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Hypertenzni nemoc je jednim z nejvyznamnéjsich rizikovych faktor(d aterosklerézy ve vyspélém svété a predstavuje celosvétové
jednu z ¢astych pficin pred¢asného umrti. Zavaznym problémem je i Ié¢ba hypertenze u pacientll s vysokym kardiovaskularnim
rizikem. Hlavnim cilem v |é¢bé vysokého tlaku se dnes jevi ovlivnéni osy renin-angiotenzin-aldosteron. Avsak i Ié¢ba blokéatory
RAAS nemusi byt vzdy zcela jednoznacnd a mize mit sva uskali. Uvedend kazuistika pfedstavuje hypertonika s jiz rozvinutym
subklinickym organovym postizenim. Dokumentuje Uvahu o jeho [é¢bé s ohledem na co mozna nejvyssi kardiovaskularni protekci.
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A patient with hypertension and high cardiovascular risk

Hypertensive disease is among the most significant risk factors of atherosclerosis in the developed world and represents one of
the causes of premature death worldwide. The management of hypertension in patients with a high cardiovascular risk is a major
issue. Currently, the main goal of hypertension management is to interfere with the renin-angiotensin-aldosterone system. How-
ever, even treatment with RAAS blockers may not always be unequivocal and may have certain pitfalls. The present case report
describes a hypertensive patient with an already developed subclinical organ injury. It illustrates treatment considerations with

respect to the highest possible cardiovascular protection.
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Do kardiologické ambulance v nasf nemoc-
nici byl praktickym lékafem doporucen pacient
stfedniho véku s udajné obtizné kompenzova-
telnou hypertenzi a dudnosti. Po zalozenf karty
v kartotéce a natoceni EKG se ve dvefich ordinace
objevil velmi rozlozity muz. Na prvni pohled zcela
urcité presahoval 180 cm vysky a mdj odhad jeho
télesné hmotnosti v tuto chvili byl jisté kolem
120kg. Exaktni méfeni moje predpoklady po-
tvrdily — 189cm a 131 kg. | kdyz dle BMI (36,6 kg/
m?) spadal jiz do kategorie obezity 2. stupné,
pfi jeho vysce se obezita vizudlné preci jenom
trochu ztracela. Podal mi poukaz na vysetfeni
od praktika a zacal mi licit své potize. Je mu 48
let. Asi pfed 6 roky mu byla ndhodné zjisténa
hypertenze, na kterou nynf uzival Lozap H, jed-
nu tabletu denné. Jiné léky nebere. Pracuje jako
soukromy podnikatel, m& obchody s potravinami

a trafiku. V osobni anamnéze poprel jakékoli jiné
onemocnéni, vyjma mnohocetnych zlomenin.
Sam to charakterizoval tim, ze v jeho téle snad
neexistuje zadna kost, kterou by nemél zlome-
nou. Zfejmé na mé tvafi vidél udiveny vyraz, a tak
hned na vysvetlenou dodal pro¢. Jeho celozivot-
nfm konickem jsou motorky. Jezdi na terénnich
i silni¢nich a sbird motocyklové veterany, které
zprovoznuje. A pfi jizdé na motocyklu se obcas
spadne, ze? A kdyz uz jezdite na motorce, tak
u toho i koufite, to vlastné patfi k takové image.
A po jezdéni se cestou z gardze stavi na stopecku
vodky. Uz nyni je jednoznacné patrné, Ze s jeho
rizikovymi faktory a Zivotospravou to moc slavné
nebude. ,Jak se stravujete?” ,Znéte to, pfes den
objizdim obchody, tak to je saldm a rohliky, ne-
bo néjaky salat zastudena, vecer dojedu pozdé
a docela hodné se dojim. S tim koufenim jsem

uZ taky chtél skoncovat, pokousel jsem se o to,
ale pfibral jsem pak deset kilo. A kdyz nékolik
kilogramU zhubnu, tak je zase rychle naberu zpét”.
Zeptal jsem se, co ho nyni nejvice trapf. Odvétil,
Ze po nekolik mésict ma vyssi tlak a také se pfi
namaze zadychdava. Musf se zastavit, kdyz vyjde
jedno a pul patra, také pfi rychlejsi chlizi do kopce
jiz nestaci ostatnim. Sdm ale hned podotknul,
Ze toho vlastné moc nenachodi, ze hlavné jez-
di autem nebo na motocyklu. ,A kdyzZ sednu
na motorku, tak véem ostatnim hravé stacim!”
Na hypertenzi dfive bral jenom Lozap 50mg,
v poslednich tydnech mu ho prakticky Iékaf navy-
sil na jizzminovany Lozap H. Ale vyrazny efekt, ze
by se tlak sniZil, nepozoroval. Stdle si doma méfil
hodnoty kolem 155/95 — 98 mmHg. V rodinné
anamnéze se u jeho tatinka vyskytla hypertenze
a obezita, maminka ma diabetes mellitus.
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Pii fyzikdlnim vysetieni jsem naméfil krev-
ni tlak 150/100 mmHg, tepova frekvence byla
82/min. Na hlavé a krku byl ndlez normalni, stej-
né tak byl v normé i auskulta¢ni nélez na srdci
a plicich. Bficho bylo palpacné nebolestivé, bez
rezistence, jatra nepfesahovala zeberni oblouk
a slezina byla nehmatna. Dolni koncetiny byly
bez otokd, ale periferné byly hlife hmatné pulza-
ce. Na EKG byl sinusovy rytmus, pfevodni inter-
valy byly v normé, ale byly patrny zndmky, které
jiz splnovaly kritéria hypertrofie levé komory
srdecni dle indexu Sokolow. Do medikace jsem
pacientovi pfidal 5mg amlodipinu 1x denné
a odeslal jej na dalsi vysetren.

Za nékolikdnd jsem jizmél v karté biochemic-
ké a dalsi pomocné testy. Pacient mél zcela v nor-
mé krevni obraz. Z biochemickych hodnot byly
normalni hodnoty urey, kreatininu a mineralogra-
mu, rovnéz mocovy ndlez byl bez patologie. Jaternf
testy byly jen lehce nadhrani¢ni — AST 0,70 pkat/I
aAST 0,74 pkat/I. Bilirubin, GMT a ALP byly v normé.
Glykemie byla 6,2 mmol/l alipidogram mé vibec
neptekvapil - celkovy cholesterol 6,2 mmol/l, LDL
cholesterol 4,1 mmol/I, HDL cholesterol 1,0 mmol/I
a triglyceridy 2,3 mmol/I. Provedend echokardio-
grafie potvrdila koncentrickou hypertrofii levé ko-
mory. Kinetika jejich stén byla ale v normé, stejné
tak ejekeni frakce. Aviak byly jiz piftomny jedno-
znacné zndmky, které poukazovaly na diastolickou
dysfunkci levé komory. Rentgen hrudniku byl bez
abnormalit. Vzhledem k vy3sim jaternim testdm
jsem u pacienta nechal jesté provést sonografii
bficha, kterd popsala pouze steatdzu jater, ktera
by korelovala s ndlezem lehce zvysenych amino-
transferdz. Pro hire palpovatelné tepny na nohach
jsem pacienta objednal na dopplerovské vysetfeni
tepen dolnich koncetin. | zde jsem nebyl nikterak
prekvapen. Ve zpravé bylo popsano snizeni tlaku
kotnik-paZe < 0,9 a ICHDKI. stupné. Pacientovi jsem
pii ndsledujici kontrole, kdy mél TK 145/90 mmHg,
doporucil rezimové a dietni opatieni, do medikace
jsem vzhledem k ICHDK pridal Godasal 100mg 1x
denné a nasadil atorvastatin 20mg denné. Rovnéz
jsem proved! zménu v antihypertenzni medikaci.
Vysadil jsem Lozap H (pacient nikde v anamnéze
neuvadél nesndsenlivost inhibitord ACE a hyd-
rochlorothiazid se mi pfi poruse glykoregulace
a patologickém lipidogramu nezdal nejidedinéjsi)
a nahradil jej perindoprilem (Prestarium Neo) 1x1
denné. Amlodipin jsem zatim ponechal.

Pacient se ale dostavil pfed fadnym termi-
nem dalsi kontroly. Byl skli¢eny a popsal mi svij

neptijemny nedélni zaZitek. | pfes svij vék se
nechal presvédcit svymi synovci a vyrazil s nimi
na projizdku na silni¢nim motocyklu (jak sdm
zminil, a j& o tom radéji nic nechtél védet, jel
nékdy i kolem 200 km/h.). A pak se to stalo. P¥i
riskantnim predjizdécim manévru ve velké rych-
losti se mu objevila tlakova bolest za sternem,
provazend silnou dusnosti. Potize byly tak silné,
7e ho pfinutily okamzité na blizké benzinové
pumpé zastavit, musel se tam posadit a vy-
dychat. Nepfijemny stav béhem asi 15 minut
vymizel. Déle popisoval, ze byl siiné opoceny.
Po Case s vypétim viech sil dojel dom, kde si
lehnul a usnul. Problém se jiz znovu neopakoval.
| pfes EKG kfivku, na které nebyly zadné loZiskové
zmeény, jsem pacienta hospitalizoval. Opakovana
hodnota troponinu T byla sice lehce zvysend,
ale nevykazovala pfi opakovaném odbéru dy-
namiku. | pfesto jsem pacienta indikoval ke ko-
ronarografickému vysetreni, které prokdzalo sice
difdzni, ale nevyznamné postizeni koronarnich
tepen. PotiZe pfi motocyklovém ,vyletu” moh-
ly byt zfejmé zpUsobeny prudkym vzestupem
krevniho tlaku, ktery spolu s diastolickou dys-
funkcivedl k dusnosti a tlaku na hrudi. Pfi dimisi
dostal pacient upravenou medikaci. Atorvastatin
byl slouc¢en s amlodipinem do jedné tablety
poddvané 1x dennég, perindopril byl navysen
na 10mg denné.

Pfi dalSi ambulantni kontrole byl pacient bez
obtizi, zhubl asi 6 kg, TK se mu pohyboval kolem
130/80 mm Hg. Vylepsily se i metabolické para-
metry, glykemie byla 6 mmol/|, glykovany he-
moglobin 45 mmol/mol. LDL cholesterol klesnul
kmému udivu na 1,8 mmol/| a triglyceridy na 1,9
mmol/I. Pacient urcité musel dodrzovat dietn{
rezim! I hodnoty krevniho tlaku pfi 24hodinovém
monitorovani byly normalni. Pfi echokardiogra-
fickych kontrolédch byla patrna mirna regrese
hypertrofie levé komory. Pacient byl bez obtizi,
dale dobre spolupracoval, Ié¢bu toleroval dobre,
bez nezddoucich pfiznakd.

Diskuze

Kazuistika popisuje pacienta s typickym
kardiometabolickym syndromem. Podle defini-
ce tohoto syndromu nd3 pacient splfioval Ctyfi
kritéria z péti. Dale jiz u néj byly projevy subkli-
nického orgdnového postizeni, jakym je snizenf
poméru tlaku kotnik-paze a nalez hypertrofie
levé komory srde¢nf jak na EKG, taki echokardio-
graficky. I koronarografie prokézala subklinickou
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aterosklerézu nélezem byt zatim hemodynamicky
nevyznamnych, ale presto jiz pfitomnych platd
v koronarnim fecisti. Nemocni s kardiometabolic-
kym syndromem jsou vyrazné ohroZeni vznikem
aterosklerotickych onemocnéni. Jak dokladajf
Cetné provedené studie, u téchto 0sob je 5x vyssi
riziko vzniku diabetes mellitus a 2x vys3si riziko
vzniku kardiovaskularni pfihody (1). Vstupnimi
hodnotami glykemie se nd$ pacient fadil do sku-
piny prediabetu, respektive do jednotky nazyva-
né hrani¢ni glykemie nala¢no (5,6-6,9 mmol/l).
Prediabetes se v dospélé populaci vyskytuje asi
v 10% (2), kdyz k definici pfitadime i kardiome-
tabolicky syndrom, dostavame se jiz k hodnoté
25% (1). Pfi hodnoceni kardiovaskularniho rizika
hypertonika podle guidelines ESH a ESC 2013 (3)
by nas pacient pfi svych hodnotach krevniho
tlaku, rizikovych faktorech a pfitomnosti subkli-
nického orgdnového postizenti iz patfil do skupi-
ny velmi vysokého rizika. Nélez hypertrofie levé
komory srdecni je prediktorem zvysené kardi-
ovaskularni morbidity a mortality (4). Pficinou
zvysené umrtnosti pfi jejim vyskytu mize byt
vznik srde¢niho selhani, ¢astéjsi vyskyt arytmif
(hlavné fibrilace sinf) a moznost vzniku CMP (5).
Srdecni selhdni mUze byt ¢asto diastolické (i nds
pacient mél diastolickou dysfunkci). Mnohdy ale
diastolickd dysfunkce nenf projevem hypertrofie
levé komory, ale je déna vztahem funkce komo-
ry k vlastnostem velkych tepen. U hypertenze
byva velmi ¢asto vyznamna rigidita tepen, kterd
vede ke zvyseni afterloadu. Leva komora reaguje
kompenzatorné zvysenim kontraktility, coz vsak
zpUsobf prodlouZeni doby relaxace a vede k na-
rastu plicniho tlaku, coz ve vysledku mize vyustit
k srde¢nimu selhani (6).

Jak dokladaji véechna tato vyse uvedena
neblahd fakta, je nezbytné urgentné a radikdlné
U pacienta ve vsech smérech intervenovat. Jaké
se ndm vlastné nabizeji moznosti? Za prvé, mu-
sime poucit pacienta o zméné zivotniho styluy,
kterd zahrnuje zanechanf koufen, dietni stravu
a pohybovou aktivitu. Je ale jisté, ze pfi jeho
hodnotach krevniho tlaku musime pfidat anti-
hypertenzni lé¢bu. MlZete se zeptat, pro¢ byla
provedena zmeéna sartanu za inhibitor ACE, pro¢
nebyla napfiklad zvysena davka Lozapu? Vzdyt
sartany patfi do zékladnich tfid antihypertenziy,
takZze mohou byt pouZity jako Iék prvni volby
arovneéz plsobf na systém renin- -angiotenzin-
-aldosteron (RAAS). Pokusim se na to odpovédét
a rozebrat situaci podrobnéji.
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Na zac¢atku odpovedi si musim ujasnit, co je
mym cilem ovlivnéni a normalizace hypertenze,
cozZ je nesmirné vyznamné. Na druhé strané se
pouze s tim nesmim spokojit a musim se snazit
ovlivnit i pacientovo celkové kardiovaskularn{
riziko. Pfi tom musim uvazit pouZiti nejvhod-
néjsich 1ékd. A zde se dostdvdm znovu k otdzce
— inhibitor ACE nebo sartan? Podobnou otéz-
kou se v posledni dobé zabyvaly velké meta-
analyzy klinickych studii. Jednou z nich byla
prace nizozemskych autor( (7). Zahrula témér
158 998 pacient( ve 20 studiich, z let 2000-2011.
Primérna doba sledovani byla 4,3 roku. Byly
vybirany studie, kde pacienti byli jiz |é¢eni mo-
dernimi pfistupy vcetné antiagregacnf lécby
a statin0. Analyza prokdzala, Ze inhibice RAAS
vedla ke statisticky vyznamnému 5% snizenf
mortality a 7% sniZzenf kardiovaskularni mortality.
Udaje ze sedmi studif s inhibitory ACE ukézaly, ze
jejich podavani je spojeno se statisticky vyznam-
nym 10% poklesem mortality a dokonce majf
trend ke 12% snizenf kardiovaskuldrni mortality
(8). U AT1-blokatorl nebylo snizeni mortality
prokazano. Rovnéz zajimavym faktem je skutec-
nost, Ze v analyze studii pouze s inhibitory ACE
bylo nejvyssi snizeni celkové i kardiovaskularni
mortality (0 13% a 22 %) pozorovéano ve studiich
ASCOT-BPLA, ADVANCE a HYVET. Ve vech téch-
to studiich byl pouZit perindopril. D4 se tedy fici,
Ze pozitivni vysledek celé skupiny byl zalozen
hlavné na vysledcich lé¢by perindoprilem (8, 9).

Dalsi prace hodnotila Uc¢innost inhibitorl
RAAS v prevenci celkové mortality, KV mortality,
infarktd myokardu, CMP u pacientU s hypertenzi
Z hlediska number-needed-to-treat (NNT, tedy
poctu pacientd, které je potteba lécit) (10). Kana-
lyze bylo pouzito 18 studii o celkovém poctu
152 886 pacientl; primérna délka sledovani
byla 4,3 roku. Sedm studif bylo s inhibitory ACE,
11 s AT1-blokétory. Stfedni hodnota NNT byla
113, coz znamena, ze je nutno lécit 113 pacient
inhibitory RAAS po dobu 4,3 roku k zabranéni
1 Umrti. Kdyz byla analyza provedena oddé-
leng, inhibitory ACE mortalitu snizily, sartany
ji neovlivnily. (NNT bylo 67 pro ACEl a 335 pro
sartany). Podobné vysledky byly i u kardiovas-
kuldrni mortality (NNT 116 u ACEl a 409 u sar-
tan(). Je otdzkou, zda jsou tyto vysledky u ACEI
dobré ¢i $patné. Mlzeme je porovnat napfiklad
s Udaji o 1é¢bé dyslipidemie v primarnf prevenci
u vysoce rizikovych pacientll — zde je NNT 190

po dobu 4,8 let u celkové mortality (11). Podavan{
statin0 u muzU s hypercholesterolemif zjistilo
NNT 112 po dobu 4,9 roku u celkové mortality,
44 u fatélnich a nefatélnich koronarnich pfi-
hod a 642 u CMP (12). Pfi tomto srovnani jsou
vysledky lécby inhibitory ACE u celkové a KV
mortality vyborné a musime na né jesté nahlizet
i pro dalsi pfinosy v lé¢bé hypertenze, tj. z po-
hledu na snizenf morbidity. To bylo hodnoceno
sloZzenym parametrem, ktery zahrnoval snizeni
vyskytu infarktu myokardu a CMP. Zde bylo NNT
86. Regresni analyza navic prokdzala, ze ACEI
zajistuji snizeny vyskyt koronarnich pfihod i bez
poklesu krevniho tlaku (10).

Vliv inhibitord ACE a sartant na celkovou
a kardiovaskuldrni mortalitu byl rovnéz porov-
navan u vysoce rizikovych pacientl s diabetes
mellitus. Tato metaanalyza zahrnula 35 studi. PFi
lé¢bé inhibitory ACE u diabetikd poklesla celkova
mortalita o 13% a kardiovaskularni mortalita
0 17%. Lécba sartany tyto parametry u diabe-
tikd neovlivnila. Regresni analyza prokézala, Ze
pozitivni vliv inhibitort ACE nebyl zavisly na po-
¢atecni hodnoté krevniho tlaku, proteinurii ani
typu diabetes mellitus (13).

Cim si vsak mdzeme vysvétlit tak pozitiv-
ni vliv inhibitord ACE oproti AT1-blokatordm,
ktery popisovaly vyse uvedené metaanalyzy?
Abychom mohli rozkli¢ovat tento hlavolam,
musime se vratit k fyziologii a patofyziologii
osy renin-angiotenzin-aldosteron. Tento sys-
tém patff k evolu¢né nejstarsim regula¢nim me-
chanizmdm. Jeho prvotni formy se objevujf jiz
u prokaryontnich organizm. Hlavni funkci RAAS
je zesileni plsobeni sympatického nervového
systému. Oba systémy se podileji na ¢innosti,
kterd vede k regulaci krevniho tlaku a hemody-
namické stabilité. Avsak dlouhodobd aktivace
obou systémU pfinési jejich nositeldm problém
ve vzniku hypertenze (14). Jednim z vyznamnych
nezadoucich faktor se stava oktapeptid an-
giotenzin Il. Vede k vazokonstrikci, endotelidln{
dysfunkci a zvysuje apoptézu endotelidinich
bunék. Zplsobuje remodelaci cév a tuhnutf
tepen. V srdci navozuje hypertrofii a konstrikci
korondrnich arterif. ZvySuje tvorbu reninu v led-
vindch, vede k rozvoji nefropatie a albuminurie.
Je odpovédny za sekreci aldosteronu a s nim
spojenou retenci sodfku a vody (8). Inhibitory
ACE blokuji konverzi angiotenzinu | na angio-
tenzin II, kterd vede kromé poklesu krevniho
tlaku i k pozitivnim pleiotropnim dc¢ink&im (napf.
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protizdnétlivym, antioxida¢nim a antitrombo-
tickym) (15).

Efekt inhibitord ACE nemusi byt dlouhodo-
bé plné zachovén, protoze dochézi k tzv. Uniku
angiotenzinu Il alternativnimi metabolickymi
cestami, napfiklad chymazou. Proto se zdalo,
Ze sartany tento nezadouci jev odstrani, nebot
neumoznuji navazani angiotenzinu Il na AT1
receptory. Selektivni blokédda AT1 receptoru sni-
Zuje vazokonstrikci a aktivitu sympatiku, tlumf
uvolfiovani prozanétlivych faktord a aldosteronu
a snizuje oxida¢ni stres. Ovéem na druhé strané
dochdzi ke kompenzatornimu zvyseni tvorby
angiotenzinu I, ktery se pak vaze na dalsi AT
receptory (AT2, AT3 a AT4), coz mUze mit rliz-
norodé klinické ucinky. Vazba na AT2 receptory
vede k nestabilité platl a tvorbé trombd, zpl-
sobuje hypertrofii, zanét, apoptdzu, ale rovnéz
i vazodilataci. Efekt na AT3 receptor zatim nenf
dostate¢né znam. Vazba na AT4 receptor mize
indukovat vznik trombdzy cestou uvolhovani
inhibitoru aktivatoru plazminogenu PAI-1 (8, 16).

Vechny tyto uvedené faktory mohou mlu-
vit ve prospéch inhibitord ACE. Ale jsou znamy
vliv zpUsobuji. Jednou z nich je snizené odbou-
ravani bradykininu. D4 se zjednodusené Fici, ze
bradykinin je opakem angiotenzinu II. Bradykinin
ma vyrazné vazodilatacni vlastnosti, zlepsuje
endotelidIni dysfunkci stimulaci produkce oxidu
dusnatého (NO) a branf apoptdze.

Pfi lé¢bé hypertenze u pacientl musime
zvazovat i dalsf okolnosti. Ne kazdé antihyper-
tenzivum ma stejnou zavislost Uc¢inku na davce.
Nékterd (napfiklad diuretika, blokétory kalcio-
vého kandlu a B-blokatory) ji maji linearmni, tj.
antihypertenzni efekt je pifmo umérmy pouzi-
té davce. U nékterych Iékd tomu ale tak nenf.
Napfiklad urcité inhibitory ACE a sartany ma-
ji efekt nelinedrnf (zvyseni davky pak prinasi
mensi vyhody pfi snizeni TK). Jistou vyjimkou
se jevi perindopril. Prokdzala to kanadska stu-
die CONFIDENCE. U 8298 pacientt s hypertenzi
byla zahajena lé¢ba nejprve 5mg perindoprilu.
Po 2-4 tydnech byla davka titrovdna na 10mg
U pacientd, ktefi na nizsi ddvce nedosahli nor-
malizace TK. Toto zvyseni davky vedlo k primér-
nému snizeni TK o 10,1/5,3 mmHg. U pacientd
se zavaznou hypertenzi byl primérny pokles
dokonce o 15,1/5,7 mmHg (17). Jina studie po-
rovnavala maximalnf terapeutické davky perin-

doprilu (10 mg), telmisartanu (80 mg), losartanu
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(100mg) a enalaprilu (20 mg). Sledovani bylo
provedeno u obéznich pacientd a bylo hodno-
ceno pfi 24hodinovém monitorovani TK (ABPM).
Po 24 tydnech |é¢by se perindopril ukazal jako
nejucinnéjsi, protoze ved!| k poklesu systolic-
kého tlaku o 22 mmHg (telmisartan 15mmHg,
Losartan 12mmHg a enalapril 11 mmHg) (18).
Jak jsem jiz napsal v Uvodu diskuze, nesmi-
me ovliviiovat pouze hypertenzi, ale celkové
kardiovaskularni riziko a poskozeni cilovych or-
ganl. A proto i zde vybér Iéku a velikost davky
hraje vyraznou roli. Ukazuje se, ze specificka
ochrana cilovych organd je spojena s uzitim
vyssich davek perindoprilu. Pravé vyssi davky
maji pozitivni vliv na tuhost cévni stény, tedy
jsou schopny zabrénit progresi, nebo dokonce
navozuji regresi strukturdlnich zmén v cévni sté-
né, které zde vznikaji v souvislosti s hypertenzi.
V dnesni dobé mame jizZ moznosti, kterymijsme
schopni objektivné detekovat tyto cévnizmény.
Nejjednodussim testem je méfeni pulzniho tlaku
na pazi. Pulzni tlak je rozdil mezi systolickym
a diastolickym tlakem, informuje nas o pruzni-
kové funkci centrdlnich tepen. Je vyznamnym
prediktorem KV rizika. Jeho normalni hodnota je
> 60 mmHg. Dal$i moznosti je méfeni propaga-
ce pulzové viny (PWV), augmentaniho indexu
nebo centralniho tlaku aplanacni tonometrif. Jak
prokdzala zndma studie CAFE, centrdini tlak je
ddlezity prediktor kardiovaskularnich prihod (19).
Pozitivni vliv maximalni davky perindoprilu
potvrdila studie EUROPA (20). V ni byli sledovéni
pacienti s dokumentovanou ICHS bez zndmek
srde¢nfho selhani. Byli randomizovani na po-
davéani 8 mg perindoprilu ¢i placeba. Sledovani
trvalo prdmérné 4,2 roku. Studie jasné prokazala,
Ze uzivani perindoprilu vedlo ke statisticky vy-
znamnému snizeni primarniho cile (Umrti z KV
pricin, nefataini infarkt myokardu a resuscitace)
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0 20%. O 39% byl sniZzen vyskyt chronické-
ho srdec¢niho selhdni a o 24% vyskyt infarktu
myokardu. Pozitivni efekt perindoprilu byl po-
zorovan u obou pohlavi, u mladsich i starsich
osob, u pacientd po infarktu myokardu i bez
néj, u hypertonikd i normotonikd, u diabetik{
i nediabetikd, u osob po CMP i bez anamnézy
CMP. Priznivy efekt perindoprilu nebyl ovlivnén
ani doprovodnou medikaci (hypolipidemika,
B-blokatory, blokatory kalciovych kanald).

Studie EUROPA meéla nékolik podstudif.
Jednou z nich byla podstudie PERFECT, kde
byl studovan vliv podavani 8mg perindoprilu
na dysfunkci endotelu brachidlni arterie. Test
vazodilatace byl méren duplexni ultrasonografif
po kratkodobé ischemii, navozené kompresi
tepny manzetou tonometru. Podavani perin-
doprilu po 36 mésicich prokdzalo zlepsenf re-
akce endotelu (21). Dalsi byla studie PERTINENT,
kterd prokdzala pfi podavani 8 mg perindoprilu
denné po dobu jednoho roku snizenf apoptozy
031% a zvyseni hladiny bradykininu o 17 % (22).
Treti podstudii byla studie PERSPECTIVE, kterd
posuzovala vliv podavani perindoprilu na ate-
rosklerotické platy v korondrnim fecisti pomocfi
intravaskuldrniho ultrazvuku (IVUS) a angiogra-
fie. Podéavani perindoprilu vedlo ke statisticky
vyznamné regresi nekalcifikovanych ateroskle-
rotickych platd (23).

Daldf studie posuzovaly vliv na tuhost arte-
rif napfiklad studie DAPHNET. Pacienti, hyper-
tonici a diabetici byli randomizovani do dvou
vétvi, jedna dostévala Prestarium Neo, druha
Prestarium Neo Forte, po 7 mésicich |é¢by byla
testovana distenzibilita karotid. Pouze davka
10mg byla schopna snizit tuhost arterie, neza-
visle na snizeni krevniho tlaku (24).

U mnoha hypertonikd se jako komplikace
objevuje hypertrofie levé komory. Perindopril
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vede k signifikantnimu snizenfindexu masy levé
komory srdecni (25). Hypertenze je ¢asto prova-
zena srde¢nim selhdnim se zachovanou ejekéni
frakci. Perindopril dle vysledkd studie PEP-HF je
jediny ACE inhibitor, ktery ma pfi tomto one-
mocnéni pozitivni vysledky (26).

Mohla by vzniknout obava, Ze vy3si davky
perindoprilu navodi vice nezddoucich pfizna-
kd. Opak je pravdou. Studii EUROPA pro kasel
prerusilo pouze 2,79% nemocnych a méné nez
1% sledovanych osob ji ukoncilo pro hypotenzi.
V rozsahlé postmarketingové studii byl hlasen
angioneuroticky edém ve 14 pfipadech, coz
predstavuje méné nez 1 promile (27). Perindopril
rovnéz nezplsobuje hypotenzi po prvni dévce
(5). V3echny tyto Udaje svédci o vyborném bez-
pec¢nostnim profilu perindoprilu.

Zavér

Zévérem Ize shrnout, Zze blokdda RAAS patfi
v soucasné dobé mezi zékladni zpUsob v 1écbé
hypertenze a kardiovaskularnich onemocnén.
Jak viak naznacuji vyse uvedené vysledky, inhi-
bitory ACE a sartany v tomto sméru nejsou zcela
rovnocenné. Studie provadéné s inhibitory ACE
prokdzaly statisticky vyznamné snizeni celkové
i kardiovaskularnf mortality, coz pfi lé¢bé sartany
nebylo pozorovadno.V tomto sméru je patrné, ze
pfi rozhodovéni o 1é¢bé by mély byt inhibitory
ACE preferovany. Navic ve studiich, kde byl po-
uzit perindopril, doslo k dalsimu snizeni celkové
i kardiovaskuldrni mortality. Dostupné Udaje vsak
zaroven ukazujf, ze ovlivnéni kardiovaskularniho
rizika u perindoprilu nastava pfi podavani davky
10 mg (respektive 8 mg — dle pouzité |ékové
formy) denné. Pro kazdodenni klinickou praxi
je tedy nesmimné dulezity fakt, ze spravna vol-
ba antihypertenziva a ve spravné davce mize

vyrazné ovlivnit klinickou prognézu pacienta.
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