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Úvod
Systém renin‑angi otenzin‑aldosteron
hraje stěžení roli v  regulaci sodíkové, 
volumové a tlakové home ostázy. Angi o-
tenzin II je silno u vazokonstrikční 
látko u s natri um- retenčním a prolife-
rativním (remodelace cévní, hyper-
trof i e levé komory srdeční) působe-
ním. Za většinu známých nežádo ucích 
účinků je zodpovědná vazba angi oten-
zinu na specif ické receptory typu  1 
(AT1). Význam dalších typů receptorů 
pro angi otenzin II (zejména typu AT2) 
není do detailů objasněn. Zdá se, že sti-
mulace AT2 receptorů vede k vazodila-
taci a má natri uretický a antiprolifera-
tivní účinek [1]. Úloha dalších podtypů 
AT receptorů (AT3 a AT4) není jasná.

Farmakologická blokáda systému re-
nin‑angi otenzin (RAS) hraje významno u 
roli nejen v léčbě arteri ální hypertenze, 
ale i srdečního selhání, hypertrofi e levé 
komory srdeční a různých forem nefro-
pati í. Podle posledních poznatků blo-
káda RAS snižuje i výskyt fibrilace síní 
[2]. Mezi nejdůležitější látky blokující 
RAS patří inhibitory angi otenzin‑kon-
vertujícího enzymu (ACE inhibitory) 
a antagonisté receptorů angi otenzinu II
typu AT1 (AT1‑blokátory, sartany). Ne-
dávno byly do klinické praxe zavedeny 
i  perorálně účinné inhibitory reninu 

[3], u nichž v so učasné době probíhá 
řada velkých studi í.

AT1‑blokátory představují jednu 
z  pěti základních tříd pro léčbu hy-
pertenze, pro které máme prokaza-
telno u evidenci o  příznivém ovlivnění 
kardi ovaskulární morbidity a mortality 
[4]. Léčba arteri ální hypertenze je také 
hlavní klinicko u indikací těchto látek.

Mechanizmus  
antihypertenzního účinku
AT1‑blokátory odvozují svůj antihy-
pertenzní účinek od selektivní blokády 
AT1  receptorů. Tato receptorová blo-
káda může být buď kompetitivní (např. 
valsartan, irbesartan), nebo nekom-
petitivní (např. aktivní metabolit lo
sartanu Exp3174, candesartan). Bi olo-
gické účinky některých AT1‑blokátorů 
závisí na konverzi na aktivní metabo-
lit (např. losartan je prolék –  prodrug, 
vlastní účinek má až jeho metabo-
lit Exp3174). Zdá se, že neexistují kli-
nicky významné rozdíly mezi AT1‑bloká-
tory s vlastní účinností výchozí molekuly 
a látkami ve formě proléku [5]. AT1‑blo-
kátory se podávají 1krát denně a  zdá 
se, že tento způsob vede k  adekvát-
nímu snížení krevního tlaku [5]. Hemo-
dynamické a  ne urohumorální účinky 
AT1‑blokátorů sumarizuje tab. 1 [6].

Velké klinické studi e u hypertenze
Studi e LIFE (Losartan Interventi on for 
Endpo int) byla rozsáhlá dvojitě slepá 
randomizovaná studi e srovnávající 
léčbu založeno u na losartanu s léčbo u 
založeno u na atenololu u hypertoniků 
se so učasno u hypertrofi í levé komory 
srdeční. Navzdory srovnatelnému po-
klesu krevního tlaku v obo u léčebných 
ramenech losartan ve srovnání s ate-
nololem redukoval primární kombino-
vaný sledovaný parametr (kardi ovas-
kulární mortalita, cévní mozková pří- 
hoda a  infarkt myokardu) o 13 %, ri-
ziko CMP o 25 %, riziko nově vzniklého 
di abetes mellitus o 25 % a vedl i k vý-
znamnější regresi hypertrofi e levé ko-
mory srdeční [7] (tab. 1).
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Tab. 1. Hemodynamické a ne uro
humorální účinky AT1‑blokátorů 
[6].

•	arteri ální vazodilatace
•	pokles periferní cévní rezistence
•	snížení aldosteronu
•	zvýšení reninu
•	zvýšení angi otenzinu II
•	inhibice periferní sympatické ner-

vové aktivity
•	snížení glomerulární filtrace 

(u dehydratace)
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V další rozsáhlé studii VALUE byla 
u vysoce rizikových hypertoniků srov-
návána antihypertenzní léčba zalo-
žená na valsartanu a amlodipinu. De-
sign této studi e byl kritizován, neboť 
mohl vést k významnějšímu antihyper-
tenznímu účinku v amlodipinové větvi 
na začátku studi e. Když však byla obě 
léčebná ramena srovnána dle hod-
not TK, byl počet kardi ovaskulárních 
komplikací a  KV mortalita podobná 
v obo u ramenech studi e. Ve valsarta-
nové větvi byl pozorován naopak nižší 
výskyt srdečního selhání a nově vznik-
lého di abetes mellitus [8].

Studi e RENAAL byla provedena 
u  hypertoniků s  di abeticko u nefro-
pati í a srovnávala léčbu založeno u na 
losartanu s konvenční terapi í beta‑blo-
kátory či di uretiky. V losartanové větvi 
došlo k významnějšímu snížení primár-
ního kombinovaného sledovaného 
parametru (zdvojnásobení sérového 
kre atininu, vznik terminálního renál-
ního selhání nebo úmrtí) o 16 % [9]. 
V další podobné studii u di abetické ne-
fropati e (studi e IDNT) vedlo podávání 
irbesartanu ve srovnání s amlodipinem 
k významnějšímu snížení výskytu stej-
ného (jako ve studii RENAAL) primár-

ního kombinovaného ukazatele o 23 % 
[10].

V další podobné studii IRMA byl srov-
náván irbesartan s konvenční antihyper-
tenzní terapi í u  di abetické nefropati e 
a  hypertenze. Podávání irbesartanu 
vedlo k významnému snížení rizika vzniku 
terminálního renálního selhání [11].

Ve studii MOSES (Morbidity and 
Mortality After Stroke –  Eprosartan 
versus Nitrendipine for Secondary Pre-
venti on) vedlo podávání eprosartanu 
ve srovnání s nitrendipinem ke snížení 
rizika rekurentních cévních mozkových 
příhod (CMP) u paci entů s hypertenzí 
a CMP v anamnéze [12]. Design a zá-
věry této studi e byly však podrobeny 
kritice, dávky nitrendipinu byly navíc 
ve studii MOSES nižší ve srovnání s ji-
nými studi emi, jako byla např. studi e 
SYST‑EUR.

Studi e SCOPE byla provedena u star-
ších nemocných nad 70 let s izolovano u 
systolicko u hypertenzí, u  kterých byl 
podáván candesartan navíc k  antihy-
pertenzní léčbě anebo antihypertenzní 
léčba bez candesartanu. Léčba založená 
na candesartanu vedla k signifikantnímu 
snížení rizika nefatálních CMP [13], in-
terpretace výsledků však může být zkres-

lená existujícími rozdíly hodnot krevního 
tlaku ve prospěch candesartanové větve.

Studi e ONTARGET byla rozsáhlo u 
mortalitní studi í nemocných s vysokým 
KV rizikem (asi 50 % mělo hypertenzi) 
srovnávající telmisartan, ramipril a  je-
jich kombinaci. Telmisartan snižoval ri-
ziko KV komplikací podobně jako rami-
pril. Určitým překvapením byla absence 
pozitivního klinického účinku kombi-
nace ramiprilu a telmisartanu, naopak 
tato terapi e vedla k vyšší incidenci ved-
lejších účinků (deteri orace renálních 
funkcí, hypotenze, synkopy) [14].

Antihypertenzní účinky
AT1‑blokátory mají srovnatelné účinky
s dalšími hlavními třídami antihyper
tenziv včetně ACE inhibitorů [5]. Me- 
taanalýza randomizovaných kontro-
lovaných studi í sledujících antihyper-
tenzní účinky různých AT1‑blokátorů 
(losartan, valsartan, irbesartan a can-
desartan) nezjistila signifikantní rozdíly 
v  ovlivnění krevního tlaku při po užití 
obvyklých doporučených dávek (losar-
tan 50– 100 mg, valsartan 80– 160 mg, 
irbesartan 150– 300 mg, candesartan 
8– 16 mg) [15]. Určito u slabino u této 
metaanalýzy byla skutečnost, že an-

Obr. 1. Ovlivnění 24hod krevního tlaku AT1‑blokátory: metaanalýza studi í s AMTK. Podle [16].
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o  příznivém ovlivnění KV mortality 
a morbidity jso u indikovány v monote-
rapii i v kombinační léčbě hypertenze 
u  celé řady situ ací. Vhodné indikace 
u hypertenze dle so učasných doporu-
čení [4] sumarizuje tab. 2.

Na základě výsledků studi e ONTAR-
GET by další vhodno u indikací mohla 
být hypertenze s  vyšším kardi ovasku-
lárním rizikem (telmisartan). Velko u 
výhodo u AT1‑blokátorů je jejich velmi 
dobrá tolerance a rovněž i příznivé me-
tabolické účinky (zlepšení inzulinové 
senzitivity, snížení rizika vzniku di abe-
tes mellitus).
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na retrospektivní charakter a  rozdíly 
v designu jednotlivých studi í. Ve většině 
po užitých studi í zmíněné metaanalýzy 
[16] nebyl navíc srovnávano u látko u 
jiný AT1‑blokátor, ale placebo či jiné 
antihypertenzivum. Podrobnější ana-
lýza antihypertenzního účinku jednot-
livých AT1‑blokátorů by vyžadovala 
prospektivní dvojitě slepo u randomi-
zovano u studii s  účastí více sartanů 
monitorovaných pomocí 24hodino-
vého monitorování TK.

Z výsledků zmíněné metaanalýzy [16] 
se zdá, že losartan jako jeden z  nej-
častěji předepisovaných sartanů v ČR 
má významný antihypertenzní účinek, 
který je podobný dalším látkám této 
skupiny. Podle výsledků nedávného kli-
nického sledování vedlo podávání lo
sartanu [17] u hypertenze k  význam-
nému poklesu TK.

AT1‑blokátory 
a kombinační léčba
Nejvhodnější kombinací je kombinace 
s di uretiky a blokátory kalci ových ka-
nálů [4], která má velký aditivní anti-
hypertenzní účinek. Kombinace s be-
ta‑blokátory je u  nekomplikované 
hypertenze méně vhodná vzhledem 
k  menšímu ovlivnění TK. Kombinace 
AT1‑blokátorů s  ACE inhibitory není 
na základě výsledků studi e ONTARGET 
[14] příliš doporučována. O  kombi-
naci s dalšími třídami antihypertenziv 
(a‑blokátory, centrálně působící anti-
hypertenziva) máme málo dokladů.

Závěry
AT1‑blokátory mají významné antihy-
pertenzní účinky srovnatelné s dalšími 
třídami antihypertenziv. Díky evidenci 

tihypertenzní účinek byl vyhodnoco-
ván jen na základě jednorázových mě-
ření krevního tlaku. Proto jso u v této 
so uvislosti velmi zajímavé výsledky 
rozsáhlé metaanalýzy antihypertenz-
ního účinku sartanů založené na ana-
lýze studi í využívající 24hodinové mo-
nitorování krevního tlaku [16]. Studi e 
zahrnuté do této metaanalýzy mu-
sely kromě sartanové skupiny splňovat 
i následující přísná kritéri a: publikace 
v  recenzovaném renomovaném časo-
pise, vstupní i finální hodnoty krevního 
tlaku včetně 24hodinového průměr-
ného TK. Po užité AT1‑blokátory zahr-
novaly prakticky všechny následující 
registrované látky podávané v obvyk-
lých terape utických dávkách: losartan 
(50– 100 mg), valsartan (80– 160 mg), 
irbesartan (150– 300 mg), candesartan 
(8– 16 mg), telmisartan (40– 80 mg), 
eprosartan (600– 900 mg) a olmesar-
tan (20– 40 mg). Podle výsledků této 
analýzy [16] se zdá, že antihypertenzní 
účinek sartanů nezávisí na počáteč-
ních hodnotách krevního tlaku (TK). 
Výsledky této metaanalýzy ukazují, že 
moho u existovat určité rozdíly v anti-
hypertenzním účinku mezi jednotli-
vými AT1‑blokátory a že tyto rozdíly se 
týkají zejména ovlivnění systolického 
krevního tlaku [16]. Výsledky této me-
taanalýzy stran ovlivnění 24hodino-
vého TK u  jednotlivých sartanů jso u 
sumarizovány na obr. 1.

Podle výsledků se zdá, že trend k nej-
výraznějšímu poklesu TK byl pozoro-
ván u olmesartanu, a naopak eprosar-
tan se jevil jako nejméně účinný.

Přesnější srovnání antihypertenz-
ního účinku jednotlivých sartanů mezi 
sebo u je však velmi obtížné s ohledem 

Tab. 2. Indikace AT1‑blokátorů u hypertenze dle guidelines České společ‑
nosti pro hypertenzi.

Indikace:
•	srdeční selhání, stav po infarktu myokardu, di abetická nefropati e, proteinuri e/ mi-

kro albuminuri e, hypertrofi e LKS, fibrilace síní, metabolický syndrom, porušená 
glukózová tolerance, di abetes mellitus, kašel při užívání inhibitorů ACE

Kontraindikace:
•	absolutní: těhotenství, hyperkalcemi e, bilaterální stenóza renálních tepen
•	relativní: ženy ve fertilním věku bez účinné antikoncepce
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