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Souhrn

ACE inhibitory i sartany jsou v soucasné dobé velmi ¢asto pouzivany jak v [é¢bé arteridIni hypertenze, tak i ischemické choroby srdecni, srde¢niho selhani, chro-
nickych onemocnéni ledvin a diabetes mellitus. V 1é¢bé arteridIni hypertenze vede soucasné podavani ACE inhibitoru a sartanu k mirné vyraznéjsimu poklesu
krevniho tlaku, ale protoze neovliviuje vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod a vede k castéjsimu vyskytu komplikaci, nenfjiz v souc¢asné dobé doporuc¢ovano. Z po-
dobnych dtvodl by neméli byt pacienti s ischemickou chorobou srdecni a nefropatif Iéceni soucasné ACE inhibitorem a sartanem. V [é¢bé srde¢niho selhanf
se od dudlni inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron rovnéz ustupuje, ale stéle je podani sartanu v kombinaci s ACE inhibitorem a betablokéatorem in-
dikovéno u symptomatickych pacientl s dysfunkci levé komory pfi intoleranci antagonistd mineralokortikoidniho receptoru.
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When to recommend a combination of ACE-inhibitors and angiotensin receptor blockers

Abstract

ACE-inhibitors (ACE-l) and angiotensin receptor blockers (ARB) are frequently used in the treatment of arterial hypertension, coronary artery disease, heart fail-
ure, chronic kidney disease and diabetes mellitus. The combination of both drug classes in hypertension leads to a small additional blood pressure reduction,
but does not lower the rate of cardiovascular events and has more complications, and therefore is now no longer recommended. Because of the increased
number of complications, the combination of ACE-I and ARB is also not recommended in patients with coronary artery disease and chronic kidney disease.
This combination is also being used less frequently in heart failure, but is still indicated in symptomatic patients with left ventricular dysfunction who do not

tolerate mineralocorticoid receptor antagonists.
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Uvod

Systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) je
hormonalni systém, ktery reguluje krevni tlak
a rovnovahu tekutin v organizmu. P¥i poklesu
pratoku krve ledvinami dochazi v juxtaglome-
ruldrnich bunkach ledvin k sekreci reninu do
obéhu. Renin katalyzuje pfeménu angioten-
zinogenu na angiotenzin |. Psobenim angio-
tenzin konvertujiciho enzymu dochézi k jeho
dalsi pfeméné na angiotenzin Il, ktery méa va-
zokonstrikeni Ucinky a stimuluje sekreci al-
dosteronu vedouciho k retenci sodiku ledvi-
nami. Podavani ACE inhibitor (ACEIl) snizuje
tvorbu angiotenzinu Il a vede k vazodilataci
a poklesu krevniho tlaku. Angiotenzin I vsak
muze vznikat i alternativnimi cestami neza-
vislymi na ACE (chymaza, katepsin G apod.).
Proto byla vyvinuta tfida blokétor( receptor(i
AT1 pro angiotenzin Il (dale sartany). Obé tfidy
maji v soucasnosti velmi bohatou evidenci

v 1é¢hé kardiovaskularnich chorob a jsou Siroce
pouzivany jak v [écbé arteridIni hypertenze,
tak i ischemické choroby srdecni, srde¢niho
selhdni, chronickych onemocnénfledvin, dia-
betes mellitus 2. typu s orgdnovym postizenim
a také v dalsich indikacich.

Kombinace obou skupin, ACEl a sartand, by
teoreticky méla vést ke kompletnéjsi blokade
RAAS, a tim potencialné vice chranit pacienty
pred nezadoucimi ucinky jeho nadmérné ak-
tivace pritomné u fady kardiovaskuldrnich
chorob. Teoretické predpoklady viak nékdy
v praxi selhdvaji. Pojdme se nyni podrobnéji
podivat, zda a u kterych z vyse zminénych one-
mocnéni je kombinace ACEI a sartant vhodna
a doporucena.

Arterialni hypertenze
ACE inhibitory i sartany patfi mezi pét za-
kladnich skupin antihypertenziv pouzivanych

v monoterapii i kombinacni lé¢bé hypertenze.
Jejich kombinace v fadé klinickych studif a me-
taanalyz vedla k vyraznéjsimu poklesu krev-
niho tlaku (TK) neZz monoterapie ACEl nebo
sartanem.

V jedné z prvnich studil Aziziho et al
vedlo podavani kombinace 50 mg losar-
tanu s 10mg enalaprilu denné po dobu Sesti
tydnd k vyraznéjsimu poklesu TK v ambulanci
0 2,5/3,2 mm Hg oproti monoterapii losar-
tanem a 0 4,1/4,0 mm Hg oproti monoterapii
enalaprilem (statisticky vyznamny byl pouze
rozdil v diastolickych tlacich). Odpovidajici adi-
tivni Uc¢inky kombinace na snizeni primér-
ného 24hodinového TK nebyly statisticky vy-
znamné ani oproti losartanu (1,8/1,5 mm Hg),
ani oproti enalaprilu (3,9/1,8 mm Hg) [1].

Stergiou et al pozorovali po Sestitydennim
uzivani kombinace valsartanu s benazep-
rilem vyznamny pokles prdmeérného 24hodi-
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nového TK o 6,8/4,9 mm Hg oproti monote-
rapii benazeprilem [2].

Ve studii AMAZE byli pacienti s neuspoko-
jivé kompenzovanou arterialni hypertenzni
na monoterapii 20 mg lisinoprilu randomi-
zovani bud' k navysenf lisinoprilu na 40mg
denné, nebo pfidani candesartanu v davce
16 nebo 32mg denné. U obou vétvi doslo
po navyseni [écby k poklesu tlaku, ktery byl
0 3,1/1,7 mm Hg statisticky vyznamné vetsi
u kombinace lisinopril + candesartan [3].

Metaanalyza Doultona et al potvdila, ze kom-
binace ACEI a sartanu vede k vyznamné vétsimu
poklesu ambulantniho tlaku nez monoterapie
ACEl (0 4,7/3,0 mm Hg) i nez monoterapie sar-
tanem (o 3,8/2,69 mm Hg). Autofi vsak upozor-
nili na skute¢nost, ze v fadé studif zahrnutych
do metaanalyzy byly podavany submaximalni
davky nebo kratkodobé plsobici ACEI pouze 1x
denné. Pokud byly podavény vyssi davky nebo
dlouhodobé pUsobici ACEl, nebyl pozorovan
aditivni efekt sartanCi na pokles TK [4]. Protein-
urie byla kombinacnf Ié¢bou snizovéna vyraznéji
nez monoterapii, a to bez zavislosti na vysi TK.
Autofi metaanalyzy také zdrdraznili skute¢nost,
Ze 7adna z provedenych studif neméla dosta-
te¢nou velikost ani trvani k posouzenf potenci-
alnich nezadoucich ucinka.

Potencialni vyuziti dudini blokady RAAS se
nabizi u rezistentni hypertenze. Alvarez et al
zZjistili, ze po 12 tydnech lé¢by vedla dudlini
inhibice RAAS (pfidani ACEI k jiz poddva-
nému sartanu nebo sartanu k ACEIl) k po-
klesu TK v ordinaci 0 12,9/2,2 mm Hg a pfi
24hodinovém ambulantnim monitorovani
0 7,1/34 mm Hg. Nasledné se pacienti opét
vratili ke kombinacni 1é¢bé s jednim inhibi-
torem RAAS a po mésici byl do terapie pfidan
spironolakton v ddvce 25mg, pfipadné po-
sléze titrované vyse. Pfidanf spironolaktonu
mélo mnohem vyraznéjsi aditivni efekt a vedlo
k poklesu TK 0 32,2/10,9 mm Hg v ordinaci
a 20,8/7,8 mm Hg pfi ambulantnim monito-
rovani [7]. Ackoli by tedy u pacienta s rezis-
tentni hypertenzi nemuselo byt vzhledem
k vyse uvedenému Ucinku podavani dudini
blokady RAAS povazovano za chybu, mnohem
Ucinnéjsim postupem je pfidani spironolak-
tonu ke kombinaci antihypertenziv obsahuijicf
bud ACEl nebo sartan. ZUstavala nezodpoveé-
zend otdzka, zda tyto mirné redukce krevniho
tlaku kombinaci ACEIl a sartanu povedou k po-
zitivnimu ovlivnéni kardiovaskularnich pfihod.
Odpovéd pfinesla studie ONTARGET, ve které
bylo podavano 80 mg telmisartanu spolec¢né
s 10mg ramiprilu denné pacientdm po pro-

délané kardiovaskularni pfihodé nebo diabe-
tikdim s vysokym kardiovaskularnim rizikem.
Hypertenzi mélo 69 % pacientl zafazenych do
studie, a to pomérné dobfe kompenzovanou:
prdmérny vstupni TK byl 142/82 mm Hg. Kom-
binace telmisartanu s ramiprilem nevedla
i pres vyraznéjsi redukci tlaku (oproti rami-
prilu o 3,4/2,0 mm Hg a oproti telmisartanu
02,4/1,3 mm Hg) ke snizenf vyskytu kardiovas-
kuldrnich umrti, infarktu myokardu, CMP a sr-
dec¢niho selhanf oproti monoterapiim témito
léky. Naopak, byl pfi ni pozorovan castéjsi
vyskyt hypotenze (4,8 vs 1,7 %), prajmu, hy-
perkalemie nad 5,5 mmol/I (5,7 vs 3,3 %) a re-
nalni insuficience (1,1 vs 0,7 %) v porovnani
s monoterapif ramiprilem [5].

Nova doporuceni ESH/ESC pro Iécbu hy-
pertenze z roku 2013 proto soucasné po-
davani ACEl a sartand hypertoniklm
nedoporucuji [6].

Ischemicka choroba srde¢ni
Zé&sadniinformace o Ucincich kombinace ACEI
a sartanu u pacientl se stabilni ischemickou
chorobou srde¢nf (ICHS) ndm pfinesla jiz vyse
zminéna studie ONTARGET. Anamnézu ICHS
v této studii mélo 75 % pacient(, anamnézu
infarktu myokardu 49 % pacient(. Dualni in-
hibice RAAS nevedla k pozitivnimu ovlivnéni
kardiovaskularni morbidity ani mortality [5].

Studie VALIANT srovnavala lé¢bu capto-
prilem, valsartanem nebo kombinaci obou
u pacientd s akutnim infarktem myokardu
a dysfunkci levé komory. Téméf tfi ctvrtiny
pacientll zafazenych do studie mély projevy
srdecniho selhdnf (tfida II-IV dle Killipa), prd-
mérna EF LK byla 35 %, primérny vstupni TK
123/72 mm Hg [6]. Nebyl zjistén zadny rozdil
v ovlivnéni mortality, recidivy infarktu myo-
kardu ani hospitalizace pro srdecni selhani
mezi skupinami lé¢enymi kombinaci capto-
prilu s valsartanem a jednotlivymi monote-
rapiemi [8]. Kombinac¢ni lécba vedla oproti
monoterapii captoprilem k castéjsimu vy-
skytu nezadoucich ucinkd vedoucich k vysa-
zenfi terapie, zejm. hypotenze a rendlnf insufi-
cience [8]. Podavani kombinace ACEl a sartanu
pacientdim po infarktu myokardu ani u stabilni
ICHS tedy neni doporuc¢ovéno.

Srdecni selhani

Ve studii Val-HeFT byli pacienti se srde¢nim
selhanim tiidy NYHA 1I-IV a v tehdejsi dobé
Loptimalni” farmakoterapif srde¢niho selhani
randomizovani k uzivani valsartanu v davce
2 X 160mg denné nebo placeba. ACEI uzi-

valo 93 % pacientd, zatimco betablokatory
pouze 35 %. Celkovéd mortalita v obou sku-
pindch po 27 mésicich Iécby se nelisila, ale
pacienti uzivajici valsartan méli vyznamné
méné hospitalizaci pro srde¢ni selhdni (13,8 vs
18,2 %; p < 0,001) [9].V analyze podskupin byl
benefit pfidani valsartanu k ACEl pozorovéan
pouze u pacientl neuZivajicich betablokator,
zatimco pfi soucasném uzivani kombinace
ACEl + sartan + betablokator byla mortalita
vyznamné zvysena [9].

Studie CHARM-Added prokézala benefit
pridani candesartanu s cilovou davkou 32 mg
denné pacientdm se srde¢nim selhanim
NYHA 1I-IV uZivajicim ACEl. Vyznamné byla
snizena jak kardiovaskuldrni tmrtnost (0 17 %;
p = 0,021), tak i pocet rehospitalizaci pro sr-
decni selhani (o0 17 %; p = 0,018) [10]. Beta-
blokatory v této studii uzivalo 55 % pacientd,
spironolakton 17 %. Benefit candesartanu
byl srovnatelny i u pacientl uzivajicich sou-
Casné s ACEl a sartanem také betablokator
a spironolakton [11].

Dualni inhibice RAAS souc¢asnym poda-
vanim enalaprilu s candesartanem ve studii
RESOLVD u pacientt s chronickym srde¢nim
selhanim vice zabrariovala remodelaci a na-
rGstdm objemu levé komory oproti jednot-
livymn monoterapiim a vedla kromé vyraz-
néjsiho poklesu TK také k vyssimu vzestupu
ejekeni frakce [12].

Néslednd metaanalyza vyse zminénych tff
studif a studie VALIANT ale prokézala, ze kom-
binace ACEI a sartanu u srde¢niho selhani je
rovnéz spojena se zvysenym vyskytem ne-
zadoucich ucinkd [13]. Oproti monoterapii
ACEI byl u dudlni blokddy RAAS zvysen vyskyt
hyperkalemie (3,5 vs 0,7 %), symptomatické
hypotenze (2,4 vs 1,5 %), zhorseni rendlnich
funkci se vzestupem kreatininu o vice nez
44,2 umol/l (3,3 vs 1,5 %) a celkove pacienti
Castéji vysazovali [é¢bu z ddvodu nezadou-
cich U¢inkd (15 vs 11 %) [13].

Starsi guidelines ESC pro lé¢bu srde¢niho
selhani z roku 2008 doporucovaly u pacientt
se snizenou ejekenf frakci, kteff méli pres tit-
rovanou lécbu diuretiky, ACEl a betablokétory
pretrvavajici symptomy, pfidat do lécby spiro-
nolakton nebo sartan [14].V novéjsich dopo-
rucenich ESC z roku 2012 bylo toto schéma
prehodnoceno na zékladé novych dlkazd
z klinické studie EMPHASIS-HF, ve které vedlo
pfidani blokatoru mineralokortikoidniho re-
ceptoru eplerenonu k vétsi redukci morbi-
dity nez pfidani sartanu ve vyse uvedenych
studiich. Ve studiich EMPHASIS-HF a RALES
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(se spironolaktonem) bylo pozorovano také
snizeni celkové mortality [15].

V soucasnosti je tedy u symptomatickych
pacientl (NYHA 1I-IV) se srde¢nim selhdnim
uzivajicich ACEI a betablokatory doporuco-
vano pfidani antagonisty mineralokortikoid-
niho receptoru [15]. Sartany jsou u srde¢niho
selhani s EF LK < 40 % indikovany v pfipadé
intolerance ACE! (v kombinaci s betabloka-
torem a antagonistou mineralokortikoidnfho
receptoru) nebo v kombinaci s ACEl a beta-
blokatorem pfi intoleranci antagonisty mine-
ralokortikoidniho receptoru [15] (viz obr. 1).

Nefropatie

V jedné z prvnich vétsich studii u nediabe-
tické nefropatie (COOPERATE) zpomalovala
dudini inhibice RAAS losartanu s trandolap-
rilem ve srovnani s monoterapiemi progresi
nefropatie. Pozdéjsi statistické zhodnoceni ale
objevilo znamky vysoce suspektni pro manipu-
laci s daty a statistickou analyzou [17] a studie
byla editory ¢asopisu Lancet nasledné stazena.

V mensi studii AVOID (599 pacientl) vedlo
pridani aliskirenu v davce 150mg a nasledné
300mg denné ke 100 mg losartanu u pacientt
s diabetes mellitus 2. typu a nefropatii ke sni-
Zeni poméru albumin/kreatinin v moci o 20 %
a autofi studie postulovali, ze by aliskiren
mohl mit nefroprotektivni Ucinky nezavislé
na krevnim tlaku [18].V prosinci 2011 ale byla
predcasné ukoncena po 18-24 mésicich sle-
dovani velkd morbimortalitni studie ALTI-
TUDE s 8 561 pacientem hodnotici bezpec-
nost a uc¢innost pridani aliskirenu k ACEI nebo
sartanu v prevenci kardiovaskularnich a renal-
nich komplikaci u rizikovych diabetik 2. typu
s nefropatif (proteinurii nebo albuminurif a glo-
merularni filtraci < 60 ml/min). Pacienti uziva-
jict aliskiren v kombinaci s ACEI nebo sartanem
meéli vice rendlnich komplikacf, hyperkalemie,
hypotenze a castéjsi vyskyt cévnich mozko-
vych ptihod [19].

Rendlni subanalyza studie ONTARGET hod-
notila vliv ramiprilu, telmisartanu a jejich kom-
binace na rendini funkce. Ackoli duéini inhibice
RAAS vyraznéji snizovala proteinurii nez mo-
noterapie, méla vyznamné o 9 % vice rendl-
nich komplikaci (kombinovany cil zdvojnéso-
benf kreatininu, dialyza a Umrtf), 0 24 % castéjsi
vyskyt zdvojndsobenf kreatininu a nutnosti dia-
lyzy a dochdzelo pfi ni k rychlej$imu poklesu
glomerularni filtrace [20].

V recentné publikované studii VA NEPH-
RON-D nebyl u 1 448 pacientd sledovanych
po dobu 2,2 let zjistén pozitivni vliv soucasného
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Obr. 1. Schéma farmakologické lécby srdecniho selhani (upraveno dle [16])

a) Diuretika mohou byt pouzita podle potfeby pro Ulevu od pfiznakd a znamek retence tekutin,
nesnizujf ale ani mortalitu, ani pocet hospitalizaci. b) Mélo by byt titrovano k davce zalozené na
ddkazech nebo maximalni tolerované davce. d) Neni-li MRA tolerovan, mlze byt k inhibitoru
ACE jako alternativa pridan ARB. e) Evropska lékova agentura (EMA) odsouhlasila pouziti ivabra-
dinu pro nemocné se srdecni frekvenci > 75/min. Mze byt také zvazen pro nemocné s kontra-

indikaci betablokatort nebo s jejich intoleranci.

ARB - sartan, MRA — antagonista mineralokortikoidnich receptord, EF LK — ejekenf frakce levé
komory, NYHA — funkéni tifida dle New York Heart Association

podavani kombinace ACEI lisinoprilu s losar-
tanem pacientdm s diabetickou nefropatii na
zachovéni rendlnich funkci ¢i mortalitu, naopak
tato kombinace vedla k ¢astéjsimu vyskytu
komplikaci (hyperkalemie a akutniho renal-
niho poskozeni) [21]. Guidelines KDIGO z roku
2012 pro |é¢bu chronickych onemocnénfledvin
(CKD) uvadeéji, Zze ,nejsou dostatecné dlikazy
k doporucenf kombinace ACEI a sartanu k za-
branéni progrese CKD" [22]. Obecné Ize shr-
nout, ze ACEl a sartan by jiz pacientdm s nefro-
patii soucasné podavan byt nemél.
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