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Souhrn: Blokatory angiotenzinovych receptord typu 1 (AT, -blokétory, sartany) pat# mezi zékladnf antihypertenzni latky vhodné pro
monoterapii i kombina¢ni 1é¢bu hypertenze. V ¢lanku jsou diskutovany mechanizmy antihypertenzniho tcinku, vysledky vétsich klinickych

studif se sartany a indikace u hypertenze.
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AT -blockers in the treatment of hypertension

Summary: Angiotensin receptor antagonists (AT,-blockers) are considered as one of the major classes of antihypertensive drugs suitable
for monotherapy as well as for combination treatment. Mechanisms of antihypertensive effects of AT -blockers are discussed altogether
with the results of large clinical trials and indication in hypertension.
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Uvod
Systém renin-angiotenzin-aldosteron
hraje stéZeni roli v regulaci sodikové,
volumové a tlakové homeostazy. Angio-
tenzin Il je silnou vazokonstrikénf
ldtkou s natrium-retenénim a prolife-
rativnim (remodelace cévni, hyper-
trofie levé komory srdeénf) pasobe-
nim. Za vétsinu znamych neZzddoucich
ucinkd je zodpovédna vazba angioten-
zinu na specifické receptory typu 1
(AT,). Vyznam dalsich typl receptor(
pro angiotenzin Il (zejména typu AT,)
neni do detaild objasnén. Zd4 se, Ze sti-
mulace AT, receptor(i vede k vazodila-
taci a ma natriureticky a antiprolifera-
tivni Gc¢inek [1]. Uloha dalsich podtyp
AT receptor(l (AT, a AT,) nenf jasna.
Farmakologickd blokada systému re-
nin-angiotenzin (RAS) hrajevyznamnou
roli nejen v |écbé arteridlni hypertenze,
ale i srde¢niho selhani, hypertrofie levé
komory srde¢ni a riiznych forem nefro-
patii. Podle poslednich poznatkd blo-
kada RAS snizuje i vyskyt fibrilace sinf
[2]. Mezi nejdalezitéjsi latky blokujicf
RAS patti inhibitory angiotenzin-kon-
vertujictho enzymu (ACE inhibitory)
a antagonisté receptor( angiotenzinu I
typu AT, (AT,-blokatory, sartany). Ne-
davno byly do klinické praxe zavedeny
i perordlné ucinné inhibitory reninu

[3], u nichz v sou¢asné dobé probiha
fada velkych studif.

AT -blokatory predstavuji jednu
z péti zékladnich t¥id pro lé¢bu hy-
pertenze, pro které mame prokaza-
telnou evidenci o pfiznivém ovlivnén{
kardiovaskularni morbidity a mortality
[4]. Lécba arteridIni hypertenze je také
hlavni klinickou indikaci téchto latek.

Mechanizmus

antihypertenzniho tcinku
AT, -blokatory odvozuji svij antihy-
pertenznf Gc¢inek od selektivni blokady
AT, receptor(i. Tato receptorova blo-
kdda mdze byt bud kompetitivni (napt.
valsartan, irbesartan), nebo nekom-
petitivn{ (napf. aktivni metabolit lo-
sartanu Exp3174, candesartan). Biolo-
gické acinky nékterych AT -blokatord
zavisi na konverzi na aktivni metabo-
lit (napt. losartan je prolék - prodrug,
vlastni Géinek ma az jeho metabo-
lit Exp3174). Zd4 se, Ze neexistujf kli-
nicky vyznamné rozdily mezi AT -bloka-
tory s vlastni G¢innosti vychozi molekuly
a latkami ve formé proléku [5]. AT, -blo-
kdtory se podavaji Tkrat denné a zda
se, Ze tento zplsob vede k adekvat-
nimu sniZzen{ krevniho tlaku [5]. Hemo-
dynamické a neurohumordlni uci

inky
AT -blokétor(i sumarizuje tab. 1 [6].

Velké klinické studie u hypertenze
Studie LIFE (Losartan Intervention for
Endpoint) byla rozséhla dvojité slepd
randomizovand studie srovndvajicf
[é¢bu zaloZenou na losartanu s lé¢bou
zaloZenou na atenololu u hypertonikd
se soucasnou hypertrofii levé komory
srde¢ni. Navzdory srovnatelnému po-
klesu krevniho tlaku v obou lé¢ebnych
ramenech losartan ve srovnani s ate-
nololem redukoval primarni kombino-
vany sledovany parametr (kardiovas-
kularni mortalita, cévni mozkova pti-
hoda a infarkt myokardu) o 13 %, ri-
ziko CMP o 25%, riziko nové vzniklého
diabetes mellitus 0 25% a ved| i k vy-
znamnéjsi regresi hypertrofie levé ko-
mory srde¢ni [7] (tab. 1).

Tab. 1. Hemodynamické a neuro-
humoralni tc¢inky AT -blokator
[6].

arteridlni vazodilatace

pokles periferni cévni rezistence

snizenf aldosteronu

zvysen( reninu

zvyseni angiotenzinu Il

inhibice periferni sympatické ner-

vové aktivity

snizenf glomerularnf filtrace

(u dehydratace)
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Obr. 1. Ovlivnéni 24hod krevniho tlaku AT, -blokétory: metaanalyza studii s AMTK. Podle [16].

V dal3i rozsdhlé studii VALUE byla
u vysoce rizikovych hypertonikd srov-
ndvdna antihypertenzni |é¢ba zalo-
Zend na valsartanu a amlodipinu. De-
sign této studie byl kritizovan, nebot
mohl vést k vyznamnéjsimu antihyper-
tenznimu G¢inku v amlodipinové vétvi
na zacdtku studie. Kdyz v3ak byla obé
|[é¢ebnd ramena srovndna dle hod-
not TK, byl pocet kardiovaskuldrnich
komplikaci a KV mortalita podobna
v obou ramenech studie. Ve valsarta-
nové vétvi byl pozorovan naopak nizsf
vyskyt srde¢niho selhdni a nové vznik-
lého diabetes mellitus [8].

Studie RENAAL byla provedena
u hypertonikt s diabetickou nefro-
patii a srovnavala lé¢bu zaloZenou na
losartanu s konvenéni terapif beta-blo-
katory ¢i diuretiky. V losartanové vétvi
doslo k vyznamnéjsimu snizenf primar-
niho kombinovaného sledovaného
parametru (zdvojnasobeni sérového
kreatininu, vznik terminélniho renél-
niho selhdni nebo dumrti) o 16% [9].
V daldi podobné studii u diabetické ne-
fropatie (studie IDNT) vedlo podavanf{
irbesartanu ve srovndnis amlodipinem
k vyznamnéjsimu snizeni vyskytu stej-
ného (jako ve studii RENAAL) primér-
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niho kombinovaného ukazatele o0 23 %
[10].

V daldi podobné studii IRMA byl srov-
navan irbesartan s konvenéni antihyper-
tenzni terapii u diabetické nefropatie
a hypertenze. Podavani irbesartanu
vedlo k vyznamnému snizeni rizika vzniku
termindlniho rendlniho selhani [11].

Ve studii MOSES (Morbidity and
Mortality After Stroke - Eprosartan
versus Nitrendipine for Secondary Pre-
vention) vedlo podavani eprosartanu
ve srovnani s nitrendipinem ke sniZenf
rizika rekurentnich cévnich mozkovych
ptthod (CMP) u pacientd s hypertenzi
a CMP v anamnéze [12]. Design a za-
véry této studie byly viak podrobeny
kritice, davky nitrendipinu byly navic
ve studii MOSES nizsi ve srovnanf s ji-
nymi studiemi, jako byla napt. studie
SYST-EUR.

Studie SCOPE byla provedena u star-
$ich nemocnych nad 70 let s izolovanou
systolickou hypertenzi, u kterych byl
podavdn candesartan navic k antihy-
pertenzn{ lé¢bé anebo antihypertenznf
lé¢ba bez candesartanu. Léc¢ba zaloZena
na candesartanu vedla k signifikantnimu
snizeni rizika nefatalnich CMP [13], in-
terpretace vysledkd véak mize byt zkres-

lend existujicimi rozdily hodnot krevniho
tlaku ve prospéch candesartanové vétve.
Studie ONTARGET byla rozséhlou
mortalitni studii nemocnych s vysokym
KV rizikem (asi 50% mélo hypertenzi)
srovnavajici telmisartan, ramipril a je-
jich kombinaci. Telmisartan snizoval ri-
ziko KV komplikaci podobné jako rami-
pril. Uréitym prekvapenim byla absence
pozitivniho klinického dcinku kombi-
nace ramiprilu a telmisartanu, naopak
tato terapie vedla k vy33i incidenci ved-
lejsich acinkd (deteriorace rendélnich
funkci, hypotenze, synkopy) [14].

Antihypertenzni tG¢inky

AT, -blokdtory majf srovnatelné Gcinky
s dal$imi hlavnimi tftidami antihyper-
tenziv véetné ACE inhibitor( [5]. Me-
taanalyza randomizovanych kontro-
lovanych studif sledujicich antihyper-
tenzni Gcinky rlznych AT -blokétord
(losartan, valsartan, irbesartan a can-
desartan) nezjistila signifikantni rozdily
v ovlivnénf{ krevniho tlaku pfi pouzitf
obvyklych doporucenych davek (losar-
tan 50-100 mg, valsartan 80-160 mg,
irbesartan 150-300 mg, candesartan
8-16 mg) [15]. Ur¢itou slabinou této
metaanalyzy byla skute¢nost, Ze an-
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nosti pro hypertenzi.

Indikace:

Kontraindikace:

Tab. 2. Indikace AT -blokator( u hypertenze dle guidelines Ceské spole¢-

srde¢ni selhdni, stav po infarktu myokardu, diabetickd nefropatie, proteinurie/mi-
kroalbuminurie, hypertrofie LKS, fibrilace sini, metabolicky syndrom, porusend
glukézova tolerance, diabetes mellitus, kasel p¥i uZivani inhibitorti ACE

absolutni: téhotenstvi, hyperkalcemie, bilaterdlni stenéza rendlnich tepen
relativni: Zeny ve fertilnim véku bez Gi¢inné antikoncepce

tihypertenzni ucinek byl vyhodnoco-
van jen na zakladé jednorazovych mé-
fen( krevniho tlaku. Proto jsou v této
souvislosti velmi zajimavé vysledky
rozsdhlé metaanalyzy antihypertenz-
niho Gcinku sartand zalozené na ana-
lyze studif vyuzivajici 24hodinové mo-
nitorovani krevniho tlaku [16]. Studie
zahrnuté do této metaanalyzy mu-
sely kromé sartanové skupiny splriovat
i ndsledujici pFisnd kritéria: publikace
v recenzovaném renomovaném c¢aso-
pise, vstupni i findlni hodnoty krevniho
tlaku v¢etné 24hodinového primér-
ného TK. Pouzité AT -blokatory zahr-
novaly prakticky viechny ndsledujici
registrované latky podavané v obvyk-
lych terapeutickych davkach: losartan
(50-100 mg), valsartan (80-160 mg),
irbesartan (150-300 mg), candesartan
(8-16 mg), telmisartan (40-80mg),
eprosartan (600-900 mg) a olmesar-
tan (20-40 mg). Podle vysledki této
analyzy [16] se zd4, Ze antihypertenzn(
Gc¢inek sartan( nezdvisi na podated-
nich hodnotédch krevniho tlaku (TK).
Vysledky této metaanalyzy ukazuji, Ze
mohou existovat urcité rozdily v anti-
hypertenznim Gcinku mezi jednotli-
vymi AT -blokétory a Ze tyto rozdily se
tykaji zejména ovlivnéni systolického
krevniho tlaku [16]. Vysledky této me-
taanalyzy stran ovlivnéni 24hodino-
vého TK u jednotlivych sartant jsou
sumarizovdny na obr. 1.

Podle vysledkd se zd4, Ze trend k nej-
vyraznéjsimu poklesu TK byl pozoro-
van u olmesartanu, a naopak eprosar-
tan se jevil jako nejméné ucinny.

Ptesnéjsi srovnani antihypertenz-
niho Géinku jednotlivych sartan mezi
sebou je v3ak velmi obtizné s ohledem
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na retrospektivni charakter a rozdily
v designu jednotlivych studii. Ve vétsiné
pouzitych studii zminéné metaanalyzy
[16] nebyl navic srovnavanou latkou
jiny AT -blokator, ale placebo ¢i jiné
antihypertenzivum. Podrobnéjsf ana-
lyza antihypertenzniho tcinku jednot-
livych AT -blokédtord by vyzadovala
prospektivni dvojité slepou randomi-
zovanou studii s Gcasti vice sartand
monitorovanych pomoci 24hodino-
vého monitorovani TK.

Z vysledkd zminéné metaanalyzy [16]
se zdda, Ze losartan jako jeden z nej-
¢astéji predepisovanych sartand v CR
md vyznamny antihypertenzni tcinek,
ktery je podobny dalsim latkam této
skupiny. Podle vysledkd neddvného kli-
nického sledovan( vedlo podavanf lo-
sartanu [17] u hypertenze k vyznam-
nému poklesu TK.

AT -blokétory

a kombinaénilééba

Nejvhodnéjsi kombinaci je kombinace
s diuretiky a blokatory kalciovych ka-
nélt [4], kterd ma velky aditivni anti-
hypertenzni t¢inek. Kombinace s be-
ta-blokatory je u nekomplikované
hypertenze méné vhodnd vzhledem
k mensimu ovlivnéni TK. Kombinace
AT -blokétor s ACE inhibitory neni
na zakladé vysledkt studie ONTARGET
[14] ptilis doporudovana. O kombi-
naci s dal$imi tfidami antihypertenziv
(a-blokatory, centrdlné pisobici anti-
hypertenziva) mame malo dokladd.

Zavéry

AT, -blokatory maji vyznamné antihy-
pertenzni tcinky srovnatelné s dal$imi
tfidami antihypertenziv. Diky evidenci

AT -blokdtory u arteridlni hypertenze

o pFiznivém ovlivnéni KV mortality
a morbidity jsou indikovdny v monote-
rapii i v kombinaénf [é¢bé hypertenze
u celé Fady situaci. Vhodné indikace
u hypertenze dle soucasnych doporu-
¢enf [4] sumarizuje tab. 2.

Na zakladé vysledkd studie ONTAR-
GET by daldi vhodnou indikaci mohla
byt hypertenze s vy3sim kardiovasku-
larnim rizikem (telmisartan). Velkou
vyhodou AT -blokatord je jejich velmi
dobra tolerance a rovnéz i ptiznivé me-
tabolické Gcinky (zlep3eni inzulinové
senzitivity, sniZzenf rizika vzniku diabe-
tes mellitus).
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