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V patofyzioldgii aterosklerézy, artériovej hypertenzie a ich komplikécii hra ulohu mnozstvo mechanizmov a reninovy systém je jeden z naj-
dolezitejSich. Blokadou tohto systému mozno zasiahnut do vyznamnych kardiovaskularnych a metabolickych regulaénych mechanizmov;
efektivne redukovat tlak krvi, dosiahnut regresiu favej komory srdca ¢i zabranit jej rozvoju, a podobne tiez zabranif (oddialit) vznik d'alSich
najcastejSich komplikacii hypertenzie ako su ateroskleréza, ischemicka choroba srdca, cievne mozgové prihody, nefrosklerdza a zlyhanie
obli¢iek. ZlepSuju aj inzulinovu rezistenciu a znizuju riziko vzniku diabetu 2. typu. Okrem inhibitorov konvertazy angiotenzinu I, boli ob-
javené sartany (inhibitory AT1-receptorov pre angiotenzin Il, ARB). Od roku 1994, ked boli predstavené prvé ARB (losartan) sa postupne
objavili d'al$ie (valsartan, irbesartan, candesartan, telmisartan, eprosartan, olmesartan). Dnes pouzivame sartany ako antihypertenziva pr-
vej volby, pretoze velké studie dokazali, Ze nielenZe znizuju tlak krvi, ale vyznamne redukuiju aj kardiovaskularnu chorobnost a imrtnost
podobne ako Standardné antihypertenziva. V porovnani s ostatnymi antihypertenznymi farmakologickymi latkami su vSak najlepSie zna-
Sané a aj starSimi pacientmi. O¢akavame vysledky prave prebiehajucich studii s novou generaciou sartanov u vysoko rizikovych pacientov
(s ICHS, po cievnej mozgovej prihode, s diabetom, ischemickou chorobou dolnych konéatin) ONTARGET, TRANSCEND a PROFESS.
Kracové slova: artériova hypertenzia; ateroskleréza; komplikacie; blokatory receptorov AT1; lie¢ba a prevencia.

Kracové slova MeSH: hypertenzia - komplikacie, farmakoterapia, patofyziolégia; ateroskleréza — komplikacie, farmakoterapia, patofyzio-
l6gia; blokatory receptorov angiotenzinu I, typ 1.

POSITION OF ANGIOTENSIN 2-RECEPTOR BLOCKERS IN THE TREATMENTS OF ARTERIAL HYPERTENSION AND CURRENT MEDICINE
Several mechanisms play a vital role in patophysiology of aterosclerosis and arterial hypertension as well as in their complications and
renin system is one of the most important. By blocking this system it is possible to affect significant cardiovascular and metabolic re-
gulation mechanisms, reduce BP effectively, achieve left ventricle‘s regress or at least slow down its development and similarly to avoid
development of other most frequent complications associated with hypertension such as aterosclerosis, ischaemic heart disease, stroke,
nefrosclerosis and renal failure. Renin system blockade also improves insuline resistance and helps reduce risk of developing type 2 dia-
betes . Apart from ACE inhibitors sartans were developed (AT1 receptor inhibitors for angiotensin I, ARB). A large range of ARB blockers
(valsartan, irbesartan, candesartan, telmisartan, eprosartan, olmesartan) has been introduced since the initial one (losartan) in 1994.
Today we use sartans as first choice treatment as large scale studies have demonstrated not only their beneficial effects in reducing blood
pressure but also decreasing cardiovascular morbidity and mortality similar to standard antihypertensive treatment. But in comparison to
other antihypertensive agents they offer the best compliance even in older patients. We are currently expecting results of several ongoing
studies with new generation of sartans on high-risk patients (with ischaemic heart disease, post-stroke individuals, those with diabetes
as well as with ischaemic disease of legs) ONTARGET, TRANSCEND a PROFESS.

Key words: arterial hypertension; atherosclerosis; complications; angiotensin 2-receptor blockers.

Key words MeSH: hypertension - complications, drug therapy, physiopathology; atherosclerosis - complications, drug therapy, physio-
pathology; angiotensin Il type 1 receptor blockers.
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Stvislost medzi chorobami  kardiovaskulameho
systému a vysokymi hladinami angiotenzinu Il v krvi je
zndma viac rokov; liecba inhibitormi konvertazy angi-
otenzinu | (Al) na angiotenzin Il (ACEi) bola délezitym
pokrokom v lieChe artériovej hypertenzie, aterosklerézy
a ich komplikécii, ale aj nefroprotekcie pri proteinurii
a mikroalbumintrii. ACEi nie st véak schopné blokovat
novotvorbu angiotenzinu Il (All) Uplne, pretoZe nasledu-
je alternativny vznik All z Al aj inymi enzymami; tento
proces sa podarilo dokazaf v stene ciev a v srdci. Kedze
konvertaza angiotenzinu (ACE) metabolizuje enzyma-
ticky aj iné substancie, dochadza pri lie¢be ACE:i k zni-
zenému odburavaniu bradykininu s jeho kumuléciou.

All pdsobi prostrednictvom receptorov AT1
a AT2, pri¢om receptor AT1 je zodpovedny za jeho
klasické a zname ucinky (zvySenie tlaku krvi, hyper-
trofiu a remodeldciu srdca a ciev). Receptor AT2 an-
tagonizuje CiastoCne Ucinky sprostredkovavané cez
AT1 receptory (jeho stimuldcia sa hodnoti prevazne
priaznivo). Blokada reninového systému sa v sucas-
nosti dosahuje na Urovni receptora AT1, a to relativne
novSou skupinou liekov, blokatorov receptorov angi-
otenzinu Il (ARB, sartany). Tieto lieky blokuju vylu¢-
ne tento receptor a na zéklade klinickych skusenosti
arozsirujucich vysledkov velkych Studii maju uz pev-
né miesto v lieCbe artériovej hypertenzie s priazni-

vym vplyvom na jej komplikacie — vyskyt poSkodenia
ciefovych organov. NajlepSie je preukdzany nefro-
protektivny Ucinok sartanov, a to zvlast u pacientov
s diabetes mellitus 2. typu (nefroprotekcia je pritom
Uplne nezévisla na zniZeni systémového artériového
tlaku krvi). Sartany st zname antihypertenznou u¢in-
nostou, velmi dobrou tolerabilitou a bezpe¢nostou.
Je ich mozné, podobne ako ACEi, kombinovat so
vSetkymi beznymi antihypertenzivami (napr. tiazido-
vymi diuretikami) so synergickym, aditivnym efek-
tom. Objavuju sa Studie, ktoré dokladaju, ze sartany
maju aj neuroprotektivne Ucinky. A najvacsie nadeje
sa vkladaju do novej, tretej generécie sartanov, ktoré
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maju aj vyznamné kardiometabolické charakteristi-
ky so selektivnym t¢inkom na PPAR-y a zrejme sa
stanti v blizkej buddcnosti nosnou stcastou liecby
chorych s metabolickym syndrémom v prevencii kar-
diovaskularnych ochoreni a diabetes mellitus.

Kardiologické komplikdacie
hypertenzie a sartany (ARB);
kardioprotektivne Géinky

Infarkt myokardu (IM) a ARB

Hypertenzia je uzndvanym rizikovym faktorom
(RF) cievnej mozgovej prihody (CMP) a koronérnej
choroby srdca (14) a aterosklerdza je vSeobecne
akceptovana ako chronické cievne zapalové ocho-
renie, ktoré sa vyskytuje sti¢asne v suvislosti s hy-
pertenziou i diabetes mellitus (DM). Znamy je vztah
hsCRP a kardiovaskularneho (KV) rizika, priCom cir-
kulujuce endotelidine bunky (endothelial progenitor
cells, EPC) sa ukazali ako zodpovedné za vaskular-
nu obnovu a korelujuce s viacerymi KV rizikovymi
faktormi. ARB dokazali u pacientov s esencialnou
hypertenziou (15, 16) zvysit iroveit EPC a znizovat
sérovu koncentraciu zapalovych markerov (hsCRP,
hs TNF-alfa, IL-6, MCP-1). Tieto d¢inky m6zu mat
benefi¢ny KV vplyv, na klinickii determinaciu su vSak
este potrebné velké Studie.

Velké intervencné Studie potvrdili signifikantnu
redukciu incidencie CMP a KV morbidity v liecbe pa-
cientov s hypertenziou. Existuju dékazy, ze vzostup
koncentracie angiotenzinu Il (All) je nezavislym RF
kardiologickych ochoreni (17). Okrem toho dlhodoba
blokéda AT1-receptorov méze viest k hyperstimuld-
cii AT2-receptorov a tak spustit apoptdzu a inhibiciu
angiogenézy (18), ¢o vedie k depresii rastu kolateral-
nych ciev v mieste ischémie. Inhibicia fibrdzy méze
viest k stenCeniu Giapocky ateromu, ktord sa moze
stat vulnerabilnejSou k rupture, pretoze sa zmen$uje
obsah kolagénu.

Tri Studie porovnavali ARB s dalSimi antihyper-
tenznymi latkami za Uc¢elom postdenia, ¢i ARB maju
benefit pri redukcii KV prihod pri hypertenzii. Stidia
LIFE mala za ciel porovnat ARB losartan a beta-bloka-
tor (BB) atenolol pri redukcii KV morbidity a umrti u pa-
cientov s esencialnou hypertenziou (EH) a zndmkami
hypertrofie lavej komory srdca (HLK). Redukcia primar-
neho zdruzeného ukazovatela (KV morbidita, mortalita)
signifikantne favorizovala losartan, tieZ doslo k redukcii
vyskytu cievnych mozgovych prihod (CMP) 0 21 %; in-
cidencia infarktu myokardu (IM) bola nezmenena (19).
Stiidia SCOPE bola iniciovana na zistenie tinkov can-
desartanu na velké KV prihody, napr. KV Umrtie, nefa-
talny IM a nefatélne CMP u starSich pacientov. Nebola
zistend redukcia primarneho endpointu (20).

Stidia VALUE bola zostavena na porovna-
nie Uufinku ARB valsartanu a amlodipinu na KV

Graf 1. Relativne riziko infarktu myokardu a jeho konfidenény interval (Cl 95 %) pre ARB vs. ACEi, pre vSetky Studie

spolu poolovane, pre ARB vs. aktivna latka a ARB vs. placebo (23).
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morbiditu a mortalitu u pacientov s EH a vysokym
rizikom KV ochorenia (KVO). Primarnym end-
pointom bola doba do vzniku prvej KV udalosti.
Medzi skupinami neboli zaznamenané Ziadne
signifikantné rozdiely. V skupine amlodipinu mali
pacienti niz8iu incidenciu IM, ale trend v odds ra-
tio bol menej konzistentny po dvoch rokoch lie¢by
(21). Signifikantné rozdiely v redukcii TK favori-
zovali amlodipin, najmé pocas prvych mesiacov
lieCby, ktoré mozu vysvetlit signifikantny rozdiel
ohladom incidencie IM. Celkovo nie je k dispozicii
Ziadny dokaz z randomizovanych $tudii podporu-
juci hypotézu, Ze ARB su $kodlivé, alebo Ze maju
benefiCny klinicky efekt v porovnani s ostatnymi
antihypertenznymi latkami vo vztahu k IM u pa-
cientov s nekomplikovanou EH (22, 23).

Zlyhdavanie srdca a ARB

Klinické Studie potvrdili signifikantny narast
komponentov  renin-angiotenzin-aldosterénového
systému (RAAS) pocas kongestivneho zlyhdvania
srdca. Vzostup aktivity je zdruzeny so zhor§enim
progndzy. Stidia VALUE porovnavala Gginky ARB
valsartanu a blokatora vstupu kalcia do bunky
(BKK) amlodipinu na kardiovaskularnu morbiditu
a mortalitu u pacientov s EH s vysokym rizikom
KVO (21). Jednym zo sekundarnych endpointov
bolo fatadlne alebo nefatdlne zlyhavanie srdca.
V $tudii sa potvrdil perzistentny trend menej ¢as-
tej hospitalizacie pre novozistené zlyhavanie srdca
v skupine pacientov aktivne lie¢enych valsartanom
pocas poslednych Styroch rokov sledovania (24).
Celkovy rozdiel nedosiahol parametre Statistickej
vyznamnosti, ale analyza potvrdila, ze ak bol TK
kontrolovany, lie¢ba valsartanom bola spojena
s menej ¢astym prijmom na hospitalizaciu pre zly-
havanie srdca (p = 0,040). V $tudii LIFE (19) bol
pocet hospitalizovanych pre novozistené zlyhava-
nie srdca rovnaky ako v skupine pacientov aktivne
lieGenych losartanom i atenololom.

Hypertrofia lavej komory srdca a ARB

Pritomnost HLK znamend patologické zvySenie
hmoty lavej komory srdca (LVM) a je spojena s na-
rastom rizika naslednej KV morbidity a mortality
zo vsetkych priCin (25). HLK je charakterizovana
zvySenim mnoZstva okolitého spojivového tkaniva
s kardialnou fibrézou, ktora zahffia zvySené depo-
zitd kolagénu (26). Okrem mechanického stresu
(afterloadu) rézne Cinitele, napr. angiotenzin I (All)
zohravaju ulohu vo vyvoji HLK v spojitosti s hy-
pertenziou. Angiotenzin Il je zakladnym efektorom
RAAS; prostrednictvom interakcie s receptorom AT1
je potentnym prométorom rastu kardiomyocytov a je
zahrnuty v rozvoji HLK. All cestou AT1 receptorov
sposobuje vzostup produkcie rastovych faktorov, va-
zokonstrikénych latok, adhezivnych molekul, integri-
nov a TNF-alfa a tiez indukuje akumuldciu extracelu-
larnej matrix a fibrozu (27, 28). Nedavno bolo zistené
echoreflexnymi technikmi, Ze losartan, ale nie ate-
nolol, mbze sposobovat regresiu kardidlnej fibrozy
(29). Blokada RAAS vedie k vacsej redukcii HLK ako
inymi latkami s odliSnymi antihypertenznymi dcinka-
mi, napr. beta-blokatormi (BB) a BKK; efekt ARB je
priblizne podobny regresnym dcinkom inhibitorov
ACE (ACEi) a zd4 sa, Ze kombinacia ARB a ACEi je
efektivnejSia ako monoterapia pri redukcii HLK (5).
Uginky All mediované cestou AT1 receptorov st kri-
tické pre rozvoj HLK. ARB su nielen vysoko efektivne
pri znizovani TK, ale tiez redukuju HLK a prina$aju
KV benefit za horizontom jeho zniZovania.

Fibrilacia predsieni a ARB

Fibrilacia predsieni (FiP) je najCastejSie registro-
vanou stalou poruchou rytmu srdca a je spojena s ko-
ronarnou chorobou srdca, kongestivnym zlyhdvanim
srdca (SZ), chlopfiovou chorobou srdca, embolickou
CMP, hypertenziou a vSeobecnou mortalitou (30).
Pacienti s hypertenziou maju zvysené riziko rozvoja
fibrilacie predsieni a FiP zvySuje kardiovaskularnu
morbiditu a mortalitu u chorych s hypertenziou.
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V $tudii LIFE pacienti s HLK boli randomizovani na
rezim lieCby s atenololom alebo zalozenym na lie¢-
be losartanom (19). Zakladnymi prediktormi pre no-
vozistenu FiP v populécii pacientov v §tudii LIFE boli
vek, muzské pohlavie, systolicky TK a HLK. Medzi
lieGebnymi skupinami bola pozorovana redukcia re-
lativneho rizika novozistenej FiP 33 %, nezavisle na
dalSich RF (p < 0,001). Pacienti s novozistenou FiP
mali zvySené riziko KV prihod, fatélnej a nefatéinej
CMP a vy3si vyskyt hospitalizacie pre zlyhdvanie
srdca (31). Podobné nalezy, Co sa tyka prevencie
FiP, boli pozorované v studii VALUE. Nova slubna
Studia ANTI-PAF (the ANgiotensin Il anTagonist In
Paroxysmal Atrial Fibillation trial) overuje, ¢i ARB ol-
mesartan (40 mg/denne) redukuje incidenciu epizéd
FiP po¢as 12 mesiacov o viac nez 25 % v porovnani
so Standardnou lieCbou.

Antihypertenznd liecba redukuje riziko pred-
siefiovej fibrilacie znizenim TK per se. AvSak ARB
mozu tiez branit vzniku FiP znizenim end-diastolic-
kého tlaku v favej komore srdca a nasledne tlaku
v lavej predsieni s poklesom predsiefového napatia
a dilatacie. Je mozné, Ze vysoky atridlny tlak mo-
Ze sposobit elektricki remodelaciu up-regulaciou
atridinych  AT1-receptorov. V experimentalnych
modeloch ARB zabranili FiP redukciou Strukturdl-
nej remodelécie predsieni a su spojené s inhibiciou
syntézy kolagénu typ | a regresiou myokardialnej
fibrézy. V poslednych metaanalyzach pacientov so
SZ a dysfunkciou LK je zjavné, Ze blokddou RAAS
mozno zabranit FiP (32). V $tudii Val-HeFT valsar-
tan dokonca preukdazal lepsi efekt ako dalSie blo-
katory RAAS (33).

Na zaver, napriek nizkemu po¢tu prospektiv-
nych $tudii je prevencia FiP vynimocnou vyzvou
preto, Ze incidencia tohto ochorenia je vysoka (30)
a oddialenie progresie FiP méze potencialne redu-
kovat morbiditu, mortalitu a vydaje na zdravotnicku
starostlivost.

Stidie s ARB pri artériovej hypertenzii
Taburka 1 zhffa hlavné $tudie s pouzitim ARB
zacielené na KV prihody u pacientov s hypertenziou.

Zaver

V oblasti regulacie systému RAAS, ako aj
v oblasti pdsobenia inhibitorov AT1-receptorov pre
angiotenzin Il existuje eSte mnoho nezodpoveda-
nych otédzok. Diskrepancie niektorych vysledkov
tykajucich sa najméa redukcie KV ciefov mozu byt
vysvetlené rozdielnostou niektorych ARB, alebo
ich nie vzdy dostatoénym davkovanim v réznych
Stadiach, event. nedostatonou dobou sledovania
pacientov, alebo koneéne ich skuto¢ne mensimi
kardioprotektivnymi ucinkami v porovnani s ACE-
inhibitormi a inymi liekmi. Kardiopotektivna liecha
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Tabufka 1. Stidie s ARB pri hypertenzii.

T Aktivna Primérny End- & oref 0
Studia liegba end-point point Vybrané vysledky RR (95 %Cl) p
LIFE losartan Zdruzeny: Primarny 0,87 favorizuje losartan 0,021
atenolol KV amrtie, IM KV + 0,89 bez rozdielu 0,206
a CMP IM 1,07 bez rozdielu 0,491
CMP 0,75 bez rozdielu 0,001
NODM 0,75 favorizuje losartan < 0,001
SCOPE candesartan Zdruzeny: Primarny 10,9 % bez rozdielu 0,19
KV dmrtie, IM CMP 23,6 % hranic. signif. (favorizuje 0,056
a CMP candesartan)
KV+, IM bez rozdielu NS
NODM 0,75 0,09
VALUE valsartan Primarne KV Primarny 1,04 0,49
amlodipin prihody (Umrtie, IM 1,19 0,02
hospitalizacia) CMP 1,15 trend favorizuje amlodipin 0,08
0,77 favorizuje valsartan
NODM < 0,0001

NODM (novozisteny diabetes mellitus)

KV+ (Umrtie z kardiovaskularnych pricin)

Zavery:

Tri uvedené Studie (LIFE, SCOPE, VALUE) porovnali ARB s dalsimi antihypertenznymi ldtkami, aby sa urcilo
¢i ARB su prinosom pri redukcii KV prihod pri artériovej hypertenzii. ARB nie su len vysoko efektivne pri
znizovani krvného tlaku, ale redukuju hypertrofiu favej komory srdca a vyznacuju sa kardiovaskuldrnymi
benefitmi za horizontom znizovania TK. ARB su efektivnej$ie nez beta-blokatory (BB) pri regresii HLK a mézu
byt efektivnejsie ako blokatory vstupu kalcia do bunky (BKK).

ARB zniZuju riziko fibrildcie predsieni pri znizovani tlaku krvi per se. M6Zu vSak tiez zabrariovat FiP znizovanim
end-diastolického tlaku v lavej komore srdca a ndsledne tlaku v lavej predsieni so znizenim atridlneho strecingu
a dilatdcie. Oddialenie progresie FiP ma potencidl redukovat morbiditu, mortalitu a vydaje na zdravotnicku
starostlivost (5).

preto musi byt komplexna a mala by okrem inten-
zivne nefarmakologickej lieCby zahfiat farmako-
logicku antihypertenznu, hypolipidemicku a tiez
antiagregacnu (ev. antikoagulacnu) lieCbu kazdého
individuaineho pacienta. Treba vyckat na vysled-
ky prebiehajucich tudii s novou generéciou ARB.
Sartany su totiz najlepSie tolerované lie¢iva, ktoré

zasahuju do najddlezitejSich KV a metabolickych
mechanizmov-RAAS (5).
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