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Souhrn: Antagonisté receptoru 1 pro angiotenzin Il (AllA) v 1é¢bé hypertenze byly nejprve doporucovany predeviim u diabetikl a ne-
mocnych s mikroalbuminurii. Dosud byly prezentovany a publikovany vysledky nékolika velkych klinickych studii s AllA, které prokdzaly
vyznamny renoprotektivni efekt téchto Iékd ve srovnani s placebem (RENAAL a IRMA), ve srovnani s amlodipinem (MARVAL a IDNT)
a v kombinaci ACEI a AlIA (CALM). V roce 2002 byly prezentovény vysledky 2 velkych srovnavacich studii u hypertenze: LIFE (Losartan
Intervention For Endpoints) a SCOPE (the Study on COgnition and Prognosis in Elderly hypertensives). V roce 2003 byl publikovén sou-
bor studiif CHARM u nemocnych se srde¢nim selhdnim a od té doby se AllA pouzivaji jako alternativa ACEl nebo v kombinaci s ACEI.
V roce 2005 byly publikovany vysledky studie MOSES (Morbidity and mortality after stroke, eprosartan compared with nitrendipine for
secondary prevention), v roce 2008 byla publikovana studie ONTARGET v sekundérni prevenci ischemické choroby srdeéni. Roku 2009
jsme publikovali studii CORD (Comparison of reccommended doses) a v témze roce byla publikovana studie ACTIVE | (AF Clopidogrel
Trial with Irbesartan for prevention of Vascular Events) u nemocnych s fibrilaci sini. Candesartan byl pouzit ve studiich CALM, SCOPE,
RESOLVED a CHARM, irbesartan ve studiich IRMA, IDNT a ACTIVE I.
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All antagonists (candesartan and irbesartan) in the treatment of cardiovascular diseases

Summary: Treatment of hypertension with angiotensin |l receptor antagonists (AllA) was first limited to diabetics and patients with
microalbuminuria. So far, results of several large clinical trials with AllAs were published, confirming significant renoprotective effect of
these agents compared to placebo (RENAAL and IRMA), amlodipin (MARVAL and IDNT) and a combination of ACEI and AlIA (CALM).
In 2002, results of 2 large comparator studies in hypertension were published: LIFE - Losartan Intervention For Endpoints and SCOPE -
the Study on COgnition and Prognosis in Elderly hypertensives. In 2003, a series of the CHARM studies involving patients with heart
failure were published and, from than, AllA have been used as an alternative to ACEl or in a combination with ACEl. MOSES study - Mor-
bidity and mortality after stroke, eprosartan compared with nitrendipine for secondary prevention - results were published in 2005 and
ONTARGET study, focusing on secondary prevention of ischemic heart disease, was published in 2008. The CORD study - Comparison
of recommended doses - and the ACTIVE | study (AF Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vascular Events) were published
in 2009. Candesartan was used in the CALM, SCOPE, RESOLVED and CHARM studies, irbesartan in the IRMA, IDNT and ACTIVE I.
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V roce 1999 WHO uznala blokatory
receptoru 1 pro angiotenzin Il (AllA)
lékovou skupinou prvni volby v é¢bé
hypertenze spole¢né s dal$imi 4 léko-
vymi skupinami (diuretika, beta-blo-
katory, kalciové blokdtory a ACE in-
hibitory) [6]. Jasnou indikaci pro
AlIA v3ak byl pouze suchy drazdivy
kasel po ACE inhibitorech (ACEI)
u pacienttl, kde jsou ACEI pIné in-
dikovédny (srdeéni selhani, hypertro-
fie levé komory, stavy po infarktu
myokardu a diabetickd nefropatie).
Timto krokem byla rozehrana velka
hra o misto v |é¢bé kardiovaskular-
nich onemocnéni.
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All antagonisté vytdhly prvni trumfy
jiz koncem roku 2001 a zac¢atkem roku
2002, kdy byly prezentovdny a pu-
blikovany vysledky 4 velkych klinic-
kych studif s AllA, které prokézaly vy-
znamny renoprotektivni efekt téchto
[ékd ve srovnani s placebem (RENAAL
a IRMA) a ve srovnan{ s amlodipinem
(MARVAL a IDNT) [2,7,10,12]. Stu-
die CALM pak naznadila, Ze jesté vétsi
renoprotektivni t¢inek by mohla mit
kombinace ACEl a AIIA[10].

Studie IRMA (The effect of irbe-
sartan on the development of dia-
betic nephropathy in patients with
type 2 diabetes) hodnotila Gcinnost

irbesartanu na progresi raného stadia
rendlniho postiZzeni u hypertonikd s dia-
betem 2. typu ve srovnani s placebem
(n = 590, sledovani 21 mésict) [12].
Proteinurie se vyvinula vyznamné méné
po lé¢bé irbesartanem, a to predeviim
pFi vy8si davce (150 mg vs 300 mg). Ir-
besartan u hypertoniki s diabetem
2. typu pUsobil nefroprotektivné neza-
visle na snizenf krevniho tlaku.

Studie IDNT (Renoprotective ef-
fect of the angiotensin-receptor anta-
gonist Irbesartan in patients with
nephropathy due to type 2 diabe-
tes) u nemocnych s diabetes melli-
tus 2. typu porovndvala irbesartan,
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amlodipin a placebo (n =1 715, sle-
dovani 2,6 roku) [7]. Lécba irbesar-
tanem vedla ke sniZenf rizika vyskytu
primarniho cile (rendlni funkce) ve
srovnani s placebem o 20 % a ve srov-
nénfi s amlodipinem o 23 %. Lécba ir-
besartanem vedla ke sniZenf rizika se-
Ihdni ledvin ve srovndni s placebem
a lé¢bou amlodipinem o 23 %. Tyto vy-
sledky nelze vysvétlit pouhym rozdilem
v hodnotéch krevniho tlaku.

Nékolik mensich studii se zabyvalo
srovnanim ACEIl a AllA u nemocnych
s diabetes mellitus 2. typu a mikro-
albuminurii. V praci Muirheada et al
byl srovndn valsartan s captoprilem
v multicentrické, dvojité slepé studii
u normotenznich diabetikd (n = 122,
sledovdni 52 tydnd) [11]. Valsartan
i captopril sniZily albuminurii vice nez
placebo, rozdil mezi [é¢enymi skupi-
nami nebyl statisticky signifikantni.
Valsartan mél ale o 1/2 méné neza-
doucich ucinkd nez captopril.

Ve studii CALM (the Candesar-
tan And Lisinopril Microalbuminu-
ria study) byl srovndn candesartan,
lisinopril a jejich kombinace na mik-
roalbuminurii u nemocnych s diabetes
mellitus 2. typu (n = 199, doba sledo-
vani 12 tydnl na monoterapii, dal3ich
12 tydnl srovndni monoterapie s kom-
binaci) [10]. Candesartan byl srov-
natelny na pokles krevniho tlaku i na
pomér albumin/kreatinin v modi s lisi-
noprilem (byl naznacen pozitivni trend
pro candesartan), kombinace pak
byla statisticky vyznamné Gcinnéjsi nez
monoterapie.

Studie RENAAL a IRMA proka-
zaly, ze AIIA maji nefroprotektivni
efekt ve srovnani s placebem u pa-
cientd s diabetes mellitus 2. typu bez
ohledu na ovlivnéni vysky krevniho
tlaku. Studie MARVAL a IDNT proka-
zaly tento Gcinek i ve srovndni s amlo-
dipinem. Mensi studie pak naznacily
podobny trend i ve srovnani s ACEI.
Studie CALM naznacila moznost kom-
binace ACEI a AllA u nemocnych s dia-
AllA
tak maji jasnou indikaci diabeticka

betickou mikroalbuminurii.

nefropatie [1].
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Tab. 1. Hlavni vysledky studie SCOPE.

candesartan placebo P
n (%) n (%)
hlavni kardiovaskularni p¥thody 238 (9,6) 266 (10,8) NS
kardiovaskuldrni dmrti 141 (5,7) 150 (6,1) NS
IM bez timrti 54(2,2) 47 (1,9) NS
CMP bez Gmrtf 68 (2,7) 93 (3,8) 0,04
viechny IM 70(2,8) 63 (2,6) NS
IM s Gmrtim 18 (0,7) 18 (0,7) NS
viechny CMP 89 (3,6) 115 (4,7) 0,04
CMP s imrtim 24 (1,0) 26 (1,1) NS
celkova imrtnost 255(10,3) 264 (10,7) NS

IM - infarkt myokardu, CMP - cévni mozkova p¥ihoda

Trumfové eso viak bylo tazeno az
vroce 2002 na svétovém kongresu o hy-
pertenzi v Praze, kde byly prezentovany
vysledky dosud nejvétsich srovnavacich
studii u hypertenze - LIFE - Losartan
Intervention For Endpoints (prvni vy-
sledky byly prezentovany jiz v Atlanté
v bfeznu roku 2002) a studie SCOPE -
the Study on COgnition and Prognosis
in Elderly hypertensives [3,5].

Ve studii SCOPE byl srovnavédn can-
desartan s jinou antihypertenzni |é¢-
bou (vyjma ACEI a AllA) u 4 937 hy-
pertonikd starsich 70 let [5]. Mezi
hlavni zatazovaci kritéria patfil vék
70-89 let, systolicky krevni tlak (sTK)
160-179 mm Hg a/nebo diasto-
licky krevni tlak (dTK) 90-99 mm Hg.
Pokud méli nemocnf jiz zavedenou an-

tihypertenzni 1é¢bu, museli byt preve-
deni na hydrochlorothiazid 12,5 mg
a splnit vstupnf kritéria. Poté byli ne-
mocni randomizovani k |é¢bé cande-
sartan 8-16 mg nebo placebo, a pokud
po 3 mésicich byl sTK > 160 mm Hg
a/nebo dTK > 90 mm Hg, mohla byt
ptidana libovolna antihypertenzni me-
dikace vyjma ACEI a AllA, tak aby bylo
dosaZeno uspokojivé kontroly krevniho
tlaku. Nemocnfi byli sledovéni 3-5 let.
Krevni tlak na konci studie ve skupiné
s candesartanem byl 145/80 mm Hg, coz
znamend pokles o 21,7/10,8 mm Hg.
Krevnf tlak na konci studie v placebové
vétvi byl 149/82 mm Hg, coz predsta-
vuje snizeni 0 18,5/9,2 mm Hg. Rozdil
v poklesu tlaku mezi obéma skupinami

byl 3,2/1,6 mm Hg (p < 0,001).
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Obr. 1. Vysledky studie SCOPE - kardiovaskuldrni amrti, cévni mozkové p¥ihody

a infarkty myokardu.
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Primarni cil, pokles velkych kardio-
vaskularnich p¥ihod (dmrti, IM, CMP),
byl 0 10,9 %, coz nedosahlo statistické
vyznamnosti (p = 0,19). Statisticky vy-
znamny byl pokles cévnich mozkovych
ptithod a na hranici statistické vyznam-
nosti byl pokles nového diabetes melli-
tus (tab. 1, obr. 1).

Primarni cil byl dosaZzen u nemoc-
nych, ktefi neméli béhem studie p¥idanu
dal3i antihypertenzni medikaci, kde po-
kles velkych kardiovaskularnich pfihod
(4mrti, IM, CMP) v candesartanové
vétvi byl 0 19 % (p = 0,012) (obr. 2).

Srovnani hlavnich vysledkii obou
studii ukazuje na velkou homogennost
a komplexnost téchto dat (tab. 2).

Rozdily ve vyskytu infarktu myokardu
byly v obou studiich minimalnf, ve stu-
dii LIFE 10 infarkt( a ve studii SCOPE
pouhych 7 nefatalnich pfihod.

Vék je daldi vyznamnou informaci ze
studie SCOPE. Ve studii SCOPE > 1/5 ne-
mocnych na zadatku studie a > 1/2 ne-
mocnych na konci studie byla starsf
80 let, presto efekt 1écby candesartanem
u nemocnych, u nichz nebyla jind antihy-
pertenzn{ medikace, byl vysoce pozitivni
a ukazuje na prospésnost a bezpecnost
této |é¢by i u populace ve vysokém véku.

AllA tak ziskaly jasné misto v lé¢bé
hypertenze, pfedevsim u nemocnych
s diabetes mellitus, hypertrofii levé
komory, po cévni mozkové prihodé
a/nebo u starsich pacientii [18,21].

Jizv roce 1999 byla publikovana stu-
die RESOLVD, na ni navazuje v roce
2003 soubor vysledkd studii CHARM
u nemocnych se srde¢nim selhanim.

Studie RESOLVD (Comparison of
candesartan, enalapril, and their com-
bination in congestive heart failure:
randomized evaluation of strategies
for left ventricular dysfunction pilot
study). Kombinace obou lék{l zvysila
vice ejekéni frakci a sniZila objemy levé
komory ve srovnani s monoterapii. Bo-
huZel v mortalité a poctu hospitalizaci
byl trend opacny, nejméné udalosti bylo
pozorovano ve skupiné enalaprilu ve
srovndnis candesartanem ¢i kombinace
obou lékd (candesartan 14,6 %, kombi-
nace 15,1 % a enalapril 6,4 %) [8].
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Obr. 2. Vysledky studie SCOPE - kardiovaskuldrni pfihody.

Tab. 2. Srovnéni vysledki studii SCOPE a LIFE.

SCOPE

(n=4937)
velké kardiovaskularni p¥ihody -11 %
CMP -24 %
IM +10 %
novy diabetes mellitus -20 %

LIFE
(n=9193)
-13%
-26%
+5%
-25%

50 —
B 406 (40,0 %)
40 — placebo
334 (33,0 %)
R 30 —
20 —
10 —
‘ HR 0,77, p = 0,0004
0 T T T
0 1 2 3,5
roky
candesartan 1013 929 831 434 122
placebo 1015 887 798 427 126

Obr. 3. Vysledky studie CHARM ALTERNATIVE - kardiovaskuldrni mortalita,

nebo hospitalizace pro srde¢ni selhéni.
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50 —
n 538 (42,3 %)
40 — placebo 483 (37,9 %)
X 30 — _,—" candesartan
20 —
10 — /"
HR 0,85, p = 0,011
0 T T T T
0 1 2 3 3,5
roky
candesartan 1276 1176 1063 948 457
placebo 1272 1136 1013 906 422

Obr. 4. Vysledky studie CHARM ADDED - kardiovaskularni mortalita, nebo

hospitalizace pro srde¢ni selhdni.

Nejvétsim vyzkumnym programem
s candesartanem u srde¢niho selhanf{
byla studie CHARM Overall [13], kterd
se skladala ze 3 podstudif:

CHARM Alternative - sledovala
vliv candesartanu v davce 32 mg
u 2 028 nemocnych se systolickym sr-

deénim selhanim (EF pod 40 %) a ne-
tolerujicich ACE inhibitory. Candesar-
tan signifikantné snizil relativni riziko
KV mortality ¢i hospitalizaci pro sr-
deéni selhani o 23 % ve srovnani s pla-
cebem (HR: 0,77, 95% ClI: 0,67-0,89,
p = 0,0004). Klinicky prospéch byl také

30
placebo 366 (24,3 %)
25 — ]
oot 333(22,0%)
20 — ,_.-" candesartan
215 — e
10
5 — HR 0,89, p=0,118
0 I I I I
0 1 2 3 3,5
roky
candesartan 1514 1458 1377 833 182
placebo 1509 1441 1359 824 195

Obr. 5. Vysledky studie CHARM PRESERVED - kardiovaskuldrni mortalita,

nebo hospitalizace pro srdeéni selhani.
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u nemocnych s nefatdlnim infarktem
myokardu, mozkovou p¥ihodou ¢&i po-
tfebou koronarni revaskularizace, coz
jasné ukdzalo na pfiznivy vliv candesar-
tanu u srde¢niho selhani (obr. 3) [4].

CHARM Added testovala cande-
sartan u nemocnych se symptoma-
tickym srdeé¢nim selhdnim, ejekéni
frakei < 40 % a jiz lé¢enych ACE inhi-
bitory, kdy candesartan byl p¥idan do
[é¢by k ACE inhibitoru. Zatazeno bylo
2 548 nemocnych. Vyskyt primarniho
cile - kardiovaskularni dmrti nebo hos-
pitalizace pro srde¢ni selhani - byl 483
(37,9 %) u nemocnych lécenych can-
desartanem a 538 (42,3 %) u nemoc-
nych [é¢enych placebem (p =0,01), coz
prokazuje d¢innost kombinace ACEI +
ARB u nemocnych se systolickym sr-
de¢nim selhdnim. DuleZité je, Ze tato
kombinace byla prospésna i nemoc-
nym, kteti byli |éceni beta-blokdtory,
a nenf tfeba z ni mit obavy (obr. 4) [9].

CHARM Preserved (Candesartan
in Heart Failure - Assessment of Re-
duction in Mortality and Morbidity)
byla prvni ukonc¢enou mortalitnf stu-
dii u nemocnych se srde¢nim selha-
nim a zachovalou systolickou funkei -
ejekéni frakei > 40 %. Do studie
bylo zatazeno celkem 3 023 nemoc-
nych, primérny vék 67 let. Priimérna
ejekénf frakce byla 54 %, 61 % nemoc-
nych bylo NYHA Il a 39 % NYHA I1I-IV.
Diuretikem bylo lé¢eno 75 % nemoc-
nych, beta-blokdtorem 53 % a digo-
xinem 30 %, blokdtorem védpnikového
kanalu 32 %. Primérna doba sledovanf{
byla 36,6 mésicti a preddefinovany
primarni cil kardiovaskularni amrti
a/nebo hospitalizace dosahl hranié¢nf
statistické vyznamnosti, podobné je
tomu u samotnych hospitalizaci pro
srde¢ni selhani (obr. 5) [22].

Celkové vysledky viech 3 podstudif
jsou uvedeny v tab. 3.

Program CHARM tak stanovil roli
AllA u pacienti se srdeénim selhdnim
netolerujicich ACEl a u nemocnych
se srde¢nim selhanim a zachovalou
ejekenti frakei [20].

V roce 2005 byla publikovana studie
MOSES (Morbidity and mortality after
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stroke, eprosartan compared with nit-
rendipine for secondary prevention),
kterd srovnala dosud zlaty standard
v sekundarni prevenci cévni mozkové
ptihody a v 1é¢bé systolické hypertenze
nitrendipin s eprosartanem, coz je All
antagonista s vyznamnym uGcinkem na
sympaticky nervovy systém [14]. Stu-
die MOSES jasné ukdzala novy smér
v 1é¢bé systolické hypertenze a v sekun-
darnf prevenci cévnich mozkovych pfi-
hod - ukazuje se, Ze sartany obecné by
mély byt Iékem prvni volby.

Odpovéd, zda v sekundarni pre-
venci infarktu myokardu jsou ACE in-
hibitory a sartany rovnocenné nebo
je nékterd skupina lepsi, p¥inesla stu-
die ONTARGET. Studie sledovala
25 577 nemocnych s ischemickou cho-
robou srde¢ni nebo ischemickou cho-
robou dolnich koncetin & mozku,
nebo s diabetes mellitus a orgdnovym
poskozenim. Studie neprokazala roz-
dil mezi telmisartanem a ramiprilem,
ale neprokézala ani superioritu kom-
binace ACEI a AlIA. Naopak zretelné
upozornila na nebezpedi zhorsenf re-
nédlnich funkci p¥i 1é¢bé kombinaci
obou preparatt [19].

Studie CORD A randomizovala
4 016 nemocnych s krevnim tlakem
(TK) < 160/100 mm Hg, ktei byli l¢-
¢eni ACE inhibitorem > 3 mésice
a kteff byli v jeden den pFevedeni na
l[é¢bu losartanem. Pfevod na losar-
tan byl bezpe¢ny a nedoslo k vzestupu
krevniho tlaku. Studie CORD B srov-
nala ramipril a losartan u 3 813 hy-
pertonikdi a neprokazala rozdil
v G¢inku na krevni tlak mezi losarta-
nem a ramiprilem [16,17].

V kvétnu roku 2009 byla ukoncena
klinicka studie ACTIVE I - irbesarta-
nova vétev (AF Clopidogrel Trial with
Irbesartan for prevention of Vascular
Events) [15].

Program ACTIVE mél dvoji randomi-
zaci. V prvni &asti byli nemocni zafa-
zeni bud’ do ACTIVE W - clopidogrel +
+ ASA vs warfarin (6 507 nemocnych),
nebo do ACTIVE A - clopidogrel + ASA
vs ASA (7 554 nemocnych). Pokud ne-
mocni z ACTIVE W i A splnili zaroven
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selhanf, cévni mozkové ptihody

Tab. 3. Celkové vysledky studie CHARM.

Kardiovaskularni (KV) pfihody candesartan placebo p<
(n=3803) (n=3796)

KV tmrti ¢i hospitalizace pro 1150 (30,2 %) 1310 (34,5%) 0,0001

srde¢nf selhdnf

KV amrti 691 (18,2 %) 769 (20,3 %) 0,012

hospitalizace pro srdeé¢ni selhani 757 (19,9 %) 918 (24,2 %) 0,0001

KV tmrti, hospitalizace pro srde¢ni 1269 (33,4%)  1420(37,4%) 0,0001

kritéria pro daldi randomizaci, byli za-
fazeni do ¢asti ACTIVE I.

Studie ACTIVE | zahrnula 9 016 pa-
cientd, ktefi byli randomizovani na ir-
besartan a placebo. Vstupnim krité-
riem byla dokumentovana fibrilace sinf
(jakdkoli forma), sTK > 110 mm Hg
a néktery z dalsich rizikovych parame-
trdl jako vék > 75 let, hypertenze, ana-
mnéza cévni mozkové ptihody, ejekéni
frakce < 45 % a dalsi.

Na irbesartan bylo randomizovéno
4 518 nemocnych, pramérného véku
69,5 let, 39,2 % byly zeny a v 66,0 %
méli permanentni fibrilaci sini. Na pla-
cebo bylo randomizovano 4 498 ne-
mocnych, pramérného véku 69,6 let,
39,3 % byly Zeny a v 64,4 % méli per-
manentni formu fibrilace sini. Sr-
decni selhani mélo 32,3 % v irbesarta-
nové vétvi a 31,6 % ve vétvi placebové.
Krevni tlak byl v obou vétvich stejny
138/83 mm Hg, resp. 138/82 mm Hg
a tepovd frekvence 75,3 vs 74,9 teptl za
min. V obou vétvich nemocni dostavali

téméf ve 2/3 ACE inhibitory (60,2 % vs
60,6 %) a v nadpolovi¢ni vétsiné beta-
-blokéatory (54,4 % vs 54,6 %). Neli-
Sila se lé¢ba kalciovymi blokatory, alfa-
-blokatory, antiarytmiky a digoxinem.
Krevni tlak pokles| v irbesartanové
vétvi 0 6,84/4,51 mm Hg, na placebu
0 3,93/2,63 mm Hg, rozdil v poklesu
tedy ¢inil 2,91/1,88 mm Hg ve pro-
spéch irbesartanu.
Primarnf cil studie ukazuje tab. 4.
Sekunddérni cile ukazuje tab. 5.
Vysledky studie ACTIVE maZeme
shrnout:
1. U normotenzni populace s fibrilaci
sinf snizuje irbesartan krevni tlak
0 3/2 mm Hg. V této souvislosti:
nedoslo ke snizeni cévnich moz-
kovych pfihod, infarktd myokardu
a vaskularni smrti;
doslo k signifikantnimu snizenf sr-
decniho selhdni o 14 %;
bylo prokdzdno vyrazné snizenf
cévnich mozkovych ptihod, tranzi-
tornich atak a embolizaci o0 13 %.

Tab. 4. Primarni cil studie ACTIVE I.

Cil Irbesartan Placebo p
n %/ rok n %/ rok
cévni mozkova piihoda/infarkt myokardu/vaskularni smrt
prvni ptihoda 963 5,4 963 5,4 0,846
opakovana pfihoda 1100 243 1122 249 0,579

cévni mozkova ptihoda/infarkt myokardu/vaskuldrni smrt + CHSS hospitalizace

prvni ptihoda 1236 7,3 1291 7,7 0,122
opakovana pfihoda 1791 39,6 1992 443 0,016
jednotlivé ¢asti primarniho cile

cévni mozkovd ptihoda 380 21 411 2,3 0,213
infarkt myokardu 143 0,8 135 0,7 0,675
vaskularni amrti 666 3,6 646 3,5 0,674
CHSS hospitalizace 482 2,7 551 32 0,018
CHSS - chronické srde&ni selhani
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Tab. 5. Sekundarni cile studie ACTIVE I.
Cil Irbesartan Placebo P
n %/rok n %/ rok
cévni pFihody
cévni mozkova pfihoda 380 2,1 411 2,3 0,213
TIA 130 0,7 150 0,8 0,208
non CNS embolizace 49 0,3 65 0,4 0,114
CMP/TIA/embolizace 518 2,9 585 3,4 0,024
pocet hospitalizaci (n) 3817 4059 0,003
délka hospitalizace (dny) 9,55 9,85 0,253
pocet dni v nemocnici 36 440 39 971 < 0,001
TIA - tranzitorni ischemickd p¥ihoda, CNS - centrdlni nervovd soustava

2. Vyrazné snizeni opakovanych p¥i-
hod vedlo k statisticky vyznamnému
snizeni poctll hospitalizaénich dn.

3. Irbesartan byl dobte tolerovan.

4. Analyza podskupin ukézala, Ze vétsf
prospéch méli nemocni, ktefi neuzi-
vali beta-blokator.

Studie ACTIVE-I je vyznamnym po-
tvrzenim role AllA v tzv. upstream te-
rapii fibrilace sini.

Zaveér

Studie s candesartanem a irbesarta-
nem vyrazné obohatily nase znalosti
o postaveni AllA v |é¢bé kardiovasku-
ldrnich onemocnéni. Priikopnické byly
studie s irbesartanem u nemocnych
mikroalbuminurii - IRMA a IDNT, na
které navazala studie CALM prokazu-
jici dobry efekt kombinace candesar-
tan a lisinopril.

Studie SCOPE (s candesartanem)
byla pted 10 lety skute¢nym trumfo-
vym esem pro All antagonisty v |é¢bé
hypertenze. Candesartan byl stejné
ucinny na tvrdé cile (mortalita, IM)
jako zavedend a doporucovana anti-
hypertenziva a byl G¢innéjsi v prevenci
cévni mozkové ptthody a rozvoje no-
vého diabetes mellitus.

Komplex studif CHARM ukdzal pte-
devsdim, Ze candesartan je dobra al-
ternativa u nemocnych se srde¢nim
selhdnim netolerujicich ACE inhibi-
tor, naznacil moZnost kombinace can-
desartanu s ACE inhibitory u nemoc-
nych se srde¢nim selhanim a stanovil
postaveni candesartanu u nemocnych
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se srde¢nim selhdnim se zachovanou
ejekénf frakef (ne dplné spravné diasto-
lického srde¢niho selhanf).

Studie ACTIVE | s irbesartanem po-
tvrdila vyznam blokady renin-angio-
tenzinové osy u nemocnych s fibrilacf
sini - tzv. upstream terapie.

Prace byla podpotena projektem (Ministerstva
zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné
organizace 65269705 (FN Brno) a European
Regional Development Fund Project FNUSA-
-ICRC (No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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