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Seznam zkratek

Seznam zkratek

2,5-ISDN isosorbid 2,5-dinitrat

5-ISMN isosorbid 5-mononitrat

ACE angiotenzin-konvertujici enzym

ACE-1 inhibitor ACE

AITA antagonista AII receptoru

AIl angiotenzin II

AIM akutni infarkt myokardu

AKS akutni koronarni syndrom

ALDH-2 aldehyd dehydrogenaza

AMP adenosinmonofosfat

ANP atrialni natriureticky peptid

AP akéni potencial

AP angina pectoris

APC antigen nesouci bunky (antigen presenting cell)
aPTT parcialni tromboplastinovy ¢as

ARB antagonista Al receptoru (angiotensin receptor blocker)
ASA kyselina acetylsalicylova

ASE American Society of Echocardiography

ATP adenosintrifosfat

AUC plocha pod ktivkou (area under the curve)
AZA azathioprin

BAS basiliximab

BB betablokatory

BHP benigni hyperplazie prostaty

BMI body mass index

BMR blokatory mineralokortikoidnich receptort
BMS metalicky stent (bare metal stent)

BNP mozkovy natriureticky peptid (brain natriuretic peptid)
CAA blokatory vapnikovych kanalt

CABG aortokoronarni bypass

CAGE chymostatin-sensitive angiotensin generating enzyme
CaMKII kalmodulin-dependentni proteinkindza II
cGMP cyklicky guanosin monofosfat

CK kreatinkindza

CMP cévni mozkova prithoda

CMV cytomegalovirus

CNI kalcineurinovy inhibitor

CNP centralni natriureticky peptid

COX cyklooxygenaza

CRCD Chemotherapy Related Cardiac Dysfunction
CRCE Cardiac Review and Evaluation Committee
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CrCl
CVL
CYP
DA
DAC
DAD
DAPT
DDD
DES
DHP
DLP
DM
dTT
DVT
EACVI
EAD
EBM
EF
EMA
ER
ESA
ESC
FDA
FKBP
FPG
GC
GCP
GF
GIT
GITS
GLP-1
GLS LK
GMP
GR
GTP
HCTH
HeFH
HER2
hERG

HFrEF

HIT
HIT/T
CHOPN

XII

clearence kreatininu

nucleus caudoventrolateralis reticularis

cytochrom P

dopaminergni receptory

daclizumab

opozdéna pozdni depolarizace (delyed afterdepolarisation)
dual antiplatelet therapy

denni definovana davka

léky potazeny stent (drug-eluting stent)
dihydropyridiny

kombinovana dyslipoproteinemie

diabetes mellitus

dilutovany trombinovy ¢as

hluboka zilni trombdza

European Association of Cardiovacular Imaging

¢asna pozdni depolarizace (afterdepolarisation)
medicina zaloZend na diikazech (evidence based medicine)
ejekénti frakce

Evropska lékova agentura (European Medicine Agency)
endoplazmatické retikulum

Evropska anesteziologicka spole¢nost

European Society of Cardiology

americky Utad pro kontrolu 1é¢iv (Food and Drug Administration)
FK binding protein

glukdza v plazmé na la¢no (fasting plasma glucose)
guanylat cyklaza

spravna klinicka praxe (good clinical practice)
glomeruldrni filtrace

gastrointestinalni trakt

gastrointestinal therapeutic system

glukagon-like peptid 1

globalni longitudinalni strain levé komory

guanosin monofosfat

glukokortikoidni receptor

guanosin trifosfat

hydrochlorothiazid

heterozygotni familiarni hypercholesterolemie
receptor 2 pro lidsky epidermalni riistovy faktor
iontovy kandl pro regulaci drasliku

(the human Ether-a-go-go-Related Gene)

srde¢ni selhdni se sniZzenou ejekéni reakei

(heart failure with reduced EF)

heparinem indukovana trombocytopenie

heparinem indukovana trombocytopenie s trombdzou
chronicka obstrukéni plicni nemoc



CHRI
CHSS
ICAM-1
ICOS

ICHS
IM
INR

IR

ISA
ISDN
ISI

ISM
KATP
KD
KM

KO

KV
KVO
LDL
LK
LMWH
LRN
MAO
MCP1
MMF
MRA
MRC
NA
N-ANP
NAP
NCX
NEP
NO
NOAC
NSAID
NSTE-AKS
NTG
NT-proBNP
NTS
NU
NVAF
OATP

Seznam zkratek

chronicka renalni insuficience

chronické srde¢ni selhani

intracelularni adhezivni molekula 1

Mezinarodni kardioonkologicka spole¢nost
(International CardiOncology Society)

ischemicka choroba srde¢ni

infarkt myokardu

mezindrodni normalizovany pomér

(international normalized ratio)

inzulinova rezistence

sympatomimeticka aktivita (intrinsicoid sympathomimetic activity)
isosorbid dinitrat

mezinarodni index senzitivity

isosorbid 5-mononitrat

draslikovy kanal

kumulativni davka

kardiomyopatie

krevni obéh

kardiovaskularni

kardiovaskularni onemocnéni

lipoprotein o nizké hustoté

leva komora

nizkomolekuldrni hepariny (low molecular weight heparins)
nucleus reticularis lateralis

monoaminooxidaza

monocytarni chemotakticky protein

mykofenolat mofetil (mycophenolate mofetil)
mineralokortikoidni receptor

Medical Research Council Investigation
noradrenalin

N-terminalni fragment ANP

nestabilni angina pectoris

sodno-vapenny vyménny systém

neutralni endopeptidaza

oxid dusny

nova perordlni antikoagulancia (novel oral anticoagulants)
nesteroidni antiflogistika (nonsteroidal anti-inflammatory drug)
akutni koronarni syndrom bez elevaci ST segmentu
nitroglycerin (glycerol trinitrat)

N-terminal proBNP

nucleus tracti solitarii

nezadouci ucinky

nevalvularni fibrilace sini

prenosny polypeptid organickych anionti

(organic anion transporting polypeptide)
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OTS
PAD
PCI
PCSK
PDE III
PDE5
PDH
PE
PF4
PGH,
PGI,
P-gp
PKG
POBA
PPAR-y
PPG
PPI
PRA
PT
PTCA
RAAS
RAS
ROS
rt-PA
SA

SG
SGLT?2
SR
SREBP
SRO
SSS
STE-AKS
SU
SU-PAD
SVR
t.hm.
TEN
TF
TFPI
TG
TIA
TnC
TNF-a
Tnl

X1V

ortopticka transplantace srdce
peroralni antidiabetika
perkutanni korondrni intervence
proprotein konvertdza subtilisin kexin-9
inhibitory fosfodiesterdzy III
fosfodiesteraza typu 5

pyruvat dehydrogendza

plicni embolie

destickovy faktor 4
prostaglandin H,

prostacyklin

glykoprotein P

proteinkinaza G

angioplastika bez pouziti stentu (plain old balloon angioplasty)
receptory aktivované proliferatory peroxizomt alfa
glukéza v plazmé po jidle (post prandial glucose)
inhibitory proténové pumpy

plazmaticka reninova aktivita (plasma renin aktivity)
protrombinovy cas

perkutanni korondrni angioplastika
renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
renin-angiotenzinovy systém

reaktivni formy kysliku (reactive oxygen species)
alteplaza (tkanovy aktivator plasminogenu)
sinoatrialni

srde¢ni glykosidy

sodium/glucose cotransporter 2

retardovand forma (slow release)

sterol-responsive element binding protein

slow release oral

sick sinus syndrom

akutni koronarni syndrom s elevacemii ST segmentu
sulfonyurea

peroralni antidiabetika sulfonylurea

cévni rezistence

télesnd hmotnost

tromboembolickd nemoc

tepova frekvence

inhibitor tkanového faktoru (tissue factor pathway inhibitor)
triglyceridy

tranzitorni ischemicka ataka

¢as dosazeni maximalni plazmatické koncentrace
troponin C

faktor nadorové nekrdzy a (tumor necrosis factor)
troponin I



TOR
TxA,
TZD
UFH
VEGF

VEGF-R
VKORCI1
VSM
VTE
vWF
WPW

Seznam zkratek

léky inhibujici rapamycin (target of rapammune)
tromboxan A,

thiazolidindiony (glitazony)

nefrakcionovany heparin (unfractionated heparin)
vaskularni endotelialni rtstovy faktor

(vascular endothelial growth factor)

receptor pro vaskularni endotelovy rustovy faktor
komplex vitamin K-epoxid reduktazy

vaskularni hladky sval (vascular smooth muscle)
Zilni tromboembolicka ptihoda

von Willebrandiv faktor
Wolfttv-Parkinsontv-Whitetv syndrom
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Predmluva

Predmluva

Milé damy, vazeni panové,

je mi velkou citi uvést zcela nové dilo tf vyznamnych ¢eskych kardiologi - editort kni-
hy Farmakoterapie kardiovaskuldrnich onemocnéni Jittho Vitovce, Jindticha Spinara
a Lenky Spinarové a celého tymu dalsich patnacti autori. Jako recenzent jsme mél moz-
nost prostudovat detailné vSech ¢trnact kapitol na vice nez 220 stranach. Dilo shrnuje
soucasné znalosti v jednotlivych lékovych a klinicky orientovanych skupinach, reflektuje
zavéry doporucenych aktualnich postupt Evropské kardiologické spole¢nosti s akcentaci
na béznou klinickou praxi.

Jesté pred 5 lety jsem byl hluboce presvédcen, ze kardiovaskularni farmakoterapie je
v oboru oblasti, kde se mnoho nedéje, a bude postupné stale vice atakovana lé¢bou ne-
farmakologickou. Jsem velmi rad, ze jsme v souc¢asné dobé svédky vyrazné dynamického
rozvoje farmakoterapie kardiovaskuldrnich onemocnéni a ze po del$i odmlce miizeme
nas$im pacientiim se zdvaznymi onemocnénimi, véetné pokrocilych forem nabidnout
v fadé pripadu efektivni terapii s jasnymi daty o snizeni mortality a morbidity, zvyseni
bezpecnosti a zlepseni kvality Zivota.

Za nejvyznamnéj$i nové molekuly povazuji osobné pro srdecni selhani sacubitril valsar-
tan, dale skupinu molekul PCSK9 v oblasti 1é¢by zavaznych dyslipidemii, pfima peroral-
ni antikoagulancia v prevenci tromboembolickych komplikaci fibrilace sini a periferni
embolizace, moderni molekuly protidestickové 1é¢by u pacientt s ischemickou chorobou
srdecni a fadu dalsich.

Pteji si, aby toto dilo bylo nedilnou soucasti nejen pre- i postgradualni vyuky v kardiolo-
gii, ale i inspiraci pro internisty, praktické lékare a dal$i obory.

Zavérem bych rad podékoval viem autortim za peclivou pripravu jednotlivych kapitol
a pozadal editory o zvézeni elektronické formy dila, jez by si v dnesni moderni IT orien-
tované dobé nasla nepochybné své priznivce.

vds
Milos Taborsky

Brno dne 4. nora 2017
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Inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron

1  Inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron

Jind¥ich Spinar, Lenka Spinarovd, Jiti Vitovec

1.1 Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE-1)
1.1.1  Mechanismus ucinku

Jiz dlouho je znamé, zZe renin-angiotenzinovy systém (RAS) hraje vyznamnou roli v fadé
homeostatickych procesu, predevsim v regulaci krevniho tlaku, vodniho a mineralniho
prostiedi. Bylo prokazano, Zze angiotenzin II (A II) se vyznamnou mérou podili na
patofyziologii nejriznéjsich kardiovaskularnich onemocnéni, predev$im hypertenze
a chronického srde¢niho selhani.

Angiotenzinogen (reninovy substrét) je alfa,-globulin vznikajici v jatrech. Renin-
protedza produkovana v juxtaglomeruldrnich bunkach - $tépi angiotenzinogen na de-
kapeptid angiotenzin I. Ten je u¢inkem konvertujiciho enzymu (ACE) pfeménén na
oktapeptid angiotenzin II. ACE je identicky s kininazou II, ktera §tépi vazodilata¢né pti-
sobici bradykinin na netcinné fragmenty. ACE se vyskytuje v celém organismu, nejvyssi
koncentrace je vSak v endotelu plicnich cév. Angiotenzin I miiZe byt na angiotenzin II
preménén i alternativnimi cestami, predev$im chymazovou cestou bez aktivity ACE (obr.
1.1). AII je hlavnim medidtorem RAS, ma pomérné kratky biologicky polocas a je rych-
le metabolizovan. Vétsina metabolitii je biologicky neaktivni, s vyjimkou angiotenzinu
IIL, ktery vykazuje urcitou biologickou aktivitu, a angiotenzinu IV, ktery pravdépodobné
pusobi v CNS. Klinicky dominantnim, ne v8ak jedinym tc¢inkem angiotenzinu II, je va-
zokonstrikce. Hlavni klinické ui¢inky angiotenzinu II jsou uvedeny v tabulce 1.1.

Tab. 1.1 Utinky angiotenzinu I

Angiotenzin I1

periferni cévni rezistence =renalni funkce kardiovaskularni
ucinky
ptimy vazokonstrikéni alterace rendlni hemodynamiky ptimé hemodynamické
ucinek ucinky
a) 1 vyplavovani NA a) konstrikce hladkych svalt cév a) 1 dotizeni (afterload)
b) + vychytavani NA b) 1+ NA v ledvinich b) 1 napéti cévni stény
) t cévni reaktivity ¢) 1 tonu sympatiku v ledvindch
d) ptimy dipsogenni u¢inek
1 aktivity sympatiku v CNS | pf#imé 4 reabsorpce Na* v proximélnich 1 exprese protoonkogenti
tubulech a gentl kodujicich slozky
extracelularni matrix
1 uvolfiovani NA z diené 1 vyplavovani aldosteronu ze zona 1 produkce rastovych
nadledvin glomerulosa kiry nadledvin s retenci faktora

noradrenalinu a vody
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nizky krevni objem
nizky tlak
hyponatremie

hypotenze, \ © {}
srdecni

selhani [ — @
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B
poskozeni
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volny
blokat t © 7 § cmp
okator receptoru
pro aldosteron

retence sodiku, tekutin,
zvyseny TK

Obr. 1.1 Systém renin-angiotenzin-aldosteron a moznosti jeho blokddy (dle Opie LH,
Gersh BJ, et al. Drugs for t he Heart. 8" Ed. Saunders Elsevier 2013)

Systém renin-angiotenzin-aldosteron (obr. 1.1) mizeme blokovat na rtizné urovni a to:
« na urovni uvolnéni reninu

« na trovni konvertujiciho enzymu pro angiotenzin

« na urovni receptoru 1 pro angiotenzin II

« na Grovni receptort pro aldosteron

Inhibice angiotenzin konvertujiciho enzymu bréni pfeméné angiotenzinu I na angioten-
zin I1. Soucasné zabranuje rozpadu vazodilata¢nich kinint (bradykininu). Snizuje stimu-
laci vydeje aldosteronu korou nadledvin. V 1é¢bé hypertenze i jinych kardiovaskularnich
onemocnéni ptiznivé ACE-I plisobi tim, Ze kromé sniZeni cirkulujiciho A II snizi také
vliv tkanového A II - hlavné v cévni sténé a snizi uvolnéni noradrenalinu z terminalnich
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neuront. SniZzeni A II dale vede k poklesu tvorby vazokonstrikéniho endotelinu z po-
$kozeného endotelu a pilisobi zménu utvareni kolagenu v cévni sténé a v myokardu.
Rozhodujici pro ucinek inhibitort ACE je hladina plazmatické koncentrace reninu.
U nemocnych s vysokou hladinou reninu napt. u stenézy rendlni tepny ¢i chronického sr-
de¢niho selhdni je odpovéd vyrazna, u nemocnych s nizkou hladinou reninu (napt. starsi
lidé, dfive Afroameri¢ané — v 21. stoleti asi neplati) je i¢inek ACE inhibitort mensi.

1.1.2  Rozdéleni ACE-I

Podle chemické charakteristiky ligandu, kterym se inhibitor vdze na konvertujici enzym,

délime ACE inhibitory na tfi skupiny:

1. sulhydrylovou skupinu - captopril

2. karboxylovou skupinu - cilazapril, enalapril, imidapril, lisinopril, moexipril, perindo
pril, quinapril, ramipril, spirapril, trandolapril

3. fosforylovou skupinu - fosinopril

Toto déleni ma v§ak maly klinicky vyznam, a proto je vyhodnéjsi déleni podle farmako-
kinetickych vlastnosti ACE-I:

« aktivni 1ék - absorbuje se aktivni 1€k, ktery se sice jesté dale v plazmé metabolizuje, ale
obé slozky jsou aktivni a jsou vylu¢ovany ledvinami captopril

« neaktivni Iék - musi byt v jatrech metabolizovan na aktivni slozku

cilazapril - cilazaprilat
enalapril - enalaprilat
fosinopril - fosinoprilat
imidapril - imidaprilat
moexipril - moexiprilat
perindopril - perindoprilat
quinapril - quinaprilat
ramipril - ramiprilat
spirapril - spiraprilat

trandolapril - trandolaprilat
« hydrofilni - pfimo aktivni, nemetabolizujici se latka lisinopril

1.1.3  Zakladni charakteristika ACE-1

CAPTOPRIL

Po perordlnim podani dochazi k rychlé absorpci z traktu, s dosazenim maximélnich
plazmatickych hladin jiz hodinu po podani. Poloc¢as eliminace je obtizné presné urcit, ale
je pravdépodobné asi 2 hodiny. Pfi vyrazném snizeni renalnich funkci dochazi k retenci
captoprilu v organismu a je tfeba snizit davkovani.

Nezadouci téinky: obecné NU viz niZze. U captoprilu je uvddéna navic neutropenie, ag-
ranulocytéza zejména po velmi vysokych davkach urtikarialni svédivé exantémy, vzacné
angioneuroticky edém na koncetinach a v orofacialni oblasti nékdy vede az k postizeni
hornich cest dychacich s jejich obstrukei (edém laryngu).
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Lékové interakce: Soucasné podavani inhibitorti monoaminooxidazy miize vést k tézkym hy-
potenznim reakcim. Neni vhodné ani soubézné podavani 1ékd ovliviujicich imunitni
reakce organismu - jako cytostatika, imunosupresiva, dale, alopurinol pro vyrazné cas-
téjsi vyskyt poruch bilého krevniho obrazu. Pfi sou¢asném podavani lithia a captoprilu
se zvy$uje toxicita lithia, zejména pti soucasné terapii diuretiky.

Davkovani: U hypertenze 3x 25-50 mg. Davku 150 mg denné neni vhodné prekracovat,
protoze dochazi k vzestupu moznych zévaznych nezadoucich ucinki. V soucasnosti je je-
dinou indikaci captorilu hypertenzni krize, kdy se doporucuje 25 mg captoprilu rozkou-
sat. Pro dlouhodobé podavani je captopril vzhledem ke kratkému poloc¢asu nevhodny.

CILAZAPRIL

Distribu¢ni polocas cilazaprilu je udavan 6-8 hodin, elimina¢ni polocas cilazaprilatu 8 az
24 hodin, vypocitany efektivni polocas kolem 9 hodin. U nemocnych se snizenou funkci
ledvin se dosahuji vyssi hladiny cilazaprilatu. U star$ich nemocnych s normalni funkci
ledvin jsou hladiny cilazaprildtu az o 40 % vys$si, nez u mladych nemocnych. K podob-
nym zméndm ve farmakokinetice dochdzi i u nemocnych se stfedné tézkou az zavaznou
jaterni cirhozou.

Davkovani: Hypertenze 1x 2,5-5,0 mg. Cilazapril md dnes jen minimalni vyuziti.

ENALAPRIL

Rychle a pomérné dobre se vstiebava ze zazivaciho traktu v rozsahu 60-70 %, plazmatic-
ké koncentrace dosahuji maxima do 1 hodiny po podéni léku. U¢innou latkou je enalap-
rilat vznikajici az v organismu hydrolyzou, k maximalni koncentraci G¢inné latky dochdzi
az v pribéhu 3-4 hodin po podani. Enalaprilat je z organismu vylu¢ovan ledvinami. Pti vy-
razném postizeni renalnich funkei dochazi k dal$imu prodlouzeni biologického polocasu.
Davkovani: Hypertenze 2x 5 mg az 2x 20 mg, srdecni selhani zahgjit 2x 1,25-2,5 mg
a zvySovat do maximalné tolerované davky. Enalapril patii dnes spiSe k historickym ACE
inhibitortim a klinické vyuziti vzhledem k davkovani 2x denné je malé.

FOSINOPRIL

Vstrebava se asi z 30-40 % po oralnim podani. Nejvyssich hodnot v plazmé se dosahuje
asi za 3 hodiny po podani, vazba na bilkoviny plazmy je vice nez 95%. Biologicky polocas
je asi 11,5 hodiny. Celkovd clearance se u poruch jater ani ledvin neméni, protoze pti
snizené funkci ledvin prebiraji ¢ast eliminace jatra a opacné.

Davkovani: Hypertenze 1x 10-20 mg. Fosinopril ma dnes jen minimdlni vyuziti.

IMIDAPRIL

Imidapril je rychle absorbovan a maximalni plazmatické koncentrace dosahuje za 2 hodi-
ny. Maximalni plazmatické koncentrace imidaprilatu je dosazeno za 7 hodin. Plazmaticka
koncentrace imidaprilu klesa bifazicky s inicidlnim polo¢asem zhruba 7-9 hodin a ter-
minalnim polo¢asem vice nez 24 hodin. Podani imidaprilu pacientiim s hypertenzi vede
ke snizeni krevniho tlaku, ale nevede ke zvyseni tepové frekvence. Vrchol hypotenzniho
ucinku byl pozorovan za 6-8 hodin po podani ptipravku. Vyskyt nezadoucich uéinkt
u pacientd, ktet{ uzivali imidapril, byl srovnatelny s vyskytem pozorovanym u placeba.
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Davkovani: Hypertenze: 1x 5-10 mg, ddvku je mozné zvysit na 1x 20 mg. Imidapril m4
dnes jen minimalni vyuziti.

LISINOPRIL

Vstfebava se nezménény, u zdravych je jeho biologicka dostupnost asi 25%, u nemocnych
se srde¢ni slabosti asi 16%. Maximalni sérové koncentrace se dosahuji za 6-8 hodin po
oralnim podani. Lisinopril se vyluc¢uje v nezménéné formeé ledvinami.

Davkovani: Hypertenze 1x 10-20 mg, u srde¢niho selhani je vhodné zahdjit ddvkou 1x
2,5 mg a podle tolerance davku postupné zvySovat postupné az do nejvyse snasené davky
obvykle 1x 20 mg. Ve studii ATLAS (The Assessment of Treatment with Lisinopril and
Survival) byla vys$si davka 35 mg zcela dobte tolerovana a u¢innéjsi nez davka 2,5-5,0 mg.

MOEXIPRIL

Moexipril je resorbovan z GIT, biologickou dosazitelnost ma 22%. Maximalni plazmatické
koncentrace moexiprilatu je dosazeno za 1,5 hodiny. Elimina¢ni polo¢as moexiprilatu je
udavan v rozmezi 8-10 hodin. Vylu¢ovan je ledvinami a v mensi mife je metabolizovan
jatry. Pfi rendlni insuficienci se plazmatické hladiny zvy$uji a doba uc¢inku prodluzuje,
proto je nutné davku redukovat.

Davkovani: Hypertenze 1x 7,5 mg lze zvysit na 1-2x 15 mg. Moexipril ma dnes jen mi-
nimalni vyuziti.

PERINDOPRIL

Rychle se resorbuje s maximalnimi koncentracemi v plazmé za 1 hodinu. Ma vysokou biolo-
gickou dostupnost, asi 65-70%. Perindopril ma plazmaticky polocas priblizné 1 hodinu.
Asi 20 % latky se preménuje na vlastni aktivni latku perindoprilat. Pfjem potravy snizuje
preménu perindoprilu, a snizuje tak jeho biologickou dostupnost. Vazba na bilkoviny je
zévisla na koncentraci a pohybuje se okolo 30 %. Perindoprilat se vylu¢uje mo¢i s poloca-
sem 3-5 hodin. Disociace vazby perindoprilatu na ACE ukazuje na skute¢ny biologicky
polocas jeho aktivity — asi 25 hodin.

Perindopril je na ¢eském trhu ve formé dvou soli: erbuminova a argininova, které se
lisi ddavkovanim, kdy 2,0 mg erbuminové soli se rovnd 2,5 mg argininové soli.
Davkovani: Hypertenze 1x 4-8 mg (5-10 mg), u srde¢niho selhani 1x 2 mg (2,5 mg) po-
stupné zvysSujeme az do nejvyse tolerované davky, tj. 8 mg/den (10 mg/den). Perindopril
patfi k zakladnim ACE inhibitorim a kromé monoterapie se na ¢eském trhu vyskytuje
i ve formé kombinaci, pfedev$§im s amlodipinem a idapamidem. V ¢eskych guidelines je
doporucen pro vSechny indikace ACE inhibitorti (hypertenze, srde¢ni selhdni, sekundar-
ni prevence).

QUINAPRIL

Vstrebava se rychle a 60 % podaného quinaprilu se hydrolyzuje na u¢inny quinaprilat, nej-
vys$$i hladiny se dosahuje asi za 2 hodiny po podani léku. Vylu¢ovani quinaprilu je zpomaleno
u nemocnych se snizenim renalnich funkci, u nemocnych starsich, dale u tézkého srdec-
niho selhdni zejména s organovymi projevy na ledvinach. U téchto nemocnych je tfeba
podavat nizsi davky.
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Lékové interakce: Po alkoholu, tricyklickych antidepresivech, prokainamidu dochazi
ke zvy$enému hypotenznimu uc¢inku quinaprilu. Pfi podavani quinaprilu je zhor$ena
resorpce tetracyklint.

Davkovani: Hypertenze 1x 10-40 mg. Quinapril ma dnes jen minimélni vyuziti.

RAMIPRIL

Je neucinnd matefska latka, kterd se u ¢lovéka vstiebava asi z 60 %, a maximalni
hladiny jsou dosahovany asi za 1 hodinu po podani. Ramipril se asi z 60 % vylu-
¢uje modi, velkd cast se vSak vylucuje jako inaktivni metabolity rovnéz modi. Ma
polyfazickou eliminaci s primérnym polo¢asem 13-17 hodin. Terminalni, velmi
protrahovana faze je az 50 hodin, predstavuje vylucovani pevné vazané ¢asti latky
na tkanové ACE.

Davkovani: Hypertenze tivodni davka 1x 2,5 mg, davky zvySujeme do maxima 1x 10 mg,
usrde¢nihoselhanimuzemezahajitdavkou1x1,25mgaudrzovacidavka 1x5-10mgnebo
2% 2,5-5 mg. Vzhledem ke studii AIRE je nékdy doporucené davkovat 2x denné, coz
ale ve vétsiné pripadf neni nutné. Na ¢eském trhu je i v kombinaci s amlodipinem nebo
s hydrochlorothiazidem.

SPIRAPRIL

Utinnou latkou je spiraprilat vznikajici aZ v organismu hydrolyzou, proto dochézi k ma-
ximdlni koncentraci a¢inné latky az v pribéhu 2-3 hodin po podani. Biologicky polo-
¢as je dan vazbou ucinné latky na receptorech ACE a pohybuje se okolo 32-35 hodin.
Spirapril i jeho metabolit jsou vylu¢ovany ze 40 % moci, asi z 35 % stolici.

Davkovani: Hypertenze 1x 3-6 mg. Spirapril md dnes jen minimalni vyuziti.

TRANDOLAPRIL

Latka je rychle hydrolyzovana na vlastni u¢inny trandolaprilat, ktery dosahuje maxi-
malni koncentrace asi za 4-6 hodin. Biologickd dostupnost aktivniho metabolitu tran-
dolaprilatu dosahuje asi 40-60 %. U nemocnych s poklesem kreatininové clearance na
0,5 ml/s a niZe dochazi k vyraznému vzestupu plazmatickych koncentraci trandolaprilatu.
Vyraznéjsi porucha jaterni vede rovnéz ke vzestupu jak trandolaprilu, tak i v mensi mire
aktivniho trandolaprilatu.

Davkovani: Hypertenze 1x 2-4 mg, srdec¢ni selhani 1x 0,5 mg s moznym zvySenim pfi
dobré toleranci na 1x 4 mg. Na ¢eském trhu je i v kombinaci s verapamilem.

Tab. 1.2a Zdkladni charakteristika ACE-I

Vlastnost/lék | Captopril | Cilazapril | Enalapril | Fosinopril | Lisinopril | Imidapril
ligand sulthydryl | karboxyl karboxyl | fosforyl karboxyl karboxyl
prolécivo ne ano ano ano ne ano
metabolizace rtzné aktivni latku | aktivni aktivni latku | ne aktivni

v jatrech na metabolity latku a glukuronid latku
aktivni latka captopril cilazaprilat enalaprilat | fosinoprilat lisinopril imidaprilat
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lipofilita + + + +++ 0 +
biologickd 71 60 60-70 30-40 16-25 ¢
dostupnost (%)
vliv potravy 30% 15% redukce | zadny minimalni zadny ?
redukce biologické
resorpce dostupnosti
t . (hod.) 0,7-0,9 1,5-2,0 1 3 6-8 ?
vazba na 25-30 24 50-60 95 3-10 ?
plazmatické
bilkoviny (%)
zpusob renalné renalné renalné renalné 50% renalné hepatalné
vylu¢ovani (80-99 %) hepatalné 50%
biologicky 2 6-8 6-10 11,5 12,6 8
polocas t, (hod.)
doba nastupu 0,5 1 1-1,5 1 1-2 1-2
Gcinku (hod.)

t o ¢as dosazeni maximalni plazmatické koncentrace, DDD - denni definovand dévka

Tab. 1.2b Zdkladni charakteristika ACE-I

Vlastnost/ | Moexipril | Perindopril | Quinapril | Ramipril | Spirapril | Trandolapril
lék
ligand karboxyl karboxyl karboxyl karboxyl karboxyl karboxyl
prolé¢ivo ano ano ano ano ano ano
metabolizace | aktivni aktivni aktivni litku | aktivnilatku | aktivnilatku | aktivni
v jatrech na latku latku a 3 metabo- latku a 3
lity metabolity

aktivni latka | moexiprilat | perindoprilat | quinaprilat ramiprilat spiraprilat | trandolaprilat
lipofilita + ++ ++ ++ 2 ++
biologicka 22 65-70 60 55-65 45 40-60
dostupnost

(%)
vliv potravy | zadny 35% redukce | zadny zadny zadny zadny

dostupnosti

t  (hod) 1 34 1,5-2,1 1,5-3 075-1,5  |4-6

max
vazba na 9-18 97 56 90 80-94
plazmatické
bilkoviny (%)
zpusob renalné renalné rendlné prevazné prevainé renalné 33%
vylucovani (70%) rendlné hepatélné hepatdlné 66%
plazmaticky | 8-10 25 2-8 13-17 32-35 24
polocas (hod.)
doba nastupu | 1-2 1-2 2 1-2 2-3 2
ucinku (hod.)
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1.1.4  Indikace ACE-I

= Hypertenze

Inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu patii k péti zakladnim 1ékovym skupi-
nam, které byly Evropskou kardiologickou spole¢nosti a Evropskou hypertenzni spolec-
nosti oznaceny jako léky prvni volby u hypertenze.

ACE-I maji antihypertenzni t¢inek srovnatelny s jinymi antihypertenzivy, korelace
antihypertenzniho t¢inku s plazmatickou hladinou reninu neni pfima4, ale volna. Nebyla
zatim provedena mortalitni studie, ktera by prokazala vétsi efekt ACE-I na snizeni Gmrt-
nosti nez napr. diuretika, betablokatory ¢i blokatory vapnikového kanalu. V dosud nej-
vétsi ukoncené studii ALLHAT byl antihypertenzni efekt lisinoprilu srovnatelny s chlor-
thalidonem i amlodipinem a taktéz pocty umrti, cévnich mozkovych prihod ¢i infarkta
myokardu byly ve vech skupinach srovnatelné.

Tab. 1.3 Indikace a kontraindikace ACE-I (upraveno dle CHS doporuceni 2012)

Situace podporujici podani Jasné kontraindikace ARB Mozné kontraindikace
ACE-1 ARB

« hypertrofie levé komory téhotenstvi zena ve fertilnim véku

« stav po infarktu myokardu hyperkalemie bez antikoncepce

o srde¢ni selhdni bilateralni stenoza rendlnich

« fibrilace sini tepen

« diabetes mellitus angioneuroticky edém

« metabolicky syndrom v anamnéze

o mikroalbuminurie

« renalni dysfunkce

« stav po CMP (doporucena
vSechna antihypertenziva)

« izolovana systolicka hypertenze

« hypertenze ve stari

« fibrilace sini

= Chronické srdecni selhani

Ve farmakologické 1é¢bé chronického srde¢niho selhani poslednich 25 let jasné ukazalo,
ze zakladnimi Iéky volby, které prodluzuji Zivot, jsou inhibitory angiotenzin konvertu-
jictho enzymu, které se kombinuji s jinymi léky podle potfeby nemocného. Zavedeni
ACE-I do lé¢by chronického srde¢niho selhani zacatkem osmdesatych let 20. stoleti zna-
menalo vyrazny pokrok, snizeni imrtnosti a poc¢tu hospitalizaci. Zmirnéni symptom?
u mnoha nemocnych s timto klinickym syndromem navic zlepsuje i jejich kvalitu Zivota.
Dnes jsou ACE-I nazyvany ,,zakladnim kamenem® 1é¢by CHSS.

Soucasné poznatky o ACE-I u srde¢niho selhani:
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1. ACE-I vyrazné snizuji umrtnost u nemocnych s manifestnimi projevy srde¢niho selha-
ni a sniZenou ejekeni frakei (studie CONSENSUS I, V-HEFT II, SOLVD - 1é¢ebna ¢ast,
TRACE).

2. ACE-I vyrazné snizuji umrtnost u nemocnych s manifestnimi projevy srde¢niho selha-
ni i s normalni ejekéni frakei (studie AIRE).

3. ACE-I snizuji imrtnost a zabranuji rozvoji klinickych projevt srde¢niho selhani u nemoc-
nych s asymptomatickou dysfunkeci levé komory (studie SOLVD - preventivni ¢ast, SAVE).

4. ACE-I jsou indikovany u vsech symptomatickych nemocnych (NYHA II-IV) a u asym-
ptomatickych nemocnych (NYHA I) se snizenou ejekéni frakei levé komory (kombinace
vysledki).

5. ACE-I jsou indikovany u nemocnych po infarktu myokardu z divodt prevence sr-
de¢niho selhani (studie EUROPA).

Na zdkladé vysledka klinickych studii (napf. studie ATLAS) doporuc¢ujeme podavat
nejvyssi davku, kterou pacient toleruje.

Tab. 1.4 Doporucené davky ACE-I u srdecniho selhdni (captopril a enalapril jsou uve-

deny spise z historického divodu, jejich vyuZiti v klinické praxi je dnes v Ceské republice
minimdlni a perindopril sice v doporucenich ESC 2016 neni uveden, ale je nejvice v CR

predepisovan v indikaci srdecniho selhdni)

ACE-I Pocatecni davka (mg) Cilova davka (mg)
captopril 3% 6,25 3% 50

enalapril 2x 2,5 1-2x 20

lisinopril 1x 2,5-5 1x 20-35

ramipril 1x 1,25 1x 10

trandolapril 1x 0,5 1x 4

perindopril 1x 2,5 1x 5-10

arginium

= Infarkt myokardu

Indikace k podani ACE-I u akutniho infarktu myokardu dnes jsou:

1. Pokud pacient s akutnim infarktem myokardu nema kontraindikace podavani
ACE-I (hypotenze, $okovy stav, hemodynamicka nestabilita, znama precitlivélost na
ACE-I atd.), je podani ACE-I bezpecné jiz od 1. dne a klinicky efekt je nejvyraznéjsi pravé
v prvnich dnech po infarktu myokardu.

2. Klinicky efekt je nékolikanasobné vétsi u nemocnych s nizkou ejekéni frakei a/nebo
klinickymi znamkami srde¢niho selhani. Mirné snizeni umrtnosti (na hranici statistic-
ké vyznamnosti) vSak bylo pozorovano u vsech nemocnych po infarktu myokardu bez
ohledu na systolickou funkci levé komory ¢i manifestni znamky srde¢niho selhavani.
Dlouhodobé budeme v 1é¢bé pokracovat u véech nemocnych, ktefi nemaji kontraindika-
ce a lécbu toleruji.



