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Úvod
Angiotenzín II je jednou z najdôležitejších 

peptidových látok renín-angiotenzín-aldoste-
rónového systému, ktorý hrá jednu z kľúčových 

úloh v homeostáze vody, sodíka a krvného tlaku 

a má aj podstatnú úlohu v patogenéze mnohých 

kardiovaskulárnych ochorení (3).

Viaceré ukončené klinické štúdie presved-

čivo ukázali, že blokátory AT-1 receptorov sú 

rovnako vysoko účinné liečivá a sú alternatívou 

liečby ACE-inhibítormi v sledovaných skupinách 

vysokorizikových pacientov s kardiovaskulárnym 

ochorením. U rizikových pacientov s hyperten-

ziou významne znižujú riziko výskytu mozgo-

cievnej príhody, kardiovaskulárnych príhod i kar-

diovaskulárnej mortality. Výhodou liečby je:

• špecifická blokáda AT-1 receptora;

• vysoký T/P pomer (nad 0,6), umožňujúci 

dávkovanie jedenkrát denne;

• dobrá tolerancia (profil vedľajších nežiadu-

cich účinkov porovnateľný s placebom),

• metabolická neutrálnosť liečby, bez prítom-

ných významných liekových interakcií;

• možnosť bezpečnej liečby komorbidít;

• dokázaná orgánová ochrana (4).

V tejto súvislosti v našich podmienkach 

existuje viacero publikovaných prác in extenso. 

Keďže súčasné obdobie je charakterizované tzv. 

medicínou dôkazov (ktorá je aj podkladom ku 

tvorbe súčasných platných svetových i národ-

ných odporúčaní), je potrebné v krátkosti sa 

zastaviť u faktov, ktoré sú skutočne dokázané 

v randomizovaných klinických štúdiách.

Ochrana orgánov
V oblasti ochrany orgánov u vysokori-

zikového pacienta s kardiovaskulárnym 

ochorením máme k dispozícii v medicíne dô-

kazov výsledky z viacerých už publikovaných 

randomizovaných štúdií. V poslednom obdo-

bí k nim pribudla ešte jedna vôbec z najväč-

ších štúdií realizovaných v oblasti hypertenzie: 

ONTARGET/ TRANSCEND. Nedávno publikovaná 

štúdia ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone 

and in combination with Ramipril Global Endpoint 

Trial) preukázala rovnakú účinnosť predstavi-

teľov oboch sledovaných skupín blokátorov 

renín-angiotenzín-aldosterónového systému: 

ramiprilu a telmisartánu (5). Štúdia svojím prie-

behom nadviazala na veľmi známu štúdiu HOPE 

s ramiprilom (The Heart Outcomes Prevention 

Evaluation Study Investigators) (6). V sekundárnej 

prevencii rizikového pacienta s hypertenziou sú 

obe uvedené liečivá porovnateľné. Ich liečebná 

kombinácia však priniesla vyšší výskyt vedľajších 

nežiaducich účinkov, zvlášť zo strany renálnych 

funkcií.

Orgánová ochrana – obličky
Nefroprotekcia bola dokázaná u pacien-

tov s diabetickou nefropatiou v štúdii RENAAL 

(Reduction of Endpoints in Non-insulin dependent 

diabetes mellitus with the Angiotensin II Antagonist 

Losartan). Losartán preukázal významnú re-

noprotekciu, nezávislú od svojho hypotenzív-

neho efektu. V štúdii IDNT (Irbesartan type II 

Diabetic Nephropathy Trial), pacienti s hyper-

tenziou a diabetom 2. typu boli liečení irbe-

sartánom, amlodipínom, alebo placebom (v 
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štandardnej liečbe). Všetky tri spôsoby viedli ku 

dostatočnému zníženiu krvného tlaku. Podobne, 

ako tomu bolo v uvedenej štúdii RENAAL s lo-

sartánom, aj v štúdii IDNT irbesartán preuká-

zal svoju významnú renoprotekciu, ktorá bola 

nezávislá od samotného zníženia krvného tla-

ku. Spomenutá štúdia bola súčasťou väčšieho 

programu PRIME s irbesartánom: (Program for 

Irbesartan Mortality and morbidity Evaluations), 

do ktorého zapadla ešte aj štúdia IRMA II 

(IRbesartan MicroAlbuminuria type II diabetes 

mellitus in hypertensive patients) (7). Irbesartán 

bol významne účinnejší, (zvlášť vo vyšších dáv-

kach: 300 mg oproti 150 mg), než amlodipín, 

ako bola konvenčná antihypertenzívna liečba. 

Nefroprotekcia sa preukázala ako v počiatočných 

štádiách (progresia mikroalbuminúrie), tak i v 

neskorších štádiách (spomalenie progresie pro-

teinúrie) u pacientov s diabetickou nefropatiou. 

Vzájomná kombinácia ACE-inhibítora trandola-

prilu a AT-1 blokátora losartánu bola v nefropro-

tekcii ešte efektívnejšia, ako liečba samotnými 

liečivami, ako ukázala aj štúdia COOPERATE (8). 

Obe liečebné stratégie významne ovplyvnili 

a znížili proteinúriu, avšak kombinovaná liečba 

bola významne účinnejšia. V tejto súvislosti sa 

ukázalo, že liečba trandolaprilom bola u sledo-

vaných pacientov bezpečná pre jeho duálne 

vylučovanie. Výsledky nemožno pripočítať iba 

hypotenzívnemu efektu, lebo poklesy tlaku boli 

vo všetkých troch ramenách porovnateľné. V ob-

lasti nefroprotekcie sa však ukázali byť rozdiely 

v liečbe hypertenzie v jej sekundárnej prevencii 

(štúdie ONTARGET oproti COOPERATE).

Orgánová ochrana – srdce
Ďalší okruh orgánovej ochrany predstavu-

je oblasť hypertrofie ľavej komory srdca. 

V súčasnosti sa považuje sa za samostatný ri-
zikový faktor pre následnú kardiovaskulárnu 
mortalitu.

Významnou a prelomovou štúdiou bola štú-

dia LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduc-

tion) (9). Všetky sledované ukazovatele preukázali 

výhody liečby losartánom oproti betablokátoru 

atenololu, napriek tomu, že obe sledované liečivá 

rovnako znížili hodnoty krvného tlaku. Združený 

ukazovateľ (úmrtie na kardiovaskulárne príčiny, 

infarkt myokardu a mozgovo-cievna príhoda) 

znížil losartán oproti atenololu vo významnej 

miere (p = 0,021). Liečba losartánom viedla tiež 

ku 25 % zníženiu výskytu novovzniknutého dia-

betes mellitus. Zníženie výskytu hypertrofie ľavej 

komory (Cornell voltážne kritériá a Sokolow-

Lyonov index na EKG) sa dosiahlo iba liečbou 

losartánom (p = 0,0001) (9).

Štúdia VALUE (VALsartan Antihypertensive 

Long-term Use Evaluation) sa koncepciou podo-

bala spomenutej štúdii LIFE. Namiesto pacien-

tov s hypertrofiou ľavej komory srdca sa vybrali 

pacienti s viacerými rizikovými faktormi v stred-

ných vekových skupinách. Liečba valsartánom 

bola v porovnaní s amlodipínom efektívnejšia 

v účinnej kontrole krvného tlaku a v ovplyvnení 

morbidity (10).

Orgánová ochrana – sietnica
Liečbou AT-1 blokátorom je možné čiastočne 

ovplyvniť aj progresiu diabetickej proliferatívnej 

retinopatie a spomaliť tak rozvoj úplnej slepo-

ty, ako preukázala štúdia DIRECT (The Diabetic 

Retinopathy Candesartan Trials). Diabetická re-

tinopatia je svojím význmom veľmi závažné 

ochorenie. Podstatným spôsobom zhoršuje kva-

litu života pacientov s diabetes mellitus. Vedie 

ku slepote až u 60 % pacientov s diabetom 2. 

typu a u 40 % s diabetom 1. typu. Retinopatia 

sa vyskytuje až u 70 – 100 % pacientov s týmto 

základným ochorením (12).

Orgánová ochrana 
– kognitívne funkcie

Orgánová ochrana mozgu vo vzťahu ku 

kognitívnym funkciám bola sledovaná v štú-

dii SCOPE (Study on Cognition and Prognosis in 

the Elderly), ktorá sa zamerala na vplyv liečby 

kandesartánom u starších pacientov s miernou 

hypertenziou aj na kognitívne funkcie (MMSE 

skóre > 24) (13). Liečba viedla ku 10,9 % poklesu 

relatívneho rizika závažných kardiovaskulárnych 

príhod, 27,8 % poklesu nefatálnej mozgovo-

cievnej príhody a všetkých mozgo-cievnych 

príhod o 23,6 %, pri zachovaní kognitívnych 

funkcií v oboch sledovaných liečebných sku-

pinách. Výsledky nezáviseli na dosiahnutom 

poklese krvného tlaku.

Nedávno boli zverejnené výsledky obser-

vačnej štúdie, ktorá sa zamerala na vzťah me-

dzi kontrolou krvného tlaku, zvlášť systolického 

tlaku, a kognitívnymi funkciami u pacientov 

s hypertenziou. Sledovaný AT-1 blokátor bol 

eprosartán. V staršej vekovej populácii predsta-

vuje pokles kognitívnych funkcií značný liečebný 

problém, ktorý je z hľadiska ďalšej prognózy 

takéhoto pacienta veľmi významný. Je spojený 

so zmenami v cievnej stene pri starnutí a jej zní-

ženou schopnosťou rozťažiteľnosti. Pacienti s hy-

pertenziou však môžu profitovať z akéhokoľvek 

zníženia krvného tlaku a výhodné je použiť také 

antihypertenzívum, ktoré má dlhý polčas účinku 

a chráni pacienta aj v skorých raňajších hodinách 

(zníži riziko výskytu náhlej mozgovo-cievnej prí-

hody liečbou hypertenzie). V sledovanej veľkej 

kohorte (25 745 pacientov s hypertenziou vo 

veku nad 50 rokov) so sledovaním kognitívnych 

funkcií pomocou MMSE boli pacienti liečení 

dávkou 600 mg eprosartánu denne (v mono-

terapii, alebo v kombinovanej liečbe) tak, aby 

sa dosiahli cieľové hodnoty krvného tlaku (14). 

Ukázalo sa, že pri polročnej liečbe eprosartánom 

sa v dôsledku zníženia systolického krvného 

tlaku kognitívne funkcie nielen zachovali, ale 

i mierne zlepšili. Liečba bola bezpečná a veľmi 

dobre tolerovaná, ako to je v celej skupine AT-

1blokátorov. Má to veľký význam z hľadiska po-

trieb dlhodobej perzistencie liečby u staršieho 

pacienta s hypertenziou.

Zaujímavé výsledky prinieslo sledovanie 

dvoch AT-1 blokátorov (eprosartánu a valsar-

tánu) z hľadiska hemodynamických zmien (cir-

kulácia na predlaktí farebnou dopplerovskou 

ultrazvukovou metódou) u hypertonikov počas 

izometrického a mentálneho stresu. Bolo sledo-

vaných 36 pacientov randomizovaných na liečbu 

v dvoch ramenách: 600 mg eprosartánu a 160 

mg valsartánu denne. Oba liečebné postupy 

viedli k významnému poklesu krvného tlaku 

a periférnej cievnej rezistencie počas oboch 

testov. Eprosartán viedol ku väčšiemu poklesu 

rezistencie počas testu s hangripom než valsar-

tán. Obe látky zlepšili mikrocirkuláciu krvného 

toku, pričom eprosartán kontroloval tok krvi 

počas handgripu lepšie než valsartán (15).

Pri sledovaní orgánovej ochrany u starších 

pacientov s hypertenziou je potrebné zamerať 

sa aj na dva ukazovatele, ktoré sa ukázali ako 

významné z hľadiska ďalšej prognózy: systolický 

krvný tlak a pulzný tlak. So spomínaným star-

nutím dochádza vplyvom zmien na cievnom 

systéme ku strate kolagénu, ktorý nahrádza 

fibrózne tkanivo. Cieva sa stáva rigidnejšou, 

menej rozťažiteľnou a následkom tohto stavu 

je postupný vzostup systolického a pokles dia-

stolického krvného tlaku (stav sa klasifikuje ako 

izolovaná systolická hypertenzia – ISH). Táto sa 

ukázala byť závažným nezávislým rizikovým 

faktorom z hľadiska morbidity a mortality pre 

starších pacientov (16,17,18).

V medicíne dôkazov máme ešte výsledky 

štúdií ETAPA I a II, liečených AT-1 blokátorom 

eprosartánom (19,20). Ukázal sa ako účinný 

a dobre tolerovaný (iba 1 % pacientov hlásilo 

nežiaduci účinok) aj v skupine starých pacientov 

nad 70 rokov s prítomnou ISH (20). Významnejší 

vplyv na orgánovú ochranu bol pri liečbe 

eprosartánom oproti starším hypotenzívam 

(napr. atenolol). Efekt je veľmi pravdepodobne 

sprostredkovaný cez ovplyvnenie centrálneho 
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tlaku v aorte. V poslednom období sa ukázal 

tento ukazovateľ pri sledovaní jednotlivých tried 

antihypertenzív ako najprediktívnejší.

Veterans Administrative Centrum v Los 

Angeles uskutočnilo v 55 centrách v USA a 3 

centrách v Kanade sledovanie u 706 pacientov 

s miernou a stredne ťažkou hypertenziou, ktoré 

hodnotilo účinnosť liečby monoterapiou epro-

sartánom 400 – 600 mg denne a kombinovanou 

liečbou s hydrochlorotiazidom počas sledované-

ho obdobia dvoch rokov terapie. Obe liečebné 

možnosti sa ukázali byť bezpečné a účinné pri 

dlhodobej kontrole krvného tlaku v širokom 

spektre pacientov s hypertenziou (21). V patoge-

néze týchto stavov hrá dôležitú úlohu dysregulá-

cia systémov renín-angiotenzín-aldosterón (jeho 

kľúčový činiteľ angiotenzín II) a sympatikový 

nervový systém. Systémy sú vzájomne prepoje-

né a navzájom sa ovplyvňujú (22). Ich duálnym 

ovplyvnením je možné dosiahnuť synergický 

účinok, keďže eprosartán významne ovplyvnil 

ako neurohormonálnu aktivitu, tak aj globálne 

riziko kardiovaskulárnych komplikácií u pacien-

tov s vysokým pridaným rizikom (23).

Vysoká aktivita systémov RAAS a SNS je 

kľúčovým faktorom v patogenéze nielen hyper-

tenzie, ale i chronického obličkového ochorenia 

(kardiorenálny syndróm). Na oboch úrovniach 

v regulácii za patofyziologických stavov je mož-

né výhodne použiť ako ACE-inhibítory, tak i AT-

1 blokátory. Je to zvlášť výhodné aj z hľadiska 

ochrany cieľových orgánov u vysoko rizikových 

pacientov s kardiovaskulárnym ochorením (24). 

Kardiorenálny syndróm sa v poslednom čase 

ukázal byť významným patofyziologickým sta-

vom. Chronické obličkové postihnutie je totiž 

dnes známym markerom zvýšenej kardiovas-

kulárnej morbidity a mortality a títo pacienti 

zomierajú viac na kardiovaskulárne príčiny, než 

na zhoršenie základného obličkového ocho-

renia.

Orgánová ochrana 
– náhla mozgovocievna príhoda

Napokon je ešte potrebné zastaviť sa pri 

ďalšom dôležitom okruhu orgánovej ochrany 

mozgu v súvislosti s náhlou mozgovociev-

nou príhodou. Jedným z najväčších benefitov 

liečby hypertenzie je významné zníženie rizika 

primárnej náhlej mozgovocievnej príhody, ktoré 

dosiahla v RCT až 35 – 40% (24). V medicíne 

dôkazov je však údajov o orgánovej ochrane 

mozgu, v porovnaní so srdcom a obličkami, 

podstatne menej.

Okrem už vyššie spomenutej štúdie SCOPE 

sa uskutočnila ešte jedna významná štúdia 

PROGRESS, ktorá spadala do oblasti sekundár-

nej prevencie mozgovocievnej príhody s ACE-

inhibítorom (perindopril) a diuretikom (indapa-

mid). Liečba viedla ku 28 % zníženiu tohto primár-

neho ukazovateľa oproti konvenčnej liečbe (25). 

Viac randomizovaných klinických štúdií v tomto 

kontexte sekundárnej prevencie (okrem štúdie 

ACCESS) (26) sa neurobilo. Realizovala sa ešte 

štúdia MOSES (The Morbidity and Mortality After 

Stroke, Eprosartan Compared With Nitrendipine for 

Secondary Prevention) (27). Zahrnula pacientov, 

ktorých lieči internista, všeobecný lekár a nemoc-

ničný praktik (v Nemecku a Rakúsku). Sledovala 

1405 pacientov s anamnézou prekonania moz-

govocievnej príhody, alebo tranzitórnej ische-

mickej príhody. Pacienti boli randomizovaní do 

dvoch ramien liečby: eprosartán 600 mg denne 

a nitrendipín 10 mg denne. Antihypertenzívna 

liečba bola rovnako efektívna v oboch sledova-

ných ramenách a bola potvrdená i ambulantný-

mi monitorovaniami krvného tlaku. Liečba bola 

účinná už po troch mesiacoch liečby, kedy viac 

ako tri štvrtiny pacientov na monoterapii dosiahli 

požadované cieľové hodnoty podľa platných 

odporúčaní. Cieľové hodnoty pri liečbe mono-

terapiou sa dosiahlo u 34,4 a 33,1 % pacientov. 

Kombinovanú liečbu potrebovalo 65,6 a 66,9 % 

pacientov v uvedených liečebných ramenách 

(30) . Fakt, že ku normalizácii tlaku (verifikovanej 

aj holterovskou technikou) došlo u takého vyso-

kého počtu pacientov, bolo prekvapením. Pretože 

napríklad už vo vyššie uvedených štúdiách LIFE 

to bolo iba 49 a 46 % a vo VALUE iba 58 a 64 %. 

Napriek porovnateľnému zníženiu krvného tlaku 

v oboch ramenách liečba eprosartánom oproti 

nitrendipínu bola významne efektívnejšia (21 % 

pokles relatívneho rizika celkovej mortality, kar-

diovaskulárnych a cerebrovaskulárnych príhod 

a 25 % pokles relatívneho rizika opakovanej 

mozgovocievnej príhody). Tieto výsledky sú šta-

tisticky významné. Významné rozdiely sa našli 

aj u podskupiny pacientov s diabetes mellitus, 

u ktorých liečba eprosartánom viedla k lepšej 

kontrole krvného tlaku ako pri liečbe antagonis-

tom kalcia nitrendipínom (28, 29).

Poslednou dôležitou štúdiou, ktorá sle-

dovala orgánovú ochranu mozgu bola štú-

dia PRoFESS (Prevention Regime For Effectively 

Avoiding Second Stroke) s telmisartánom a dvo-

ma porovnávanými druhmi antiagregačnej lieč-

by (kyselina acetylsalicylová s dipyridamolom 

oproti klopidogrelu (30). Bola to zatiaľ najväčšia 

štúdia, ktorá zahrnula do sledovania až 20 332 

pacientov po prekonanej mozgovo-cievnej 

príhode. Telmisartán v tejto štúdii nepreukázal 

štatisticky významný vplyv na primárny sledo-

vaný cieľ (čo bola rekurentná cievna mozgová 

príhoda). Avšak na ovplyvnenie takého cieľa, je 

obdobie 2,5 roka veľmi krátke. Ale už po 6-me-

siačnej liečbe telmisartánom sa začali sledova-

né kumulatívne krivky významne rozdvojovať. 

To isté bolo vidieť i pri sledovaní druhotného 

(kompozitného) cieľa: smrť z cievnych príčin, in-

farkt myokardu, cievna mozgová príhoda a no-

vovzniknuté, alebo zhoršené srdcové zlyhanie 

(30). Tieto výsledky poukazujú na potrebu dlh-

šieho obdobia liečby potrebnej na ovplyvnenie 

systému RAAS cielenou liečbou.
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