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V clanku je podan piehled poznatki o uziti ARB v 1é¢bé chronického srdecniho selhani a stavii po infarktu myokardu. Jsou
srovnany uc¢inky ARB s ACE-I u nemocnych s postizenou funkci levé komory a doporucena stratetige podavani ARB u ne-

mocnych s chronickym srde¢nim selhanim.
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ANGIOTENSIN II RECEPTOR 1 BLOCKERS (ARB) IN THERAPY OF HEART FAILURE
A review of current knowledge and use of ARB in heart failure and post myocardial infarction management is presented. The
efficacy of ARB is compared with ACE-I in patients with left ventricle dysfunction and strategy how to use ARB in patients

with chronic heart failure is being proposed.
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Uvod

Podle klasickych predstav vznikal angiotenzin II pou-
ze cestou konvertujiciho enzymu, ktery proteolyzou ptiso-
bi na angiotenzin I. Dnes vSak vime, Ze hlavné u srde¢ni-
ho selhani jsou aktivovany jiné cesty vzniku A II a to mi-
mo konvertujici enzym. Angiotenzin I mize byt na angio-
tenzin II pfeménén alternativnimi cestami, predev§im chy-
mazovou cestou bez aktivity ACE. AT II je hlavni media-
tor renin-angiotenzinového systému (RAS), ma pomérné
kratky biologicky polocas a je rychle metabolizovan. Vét-
Sina metabolitli je biologicky neaktivni, s vyjimkou angi-
otenzinu III, ktery vykazuje urcitou biologickou aktivitu,
a angiotenzinu IV, ktery pravdépodobné pisobi v central-
nim nervovém systému (CNS). Klinicky dominantnim, ne
vSak jedinym ucéinkem angiotenzinu II, je vazokonstrikce
(2,4,38, 13, 14).

Blokatory AT1 receptorti (ARB) jsou dnes jiZ samo-
zfejmou soucasti kardiovaskularni farmakoterapie. Hlav-
ni indikaci je hypertenze, chronické srdec¢ni selhani. Vel-
ké multicentrické a mortalitni studie dale zkoumaji indika-
ci u ischemické choroby srdecni a stavli po infarktu myo-
kardu, v€etné€ ¢asného podani po akutni koronarni pfiho-
d€. Jako nova indikace se jevi mikroalbuminurie u diabe-
tické i nediabetické nefropatie (7, 8).

Prvni srovnavaci klinicka studie ELITE (Evaluation
of Losartan In The Elderly. Randomised trial of losartan
versus captopril in patients over 65 with heart failure) sle-
dovala 722 nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim
funkéni klasifikace NYHA II-IV starsich 65 let, ktefi do té
doby nebyli 1é¢eni inhibitory ACE. K dosavadni 1é¢bé byl
nemocnym pfidan bud’ captopril v davce 3 x50 mg (n=370)
nebo losartan v davce 50 mg 1x denné (n=2352). Nemocni
byli sledovani po dobu 48 tydni a hlavnim cilem studie by-
lo uré¢it zmény renalnich funkci, pfedevs§im hladiny kreatini-
nu. Vzestup plazmatické koncentrace kreatininu byl na kon-
ci studie v obou skupinach stejny (asi 10,5 %); primarni cil,
menSi snizeni renalnich funkci po losartanu, tedy nebyl pro-
kazan. Zajimavé byly nékteré vedlejSi sledované ukazatele.
Pro nezadouci ucinky byla 1é¢ba losartanem prerusena ve

12,2 %, zatimco 1é¢ba captoprilem ve 20,8 % (p=0,002). Ani

jeden nemocny léCeny losartanem nepierusil studii pro ka-
Sel, na rozdil od 14 nemocnych ve skupiné captoprilové. Ve
skupin€ IéCené captoprilem bylo témér 2 X vice umrti nez ve
skupin€ s losartanem, hospitalizace pro srde¢ni selhani byla
v obou skupinach stejna. Ke snizeni celkové umrtnosti do-
Slo predev§im sniZzenim umrtnosti na nahlou smrt a nebyl
rozdil v umrtnosti na progresi srdec¢niho selhani (6).

Na druhé strané studie RESOLVD (Randomized Eva-
luation Strategies fOr Left Ventricular Dysfunction) - by-
la zastavena pro vys§i mortalitu na kombinaci candesar-
tan + enalapril neZ na enalaprilu ¢i candesartanu samot-
ném. V této praci se enalapril jevil uc€innéjSi nez samot-
ny candesartan. Rozdily v umrtnosti a poctu hospitalizaci
vSak nedosahly vétsi statistické vyznamnosti (10).

Prvni mortalitni studie srovnavajici ACE-I s AT 1 bloka-
tory u chronického srdecniho selhani byla ukoncena 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). Hlavni cil vyplyval z pre-
kvapivého ale velmi slibného vysledku studie ELITE, kde
bylo pozorovano 46 % sniZeni celkové umrtnosti a 64% sni-
Zeni umrtnosti na nahlou smrt. Primarnim cilem studie by-
la celkova mortalita, sekundarnim cilem umrtnost na nah-
lou smrt. Vstupnim kritériem byl vék: >60 let, NYHA II-
-1V, ejekéni frakce (EF)<40%, 1é¢ba ACE-I nesméla byt
déle jak sedm dni v poslednich tfech mésicich, digitalis a/
nebo diuretika byly doporuceny, 1éCba beta-blokatory byla
soucasti samostatné randomizace a celkové nemély byt be-
tablokatory u vice jak 25 % nemocnych. Na Ié¢bu captopri-
lem 3 x 50 mg bylo randomizovano 1 574 nemocnych, na 1éc-
bu losartanem 1 x50 mg 1578 nemocnych. Studie byla ukon-
¢ena po dosazeni 530 umrti a primérna doba sledovani Ci-
nila 555 dni. Primérna ro¢ni mortalita byla 11 %. V capto-
prilové vétvi zemielo 250 (15,9 %) nemocnych, v losartano-
vé 280 (17,7 %) nemocnych (p=0,16, RR=0,88). Nahla smrt
a resuscitace v captoprilové vétvi byla ve 115 (7,3%) pri-
padech, v losartanové ve 142 (9,0 %) pripadech (p=0,08).
Kombinovany cil celkova umrtnost a vSechny hospitalizace
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se vyskytly u 707 (45 %) nemocnych lécenych captoprilem
a u 752 (48 %) nemocnych lécenych losartanem (p=0,21,
RR=0,94). Vysledky studie ELITE II nepotvrdily nalez ve
studii ELITE. Z pohledu umrtnosti a/nebo hospitalizaci ne-
byl losartan lepsi nez captopril. Ve skupiné 1é¢ené captopri-
lem se v 15,9 % vyskytl kasSel a ve 3% byl pfi¢inou vyraze-
ni ze studie, kasel ve skupin€ IéCené losartanem se vyskytl
v 8,6 % a pricinou ukonceni studie byl v 1% (p<0,001). Vy-
skyt kasle potvrzuje pfedchozi udaje o niZSim vyskytu toho-
to nezadouciho ucinku po losartanu nez po captoprilu (5).

Studie Val HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) hod-
notila dlouhodoby efekt blokatoru receptoru pro angioten-
zin II valsartanu pfidaného ke standardni terapii srde¢ni-
ho selhani, véetné ACE-I. Umrti z jakékoliv pFiciny neby-
lo ovlivnéno. Vyskyt kombinovaného cile mortalita + mor-
bidita byl vSak ve skupiné IéCené valsartanem o 13,2 % niz-
§i, coz bylo zplisobeno predevSim snizenim poctu hospita-
lizaci pro srde¢ni selhani. Lécba valsartanem ve srovnani
s placebem vedla k signifikantnimu zlepSeni NYHA klasi-
fikace, ke zvysSeni EF, zmirnéni symptomu srde¢niho sel-
hani a ke zlepSeni kvality Zivota. Pfi pozdéjsi analyze pod-
skupin podle pocatecni 1écby bylo zjisténo, Ze pokud byli
pacienti 1é¢eni kombinaci ARB +ACE I + BB, nebyl pozo-
rovan pfiznivy vliv na mortalitu.

Pfi rozd€leni nemocnych na podskupiny byla celkova
umrtnost u nemocnych lé¢enych kombinaci valsartan + be-
ta-blokator 20,5 % a u nemocnych s kombinaci ACE-I + be-
ta-blokator 22,0 %. Pro 1é¢bu srdeéniho selhani je tedy do-
porucena kombinace blokator systému renin-angiotenzin-
-aldosteron (ACE-I nebo ARB) + beta-blokator. Pokud pa-
cient beta-blokator netoleruje, ma mit kombinaci ACE-I +
ARB. Lécba valsartanem u pacientd s chronickym srdec-
nim selhanim je tedy doporu¢ena nemocnym majicim v te-
rapii pouze ACE inhibitor nebo pouze beta-blokator (11).

Studie OPTIMAAL (the Optimal Trial in Myocardial
Infarction with the Angiotenzin II Antagonist Losartan)
srovnavala captopril a losartan u nemocnych po infark-
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tu myokardu a s projevy srde¢niho selhani z pohledu cel-
kové mortality a morbidity. Zafazeno bylo 5477 nemoc-
nych starSich 50 let s potvrzenym infarktem myokardu na
Iécbu 3 x50 mg captoprilu nebo 50 mg losartanu. Veske-
ra dalsi 1écba byla povolena (kyselina acetylsalicylova by-
la podavana v 95,4 resp. 95,8 %, beta-blokatory v 79,1 resp.
78,1 % a statiny v 30,4 resp. 31,0 %). Studie byla ukoncena
po dosazeni 946 umrti, primérna doba sledovani byla 2,7
let. Celkova umrtnost byla 18,2 % u nemocnych 1écenych
losartanem a 16,4 % u nemocnych lécenych captoprilem.
Pti 1é¢bé captoprilem bylo i méné€ nahlych umrti a resus-
citaci (7,4 % vs 8,7%) a stejny vyskyt reinfarktti (13,9 % vs
14,0 %). Rozdil byl opét ve vyskytu kasle, ktery byl po cap-
toprilu dvojnasobné castéjsi (18,7 % vs 9,3%).

Ve studii OPTIMAAL je naznacen trend u tvrdych cili
- umrtnost, resuscitace, reinfarkty ¢i cévni mozkové pfiho-
dy ve prospéch captoprilu, ani v jednom z parametrt vSak
nedosahl statistické vyznamnosti a tedy z pohledu medi-
ciny zalozené na dikazech (EBM - evidence based medi-
cine) nebyl rozdil mezi captoprilem a losartanem. V této
souvislosti je nejvice diskutovana celkova davka, kdy pri-
meérna davka losartanu byla 41 mg a captoprilu 130 mg, coz
by odpovidalo srovnani stiedni a vysoké davky, cemuz na-
svédcuje i vétsi vyskyt hypotenze v captoprilové skupiné.

Zavér ze studie OPTIMAAL je, Ze Iékem volby po in-
farktu myokardu jsou ACE inhibitory, pfi vyskytu neza-
doucich ucinkt - kaSel, angioedém, hypotenze - jsou 1é-
kem volby AIIA (3).
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ta-blokatorti (1, 7, 12, 13).
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