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Souhrn

Blokatory angiotenzinovych receptor( typu 1 (AT, -blokatory, sartany) patfi mezi zakladni antihypertenzni latky
vhodné pro monoterapii i kombinacni lé¢bu hypertenze. AT -blokatory maji srovnatelné acinky s dalimi hlavnimi
tfidami antihypertenziv véetné ACE-inhibitor. Dle sougasnych doporuéeni Ceské spole¢nosti pro hypertenzi jsou
sartany spolu s ACE-inhibitory a blokatory kalciovych kanald povazovany za tzv. univerzalni antihypertenziva. Maji
ze viech antihypertenziv nejméné nezadoucich ucinkd a nemocni lé¢eni sartany vykazuji nejlepsi dlouhodobou
perzistenci k 1é¢bé. V ¢lanku jsou diskutovany mechanizmy antihypertenzniho Gcinku jakoz i srovnani antihyper-
tenznich ucinkd sartand s dal$imi antihypertenznimi latkami. Jsou uvedeny vysledky vétsich klinickych studii se
sartany a indikace u arteridlni hypertenze.
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AT -blockers in the treatment of hypertension: summary

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. AT -blockers have comparable antihyperten-
sive efficacy with other major classes of antihypertensive drugs. AT -blockers are considered by current guidelines
of Czech society of hypertension altogether with ACE-inhibitors and calcium channel blockers as universal antihy-
pertensive drug class. AT -blockers has the lowest profile of side-effects among all antihypertensive drug classes
and thus very high persistence to therapy. Mechanisms of antihypertensive effects of AT, -blockers are discussed al-

together with the results of large clinical trials and indications in the treatment of hypertension.
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Uvod

Systém renin-angiotenzin-aldosteron hraje spolu se sym-
patickym nervovym systémem vyznamnou roli v regu-
laci sodikové, volumové a tlakové homeostazy. Angioten-
zin Il je silnou vazokonstrikéni latkou s natrium-reten¢nim
a proliferativnim (remodelace cévni, hypertrofie levé
komory srdecni) pdsobenim. Za vétsinu znamych ne-
zadoucich ucinkd je zodpovédna aktivace specifickych
receptor(i pro angiotenzin Il typu 1 (AT)) [1]. Vyznam
dalSich typl receptorl pro angiotenzin Il (zejména
typu AT,) neni do detail(i objasnén. Zda se, ze stimu-
lace AT,-receptord vede k vazodilataci a ma natriure-
ticky a antiproliferativni t¢inek. Uloha dal3ich podtypi
AT-receptor(i (AT, a AT,) neni zcela jasna.

Antagonisté receptor( pro angiotenzin Il (AT -blo-
katory, sartany) byly zavedeny do klinické praxe v po-
loviné 90. let minulého stoleti. Prvym registrovanym
zastupcem této skupiny byl losartan, ke kterému v pri-
béhu let pfibyla fada dalsich. Mezi jednotlivymi latkami

jsou urcité rozdily v chemické strukture, které mohou
spolupodminovat urcité rozdily ve farmakokinetickych
a farmakodynamickych vlastnostech [2].

Farmakologickeé vlastnosti

Antihypertenzni ucinek AT, -blokatord je zplsoben se-
lektivni vazbou na AT -receptory s naslednou blokadou
biologickych ucinkd angiotenzinu Il. Blokada receptort
muze byt bud’kompetitivni (napf. valsartan, irbesartan),
nebo nekompetitivni (napf. aktivni metabolit losar-
tanu Exp3174, candesartan). Biologické ucinky nékte-
rych AT -blokator(i zavisi na konverzi na aktivni meta-
bolit (napf. losartan, candesartan, olmesartan). Zda se,
ze neexistuji klinicky vyznamné rozdily mezi AT -blo-
katory s vlastni Uc¢innosti vychozi molekuly a latkami
ve formé proléku. Blokada AT -receptor(i vede k va-
zodilataci s naslednym poklesem periferni cévni rezi-
stence, na kterém se kromé blokady ucinkli angioten-
zinu Il podili i snizeni produkce aldosteronu a ¢aste¢né



i inhibice periferni sympatické nervové aktivity. Na rozdil
od ACE-inhibitor(i AT -blokatory neovliviuji metaboliz-
mus bradykininu.

Zékladni farmakologicka charakteristika nej¢astéji po-
uzivanych AT -blokator( je uvedena v tab. 1.

Kromé vyse uvedenych molekul je v CR registrovan
i azilsartan. Dal3i molekuly jsou vyvijeny (napf. embu-
sartan, fonsartan, pratosartan nebo milfasartan) [2].

Nejvyssi vazebnou afinitu k AT, -receptordm ma mo-
lekula azilsartanu, vysoka afinita je popisovana rovnéz
u telmisartanu, olmesartanu a candesartanu, nejnizsi je
ulosartanu [2,3]. V preklinickych studiich plsobily nékteré
AT -blokatory (zejména telmisartan, v mensi mife irbe-
sartan) rovnéz jako parcialni agonista receptori PPARy,
analogicky jako napf. glitazony, a snizovaly tak hodnotu
glykemie ¢i triglyceridl. Nakolik jsou tyto metabolické
ucinky klinicky vyznamné, neni viak zatim zcela jasné.

Dulezity pfi volbé konkrétniho preparatu je rovnéz
udaj o zpusobu eliminace, ktery se obvykle uvadi jako
pomér vylucovani jatry/ledvinami. Nejvyssi pomér je
detekovan u telmisartanu a eprosartanu [2], a proto
neni tfeba snizovat davky téchto AT -blokator( u lehké
a stredné tézké renalni insuficience. Losartan ma jako
jediny z celé tfidy urikosuricky efekt.

Antihypertenzni acinky
AT -blokatory maji srovnatelné acinky s dalsimi hlavnimi
tfidami antihypertenziv véetné ACE-inhibitorG [4]. Tel-
misartan ve srovnani s ramiprilem se jevil dokonce jako
ucinnéjsi v ovlivnéni 24hodinového TK, zejména v ¢as-
nych rannich hodinach [5]. Antihypertenzni uUcinnost
AT -blokator( je nezavisla na véku pacientd a pohlavi [4].
Metaanalyza randomizovanych kontrolovanych studif
sledujicich antihypertenzni ucinky riiznych AT -blokatorG
(losartan, valsartan, irbesartan a candesartan) nezjistila
signifikantni rozdily v ovlivnéni krevniho tlaku pfi pouziti
obvyklych doporucenych davek (losartan 50-100 mg, val-
sartan 80-160 mg, irbesartan 150-300 mg, candesartan
8-16 mg) [6]. Ur¢itou slabinou této metaanalyzy byla sku-
te¢nost, Ze antihypertenzni U¢inek byl vyhodnocovan jen
na zakladé jednorazovych méreni krevniho tlaku. Proto
jsou v této souvislosti velmi zajimavé vysledky rozsahlé
metaanalyzy antihypertenzniho ucinku AT -blokatord za-
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lozené na analyze studii vyuzivajici 24hodinové monito-
rovani krevniho tlaku [7]. Studie zahrnuté do této meta-
analyzy musely kromé skupiny AT -blokatord splfiovat
i nasledujici prisna kritéria: publikovani v recenzovaném
renomovaném casopise a uvedeni vstupnich i findlnich
hodnoty krevniho tlaku vcetné 24hodinového primér-
ného TK. Velkou vyhodou této metaanalyzy oproti Con-
linové praci [6] byla navic skutecnost, Ze pouzité AT -blo-
katory zahrnovaly téméf vsechny registrované latky
poddvané v obvyklych terapeutickych davkach: losar-
tan (50-100 mg), valsartan (80-160 mg), irbesartan (150-
300 mg), candesartan (8-16 mg), telmisartan (40-80 mg),
eprosartan (600-900 mg) a olmesartan (20-40 mg) [7].
Podle vysledkl této analyzy se zda, ze antihypertenzni
Ucinek AT -blokatord nezavisi na pocatecnich hodnotach
krevniho tlaku (TK). Vysledky této metaanalyzy ukazuji,
Ze mohou existovat urcité rozdily v antihypertenznim
Ucinku mezi jednotlivymi AT -blokatory a Ze tyto rozdily
se tykaji zejména ovlivnéni systolického krevniho tlaku.
Podle vysledkll se zd4, ze trend k nejvyraznéjsimu po-
klesu TK, byl pozorovan u olmesartanu, a naopak epro-
sartan se jevil jako nejméné Gcinny [7].

Pfesnéjsi porovnani antihypertenzniho ucinku jednot-
livych AT -blokatorG mezi sebou je viak velmi obtizné
s ohledem na retrospektivni charakter a rozdily v de-
signu jednotlivych studii. Ve vétSiné pouzitych studii
zminéné metaanalyzy [7] nebyl navic porovnavanou
latkou jiny AT, -blokator, ale placebo nebo jiné antihyper-
tenzivum. Proto jsou zajimavé vysledky studii srovnava-
jicich pfimo antihypertenzni efekt dvou AT.-blokator(
pomoci 24hodinového monitorovani krevniho tlaku. Na-
priklad v Bakrisové studii ovliviioval azilsartan v porov-
nani s olmesartanem 24hodinovy TK ucinnéji [8].

AT -blokatory a kombinacni Iécba hypertenze
Nejvhodnéjsi kombinaci je kombinace s diuretiky a blo-
katory kalciovych kandll, kterd ma velky aditivni anti-
hypertenzni Gc¢inek. Napfiklad ve studii TEAMSTA-10
byla zkoumana ucinnost fixni kombinace telmisartan
80 mg/amlodipin 10 mg u pacientd nedostate¢né rea-
gujicich na amlodipin 10 mg [9]. Uvedena kombinace
zlepsila antihypertenzni G¢innost ve srovnani s maxi-
malni davkou amlodipinu (10 mg) v monoterapii. Inci-

Tab. 1. Charakteristika a davkovani nejcastéji pouzivanych AT -blokatord

genericky biologicka ovlivnéni aktivni
nazev dostupnost jidlem metabolit
candesartan 42 % ne ano
eprosartan 13 % ne ne
irbesartan 60-80 % ne ne
losartan 33% minimalné ano
telmisartan 43 % ne ne
valsartan 25 % ano ne
olmesartan 26 % ne ano

biologicky CYP 450 vazba na davkovani (mg)
polocas bilkoviny

(hod)
5-9 ano 99 % 1kréat 8-32
20 ne 98 % 1krat 600

11-15 ano 90 % 1krat 150-300
6-9 ano 99 % 1-2krét 50-100
24 ne 95 % 1krat 40-80
6-9 ne 95 % 1krat 80-160

12-15 ne 95 % 1krat 10-40
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dence vedlejsich Gcinkd (otoky) byla diky pfitomnosti
telmisartanu nizka.

Zajimavé byla i dalsi studie zabyvajici se ucinkem
fixni kombinace candesartan/amlodipin [10]. Jednalo se
o multicentrickou, randomizovanou, dvojité zaslepenou
a placebem kontrolovanou studii srovnavajici antihyper-
tenzni Ucinky candesartanu ve fixni kombinaci s amlodi-
pinem (8/5 mg) oproti pfisluSnym monoterapiim. Fixni
kombinace vedla k velkému antihypertenznimu ucinku,
ktery byl statisticky vyznamnéjsi oproti monoterapii
8 mg candesartanu, resp. 5 mg amlodipinu [10].

Kombinace s betablokatory je u komplikované hyper-
tenze pro mensi ovlivnéni TK méné vhodna. Kombi-
nace AT, -blokator( s ACE-inhibitory neni na zakladé vy-
sledkl studie ONTARGET [11] a soucasnych guidelines
[12,13] doporucovana vzhledem k velmi malému adi-
tivnimu antihypertenznimu Gcinku, a naopak zvysené
incidenci vedlejsich ucinkl. Podle nedéavné klinické
studie u diabetické nefropatie podavani AT -blokator(
v kombinaci s ACE-inhibitory vyznamné zvysilo riziko
hyperkalemie a rendlniho poskozeni [14]. Vétsi aditivni
ucinek nez pouziti dvou blokatord RAS ma kombinace
jednoho blokatoru RAS s malou davkou spironolaktonu
za podminky castéjsiho monitorovani mineralogramu
a ledvinnych funkci. Pro kombinaci AT, -blokatord s dal-
simi tfidami antihypertenziv (alfa-blokatory, centralné
pUsobici antihypertenziva) mame malo dokladt.

Velké studie s AT -blokatory v |écbé
hypertenze anebo nefropatie
Vysledky velkych klinickych studii s uzivanim AT -bloka-
tor(l prokazaly vyznamny renoprotektivni efekt téchto
Iékl ve srovnani s placebem - studie RENAAL [15]
a studie IRMA [16] a ve srovnani s amlodipinem - studie
IDNT [17]. Do téchto studii byli zafazovani predevsim
diabetici 2. typu s pfitomnou nebo nepfitomnou hyper-
tenzi. Tyto vysledky vedly Americkou diabetologickou
spolecnost k zavedeni nové indikace pro AT, -blokatory -
hypertenzni i nehypertenzni nemocni s diabetes melli-
tus 2. typu a mikroalbuminurii ¢i klinickou albuminurii.
V roce 2002 a 2003 byly prezentovény vysledky dalSich
velkych studii s AT -blokétory u hypertonikd - LIFE - Lo-
sartan Intervention For Endpoints a studie - SCOPE - the
Study on Cognition and Prognosis in Elderly hypertensives.

Studie LIFE [18] sledovala 9 193 nemocnych ve véku
55-80 let s hodnotou krevniho tlaku pfi randomizaci
160-200/95-115 mm Hg a s prokdzanou hypertrofii levé
komory. Polovina nemocnych byla lé¢ena losartanem
v ddvce titrované od 50 do 100 mg, druha polovina ate-
nololem se stejnou titraci. Podle tlaku mohl byt pfidan
hydrochlorothiazid. Primérna doba sledovani byla
4 roky. Hlavni vysledky ukazuje tab. 2.

Studie LIFE byla jednou z prvnich studii prokazuijici, ze
efekt nékteré Iékové skupiny je ovlivnén nejen mirou po-
klesu krevniho tlaku, ale i dal$imi specifickymi vlastnostmi.

Ve studii SCOPE [19] bylo porovnavdno podavani
candesartanu s jinou antihypertenzni lé¢bou (vyjma
ACEl a AT -blokétory) u 4937 hypertonikd starsich
70 let. Pokud méli nemocni jiz zavedenou antihyper-
tenzni Ié¢bu, museli byt pfevedeni na hydrochlorothia-
zid 12,5 mg a splnit vstupni kritéria. Poté byli nemocni
randomizovani k 1é¢bé candesartanem 8-16 mg nebo
placebem, a pokud byl po 3 mésicich STK > 160 mm Hg
a/nebo DTK > 90 mm Hg, mohla byt pfidéna libovolna
antihypertenzni medikace vyjma ACEl a AT -blokatoru,
tak aby bylo dosazeno uspokojivé kontroly krevniho
tlaku. Nemocni byli sledovéni 3-5 let. Na konci studie byly
hodnoty krevniho tlaku ve skupiné uzivajici candesartan
145/80 mm Hg, coz znamena pokles o 21,7/10,8 mm Hg.
V placebové vétvi byl na konci studie krevni tlak 149/82 mm
Hg, coz znamend pokles 0 18,5/9,2 mm Hg. Rozdil v poklesu
tlaku mezi obéma skupinami byl 3,2/1,6 mm Hg (p < 0,001).

Nebyly statisticky signifikantni rozdily ve vyskytu
primarniho cile (Umrti, IM, CMP) mezi candesartano-
vou vétvi a placebem. Statisticky vyznamny byl pokles
cévnich mozkovych pfihod a na hranici statistické vy-
znamnosti byl pokles vyskytu nového diabetes melli-
tus. Signifikantni rozdily ve vyskytu primérniho cile byly
pozorovény u nemocnych, ktefi neméli béhem studie
prfidanu dalsi antihypertenzni medikaci. U téchto pa-
cientd vedlo podavani candesartanu ke snizeni rizika
kardiovaskularnich ptihod (Umrti, IM, CMP) o 32,19 %
(p =0,012) [19].

V dalsi rozsahlé studii VALUE [20] byla u vysoce riziko-
vych hypertonik( srovnavana antihypertenzni lé¢ba za-
loZzend na valsartanu a amlodipinu. Design této studie
byl kritizovan, nebot mohl vést k vyznamnéjsimu anti-
hypertenznimu tG¢inku v amlodipinové vétvi na zac¢atku

Tab. 2. Hlavni vysledky studie LIFE

losartan atenolol
(n=4605) (n=4588) P
n (%) n (%)
kombinovany cil (Gmrti, CMP, IM) 508 (11 %) 588 (13 %) 0,021
umrti z kardiovaskularnich pficin 204 (4 %) 234 (5 %) 0,206
CMP 232 (5 %) 309 (7 %) 0,001
infarkt myokardu 198 (4 %) 188 (4 %) 0,491
srde¢ni selhani 153 (3 %) 161 (4 %) 0,765
nové vznikly diabetes 241 (6 %) 319 (8 %) 0,001
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studie. Kdyz vak byla obé lIé¢ebna ramena porovnana
podle hodnot TK, byl pocet kardiovaskularnich kompli-
kaci a mortalita z kardiovaskularnich pficin v obou ra-
menech studie podobna. Ve valsartanové vétvi byl po-
zorovan naopak nizsi vyskyt srde¢niho selhani a nové
vzniklého diabetes mellitus [20].

V roce 2005 byly publikovany vysledky studie MOSES
[21] (Morbidity and mortality after stroke, eprosar-
tan compared with nitrendipine for secondary pre-
vention), kterd srovnavala nitrendipin s eprosartanem
u osob po CMP. Studie randomizovala 1405 nemoc-
nych a pokles krevniho tlaku byl v obou skupindch na-
prosto stejny, takze na konci studie byly hodnoty krev-
niho tlaku 137/81 mm Hg ve vétvi Ié¢ené eprosartanem
a 136/81 mm Hg ve vétvi lé¢ené nitrendipinem. Pres-
toze pokles krevniho tlaku byl srovnatelny, primarni cel-
kovy cil - mortalita, nefatdlni kardiovaskularni pfihody
a nefatdlni cerebrovaskularni piihody - byl eprosarta-
nem vyrazné vice snizen nez nitrendipinem. Ur¢itym
problémem interpretace vysledki této studie mize byt
skute¢nost, Ze nitrendipin nebyl podavan v maximalni
davce.

Studie PROFESS [22] - Telmisartan to prevent re-
current stroke and cardiovascular events — méla za il
potvrdit, Ze dlouhodobé snizovani krevniho tlaku tel-
misartanem po cévni mozkové piihodé povede ke sni-
zeni rizika opakovani CMP. Jednalo se o mezinarodni
multicentrickou klinickou studii, do které bylo zafa-
zeno 20332 nemocnych stardich 55 let s probéhlou
cévni mozkovou piihodou. Ve studii byl 10 146 nemoc-
nych podavan telmisartan v dadvce 80 mg 1krat denné
a 10186 uzivalo placebo. Studie PROFESS prokazala
trend (statisticky nevyznamny) k poklesu CMP, kardio-
vaskularnich ptihod i nového diabetes mellitus u ne-
mocnych po cévni mozkové piihodé Ié¢enych telmi-
sartanem oproti placebu. Na absenci vyznamnéjsich
rozdil se mohlo podilet kratké trvani studie - 2,5 roku.

Studie OSCAR [23] byla oteviend studie, jejimz cilem
bylo vyhodnotit dopad Ié¢by zalozené na eprosartanu
na kognitivni funkce. Lé¢ba krevniho tlaku byla zahdjena
eprosartanem 600 mg/den s planem nasadit dalsi léky
po 1 mésici u pacientl s nedostate¢nou reakci krevniho
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tlaku. Pouziti eprosartanu, bud jako monoterapie, nebo
v kombinovaném rezimu, bylo spojeno s vyraznym sni-
Zenim krevniho tlaku a soucasné i vyznamnym pokle-
sem celkového prdmérného skére zkousky MMSE. Je
vsak otdzkou, nakolik pfispélo k pozorovanym vysled-
kdm vlastni snizeni krevniho tlaku. Zpomaleni progrese
deteriorace kognitivnich funkci bylo popsano i u bloka-
tor( kalciovych kanall (studie SYST-EUR).

Studie srovnavajici ucinky AT -blokatord

a ACE-inhibitort

Studie ONTARGET [11] sledovala 25577 nemocnych
s ischemickou chorobou srde¢ni nebo ischemickou
chorobou dolnich kon¢etin nebo mozku nebo s dia-
betes mellitus a orgdnovym poskozenim, z nichz pfi-
blizné polovina trpéla hypertenzi. Vstupni TK ¢inil
v prdméru 142/82 mm Hg. Nemocni pak byli rando-
mizovani k |é¢bé ramiprilem 10 mg nebo telmisarta-
nem 80 mg denné nebo kombinaci obou. Pocet ne-
mocnych, ktefi ukoncili studii pro nezaddouci ucinky pfi
[é¢bé, byl v ramiprilové vétvi 2 099 (24,5 %), telmisarta-
nové vétvi 1962 (23,0 %) a ve vétvi s kombinaci obou
2495 (29,3 %), p < 0,001. Hlavni rozdil byl ve vys$sim vy-
skytu hypotenze (p < 0,001), prdjmu (p < 0,001) a re-
nalni insuficience (p < 0,001) pfi Ié¢bé kombinaci.

Hlavni vysledky studie ONTARGET ukazuje tab. 3.

Ztab. 3 je patrné, Zze ani jeden parametr nedosahl sta-
tistické vyznamnosti a z pohledl hlavnich cill je 1é¢ba
ramiprilem, telmisartanem i kombinaci srovnatelna.
Studie ONTARGET tak potvrdila rovnocennost AT -blo-
katoru telmisartanu a ACE-inhibitoru ramiprilu v sekun-
darni prevenci ischemické choroby srdec¢ni a zaroven
zietelné upozornila na nebezpeci zhorseni renalnich
funkci pfi l[é¢bé kombinaci obou preparatt [11].

V mensi 5leté studii DETAIL byly srovnavany renopro-
tektivni i¢inky 80 mg telmisartanu a 20 mg enalaprilu [24]
u osob s diabetes mellitus 2. typu a pocinajici nefropatii.
Primarnim cilem byly zmény glomerularnifiltrace (GFR) po
5 letech ve srovnani s vychozimi hodnotami. Mezi obéma
|é¢ebnymi rameny nebyly shledany vyznamné rozdily ve
vyskytu primarniho i sekundérniho (zmény GFR, albumi-
nurie, TK, KV piihody a celkova mortalita) cile.

Tab. 3. Hlavni vysledky studie ONTARGET

ramipril
(n=8576)
n (%)

umrti z KV pficin, IM, CMP, hospitalizace na SS 1412 (16,5 %)

infarkt myokardu 413 (4,8 %)
CMP 405 (4,7 %)
hospitalizace pro srde¢ni selhani 354 (4,1 %)
umrti z KV pficin 603 (7,0 %)
umrti z non KV pficin 411 (4,8 %)
umrti celkem 1014 (11,8 %)

telmisartan kombinace telmisartan kombinace

(n=8542) (n=8502) vs vs
n (%) n (%) ramipril ramipril

1423 (16,7 %) 1386 (16,3 %) 1,01 0,99
440 (5,2 %) 438 (5,2 %) 1,07 1,08
369 (4,3 %) 373 (4,4 %) 0,91 0,93
394 (4,6 %) 332(3,9 %) 1,12 0,95
598 (7,0 %) 620 (7,3 %) 1,12 117
391 (4,6 %) 445 (5,2 %) 1,10 1,26

989 (11,6 %) 1065 (12,5 %) 1,07 1,16
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V Ceské republice probihaly studie CORD A a CORD B
[25]. Studie CORD A randomizovala 4 016 nemocnych
s TK < 160/100 mm Hg, ktefi byli 1é¢eni ACE-inhibito-
rem déle nez 3 mésice, a tito nemocni byli béhem 1 dne
prevedeni na lé¢bu losartanem. Pfevod na losartan byl
bezpecny a nedoslo k vzestupu krevniho tlaku. Studie
CORD B srovnala ramipril a losartan u 3 813 hypertoniku
a neprokazala rozdil v G¢inku na krevni tlak mezi losar-
tanem a ramiprilem. Jediny rozdil mezi obéma skupi-
nami byl ve vyskytu kasle, ktery byl 8krat castéji pfito-
men u nemocnych lé¢enych ramiprilem nez losartanem.

V neddvné rozsahlé observacni asijské studii byly
srovnavany ucinky ACE-inhibitor( (u téméf 16 000 pa-
cient() a AT -blokator( (u téméf 24 000 pacientd) u hy-
pertonikd s diabetes mellitus po probéhlé ischemické
cévni mozkové piihodé (CMP) [26]. Do studie byli za-
fazeni pacienti, u kterych byla zahajena Iécba bloka-
tory RAS do 90 dni od vzniku CMP. Primarnim cilem byl
vyskyt zdvaznych KV pfihod (infarkty myokardu, reci-
divy CMP a mortalita z KV pficin). Sekundarnimi cili byla
hospitalizace pro akutni ledvinné poskozeni a hyperka-
lemie. Podobné jako v predeslych studiich i v této ko-
horté pacientld nebyly shledany vyznamné rozdily ve
vyskytu primarnich ¢i sekundérnich cild mezi ACE-inhi-
bitory a AT, -blokatory [26].

-inhibitordm. Podle nékterych nazor( nelze tento ne-
zadouci vedlejsi ucinek ojedinéle vyloucit ani pfi 1é¢bé
AT -blokatory [27]. AT -blokatory jsou viak vieobecné
ucinkd, a tedy s velmi dobrou toleranci. Vyskyt vedlej-
Sich ucinkd nenfi zavisly na davce [28,29]. Ojedinéle se
muazeme setkat se symptomatickou ¢i asymptomatic-
kou hypotenzi, hyperkalemii nebo se zhorsenim rendl-
nich funkci. Cast&jsi je vyskyt hyperkalemie a renélniho
poskozeni pfi kombinaci s ACE-inhibitory, a proto nenf
kombinace ACEl a AT -blokatord dle sou¢asnych nazorG
doporucovana. Kontraindikaci je zatim pouze gravidita,
hyperkalemie a znama alergie/intolerance.

Velmi dobrd tolerance s nizkym vyskytem vedlej-
sich uc¢inkG ma za nasledek velmi dobrou dlouhodo-
bou adherenci k 1é¢bé, ktera je dle velmi rozsahlé ital-
ské studie zahrnujici 445 000 (!) osob nejvyssi ze viech

pisovana u betablokatorl a diuretik [28]. Tyto zavéry

Graf. Antihypertenzni Iécba a perzistence na terapii.
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diabetes mellitus
diabeticka a nediabeticka nefropatie
fibrilace sini
kasel po uzivani ACEI
jasné kontraindikace téhotenstvi
hyperkalemie
oboustrannd stenéza rendlnich tepen

mozné kontraindikace Zena ve fertilnim véku



byly podporeny i daldi studii, kterd analyzovala vy-
sledky 8 studii srovndvajicich perzistenci na lé¢bé rdz-
nymi antihypertenznimi latkami [29]. Signifikantné vy3si
perzistence byla pozorovana pfi terapii AT, -bloka-
tory ve srovnani s ACE-inhibitory, blokatory kalciovych
kanald, betablokatory a diuretiky [29] (graf). Dobra ad-
herence k dlouhodobé, mnohdy celozivotni antihyper-
tenzni lé¢bé ma velky prakticky vyznam, nebot nonad-
herentni hypertonici maji vyssi riziko celkové mortality
[30].

Interakce

Soucasné podavani AT -blokator( s latkami potencialné
zvysujicimi kalemii (suplementace kalia, amilorid, spiro-
nolakton, eplerenon, ACE-inhibitory) mlze zvysovat
riziko hyperkalemie. Vhodna je kombinace s kalium ne-
Setficimi diuretiky.

VSechny nasledujici substance zvysujici krevni tlak
mohou sniZovat antihypertenzni Gcinky AT -blokator(:
sympatomimetika, latky s mineralokortikoidnimi ucinky,
kortikosteroidy, nesteroidni antiflogistika, hormonalni
antikoncepce, erytropoetin aj.

Pfi terapii AT -blokatory maze dojit ke snizenému vy-
lucovani lithia diky potencidlnimu poklesu glomeru-
larni filtrace, a je proto vhodné v indikovanych pfipa-
dech monitorovani jeho hladin.

Zaveéry

AT -blokatory patfi mezi zakladni (univerzalni) antihyper-
tenziva, vhodnd jak pro monoterapii, tak pro kombi-
nacni lécbu. AT -blokatory maji srovnatelné antihyper-
tenzni Ucinky se véemi dal$imi tfidami antihypertenziv
a dostatek evidence o pfiznivém ovlivnéni prognézy
osob s hypertenzi. Nékolik srovnavacich studii neproka-
zalo rozdily v ovlivnéni KV rizika a/nebo subklinického
organového poskozeni u hypertenze mezi AT -bloka-
tory a ACE-inhibitory.

Hlavni vyhodou AT -blokator( je pfedevsim jejich
velmi dobra tolerance, povazovana za nejvyssi mezi
vsemi tfidami antihypertenziv. Nepfekvapi proto zjisténi,
zerovnéz adherence k dlouhodobé terapii AT -blokatory
je nejvyssi v celé velké skupiné antihypertenznich latek.
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