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Suhrn

Antihypertenzivny G¢inok oboch skupin lieciv ovplyviujicich renin-angiotenzin-aldosteronového systému (ACE-inhibitorov a AT-1 anta-
gonistov) bol dostatone preukazany v minulosti. Obe skupiny liekov si tak nasli svoje pevné postavenie v klinickej farmakoterapii.
Okrem ich antihypertenzivneho G¢inku dnes mame dostatok dokladov o ich organovej ochrane (kardioprotekcii, nefroprotekcii, vasku-
loprotekcii i oddialeni manifestacie nového diabetu mellitu 2. typu pri ich liecbe).

V skupine blokatorov receptorov pre angiotenzin Il existuju rozdiely v liecbe z pohladu na pIné terapeutické pokrytie pocas celého davko-
vacieho obdobia, rozdiely vo velkosti pouzitych terapeutickych davok, ale aj v dokdzanych moznostiach v organoprotekcii. AvSak pre
svoju mimoriadnu znasanlivost, (profil vedlajSich Gcinkov lieCby je porovnatelny s placebom) sa plne zaradili do liecebného arzenalu
z hladiska dlhodobej lieCby vysoko rizikovych pacientov s ochoreniami kardiovaskularneho systému [1,2]. V poslednom obdobi sa sem
zaradil eprosartan, selektivny blokator prvého receptoru pre angiotenzin Il, ktory preukéazal viaceré vyznamné vlastnosti v organovej
ochrane rizikového pacienta s kardiovaskularnym ochorenim.
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Summary

Angiotensin Il receptor inhibition, organ protection and the role of eprosartan. Antihypertensive effects of both groups of drugs affec-
ting the renin-angiotensin-aldosterone system (ACE-inhibitors and AT-1 antagonists) have previously been demonstrated. Both groups
of drugs thus have their established place in clinical pharmacotherapy. Besides their antihypertensive properties, there is now sufficient
evidence also of their organoprotection (cardioprotection, nephroprotection, vasculoprotection as well as delayed manifestation of the
new onset type 2 diabetes mellitus with their therapy).

Differences exist within the group of angiotensin Il receptor blockers in the extent of therapeutic coverage over the entire dosing inter-
val, therapeutic dosages used as well as in their organoprotectective effects. However, due to their excellent tolerability (side-effects
profile is comparable to placebo) they are widely used as the therapeutic agents for high-risk patients with cardiovascular diseases [1,2].
Recently, eprosartan, highly selective AT-1 receptor blocker with significant organoprotective effects on the high-risk cardiovascular
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patients has been added to this group.
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Angiotenzin Il je jednou z najddlezi-
tejSich peptidovych latok renin-angio-
tenzin-aldosteronového systému, hra
kl'G¢ova Ulohu v homeostaze vody, sodi-
ka, krvného tlaku a podstatnu uUlohu
v patogenéze kardiovaskularnych ocho-
reni [3].

Viaceré ukoncené klinické Stiadie
presvedCivo ukazali, ze blokatory AT-1
receptorov sU rovnako vysoko Uc¢inné
lieGiva a su alternativou liecby ACE-inhi-
bitormi v sledovanych skupinach vyso-
korizikovych pacientov s kardiovasku-
larnym ochorenim. U rizikovych pacien-
tov s hypertenziou vyznamne znizZuju
riziko vyskytu mozgocievnej prihody,

kardiovaskularnych prihod i kardio-
vaskularnej mortality. Vyhodou liecby je
Specifickd blokada AT-1 receptora,
vysoky T/P pomer (nad 0,6) umoZnujuci
davkovanie jedenkrat denne, dobra
tolerancia (profil vedlajsich neziaducich
Gcinkov porovnatelny s placebom),
metabolicka neutralnost lieCby - bez pri-
tomnych vyznamnych liekovych interak-
cii, moznost bezpecnej lieCby komor-
bidit a dokazana organova ochrana [4].

Nedavno publikovana Stlidia ONTAR-
GET (Ongoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global End-
point Trial) preukazala rovnaku Géin-
nost predstavitelov oboch sledovanych

skupin blokatorov renin-angiotenzin-
aldosterénového systému: ramiprilu
a telmisartanu [5]. Nadviazala tak na
velmi znamu Stddiu HOPE (The Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study
Investigators) [6].

V oblasti ochrany organov u vysoko-
rizikového pacienta s kardiovaskular-
nym ochorenim mame k dispozicii
v medicine dokazov vysledky z viace-
rych randomizovanych klinickych stadii.
Nefroprotekcia bola dokézana u pacien-
tov s diabetickou nefropatiou v Studii
RENAAL (Reduction of Endpoints in
Non-insulin dependent diabetes melli-
tus with the Angiotensin Il Antagonist
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Losartan). Losartan preukazal vyznam-
nl renoprotekciu, nezavisli od svojho
hypotenzivneho efektu. V Stadii IDNT
(Irbesartan type Il Diabetic Nephropathy
Trial) pacienti s hypertenziou a dia-
betom Il. typu boli lieeni irbesartanom,
amlodipinom alebo placebom pri
dostatocnom znizeni krvného tlaku.
Podobne ako v uvedenej Stldii RENAAL
irbesartan preukazal vyznamni reno-
protekciu, nezavislG od samotného
zniZenia krvného tlaku. Spomenuta stu-
dia bola slcastou vacsieho programu
PRIME s irbesartanom: (Program for
Irbesartan Mortality and morbidity
Evaluations), do ktorého zapadla eSte aj
Stadia IRMA 1l (Irbesartan MicroAlbumi-
nuria type Il diabetes mellitus in hyper-
tensive patients) [7]. Bol vyznamne
lepSi (zvlast vo vysSich davkach) ako
amlodipin alebo konvencna antihyper-
tenzivna lieCba. Nefroprotekcia sa
preukéazala ako v pociatoénych stadiach
(progresia mikroalbumindrie), tak i ne-
skorsich Stadiach (spomalenie progre-
sie proteinlrie) u pacientov s diabetic-
kou nefropatiou. Vzajomna kombinacia
ACE-inhibitora trandolaprilu a AT-1
blokatora losartanu bola v nefropro-
tekcii efektivnejsia ako lieCba samotny-
mi lie€ivami, ¢o ukazala Studia COOPER-
ATE. Obe lieCebné stratégie vyznamne
ovplyvnili proteindriu, avSak kombino-
vana lieCba bola vyznamne efektivnej-
Sia. V tomto kontexte bola lieCba tran-
dolaprilom bezpe€na aj u pacientov
s rendlnou insuficienciou pre jeho dual-
nu eliminaciu. Vysledky nemozno pripo-
¢itat hypotenzivnemu efektu, poklesy
tlaku boli vo vSetkych troch ramenéach
porovnatelné. V oblasti nefroprotekcie
sa ukazuje byt rozdiel oproti lieCbe
hypertenzie v jej sekundarnej prevencii
(ONTARGET oproti COOPERATE).

Dalsi okruh organovej ochrany pred-
stavuje oblast hypertrofie lavej komory
srdca. Tato je pritomna u kazdého dru-
hého pacienta s hypertenziou a pred-
stavuje samostatny rizikovy faktor pre
kardiovaskularnu mortalitu. Vyznamnu
a prelomovi Studiu predstavuje Stldia
LIFE (Losartan Intervention For End-
point reduction) [8]. Vo vSetkych sledo-
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vanych ukazovateloch (od primarneho
po terciarne ukazovatele) sa preukazali
vyhody liecby losartanom oproti beta-
blok&torom atenololom. Studia VALUE
(VALsartan Antihypertensive Long-term
Use Evalu-ation) bola podobna spome-
nutej Stadii LIFE, ale namiesto hyper-
trofie lavej komory srdca sa vybrali pa-
cienti s viacerymi rizikovymi faktormi
strednych vekovych skupin. Liecba val-
sartanom bola vyhodnejSia v porov-
nanim s amlodipinom na dostato¢nu
kontrolu krvného tlaku a na ovplyvnenie
morbidity [9].

Liecbou AT-1 blokatorom je mozné
Ciastocne ovplyvnit aj progresiu diabe-
tickej proliferativnej retinopatie a spo-
malit tak rozvoj Uplnej slepoty DIRECT
(The Diabetic Retinopathy Candesartan
Trials). Ochorenie je svojim vyznamom
podstatné, nakolko vedie ku slepote az
u 60 % pacientov s diabetom IlI. typu
a u 40 % s diabetom I. typu. Vyskytuje
sa az u 70-100 % pacientov s tymto
zakladnym ochorenim.

Organova ochrana - (kognitivne funk-
cie) bola sledovana v Stadii SCOPE
(Study on Cognition and Prognosis in
the Elderly), kde sa zistil efekt liecby
candesartanom u starSich pacientov
s miernou hypertenziou na kognitivne
funkcie (MMSE skére > 24) [10]. V tejto
oblasti preukazal svoje postavenie aj
novsi AT-1 blokator eprosartan.

Nedavno boli zverejnené vysledky
observacénej Stldie, ktora sa zamerala
na vztah medzi kontrolou krvného tlaku,
zvlast systolického tlaku a kognitivnymi
funkciami u pacientov s hypertenziou
lieCenymi eprosartanom. V starSej veko-
vej populacii predstavuje liecebny prob-
Iém, ktory je z hladiska dalSej prognézy
takéhoto pacienta velmi vyznamny. Je
spojeny so zmenami v cievnej stene pri
starnuti a jej znizenou schopnostou
roztazitelnosti. Tito hypertenzni pacienti
vSak budl profitovat z akéhokolvek
znizenia krvného tlaku a vyhodné bude
pouzit taktieZ antihypertenzivum, ktoré
ma dlhy pol¢as Gc¢inku a bude chranit
pacienta aj v skorych ranajsich hod-
inach (znizi riziko vyskytu nahlej moz-
govocievnej prihody u lieceného hyper-

tonika). V sledovanej velkej kohorte
(25 745 pacientov s hypertenziou vo
veku nad 50 rokov) bolo so sledovanim
kognitivnych funkcii pomocou MMSE
lieCenych 600 mg eprosartanu denne
(v monoterapii alebo v kombinovanej
liecbe), na dosiahnutie cielovych hod-
not krvného tlaku [11]. Dokazal sa vplyv
znizenia systolického krvného tlaku nie-
len na zachovanie, ale i mierne zlepSe-
nie kognitivnych funkcii v polrocnom
sledovani lieCby eprosartanom. LieCba
bola bezpetna a velmi dobre tolero-
vana, ako je to napokon zname pre cell
skupinu AT-1 blokatorov. Ma to velky
vyznam z hladiska potrieb dlhodobej
perzistencie na liecbe u starSieho
pacienta s hypertenziou.

Zaujimavé vysledky prinieslo sledo-
vanie dvoch AT-1 blokatorov (eproar-
tanu a valsartanu) z hladiska hemody-
namickych zmien (cirkulacia na predlak-
ti farebnou dopplerovskou ultrazvuko-
vou metddou) u hypertonikov pocas izo-
metrického a mentalneho stresu. Bolo
sledovanych 36 pacientov randomizo-
vanych na lieCbu v dvoch ramenach:
600 mg eprosartanu a 160 mg valsar-
tanu denne. Oba lieCebné postupy viedli
ku vyznamnému poklesu krvného tlaku
a periférnej cievnej rezistencie pocas
oboch testov. Eprosartan viedol ku
vacSiemu poklesu rezistencie pocas
testu s hangripom ako valsartan. Obe
latky znizili pokles mikrocirkulacie pri
sledovani konduktancie (vedeni) krvné-
ho toku, pricom eprosartan kontroloval
tento pokles pocas handgripu lepsSie
ako valsartan [12]. Pri sledovani orga-
novej ochrany u starsich hypertenznych
pacientov je potrebné zamerat sa na
dvoch ukazovatelov, ktori sa ukazali byt
vyznamni z hladiska prognoézy: systo-
licky krvny tlak a pulzny tlak. So spomi-
nanym starnutim dochadza vplyvom
zmien na cievnom systéme ku strate
kolagénu, ktory je nahradzany fibroz-
nym tkanivom. Cieva sa stava rigidnej-
Sou, menej roztazitelnou a nasledkom
toho je postupny vzostup systolického
krvného tlaku a pokles diastolického
krvného tlaku (stav sa klasifikuje ako
izolovana systolicka hypertenzia - ISH)



[13]. ISH sa ukéazal byt zavaznym
nezavislym rizikovym faktorom z hladis-
ka morbidity a mortality pre starsich
pacientov [14,15,16]. V medicine doka-
zov mame vysledky Stadii ETAPA | a |l,
kde Studijnym lieGivom bol prave epro-
sartan [17,18]. Ten sa ukazal byt vy-
soko Gc¢inny a dobre tolerovany (iba 1 %
pacientov hlasilo neZiaduci Gc¢inok), aj
v skupine starych pacientov nad 70 ro-
kov s pritomnou ISH [19]. Vyznamnejsi
vplyv na organovl ochranu pri liecbe
eprosartanom oproti starSim hypotenzi-
vam (napr. atenolol) je velmi pravde-
podobne pre ovplyvnenie cez centralny
aortalny tlak, ako sa v poslednom
obdobi ukazuje byt pri antihyperten-
zivnom Gcinku najpotrebnejSie. Eprosar-
tan ma tato vlastnost vo svojom antihy-
pertenzivnom Ucéinku uZz dokazanu
[20,21]. Veterans Administrative Cen-
trum v Los Angeles uskutocnilo v 55 cen-
trach v USA a 3 centrach v Kanade sle-
dovanie u 706 pacientov s miernou
a stredne tazkou hypertenziou na urce-
nie Gcinnosti lieCby monoterapiou
eprosartanom (400-600 mg denne)
a kombinovanou lie¢bou s hydrochloro-
thiazidom pocas sledovaného lieCeb-
ného obdobia dvoch rokov. Obe lieGeb-
né moznosti sa ukazali byt bezpecné
a ucinné v dihodobej kontrole krvného
tlaku v Sirokom spektre pacientov s hy-
pertenziou [22].

Akym spdsobom sa eprosartan
(tento novsi sartan) podiela na ochrane
cielovych organov u pacientov s hyper-
tenziou? V patognéze tychto stavov hra
dolezitd ulohu dysregulacia systémov
renin-angiotenzin-aldosterén (jeho kl'G-
Covy Cinitel angiotenzin 1l) a sympa-
tikovy nervovy systém. Su vzajomne pre-
pojené a navzajom sa ovplyviuja [23].
Ich dualnym ovplyvnenim je mozné do-
siahnut synergicky Gc¢inok, tak je tomu
u eprosartanu.

Eprosartan sa po stranke chemickej
Struktlry odliSuje od ostatnych AT-1
blokatorov, pretoze ma dualny mecha-
nizmus G¢inku. Chemicky je nebifeny-
lovy, netetrazolovy, nepeptidovy, vysoko
selektivny blokator receptorov AT-1.
Nielenze selektivne ovplyviuje - bloku-

je AT-1 receptor, ale blokuje aj presy-
naptické uvolnovanie noradrenalinu,
ktoré je stimulované prostrednictvom
angiotenzinu Il. Tieto jeho vlastnosti s
zvlast cenné pre fakt, Ze komplexné
ovplyvnenie neurohormonalnej aktivity
dokadZze ovela vyznamnejsie znizit
globalne riziko kardiovaskularnych kom-
plikacii u pacientov s vysokym global-
nym rizikom [24]. V skutoCnosti ako
nadprodukcia angiotenzinu I, tak i akti-
vacia sympatikového nervového systé-
mu zvysSuja tendenciu ku vasokon-
strikcii, vyznamnejSie vo vzajomnom
Gcinku aktivuju zapalové cytokiny,
zniZuju kontraktilitu kardiomyocytov
a urychluju endotelové poskodenie
a kardiovaskularnu remodelaciu. Akti-
vacie oboch spomenutych systémov
ako nasledok potom zvySuju hladiny
angiotenzinu Il. Dualny Géinok eprosar-
tanu v patofyziolégii a lieCbe hyperten-
zie s hyperaktivaciou sympatiku je preto
zvlast vyhodny [25].

Vysoka aktivita systémov RAAS
a SNS je klGcovym faktorom v pato-
genéze nielen hypertenzie, ale i chro-
nického oblickového ochorenia. Na
oboch Urovniach v regulacii za patofy-
ziologickych stavov je mozné vyhodne
pouzit eprosartan, ktory ma uz spome-
nuté dualne ucinky. Je to zvlast vyhodné
aj z hladiska ochrany - nefroprotekcii
u rizikovych pacientov [26]. Chronické
oblickové postihnutie je totiz markerom
zvySenej kardiovaskularnej morbidity
a mortality, tito pacienti zomieraju skor
na kardiovaskularne pric¢iny ako na
zhorSenie zakladného oblickového
ochorenia. Eprosartan sa ukazal byt
zvlast vyhodny v liecbe u pacientov
s chronickym oblickovym postihnutim
pre svoj unikatny dualny mechanizmus
GCinku. Dokazal tym svoju schopnost
nefroprotekcie i v dlhodobej liecbe
pacientov s vysokym kardiovaskular-
nym rizikom [26].

Napokon je eSte potrebné zastavit
sa pri dalsom dolezitom okruhu orga-
novej ochrany - nahlej mozgovocievnej
prihody. V tomto kontexte ma eprosar-
tan svoje zvlastne postavenie a v medi-
cine dokazov ma i svoje pevné dokazy

(zvlast tie, ktoré boli ziskané v Stadii
MOSES - The Morbidity and Mortality
After Stroke, Eprosartan Compared
With Nitrendipine for Secondary Pre-
vention) [27]. Jednym z najvacSich be-
nefitov lieCby hypertenzie je vyznamné
zniZenie rizika primarnej nahlej mozgo-
vocievnej prihody, ktord dosahuje az
35-40 % [28].

Okrem uz sponenutej Studie SCOPE
prebehla eSte jedna vyznamna Studia
PROGRESS, ktora spadala do sekundar-
nej prevencii mozgovocievnej prihody
s ACE-inhibitorom (perindopril) a diureti-
kom (indapamid). Lie¢ba viedla ku 28%
zniZzeniu tohto primarneho ukazovatela
oproti konvencnej lieCbe [29]. Viac ran-
domizovanych klinickych stadii v tomto
kontexte sekundarnej prevencie (okrem
Stidie ACCESS) [30] nebolo urobenych.

Stadia MOSES zahrnula do svojho
sledovania takych pacientov, akych lieCi
internista, vSeobecny lekar a nemoc-
nicny praktik a prebehla v Nemecku
a Raklsku. Zahrnula do sledovania
1405 pacientov s anamnézou mozgovo-
cievnej prihody alebo tranzitérnej
ischemickej prihody. Pacienti boli ran-
domizovani do dvoch ramien lieCby:
eprosartan 600 mg denne a nitrendipin
10 mg denne. Antihypertenzivna liecba
bola rovnako efektivna v oboch sle-
dovanych ramenach a bola potvrdena
i ambulantnymi monitorovaniami krvné-
ho tlaku. Liecba bola ucinna po troch
mesiacoch lieCby, kedy viac ako tri
Stvrtiny pacientov na monoterapii do-
siahli pozadované cielové hodnoty
podla platnych odporicani. K tymto
cielom dosiahla lieCba monoterapiou
v 34,4 a 33,1 % pacientov. Kombino-
vanu lieébu potrebovalo 65,6 a 66,9 %
pacientov v uvedenych lieGebnych ra-
menach [31,32]. To, ze u tak vysokého
poCtu pacientov doSlo lieGbou ku nor-
malizacii tlaku (verifikovanu holterovs-
kou technikou) bolo prekvapenim. Pre-
toZze napriklad uz vo vySSie uvedenych
Stadiach LIFE to bolo iba 49 a 46 % a vo
VALUE iba 58 a 64 %. Napriek porov-
natelnému znizeniu krvného tlaku
v oboch ramenach eprosartan vySiel
lepsSie oproti nitrendipinu (21% pokles
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relativneho rizika celkovej mortality,
kardiovaskularnych a cerebrovasku-
larnych prihod a 25% pokles relativneho
rizika opakovanej mozgovocievnej
prihody). Tieto vysledky su Statisticky
vyznamné a sU vel'mi zaujimavé. Pouka-
Zuju na dalSie mozné pleiotrépne viast-
nosti pri lieCbe eprosartanom [33].
Zvlast vyznamné sa ukazali byt
vysledky u podskupiny pacientov s dia-
betes mellitus, kde liecba eprosar-
tanom viedla ku lepsej kontrole krvného
tlaku, nez tomu bolo pri lieCbe antago-
nistom kalcia nitrendipinom [34].
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