Eprosartan v spektre liecby pacientov
s vysokym kardiovaskularnym rizikom
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Suhrn

Blokatory AT-1 receptora pre angiotenzin Il predstavujd v stéasnosti Siroko pouzivanu skupinu lie€iv schvalen( na klinické pouzitie pre
lieCbu hypertenzie, srdcového zlyhavania, diabetickej nefropatie a v sUCasnosti k nim pribudla aj indikacia pre znizenie kardio-
vaskularneho rizika. Angiotenzin Il je jednou z najdédlezitejSich peptidovych latok renin-angiotenzin-aldosteronového systému, ktory hra
klGEovl Ulohu v homeostaze vody, sodika a krvného tlaku, a podstatni Ulohu v patogenéze kardiovaskularnych ochoreni. Ukoncené
klinické Stadie, v tzv. medicine dokazov presvedéivo ukazali, Ze blokatory AT-1 receptorov su rovnako Gcinné lieCiva a su alternativou
lieCby ACE-inhibitormi v sledovanych skupinach vysokorizikovych pacientov s kardiovaskularnym ochorenim. U pacientov s vysokym
pripocitatelnym rizikom pri hypertenzii vyznamne znizuju riziko vyskytu mozgovocievnej prihody, kardiovaskularnych prihod i kardio-
vaskularnej mortality. Vyhodou liecby je Specificka blokada AT-1 receptora, vysoky T/P pomer (nad 0,6) umoZnujlci davkovanie
jedenkrat denne, dobra tolerancia (profil vedlajSich neziaducich Géinkov je porovnatelny s placebom), metabolickd neutralnost liecby,
bez pritomnych vyznamnych liekovych interakcii, moznost bezpecnej lieCby komorbidit. Organova ochrana srdca, obli¢iek, mozgu a ciev
bola preukazana uz vo viacerych klinickych stadiach. TaktieZ sa nepreukazal vySSi vyskyt malignit pri lieCbe tymito skupinami kardio-
vaskularnych lie€iv. Otvorenou otazkou ostava vplyv lieCby na kognitivne funkcie u pacientov s rezistentnou hypertenziou. Na tato otazku
priniesla odpoved realizovana stidia OSCAR.
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Summary

Eprosartan in the treatment of high cardiovascular risk patients; what did the OSCAR study bring to clinical practice? AT-1 receptor
blockers for angiotensin Il have become a widely used group of drugs approved for the treatment of hypertension, heart failure, diabe-
tic nephropathy as well as, more recently, lowering cardiovascular risk. Angiotensin Il is one of the most important peptide substances
of the renin-angiotensin-aldosterone system that plays the key role in the homeostasis of water, sodium and blood pressure as well as
an important role in the pathogenesis of cardiovascular diseases. Clinical studies conducted in compliance with the concept of evi-
dence-based-medicine clearly showed that AT-1 receptor blockers are equally effective as ACE inhibitors and thus can be used as an
alternative to ACE inhibitors in high cardiovascular risk patients. AT-1 receptor blockers significantly lowered the risk of stroke, cardio-
vascular events and cardiovascular mortality in hypertension patients with high attributable risk. Advantages of this therapy include spe-
cific AT-1 receptor blockade, high T/P ratio (above 0.6); availability of once daily dosing, excellent tolerability (side-effect profile compa-
rable to placebo), neutral metabolic profile, lack of significant drug interactions, possibility to safely manage co-morbidities. A number
of clinical studies have confirmed a protective effect of AT-1 receptor blockers on the heart, kidneys, brain and vascular system.
Furthermore, an association of this drug group with higher incidence of malignancies has not been confirmed. The effect of this treatment
on cognitive functions of patients with resistant hypertension is still to be established. This issue was the focus of the OSCAR study.
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Efektivha lieCba vysokého krvného
tlaku predstavuje zaklad v znizovani
globalneho kardiovaskularneho rizika.
Medicina dokazov celkom jasne uka-
zala, ze znizenim vysokého krvného
tlaku je mozné vyznamne znizit kardio-
vaskularnu i renalnu morbiditu a morta-
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litu [1,2]. Akokolvek vSak vo vacsine
krajin (a na Slovensku obzvlast), kontro-
la hypertenzie nie je zdaleka uspoko-
jiva. Hypertenzia je velmi Casto spre-
vadzana dalSimi rizikami, ako fajcenie,
dyslipidémia, diabezita, ktoré dalej vy-
soko vyznamne zvysuju globalne kardio-

vaskularne riziko pacientov. U pacien-
tov s hypertenziou aj pri dobrej kon-
trole krvného tlaku, pacienti nadalej
ostavaji vo vy$Som riziku, neZz osoby
v ostatnej beZnej populacii [3,4].
Pochopitelne toto ma svoj odraz na
velmi vysokej kardiovaskularnej mor-
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talite v nasej krajine (tretie miesto
v eurépskom rebricku vo vekovej sku-
pine do 65 rokov, ako u muzov, tak
i uzien) [5].

Hypertenzia je progresivny kardio-
vaskularny syndrom, ktory je vo vztahu
k rozlicnym a vzajomne suvisiacim
etiolégiam. Je najCastejSim kardio-
vaskularnym ochorenim, ktoré postihu-
je 20 - 50 % dospelej populacie v roz-
nych krajinach vo svete. Na Slovensku
postihuje okolo 40 % dospelej popula-
cie. Prevalencia hypertenzie narasta
s vekom a lieCba pacientov starSieho
veku s komorbiditami predstavuje
vazny problém. Hypertenzia predstavuje
jeden z najzavaznejSich rizikovych fak-
torov pre kardiovaskularne ochorenia
a pre smrt. Progresia ochorenia je
spojena s funkénymi a Strukturalnymi
zmenami na srdci a v cievach, ktorych
vysledkom je poSkodenie srdca, obli-
Ciek, mozgu, vaskulatiry aj inych
organov, ktoré vedie k predcasnej mor-
bidite a k smrti. Kontrola hypertenzie je
nedostatocnd a uspokojiva je iba
u malej Casti populacie.

V medicine dbkazov je jasny vztah
medzi vySkou krvného tlaku a rizikom
nahlej mozgovocievnej prihody, koro-
narnej choroby srdca, srdcového zlyha-
nia, periférneho cievneho postihnutia,
renalneho zlyhania i zhorSenia kogni-
tivnych funkcii ako u muZov, tak aj
u Zien. Antihypertenzivne lie¢iva sa liSia
v ich G¢innosti na znizenie hodnot
krvného tlaku a tiez v dalSich Gcinkoch
nezavislych na krvnom tlaku. V odporu-
¢aniach JNC 7 bola postulovana spo-
Ciatku kontroverzna skupina tzv. pre-
hypertenzie. Tato kategoria je v posled-
nom obdobi velmi diskutovana (po-
dobne ako prediabetes, stavy, ktoré
nezriedka bezia paralelne spolu) [6].
Ukoncena stladia TROPHY vSak pre-
svedcivo ukazala, Ze u vacsiny z tychto
pacientov sa vyvinie hypertenzia pocas
Styroch rokov [7]. Teda tito pacienti si
vyZaduju nielen pozornost, ale uz i inter-
venény pristup [8]. Stidia SPRINT (orga-
nizovana NHLBI) nasledne urci jej dalsi
strategicky pristup, hlavne u pacientov
s vysokym rizikom prehypertenzie.
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Vyber antihypertenzivnej lieCby sa riadi
podla indikacii a komorbidit daného
individualneho pacienta. Primarnym
cielom antihypertenzivnej lieCby je
zniZenie kardiovaskularneho rizika akym-
kolvek znizenim krvného tlaku u hyper-
tenzného pacienta. AvSak antihyperten-
zivne liediva sa liSia v ich Géinnosti znizit
krvny tlak i vo vlastnostiach nezavislych
na znizeni krvného tlaku. V stcéasnosti
je jasné, ze velka vacésina pacientov si
bude vyzadovat kombinovanu anti-
hypertenzivnu lieCbu. Optimalne lieGivom
zasahujldcim do renin-angiotenzin-aldo-
steronového systému (ACE-inhibitor,
alebo blokator AT1 receptora pre
angiotenzin Il) a antagonistom kalcia Ci
diuretikom. Vo vybere tychto skupin
lieGiv je v sucasnosti zhoda v platnych
odporucaniach. Bez dobrej dlhodobej
compliance nie je mozné dosiahnut
efektivne dlhodobé zniZzenie kardio-
vaskularneho rizika. Fixné kombinacie
umoznuji jej vyznamne vyhodnejSiu
dlhodobu lieébu. Kombinovana lieCba
pacienta s hypertenziou v sucasnosti
zahifna aj hypolipidemicki liecbu (sta-
tin) a antitrombotick lieCbu (KAS).

V slcasnosti sa uZ jednoznacne
preukazalo, Ze lieCba sartanmi nevedie
ku zvySenému vyskytu malignit [9,10].

Iba nedavno boli zverejnené vy-
sledky observacnej Stidie, ktora sa
zamerala na vztah medzi kontrolou
krvného tlaku, zvlast systolického tlaku
a kognitivnymi funkciami u pacientov
s hypertenziou lieCenymi eprosartanom.
V starSej vekovej populacii predstavuje
lieCebny problém, ktory je z hladiska
dalSej progndzy takéhoto pacienta
velmi vyznamny. Je spojeny so zme-
nami v cievnej stene pri starnuti a jej
znizenou schopnostou roztaZzitelnosti.
Tito pacienti s hypertenziou vSak budu
profitovat z akéhokolvek znizenia
krvného tlaku a vyhodné bude pouzit
také antihypertenzivum, ktoré ma dlhy
polcas ucinku, bude chranit pacienta aj
v skorych ranajsich hodinach (znizi
riziko vyskytu nahlej mozgovocievnej
prihody u lieceného pacienta s hyper-
tenziou). Vo velkej sledovanej kohorte
pacientov (25 745 vo veku nad 50 ro-

kov s artériovou hypertenziou) sa sle-
dovali kognitivne funkcie pomocou
MMSE, ktori boli lieceni 600 mg epro-
sartanom v monoterapii alebo kombino-
vanej lieCbe, denne sa sledovalo do-
siahnutie cielovych hodndt krvného
tlaku podla platnych odporicani
[11,12]. Dokazal sa vplyv zniZenia sys-
tolického krvného tlaku nielen na
zachovanie, ale i mierne zlepSenie kog-
nitivnych funkcii v polroénom sledovani
lieCby eprosartanom. Liecba bola bez-
pecna a velmi dobre tolerovana, ako je
to zname pre cell skupinu AT-1 bloka-
torov. Ma to velky vyznam z hladiska
potrieb dlhodobej perzistencie na liecbe
u starSieho pacienta s hypertenziou,
nakolko tato velka Stidia OSCAR bola
sledovana v 28 krajinach na vSetkych
kontinentoch vo svete. Spomenuta Sti-
dia OSCAR (Observational Study on
Cognitive function And SBP Reduction)
pre svoju robustnost umoznila aj sle-
dovanie vacsich podskupin pacientov,
hlavne s rezistentnou hypertenziou
(pacienti na zaciatku sledovania lieceni
najmenej troma réznymi druhmi anti-
hypertenziv [13]). Podskupinu pacien-
tov s rezistentnou hypertenziou tvorilo
2 948 pacientov s priemernym vekom
66 rokov, priemernym BMI 28,8 a 40 %
Z nich boli pacienti s diabetes mellitus
a inymi rizikovymi faktormi. Po 6-me-
sacnej lieCbe eprosartanom 600 mg
doslo k vyznamne lepSej kontrole hod-
noét krvného tlaku u 2 576 pacientov
(87,4 %). U responderov bola dobra kon-
trola krvného tlaku sprevadzana aj Sta-
tisticky vyznamnym zlepSenim kog-
nitivnych funkcii hodnotenych MMSE
(p < 0,001). Mame teda dokaz o zlep-
Seni v kontrole hypertenzie spolu so
znizenim hodnot pulzného tlaku [14].
Zaujimavé vysledky prinieslo sle-
dovanie porovnania lieCby dvoma AT-1
blokatormi (eprosartanom a valsar-
tanom) z hladiska hemodynamickych
zmien (cirkulacia na predlakti hod-
notena farebnou dopplerovskou ultra-
zvukovou metdédou) u hypertonikov
pocas izometrického a mentalneho stre-
su. Bolo sledovanych 36 pacientov ran-
domizovanych na liecbu v dvoch rame-



nach: 600 mg eprosartanu a 160 mg
valsartanu denne. Oba liecebné po-
stupy viedli ku vyznamnému poklesu
krvného tlaku a periférnej cievnej rezis-
tencie pocas oboch testov. Eprosartan
viedol k vacsiemu poklesu rezistencie
pocas testu s hangripom, nez valsartan.
Obidve latky znizili pokles mikrocirkula-
cie pri sledovani konduktancie (vedeni)
krvného toku, priom eprosartan kon-
troloval tento pokles pocas handgripu
lepSie, nez valsartan [15].

Pri sledovani organovej ochrany
u starSich hypertenznych pacientov je
potrebné zamerat sa na dva ukazo-
vatele, ktoré sa ukazali byt vyznamné
z hladiska prognozy: systolicky krvny
tlak a pulzny tlak. So spominanym star-
nutim dochadza vplyvom zmien na
cievnom systéme ku strate kolagénu,
ktory je nahradzany fibroznym tkani-
vom. Cieva sa stava rigidnejSou, menej
roztazitelnou a nasledkom toho je po-
stupny vzostup systolického krvného
tlaku a pokles diastolického krvného
tlaku (stav sa klasifikuje ako izolovana
systolicka hypertenzia, ISH) [16]. ISH sa
ukazala byt zavainym nezavislym
rizikovym faktorom z hl'adiska morbidity
a mortality pre starSich pacientov
[17-19]. V medicine dbkazov mame
vysledky studii ETAPA | a I, kde Stu-
dijnym lieG¢ivom bol prave eprosartan
[20,21]. Tento sartan sa ukazal byt
vysoko U¢inny a dobre tolerovany (iba
1 % pacientov hlasilo neZiaduci G¢inok)
aj v skupine starych pacientov nad
70 rokov s pritomnou ISH [22]. Vyznam-
nejsi vplyv na organovd ochranu pri
lieCbe eprosartanom oproti starSim
hypotenzivam (napr. atenolol) je velmi
pravdepodobne pre ovplyvnenie cez
centralny aortalny tlak, ako sa v posled-
nom obdobi ukazuje byt pri antihyper-
tenzivnom Gcinku potrebnym. Epro-
sartan ma tato vlastnost vo svojom anti-
hypertenzivnom G¢inku uz dokazanu
[23,24]. Veterans Administrative Cen-
trum v Los Angeles uskutocnilo
v 55 centrach v USA a troch centrach
v Kanade sledovanie u 706 pacientov
s miernou a stredne tazkou hyperten-
ziou na urcenie Gcinnosti lieCby mono-

terapiou eprosartanom 400-600 mg
denne a kombinovanou lieCbou s hydro-
chlorothiazidom pocas sledovaného
lieCebného obdobia dvoch rokov. Obe
lieCebné moznosti sa ukazali byt bez-
pecné a Ucinné v dlhodobej kontrole
krvného tlaku v Sirokom spektre pacien-
tov s hypertenziou [25].
Mechanizmami Gc¢inku, akymi sa
eprosartan (tento novsi sartan) podiela
na ochrane cielovych organov u pacien-
tov s hypertenziou, si komplexné.
V patogenéze tychto stavov hra dolezitu
Glohu dysregulacia systémov renin-
-angiotenzin-aldosteron (jeho klGéovy
Cinitel' angiotenzin 1) a sympatikovy ner-
vovy systém. S0 vzajomne prepojené
a navzajom sa ovplyviuju [26]. Ich dual-
nym ovplyvnenim je mozné dosiahnut
synergicky Gc¢inok, ako je tomu prave pri
lieCbe eprosartanom. Eprosartan sa po
stranke chemickej Struktlry urcitym
spdsobom odliSuje od ostatnych AT-1
blokatorov, pretoze ma dualny mecha-
nizmus Géinku. Chemicky je nebifeny-
lovy, netetrazolovy, nepeptidovy, vysoko
selektivny blokator receptorov AT-1.
NielenZe selektivne ovplyviuje - blokuje
AT-1 receptor, ale blokuje aj presynap-
tické uvolhovanie noradrenalinu, ktoré
je stimulované prostrednictvom angijo-
tenzinu Il. Tieto jeho vlastnosti st zvlast
cenné pre fakt, ze komplexné ovplyvne-
nie neurohormonalnej aktivity dokaze
ovela vyznamnejSie znizif globalne
riziko kardiovaskularnych komplikacii
u pacientov, ktori ho majd velmi vysoké
[27]. V skutoCnosti ako nadprodukcia
angiotenzinu Il, tak aj aktivacia sympa-
tikového nervového systému, zvySuju
tendenciu ku vazokonstrikcii, vyznam-
nejSie vo vzajomnom UGéinku aktivuja
zapalové cytokiny, zniZuju kontraktilitu
kardiomyocytov a urychl'uji endotelové
posSkodenie a kardiovaskularnu remo-
delaciu. Aktivacie oboch spomenutych
systémov ako nasledok potom zvySuju
hladiny angiotenzinu Il. Duéalny Gc¢inok
eprosartanu v patofyziologii a lieCbe
hypertenzie s hyperaktivaciou sympa-
tiku je preto zvlast vyhodny [28,29].
Nemenej ddlezita je organova
ochrana mozgu a prevencia nahlej

mozgovocievnej prihody. V tomto kon-
texte ma eprosartan svoje zvlastne
postavenie a v medicine dokazov ma
i svoje pevné dokazy (zvlast tie, ktoré
boli ziskané v stadii MOSES - The Mor-
bidity and Mortality After Stroke,
Eprosartan Compared With Nitrendipine
for Secondary Prevention) [30]. Jednym
Z najvacsich benefitov lieCby hyperten-
zie je vyznamné znizenie rizika primar-
nej nahlej mozgovocievnej prihody,
ktora dosahuje az 35 - 40 % [31].

Okrem Stidie SCOPE, ktor( sme na
tomto mieste uz davnejsie rozobrali [32],
prebehla esSte jedna vyznamna Sta-
dia PROGRESS, ktora spadala do tzv.
sekundarnej prevencii mozgovocievnej
prihody s ACE-inhibitorom (perindopril)
a diuretikom (indapamid). Liecba viedla
ku 28% znizeniu primarneho ukazo-
vatela oproti konvencnej lieCbe [33].
Viac randomizovanych klinickych stadii
v oblasti sekundarnej prevencie (okrem
Stldie ACCESS) [34] prekvapivo nebolo
ani urobenych.

Stidia MOSES zahrnula do svojho
sledovania tak( skupinu pacientov,
akych lieGia vo svojej beznej klinickej
praxi internista, vSeobecny lekar ¢i rutin-
na nemocnic¢na prax. Bola realizovana
v dvoch krajinach Eurépy, v Nemecku
a v Rakusku. Do svojho sledovania
zahrnula celkove 1 405 pacientov
s anamnézou mozgovocievnej prihody,
alebo tranzitérnej ischemickej ataky.
Pacienti boli randomizovani do dvoch
ramien lieCby: eprosartan 600 mg
denne a nitrendipin 10 mg denne.
Antihypertenzivna liecba bola rovnako
efektivna v oboch sledovanych rame-
nach a bola dokonca potvrdena aj
ambulantnymi monitorovaniami krvného
tlaku. Liecba bola uc¢inna po troch me-
siacoch liecby, kedy viac ako tri Stvrtiny
pacientov na monoterapii dosiahli
pozadované cielové hodnoty podla
sc¢asnych platnych odporicéani. Ne-
prekvapuje, Ze k tymto cielom dosiahla
lieCba monoterapiou iba v 34,4 a 33,1 %
pacientov. Kombinovanu lieCbu potre-
bovalo 65,6 a 66,9 % pacientov v uve-
denych lieGebnych ramenach [35,36].
To, Ze u tak vysokého poctu pacientov
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doslo liecbou k normalizacii tlaku (pri-
tom exaktne verifikovand holterovskou
technikou), bolo prekvapenim. PretoZe
napriklad v Studii LIFE to bolo iba 49
a 46 % a v Stadii VALUE iba 58 a 64 %
[37,38]. Napriek porovnatelnému znize-
niu krvného tlaku v oboch ramenéach
lieCba eprosartanom bola lepSia oproti
nitrendipinu (21% pokles relativheho
rizika celkovej mortality, kardiovasku-
larnych a cerebrovaskularnych prihod
a 25% pokles relativneho rizika opako-
vanej mozgovocievnej prihody). Tieto
vysledky su Statisticky vyznamné a sl
velmi zaujimavé. M6zu poukazovat na
dalSie mozné pleiotrépne vlastnosti pri
lieCbe eprosartanom, navyse od svojho
antihypertenzivneho Gcinku [35]. Zvlast
vyznamné sa ukazali byt vysledky lieCby
v podskupine pacientov s diabetes
mellitus, kde lieCba eprosartanom
viedla k lepSej kontrole krvného tlaku,
nez tomu bolo pri lieCbe antagonistom
kalcia nitrendipinom [36].

Selektivne blokatory AT-1 receptorov
pre angiotenzin Il predstavuju vyhodnu
skupinu antihypertenziv s dokazanym
efektivnym antihypertenzivnym Gcin-
kom, organovou ochranou (nielen
srdca, oblicky, cievy, ale aj mozgu)
a schopnostou vyznamne ovplyvnit
aj tzv. tvrdé - mortalitné ukazovatele.
Napokon, ako je tomu vo vSetkych
znamych skupinach antihypertenziv,
aj medzi skupinou tzv. sartanov sl
aj niektoré odliSné acinky, okrem
znamych Gc¢inkov ako triedy samotnej
[39,40].
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