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Úvod
Podle klasických představ všechny účinky angiotenzinu 

II na cílové tkáně vznikaly působením na jediný typ recep-
toru. Situace se změnila v 80. letech, kdy byla na trh uvede-
na řada vysoce specifických ligandů pro receptory angioten-
zinu II, pomocí kterých se podařilo identifikovat dva hlav-
ní typy receptorů pro angiotenzin II (AT

1
 a AT

2
). AT

1
 recep-

tor zprostředkovává většinu klinicky známých účinků angi-
otenzinu II, stimulace receptoru AT2 působí opačně (6). Ten-
to protichůdný efekt dvou receptorů pro jeden působek je 
vlastně modifikací tzv. yin-yang aktivity, která je známá pře-
devším z hormonálních „antagonistických“ dvojic jako para-
thormon-kalcitonin či inzulin-glukagon.

Blokátory AT1 receptorů (AIIA) jsou dnes již samozřej-
mou součástí kardiovaskulární farmakoterapie. Hlavní in-
dikací je hypertenze a chronické srdeční selhání, kdy tyto 
indikace jsou schváleny ve většině vyspělých zemí. V Čes-
ké republice je třeba souhlas revizního lékaře. Velké multi-
centrické a mortalitní studie dále zkoumají indikaci ische-
mické choroby srdeční a stavy po infarktu myokardu, včet-
ně časného podání po akutní koronární příhodě. Jako no-
vá indikace se jeví mikroalbuminutie u diabetické i nedia-
betické nefropatie.

Hypertenze
AIIA patří k šesti základním lékovým skupinám, kte-

ré byly Světovou zdravotnickou organizací označeny jako 
léky prvé volby hypertenze (2). Indikace a kontraindikace 
AIIA u hypertenze ukazuje tabulka 1.

AIIA mají antihypertenzní účinek srovnatelný s jinými 
antihypertenzivy. Hlavní výhoda AIIA je především u ne-
mocných, kde je indikována léčba ACE-I, tato však není to-
lerována pro suchý dráždivý kašel (2, 15).

Pilotní i první větší klinické studie s AIIA v léčbě hyper-
tenze prokázaly jejich velmi dobrou účinnost a nízký výskyt 
nežádoucích účinků srovnatelný s placebem. Velká studie 

v USA prokázala velmi dobrou „compliance“ pacienta při 
podávání losartanu, což je přisuzováno dávkování jedenkrát 
denně a velmi malému množství nežádoucích účinků.

V březnu 2002 na kongresu Americké kardiologické spo-
lečnosti byly prezentovány výsledky dosud největší srovná-
vací studie u hypertenze (4). Studie LIFE (Losartan Inter-
vention For Endpoints) sledovala 9 193 nemocných ve věku
55–80 let s krevním tlakem při randomizaci 160–200/95–
115 mmHg a  prokázanou hypertrofií levé komory. Polovi-
na nemocných byla léčena losartanem v dávce titrované od 
50 do 100 mg, druhá polovina atenololem se stejnou titrací. 
Podle nedostatečné kontroly krevního tlaku mohl být při-
dán hydrochlorothiazid. Průměrná doba sledování byla 4 ro-
ky, pokles krevního tlaku byl v obou skupinách stejný. Hlav-
ní výsledky ukazuje tabulka 2.

Studie LIFE je jednou z prvních studií prokazující, že 
efekt některé lékové skupiny je ovlivněn nejen mírou pokle-
su krevního tlaku, ale i dalšími specifickými vlastnostmi. 
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Tabulka 1. WHO/ISH doporučení 1999

jasná indikace                                          kašel po ACE-I
sporná indikace                                       chronické srdeční selhání
jasná kontraindikace                               těhotenství
                                                                 hyperkalemie
                                                                 oboustranná stenóza ren. tepen
sporná kontraindikace                             není

Tabulka 2. Výsledky studie LIFE

cíl                                     losartan (n=4 605) atenolol (n=4588) p
                                                     n/% n/%
kombinovaný cíl
(úmrtí, CMP, IM)                     508 (11 %) 588 (13 %) 0,021
kardiovaskulární úmrtí             204 (4 %) 234 (5 %) 0,206
CMP                                         232 (5 %) 309 (7 %) 0,001
infarkt myokardu                      198 (4 %) 188 (4 %) 0,491
srdeční selhání                        153 (3 %) 161 (4 %) 0,765
nový diabetes mellitus             241 (6 %) 319 (8 %) 0,001
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Tento fakt plně podporuje strategii Světové zdravotnické or-
ganizace o nutnosti stratifikace nemocných a výběru antihy-
pertenziv podle přidružených onemocnění a doprovodných 
komplikací. AII antagonisté se díky těmto novým informa-
cím stávají lékem prvé volby u všech nemocných s hypertro-
fií levé komory, přednost by ale měli mít i u nemocných s di-
abetes mellitus a pravděpodobně i u nemocných po cévní 
mozkové příhodě. Ke všem těmto faktům je třeba přičíst i 
poslední nezanedbatelný fakt, že nemocní ve studiích s AII 
antagonisty mají výskyt nežádoucích účinků srovnatelný 
s placebem, a mnohem nížší než po jiných antihypertenzi-
vech. Obdobně tomu bylo i ve studii LIFE, kde procento ne-
mocných s alespoň jedním nežádoucím účinkem po atenolo-
lu byl 17,5 %, kdežto po losartanu 13 % (p<0,001).

Losartan ve studii LIFE prokázal stejný účinek na 
krevní tlak jako atenol s menším počtem nežádoucích 
účinků, s menším počtem cévních mozkových příhod a 
s menším počtem výskytu nového diabetes mellitus. AII 
antagonisté tak na základě dosavadních znalostí předsta-
vují nejbezpečnější a nejúčinnější lékovou skupinu pro ne-
mocné s komplikovanou hypertenzí.

Chronické srdeční selhání
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 nemocných 
s chronickým srdečním selháním funkční klasifikace NY-
HA II-IV starších 65 let, kteří do té doby nebyli léčeni inhi-
bitory ACE. K dosavadní léčbě byl nemocným přidán buď 
captopril v dávce 3×50 mg (n=370) nebo losartan v dávce 
50 mg 1× denně (n=352) (7). Nemocní byli sledováni po do-
bu 48 týdnů a hlavním cílem studie bylo určit změny renál-
ních funkcí, především hladiny kreatininu. Vzestup plazma-
tické koncentrace kreatininu byl na konci studie v obou sku-
pinách stejný (asi 10,5 %); primární cíl, menší snížení renál-
ních funkcí po losartanu, tedy nebyl prokázán. Zajímavé by-
ly některé vedlejší sledované ukazatele. Pro nežádoucí účin-
ky byla léčba losartanem přerušena ve 12,2 %, zatímco léčba 
captoprilem ve 20,8 % (p=0,002). Ani jeden nemocný léče-
ný losartanem nepřerušil studii pro kašel na rozdíl od 14 ne-
mocných s captoprilem. Ve skupině léčené captoprilem by-
lo téměř 2× více úmrtí než ve skupině s losartanem, hospita-
lizace pro srdeční selhání byla v obou skupinách stejná. Ke 
snížení celkové úmrtnosti došlo především snížením úmrt-
nosti na náhlou smrt a nebyl rozdíl v úmrtnosti na progresi 
srdečního selhání. 

Na druhé straně studie RESOLVD byla zastavena pro 
vyšší mortalitu na kombinaci candesartan + enalapril než 
na enalaprilu či candesartanu samotném (5). V této práci 
se enalapril jevil účinnější než samotný candesartan. Roz-
díly v úmrtnosti a počtu hospitalizací však nedosáhly sta-
tistické významnosti.

První mortalitní studie srovnávající ACE-I s AT1 bloká-
tory u chronického srdečního selhání byla ukončena v roce 
1999. Tato studie je známa pod názvem ELITE II (Effects 
of Losartan Versus Captopril on Mortality in Patients Wi-
th Symptomatic Heart Failure) (8) .

Hlavní cíl vyplýval z překvapivého, ale velmi slibného 
výsledku studie ELITE, kde bylo pozorováno 46 % sníže-
ní celkové úmrtnosti a 64 % snížení úmrtnosti na náhlou 
smrt. Primárním cílem studie byla celková mortalita, se-
kundárním cílem úmrtnost na náhlou smrt.

Vstupním kriteriem byl věk > 60 let, NYHA II–IV, EF < 
40 %, léčba ACE-I nesměla být déle jak 7 dní v posledních 
3 měsících, digitalis a/nebo diuretika byly doporučeny, léč-
ba betablokátory byla součástí samostatné randomizace a 
celkově neměly být betablokátory u více jak 25 % nemoc-
ných. Na léčbu captoprilem 3×50 mg bylo randomizováno 
1 574 nemocných, na léčbu losartanem 1×50 mg 1 578 ne-
mocných.

Studie byla ukončena po dosažení 530 úmrtí a průměr-
ná doba sledování činila 555 dní. Průměrná roční mortali-
ta byla 11 %. V captoprilové větvi zemřelo 250 (15,9 %) ne-
mocných, v losartanové 280 (17,7 %) nemocných (p=0,16, 
RR=0,88). Náhlá smrt a resuscitace v captoprilové větvi 
byla ve 115 (7,3 %) případech, v losartanové ve 142 (9,0 %) 
případech (p = 0,08). Kombinovaný cíl – celková úmrtnost 
a všechny hospitalizace – se vyskytly u 707 (45%) nemoc-
ných léčených captoprilem a u 752 (48%) nemocných léče-
ných losartanem (p=0,21, RR=0,94).

Výsledky studie ELITE II nepotvrdily nález ve studii 
ELITE. Z pohledu úmrtnosti a/nebo hospitalizací nebyl 
losartan lepší než captopril. Ve skupině léčené captopri-
lem se v 15,9 % vyskytl kašel a ve 3 % byl příčinou vyřaze-
ní ze studie. Kašel ve skupině léčené losartanem se vyskytl 
v 8,6 % a příčinou ukončení studie byl v 1 % (p<0,001). Vý-
skyt kašle potvrzuje předchozí údaje o nižším výskytu to-
hoto nežádoucího účinku po losartanu než po captoprilu.

Studie Val HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) hod-
notila dlouhodobý efekt blokátoru receptoru 1 pro angi-
otenzin II valsartanu přidaného ke standardní terapii sr-
dečního selhání, včetně ACE-I (3). Úmrtí z jakékoliv pří-
činy nebylo ovlivněno. Výskyt kombinovaného cíle mor-
talita + morbidita byl však ve skupině léčené valsarta-
nem o 13,2 % nižší, což bylo způsobeno především sníže-
ním počtu hospitalizací pro srdeční selhání. Léčba vals-
artanem ve srovnání s placebem vedla k signifikantnímu 
zlepšení NYHA klasifikace, ke zvýšení ejekční frakce 
(EF), zmírnění symptomů srdečního selhání a ke zlep-
šení kvality života. Při pozdější analýze podskupin podle 
počáteční léčby bylo zjištěno, že pokud byli pacienti léče-
ni kombinací AIIA +ACE I + BB, nebyl pozorován příz-
nivý vliv na mortalitu.

Při rozdělení nemocných na podskupiny byla nejniž-
ší celková úmrtnost u nemocných léčených kombinací 
valsartan + betablokátor (20,5 %) a u nemocných s kom-
binací ACE-I + betablokátor (22,0 %). Pro léčbu srdeční-
ho selhání je tedy doporučena kombinace blokátor systé-
mu renin-angiotenzin-aldosteron (ACE-I nebo AIIA) + 
betablokátor. Pokud pacient betablokátor netoleruje, má 
mít kombinaci ACE-I + AIIA. Léčba valsartanem u pa-
cientů s chronickým srdečním selháním je tedy doporu-
čena nemocným majícím v terapii pouze ACE inhibitor 
nebo pouze betablokátor (9, 10, 13, 14).

PŘEHLEDNÉ ČLÁNKY
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Ischemická choroba srdeční – infarkt myokardu
Experimentální i klinická data ukazují, že užití ACE-I 

captoprilu v časné fázi infarktu myokardu vede ke snížení 
benigních i maligních arytmií. Užití ACE-I u nemocných 
se sníženou systolickou funkcí po akutním infarktu myo-
kardu pak vede ke zmenšení objemů levé komory a zlepše-
ní ejekční frakce ve srovnání s placebem (studie CATS). 
Užití ACE-I u nemocných po infarktu myokardu se sníže-
nou ale i se zachovanou ejekční frakcí, s i bez známek sr-
dečního selhávání vede k výraznému zlepšení krátkodobé 
i dlouhodobé prognózy (studie SOLVD, TRACE, AIRE a 
další) (1). 

První větší klinická práce s AII antagonisty u pacientů 
po infarktu myokardu prokázala jejich bezpečnost, kdy vý-
skyt nežádoucích účinků byl srovnatelný s ACE-I (11).

Echokardiografické nálezy u skupiny nemocných léče-
ných losartanem vykazovaly dokonce lepší výsledky než 
u nemocných léčených captoprilem (tabulka 3).

V současné době probíhají dvě velké klinické studie, které 
mají určit postavení AII antagonistů u nemocných po infark-
tu myokardu – OPTIMAAL (the Optimal Trial in Myocardial 
Infarction with the Angiotenzin II Antagonist Losartan), kte-
rá srovnává captopril a losartan z pohledu celkové mortality a 
morbidity (výsledky budou známy ještě v roce 2002), a VALI-
ANT (Valsartan in Acute Myocardial Infarction), která zkou-
má možnost kombinace ACE-I a AIIA – valsartan.

AIIA blokátory nejsou pro tuto indikaci zatím registrovány.

Diabetická a nediabetická nefropatie
Čtyři velké studie se zabývaly vlivem AIIA na renální 

funkce (12). Studie RENAAL sledovala diabetiky 2. typu 
s diabetickou nefropatií, porovnáván byl losartan s place-
bem, nemocní museli mít dobře kontrolovanou hypertenzi 
jinými léky než AII antagonisty či ACE inhibitory. Zdvoj-
násobení plazmatické hladiny kreatininu bylo nižší o 25 % 
a renální smrt o 28 % při léčbě losartanem. Výskyt sekun-
dárního složeného cíle kardiovaskulární morbidity a mor-
tality byl obdobný v obou léčených skupinách. Losartan 
potvrdil signifikantní přínos pro zpomalení rozvoje diabe-
tické nefropatie u diabetiků 2. typu s diabetickou nefropa-
tií ve srovnání s placebem.

Studie MARVAL sledovala nemocné s diabetes melli-
tus 24 týdnů a porovnáván byl valsartan s amlodipinem. 

Výrazně větší pokles mikroalbuminurie byl pozorován při 
léčbě valsartanem než amlodipinem. Valsartan při stejném 
poklesu krevního tlaku snížil mikroalbuminurii u pacientů 
s diabetes mellitus více než amlodipin.

Studie IDNT u diabetické nefropatie porovnávala irbesar-
tan, amlodipin a placebo. Léčba irbesartanem vedla ke sní-
žení rizika výskytu primárního cíle (renální funkce) ve srov-
nání s placebem o 20 % a ve srovnání s amlodipinem o 23 %. 
Tyto výsledky nelze vysvětlit pouhým rozdílem v hodnotách 
krevního tlaku. 

Studie IRMA hodnotila účinnost irbesartanu na pro-
gresi časného stadia renálního postižení u hypertoniků 
s diabetem typu 2 ve srovnání s placebem. Proteinurie se 
vyvinula významně méně po léčbě irbesartanem, a to více 
při vyšší dávce (150 mg vs. 300 mg). Irbesartan u hyperto-
niků s diabetem 2. typu působil renoprotektivně nezávisle 
na snížení krevního tlaku.

Tyto čtyři studie tedy prokázaly nefroprotektivní efekt 
AII antagonistů (losartan, valsartan a irbesartan) u pacien-
tů s diabetes mellitus a/nebo hypertenzí ve srovnání s place-
bem a/nebo amlodipinem. Ani v jednom případě nebyl po-
rovnán AII antagonista s ACE inhibitorem a toto srovnání 
dosud chybí. Jediná menší studie CALM nenalezla rozdíl 
mezi candesartanem a lisinoprilem.

AIIA blokátory nejsou pro tuto indikaci zatím registrovány.

Seznam AIIA registrovaných v České republice

Závěr
AII antagonisté představují perspektivní antihyper-

tenzní skupinu s vlemi dobrým krátkodobým i dlouhodo-
bým účinkem na krevní tlak při minimálním výskytu nežá-
doucích účinků. Kromě vlastního antihypertenzního efek-
tu mají příznivý vliv i na proteinurii, na remodelaci a hy-

Tabulka 3. Echokardiografické parametry

              echokardiografické parametry   statistická analýza
 den 1                              den 5 den 15 den 1 vs. den 5 den 5 vs. den 15 den 1 vs. den 15
captopril (76)
EDV 117± 32                          120±40 122± 36 NS NS NS
ESV 76± 29                            76± 34 76± 34 NS NS NS
EF 36±10                             38±10 39±10 <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                          109± 37 108± 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 = konečný diastolický objem, ESV = konečný systolický objem, EF = ejekční frakce, WMI = index motility stěn levé komory

Tabulka 4. AT1 blokátory registrované v České republice

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

PŘEHLEDNÉ ČLÁNKY
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pertrofii levé komory srdeční či na výskyt diabetes melli-
tus. V současné době jsou indikovány do léčby nemocných 
s hypertenzí, kteří potřebují, ale netolerují ACE inhibitory. 

V léčbě srdečního selhání je přidáváme k betablokátorům, 
pokud nemocní netolerují ACE inhibitory a/nebo k ACE 
inhibitorům, pokud nemocní netolerují betablokátory.
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