Sartany a inhibitory ACE v lécbe hypertenze
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Hypertenze je vyznamné onemocnéni kardiovaskularniho systému, které je soucasné velmi vyznamnym rizikovym faktorem z pohledu
rozvoje srdec¢niho selhani, vzniku cévni mozkové pfihody a dalSich, klinicky velmi zavaznych, stavi. V prvni linii se velmi ¢asto setkavame
s latkami potlacujicimi ¢innost RAAS, tedy inhibitory ACE a sartany. Clanek shrnuje sou¢asné poznatky tykajici se porovnani obou téchto

Iékovych skupin ve smyslu zakladnich farmakologickych vlastnosti, klinické ucinnosti a bezpecnosti.
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Sartans and ACE inhibitors in the treatment of hypertenzion

Hypertension is most important and life-threatening disease affecting cardiovascular system. Drugs of choice, among others comprise

of substances inhibiting RAAS, i.e. ACE inhibitors and sartans. The article summarizes current knowledge concerning the comparison of
these groups of drugs in terms of fundamental pharmacological properties, clinical efficacy and safety.
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V 1é¢bé hypertenze jsou v souladu s doporu-
¢enimi odbornych spole¢nostiv 1. linii vyuzivany
mezi jinymi latky inhibujici systém RAAS, tedy
inhibitory ACE nebo sartany. Zvysend aktivita
RAAS pfitom nesouvisi pouze s rizikem hyper-
tenze a jejich naslednych komplikacf (zejm. sr-
decni selhdni, cévni mozkova pfihoda a selhanf
ledvin), ale téZ sekunddrné s diabetem, obezitou
a metabolickym syndromem.

Na Uspésné zavadeni inhibitort ACE do kli-
nické praxe na prelomu 70. a 80. let (kaptopril
schvélen FDA v r. 1981) navazaly v 90. letech
neméné Uspésné sartany (losartan schvélen FDA
v 1.1995). Z hlediska mechanizmu Ucinku si jsou
obé lékové skupiny velmi podobné a srovnatel-
na je i mira, kterou je dosahovano poklesu krev-
niho tlaku, byt bychom na prvni pohled mohli
oclekavat vyssi plsobeni sartant, nebot blokujf
Ucinky veskerého angiotensinu |, tj. tvofeného
nejenom prostrednictvim angiotenzinkonvertu-
jictho enzymu, ale i minoritné prostfednictvim
catepsinu G ¢i tkdnového aktivatoru plasmino-
genu. Nicméné enzym ACE nepUsobi pouze
pfeménu angiotensinu | na angiotensin II, ale
rovnéz zabrafuje biodegradaci vazodilatacné
pusobiciho bradykininu na inaktivni peptidy.
Vazodilata¢ni Ucinky bradykininu jsou pfitom
dény jeho stimula¢nim pdsobenim na endotel,
jehoz bunky uvolfuji oxid dusnaty (NO).

Klinickych studif provedenych s inhibitory
ACE je logicky vice. Nicméné i sartany dnes dis-
ponuji pfiznivymi vysledky metodicky kvalitné
provedenych robustnich studif, v¢etné dat ty-
kajicich se mortality.

Lékar stojici pred rozhodnutim, zda-li nemoc-
nému nabidnout lécbu inhibitorem ACE nebo
sartanem stéle ¢asto inklinuje k prvni varianté.

Jestlize zvoli sartan, je prekvapivé, Ze jim podle
udajl IMS byva pravé onen nejstarsi losartan.
Méme totiz sklon vnimat jednotlivé zastupce
konkrétnich skupin jako vzajemné si velmi blizké
svymi Ucinky, farmakokinetikou, bezpe¢nostnim
profilem apod. Ostatné nékdy tomu tak skute¢né
je, jestlize hovofime o tzv.,me-too”1écich. V pfipa-
dé inhibitor( ACE i sartant jde v3ak o latky casto
vzajemné odlisné. U sartand napf. jednoznacné
nejvyssi afinitou k AT, receptorm disponuje tel-
misartan nasledovany olmesartanem, kandesar-
tanem, valsartanem a az nakonec losartanem.
Telmisartan ma se svymi 24 hodinami i nejdelsf
biologicky polocas (olmesartan 15 h, kandesartan
12 h, valsartan 9h a losartan 8 hodin). Obé Iékové
skupiny pfitom pasobi metabolicky neutralné
nebo dokonce metabolicky pfiznivé.
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Pro dosazenf stanovenych terapeutickych
cill pfirozené nejsou dulezité pouze nastinéné
rozdily jednotlivych Iéc¢ivych latek. Jsou vsak
predpokladem, od kterého se odviji ochota
spolupracovat, tedy compliance a perzistence
k 1é¢bé, coz jak bylo potvrzeno v nejedné klinic-
ké studii, je v 1é¢bé hypertenze zasadni problém
(cca pouze 509% nemocnych uziva antihyper-
tenzni lé¢bu v souladu s doporuc¢enim svého
osettujiciho lékarel). U sartanl pfitom jiz v roce
2008 byla popsana nejvyssi compliance ve srov-
nani s ostatnimi antihypertenzivy (graf 1) (1).

Na aktualné probeéhlém evropském kon-
gresu ESC/ESH v Z&fi 2013 v ramci prezentace
aktualizovanych guidelines byly rozporovany
zavéry neddvno publikované metaanalyzy van
Varkové a akcentovano bylo stejné postavent

Graf 1. Porovnani compliance u jednotlivych skupin antihypertenziv
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Prehledové cldnky

sartany a inhibitord ACE v é¢bé hypertenze,
tj. sartany mohou byt podéavany v 1. linii stejné
tak jako inhibitory ACE, nikoliv az v ptipadé je-
jich selhdni nebo $patné tolerance. K uvedené
metaanalyze pouze uvedme, Ze konstatuje lepsi
Ucinnost inhibitord ACE ve srovnani se sartany
v kontextu pfiznivého ovlivnéni mortality (2).
Viytykano je ji pfedevsim nezahrnuti nékterych,
z pohledu sartan(, zdsadnich studii, jako je napt.
studie ONTARGET. Kromé toho v rdmci analy-
zy dil¢ich RCT neni brén zfetel na to, zda-li byl
uvedeny sledovany endpoint hodnocen jako
primarni nebo sekundarni, cemuz se pfiroze-
né uzpUsobuje aplikovana statistickd metoda,
nedostatecné jsou zohledrovéany komorbidity,
komedikace apod.

Zminéna studie ONTARGET (n = 25620)
porovnavala ucinnost ramiprilu 10 mg/den,
telmisartanu 80 mg/den a nebo jejich kombi-
nace u pacientl s vaskularnim onemocnénim
¢iu diabetikd s vysokym rizikem. Primarni end-
point (vyskyt umrti z kardiovaskularnf pficiny,
infarktu myokardu, cévni mozkové piihody
¢i hospitalizace z divodu srde¢niho selhani)
byl pozorovan u 1412 nemocnych v ramipri-
lové skupiné (16,5%) a u 1423 (16,7 %) osob
lé¢enych telmisartanem (n.s.). Pacienti [éCe-
ni ramiprilem méli vyssi vyskyt kasle (4,2 vs.

1,1%), angioedému (0,3 vs. 0,1 %) a vyssi vyskyt
hypotenznich projevt (2,6 vs. 1,7 %). Ponékud
vyraznéjsi pokles systolického krevniho tlaku
pfi uziti telmisartanu ve srovnani s ramiprilem
(06,9 vs. 6,0mm Hg; v pfipadé kombinace
0 8,4mm Hg) mdze byt dle nékterych pracf
podkladem pro nizsf vyskyt cévni mozkové
pfihody u hypertonikd. Pfipomenme, Ze kom-
binace nejenom, Ze nepfindsela dalsi benefit,
ale byla provazena i hor$im bezpec¢nostnim
profilem (3).

Obdobng, jako se ve studii ONTARGET ne-
prokazala vyssi ucinnost kombinace inhibitord
ACE a sartand, nebyl prokézan ani pfinos kom-
binace téchto lékovych skupin s kompetitivnim
inhibitorem reninu, aliskirenem. Ten je mj. ak-
tudiné kontraindikovan u pacientl s diabetes
mellitus a u pacientd s mirnym az zavaznym
poskozenim ledvin, ktefi soucasné uzivaji in-
hibitory ACE nebo sartany. TotéZ se vsak tyka
i ostatnich skupin nemocnych, a to z divo-
du moznych nezddoucich ucinkd (viz. EMA/
CHMP/112042/2012).

Klinicky dllezitd je moznost v 1. linii volit
primo fixni kombinaci dvou antihypertenziv
se vzdjemné odlisnym mechanizmem pdso-
beni. Vzhledem k nezpochybnitelnym pfizni-
vym ucinkdim latek snizujicich aktivitu systému
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RAAS nenf prekvapujici, Ze jsou to pravé ony,
které jsou v téchto kombinacich vyuzivany, a to
bud's dihydropyridinovym blokatorem kalcia,
amlodipinem, anebo diuretiky ¢i margindlné
s verapamilem. Na uvedeném kongresu pfitom
zaznélo, Ze z pohledu snizovan{ krevniho tlaku
neni mezi thiazidovymi a jim pfibuznymi diureti-
ky klinicky relevantni rozdil, tj. na stejnou Uroven
jsou davany hydrochlorothiazid, chlorthalidon
i indapamid.
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