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Úvod
Podle klasických představ vznikal angiotenzin II pou-

ze cestou konvertujícího enzymu, který proteolýzou půso-
bí na angiotenzin I. Dnes však víme, že hlavně u srdeční-
ho selhání jsou aktivovány jiné cesty vzniku A II a to mi-
mo konvertující enzym. Angiotenzin I může být na angio-
tenzin II přeměněn alternativními cestami, především chy-
mázovou cestou bez aktivity ACE. AT II je hlavní mediá-
tor renin-angiotenzinového systému (RAS), má poměrně 
krátký biologický poločas a je rychle metabolizován. Vět-
šina metabolitů je biologicky neaktivní, s výjimkou angi-
otenzinu III, který vykazuje určitou biologickou aktivitu, 
a angiotenzinu IV, který pravděpodobně působí v centrál-
ním nervovém systému (CNS). Klinicky dominantním, ne 
však jediným účinkem angiotenzinu II, je vazokonstrikce 
(2, 4, 8, 13, 14). 

Blokátory AT1 receptorů (ARB) jsou dnes již samo-
zřejmou součástí kardiovaskulární farmakoterapie. Hlav-
ní indikací je hypertenze, chronické srdeční selhání. Vel-
ké multicentrické a mortalitní studie dále zkoumají indika-
ci u ischemické choroby srdeční a stavů po infarktu myo-
kardu, včetně časného podání po akutní koronární přího-
dě. Jako nová indikace se jeví mikroalbuminurie u diabe-
tické i nediabetické nefropatie (7, 8).

První srovnávací klinická studie ELITE (Evaluation 
of Losartan In The Elderly. Randomised trial of losartan 
versus captopril in patients over 65 with heart failure) sle-
dovala 722 nemocných s chronickým srdečním selháním 
funkční klasifikace NYHA II-IV starších 65 let, kteří do té 
doby nebyli léčeni inhibitory 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). Nemocní 
byli sledováni po dobu 48 týdnů a hlavním cílem studie by-
lo určit změny renálních funkcí, především hladiny kreatini-
nu. Vzestup plazmatické koncentrace kreatininu byl na kon-
ci studie v obou skupinách stejný (asi 10,5 %); primární cíl, 
menší snížení renálních funkcí po losartanu, tedy nebyl pro-
kázán. Zajímavé byly některé vedlejší sledované ukazatele. 
Pro nežádoucí účinky byla léčba losartanem přerušena ve 

12,2 %, zatímco léčba captoprilem ve 20,8 % (p = 0,002). Ani 
jeden nemocný léčený losartanem nepřerušil studii pro ka-
šel, na rozdíl od 14 nemocných ve skupině captoprilové. Ve 
skupině léčené captoprilem bylo téměř 2 × více úmrtí než ve 
skupině s losartanem, hospitalizace pro srdeční selhání byla 
v obou skupinách stejná. Ke snížení celkové úmrtnosti do-
šlo především snížením úmrtnosti na náhlou smrt a nebyl 
rozdíl v úmrtnosti na progresi srdečního selhání (6). 

Na druhé straně studie RESOLVD (Randomized Eva-
luation Strategies fOr Left Ventricular Dysfunction) – by-
la zastavena pro vyšší mortalitu na kombinaci candesar-
tan + enalapril než na enalaprilu či candesartanu samot-
ném. V této práci se enalapril jevil účinnější než samot-
ný candesartan. Rozdíly v úmrtnosti a počtu hospitalizací 
však nedosáhly větší statistické významnosti (10).

První mortalitní studie srovnávající ACE-I s AT 1 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). Hlavní cíl vyplýval z pře-
kvapivého ale velmi slibného výsledku studie ELITE, kde 
bylo pozorováno 46 % snížení celkové úmrtnosti a 64% sní-
žení úmrtnosti na náhlou smrt. Primárním cílem studie by-
la celková mortalita, sekundárním cílem úmrtnost na náh-
lou smrt. Vstupním kritériem byl věk: ≥ 60 let, NYHA II-
-IV, ejekční frakce (EF) ≤ 40 %, léčba ACE-I nesměla být 
déle jak sedm dní v posledních třech měsících, digitalis a/
nebo diuretika byly doporučeny, léčba beta-blokátory byla 
součástí samostatné randomizace a celkově neměly být be-
tablokátory u více jak 25 % nemocných. Na léčbu captopri-
lem 3 × 50 mg bylo randomizováno 1 574 nemocných, na léč-
bu losartanem 1 × 50 mg 1 578 nemocných. Studie byla ukon-
čena po dosažení 530 úmrtí a průměrná doba sledování či-
nila 555 dní. Průměrná roční mortalita byla 11 %. V capto-
prilové větvi zemřelo 250 (15,9 %) nemocných, v losartano-
vé 280 (17,7 %) nemocných (p = 0,16, RR = 0,88). Náhlá smrt 
a resuscitace v captoprilové větvi byla ve 115 (7,3 %) pří-
padech, v losartanové ve 142 (9,0 %) případech (p = 0,08). 
Kombinovaný cíl celková úmrtnost a všechny hospitalizace 
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se vyskytly u 707 (45 %) nemocných léčených captoprilem 
a u 752 (48 %) nemocných léčených losartanem (p = 0,21, 
RR = 0,94). Výsledky studie ELITE II nepotvrdily nález ve 
studii ELITE. Z pohledu úmrtnosti a/nebo hospitalizací ne-
byl 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 toho-
to nežádoucího účinku po losartanu než po captoprilu (5).

Studie Val HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) hod-
notila dlouhodobý efekt blokátoru receptoru pro angioten-
zin II valsartanu přidaného ke standardní terapii srdeční-
ho selhání, včetně ACE-I. Úmrtí z jakékoliv příčiny neby-
lo ovlivněno. Výskyt kombinovaného cíle mortalita + mor-
bidita byl však ve skupině léčené valsartanem o 13,2 % niž-
ší, což bylo způsobeno především snížením počtu hospita-
lizací pro srdeční selhání. Léčba valsartanem ve srovnání 
s placebem vedla k signifikantnímu zlepšení NYHA klasi-
fikace, ke zvýšení EF, zmírnění symptomů srdečního sel-
hání a ke zlepšení kvality života. Při pozdější analýze pod-
skupin podle počáteční léčby bylo zjištěno, že pokud byli 
pacienti léčení kombinací ARB +ACE I + BB, nebyl pozo-
rován příznivý vliv na mortalitu.

Při rozdělení nemocných na podskupiny byla celková 
úmrtnost u nemocných léčených kombinací valsartan + be-
ta-blokátor 20,5 % a u nemocných s kombinací ACE-I + be-
ta-blokátor 22,0 %. Pro léčbu srdečního selhání je tedy do-
poručena kombinace blokátor systému renin-angiotenzin-
-aldosteron (ACE-I nebo ARB) + beta-blokátor. Pokud pa-
cient beta-blokátor netoleruje, má mít kombinaci ACE-I + 
ARB. Léčba valsartanem u pacientů s chronickým srdeč-
ním selháním je tedy doporučena nemocným majícím v te-
rapii pouze ACE inhibitor nebo pouze beta-blokátor (11).

Studie OPTIMAAL (the Optimal Trial in Myocardial 
Infarction with the Angiotenzin II Antagonist Losartan) 
srovnávala captopril a losartan u nemocných po infark-

tu myokardu a s projevy srdečního selhání z pohledu cel-
kové mortality a morbidity. Zařazeno bylo 5 477 nemoc-
ných starších 50 let s potvrzeným infarktem myokardu na 
léčbu 3 × 50 mg captoprilu nebo 50 mg losartanu. Veške-
rá další léčba byla povolena (kyselina acetylsalicylová by-
la podávána v 95,4 resp. 95,8 %, beta-blokátory v 79,1 resp. 
78,1 % a statiny v 30,4 resp. 31,0 %). Studie byla ukončena 
po dosažení 946 úmrtí, průměrná doba sledování byla 2,7 
let. Celková úmrtnost byla 18,2 % u nemocných léčených 
losartanem a 16,4 % u nemocných léčených captoprilem. 
Při léčbě captoprilem bylo i méně náhlých úmrtí a resus-
citací (7,4 % vs 8,7 %) a stejný výskyt reinfarktů (13,9 % vs 
14,0 %). Rozdíl byl opět ve výskytu kašle, který byl po cap-
toprilu dvojnásobně častější (18,7 % vs 9,3 %).

Ve studii OPTIMAAL je naznačen trend u tvrdých cílů 
– úmrtnost, resuscitace, reinfarkty či cévní mozkové přího-
dy ve prospěch captoprilu, ani v jednom z parametrů však 
nedosáhl statistické významnosti a tedy z pohledu medi-
cíny založené na důkazech (EBM – evidence based medi-
cine) nebyl rozdíl mezi captoprilem a losartanem. V této 
souvislosti je nejvíce diskutována celková dávka, kdy prů-
měrná dávka losartanu byla 41 mg a captoprilu 130 mg, což 
by odpovídalo srovnání střední a vysoké dávky, čemuž na-
svědčuje i větší výskyt hypotenze v captoprilové skupině.

Závěr ze studie OPTIMAAL je, že lékem volby po in-
farktu myokardu jsou ACE inhibitory, při výskytu nežá-
doucích účinků – kašel, angioedém, hypotenze – jsou lé-
kem volby AIIA (3).

Žádná z výše uvedených studií neprokázala výrazněj-
ší rozdíl v úmrtnosti mezi ARB a ACE-I, tedy není jedno-
značná odpověď na otázku, která léková skupina (ACE-I 
vs. ARB) je výhodnější pro nemocné s porušenou funkcí 
myokardu. Proto jsou v dnešní době ARB u nemocných se 
srdečním selháním indikovány tam, kde nemocný má ne-
žádoucí účinky po ACE-I, hlavně kašel. Možná je i kombi-
nace ARB s ACE-I v případě kontraindikace podávání be-
ta-blokátorů (1, 7, 12, 13).
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