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Differences between renin-angiotensin-aldosterone system
inhibitors according to their impact on mortality and major
cardiovascular events in hypertension

Rozdiely medzi inhibitormi systému renin-angiotenzin-aldosterén
na zaklade rozneho ovplyvnenia mortality a zdvaznych
kardiovaskuldrnych prihod pri hypertenzii
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Abstract. The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), essential for the regulation of blood pressure,
cardiovascular and renal function, is a key therapeutic target in hypertension. A series of the latest meta-
analyses from large hypertension trials has shown that RAAS inhibitors significantly reduce relative risk for
all-cause and cardiovascular mortality. Separately, angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors produce
a significant reduction in relative risk for all-cause mortality and a trend toward a significant reduction in car-
diovascular mortality, whereas angiotensin Il receptor blockers (ARBs) have no effect. All meta-analyses almost
consistently have found that, while ACE inhibitors prevent coronary events with reductions in cardiovascular
morbidity and all-cause mortality, ARBs are, at best, efficient only for the prevention of stroke. These results
provide proof of clear differences in the cardioprotection afforded by these two antihypertensive classes. The
evidence from meta-analyses suggests that in hypertension ACE inhibitors should be considered ahead of
ARBs, and ARBs restricted to patients intolerant of ACE inhibitors. Fig. 2, Tab. 1, Ref. 38, Online full text (Free,
PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Systém renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS), nevyhnutny pre regulaciu krvného tlaku, kardiovas-
kuldrnych a rendlnych funkcii, je hlavnym terapeutickym ciefom pri hypertenzii. Séria nedavnych metaanalyz
z velkych klinickych studii pri hypertenzii ukézala, ze RAAS inhibitory vyznamne znizuju relativne riziko celkovej
a kardiovaskularnej mortality. Inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin (ACE) vedu k vyznamnej redukcii
relativneho rizika celkovej mortality a k trendu vyznamne redukovat kardiovaskuldrnu (KV) mortalitu, kym
blokatory receptora pre angiotenzin Il (ARB) tento ucinok nemaju. Vietky metaanalyzy takmer zhodne zistili,
Ze kym ACE inhibitory zabraruju korondrnym prihoddm so znizenim KV morbidity a celkovej mortality, ARB su
ucinné len v prevencii mozgovej prihody. Tieto vysledky st dokladom jednoznacnych rozdielov v kardiopro-
tekcii, ktoré sa spéjaju s tymito dvoma skupinami antihypertenziv. Dokazy z metaanalyz poukazuju na to, ze
pri hypertenzii by sa mali ACE inhibitory preferovat pred ARB, a ARB by sa mali obmedzovat len na pacientov,
ktori netoleruju ACE inhibitory. Obr. 2, Tab. 1, Lit. 38, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Hypertenziu povazuje Svetova zdravotnicka organizacia za
najvyznamnejsi rizikovy faktor mortality, kedZe celosvetovo
13 % zo vSetkych Gmrti sa pripisuje ochoreniam vztahujicim
sa na hypertenziu, najmd kardiovaskularnym (KV) ochore-
niam (1, 2). V odporudaniach pre manaZment hypertenzie
sa zdoraznuje, ze cielom lie¢by hypertenzie by malo byt
dlhodobé znizenie rizika KV morbidity a mortality (3).

Vseobecne, antihypertenzna liecba, ktora znizuje tlak krvi
(TK) a KV morbiditu, nemusi vzdy zniZzovat aj mortalitu.
Mnozstvo dokazov o tom poskytli randomizované kontro-
lované klinické stadie s priamym porovnanim antihyperten-
ziv. K priaznivym uc¢inkom antihypertenznej liecby na KV
morbiditu sa priraduje najmd acinok znizovat TK per se,
nezavisle od druhu pouzitého lieku, ako sa preukdzalo pri
betablokatoroch, diuretikach, blokatoroch kalciového kanala
a napokon aj pri inhibitoroch systému renin-angiotenzin-
aldosteron (RAAS).

Blokdda RAAS je u hypertonikov jednym z hlavnych
terapeutickych cielov, kedze zvy$ena aktivita RAAS sa tizko
spédja so zvysovanim TK. RAAS reguluje cirkulujuci objem krvi
a rovnovahu elektrolytov a teda aj hemodynamicka stabilitu.
Klinicky najvyznamnejsie farmakologické latky, ktoré inhibuju
RAAS, predstavuju inhibitory enzymu konvertujiaceho angio-
tenzin (ACE) a blokatory AT, receptora pre angiotenzin II
(ARB). Obidva blokuju uc¢inky angiotenzinu II, ale pre ACE
inhibitory je charakteristické aj znizenie bradykininu, ¢o
vedie k uvolneniu oxidu dusnatého a prostaglandinov s na-
slednou vazodilataciou. Tieto rozdiely v mechanizme uc¢inku
medzi inhibitormi ACE a ARB mdzu zjavne ovplyvnit aj ich
klinicka uéinnost.
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Rozdiely v mechanizme u¢inku ACE inhibitorova ARB

Napriek tomu, Zze ACE inhibitory a ARB sa odliuju
mechanizmom tuc¢inku (tabulka 1), preukazuju porovna-
telné znizenie TK (4). Av$ak len ACE inhibitory priaznivo
ovplyviiuju koronarne nasledky: ACE inhibitory, ale nie ARB,
znizuji progresiu aterosklerézy a vyskyt korondarnej trom-
bdzy (4). Tieto priaznivé ucinky ACE inhibitorov nemoézu
byt jednoducho len vysledkom znizenia TK (ktory je aj pri
liecbe ARB), ale komplexnejsieho posobenia na cievnu stenu
koronarnych artérii a osobitne na endotel.

Obidve skupiny antihypertenziv znizuju skodlivy u¢inok
angiotenzinu II na cievnu stenu, aj ked odli$nym sposobom,
vratane prevencie vazokonstrikcie (4). Okrem toho, ACE
inhibitory zabranuju degradacii bradykininu, ktory dalej
vyvazuje negativne ucinky angiotenzinu II a ma priamy
priaznivy uc¢inok na KV systém. Prave tento mechanizmus
je parcidlne zodpovedny za mnohé t¢inky ACE inhibitorov,
ktoré sa obycajne pripisuju RAAS blokade (5).

Bradykinin ovplyvnuje aktivitu syntdzy oxidu dusnatého
(NOS) s naslednou tvorbou vazodilata¢ne pdsobiaceho oxidu
dusnatého (NO) a inych vazorelaxa¢nych faktorov, ako st
prostaglandiny, prostacyklin a endotelovy hyperpolariza¢ny
faktor. Bradykinin stimuluje uvolnenie tkanivového aktivatora
plazminogénu z endotelu (5). Ma aj vyrazny antiapoptoticky
uc¢inok na endotel, ¢im prispieva k udrzaniu jeho integrity
a funkcie (6).

Bradykinin (zvy$eny pri inhibitoroch ACE a nie pri
ARB) nie je jedinym faktorom, ktory by mohol vysvetlovat
rozdielne klinické vysledky (5). Selektivne posobenie ARB

Tabulka 1 Mechanizmus u¢inku inhibitorov enzymu konvertujticeho angiotenzin (ACE) a blokatorov receptora pre angiotenzin - u¢inok

na endotel (4)

Table 1 'The mechanisms of action of angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin receptor blockers - effect on endothelium (4)

ACE inhibitory (ACE inhibitors)

Blokatory receptora pre angiotenzin (Angiotensin receptor blockers)

4 ACE aktivita (ACE activity)

™ Bradykinin (Bradykinin)
- Vazodilatécia (Vasodilatation)
- Antiapoptoza (Antiapoptosis)
- Inhibicia rastu (Antigrowth)

Normalna ACE aktivita (Normal ACE activity)
{ Bradykinin (Bradykinin)

J Angiotenzin II (Angiotensin II)

ATI: ATI:

J Vazokonstrikcia (Vasoconstriction)
T Proapoptéza (Proapoptosis)

J Inhibicia rastu (Antigrowth)

T Vazokonstrikcia (Vasoconstriction)
T Antiapoptéza (Antiapoptosis)
T Patologicky rast (Progrowth)

AT, AT,

1 Vazodilatacia (Vasodilatation)
1 Proapoptéza (Proapoptosis)

{ Inhibicia rastu (Antigrowth)

T Vazodilatacia (Vasodilatation)
1 Proapoptoza (Proapoptosis)
{ Inhibicia rastu (Antigrowth)

0 Angiotenzin II (Angiotensin II)

4 Tlak krvi, zachovanie kontinuity a funkcie endotelu (Blood pressure,
maintenance of endothelial continuity and function)
Kardioprotekeia (Cardioprotection)

{ Tlak krvi, bez ti¢inku na kontinuitu endotelu (Blood pressure, no effect on endothelial
continuity)
Bez kardioprotekcie (No cardioprotection)

AT - receptory pre angiotenzin IT 1. typ (angiotensin II receptors, type 1) AT, - receptory pre angiotenzin II 2. typ (angiotensin II receptors, type 2)
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Celkova mortalita (ai-cause mortality)

HR (95 % CI) P
RENAAL 1,03(0,83-1,29)
IDNT 0,92(0,69-1,23)
LIFE = 0,88(0,77-1,01)
ALLHAT 7 1,03(0,80-1,15)
ANBP-2 ; 0,90(0,75—1,00)
SCOPE 0,96(0,81-1,14)
PilotHYVET 0,99 (0,62-1,58)
JMIC-B 1,32(0,61 - 2,86)
VALUE - 1,04(0,94-1,14)
MOSES 1,07(0,73-1,57)
ASCOT-BPLA B 0,89(0,81-0,99) 0,03
JIKEIHEART 1,09(0,64 - 1,85)
ADVANCE —H 0,86(0,75-0,98) 0,03
HYVET —0— 0,79(0,65-0,95) 0,02
PROFESS 1,03(0,93-1,14)
TRANSCEND _L 1,05(0,91-1,22)
CASE-J 0,85(0,62-1,16)
HIJ-CREATE 1,18(0,83 -1,67)
KYOTOHEART 0,76(0,40-1,30)
NAVIGATOR —r 0,90 (0,77 -1,09)
Celkovo (Overall) @ 0,032
050 U7 T 133 20 N= 158.998

RAAS inhibitor lep&i (RAAS inhibitor better) Kontrola lepsia (Control betier)

Obrazok 1 Utinok blokady systému renin-angiotenzin-al-
dosteron (RAAS) na celkovi mortalitu v 20 klinickych $tudiach
u 160 000 pacientov (1)

Figure 1  All-cause mortality treatment effect of renin-angiotensin-aldosterone
system (RAAS) blockade in 20 trials with 160 000 patients (1)

Uvedeny je pomer rizika (HR) a 95 % konfiden¢né intervaly (CI). ACE
inhibitory viedli k 10 % redukcii relativneho rizika (RR) pre celkovu
mortalitu (p = 0,004), kym ARB ju neovplyviiovali. Najvicsie znizenie
RR celkovej mortality (- 13 %) bolo v troch klinickych $tadiach (AS-
COT-BPLA, ADVANCE a HYVET) s ACE inhibitorom perindoprilom
(celkové HR = 0,87; 95 % CI: 0,81 - 0,93; p < 0,001). (Hazard ratio (HR) and
95% confidence intervals (CI) are indicated. ACE inhibitors produced a 10% reduction
in relative risk (RR) for all-cause mortality (p = 0.004), whereas ARBs had no effect.
The largest reductions in the RR of all-cause mortality (-13%) occurred in three trials
(ASCOT-BPLA, ADVANCE and HYVET) with the ACE inhibitor perindopril (pooled
HR = 0.87; 95% CI: 0.81-0.93; p < 0.001).

na receptor pre angiotenzin II typ 1 (AT,) ponechdva ostatné
receptory pre angiotenzin volné pre obsadenie angiotenzinom
II, ktorého tvorbu ARB neovplyviuje. To vedie k vzajom-
nému posunu so znizenou AT, a zvySenou AT, aktivitou.
Pri blokdde AT, receptora sa v dosledku negativnej spatnej
vdzby niekolkonasobne zvySuje hladina angiotenzinu II.
Zvysena hladina angiotenzinu II nasledne vedie k stimuldcii
neobsadenych AT, receptorov. Najnovsie tidaje poukazuju
na to, ze AT, stimuldcia méze podporovat v cievnej stene
proliferaciu, zépal a fibrozu (5). Stimuldcia AT, receptorov
ma nepriaznivy u¢inok na endotelova apoptdzu, pricom tento
proapoptoticky ucinok je redukovany bradykininon a prav-
depodobne to predstavuje jeden z najddlezitejsich rozdielov
medzi ACE inhibitormi a ARB (4). Na toto poukazuju viaceré
laboratérne $tudie, kde ACE inhibitory napriklad zvysuja
tvorbu endotelovych progenitorovych buniek v kostnej dreni
a znizujui endotelovd apoptézu. Tym ACE inhibitory udrzu-
ju kontinuitu endotelu a pravdepodobne znizuji progresiu
aterosklerdzy (7).
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Na druhej strane, v podobnych experimentoch s ARB sa
nepodarilo zistit podobny uc¢inok na endotelovi apoptdzu
alebo na tvorbu progenitorovych buniek. Nie je ani prekvape-
nim, Ze v porovnavacich $tadiach u pacientov s hypertenziou
alebo s chorobou koronarnych artérii ACE inhibitory, ale
nie ARB, st schopné zlep$ovat endotelovi funkciu velkych
artérii (5). Tieto zistenia mo6zu byt potencidlnym vysvetlenim
tzv. sartanového paradoxu, t. j. zvySenia vyskytu infarktu
myokardu pri pouzivani ARB (8).

Nizsia celkova mortalita pri ACE inhibitoroch ako pri
ARB

Kontrolované klinické $tudie preukazali, ze RAAS inhibi-
tory moézu znizovat KV morbiditu a mortalitu (5). Vplyvom
RAAS inhibitorov na mortalitu sa zaoberali aj niektoré me-
taanalyzy (1, 9 - 12). Vplyv RAAS inhibitorov na celkova
a KV mortalitu sa u hypertonikov hodnotil v nedavnej
metaanalyze 20 prospektivnych randomizovanych klinickych
studii (takmer 160 000 pacientov), ktoré porovnavali RAAS
inhibitory s kontrolnou lie¢bou v odlisnych populaciach, kde
absoldtna vdc¢sina pacientov mala hypertenziu (= 66 %) a kde
ocakavany prinos by mal vyplyvat najma zo znizenia TK (1).
Primarnym cielom tejto metaanalyzy bolo hodnotit RAAS
inhibitory ako jednu skupinu liekov. KedZze ACE inhibitory
a ARB maju scasti odli$ny sposob ucinku, tieto dve skupiny
liekov sa sledovali aj oddelene.

Celkovo sa pri RAAS inhibitoroch zistila pocas $tyroch
rokov vyznamnd 5 % redukcia celkovej mortality a 7 %
redukcia KV mortality, a to v porovnani s placebom, ako
aj s inymi antihypertenzivami (1). AvSak pri stratifikdcii
podla jednotlivej liekovej skupiny sa ukazalo, ze pozorované
vyznamné znizenie celkovej mortality bolo takmer uplne
dosledkom priaznivého ucinku skupiny ACE inhibitorov
(10 % redukcia relativneho rizika celkovej mortality), kym
ARB preukazali neutralny liecebny ucinok (1). Inhibicia
RAAS sa pritom spdjala s vyznamnym zniZzenim celkovej
mortality v troch individudlnych $tadiach (ASCOT-BPLA,
ADVANCE a HYVET, vsetky s origindlnym perindoprilom).
Autori metaanalyzy dospeli k zaveru, ze inhibitory ACE,
ale nie ARB, znizuji u hypertonikov celkovu mortalitu
(obrazok 1).

Tieto vysledky sa nasledne potvrdili v podobnych meta-
analyzach v inych populdciach pacientov (9 - 13). Navyse sa
pri ACE inhibitoroch zistil aj zjavny trend k 12 % redukcii
KV mortality, ale bez efektu pri ARB (13).

ACE inhibitory a ARB mo6zu mat odlisné uc¢inky na KV
prihody aj u pacientov s diabetom. Vyplynulo to z nedavnej
metaanalyzy (23 $tudii), v ktorej sa osobitne hodnotili uc¢inky
ACE inhibitorov (32 827 pacientov) a ARB (23 867 pacien-
tov) u diabetikov 2. typu (12). ACE inhibitory u diabetikov
vyznamne redukovali celkovil mortalitu (o 13 %), KV morta-
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Obrazok 2 Utinok inhibicie systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS) na celkovii mortalitu, kardiovaskularnu (KV) mortalitu,
infarkt myokardu (MI), mozgovi prihodu (CMP) a infarkt myokardu + mozgovu prihodu (MI a/alebo CMP) pocas 4,3 roka (2)
Figure 2 Effect of renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) inhibition on all-cause mortality, cardiovascular (CV) mortality, myocardial infarction (MI), stroke, and

the composite of MI and stroke over 4.3 years (2)

Znazorneny je vyskyt, pomer rizika s prislusnymi 95 % konfiden¢nymi intervalmi (CI), pocet pacientov, ktorych je potrebné lie¢it (number needed to
treat, NNT, medidn a 2,5 a% 97,5 percentily). Pri najicinnejiej lie¢be je NNT najnizsie. Vyskyt = pocet pripadov v skupine (priemerna dizka sledovania
x pocet pacientov v skupine). Prvé stlpce predstavujt kontrolu, druhé stipce lie¢bu inhibitorom RAAS (RAAS-I), inhibitorom enzymu konvertujiceho

angiotenzin (ACE-I) a blokdtorom receptora pre angiotenzin II (ARB).

Incidence rate, hazard ratio with the corresponding 95% confidence intervals (CI) and number needed to treat (NNT, median value with 2.5th to 97.5th percentile) is indicated.
The most effective treatments have the lowest NN'T5. Incidence rate = number of events in the group (mean follow-up duration x number of patients in group). First bars are control,
second bars are treatment by RAAS inhibitor (RAAS-I), angiotensin converting enzyme inhibitor (ACE-I), and angiotensin receptor II blocker (ARB).

litu (o 17 %), zavazné KV prihody (o 14 %) vratane infarktu
myokardu (o 21 %) a srdcové zlyhavanie (o 19 %). Liecba
ARB tieto ukazovatele (s vynimkou srdcového zlyhdvania)
vyznamne neovplyvnila. ACE inhibitory by sa teda mali aj
u tejto populdcie povazovat za liecbu prvej linie, ktora moze
zamedzit nadmernej mortalite a morbidite (12).

Na druhej strane, iné prace preukazali, Ze priaznivé ucinky
zavislé od znizenia TK v prevencii mozgovych prihod a srdco-
vého zlyhavania st podobné pri ACE inhibitoroch a ARB. ACE
inhibitory a ARB st priblizne rovnako uc¢inné pri prevencii
fibrildcie predsieni a novovzniknutej cukrovky (1, 13).

K vysledkom metaanalyz, ktoré porovnavaju u¢inok ACE
inhibitorov a ARB na celkovti a KV mortalitu, je potrebné
dodat, ze rozhodujtucu ulohu pri ich hodnoteni zohrali kli-
nické studie s origindlnym perindoprilom. Najvyssia redukcia
mortality sa pozorovala v §tidiach ASCOT-BPLA, ADVANCE
a HYVET, z ktorych vSetky $tudovali prave ACE inhibitor
perindopril, s ich sumdrnym pomerom rizika (hazard ratio,
HR) 0,87 (95 % konfiden¢né intervaly: 0,81 - 0,93, P < 0,001).
Tieto $tudie boli hlavnym zdrojom vyznamného vysledku
favorizujuceho ACE inhibitory (1, 4).

Najnovsie dokazy o znizZovani celkovej mortality ACE
inhibitormi

Najnovsia metaanalyza G¢innosti inhibitorov RAAS, za-
oberajuica sa znizenim relativneho rizika celkovej mortality,
poskytla zaujimavé vysledky (2). Jej udaje prezentuju celkovy
obraz vplyvu akejkolvek liecby na riziko. Hodnotenie zahfna
znizenie absolutneho rizika a pocet pacientov, ktorych je po-
trebné lie¢it (number needed to treat, NNT), aby sa zabréanilo
jednému dal$iemu nepriaznivému nésledku. Zdoraznuje tak
potrebu brat do tvahy vietky parametre, ktoré su spojené
s vplyvom lie¢by na riziko.

V metaanalyze sa hodnotila u¢innost inhibitorov RAAS
u hypertonikov v prevencii celkovej a KV mortality, infarktu
myokardu a mozgovej prihody (obrazok 2). Pre porovnanie
ACE inhibitorov versus ARB hodnotili osobitne NNT pre
uvedené sledované ukazovatele. Najucinnejsia liecba ma
najnizsie hodnoty NNT. Na vypocet NNT sa pouzili udaje
pochadzajtice z metaanalyzy 18 klinickych $tudii s réznymi
RAAS inhibitormi. Metaanalyza zahrfnala 152 886 pacien-
tov (68 343 inhibitor RAAS, 84 543 kontrolnd skupina).
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Sledoval sa u¢inok inhibitorov RAAS na pit ukazovate-
Tov: celkovli mortalitu, KV mortalitu, infarkt myokardu,
mozgovu prihodu a na kombindciu infarktu myokardu
a mozgovej prihody. ACE inhibitory sa pouzili ako aktivna
lie¢ba v siedmich klinickych $tadiach a ARB v 11 klinickych
studidch, s priemernym sledovanim pocas 4,3 roka. Ked sa
analyza uskutocnila osobitne pre ACE inhibitory a ARB,
ACE inhibitory znizili celkovii mortalitu, kym ARB nemali
na nu vplyv. Zodpovedajici median hodnot NNT bol 67 pre
inhibitory ACE a 335 pre ARB. Podobné vysledky sa zistili
pre KV mortalitu, s medianom hodnét NNT 116 pre ACE
inhibitory versus 409 pre ARB, infarkt myokardu, s me-
dianom NNT 80 pre ACE inhibitory versus 338 pre ARB.
Utinok RAAS inhibitorov na ndhlu mozgovti prihodu bol
$tatisticky nevyznamny, pricom sa nezistil rozdiel medzi ACE
inhibitormi a ARB. Tym sa zdoraznilo, ako moze pouzitie
ACE inhibitorov pri lahkej az stredne tazkej hypertenzii
viest nadalej k pridavnym lie¢ebnym prinosom z hladiska
znizenia celkovej a KV mortality.

V populdcii, ktora tu bola analyzovana, st hodnoty
NNT pre ACE inhibitory pre celkovii a KV mortalitu velmi
vyznamné a mali by sa zohladnovat v liecbe hypertenzie
spolu s dal$imi prinosmi spojenymi s ACE inhibitormi (t. j.
redukciou morbidity).

Tieto vysledky sa zhoduju s doteraj$imi spravami o ne-
utralnom uc¢inku ARB na mortalitu a o redukcii mortality
pomocou ACE inhibitorov. St v sulade s vysledkami inych
metaanalyz u pacientov s odli$nym profilom (9 - 13).

Podla viacerych odbornikov by sa na zaklade ddkazov
o ovplyvneni mortality mali u hypertonikov preferovat ACE
inhibitory, a pouzitie ARB by sa malo obmedzit len na pa-
cientov, ktori ACE inhibitory netoleruju (13).

Je prekvapivé, ze doterajsie odportcania pre liecbu hyper-
tenzie zatial nerozliSuju medzi jednotlivymi typmi inhibitorov
RAAS. V sucasnosti znamy paradox medzi uc¢innostou ACE
inhibitorov a ARB znizovat mortalitu a KV prihody je pred-
metom intenzivnej celosvetovej diskusie.

Kardioprotektivny prinos ACE inhibitorov

Predchadzajiice metaanalyzy uz davnejsie poukdzali na
priaznivy u¢inok ACE inhibitorov na korondrne prihody
(8, 14, 15).

V metaanalyze klinickych $tudii, ktora paralelne analyzuje
ACE inhibitory a ARB v porovnani bud s placebom alebo
s aktivnou liecbou, sa ukazalo, ze ARB znizuju len riziko
mozgovej prihody, neznizuju celkovii mortalitu, ale naopak
vyznamne zvy$uju riziko infarktu myokardu (IM) o 8 %
(8). Pri ACE inhibitoroch sa ukazalo, Ze vyznamne znizuju
celkovi mortalitu o 9 %, KV mortalitu o0 12 % a IM o 14 %
(8). Vyznamné zvysenie IM pri ARB, ktoré vyplyva z tejto
metaanalyzy, sa oznacilo za ,,ARB IM paradox® (8).
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Metaregresna analyza BPLTTC (Blood Pressure Lowering
Treatment Trialists’ Collaboration) z 26 klinickych studii hod-
notila u¢inky ACE inhibitorov a ARB na zavazné KV prihody
u pacientov s hypertenziou, diabetom, chorobou koronarnych
artérii alebo s cerebrovaskularnym ochorenim (15). ACE in-
hibitory a ARB preukdzali podobné ucinky, ktoré zavisia od
znizenia TK pri riziku mozgovej prihody, koronarnej choroby
srdca a srdcového zlyhdvania. Vzhladom na uc¢inky nezavislé
od TK, vsak iba ACE inhibitory viedli k vyznamnému pri-
davnému zniZeniu relativneho rizika zavaznych koronarnych
prihod. Autori pri ARB pozorovali vyznamnu 13 % redukciu
rizika mozgovej prihody, ale aj trend k zvyseniu rizika IM
(najmi pri porovnani s aktivnou liecbou).

Podla predchadzajucej regresnej analyzy, ACE inhibitory
poskytuji vyznamnu redukciu koronarnych prihod dokonca
aj bez znizenia TK (14). Ako vyplyva aj z najnovsich udajov,
vyss$ie NNT (338) potrebné na prevenciu jedného IM pri ARB
poukazuje na kontroverziu o priaznivych kardialnych t¢inkoch
tejto skupiny liekov (2). Rozdiely v kardioprotekcii medzi ACE
inhibitormi a ARB pravdepodobne mozno vysvetlit réznymi
biologickymi faktormi. Za najhodnovernejsie vysvetlenie sa
povazuje stimulécia receptorov pre angiotenzin I v dosledku zvy-
$eného cirkulujiceho angiotenzinu II pocas liecby ARB, ktora by
mobhla viest k zapalovym zmenam na trovni endotelovej bunky
a k apoptoze. Avsak ACE inhibitory maju vyhody zo zachovania
bradykininu a mozu tak zvysit svoje protektivne ucinky proti
ischémii a poskodeniu cievnej steny. Teraz sa zda jasné, Ze tieto
rozdiely v sposobe ucinku oboch skupin maji dosledky viac
ako len v prevencii IM a prenasaju sa do dolezitych rozdielov
z hladiska zniZenia mortality, nad rdmec uc¢inku na TK.

Podla vysledkov metaanalyzy ARB vykazuju pri mozgovej
prihode v porovnani s ACE inhibitormi tendenciu k niz$iemu
NNT, hoci bez rozdielu v $tatistickej vyznamnosti (2). Tento
vysledok mozno vysvetlit $pecifickym t¢inkom ARB zniZovat
TK. Pleiotropné ucinky nad ramec samotného znizenia TK
st pravdepodobne zakladom pre priaznivy vplyv na mortalitu
a IM pri ACE inhibitoroch. Co je viak najdolezitejie, pozoro-
vané heterogénne ucinky zdoéraznuju, ze ACE inhibitory versus
ARB nie st v liecbe hypertonikov ekvivalentné a vzajomne
zamenitelné. Kym ACE inhibitory zniZuja koronarne prihody
so znizenim KV morbidity a mortality, ARB st G¢inné len
v prevencii mozgovej prihody (4).

Perindopril arginin: vynimocné postavenie medzi
ACE inhibitormi

Doterajsie udaje poukazuji na to, Ze ACE inhibitory
maju priaznivé G¢inky aj nad rdmec zniZenia TK (16 - 24).
Jestvuju pritom urcité rozdiely v ramci skupiny, napriklad
medzi perindoprilom a inymi ACE inhibitormi. Pripisuji sa
odli$nym fyzikalnochemickym vlastnostiam (25 - 30), odlis-
nym uc¢inkom na endotelovt dysfunkciu a podobne (31 - 35).



Ulohu pritom mdze mat aj farmaceutickd obmena. Prikladom
je inovovana liekova forma perindoprilu, v ktorej sa nahradila
povodna sol perindoprilu s erbuminom (terc-butylaminom)
za stabilnej$iu origindlnu sol perindoprilu s argininom. Tato
inovovand liekova forma ma viaceré vyhody, a preto sa ma
v suc¢asnosti uprednostriovat (36). Obsahuje telu vlastnu esen-
cidlnu aminokyselinu L-arginin, ktord ma vyznamnu tlohu
pri syntéze vazodilatacne pdsobiaceho NO, s ktorym sa spaja
zlep$enie funkcie endotelu a iné priaznivé ucinky.

V doterajsich pracach origindlny perindopril preukdzal
najvyssiu afinitu pre vazbové miesta bradykininu a viedol
k vyraznému zniZeniu degraddcie bradykininu a endotelovej
apoptdzy (6, 33 - 35). Specifické vaskuloprotektivne vlastnosti
perindoprilu (zlepsenie funkcie endotelu a znizenie tuhosti
artérii) by mohli byt vysvetlenim pre priaznivé klinické
vysledky (35). Hoci je velmi tazké vzajomne prepojit experi-
mentalne a klinické tdaje, je potrebné zddraznit, Ze najvyssia
redukcia mortality u hypertonikov sa pozorovala prave v tych
Kklinickych $tadiach (ASCOT-BPLA, ADVANCE, HYVET),
kde sa na ACE inhibiciu pouzila plnd davka origindlneho
perindoprilu (1, 4).

Pribudajtiice analyzy a metanalyzy z klinickych $tadii
¢oraz viac podporuju skutocnost, Ze originalny perindopril
predstavuje v rdmci svojej skupiny najlepsie preskimany
ACE inhibitor s dokdzanou KV protekciou (37). Je zjavné,
ze benefity nezavislé od zniZenia TK nie su pri perindoprile
désledkom ,,skupinového uc¢inku, ¢im sa perindopril odlisuje
od inych ACE inhibitorov (38). Preto najlepsi pristup k liecbe,
ktord zodpoveda individudlnym potrebam pacienta, by mal byt
zalozeny skor na $pecifickych liekoch s dokdzanym uc¢inkom
ako na odporucani skupiny liekov na dosiahnutie terapeu-
tického ciela (37). Vdaka mnozstvu tdajov, ktoré poukazuju
na priaznivy uc¢inok originalneho perindoprilu pri ochrane
KV systému, by mal byt ACE inhibitorom prvej volby (38).
A navy$e, ACE inhibitory by sa mali v porovnani s ARB
povazovat za antihypertenziva prvej linie (38).

Zaver

ACE inhibitory a ARB sa odli$uji mechanizmom u¢in-
ku a aj uc¢innostou znizovat klinické, najmd KV ndsledky,
a preto ich nemozno povazovat za vzijomne zamenitelné
(5). Poukdzali na to neddvno uskuto¢nené $tudie, ktoré viedli
k vyznamnym zisteniam: RAAS blokada sa sice u hyperto-
nikov spdja s vyznamnym znizenim celkovej mortality, ale
tento priaznivy Gc¢inok je obmedzeny len na ACE inhibitory
a nepodielajui sa na nom ARB (1, 2). Tieto vysledky potvrdili
a rozs$irili predchadzajuce zistenia o tom, ze ACE inhibitory,
ale nie ARB, znizuju KV morbiditu a mortalitu (5). Niet po-
chyb o tom, ze kym obe skupiny liekov znizuji TK, su ACE
inhibitory lepsie ako ARB v prevencii koronarnych prihod
a v redukcii celkovej mortality.

Remkova A. Rozdiely medzi inhibitormi ...

KedZe cielom lie¢by hypertenzie je znizenie KV morbidity
a celkovej mortality, mali by sa preto ACE inhibitory upred-
nostniovat pred ARB. Pouzivanie ARB by sa malo obmedzit
len na pacientov, ktori netoleruja ACE inhibitory (5). Via-
ceré autority uz upozornili na to, ze ak lekdrska komunita
nemodifikuje svoje zvyky, bude nadalej ignorovat dokazy
a predpisovat ARB na hypertenziu (s men$im prinosom pre
prognodzu), pacienti nebudu profitovat z ACE inhibicie, pre
ktort existuju prevazné dokazy o kardioprotekcii (4) a znizeni
celkovej mortality (1, 2).

Navyse, ACE inhibitory mozno vyhodne kombinovat,
najmi s blokdtormi kalciového kandla a/alebo s diuretikom,
ako je napriklad perindopril arginin/amlodipin, perindopril
arginin/indapamid alebo perindopril arginin/indapamid/
amlodipin (19 - 24, 35).
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