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Súvislosť medzi chorobami kardiovaskulárneho 
systému a vysokými hladinami angiotenzínu II v krvi je 
známa viac rokov; liečba inhibítormi konvertázy angi-
otenzínu I (AI) na angiotenzín II (ACEi) bola dôležitým 
pokrokom v liečbe artériovej hypertenzie, aterosklerózy 
a ich komplikácií, ale aj nefroprotekcie pri proteinúrii 
a mikroalbuminúrii. ACEi nie sú však schopné blokovať 
novotvorbu angiotenzínu II (AII) úplne, pretože nasledu-
je alternatívny vznik AII z AI aj inými enzýmami; tento 
proces sa podarilo dokázať v stene ciev a v srdci. Keďže 
konvertáza angiotenzínu (ACE) metabolizuje enzyma-
ticky aj iné substancie, dochádza pri liečbe ACEi k zní-
ženému odbúravaniu bradykinínu s jeho kumuláciou.

AII pôsobí prostredníctvom receptorov AT1 
a AT2, pričom receptor AT1 je zodpovedný za jeho 
klasické a známe účinky (zvýšenie tlaku krvi, hyper-
trofiu a remodeláciu srdca a ciev). Receptor AT2 an-
tagonizuje čiastočne účinky sprostredkovávané cez 
AT1 receptory (jeho stimulácia sa hodnotí prevažne 
priaznivo). Blokáda renínového systému sa v súčas-
nosti dosahuje na úrovni receptora AT1, a to relatívne 
novšou skupinou liekov, blokátorov receptorov angi-
otenzínu II (ARB, sartany). Tieto lieky blokujú výluč-
ne tento receptor a na základe klinických skúseností 
a rozširujúcich výsledkov veľkých štúdií majú už pev-
né miesto v liečbe artériovej hypertenzie s priazni-

vým vplyvom na jej komplikácie – výskyt poškodenia 
cieľových orgánov. Najlepšie je preukázaný nefro-
protektívny účinok sartanov, a to zvlášť u pacientov 
s diabetes mellitus 2. typu (nefroprotekcia je pritom 
úplne nezávislá na znížení systémového artériového 
tlaku krvi). Sartany sú známe antihypertenznou účin-
nosťou, veľmi dobrou tolerabilitou a bezpečnosťou. 
Je ich možné, podobne ako ACEi, kombinovať so 
všetkými bežnými antihypertenzívami (napr. tiazido-
vými diuretikami) so synergickým, aditívnym efek-
tom. Objavujú sa štúdie, ktoré dokladajú, že sartany 
majú aj neuroprotektívne účinky. A najväčšie nádeje 
sa vkladajú do novej, tretej generácie sartanov, ktoré 
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V patofyziológii aterosklerózy, artériovej hypertenzie a ich komplikácií hrá úlohu množstvo mechanizmov a renínový systém je jeden z naj-
dôležitejších. Blokádou tohto systému možno zasiahnuť do významných kardiovaskulárnych a metabolických regulačných mechanizmov; 
efektívne redukovať tlak krvi, dosiahnuť regresiu ľavej komory srdca či zabrániť jej rozvoju, a podobne tiež zabrániť (oddialiť) vznik ďalších 
najčastejších komplikácií hypertenzie ako sú ateroskleróza, ischemická choroba srdca, cievne mozgové príhody, nefroskleróza a zlyhanie 
obličiek. Zlepšujú aj inzulínovú rezistenciu a znižujú riziko vzniku diabetu 2. typu. Okrem inhibítorov konvertázy angiotenzínu i, boli ob-
javené sartany (inhibítory AT1-receptorov pre angiotenzín ii, ARB). Od roku 1994, keď boli predstavené prvé ARB (losartan) sa postupne 
objavili ďalšie (valsartan, irbesartan, candesartan, telmisartan, eprosartan, olmesartan). Dnes používame sartany ako antihypertenzíva pr-
vej voľby, pretože veľké štúdie dokázali, že nielenže znižujú tlak krvi, ale významne redukujú aj kardiovaskulárnu chorobnosť a úmrtnosť 
podobne ako štandardné antihypertenzíva. V porovnaní s ostatnými antihypertenznými farmakologickými látkami sú však najlepšie zná-
šané a aj staršími pacientmi. Očakávame výsledky práve prebiehajúcich štúdií s novou generáciou sartanov u vysoko rizikových pacientov 
(s iCHS, po cievnej mozgovej príhode, s diabetom, ischemickou chorobou dolných končatín) ONTARGET, TRANSCEND a PROFESS. 
Kľúčové slová: artériová hypertenzia; ateroskleróza; komplikácie; blokátory receptorov AT1; liečba a prevencia.
Kľúčové slová MeSH: hypertenzia – komplikácie, farmakoterapia, patofyziológia; ateroskleróza – komplikácie, farmakoterapia, patofyzio-
lógia; blokátory receptorov angiotenzínu ii, 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 ii, 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 ii type 1 receptor blockers.
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majú aj významné kardiometabolické charakteristi-
ky so selektívnym účinkom na PPAR-y a zrejme sa 
stanú v blízkej budúcnosti nosnou súčasťou liečby 
chorých s metabolickým syndrómom v prevencii kar-
diovaskulárnych ochorení a diabetes mellitus.

kardiologické komplikácie 
hypertenzie a sartany (arb); 
kardioprotektívne účinky

infarkt myokardu (iM) a arB

Hypertenzia je uznávaným rizikovým faktorom 
(RF) cievnej mozgovej príhody (CMP) a koronárnej 
choroby srdca (14) a ateroskleróza je všeobecne 
akceptovaná ako chronické cievne zápalové ocho-
renie, ktoré sa vyskytuje súčasne v súvislosti s hy-
pertenziou i diabetes mellitus (DM). Známy je vzťah 
hsCRP a kardiovaskulárneho (KV) rizika, pričom cir-
kulujúce endoteliálne bunky (endothelial progenitor 
cells, EPC) sa ukázali ako zodpovedné za vaskulár-
nu obnovu a korelujúce s viacerými KV rizikovými 
faktormi. ARB dokázali u pacientov s esenciálnou 
hypertenziou (15, 16) zvýšiť úroveň EPC a znižovať 
sérovú koncentráciu zápalových markerov (hsCRP, 
hs TNF-alfa, IL-6, MCP-1). Tieto účinky môžu mať 
benefičný KV vplyv, na klinickú determináciu sú však 
ešte potrebné veľké štúdie.

Veľké intervenčné štúdie potvrdili signifikantnú 
redukciu incidencie CMP a KV morbidity v liečbe pa-
cientov s hypertenziou. Existujú dôkazy, že vzostup 
koncentrácie angiotenzínu II (AII) je nezávislým RF 
kardiologických ochorení (17). Okrem toho dlhodobá 
blokáda AT1-receptorov môže viesť k hyperstimulá-
cii AT2-receptorov a tak spustiť apoptózu a inhibíciu 
angiogenézy (18), čo vedie k depresii rastu kolaterál-
nych ciev v mieste ischémie. Inhibícia fibrózy môže 
viesť k stenčeniu čiapočky aterómu, ktorá sa môže 
stať vulnerabilnejšou k ruptúre, pretože sa zmenšuje 
obsah kolagénu.

Tri štúdie porovnávali ARB s ďalšími antihyper-
tenznými látkami za účelom posúdenia, či ARB majú 
benefit pri redukcii KV príhod pri hypertenzii. Štúdia 
LIFE mala za cieľ porovnať ARB losartan a beta-bloká-
tor (BB) atenolol pri redukcii KV morbidity a úmrtí u pa-
cientov s esenciálnou hypertenziou (EH) a známkami 
hypertrofie ľavej komory srdca (HĽK). Redukcia primár-
neho združeného ukazovateľa (KV morbidita, mortalita) 
signifikantne favorizovala losartan, tiež došlo k redukcii 
výskytu cievnych mozgových príhod (CMP) o 21 %; in-
cidencia infarktu myokardu (IM) bola nezmenená (19). 
Štúdia SCOPE bola iniciovaná na zistenie účinkov can-
desartanu na veľké KV príhody, napr. KV úmrtie, nefa-
tálny IM a nefatálne CMP u starších pacientov. Nebola 
zistená redukcia primárneho endpointu (20). 

Štúdia VALUE bola zostavená na porovna-
nie účinku ARB valsartanu a amlodipínu na KV 

morbiditu a mortalitu u pacientov s EH a vysokým 
rizikom KV ochorenia (KVO). Primárnym end-
pointom bola doba do vzniku prvej KV udalosti. 
Medzi skupinami neboli zaznamenané žiadne 
signifikantné rozdiely. V skupine amlodipínu mali 
pacienti nižšiu incidenciu IM, ale trend v odds ra-
tio bol menej konzistentný po dvoch rokoch liečby 
(21). Signifikantné rozdiely v redukcii TK favori-
zovali amlodipín, najmä počas prvých mesiacov 
liečby, ktoré môžu vysvetliť signifikantný rozdiel 
ohľadom incidencie IM. Celkovo nie je k dispozícii 
žiadny dôkaz z randomizovaných štúdií podporu-
júci hypotézu, že ARB sú škodlivé, alebo že majú 
benefičný klinický efekt v porovnaní s ostatnými 
antihypertenznými látkami vo vzťahu k IM u pa-
cientov s nekomplikovanou EH (22, 23).

Zlyhávanie srdca a arB

Klinické štúdie potvrdili signifikantný nárast 
komponentov renín-angiotenzín-aldosterónového 
systému (RAAS) počas kongestívneho zlyhávania 
srdca. Vzostup aktivity je združený so zhoršením 
prognózy. Štúdia VALUE porovnávala účinky ARB 
valsartanu a blokátora vstupu kalcia do bunky 
(BKK) amlodipínu na kardiovaskulárnu morbiditu 
a mortalitu u pacientov s EH s vysokým rizikom 
KVO (21). Jedným zo sekundárnych endpointov 
bolo fatálne alebo nefatálne zlyhávanie srdca. 
V štúdii sa potvrdil perzistentný trend menej čas-
tej hospitalizácie pre novozistené zlyhávanie srdca 
v skupine pacientov aktívne liečených valsartanom 
počas posledných štyroch rokov sledovania (24). 
Celkový rozdiel nedosiahol parametre štatistickej 
významnosti, ale analýza potvrdila, že ak bol TK 
kontrolovaný, liečba valsartanom bola spojená 
s menej častým príjmom na hospitalizáciu pre zly-
hávanie srdca (p = 0,040). V štúdii LIFE (19) bol 
počet hospitalizovaných pre novozistené zlyháva-
nie srdca rovnaký ako v skupine pacientov aktívne 
liečených losartanom i atenololom.

Hypertrofia ľavej komory srdca a arB

Prítomnosť HĽK znamená patologické zvýšenie 
hmoty ľavej komory srdca (LVM) a je spojená s ná-
rastom rizika následnej KV morbidity a mortality 
zo všetkých príčin (25). HĽK je charakterizovaná 
zvýšením množstva okolitého spojivového tkaniva 
s kardiálnou fibrózou, ktorá zahŕňa zvýšené depo-
zitá kolagénu (26). Okrem mechanického stresu 
(afterloadu) rôzne činitele, napr. angiotenzín II (AII) 
zohrávajú úlohu vo vývoji HĽK v spojitosti s hy-
pertenziou. Angiotenzín II je základným efektorom 
RAAS; prostredníctvom interakcie s receptorom AT1 
je potentným promótorom rastu kardiomyocytov a je 
zahrnutý v rozvoji HĽK. AII cestou AT1 receptorov 
spôsobuje vzostup produkcie rastových faktorov, va-
zokonstrikčných látok, adhezívnych molekúl, integrí-
nov a TNF-alfa a tiež indukuje akumuláciu extracelu-
lárnej matrix a fibrózu (27, 28). Nedávno bolo zistené 
echoreflexnými technikmi, že losartan, ale nie ate-
nolol, môže spôsobovať regresiu kardiálnej fibrózy 
(29). Blokáda RAAS vedie k väčšej redukcii HĽK ako 
inými látkami s odlišnými antihypertenznými účinka-
mi, napr. beta-blokátormi (BB) a BKK; efekt ARB je 
približne podobný regresným účinkom inhibítorov 
ACE (ACEi) a zdá sa, že kombinácia ARB a ACEi je 
efektívnejšia ako monoterapia pri redukcii HĽK (5). 
Účinky AII mediované cestou AT1 receptorov sú kri-
tické pre rozvoj HĽK. ARB sú nielen vysoko efektívne 
pri znižovaní TK, ale tiež redukujú HĽK a prinášajú 
KV benefit za horizontom jeho znižovania.

Fibrilácia predsiení a arB

Fibrilácia predsiení (FiP) je najčastejšie registro-
vanou stálou poruchou rytmu srdca a je spojená s ko-
ronárnou chorobou srdca, kongestívnym zlyhávaním 
srdca (SZ), chlopňovou chorobou srdca, embolickou 
CMP, hypertenziou a všeobecnou mortalitou (30). 
Pacienti s hypertenziou majú zvýšené riziko rozvoja 
fibrilácie predsiení a FiP zvyšuje kardiovaskulárnu 
morbiditu a mortalitu u chorých s hypertenziou. 
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Graf 1. Relatívne riziko infarktu myokardu a jeho konfidenčný interval (Ci 95 %) pre ARB vs. ACEi, pre všetky štúdie 
spolu poolovane, pre ARB vs. aktívna látka a ARB vs. placebo (23).
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V štúdii LIFE pacienti s HĽK boli randomizovaní na 
režim liečby s atenololom alebo založeným na lieč-
be losartanom (19). Základnými prediktormi pre no-
vozistenú FiP v populácii pacientov v štúdii LIFE boli 
vek, mužské pohlavie, systolický TK a HĽK. Medzi 
liečebnými skupinami bola pozorovaná redukcia re-
latívneho rizika novozistenej FiP 33 %, nezávisle na 
ďalších RF (p < 0,001). Pacienti s novozistenou FiP 
mali zvýšené riziko KV príhod, fatálnej a nefatálnej 
CMP a vyšší výskyt hospitalizácie pre zlyhávanie 
srdca (31). Podobné nálezy, čo sa týka prevencie 
FiP, boli pozorované v štúdii VALUE. Nová sľubná 
štúdia ANTI-PAF (the ANgiotensin II anTagonist In 
Paroxysmal Atrial Fibillation trial) overuje, či ARB ol-
mesartan (40 mg/denne) redukuje incidenciu epizód 
FiP počas 12 mesiacov o viac než 25 % v porovnaní 
so štandardnou liečbou.

Antihypertenzná liečba redukuje riziko pred-
sieňovej fibrilácie znížením TK per se. Avšak ARB 
môžu tiež brániť vzniku FiP znížením end-diastolic-
kého tlaku v ľavej komore srdca a následne tlaku 
v ľavej predsieni s poklesom predsieňového napätia 
a dilatácie. Je možné, že vysoký atriálny tlak mô-
že spôsobiť elektrickú remodeláciu up-reguláciou 
atriálnych AT1-receptorov. V experimentálnych 
modeloch ARB zabránili FiP redukciou štrukturál-
nej remodelácie predsiení a sú spojené s inhibíciou 
syntézy kolagénu typ I a regresiou myokardiálnej 
fibrózy. V posledných metaanalýzach pacientov so 
SZ a dysfunkciou ĽK je zjavné, že blokádou RAAS 
možno zabrániť FiP (32). V štúdii Val-HeFT valsar-
tan dokonca preukázal lepší efekt ako ďalšie blo-
kátory RAAS (33). 

Na záver, napriek nízkemu počtu prospektív-
nych štúdií je prevencia FiP výnimočnou výzvou 
preto, že incidencia tohto ochorenia je vysoká (30) 
a oddialenie progresie FiP môže potenciálne redu-
kovať morbiditu, mortalitu a výdaje na zdravotnícku 
starostlivosť.

Štúdie s arB pri artériovej hypertenzii

Tabuľka 1 zhŕňa hlavné štúdie s použitím ARB 
zacielené na KV príhody u pacientov s hypertenziou.

záver
V oblasti regulácie systému RAAS, ako aj 

v oblasti pôsobenia inhibítorov AT1-receptorov pre 
angiotenzín II existuje ešte mnoho nezodpoveda-
ných otázok. Diskrepancie niektorých výsledkov 
týkajúcich sa najmä redukcie KV cieľov môžu byť 
vysvetlené rozdielnosťou niektorých ARB, alebo 
ich nie vždy dostatočným dávkovaním v rôznych 
štúdiách, event. nedostatočnou dobou sledovania 
pacientov, alebo konečne ich skutočne menšími 
kardioprotektívnymi účinkami v porovnaní s ACE-
inhibítormi a inými liekmi. Kardiopotektívna liečba 

preto musí byť komplexná a mala by okrem inten-
zívne nefarmakologickej liečby zahŕňať farmako-
logickú antihypertenznú, hypolipidemickú a tiež 
antiagregačnú (ev. antikoagulačnú) liečbu každého 
individuálneho pacienta. Treba vyčkať na výsled-
ky prebiehajúcich štúdií s novou generáciou ARB. 
Sartany sú totiž najlepšie tolerované liečivá, ktoré 

zasahujú do najdôležitejších KV a metabolických 
mechanizmov-RAAS (5).
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Tabuľka 1. Štúdie s ARB pri hypertenzii.

Štúdia Aktívna 
liečba

Primárny  
end-point

End-
point Vybrané výsledky RR (95 %Ci) p

LiFE losartan 
atenolol

Združený: 
KV úmrtie, IM 
a CMP

Primárny 
KV + 
IM 
CMP 
NODM

0,87 favorizuje losartan 
0,89 bez rozdielu 
1,07 bez rozdielu 
0,75 bez rozdielu 
0,75 favorizuje losartan

0,021 
0,206 
0,491 
0,001 
< 0,001

SCOPE candesartan Združený: 
KV úmrtie, IM 
a CMP

Primárny 
CMP 
 
 

KV+, IM 
NODM

10,9 % bez rozdielu 
23,6 % hranič. signif. (favorizuje 
candesartan) 
 

bez rozdielu 
0,75

0,19 
0,056 
 
 

NS 
0,09

VALUE valsartan 
amlodipín

Primárne KV 
príhody (úmrtie, 
hospitalizácia)

Primárny 
IM 
CMP 
 

NODM

1,04 
1,19 
1,15 trend favorizuje amlodipín 
0,77 favorizuje valsartan

0,49 
0,02 
0,08 
 

< 0,0001

NODM (novozistený diabetes mellitus) 
KV+ (úmrtie z kardiovaskulárnych príčin)

Závery: 
Tri uvedené štúdie (LIFE, SCOPE, VALUE) porovnali ARB s ďalšími antihypertenznými látkami, aby sa určilo 
či ARB sú prínosom pri redukcii KV príhod pri artériovej hypertenzii. ARB nie sú len vysoko efektívne pri 
znižovaní krvného tlaku, ale redukujú hypertrofiu ľavej komory srdca a vyznačujú sa kardiovaskulárnymi 
benefitmi za horizontom znižovania TK. ARB sú efektívnejšie než beta-blokátory (BB) pri regresii HĽK a môžu 
byť efektívnejšie ako blokátory vstupu kalcia do bunky (BKK).
ARB znižujú riziko fibrilácie predsiení pri znižovaní tlaku krvi per se. Môžu však tiež zabraňovať FiP znižovaním 
end-diastolického tlaku v ľavej komore srdca a následne tlaku v ľavej predsieni so znížením atriálneho strečingu 
a dilatácie. Oddialenie progresie FiP má potenciál redukovať morbiditu, mortalitu a výdaje na zdravotnícku 
starostlivosť (5).
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