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Za vyznamny pokrok, ktery pozorujeme v kli-
nické medicing, z velké casti vdécime respek-
tovani principu vyzadujiciho dolozZeni dikazl
o efektu. Zvykli jsme si, ze tyto dUkazy jsou po-
davany zpravidla formou prospektivnich kont-
rolovanych klinickych studii. Nicméné pfitom-
nost Fady vstupnich a limitujicich kritérii vede
k omezeni platnosti vysledkd na obecnou po-
pulaci. Studie, byt ¢asto retrospektivni, avsak
zahrnuijici celou populaci, pak takové omezeni
nemivaji a mohou mnoho fici |é¢ebné praxi.
Zdanliva nevyhoda retrospektivni analyzy pak
mize byt naopak vyhodou.

Takovymi velmi zajimavymi studiemi, které
retrospektivné sleduji obecnou populaci, jsou
dvé kanadské studie srovnavajici rizné inhi-
bitory ACE (ACE-) navzajem, jedna byla pro-
vedena u nemocnych po infarktu myokardu,
druhéd u nemocnych se srde¢nim selhdnim. Tyto
prace prof. Luise Pilotea byvaji neoficidlné ozna-
Covany jako studie ONTARIO Ia ONTARIO Il.

Studie ONTARIO | zabyvajici se prognézou
nemocnych po infarktu myokardu v souvislosti
s [é¢bou rdznymi inhibitory ACE byla publiko-
véna jiz v roce 2004 [1]. Do studie bylo zahr-
nuto téméF 8 tis. nemocnych po prekonaném
infarktu myokardu starsich 64 let |é¢enych
od prvniho mésice po pfihodé nékterym z do-
stupnych inhibitord ACE (captopril, enalapril,
fosinopril, lisinopril, perindopril, quinapril a ra-
mipril), doba sledovani byla nejméné 1 rok,
v priméru 2,3 roky. Adherence k [é¢bé byla
nad 80 % a primeérné davky jednotlivych inhi-
bitort ACE se od sebe zasadné nelisily a pohy-
bovaly se mezi 53 a 88 % doporucené davky
cilové. Skutecnost, Ze studie vychézela z ana-
lyzy dat zdravotni pojistovny, zaruCovala do-
konaly pfehled o IéEbé a prognéze probandd
a byla zarukou nezavislosti (tab. 1).

Mortalitni data u jednotlivych inhibitord
ACE byla porovnavana s moralitou pfi écbé
ramiprilem. Vysledky ukazuji, Ze prognéza ne-
mocnych lé¢enych vétSinou jinych inhibitord
ACE byla horsi nez prognéza nemocnych |é-
cenych ramiprilem (obr. 1 a 2). Relativni
riziko (RR) a interval spolehlivosti (Cl 95 %)
byly pro fosinopril 1,71 (1,29-2,25), pro qui-
napril 1,68 (1,1-2,86), pro kaptopril 1,56
(1,13-2,15), pro enalapril 1,47 (1,14-1,89)
a pro lisinopril 1,28 (0,98-1,67). Tedy
u viech uvedenych inhibitord ACE byla mor-
talita vyznamné, tedy asi o polovinu, vyssi
nez pfi lé¢bé ramiprilem, u lisinoprilu byl po-
zorovan pouze trend ke zvySeni Umrtnosti,
statisticky v8ak byl rozdil na hranici vyznam-
nosti. Cestnou vyjimkou byl perindopril, jehoz
dopad na prognézu byl zcela srovnatelny s ra-
miprilem: RR - 0,98 (CI 0,6-1,6).

Druha - obdobné koncipovana studie ON-
TARIO Il - byla zvefejnéna v roce 2008. Ta
sledovala rozdily v prognéze u nemocnych lé-
¢enych riiznymi inhibitory ACE v indikaci chro-
nického srdecniho selhani [2]. | tato prace
prof. Luise Pilotea retrospektivné analyzovala
data zdravotnich pojistoven z Ontaria, Que-
beku a Britské Kolumbie. Ve studii bylo zahr-
nuto vice nez 43 tisic nemocnych ve véku od
65 let hospitalizovanych pro chronické srdeéni
selhani, jimz byly indikovany inhibitory ACE.
| v této studii se nelisila demograficka, klinicka
ani preskripcni charakteristika mezi jednotli-
vymi skupinami nemocnych Iécenych rlznymi
inhibitory ACE. VySe davky se pohybovala
uvice nez 80 % lécenych na doporucené cilové
davce. | ve studii ONTARIO Il byla béhem sle-
dovani (e 2,1 roku) porovnavana progndza pfi
lé¢bé referencnim ramiprilem (tab. 2).

Tab. 1. Studie ONTARIO I.

cil: porovnani ACE-l v sekundérni prevenci

nezavisla retrospektivni studie, databaze zdrav. pojistoven — 109 nemocnic — Ontario, Kanada

design — ACE-l nasazen do 30 dnd, = 1 rok

— 7 512 nemocnych po AMI, & sledovani 2,3 roku
ramipril, perindopril, lisinopril, enalapril, quinapril, fosinopril, kaptopril

& davky ACE- mezi 53 % a 88 % davky cilové

Tab. 2. Studie ONTARIO II.

cil: porovnani ACE-l v indikaci srde¢niho selhani

nezavisla retrospektivni studie zdrav. pojistoven — Ontario, Quebec, Britska Kolumbie, Kanada

design — ACE-l do 30 dnl, stéri = 65 let

- 43 316 nemocnych, & sledovani 2,1 roku
ramipril, perindopril, lisinopril, enalapril, cilazapril, quinapril, fosinopril, kaptopril
srovnatelnd komedikace (diuretika, betablokatory, statiny, digoxin, ...)

srovnatelné davky ACE-l (> 80 % pacientt na doporucenych cilovych davkéch)

srovnatelna adherence k lécbé (72-81 %)
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60 %. Relativni riziko a interval spolehlivosti
byl pro kaptopril 1,61 (1,5-1,74), enalapril
1,36 (1,3-1,41), fosinopril 1,22 (1,156-1,29),

Obdobné jsou prezentovany i vysledky zde.  ostatnimi sledovanymi inhibitory ACE spo-

Z grafu zalozeném na fixnim modelu davky vy-  jena s horsi prognézou (obr. 3). Vzestup mor-

plyva, Ze az na perindopril a cilazapril bylalé¢ba  tality proti ramiprilu se pohyboval mezi 10 a

lepsi nez ramipril horsi nez ramipril

lisinopril 1,20 (1,14-1,26), quinapril 1,1
(1,02-1,19), cilazapril 1,08 (0,93-1,26) &i
perindopril 1,06 (0,95-1, 20).

P Shrneme-li vyse uvedené, pak mame pred
fosinopril — 0,001 sebou koncizni vysledky obou studii. Jak
kaptopril o156 0,001 studie ONTARIO |, tak studie ONTARIO Il na-
quinapril .1 68 005 lezla vyznamné rozdily dopadu Iécby jednot-

147 livymi inhibitory ACE na ovlivnéni prognézy.
enalapril o— 0,05 - . . ) :

Pro ramipril a perindopril tak mame nejen do-
lisinopril ~ U2 NS klady o G&inku v Fadé indikaci (sekundérni
perindopril _.'%8 NS prevence — stav po infarktu myokardu ¢i iktu,

f T T ) hypertenze, srdecni selhani ¢i nefropatie), ale
0,76 1 195 15 jejich uziti je velmi pravdépodobné vyhodnéjsi

Obr. 1. Srovnani efektu ramiprilu s ostatnimi ACE-l na progn6zu nemocnych po IM

(ONTARIO 1) [1].

nez volba starsich pfipravk{ typu kaptoprilu,
enalaprilu a nékterych dalsich.

Uréitou nevyhodou obou studif je skutec-
nost, Ze nebyly testovany viechny bézné uzi-
vané inhibitory ACE, zejménatrandolapril, spi-

100 ) paazee rapril & moexipril, které se svymi vlastnostmi,
zejména délkou plisobeni, vyznamné nelisi od
perindoprilu a ramiprilu. Dlvodem je skute¢-

o e T nost, ze v dobé analyzy nebyly v Kanadé uzf-
90 + - s s vany. Mohla by byt vznesena dalSi namitka,
ramiprl SNa SSEN T ze mohly existovat rozdily mezi |ékafi indiku-
-« perindopril A T e jicimi na jedné strané starsi inhibitory ACE
--=- lisinopril kaotooril laoril trané druhé Uz
i — el (kaptopril ¢i enalapril) a na strané druhé uzi-
804 . quinapril vajici moderni perindopril a ramipril, tedy
=== fosinopril Ze i ostatni IéCba nemusela odpovidat opti-

— kapropril L .
malni praxi. Nicméné, jak jiz bylo uvedeno,
- preskripéni analyza, ktera byla ve studii ON-
' ! ! ' ' ' TARIO Il provedena velmi dikladng, tyto roz-
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Obr. 2. Srovnani efektu ramiprilu s ostatnimi ACE-l na prognézu v prvém roce po IM

(ONTARIO ).

dily nenasla. Jedinym rozdilem bylo, ze ne-
mocni |éCeni perindoprilem ¢i ramiprilem byli
Castéji v péci odbornych lékar( proti lékafiim
praktickym. Rozdil vsak nebyl velky a nemohl
vyznamnéji ovlivnit vysledek.

lepsi nez ramipril horsi nez ramipril = Literatura
161 1. Pilote L, Abrahamowicz M, Rodrigues E et al. Mor-
kaptopril 2 0,001 tality rates in elderly patients who take different an-
) 1,36 giotensin-converting enzyme inhibitors after acute
enalapril — 0,001 L o
199 myocardial infarction: a class effect? Ann Intern Med
fosinopril —_— 0,005 2004; 141: 102-112.
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perindopril 106 NS
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Obr. 3. Srovnani efektu ramiprilu s ostatnimi ACE-l na prognézu nemocnych se sr-

deé&nim selhanim (ONTARIO II) [2].
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