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CHARAKTERISTIKA

Imidapril patif mezi inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu (ACE). Jako ostatni
inhibitory ACE je imidapril G¢inny v te-
rapii hypertenze, srdec¢niho selhdni a dia-
betické nefropatie. V CR je dostupny pod
obchodnim ndzvem Tanatril.

MECHANIZMUS UCINKU

Systém renin-angiotenzin-aldosteron je
zékladnim faktorem regulace krevniho
tlaku, elektrolytové rovnovahy a objemové
homeostazy. Zakladnim produktem této osy
je angiotenzin II, ktery pasobi v lidském
organizmu na mnoha drovnich (obr. 1).
Angiotenzin II m4 silné pfimé vazokon-
strikéni uc€inky, zvysuje aktivitu sympatiku
a stimuluje uvolfiovani katecholamindg.
Tyto ucinky nastdvaji okamZit¢ a vedou
k rychlému vzestupu krevniho tlaku. Ve
stfednédobém horizontu ptsobi angioten-
zin II v ledvinédch zvyseni zpétné resorpce
sodiku a uvolnovani aldosteronu, ¢imz se
zvysuje intravaskularni objem. K dlouhodo-
bym nepiiznivym tc¢inkiim angiotenzinu II
patii zvySend proliferace hladkych svalo-
vych bunék a hyperplazie fibroblasta,
vysledkem je remodelace myokardu a stény
cévni [1]. Inhibitory ACE, mezi které patii
také imidapril, blokuji syntézu angioten-
zinu II z angiotenzinu I, a tim inhibuji
pasobeni angiotenzinu II. Angiotenzin II
sice mutize byt produkovan také tzv. alterna-
tivnimi cestami (chymdza, t-PA), na
druhou stranu ale dochdzi k hromadéni
bradykininu, ktery piispivd k vazodi-
lata¢nimu Gc¢inku inhibitord ACE [2].

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamika

Imidapril ma podobné jako ostatni inhi-
bitory ACE kardioprotektivni, vazoprotek-
tivni a nefroprotektivni tcinky. Napiiklad
v experimentdlni studii vedlo 8tydenni
podavani imidaprilu spontdnné hyperten-
znim potkantim k regresi komorové hyper-
trofie, sniZil se obsah kolagenu v myokardu
a na rozdil od amlodipinu se zlepsily také

srde¢ni funkce [3]. Imidapril pfiznivé
ovliviiuje nékteré metabolické parametry,
nebo alespoil nemd negativni vliv na
metabolizmus. V klinickych studiich byl
pozorovan trend k poklesu hodnot
LDL-cholesterolu, pfi¢emz glykemie
a inzulinemie ovlivnény nebyly [4].

Farmakokinetika

Po perordlnim podan{ je imidapril v jatrech
konvertovan na ucinny metabolit imi-
daprilat. Maximdlni plazmatické koncen-
trace dosahuje imidaprildt aZ po 6 hodindch
(obr. 2) a v tuto dobu je také mozno oceka-
vat maximdlni hypotenzni dcinek [5].
V krevnim obéhu je na plazmatické bil-
koviny navdzdno 85 % imidaprilu a 53 %
imidaprilatu. Dostate¢nou kontrolu krev-
niho tlaku béhem 24hodinového ddvkova-
ciho intervalu (pfi ddvkovani lkrat denn¢)
vyjadiuje hodnota trough-to-peak ratio,
tedy pomér mezi hodnotou krevniho tlaku
v dobé nejvyssiho tc¢inku léku a hodnotou
pred poddnim dalsi davky. Imidapril ma
tuto hodnotu vysokou, 84 %, coZ umoZziuje
pokryti vzestupu krevniho tlaku v riziko-
vych rannich hodindch [2]. Porucha rendl-
nich funkci vyzaduje tdpravu davkovani
imidaprilu. U pacientd s rendlni insufi-
cienci (Cler = 0,3 ml/sec) doslo k vzestupu
hodnot ¢, a AUC na 6-, resp. 12ndsobek
hodnot u zdravych jedincd [6]. Z téchto
divodi je imidapril kontraindikovan
u pacienti s clearance kreatininu pod
0,5 ml/sec. U pacienti s jatern{ insuficienci
(stuperi A podle klasifikace Child-Pugh)
nebyla pozorovdna vyznamnd zména
v hodnoté farmakokinetickych parametra
[7]. Lécbu se doporucuje zahajovat davkou
2,5 mg denné.

KLINICKE STUDIE
Klinicka d¢innost imidaprilu byla ovérova-
na fadou randomizovanych, kontrolova-
nych studif, zejména pii 1é¢bé hypertenze a
srde¢niho selhani.

Hypertenze
Hypertenze je jedna z nejCastéji 1é¢enych

kardiovaskuldrnich chorob a pro pacienta
predstavuje vzhledem k moZnym kom-
plikacim nemalé zdravotni riziko. Imidapril
byl v této indikaci dspésné zkousen v fadé
klinickych studif, ve kterych byl porov-
ndvan jednak proti placebu, jednak proti
jinému antihypertenzivu. V piipadé mirné
az stiedné zdvazné esencidlni hypertenze
vedl jiz béhem 2. tydne aplikace k poklesu
diastolického i systolického krevniho tlaku
zavislému na davce (kumulativni déinnost
40,3 % pri davce 5 mg, 65,5 % pri 10 mg
a 76,5 % pri 20 mg) [8]. V davkich
5 a 10 mg/den mél imidapril G¢innost srov-
natelnou s enalaprilem (71,3 vs 66,1 %;
n = 231), oproti kterému vSak vykazoval
niz8i vyskyt nezddoucich Gcinkt, zejména
suchého kasle (0,9 vs 7,0 %) [9]. Podob-
nych vysledkt bylo dosazeno i v pripadé
porovnavaci 12tydennf{ studie s kaptoprilem
25 mg/den [10] ¢i nifedipinem 2040 mg/den
[11]. V jiné klinické studii byla 1écba pa-
cientt s t€zkou hypertenzi (DTK > 110 mg)
spojena s poklesem krevniho tlaku z pu-
vodnich 181/116 mm Hg na 154/98 mm Hg
béhem 8 tydnli poddvani (n = 22) [12].
Utinnost imidaprilu viak neni pouze
kratkodobd, o ¢emz svéd¢i i jednorocni
studie, ve které aplikace 5—-10 mg vedla ke
stabilné niz§im hodnotdm krevniho tlaku
(n =53) [13]. Imidapril vykazoval G¢innost
i v piipadé prevedeni z jiného inhibitoru
ACE. Nejen ze podavani imidaprilu obvyk-
le vedlo k analogickému poklesu krevniho
tlaku, ale navic vyskyt NU spojenych
s 1é¢bou byl oproti ostatnim inhibitorim
ACE nizsi [14].

Diabetickd nefropatie

Diabetickd nefropatie je nejcastéjsi prici-
nou rendlntho selhdni v rozvinutych ze-
mich - vyskytuje se téméf u 40 % pacientd,
ktef{ potiebuji hemodialyzu. Podle soucas-
nych doporucent jsou inhibitory ACE 1éky
volby v prevenci progrese diabetické
nefropatie, a predevsim u diabetiku 1. typu
jsou upfednostiiovany pied blokatory
ATl1-receptor pro angiozenzin II (sar-
tany). Béhem 24 tydni aplikace imidaprilu
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Obr. 2. Plazmatické koncentrace imidaprilu a aktivniho metabolitu

imidaprildtu.

v ddvce 5 mg/den byl pozorovan u ambu-
lantné 1é¢enych diabetiki 2. typu vyznamny
pokles proteinurie (z pivodnich 1,1-0,7 g/den
na 0,8-0,6 g/den), nastupujici jiz po 3 mé-
sicich 1é¢by (p < 0,05). U pacienti bylo
mozné zdroven pozorovat mirné, avsak sta-
tisticky nevyznamné zvyseni glomerularni
filtrace (1,18 oproti 1,23 ml/sec), které vSak

Tab. 1. Vybrané farmakokinetické
viastnosti imidaprilu.

biologickd dostupnost 42%

¢as k dosazeni maximdini 2 h (imidapril),
plazmatické koncentrace - ¢.q, 6 h (imidaprildr)

vazba na plazmatické 85 % (imidapril),

bilkoviny 53 % (imidaprildt) bylo doprovéazeno signifikantnim poklesem
biologicky pologas 1,1-2,5 (imidaprif) rendlni vaskuldrnf rezistence (p < 0,01).
eliminace - 11/2 10-19 h (imidaprildt) V jiné studii vedlo poddvéani imidaprilu

v ddvce 5 mg/den k vyznamnému poklesu
albuminurie (p < 0,01) ve 4., 8. a 12. tydnu,
jenz byl provazen i poklesem transferinu
v moc¢i. Tyto zmény byly pfimo umérné

plocha pod kfivkou plazma-
tické koncentrace - AUC

140 mg.h/I (imidapril),
211 mg.h/I (imidaprildt)

eliminace 40 % moci, 50 % stolici

dosaZenym hodnotam krevniho tlaku [15].
Ve studii JAPAN-IDDM bylo 79 pacientd
randomizovdno do skupin kaptoprilu
v ddvce 37,5 mg denné (26 pacienti), imi-
daprilu v davce 5 mg denné (26 pacienti)
a placeba (27 pacientl). Jednalo se o dia-
betiky 1. typu, u nichZ nemoc propukla
pred 20. rokem véku. Hodnoty albuminurie
byly u nich vyssi nez 30 mg/den a hodnoty
sérového kreatininu niz$i nez 177 mmol/l.
Ve studii bylo jen 18 % pacientd s hyper-
tenzi. Po primérné dobé sledovani
1,48 roku byla albuminurie vyznamné sni-
Zend ve skupindch imidaprilu (p < 0,001)
a kaptoprilu (p = 0,043) ve srovnani s pla-
cebem (obr. 3). Ve skupiné placeba vzrost-
la albuminurie o 72 %, imidapril ji sniZil
0 41 % a kaptopril o 6 %. Pfi sledovani
makroalbuminurie (hodnoty vyS$§i nez
300 mg/24 hodin) ¢inil pokles po 1écbé
imidaprilem 48 %.

Srdeéni selhani a kardiomyopatie
Ukinnost imidaprilu v ddvkach 2,5, 5 a 10 mg
byla v pribéhu 3 mésict testovana u pa-
cientll (n = 244) se srde¢nim selhanim t¢{dy
NYHA II-III. Béhem 1écby vedla nejvyssi
davka v porovnini s placebem ke statis-
ticky vyznamnému (p < 0,02) zvySeni
stupné tolerované télesné aktivity. Zaroven
bylo mozné v plazmé pozorovat signifi-
kantni pokles mozkového i atridlniho
natriuretického peptidu (BNP a ANP)
(p < 0,05) [16]. Toto zjisténi je podpoieno
i experimentdlnimi studiemi, ze kterych
rovnéz vyplyvd, Ze inhibitory ACE jsou
schopny vyznamné zlepSit parametry
srdecni aktivity béhem srdecniho selhani
vzniklého jako disledek probéhlého infark-
tu myokardu. Tento jev je podminén m;.
zejména tim, Ze takto postizeny myokard je
méné citlivy na pritomné katecholaminy.
Imidapril se ukdzal v této souvislosti na
modelovych zvifatech velmi Gc¢inny: zvy-
Soval u nich denzitu [-receptori na
povrchu bunék, a vedl tak ke sniZeni sym-
patického tonu [17,18].

BEZPECNOST A SNASENLIVOST

Je zndmo, Ze zahdjeni antihypertenzn{
1écby muzZe byt provdzeno vyraznym po-
klesem krevniho tlaku, spojenym s ver-
tigem, slabosti, poruchami védomi, popfi-
padé i synkopou. K typickym nezddoucim
ucinktim inhibitord ACE vSak patfi prede-
v§im vyskyt suchého kasle. V ptipad€ imi-
daprilu se nicméné tento ucinek zda byt do
jisté miry potlacen a v klinickych studiich
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je imidapril dokonce hodnocen jako srov-
natelny s placebem, coZ je zfejmé dano
prakticky nulovym ovlivnénim plazmatic-
kych koncentraci prostaglandinu PGF,,
a tromboxanu TXB, [19,20]. V japonské
metaanalyze dvojité¢ zaslepenych klinic-
kych studii, ve kterych byly rtizné pfiprav-
ky ze skupiny inhibitortt ACE (perindopril,
trandolapril, lisinopril, quinapril, ramipril,
aj) porovnavany s enalaprilem jako zlatym
standardem, se ukdzalo, Ze vyskyt suchého
kasle po imidaprilu je velmi nizky, bliZici
se vyskytu po placebu - 0,9 % vs 7 % po
enalaprilu (obr. 4) [21]. V piekfizené
(cross-over: 12 + 12 tydni) klinické studii
se 489 pacienty zaméfené primarné na
vyskyt suchého kasle byla incidence tohoto
nezddouciho ucinku 2,5krat vyssi ve
skupiné enalaprilu nez ve skupiné imi-
daprilu. Ve druhé ¢ésti studie byli pacienti
léc¢eni enalaprilem pfevedeni na imidapril
a vyskyt suchého kasle se sniZil o 52,9 %
[20]. Popsany nizky vyskyt suchého kasle
po imidaprilu, opakované potvrzeny v kli-
nickych studiich, je vysvétlovan silnym
ovlivnénim premény angiotenzinu I na
angiotenzin II pfi souasné mirné inhibici
degradace bradykininu, ktery je poklddan
za vyvolavajici faktor suchého kasle po
inhibitorech ACE (obr 5). Ackoliv byva
v souvislosti s poddvanim inhibitord ACE
popisovano mozné zhorSeni ledvinnych
funkei vytstujici az do akutniho ledvin-
ného selhdni, v dostupné literatuie nebyl
takovy ucinek imidaprilu dosud popsan.
Nékteré studie popisuji pouze mirny, a tedy

IMIDAPRIL

Placebo

*** p < 0,001 vs placebo o

Imidapril
5 mg 1x denné

Obr. 3. JAPAN-IDDM: zmény albuminurie po 1,5 roce IéEby.

* p < 0,05 vs placebo

0,94

Captopril
12,5 mg 3x denné

i statisticky nevyznamny nartst plazma-
tické koncentrace urey a kreatininu [22].
Z ojedinélych a velmi sporadickych neZza-
doucich G¢inka je tieba uvést nevolnost Ci
prijem, popiipadé postizeni jater Ci
pankreatu. Sporadicky byly hldSeny i koZni
zmény, blizké vSem zastupctim této l€kové
skupiny - pruritus, exantém, urtikaria, event.
i angioedém apod. Je vSak tfeba upozornit
i na mozny vzestup kalemie v didsledku
inhibice aldosteronu [16].

LEKOVE INTERAKCE

Vzhledem k jiz zminénému pfiznivému
vlivu inhibitori ACE, tedy i imidaprilu, na
koncentraci plazmatického kalia je nezbyt-
nd velkd opatrnost pfi soucasném podavani

kalium Setficich diuretik. Diuretika obecné
plsobi na vyslednou hodnotu krevniho

tlaku aditivné az synergicky, a lze tedy pii
jejich podavani ocekavat hypotenzni reakci
[23,24]. Hypotenzni icinek miZe byt rov-
néZ umocnén podanim anestetik, antipsy-
chotik, alkoholu ¢i jinych latek ze skupiny
antihypertenziv. Naopak sniZeny antihy-
pertenzni Ucinek 1ze ocekdvat pii soucas-
ném podani nesteroidnich antirevmatik,
rifampicinu, sympatomimetik ¢i antacid.
Zatimco antacida mohou sniZit stupeni
absorpce imidaprilu, rifampicin sniZuje
plazmatickou koncentraci farmakologicky
uc¢inného metabolitu imidaprilatu [25].
Z tdaju ziskanych pii podavani jinych
inhibitori ACE je popisovdano riziko
mozného omezeni eliminace lithia [26].
Soucasné podani allopurinolu, prokainami-
du, nékterych cytostatik ¢ kortikosteroida
muize dokonce vést k leukopenii [27].
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Obur. 4. Incidence kasle - metaanalyza dvojité zaslepenych studii s inhibitory ACE v Japonsku od roku 1987.
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Obr. 5. Mechanizmus vzniku suchého kasle.

Jelikoz byla v literatufe na preklinické
drovni zkouSeni popsdna schopnost imi-
daprilu snizovat stupeii inzulinové rezis-
tence, l1ze ocCekdvat, Ze souCasnd aplikace
perordlnich antidiabetik mize vést k niz§im
koncentracim plazmatické glukdzy [28].

DAVKOVANI

Lécba imidaprilem se zahajuje davkou
5 mg lkrat denné. Jestlize neni béhem
3 tydnd dosaZeno optimdlni kontroly
krevniho tlaku, ma byt denni davka zvyse-
na na 10 mg. Tato ddvka byla definovana
jako nejic¢innéj$i denni davka. Presto
u malého poctu pacientti miZe byt nutné
zvysit denni davku na 20 mg (maximalni
doporucend denni ddvka), nebo radéji
zvazit kombinacni 1é¢bu s diuretiky.

ZAVER

Imidapril je v Evropé pomérné novym
dlouhodobé pisobicim inhibitorem ACE,
prestoze jinde ve svété je pouzivan jiz fadu
let. Imidapril spliiuje farmakokinetické
pozadavky na moderni antihypertenzivum,
ma pomaly ndstup tcinku a dlouhy biolo-
gicky polocas eliminace, umoziujici
podavani lkrdt denné s vysokym po-
mérem trough-to-peak (84 %). Podobné
jako ostatni inhibitory ACE ma imidapril
kardioprotektivni, vazoprotektivni a nefro-
protektivni vlastnosti. Uéinnost imidaprilu
byla ovéfena u hypertenze, srde¢niho se-
lhani a diabetické nefropatie. Imidapril je
metabolicky neutrdlnim antihypertenzi-

vem. Vyznamnou vyhodou oproti ostatnim
inhibitorim ACE je nizky vyskyt suchého
kasle.
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