pfehledné referaty | 267

AT blokatory - srovnatelnost kardioprotektivity

s inhibitory ACE

Vaclav Monhart'?

lInterni klinika 1. LF UK a UVN - VEN Praha
?Ambulance nefrologie, Synlab Czech s.r.o., Praha

Souhrn

Snizeni celkové mortality, kardiovaskularni mortality a vyskytu infarktu myokardu u pacient(i [é¢enych AT, bloka-
tory je srovnatelné s podavanim inhibitord ACE. U AT, blokatord je navic niZsi podil vysazeni lé¢by z ddvodu neza-

doucich u¢inkd.
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systém

AT blockers - comparability with ACE inhibitors

Summary

The reduction in overall mortality, cardiovascular mortality and the occurrence of myocardial infarction in patients
treated with AT, blockers is comparable with the use of ACE inhibitors. In addition, there is a lower proportion of
AT, blockers withdrawal of treatment due to adverse reactions.
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Uvod

Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém
(RAAS)

RAAS ma dulezitou ulohu v regulaci krevniho tlaku (TK)
a vnitiniho prostredi organizmu. Poruchy RAAS maji
pfimy vliv na cévni endotelové burky a vedou ke zhor-
Seni nékterych patologickych déjd, jako je zanétlivé po-
stizeni endotelu a nasledna tvorba aterosklerotickych
platd. Vysledkem muze byt rozvoj hypertenze, srdec-
niho selhdni a onemocnéni ledvin.

Inhibice RAAS

RAAS je cilovym mistem uUcinku 4 skupin antihyperten-
ziv: inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu (in-
hibitord ACE), blokatorl receptori pro angiotenzin I
(AT, blokatord, sartan(i), antagonistl aldosteronu a pfi-
mych inhibitor( reninu. Zasadni rozdil mezi AT, bloka-
tory a inhibitory ACE spocivé v typu struktury, na které
tord jsou selektivni blokddou receptor( AT, pro angio-
tenzin Il mnohem vyraznéji potla¢eny ucinky RAAS na
organizmus. Tvorba angiotenzinu Il nezavisi jen na vy-
plavovani reninu z ledvin, ale mize k ni dochazet v né-
kterych tkanich i lokédlné. Na rozdil od inhibitorG ACE,
u AT, blokator(i nedochazi k nezédoucim t¢inkam (NU)
z kumulace bradykininu ve tkénich (kasel, angioedém).

Blokatory RAAS - inhibitory ACE a AT, blokatory maji
dulezitou ulohu v prevenci i l1é¢bé kardiovaskularnich
(KV) onemocnéni. Kazda z téchto skupin viak ovliviiuje
RAAS na jiné Urovni, coz se odrazi v odlisnych farmako-
logickych vlastnostech. Rada studii prokazala pfiznivy
efekt AT, blokator(i v porovnani s ostatnimi tfidami
antihypertenziv. Blokatory RAAS jsou v soucasnosti
u pacientd s hypertenzi a dal$imi KV onemocnénimido-
porucovany jako Iéky prvni volby.

Porovnani AT, blokatori s inhibitory ACE

AT, blokétory jsou s inhibitory ACE v Gcinnosti pfi sni-
zeni TK, v ovlivnéni celkové i kardiovaskularni mortality
a ve vyskytu KV pfihod srovnatelné. Jedinym rozdilem
je lepsi snasenlivost AT, blokatord.

Utinky AT, blokatori
AT, blokétory se uzivaji od roku 1995. Vysledkem blokady
AT, receptord je pokles periferni cévni rezistence, snizeni
srde¢niho preloadu i afterloadu a pokles jak systolického,
tak i diastolického TK, a to bez vzniku reflexni tachykardie.
Z dlouhodobého hlediska je vyznamny protektivni remo-
delacni efekt AT, blokator na myokard a na cévni sténu.
Zavedeni AT, blokator( do lé¢by KV onemocnéni roz-
sifilo moznosti individualizace |é¢by hypertenze ze-
jména u pacientd, ktefi netolerovali inhibitory ACE.



V soucasné dobé patfi AT, blokatory mezi zakladni
farmaka pro lé¢bu hypertenze. Kazdy z AT, blokator(
ma i dalsi prospésné ucinky, které se u jednotlivych
1ékti z této skupiny lisi, a proto by pfi vybéru vhodného
lé¢iva méla byt zohlednéna rovnéz pridruzend one-
mocnéni konkrétniho pacienta.

Hlavni vyhody AT, blokatord
U AT, blokator( je ocefiovana vysoka ucinnost, nepfi-
tomnost NU a skute¢nost, ze nevedou k akumulaci bra-
dykininu. Blokada AT, receptor pfispiva k protektivnim
KV GcinkGm AT, blokator( také tim, ze zvySuje aktivitu
angiotenzinu Il na AT, receptorech, coz ma za nasledek
vazodilataci malych arterii a zvysenou natriurézu.
Mezinarodni doporuceni preferuji AT, blokatory
nebo inhibitory ACE u nemocnych s komorbiditami za-
hrnujicimi mikroalbuminurii, chronické onemocnéni
ledvin, rendlni dysfunkci, metabolicky syndrom, dia-
betes mellitus, aterosklerézu, stabilni anginu pectoris
a prodélany infarkt myokardu, fibrilaci sini a srde¢ni se-
Ihéni. Podavani AT, blokatord snizuje vyskyt a progresi
Alzheimerovy choroby [1,2] a také je doporucovano pa-
cientlim s hypertenzi a rizikem demence.

Prednosti AT, blokatorii pfi Iécbé hypertenze
a jejich prospésnost u pacienti se

zvysenym KV rizikem

Rlzna mira snasenlivosti a kompliance
antihypertenziv

U hypertenznich pacientt jsou ¢asto indikovana diure-
Oviem ani betablokatory nejsou vyrazné efektivnéjsi.
Diuretika a betablokatory vykazuji NU na metaboliz-
mus glukézy a mohou stét za rozvojem diabetes melli-
tus. Lepsi spoluprace s pacienty je pfi uzivani blokatorud

Tab. 1. Pfehled AT, blokatori a jejich davkovani

genericky nazev davkovani

losartan 1 x denné 50-100 mg
telmisartan 1x denné 40-160 mg
valsartan 1x denné 80-160 mg
kandesartan 1x denné 8-32 mg
irbesartan 1x denné 150-300 mg
olmesartan 1-2 x denné 600-800 mg
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vapnikovych kandll a inhibitor( ACE. Nejlepsi snasenli-
vost maji AT, blokatory (sartany).

Pfiznivy bezpecnostni profil AT, blokatoru
Podavani AT, blokatorl je bezpecné a ma optimalni vliv
nejen na lécbu hypertenze [3]. Lé¢bu AT, blokatory pro-
vazi velmi nizky vyskyt NU (tab. 1). Zejména se mdze ob-
jevit nauzea, bolest hlavy, hypotenze, zavrativost a hyper-
kalemie.

AT, blokatory jsou snaseny lépe nez inhibitory ACE
Metaanalyza Cochraneova institutu potvrdila, ze AT, blo-
katory jsou tolerovany lépe nez inhibitory ACE, a to pfi
srovnatelné mortalité [4]. Ackoliv obé skupiny antihy-
pertenziv jsou velmi hojné pouzivany, spolehlivad data
o vlivu AT, blokator( na mortalitu chybéla.

Do metaanalyzy, kterd kromé mortality a KV pfihod
sledovala i NU, byly zafazeny studie, které srovnavaly
inhibitor ACE s AT, blokatorem. Jednalo se o prace publi-
kované do ¢ervence roku 2014 s minimalni délkou trvani
1 roku. Kritériim odpovidalo 9 studii a celkovy pocet
Ucastnikh presahoval 11 000. K vyhodnoceni byly po-
uzity standardni metodologické postupy The Cochrane
Collaboration. Vysledkem byl zavér, Ze |é¢ba AT, bloka-
tory se v porovnani s inhibitory ACE nelisi v celkové mor-
talité (pomér rizik - RR = 0,98), ve vyskytu KV piihod
(RR =1,07) a ani v mortalité z KV pficin (RR = 0,98). Odlis-
nost byla pouze v poctu pacientd, ktefi ukoncili 1é¢bu pro
NU (RR = 0,83; absolutni redukce rizika 1,8 %). U AT, blo-
kator(i bylo ukonéeni lé¢by pro NU vyznamné vzacnéjsi
nez u inhibitord ACE. Hlavnim dlivodem preruseni lécby
u inhibitorti ACE byl suchy kasel. Rozdil v NU byl sice
mirny, ale statisticky vyznamny, a jeho existenci podpo-
rovaly kvalitni silné dikazy. Naopak zjisténa rovnocen-
nost obou skupin Iéc¢iv ve vlivu na mortalitu a na vyskyt

Tab. 3. AT, blokatory - indikace, nezadouci ucinky

a kontraindikace

indikace podobné jako u inhibitor’ ACE, nemocni
Spatné snasejici [écbu inhibitory ACE napt.
pro kasel

nezadouci z3vraté, nauzea

ucinky

kontraindikace  gravidita (riziko malformace nebo i imrti plodu),
moznost uzivani ve fertilnim véku pouze pfi

ucinné antikoncepci

Tab. 2. Interakce AT, blokatori. Upraveno podle [14]

interakce
thiazidova diuretika
kalium 3etfici diuretika
AT, blokatory
NSA vcetné vysokych davek ASA

ionty lithia

NSA - nesteroidni antirevmatika

Vnitf Lék 2017; 63(4): 267-271

mechanizmus

aditivni Gcinek

snizeni renalniho vylu¢ovéni K*
retence Na*a H,0

snizené vyluc¢ovani iontd lithia

ucinek

silny antihypertenzni i¢inek
hyperkalemie

snizeny antihypertenzni ti¢inek

akumulace iont lithia
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KV pfihod mohla byt potencialné zkreslena. Proto kva-
lita diikaz(i o mortalité byla oznacena za stfedni a o vy-
skytu KV piihod za nizkou.

Informaci o vlivu sartant na mortalitu je stale méné nez
zpréav o plsobeni inhibitord ACE, protoze AT, blokatory
nebyly porovnavany s placebem. Dosavadni data a zjis-
téné vysledky vsak napovidaji, ze obé skupiny léciv jsou
srovnatelné. Zaroven byl pfi lé¢bé AT, blokatory prokazan
vyznamné nizsi vyskyt NU vedoucich k ukonéeni lé¢by.

Srovnatelna Gginnost a bezpecnost

AT, blokatoru pfi [éCbé hypertenze a jinych KV
onemocneni

VSechna narodni guidelines pro 1é¢bu hypertenze do-
porucuji AT, blokatory jako léky prvé volby nebo léky
vhodné do kombina¢ni 1écby. Celkem 6 generickych
AT, blokator( (tab. 2) ma variabilni klinickou ucinnost
pfi kontrole hypertenze. Pfidatné ucinky na snizeni TK
byly v ramci ovlivnéni hypertenze prokazany pfi kom-
binaci AT, blokator( s tiazidovymi diuretiky nebo s blo-
katory kalciovych kandld dihydropyridinového typu.
Kromé antihypertenzniho acinku AT, blokator( existuji
dlkazy o ptiznivém pusobeni u jedinct se srde¢nim se-
Ihdnim a u diabetického onemocnéni ledvin zejména
pfiintoleranci inhibitord ACE. Na druhé strané dfive do-
porucovana kombinovana farmakologicka blokada sys-
tému RAAS inhibitory ACE v kombinaci s AT, blokatory
se jiz pfi 1écbé hypertenze v soucasnosti nepouziva.
Dlvodem tohoto lécebného pfistupu je, Ze neexis-
tuji zadné vérohodné dlikazy o KV vyhodach takovéto
kombinace, ktera naopak muze byt rizikova z hlediska
vzniku renalni dysfunkce a hyperkalemie.

AT, blokatory jsou velmi dobfe tolerovéany jak v mono-
terapii, tak i v kombinaci s jinymi antihypertenzivy, coz
zlep3uje adherenci k 1é¢bé. Proto se staly zakladem farma-
koterapie 1.a 2. stadia hypertenze [5]. Casto pouzivana je
fixni kombinace s thiazidovym diuretikem hydrochloro-
thiazidem.

Interakce AT, blokatorG s diuretiky a nesteroidnimi
antirevmatiky uvadi tab. 3.

Volba AT, blokatoru s ohledem na

pfidruzena onemocnéni

Prozatim neni jednoznacné stanoveno, ktery konkrétni

AT, blokator ma byt podavan s ohledem na komorbi-

dity pacientd.
Soucasné nazory na vybér AT, blokatoru [6]:

1. Je-li cilem snizeni celkového KV rizika, ma se u vysoce ri-
zikovych pacientl podavat telmisartan nebo losartan

2. Pri pfitomnosti srde¢niho selhani je vhodny losartan,
kandesartan nebo valsartan

3. Podani valsartanu mé byt zvazeno u pacientl s dys-
funkci levé srde¢ni komory po nedavno prodélaném
infarktu myokardu

4. U hypertonikl s vysokym rizikem cévni mozkové pfi-
hody je lékem prvni volby losartan, pravdépodob-
nost vzniku iktu snizuje také telmisartan, eprosartan
a kandesartan

5. U jedinc s fibrilaci sini v anamnéze se doporucuje
telmisartan, riziko nové vzniklé sifové fibrilace sni-
Zuje také losartan, kandesartan a valsartan

6. U pacientll s moznosti vzniku diabetes mellitus
plsobi protektivné cela fada AT, blokator(: losartan,
telmisartan, irbesartan, kandesartan a valsartan. Val-
sartan navic zvysuje citlivost na inzulin u obéznich
pacientl s hypertenzi, podavani telmisartanu paci-
entlm s inzulinovou rezistenci ¢i diabetes mellitus
pfiznivé ovliviiovalo hladiny glukézy nala¢no a hla-
diny inzulinu, telmisartan a valsartan v této skupiné
nemocnych snizoval riziko hospitalizace pro cévni
mozkové piihody, riziko infarktu myokardu nebo sr-
dec¢niho selhani. U obéznich hypertonikl s projevy
metabolického syndromu ma byt pro inzulin-senzi-
tizujici uc¢inek zvazena aplikace telmisartanu (agoni-
sty receptord PPARYy). Pacientlim s diabetes mellitus
by naopak nemél byt podavan olmesartan. Pro pa-
cienty s diabetickou nefropatii jsou vhodnymi léky
prvni volby losartan a irbesartan, u této skupiny je
pfinosné i podavani valsartanu a kandesartanu. Pro-
teinurii ze viech AT, blokatord nejacinnégji snizuje
telmisartan

7. U pacientd s vysokou hyperurikemii je Iékem volby
losartan, protektivni G¢inky ma i irbesartan. Telmisar-
tan je z hlediska sérové hladiny kyseliny mocové ne-
utrdini, kandesartan, olmesartan a valsartan mohou
urikemii zvy3ovat

8. U muzu s erektilni dysfunkci (ED) se doporucuje val-
sartan, irbesartan a losartan; irbesartan byl pfinosny
i u pacientli s ED po prostatektomii, telmisartan nemél
na ED vliv

Vysledky sartanovych studii [7]

Studie LIFE (Losartan Intervention For Endpoint redu-
ction in hypertension) porovnavala losartan a betabloka-
tor atenolol v souvislosti s kardiovaskularni a cerebrovas-
kularni morbiditou a mortalitou. Oba léky snizovaly TK
obdobné. Losartan byl oproti atenololu spojen s pokle-
sem celkového relativniho rizika 0 13 % (p = 0,021) a také
se snizenim relativniho rizika rozvoje fatalni i nefatélni
cévni mozkové piihody o0 25 % (p = 0,001). Lécba losarta-
nem v porovnani s atenololem vedla k vyrazné;jsi redukci
hypertrofie levé srde¢ni komory.

Studie TRANSCEND (Telmisartan Randomized Asse-
ssmeNt Study in ACE iNtolerant subjects with cardiovas-
cular Disease) porovnavala telmisartan s placebem. Pro-
kazala pfiznivy efekt telmisartanu pfi snizeni mortality
a morbidity z KV pficin. Soucasné doslo k vyznamnému
poklesu prevalence hypertrofie levé srde¢ni komory.

Studie TRENDY (Telmisartan versus Ramipril in renal
ENdothelial DYsfunction in type 2 diabetes), DETAIL (Dia-
betics Exposed to Telmisartan And enalapriL) a IRMA 2
(IRbesartan in patients with type 2 diabetes and Micro-
Albuminuria) prokézaly renoprotektivni efekt sartan(
a inhibitord ACE u pacientll s diabetickym postizenim
ledvin. Lécba vedla ke zlepseni funkci endotelu a k vy-
znamnému poklesu albuminurie.
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Metaanalyza 31 studii zahrnujici 225764 paci-
entl lécenych blokatory RAAS, blokatory kalciovych
kanald a dalSimi antihypertenzivy prokézala snizeni
rizika méstnavého srdec¢niho selhani o 24 % s poklesem
systolického TK o 5 mm Hg. Souc¢asné doslo k vyraz-
néjsimu poklesu rizika srde¢niho selhani ve skupinach
podstupujicich 1é¢bu sartany nebo inhibitory ACE v po-
rovnani s blokétory kalciovych kanald [8].

Inhibitory ACE a AT, blokatory patfi v soucasné dobé
k zdkladnim farmakdm pouzivanym u pacientl s KV
onemocnénimi. Kterd z téchto skupin predstavuje pro
pacienty vétsi pfinos, je jiz dlouho pfedmétem debaty.
Studie zvefejnénad v lednu roku 2016 porovnévala
pfinos a bezpecnost podavani inhibitor(i ACE a AT, blo-
katord u pacientd bez pritomného srdec¢niho selhani.

Metaanalyza randomizovanych studii
z databazi PubMed, Embase, Cochrane
Central Register of Controlled Trials
a odborné literatury zahrnujici obdobi od
ledna roku 1980 do dubna roku 2015
Cilem bylo porovnani inhibitord ACE a AT, blokatorG
na celkovou mortalitu, KV mortalitu, incidenci infarktu
myokardu, anginy pectoris, cévnich mozkovych piihod,
srdec¢niho selhéni, provedenych revaskularizaci, nové
vzniklého diabetu, termindiniho stadia selhani ledvin,
hyperkalemie, dvojndsobného zvyseni sérovych hladin
kreatininu a preruseni lé¢by pro vedlejsi ucinky.
Hodnocena data ze 106 studii zahrnovala 254 301 pa-
cientd bez pritomného srde¢niho selhani, primérna
doba sledovani byla 3,2 + 1,7 roku. Celkem 58 studii po-
rovnavalo inhibitory ACE s placebem nebo aktivnimi
kontrolami (49,6 % pacientd, primérna doba sledovani
3,2 roku) a dalSich 42 studii AT, blokatory s placebem
nebo aktivnimi kontrolami (41,6 % pacientd, prlimérna
doba sledovani 3 roky). Pfimé porovnani inhibitort ACE
a AT, blokator( provedlo 8 studii (8,9 % pacientd, pri-
mérna doba sledovani 3,4 roku). Z placebem kontrolo-
vanych studii s inhibitory ACE bylo 56 % (18 ze 32) pro-
vedeno po roce 2000 a 28 % (9 ze 32) po roce 2005 [9].
Do metaanalyzy nebyly zafazeny studie s podavanim
kombinace inhibitor( ACE s AT, blokatory, studie u pa-
cientll s malignimi onemocnénimi a u pacientd mlad-
Sich 18 rokd.

Porovnani inhibitord ACE/AT, blokatord
s placebem
Inhibitory ACE oproti placebu vedly k vétsimu poklesu cel-
kové mortality (RR=0,91), KV mortality (RR =0,85), vyskytu
infarktu myokardu (RR = 0,83), anginy pectoris (RR = 0,93),
cévni mozkové piihody (RR = 0,85), srde¢niho selhani
(RR=0,77), revaskularizace (RR = 0,93), nové vzniklého dia-
betu (RR = 0,86) a zdvojnasobeni sérové hladiny kreati-
ninu (RR = 0,62), ale pfi vy3$sim zastoupeni pacientd s vy-
sazenim lé¢by z diivodu nezadoucich piihod (RR = 1,24).
AT, blokatory v porovnani s placebem vedly k vétsimu
snizeni vyskytu cévnich mozkovych pfihod (RR = 0,91),
srdec¢niho selhani (RR = 0,89), nové vzniklého diabetu
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(RR = 0,89), terminalniho selhédni ledvin (RR = 0,57)
a zdvojnasobeni sérové hladiny kreatininu (RR = 0,86),
ale zvysily riziko hyperkalemie (RR = 2,05). Rozdil mezi
vysledky u inhibitord ACE a AT, blokator( (test inter-
akce) byl vyznamny u celkové mortality (p,, = 0,04)
a KV mortality (p, = 0,05), coz znamena, ze inhibitory
ACE snizily mortalitu v porovnani s placebem, zatimco
AT, blokatory nikoliv.

Pfi hodnoceni vysledkd studii porovnavajicich inhi-
bitory ACE a AT, blokatory s placebem bylo zjisténo, Ze
pouze inhibitory ACE, a nikoli AT, blokatory sniZovaly cel-
kovou mortalitu, riziko imrti z KV pficin a riziko infarktu
myokardu.

Metaregresni analyza ukdzala, ze zjistény rozdil byl
ovlivnén vyssim vyskytem sledovanych ukazatell v pla-
cebovych skupinach studii s inhibitory ACE. Bylo to zpU-
sobeno odlisSnou Urovni primarni i sekundarni péce
o pacienty o dekaddu dfive, nez byly zahdjeny studie
s AT, blokatory. Vétsina studii s inhibitory ACE byla prove-
dena pred rokem 2000, zatimco viechny studie s AT, blo-
katory az po roce 2000. Analyza zahrnujici pouze studie
provedené po roce 2000 zadny rozdil v ovlivnéni rizika
vyskytu sledovanych ukazateld mezi inhibitory ACE
a AT, blokatory neukazala. Vyjimkou bylo pFeruseni
lé¢by z diivodu NU, které byly pfi podavani AT, bloka-
torG vyznamné méné casté.

Porovnani inhibitord ACE/AT, blokatoru

s aktivni kontrolou

Inhibitory ACE vedly k vétsimu snizeni rizika infarktu myo-
kardu (RR = 0,88), nové vzniklého diabetu (RR = 0,78)
a zdvojnasobeni sérové hladiny kreatininu (RR = 5,56).
Doslo ke zvyseni rizika anginy pectoris (RR = 1,09), cévni
mozkové piihody (RR = 1,16), hyperkalemie (RR = 3,12)
avysazenilé¢by z dlivodu nezddoucich piihod (RR = 1,24).

Pfimé porovnani inhibitord ACE

a AT, blokatord

Porovnani prokdzalo srovnatelné vysledky u viech sle-

dovanych ukazatel(l v¢etné celkové mortality, KV mor-

tality a infarktu myokardu. Vyjimkou bylo riziko vysa-

zeni é¢by pro vyskyt NU, které bylo u AT, blokatord

0 28 % nizsi (RR = 0,72) nez u inhibitord ACE.
Problematika farmakoterapie hypertenze zahrnujici

Ié¢bu inhibitory ACE a AT, blokatory je pfedmétem néko-

lika publikaci v ¢eskych monografiich a ¢asopisech [10-13].

Zaver

Primarnim cilem 1é¢by KV onemocnéni je ovlivnéni
existujicich rizikovych faktor(, a tim snizeni vyskytu KV
pfihod a nasledné morbidity a mortality. Predevsim
u pacientud s vysokym rizikem poskozeni cilovych organa
je dlezité individudlni posouzeni vhodné lécby. Jed-
notlivé AT, blokatory mohou kromé TK pfiznivé ovlivnit
i dalsi klinické ukazatele. Tento pfidatny ucinek se viak
u jednotlivych AT, blokator lidi, a proto je pfi vybéru
vhodného AT, blokatoru nutné pfihlédnout ke komorbi-
ditdm konkrétniho pacienta.
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