
�FI l Číslo 10/2010

FARMAKOTERAPEUTICKÉ INFORMACE
Měsíčník pro lékaře a farmaceuty

10
2010

Obsah
Postavení inhibitorů angiotenzin-konvertujícího enzymu 
v terapii kardiovaskulárních onemocnění........................................ 1

Evropská léková agentura doporučuje pozastavení registrací 
pro přípravky Avandia, Avandamet a Avaglim..............................  4

Postavení inhibitorů angiotenzin-konvertujícího enzymu 
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Úvod

Angiotenzin konvertující enzym (ACE) se vyskytuje v krvi, 
tělesných tekutinách a tkáních. Reguluje rovnováhu mezi dvě-
ma systémy, které ovlivňují krevní tlak: systém renin-angio-
tenzin-aldosteron (RAAS) a  systém kalikrein – kinin (KK). 
Aktivace RAAS vede k retenci soli a vody a ke zvýšení cévní-
ho tonu. Aktivace KK systému se zvýšením koncentrací bra-
dykininu vede k vazodilataci a natriuréze. Hlavními příčinami 
aktivace RAAS jsou: pokles renální perfuze, snížení přísunu 
natria do macula densa a  sympatoadrenální aktivace vedou-
cí ke zvýšené syntéze reninu juxtaglomerulárním aparátem 
ledvin. Renin katalyzuje přeměnu angiotenzinu produkova-
ného játry na neaktivní angiotenzin I, který je účinkem ACE 
metabolizován na angiotenzin II. Angiotenzin II je hlavním 
efektorem RAAS se systémovým a tkáňovým účinkem. Zvý-
šení plazmatických koncentrací angiotenzinu II vede k systé-
movým účinkům: k vazokonstrikci přímým účinkem na hlad-
kou svalovinu cév a  zvýšením aktivity sympatoadrenálního 
systému. Zvýšené plazmatické koncentrace angiotenzinu II 
jsou odpovědné za vzestup syntézy aldosteronu v  nadledvi-
nách s následnou retencí soli, aktivací vazopresinu a retencí 
vody. Tkáňový účinek angiotenzinu II je spojen se zvýšením 
buněčné migrace, proliferace a růstu – tedy s rozvojem srdeční 
a  cévní hypertrofie1/. Kardiovaskulární hypertrofie zahrnuje 
nejen hypertrofii svalových buněk, ale i zmnožení mezibuněč-
né hmoty – intersticiální fibrózu. 
Kromě angiotenzinu II jsou dalšími faktory, které vedou 
k srdeční a cévní hypertrofii katecholaminy a endotelin. Dal-
ším faktorem, který vede k  rozvoji intersticiální fibrózy je 
aldosteron. Kromě procesu svalové hypertrofie a intersticiální 
fibrózy je aktivace RAAS odpovědná za rozvoj endoteliální 
dysfunkce charakterizované ztrátou vazodilatační schopnosti 
cév. Klinický význam srdeční hypertrofie spočívá v  tom, že 
zvyšuje u nemocných s arteriální hypertenzí riziko náhlé srdeč-

ní smrti, infarktu myokardu a  srdečního selhání. Přítomnost 
endoteliální dysfunkce má také klinický význam: hraje klíčo-
vou úlohu v patofyziologii aterosklerózy1,2/. Enzym ACE je 
také odpovědný za degradaci bradykininu: inhibice ACE vede 
ke zvýšení jeho koncentrací. Účinky bradykininu jsou opačné 
k  účinku angiotenzinu II. Zvýšené koncentrace bradykininu 
vedou ke zvýšené produkci kyseliny arachidonové a  oxidu 
dusnatého (NO) cévním endotelem s následnou vazodilatací. 
Bradykinin také zvyšuje natriurézu přímým účinkem na renál-
ní tubuly. Inhibice ACE ovlivňuje rovnováhu mezi RAAS 
a KK ve prospěch vazodilatace, natriurézy a má antiprolifera-
tivní účinek. Inhibicí ACE dochází ke snížení periferní cévní 
rezistence bez změny srdeční frekvence. U jedinců s normální 
funkcí levé komory mají inhibitory ACE (ACEI) minimální 
účinek na srdeční výdej a tlak v zaklínění. 
U  nemocných se systolickou dysfunkcí levé komory snižu-
jí ACEI afterload, preload, systolické napětí ve stěně komor 
se zvýšením srdečního výdeje bez zvýšení srdeční frekvence. 
Neutrální efekt ACEI na tepovou frekvenci je vysvětlován vli-
vem na barorecepční aktivitu a  inhibicí účinku angiotenzinu 
II na sympatoadrenální systém. ACEI mají významné kardio-
protektivní a  vaskuloprotektivní vlastnosti, které jsou zpro-
středkovány jak inhibicí syntézy angiotenzinu II, tak inhibicí 
degradace bradykininu. Právě snížení degradace bradykininu 
je podle současných znalostí hlavním faktorem kardioprotek-
tivního účinku ACEI. Bradykinin je zapojen do procesu rever-
ze endoteliální dysfunkce a snížení progrese aterosklerózy3/.
ACEI se liší účinkem, biologickou dostupností, plazmatickým 
poločasem a způsobem eliminace. Většina ACEI jsou proléky, 
než se stanou aktivními, je nutná jejich esterifikace v játrech. 
Tato vlastnost zvyšuje jejich biologickou dostupnost. ACEI 
rozdělujeme podle chemické struktury do 3 skupin: 1. sku-
pina obsahuje sulfhydrylovou skupinu (příklad: kaptopril), 2. 
skupina obsahuje fosfinilovou skupinu (fosinopril), 3. skupi-
na obsahuje karboxylovou skupinu (enalapril, trandolapril, 

Tabulka 1. Přehled nejčastěji používaných ACEI 

Léčivá látka Nástup účinku Trvání účinku Terapeutická dávka 
kaptopril 15 min 2-4 hod 3 x 12,5-50 mg
enalapril 4 hod 12 hod 2 x 5-20 mg
perindopril 3 hod 24 hod 1 x 4 mg
quinapril 2 hod 6 hod 1-2 x 5-20 mg
ramipril 2 hod 24 hod  1 x 1,25 – 10 mg
lisinopril 2 hod 24 hod 1 x 5-20 mg
trandolapril 30 min 24 hod 1 x 0,5-4 mg
fosinopril 30 – 60 min 24 hod 1 x 10-20 mg
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ramipril, lisinopril). Většina ACEI je vylučována ledvinami 
a je u nich nutná redukce dávky u nemocných s renální insu-
ficiencí. Výjimku tvoří fosinopril a  trandolapril, které jsou 
vylučovány také játry. Nejdéle používaným lékem ze skupiny 
ACEI je kaptopril. Má nejkratší plazmatický poločas. Nejčas-
těji používané ACEI ukazuje tabulka 1.
Nežádoucí účinky ACEI rozdělujeme na účinky společné 
všem lékům této skupiny a  dále účinky, které se vyskytují 
ve spojitosti se sulfhydrylovou skupinou (kaptopril). Nejčas-
tějším nežádoucím účinkem je kašel, který se podle různých 
pramenů vyskytuje u 10 % až 20 % pacientů léčených ACEI. 
Mnohem závažnějším, ale významně méně častým nežádou-
cím účinkem terapie ACEI je angioedém. Objevuje se až po 
určité době od zahájení terapie ACEI. Oba tyto nežádoucí 
účinky jsou důvodem k  přerušení terapie. Lékové interakce 
ACEI souvisí s  farmakodynamickým účinkem této skupiny. 
Při současné suplementaci kalia nebo při použití kombinace 
s kalium-šetřícími diuretiky hrozí rozvoj hyperkalémie. Zahá-
jení terapie ACEI u  pacientů léčených vysokými dávkami 
diuretik je spojeno s  rizikem hypotenze a  renálního selhání. 
Naopak, antihypertenzivní efekt ACEI snižuje současné podá-
ní nesteroidních antirevmatik. 

Postavení ACEI v terapii kardiovaskulárních onemocnění

Hypertenze
ACEI jsou léky, které účinně snižují krevní tlak a brání vzniku 
a progresi strukturálních změn srdce a cév, které hypertenzi 
provázejí. Jejich efekt na přítomnost přidružených onemocně-
ní je neutrální nebo dokonce příznivý. ACEI snižují u hyperto-
niků systolický i diastolický krevní tlak. Pokles krevního tlaku 
je způsoben snížením periferního cévního odporu. Na rozdíl 
od přímých vazodilatačních látek není pokles krevního tlaku 
při použití ACEI provázen reflexní tachykardií ani snížením 
srdečního výdeje. Stupeň snížení krevního tlaku koreluje 
s  plazmatickou reninovou aktivitou (PRA) a  s  koncentrací 
angiotenzinu II. Největšího hypotenzního účinku je dosaženo 
u jedinců se zvýšenou PRA. Další terapie snižuje krevní tlak 
bez ohledu na snížení PRA a je tedy dána účinkem ACEI na 
KK systém. ACEI jsou látky, které ze všech léků používa-
ných v terapii hypertenze vedou nejúčinněji k regresi srdeční 
a cévní hypertrofie. ACEI rovněž zmenšují zvýšené množství 
vaziva hypertrofického myokardu. Ve srovnání s jinými anti-
hypertenzivy mají další výhody: mají neutrální metabolický 
účinek, neovlivňují metabolizmus lipidů ani glycidů, naopak 
příznivě ovlivňují inzulínovou rezistenci, zpomalují progresi 
diabetické nefropatie, zabraňují ztrátám draslíku při současné 
terapii diuretiky, brání vzniku srdeční dilatace, snižují mortali-
tu nemocných se srdečním selháním a dysfunkcí levé komory 
po infarktu myokardu. ACEI jsou léky volby u nekompliko-
vané hypertenze a u nemocných s hypertenzí a některými při-
druženými onemocněními: s hypertrofií levé komory, s chro-
nickým srdečním selháním a/nebo dysfunkcí levé komory 
(ejekční frakce < 40%), s  inzulín-dependentním diabetem 
mellitem spojeným s proteinurií a u pacientů s non-inzulin-
dependentním diabetem mellitem bez ohledu na přítomnost 
proteinurie. Vhodné jsou i u hypertenze rezistentní na běžnou 
terapii, hypertenze s  chronickou renální insuficiencí, hyper-
tenze s hyperlipoproteinémií a poruchou glukózové tolerance, 
u  renovaskulární hypertenze. U  renovaskulární hypertenze 
a chronické renální insuficience je nutno postupovat opatrně 
a dodržovat některé specifické zásady použití ACEI.

Srdeční dysfunkce a chronické srdeční selhání
ACEI snižují mortalitu u pacientů s chronickým srdečním selhá-
ním a se systolickou dysfunkcí levé komory. Snížení mortality 
je dáno snížením rizika úmrtí pro progresi srdečního selhání4,5/. 

ACEI snižují u  pacientů se srdeční dysfunkcí a  chronickým 
srdečním selháním výskyt fatálního infarktu myokardu, nemají 
ale vliv na snížení rizika náhlé srdeční smrti.

Infarkt myokardu
Inhibice ACE je u pacientů v akutní fázi infarktu myokardu 
(IM) prospěšná, neboť vede ke snížení aktivace jak RAAS, tak 
i  sympatoadrenálního systému. Blokáda RAAS má význam 
zejména u pacientů se srdečním selháním v  akutní fázi IM. 
Efekt ACEI u  pacientů s  infarktem myokardu byl prokázán 
v  prospektivních randomizovaných studiích jak v  neselek-
tované populaci pacientů, tak u  selektovaných nemocných 
s asymptomatickou nebo symptomatickou srdeční dysfunkcí 
po infarktu myokardu. Inhibice ACE vedla v těchto studiích 
ke snížení celkové mortality, ke snížení rizika hospitalizace 
pro srdeční selhání a ve studii SAVE ke snížení rizika rein-
farktu6/. Z inhibice ACE nejvíce profitují pacienti s předním 
infarktem nebo s  IM bez ohledu na lokalizaci komplikova-
ným srdečním selháním. ACEI jsou prospěšné u pacientů s IM 
a zvýšenou tepovou frekvencí, plicním městnáním nebo s pro-
kázanou systolickou dysfunkcí levé komory. ACEI jsou dále 
vhodné u pacientů s IM a hypertenzí nebo diabetem mellitem 
a u pacientů s reinfarktem, kde lze předpokládat těžší srdeční 
dysfunkci. Měly by být podány v prvních 24 hodinách6,7/.

Prevence kardiovaskulárních a cerebrovaskulárních příhod
Jednou z prvních rozsáhlých studií v sekundární prevenci, které 
sledovaly efekt ACEI na mortalitu a morbiditu pacientů s vyso-
kým rizikem kardiovaskulárních příhod, byla studie HOPE 
(Heart Outcomes Prevention Evaluation Study). Její výsledky 
byly publikovány v roce 20008/. Cílem studie bylo zjistit, zda 
podání ramiprilu u pacientů s významným rizikovým profilem 
a absencí tradičních indikací k terapii ACEI dokáže snížit rizi-
ko infarktu myokardu, cévní mozkové příhody a úmrtí z kardi-
ovaskulárních příčin. Do studie bylo zařazeno více než 9 000 
mužů a žen starších 55 let s anamnézou ischemické choroby 
srdeční, cévní mozkové příhody nebo s postižením periferních 
tepen, anebo s diabetem mellitem a alespoň jedním z dalších 
kardiovaskulárních rizikových faktorů, jako jsou hypertenze, 
zvýšení celkového cholesterolu, nízký HDL cholesterol, kou-
ření cigaret nebo dokumentovaná mikroalbuminurie. Vylučo-
vacím kritériem byla klinická indikace k použití ACEI: srdeč-
ní selhání, dysfunkce levé komory s  ejekční frakcí < 40%, 
nekontrolovaná hypertenze nebo zřejmá nefropatie. Výsledky 
studie HOPE byly významné: terapie ramiprilem statisticky 
významně snížila riziko kombinovaného výsledku – infarktu 
myokardu, cévní mozkové příhody a úmrtí z kardiovaskulár-
ních příčin. Kromě toho bylo významně sníženo riziko úmrtí 
z jakékoli příčiny, riziko revaskularizace, riziko srdeční zásta-
vy, riziko srdečního selhání a riziko diabetických komplikací. 
Součástí studie HOPE bylo i sledování efektu ACEI u diabeti-
ků bez proteinurie, bez srdečního selhání či srdeční dysfunkce. 
I zde bylo dosaženo významných výsledků: terapie ramiprilem 
snížila u diabetiků významně riziko infarktu myokardu, cévní 
mozkové příhody nebo úmrtí z kardiovaskulárních příčin, kro-
mě toho byla snížena i celková mortalita a riziko významné 
nefropatie. Je důležité, že jak ve studii HOPE, tak v podstudii 
u diabetiků nesouvisel příznivý účinek ramiprilu se snížením 
krevního tlaku9/.
Sekundární prevencí cévních mozkových příhod se zabývala 
studie PROGRESS (The Perindopril Protection Against Recu-
rrent Stroke Study), jejíž výsledky byly publikovány v  roce 
200110/. Studie PROGRESS testovala hypotézu, zda použi-
tí ACEI perindoprilu, eventuálně v  kombinaci s  diuretikem 
indapamidem, sníží riziko recidivy cévní mozkové příhody 
jak u pacientů s hypertenzí, tak u normotenzních jedinců. Do 
studie bylo zařazeno více než 6 000 pacientů s  anamnézou 
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prodělané cévní mozkové příhody nebo tranzitorní ischemic-
ké ataky. Pacienti byli randomizováni k léčbě perindoprilem 
v dávce 4 mg denně, případně v kombinaci s  indapamidem, 
nebo k terapii placebem. Aktivní terapie ACEI perindoprilem 
vedla k významnému snížení rizika cévní mozkové příhody 
srovnatelně u hypertoniků i u normotenzních pacientů. Dopad 
kombinace perindoprilu s indapamidem na snížení rizika iktu 
byl ještě větší. Aktivní terapie vedla rovněž k významnému 
snížení rizika vaskulárních příhod (úmrtí z  kardiovaskulár-
ních příčin, nefatálního infarktu myokardu a nefatální cévní 
mozkové příhody). 
Souhrnem lze říci, že výsledky dvou výše uvedených studií 
rozšiřují indikace k použití ACEI v prevenci infarktu myokar-
du, cévní mozkové příhody nebo úmrtí z kardiovaskulárních 
příčin pro nemocné s vysokým rizikem vaskulárních příhod 
bez přítomnosti srdeční dysfunkce nebo srdečního selhání: 
u pacientů s dokumentovanou ischemickou chorobou srdeč-
ní, cévní mozkovou příhodou nebo s postižením periferních 
tepen a dále u diabetiků s přítomností dalšího rizikového fak-
toru aterosklerózy. Studie HOPE prokázala také příznivý efekt 
ACEI na snížení rizika významné nefropatie u diabetiků bez 
proteinurie. ACEI by na základě výsledků studie PROGRESS 
měly být použity u nemocných v sekundární prevenci cévní 
mozkové příhody, a to jak u hypertoniků, tak u normotenzních 
jedinců.

ACEI v prevenci vaskulárních komplikací diabetes mellitus
Kombinace ACEI a metabolicky neutrálního diuretika indapa-
midu byla použita ve studii ADVANCE (Effects of a  fixed 
combination of perindopril and indapamide on macrovascular 
and microvascular outcome in patients with type 2 diabetes 
mellitus – the ADVANCE trial)11,12/. Tato studie testovala 
efekt dalšího snižování krevního tlaku a  intenzivní kontroly 
glykémie u pacientů s diabetem mellitem 2. typu. Počáteční 
dávka kombinace perindoprilu a  indapamidu 2,0/0,625 mg 
byla po 3 měsících zvýšena na 4,0/1,25 mg denně a porovná-
na s placebem. Do studie bylo randomizováno 11 140 pacientů 
s DM 2. typu ve věku nad 55 let jak s  hypertenzí, tak nor-
motenzních jedinců. Podmínkou pro zařazení bylo zvýšené 
kardiovaskulární (KV) riziko založené na přítomnosti alespoň 
jednoho z rizikových faktorů: věk nad 65 let, anamnéza mak-
rovaskulárního nebo mikrovaskulárního onemocnění, infarkt 
myokardu před více než 10 lety či jiný závažný faktor KV 
rizika. Po průměrné době sledování 4,3 roku bylo zjištěno 
významné snížení celkové a KV mortality, výskytu koronár-
ních příhod a snížení výskytu nové mikroalbuminurie u kom-
binace ACEI s diuretikem při snížení krevního tlaku o 5,6/2,2 
mmHg ve srovnání s placebem.

Použití ACEI v kombinační léčbě

Z palety léků, které jsou používány například pro léčbu arte-
riální hypertenze, se ACEI řadí na přední místo díky svým 
vlastnostem nezávislým na snížení krevního tlaku. Jsou proto 
právem zařazeny jako léky první volby u pacientů s vysokým 
kardiovaskulárním a  metabolickým rizikem. V  současnosti 
jsou používány i v kombinační léčbě hypertenze s diuretiky 
a blokátory kalciových kanálů (BKK). Právě kombinace ACEI 
a BKK se ukázala být prospěšnější v léčbě hypertenze riziko-
vých pacientů ve srovnání s klasickou kombinací betablokátor 
+ diuretikum. Srovnání moderní terapie hypertenze kombina-
cí ACEI a BKK s kombinací betablokátoru (atenolol) a diu-
retika (bendroflumethiazid) bylo cílem studie ASCOT BPLA 
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure 
Lowering Arm)13/. Hlavními sledovanými výsledky studie 
byla celková a KV mortalita. Do studie bylo randomizováno 
19 257 pacientů s arteriální hypertenzí s přítomností dalších 

KV rizikových faktorů. Studie byla předčasně ukončena po 
mediánu 5,5 roku sledování pro rozdíl ve sledovaných uka-
zatelích ve prospěch kombinace perindoprilu s amlodipinem. 
Celková mortalita byla o 11 % nižší ve prospěch kombinace 
ACEI + BKK, významný rozdíl byl i v KV mortalitě (snížení 
relativního rizika o 24 %), v riziku koronárních příhod (snížení 
rizika o 13 %) a v riziku cévních mozkových příhod (snížení 
rizika fatálních a nefatálních iktů o 23 %). Kombinace ACEI 
s  BKK snížila významně riziko nového diabetes mellitus 
(snížení relativního rizika o 30 %). 
Přímé porovnání kombinace ACEI s diuretikem a ACEI s blo-
kátorem kalciového kanálu (BKK) u nemocných s arteriální 
hypertenzí bylo hlavním cílem studie ACCOMPLISH (Avoi-
ding Cardiovascular events through COMbination therapy in 
Patients Living with Systolic Hypertension)14,15,16/. Studie 
zahrnovala více než 11 000 pacientů s  arteriální hypertenzí 
a  vysokým kardiovaskulárním rizikem. Primárním sledova-
ným ukazatelem byl kombinovaný výsledek závažné kardio-
vaskulární příhody (úmrtí z KV příčin, nefatální infarkt myo-
kardu, nefatální cévní mozková příhoda, hospitalizace pro 
ischemickou chorobu srdeční, náhlá srdeční smrt, koronární 
revaskularizace). Studie porovnávala efekt kombinace ACEI 
benazeprilu v dávce 20-40 mg s hydrochlorothiazidem v dáv-
ce 12,5-25 mg s kombinací benazeprilu s BKK amlodipinem 
v dávce 5-10 mg denně. Studie byla předčasně ukončena pro 
příznivější efekt kombinace ACEI a BKK, přestože oba léčeb-
né postupy snižovaly krevní tlak srovnatelně. Kombinace 
ACEI a BKK snížila významně i sekundární sledovaný výsle-
dek: kombinace KV mortality, nefatálního infarktu myokardu 
a nefatální cévní mozkové příhody. 
V současné době máme dostatek vědeckých důkazů pro tvrze-
ní, že léková skupina ACEI se v moderní farmakoterapii kar-
diovaskulárních onemocnění stává nenahraditelnou17–20/.
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Evropská léková agentura doporučila pozastavení rozhodnutí 
o registracích pro léčiva proti diabetu obsahující rosiglitazon 
–  Avandia, Avandamet a Avaglim. Tato léčiva budou v Evropě 
v průběhu několika příštích měsíců stažena z trhu. 
Pacienti, kteří v současné době užívají tyto přípravky, by se 
měli se svým lékařem domluvit na vhodné alternativní léčbě. 
Pacientům se nedoporučuje přestat užívat tyto léky bez kon-
zultace s lékařem. 
Lékaři by měli přestat předepisovat léčivé přípravky obsahují-
cí rosiglitazon. Dotčené pacienty by měli včas vyšetřit a učinit 
nutné změny v jejich dosavadní léčbě. 
Nedávný přezkum registrace rosiglitazonu Výborem EMA 
pro humánní léčivé přípravky (CHMP) byl zahájen 9. červen-
ce 2010 na žádost Evropské komise poté, co byly zpřístup-
něny nové studie zpochybňující kardiovaskulární bezpečnost 
léčiva.
Účinná látka rosiglitazon je již od první registrace spojována 
se zadržováním tekutin a zvýšeným rizikem srdečního selhání 
a její kardiovaskulární bezpečnost byla neustále detailně sle-
dována. V důsledku toho byl při registraci přípravku Avandia 
v roce 2000 rosiglitazon určen jako léčba druhé volby a kon-

traindikován u  pacientů se srdečním selháním anebo s  ana-
mnézou srdečního selhání. 
Data z  klinických studií, observačních studií a  meta-analýz 
existujících studií, která byla zpřístupněna v průběhu posled-
ních tří let, poukázala na možné zvýšené riziko ischemické 
choroby srdeční spojené s  užíváním rosiglitazonu. Pro jeho 
užívání byla u pacientů s ischemickou chorobou srdeční zave-
dena další omezení. 
Nedávno provedené studie přispěly k vědomostem o rosiglita-
zonu novými fakty a v nich shromážděné údaje podporují zvý-
šené kardiovaskulárního riziko rosiglitazonu. S ohledem na již 
zavedená omezení pro užívání rosiglitazonu Výbor nemohl 
stanovit dodatečná opatření pro snížení kardiovaskulárního 
rizika. Výbor proto vyvodil závěr, že přínosy rosiglitazonu 
již nepřevyšují jeho rizika a doporučil pozastavení registrace 
tohoto léčiva. 
Pozastavení bude platit, pokud držitel registrace neposkytne 
přesvědčivá data identifikující skupinu pacientů, u  které by 
přínosy užití této látky převyšovaly jeho rizika. 
Doporučení Výboru bylo předáno Evropské komisi, aby jej 
přijala ve formě právně závazného rozhodnutí. 
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