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Autori podavaji prehled soucasnych klinickych zkusSenosti s pouzitim AII antagonisti u kardiovaskularnich onemocnéni. Jsou
uvedeny vysledky poslednich dokoncenych velkych klinickych studii jako Val HeFT, LIFE, RENAAL, MARVAL, IRMA
a IDNT, které vyznamné doplnily nase znalosti z predchozich sledovani jako ELITE, RESOLVD ¢i ELITE II. Vyzkum v oblas-
ti pouzivani AII antagonisti jde intenzivné kupfedu a zahrnuje dnes desitKky tisic nemocnych v raznych klinickych sledovanich
na celém svété. Vysledky téchto klinickych studii miizeme ocekavat v nejblizsich letech.
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INDICATIONS FOR ANGIOTENSIN IT RECEPTOR ANTAGONISTS IN THE YEAR 2002

The authors present a review of the current clinical experience for the use of angiotensin II(AII) antagonists in cardiovascular
diseases. Results of recently completed large clinical studies such as Val HeFT, RENAAL, MARVAL, IRMA and IDNT, which
have added significantly to our knowledge from previous trials such as ELITE, RESOLVD and ELITE II, are presented here.
The speed of research in the area of AII antagonists’ use has increased and now includes tens of thousands of patients in various

clinical studies all over the world. Results of these trials are expected to be published in the following years.
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Uvod

Podle klasickych predstav vSechny ucinky angiotenzinu
II na cilové tkané vznikaly ptisobenim na jediny typ recep-
toru. Situace se zménila v 80. letech, kdy byla na trh uvede-
na fada vysoce specifickych ligandd pro receptory angioten-
zinu II, pomoci kterych se podarilo identifikovat dva hlav-
ni typy receptort pro angiotenzin II (AT, a AT,). AT, recep-
tor zprostfedkovava vétsinu klinicky znamych uc¢inki angi-
otenzinu I, stimulace receptoru AT, piisobi opaéné (6). Ten-
to protichtidny efekt dvou receptort pro jeden plisobek je
vlastné modifikaci tzv. yin-yang aktivity, ktera je znama pfe-
devs§im z hormonalnich ,,antagonistickych“ dvojic jako para-
thormon-kalcitonin ¢i inzulin-glukagon.

Blokatory AT, receptorii (AILA) jsou dnes jiZ samozfej-
mou soucasti kardiovaskularni farmakoterapie. Hlavni in-
dikaci je hypertenze a chronické srdecni selhani, kdy tyto
indikace jsou schvaleny ve vétsing vyspélych zemi. V Ces-
ké republice je tieba souhlas revizniho lékare. Velké multi-
centrické a mortalitni studie dale zkoumaji indikaci ische-
mické choroby srdecni a stavy po infarktu myokardu, véet-
né ¢asného podani po akutni koronarni pfihodé. Jako no-
va indikace se jevi mikroalbuminutie u diabetické i nedia-
betické nefropatie.

Hypertenze

AIIA patfi k Sesti zakladnim lékovym skupinam, kte-
ré byly Svétovou zdravotnickou organizaci oznaceny jako
Iéky prvé volby hypertenze (2). Indikace a kontraindikace
AIIA u hypertenze ukazuje tabulka 1.

AIIA maji antihypertenzni u¢inek srovnatelny s jinymi
antihypertenzivy. Hlavni vyhoda AIIA je predevsim u ne-
mocnych, kde je indikovana 1écba ACE-I, tato vSak neni to-
lerovana pro suchy drazdivy kasel (2, 15).

Pilotni i prvni vétsi klinické studie s AITA v 1é¢bé hyper-
tenze prokazaly jejich velmi dobrou ucinnost a nizky vyskyt
nezadoucich uéinkd srovnatelny s placebem. Velka studie

v USA prokazala velmi dobrou ,compliance” pacienta pii
podavani losartanu, coz je prisuzovano davkovani jedenkrat
denné a velmi malému mnozstvi nezadoucich ucinkd.

V breznu 2002 na kongresu Americké kardiologické spo-
le€nosti byly prezentovany vysledky dosud nejvétSi srovna-
vaci studie u hypertenze (4). Studie LIFE (Losartan Inter-
vention For Endpoints) sledovala 9 193 nemocnych ve véku
55-80 let s krevnim tlakem pfi randomizaci 160-200/95-
115 mmHg a prokazanou hypertrofii levé komory. Polovi-
na nemocnych byla léCena losartanem v davce titrované od
50 do 100 mg, druha polovina atenololem se stejnou titraci.
Podle nedostateéné kontroly krevniho tlaku mohl byt pii-
dan hydrochlorothiazid. Priimérna doba sledovani byla 4 ro-
ky, pokles krevniho tlaku byl v obou skupinach stejny. Hlav-
ni vysledky ukazuje tabulka 2.

Studie LIFE je jednou z prvnich studii prokazujici, zZe
efekt nékteré 1ékové skupiny je ovlivnén nejen mirou pokle-
su krevniho tlaku, ale i dal§imi specifickymi vlastnostmi.

Tabulka 1. WHO/ISH doporuéeni 1999

jasnd indikace kasel po ACE-I
spornd indikace chronické srdecni selhani
jasnéa kontraindikace téhotenstvi

hyperkalemie

oboustrannd stendza ren. tepen
sporna kontraindikace neni
Tabulka 2. Vysledky studie LIFE
cil losartan (n=4605) atenolol (n=4588) p

n/% n/%

kombinovany cil
(4mrti, CMP, IM) 508 (11 %) 588 (13%) 0,021
kardiovaskularni amrti 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
novy diabetes mellitus 241 (6%) 319 (8%) 0,001
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Tento fakt pIné podporuje strategii Svétové zdravotnické or-
ganizace o nutnosti stratifikace nemocnych a vybéru antihy-
pertenziv podle pridruZenych onemocnéni a doprovodnych
komplikaci. AII antagonisté se diky t€mto novym informa-
cim stavaji Iékem prvé volby u vSech nemocnych s hypertro-
fii levé komory, pfednost by ale méli mit i u nemocnych s di-
abetes mellitus a pravdépodobné i u nemocnych po cévni
mozkové prihodé. Ke vSem témto faktiim je tieba pricist i
posledni nezanedbatelny fakt, Ze nemocni ve studiich s AII
antagonisty maji vyskyt nezadoucich ucinkti srovnatelny
s placebem, a mnohem nizsi nez po jinych antihypertenzi-
vech. Obdobné tomu bylo i ve studii LIFE, kde procento ne-
mocnych s alespon jednim neZadoucim u¢inkem po atenolo-
Iu byl 17,5 %, kdeZto po losartanu 13 % (p<0,001).

Losartan ve studii LIFE prokazal stejny ucinek na
krevni tlak jako atenol s menSim poctem nezadoucich
ucinkd, s mensim poctem cévnich mozkovych prihod a
s menSim poctem vyskytu nového diabetes mellitus. All
antagonisté tak na zakladé dosavadnich znalosti predsta-

mocné s komplikovanou hypertenzi.

Chronické srdecni selhani

Studie ELITE - Evaluation of Losartan In The Elder-
ly Randomised trial of losartan versus captopril in pati-
ents over 65 with heart failure - sledovala 722 nemocnych
s chronickym srde¢nim selhanim funkéni klasifikace NY-
HA II-IV starsich 65 let, ktefi do té doby nebyli 1éCeni inhi-
bitory ACE. K dosavadni 1é¢bé byl nemocnym pfidan bud’
captopril v davce 3x50 mg (n=370) nebo losartan v davce
50 mg 1x denné (n=352) (7). Nemocni byli sledovani po do-
bu 48 tydna a hlavnim cilem studie bylo urcit zmény renal-
nich funkci, predevsim hladiny kreatininu. Vzestup plazma-
tické koncentrace kreatininu byl na konci studie v obou sku-
pinach stejny (asi 10,5 %); primarni cil, mensi sniZeni renal-
nich funkci po losartanu, tedy nebyl prokazan. Zajimavé by-
ly nékteré vedlejsi sledované ukazatele. Pro nezadouci ucin-
ky byla Ié¢ba losartanem pferusena ve 12,2 %, zatimco lécba
captoprilem ve 20,8 % (p=0,002). Ani jeden nemocny lécCe-
ny losartanem neprerusil studii pro kasel na rozdil od 14 ne-
mocnych s captoprilem. Ve skupiné 1é¢ené captoprilem by-
lo téméf 2x vice umrti nez ve skupin€ s losartanem, hospita-
lizace pro srde¢ni selhani byla v obou skupinach stejna. Ke
snizeni celkové umrtnosti doslo pfedevS§im sniZenim umrt-
nosti na nahlou smrt a nebyl rozdil v umrtnosti na progresi
srdecniho selhani.

Na druhé strané studie RESOLVD byla zastavena pro
vys§i mortalitu na kombinaci candesartan + enalapril nez
na enalaprilu ¢i candesartanu samotném (5). V této praci
se enalapril jevil u€innéjsi nez samotny candesartan. Roz-
dily v amrtnosti a po¢tu hospitalizaci vSak nedosahly sta-
tistické vyznamnosti.

Prvni mortalitni studie srovnavajici ACE-I s ATj bloka-
tory u chronického srdecniho selhani byla ukon¢ena v roce
1999. Tato studie je znama pod nazvem ELITE II (Effects
of Losartan Versus Captopril on Mortality in Patients Wi-
th Symptomatic Heart Failure) (8).

Hlavni cil vyplyval z prekvapivého, ale velmi slibného
vysledku studie ELITE, kde bylo pozorovano 46 % snize-
ni celkové umrtnosti a 64 % snizeni umrtnosti na nahlou
smrt. Primarnim cilem studie byla celkova mortalita, se-
kundarnim cilem umrtnost na nahlou smrt.

Vstupnim kriteriem byl vék > 60 let, NYHA II-1V, EF <
40 %, 1écba ACE-I nesméla byt déle jak 7 dni v poslednich
3 mésicich, digitalis a/nebo diuretika byly doporuceny, 1€¢-
ba betablokatory byla soucasti samostatné randomizace a
celkové nemély byt betablokatory u vice jak 25 % nemoc-
nych. Na Ié¢bu captoprilem 3x50 mg bylo randomizovano
1574 nemocnych, na 1écbu losartanem 1x50 mg 1578 ne-
mocnych.

Studie byla ukoncena po dosaZeni 530 umrti a primér-
na doba sledovani Cinila 555 dni. Priimérna ro¢ni mortali-
ta byla 11 %. V captoprilové vétvi zemfielo 250 (15,9 %) ne-
mocnych, v losartanové 280 (17,7 %) nemocnych (p=0,16,
RR=0,88). Nahla smrt a resuscitace v captoprilové vétvi
byla ve 115 (7,3 %) pripadech, v losartanové ve 142 (9,0 %)
pripadech (p = 0,08). Kombinovany cil - celkova imrtnost
a vSechny hospitalizace - se vyskytly u 707 (45%) nemoc-
nych 1é¢enych captoprilem a u 752 (48%) nemocnych 1éce-
nych losartanem (p=0,21, RR=0,94).

Vysledky studie ELITE II nepotvrdily nalez ve studii
ELITE. Z pohledu umrtnosti a/nebo hospitalizaci nebyl
losartan lepsSi nez captopril. Ve skupiné 1écené captopri-
lem se v 15,9 % vyskytl kaSel a ve 3 % byl pfi¢inou vyraze-
ni ze studie. Kasel ve skupin€ 1éCen¢ losartanem se vyskytl
v 8,6 % a pricinou ukonceni studie byl v 1% (p<0,001). Vy-
skyt kasSle potvrzuje predchozi udaje o niz§im vyskytu to-
hoto nezadouciho uc¢inku po losartanu nez po captoprilu.

Studie Val HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) hod-
notila dlouhodoby efekt blokatoru receptoru 1 pro angi-
otenzin II valsartanu pfidaného ke standardni terapii sr-
de¢niho selhani, véetné ACE-I (3). Umrti z jakékoliv pfi-
¢iny nebylo ovlivnéno. Vyskyt kombinovaného cile mor-
talita + morbidita byl vSak ve skupiné€ 1éCené valsarta-
nem o 13,2 % niz8i, coZ bylo zptisobeno predevSim snize-
nim poctu hospitalizaci pro srde¢ni selhani. Lécba vals-
artanem ve srovnani s placebem vedla k signifikantnimu
zlepSeni NYHA klasifikace, ke zvySeni ejekéni frakce
(EF), zmirnéni symptomt srdecniho selhani a ke zlep-
Seni kvality Zivota. Pfi pozdéjsi analyze podskupin podle
pocateéni 1é¢by bylo zjisténo, Ze pokud byli pacienti 1éCe-
ni kombinaci AIIA +ACE I + BB, nebyl pozorovan pfiz-
nivy vliv na mortalitu.

Pii rozdéleni nemocnych na podskupiny byla nejniz-
$i celkova umrtnost u nemocnych 1écenych kombinaci
valsartan + betablokator (20,5 %) a u nemocnych s kom-
binaci ACE-I + betablokator (22,0 %). Pro 1é¢bu srdecni-
ho selhani je tedy doporucena kombinace blokator systé-
mu renin-angiotenzin-aldosteron (ACE-I nebo AIIA) +
betablokator. Pokud pacient betablokator netoleruje, ma
mit kombinaci ACE-I + AIIA. Lécba valsartanem u pa-
cientl s chronickym srde¢nim selhanim je tedy doporu-
¢ena nemocnym majicim v terapii pouze ACE inhibitor
nebo pouze betablokator (9, 10, 13, 14).
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Tabulka 3. Echokardiografické parametry
echokardiografické parametry

statisticka analyza

den 1 den5 den 15 den1vs.den5 den 5vs. den 15 den 1vs.den 15

captopril (76)

EDV 117432 120440 122+ 36 NS NS NS
ESV 76+29 76134 76+34 NS NS NS
EF 36410 38+10 39410 <0,02 NS <0,001
WMI 1,61+£0,45 1,66+0,46 1,61+£0,43 NS NS NS
losartan (76)

EDV 107+ 38 109437 108+38 NS NS NS
ESV 68+33 67+33 61+29 NS <0,001 <0,001
EF 39+11 40+11 43+11 NS <0,001 <0,001
WMI 1,68+0,47 1,58+0,48 1,48+0,40 <0,02 <0,001 <0,001

EDV = kone¢ny diastolicky objem, ESV = konecny systolicky objem, EF = ejekéni frakce, WMI = index motility stén levé komory

Ischemicka choroba srdecni - infarkt myokardu

Experimentalni i klinicka data ukazuji, Ze uziti ACE-I
captoprilu v ¢asné fazi infarktu myokardu vede ke sniZeni
benignich i malignich arytmii. UzZiti ACE-I u nemocnych
se snizenou systolickou funkci po akutnim infarktu myo-
kardu pak vede ke zmenSeni objemil levé komory a zlepSe-
ni ejekéni frakce ve srovnani s placebem (studie CATYS).
Uziti ACE-I u nemocnych po infarktu myokardu se snizZe-
nou ale i se zachovanou ejek¢ni frakci, s i bez znamek sr-
deéniho selhavani vede k vyraznému zlepSeni kratkodobé
i dlouhodobé prognozy (studie SOLVD, TRACE, AIRE a
dalsi) (1).

Prvni vétsi klinicka prace s AIl antagonisty u pacientli
po infarktu myokardu prokazala jejich bezpec¢nost, kdy vy-
skyt nezadoucich u¢inka byl srovnatelny s ACE-I (11).

Echokardiografické nalezy u skupiny nemocnych léce-
nych losartanem vykazovaly dokonce lepsi vysledky nez
u nemocnych lé¢enych captoprilem (tabulka 3).

V soucasné dob€ probihaji dvé velké klinické studie, které
maji ur€it postaveni Al antagonistii u nemocnych po infark-
tu myokardu - OPTIMAAL (the Optimal Trial in Myocardial
Infarction with the Angiotenzin II Antagonist Losartan), kte-
ra srovnava captopril a losartan z pohledu celkové mortality a
morbidity (vysledky budou znamy jesté v roce 2002), a VALI-
ANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction), ktera zkou-
ma moznost kombinace ACE-I a AIIA - valsartan.

AIIA blokdtory nejsou pro tuto indikaci zatim registroviny.

Diabeticka a nediabeticka nefropatie

Ctyii velké studie se zabyvaly vlivem AIIA na renalni
funkce (12). Studie RENAAL sledovala diabetiky 2. typu
s diabetickou nefropatii, porovnavan byl losartan s place-
bem, nemocni museli mit dobie kontrolovanou hypertenzi
jinymi 1éky nez AII antagonisty ¢i ACE inhibitory. Zdvoj-
nasobeni plazmatické hladiny kreatininu bylo nizsi o 25 %
a renalni smrt o 28 % pfi 1é¢bé losartanem. Vyskyt sekun-
darniho slozeného cile kardiovaskularni morbidity a mor-
tality byl obdobny v obou lécenych skupinach. Losartan
potvrdil signifikantni pfinos pro zpomaleni rozvoje diabe-
tické nefropatie u diabetikid 2. typu s diabetickou nefropa-
tii ve srovnani s placebem.

Studie MARVAL sledovala nemocné s diabetes melli-
tus 24 tydnt a porovnavan byl valsartan s amlodipinem.

Vyrazné vétsi pokles mikroalbuminurie byl pozorovan pfi
1é¢bé valsartanem neZ amlodipinem. Valsartan pii stejném
poklesu krevniho tlaku sniZil mikroalbuminurii u pacienti
s diabetes mellitus vice nez amlodipin.

Studie IDNT u diabetické nefropatie porovnavala irbesar-
tan, amlodipin a placebo. Lécba irbesartanem vedla ke sni-
Zeni rizika vyskytu primarniho cile (renalni funkce) ve srov-
nani s placebem o 20% a ve srovnani s amlodipinem o 23 %.
Tyto vysledky nelze vysvétlit pouhym rozdilem v hodnotach
krevniho tlaku.

Studie IRMA hodnotila u¢innost irbesartanu na pro-
gresi Casného stadia renalniho postizeni u hypertoniki
s diabetem typu 2 ve srovnani s placebem. Proteinurie se
vyvinula vyznamné méné po 1€¢bé irbesartanem, a to vice
prii vyssi davee (150 mg vs. 300 mg). Irbesartan u hyperto-
niki s diabetem 2. typu pisobil renoprotektivné nezavisle
na sniZeni krevniho tlaku.

Tyto Ctyfi studie tedy prokazaly nefroprotektivni efekt
AlI antagonistil (losartan, valsartan a irbesartan) u pacien-
tl s diabetes mellitus a/nebo hypertenzi ve srovnani s place-
bem a/nebo amlodipinem. Ani v jednom pfipadé nebyl po-
rovnan All antagonista s ACE inhibitorem a toto srovnani
dosud chybi. Jedina mensi studie CALM nenalezla rozdil
mezi candesartanem a lisinoprilem.

AIIA blokdtory nejsou pro tuto indikaci zatim registrovdny.

Seznam AIIA registrovanych v Ceské republice
Tabulka 4. AT, blokatory registrované v Ceské republice

genericky nazev firemni nazev

irbesartan APROVEL
losartan COZAAR
valsartan DIOVAN
candesartan ATACAND
telmisartan PRITOR
MICARDIS
losartan + hydrochlorothiazid HYZAAR
candesartan + hydrochlorothiazid ATACAND +

Zavér

All antagonisté predstavuji perspektivni antihyper-
tenzni skupinu s vlemi dobrym kratkodobym i dlouhodo-
bym ucinkem na krevni tlak pfi minimalnim vyskytu neza-
doucich u€inkii. Kromé vlastniho antihypertenzniho efek-
tu maji pfiznivy vliv i na proteinurii, na remodelaci a hy-
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pertrofii levé komory srde¢ni ¢i na vyskyt diabetes melli-
tus. V soucasné dob€ jsou indikovany do 1é¢by nemocnych
s hypertenzi, ktefi potfebuji, ale netoleruji ACE inhibitory.
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