupine voci
placebu o 50 %). Sihrnnou metaanalyzou vSetkych §tidii s ARB sa dokd-
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zal neutralny Gc¢inok na vyskyt IM. Strata, pripadne slabsi preventivny uci-
nok ARB protii akiitnemu IM v porovnani s ACEI, napriek rovnakému
vplyvu na TK, predstavuje doposial vyznamné obmedzenie ARB. Navyse
polymorfizmus génu pre AT, receptor silno asociuje s pred¢asnou KACH.
V sticasnosti treba preto uprednostnit podavanie ACEI pred ARB vo
vSetkych indikédcidch, ak nie st kontraindikdcie podavania ACEI Ferrari
(Brescia) upozornil, ze podrobnd analyza vysledkov troch velkych multi-
centrickych $tiudii HOPE (ramipril), EUROPA (perindopril), PEACE
(trandolapril) poukdzala na znacné farmakologické rozdiely medzi ACEL
HOPE a EUROPA dokézali prinos inhibicie ACEI u pacientov s KACH.
V $tiadii EUROPA v porovnani so Stiidiou HOPE sa tento preventivny
priaznivy ucinok dosiahol pri vytazeni Standardne;j liecby (antiagregancid,
hypolipidemikd, betablokatory). Stidia PEACE neukazala nijaky dalsi
benefit inhibicie ACEL Ferrari vysvetluje rozdiely viacerymi mechaniz-
mami. Perindopril mé najvy$$i pomer trough to peak (75 - 100 %) zo
vSetkych ACEI, ¢im dosahuje 24-hodinovi kontrolu TK a KV protekceiu
pri dédvke 4 - 8 mg/den. M4 aj vysoki tkanivovi afinitu, ktord prispieva
k vaskuldrnym a kardidlnym protektivnym tcinkom (v tejto oblasti origi-
nalne vysledky s posobenim perindoprilu publikovala Remkova a spol.).
Experimentalne prace ukdzali, Ze ACEI signifikantne zvySuji expresiu a
aktivitu endotelovej syntdzy NO (k rovnakym vysledkom v experimente
dospeli nasi slovenski autori Pechanova, Simko, Tordk a dalsi), ale iba
perindopril Statisticky vyznamne znizil apoptézu endotelovych buniek (pod-
Stadia PERTINENT, Ferrari a spol.). Vzhladom na to, Ze expresia syntazy
NO a velkost apoptdzy st vyznamné biologické ukazovatele funkcie en-
dotelu, pricom regeneracia endotelu a apoptéza jeho buniek musi byt pri
fyziologickom stave v rovnovahe, pri ktorej by apoptdéza nemala presiah-
nut 3 %. Prijej néraste vznikd porucha endotelu s naslednou aterosklero-
zou. Tieto najnovsie nalezy odliSuju perindopril od ostatnych ACEI a s¢asti
vysvetluju rozdiely, ktoré sa zistili medzi velkymi klinickymi Stddiami
s ACEL

Velki pozornost odbornej verejnosti od zverejnenia v minulom roku
(Lancet 2005;366:895-906) vzbudzuje $tidia ASCOT (Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes Trial - Blood Pressure Lowering Arm — ASCOT-
BPLA). Toto rameno, realizované u 19 257 hypertenznych pacientov
s miernym rizikom KV komplikécii, sa predcasne ukoncilo, pretoze doslo
k Statisticky vyznamnej redukcii viacerych cielov, ale najma celkovej mor-
tality (-11 %, p = 0,025) a KV mortality (-24 %, p < 0,001) v skupine,
ktora dostavala kombinéciu amlodipin/perindopril (aml/per) v porovnani
so skupinou liecenou atenololom a tiazidovym diuretikom (bendrofume-
tiazid) (aten/tiaz). Vzhlfadom na to, Ze $tidiu predcasne ukoncilia v oboch
ramendch sa vo zvySujicom pocte pacientov podéval atorvastatin, relativ-
nym znizenim primarneho ciela (riziko nefatilneho IM a fatdlnej KVCH)
0 10 % v ramene aml/per sa nedosiahla $tatistickd vyznamnost (planova-
ny pocet pacientov, pri ktorom sa mal dosiahnuf primarny ciel, bol 1 150,
ale $tadiu ukoncili pri pocte 903 pacientov). Liecba vSak mala vyznamny
preventivny ic¢inok pri znizeni koronarnych prihod (o 13 %; p = 0,007),
znizeni mozgovych prihod (o 23 %, p = 0,003), redukcii vSetkych KV pri-
hod a KV vykonov (0 16 %, p < 0,0001) a pri redukcii novozisteného di-
abetes mellitus (o 30 %, p > 0,001). Naslednou analyzou sa zistilo, ze
rozdiely pri znizeni TK medzi oboma ramenami v prospech aml/per uz
v priebehu prvého roka liecby (Stadia trvala takmer $est rokov) vysvetluji
priblizne 40 % rozdiel v poklese mozgovych prihod, nevysvetluji vSak roz-
diel v znizeni korondrnych prihod. V tomto roku (Circulation
2006;113:1213-1225) publikované praca o podstidii CAFE (Conduit Ar-
tery Function Evaluation) $tidie ASCOT-BPLA u 2 199 pacientov ukdza-
la, Ze napriek takmer rovnakému vplyvu na vysku brachidlneho TK (roz-
diely medzi skupinami 0,7 mmHg; P = 0,2) liecba aml/per znizila
podstatnejsie centrdlny TK v aorte: centrdlny sTK o 4,3 mmHg, centrdlny
pulzny TK o 3,0 mmHg, p < 0,0001 pre obidva ukazovatele). Tato liecba
sa spdjala tiez so Statisticky vyznamnou redukciou zdvaznych KV kompli-
kécif, rendlnych komplikdcii a smrti. Prebiehajtice Statistické analyzy na-
znacuji moznost synergie medzi aml/per a hypolipidemickou liecbou
(atorvastatin zniil hladinu LDL cholesterolu o 25 %). Cize rychla i¢inna
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kontrola TK (v ramene aml/per) sa spéjala s véasnou redukciou KV kom-
plikacii v porovnani so stratégiou aten/tiaz. Jestvuji predpoklady, ako zdo-
raznil v zavere prednésky P. Sever (Londyn), jeden z hlavnych autorov $tu-
die ASCOT, ze $tidia ASCOT ovplyvni nové odporticania pri liecbe H.
Tyka sa to najmé skorej agresivnej liecby vysokého TK, pripadne
v kombinécii s hypolipidemikami. Takato liecba by mohla byt vyraznym
prinosom v porovnani so starSou terapeutickou metddou s menej ucinny-
mi, pripadne pomalSie posobiacimi antihypertenzivami (pozndmka auto-
ra).

Celé sympdzium, ktoré vzbudilo velky ohlas, uzavrel F. Zannad (Nan-
cy). Ststredil sa na velké klinické Stdie s perindoprilom, ktoré dokazali
velky prinos tohto ACEI pri liecbe celé¢ho spektra KV chordb, vratane ich
rizikovych faktorov: 1. Stidia EUROPA v §irokom rozsahu u pacientov
s KACH. Jej substudie, ako PERFECT, PERTINENT a PERSPECTIVE
spolu s dalsou Stidiou DAPHNET, navy$e jednoznacne nasvedcuju pre
pozoruhodné pleiotropné Géinky perindoprilu. 2. Stidia PROGRESS,
v ktorej perindopril v kombinacii s indapamidom zniZili riziko nove;j fa-
talnej a nefatdlnej mozgovej prihody u pacientov s prekonanou mozgo-
vou prihodou o 28 % (> 0,0001). 3. V $tadii PREAMI (Perindopril and

Remodeling in Elderly with Acute Myocardial Infarction) perindopril
8 mg/24 h u starSich pacientov po prekonanom IM so zachovanou funk-
ciou Statisticky vyznamne znizil kombinovany primérny ciel (smrt, hospi-
talizaciu pre SZ, remodeldciu srdca) v porovnani s placebom. F. Zannad
zdoraznil opakovane dokdzanu skutocnost, Ze pri H monoterapia norma-
lizuje TK iba u Casti pacientov. Nevyhnutnd je kombinovand antihyper-
tenzna liecba, a to najméi modernymi antihypertenzivami, ¢o jednoznacne
dokézala Stidia ASCOT.

Perindopril so svojim mnohostrannym priaznivym pdsobenim prak-
ticky v celej Skdle kontinua kardiovaskuldrnej patoldgie (ovplyvnenie rizi-
kovych faktorov, tprava endotelovej dysfunkcie, antisklerotické pdosobe-
nie, vplyv na vsetky formy KACH, mozgovu cievnu chorobu, remodelciu
srdca a ciev, srdcové zlyhanie) sa stava jednym zo zékladnych liekov chordb
obehového systému.

Prof. MUDr. Igor Riecansky, CSc, FESQ, FASA
Katedra kardiol6gie a angiologie FZSS SZU
Kardiologicka klinika NUSCH, Bratislava





