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Zaznélo na XXXIX. konferenci Ceské spole¢nosti pro hypertenzi

v Mikulove 7. fijna 2022

AT1 blokatory nejen v lécbé hypertenze

MUDr. Zuzana Zafarova

7. Fijna 2022 uspofadala spole¢nost Zentiva na XXXIX. konferenci Ceské spole¢nosti pro hypertenzi sympozium vénované
sartanm. Profesor Zelinka v vodu sympozia pfipomnél nepfiznivé disledky nonadherence k preventivni kardiovaskularni
[é¢bé, veetné zvyseného vyskytu cévnich mozkovych prihod ¢i zvySené mortality. Rozebral mozné pric¢iny nedodrzovani lécby
a na zakladé klinickych dikaza doporucil predevsim pravidelnou kontrolu adherence pacientl k predepsané [é¢bé, pouzivani
riziko vysazeni [é¢by z dlivodu nezddoucich ucink(l AT1 blokatory. Docent Petrak pfipomnél mechanismus ucinku AT1 blokator
arozdilné charakteristiky jednotlivych pfipravkid z této tfidy antihypertenziv. Zaméfil se na jejich porovnani's ACEl a dolozil, Ze
AT1 blokatory poskytuji stejnou KV ochranu a G¢inné snizeni krevniho tlaku, oviem s niz8im rizikem preruseni 1é¢by. Pouka-
zal na postaveni AT1 blokator( v soucasnych ¢eskych, evropskych i mezindrodnich doporucenich pro [é¢bu hypertenze, kde
figuruji jako 1. volba bez ohledu na prdvodni choroby pacient(, jako je chronické onemocnéni ledvin, ICHS, srde¢ni selhani ¢i
fibrilace sini. Profesor Widimsky se vénoval piinosu AT1 blokator( u dalsich onemocnéni. Ukazal, ze je Ize vyuzit u pacientll se
srde¢nim selhanim se snizenou i zachovanou ejekéni frakci, jako prevenci vzniku nebo recidivy fibrilace sini, jako doporuce-
nou lé¢bu u pacientl s hypertenzi a chronickou obstrukeni plicni nemoci, u hypertonikd s chronickym onemocnénim ledvin,
kde vykazuji dobrou antihypertenzni G¢innost i renoprotektivitu, a upozornil na pfiznivé metabolické Ucinky telmisartanu
u pacientl s diabetem 2. typu a metabolickym syndromem. Pfindsime souhrn celého sympozia.

Nonadherence a kardiovaskularni onemocnéni
prof. MUDr. Toma$ Zelinka, CSc. (Centrum pro hypertenzi, lll. interni klinika 1. LF UK a VFN, Praha)

Metody zjisténi nonadherence
pacientu k lé¢bé

Adherence k 1é¢bé je definovana jako
spravné uziti nejméné 80 % davek lécivého
pfipravku. Nonadherence se projevuje vyne-
chavanim davek, zafazovanim tzv. Iékovych
prazdnin, uzivanim léku jen obcas nebo Upl-
nym neuzivanim léciva. Dopad ob¢asného vy-
nechéni dévek na uc¢innost léciva je ovlivnén
jeho farmakokinetickymi charakteristikami.
Adherenci Ize hodnotit rlznymi zpUsoby.
Nejjednodussi je sledovani G¢inku a pfipad-
ného vyskytu nezadoucich pfihod. Dale Ize
posoudit adherenci podle rozhovoru s paci-

entem, pomoci rGznych dotaznikd, pocitani
spotiebovanych tablet, pfimé podani Iéku
pred zdravotnikem, elektronickych pomucek
pro monitorovani uziti 1éku, elektronickych
|ékovych zéznamd, a nejjistéji podle stanoveni
hladiny léku nebo jeho metabolitli v krvi nebo
moci (2). Dobfe se monitoruje |é¢ba, kterou
pacient uziva pfimo v pfitomnosti zdravot-

nika.

Pficiny nonadherence

Dlvody nonadherence se tykaji bud
samotné |é¢by, nebo mohou byt na strané
pacienta, nebo zdravotnika/zdravotniho

systému. V kategorii [é¢by byvaji divodem
nonadherence vedlejsi Ucinky, sloZitost Ié-
¢ebného rezimu nebo finan¢ni naro¢nost.
Ze strany pacienta pak pfi¢iny zahrnuji nedo-
state¢nou edukaci/povédomi, vék, pohlavi,
socioekonomicky stav, kulturni a alternativni
vlivy a dusevni zdravi jedince. Pfi¢inou nonad-
herence ale mize byt i sém zdravotnik nebo
zdravotni systém, a to v piipadé nedostate¢né
komunikace s pacientem, nevhodné preskrip-
ce (polyfarmacie, pfedepisovani nevhodnych
kombinaci ¢i drahych 1ék(), nedostatku ¢asu,
nedostate¢né kontroly adherence, ale i ¢asté
zmény lékaru ¢i chybéjici podplrné infrastruk-
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tury. Vyskyt nonadherence ovliviiuje i zemé-
pisna oblast (nejvyssi adherence k preventivni
kardiovaskuldrni medikaci je pozorovana na
Blizkém Vychodé, nejniz3i v Asii), ekonomika
zemé (adherence ke kardiovaskularni é¢bé
stoupd s HDP dané zemé), ale také okolnosti
podavani — adherence je vyrazné vyssiv kon-
trolovanych studiich nez v registrech zredlné
praxe (1).

Z pacientd, ktefi byli odeslani na Ill. in-
terni kliniku 1. LF UK a VFN v Praze z dGvodu
suspektni farmakorezistentni hypertenze, vy-
kazovalo uplnou adherenci k antihypertenzni
1é¢bé jen 53 %, pficemz 23 % lé¢bu neuzivalo
vibec. Za hospitalizace vzrostla adherence na
81 %. Kromé vyssi nonadherence pozorované
u pacientu s nizsim vzdélanim byla zajimavym
zjisténim také horsi adherence u pacientd vin-
validnim dlchodu nebo na dlouhodobé pra-
covni neschopnosti, kterd mlize byt odrazem
+prospéchu” pacienta z vysokého krevniho
tlaku (dtchod, nemocenska) (3).

Znamym faktem je zavislost adherence
k 1é¢bé na poctu predepsanych tablet anti-
hypertenziv, kdy s rostoucim poc¢tem tablet,
adherence klesa (4, 5). Naopak prekvapivé
jsou vysledky italské prace, kterd ukézala, ze
Zeny vysazuji antihypertenzni lé¢bu dfive nez
muzi (6).

Nasledky nonadherence

Jako modelovou studii pro ilustraci na-
sledkd nonadherence s Iécbou Ize pouzit
vysledky studie CHARISMA, ktera hodno-
tila dopad uUplného vysazeni clopidogre-
lu. Kromé zvySeného vyskytu krvacivych
a ischemickych pfihod bylo vysazeni [é¢by
spojeno s vice nez 4ndsobnym zvysenim
mortality, coz je efekt, kterého nedosahuje
zadny jiny ovlivnitelny parametr, jako je
srdecni frekvence, systolicky krevni tlak,
koufeni, pocet trombocytl, soucasné uzi-
vani antikoagulancii, statint ¢i antidiabetik
(obr. 1) (7). Nonadherence ke kombinované
[é¢bé antihypertenzivy a statiny je spo-
jena s vyznamnym zvysenim rizika cévni
mozkové prihody (8). Vyskyt srdec¢niho
selhani u muzl i Zen ve vékové katego-
rii pod 70 let a nad 70 let v pfipadé nizké
adherence k 1é¢bé jakymkoliv antihyper-
tenzivem odpovida nelé¢enym pacientiim

s hypertenzi (9).

Obr. 1. Z hlediska mortality neni Zddny jiny rizikovy faktor tak vyznamny jako permanentni preruseni

lécby - priklad Clopidogrelu (7)

Multivaria¢ni Coxtiv model pro celkovou mortalitu

Pomérrizik Hodnota p
Trvalé vysazeni hodnoceného léku —+—— 4318 <0001
Srde¢ni frekvence (min-1) | 1,015 <,0001
Systolicky tlak krve < 150 mm Hg 1 0,992 0,0066
Systolicky tlak krve = 150 mm Hg | 1,015 0,0014
Vék pfi screeningu (roky) 1 1,058 <,0001
Log BMI < 25 kg/m2 —4— 0,301 0,0351
Log poctu neutrofill —— 1,536 0,0004
Log poctu trombocyt -+ 0,676  0,0079
Bélosska populace —— 1,325 0,0190
Aktudlni kurak 4 1,552 <,0001
Prodélany infarkt myokardu —— 1,830  <,0001
Cévni mozkova pfihoda —4— 1,558 <,0001
Ischemickd choroba dolnich konéetin —1 1,556 <,0001
Perkutanni korondrni intervence 4+ 0,735 0,0078
Srdecni selhani v anamnéze —— 1,963  <,0001
Soucasné uzivani kyseliny acetylsalicylové —4— 0433 0,0204
Soucasné uzivani antikoagulancif —4— 1,724 <0001
Soucasné uzivani statind + 0,581  <,0001
Soucasné uzivani antidiabetik -+ 1,565 <,0001
Soucasné uzivani nesteroidni antirevmatik - 0,675 0,0002
[ I I I I I 1
-1 0 1 2 3 4 5 6

Metaanalyza randomizovanych kontrolo-
vanych studii zahrnujici témér 150000 pacient(
ukdzala, Ze riziko vysazeni antihypertenzni lé¢-
by z dlivodu nezadoucich ucinkl je v porovna-
ni s placebem zvysené u viech tfid antihyper-
tenziv s vyjimkou AT1 blokatord. Pfi porovnani
sartanl se vsemi ostatnimi antihypertenzivy
a pfi porovnani s ACEl byl zjistén srovnatelny
pokles vyskytu velkych kardiovaskularnich
pfihod, ovéem vyznamné niz3i riziko vysazeni

1é¢by z divodu nezadoucich Gcinkd (10).

Jak zlepsit adherenci

Adherenci k antihypertenznilécbé Ize zlep-
sit pouzitim ptipravkd s minimalnim vyskytem
nezadoucich Ucinka. AT1 blokatory prokézaly
ve vy$e uvedené metaanalyze srovnatelny
ucinek na pokles rizika velkych kardiovasku-
larnich pfihod jako ostatni antihypertenziva
a srovnatelny vyskyt nezadoucich ucinkd jako
placebo (10). Dalsi cestou, jak zlepsit adhe-
renci ke kardiovaskularni preventivni 16¢bé je
podavani nékolika ucinnych latek ve fixnich
kombinacich v tableté. Neddvna metaana-
lyza 44 studii potvrdila, Ze pouziti fixnich
kombinaci kardiovaskularnich 1ék{ v porov-
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nani s volnymi kombinacemi zvysuje nejen
adherenci k 1é¢bé a perzistenci na lécbé (tj. po-
kracujici uzivani predepsané Iécby), ale také
podil pacient(, u nichz je dosazeno cilovych
hodnot krevniho tlaku (11). Data ze Spojeného
krélovstvi iz Ceské republiky ukazuji, ze pfeve-
denilé¢by z volné kombinace antihypertenziv
na fixni kombinaci se projevi nejen zvysenim
adherence, ale také zlepsenim kompenzace
krevniho tlaku (5).

Zaver

Nonadherence k pfedepsané preven-
tivni kardiovaskularni 1é¢bé je velmi casta.
Jde o zasadni problém, protoze adheren-
ce vyznamné ovliviiuje progndzu pacientt
s KV rizikovymi faktory. Z robustnich dikazl
vyplyva, ze adherence zévisi mimo jiné i na
poctu uzivanych tablet a vyskytu vedlejSich
ucinku Iéciv. Zlepseni adherence proto muze-
me docilit predepisovanim fixnich kombinaci
ucinnych latek, pouzivanim lécivych piipravka
s minimalnim vyskytem nezadoucich tGcinkd.
V kazdodenni praxi nesmime zapominat
adherenci k pfedepsané |é¢bé pravidelné
kontrolovat.



AT1 blokatory v lé¢bé hypertenze
doc. MUDr. Ondfej Petrdk, Ph.D. (lll. interni klinika 1. LF UK a VFN)

AT1 blokatory jako tfida
antihypertenziv

Blokatory AT1 receptoru jsou vyuzivany
v [é¢bé hypertenze jiz od roku 1994. Patii tak
mezi nejnovéjsi antihypertenziva. Zasahuji
do systému renin-angiotenzin, kde blokddou
AT1 receptoru pUsobi proti vazokonstrikci,
retenci sodiku, aktivaci sympatiku, prozanét-
livym déjim a zvyseni aldosteronu. Naopak
neblokuji AT2 receptor, jehoZ prostiednictvim
angiotenzin Il navozuje vazodilataci, natriuré-

zu, regeneraci tkani a protizanétlivy efekt.

Vétsina morbi-mortalitnich studii s AT1
blokatory byla provedena v porovnani
s aktivnim komparatorem, vétsinou ACEI,
s cilem dolozeni non-inferiority. Studie
s takovymi vysledky jsou velmi hojné (12-23).
Starsi placebem kontrolované prace pro-
kézaly, Ze AT1 blokatory snizuji KV morta-
litu, KV mortalitu nebo hospitalizace pro
srdec¢ni selhani i celkovou mortalitu (24, 25).
V porovnani s atenololem bylo dolozeno
snizeni rizika cévnich mozkovych pfihod
(CMP) (26).

Obr. 2. Telmisartan vykdzal ve studii ONTARGET podobnou tcinnost jako ramipril pfi snizeni rizika KV

pfihod (39)

Slozeny primarni
sledovany parametr*

Slozeny sekundarni sledovany parametr
(primarni sledovany parametr ve studii
HOPE) t+

*KV mortalita, nefatalni IM,

$p<0,01vs.
hranice non-inferioriry (1, 13)

nefatalni CMP, hospitalizace
pro srdecni selhani

1 KV mortalita, IM, CMP

Obr. 3. Relativni riziko pferuseni Iécby antihypertenzivy po 1 roce v porovndni s ACEI (41)

diuretika —-0 1,83

B-blokatory . 1,64

a-blokatory -9 1,23

BKK 1,08

ACEI 1,00

sartany —-9 0,02
0,5 = 1,0 + 2,0

Relativni riziko preruseni lé¢by HR (95% Cl)*
* srovnani s ACE-1 po 1 roce lécby
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Jednotlivé AT1 blokatory se lisi svymi
charakteristikami, jako je plazmaticky po-
locas, lipofilita, afinita k receptorlim nebo
selektivni PPARy aktivace, ktera je spoje-
na s pfiznivymi metabolickymi neboli an-
tidiabetogennimi ucinky. Ve viech téchto
parametrech dosahuje nejvyssich hodnot
telmisartan (27-34). Telmisartan, eprosartan
a valsartan jsou AT1 blokatory, které nejsou
metabolizovany v jatrech systémem CYP2C9,
a jejich hladina proto neni ovlivhovana uzi-
vanim dalsich ptipravk(, které tento enzym
inhibuji (@miodaron, fluvastatin, lovastatin,
trimethoprim, fluconazol), indukuji (rifam-
picin) nebo jsou jeho substraty (diclofenac,
ibuprofen, rosiglitazon, glipizid).

AT1 blokatory zasahuji do vsech fazi
kardiovaskularniho (KV) kontinua, at uz jde
o potlaceni hypertenze, aterosklerézy a hyper-
trofie levé komory (studie LIFE s losartanem,
a VALUE s valsartanem), o sniZeni rizika infark-
tu myokardu a CMP ¢i remodelaci levé komory
(telmisartan ve studii ONTARGET, PRoFESS
nebo TRANSCEND), nebo pusobeni proti
dilataci levé komory, kognitivni dysfunkci,
méstnavému srdecnimu selhani, recidivé
CMP ¢i umrti (valsartan ve studiich ValHefT
a VALIANT, candesartan ve studii CHARM)
(35-37).

AT1 blokatory vs. ACE inhibitory
Antihypertenzni uUc¢innost AT1 bloka-
torG a jejich 24hodinovy ucinek na snizeni
krevniho tlaku dolozZila metaanalyza studii
s ambulantnim monitorovanim krevniho
tlaku (38). Porovnani AT1 blokator( s ACEI
v prevenci KV piihod pfindsi napf. studie
ONTARGET. Porovnavala telmisartan a ra-
mipril v sekundarni KV prevenci a ukazala
srovnatelné snizeni primarniho sledované-
ho parametru (KV mortalita, nefatélni infarkt
myokardu (IM), hospitalizace pro srdecni se-
Ihani, nefatalni CMP) i sekundarniho sledo-
vaného parametru (KV mortalita, IM, CMP)
(obr. 2) (39). Nejcastéjsim divodem vysazeni
ramiprilu byl suchy drazdivy kasel (> 35 %
pacient() a angioedém (0,1-0,7 % pacient().
Mezi daldi nezadouci Ucinky ACEI patfi nauzea,
zvraceni, prGjem, bolesti svall, bolest hlavy ¢i



) ZAZNELO NA KONGRESE
AT1BLOKATORY NEJEN V LECBE HYPERTENZE

vyrazka, které se pfi podavani AT1 blokator
vyskytuji spise jako méné casté nebo vzacné.

Porovnani AT1 blokatord a ACEI pfindsi
také metaanalyza vysledkl 1é¢by u vice nez
250000 pacientl s hypertenzi bez srde¢ni-
ho selhani. Obé tyto tfidy antihypertenziv
byly srovnatelné z hlediska snizeni celkové
mortality, KV mortality, rizika IM, CMP, an-
giny pectoris, srde¢niho selhani, provedené
revaskularizace, nové vzniklého diabetu ¢i
zhorseni funkce ledvin. AT1 blokatory ale
vykazaly vyznamné nizsi vyskyt nezadoucich
ucinkd (40).

AT1 blokatory i ACEI tedy poskytuji stej-
nou KV ochranu, u¢inné snizuji krevni tlak
a jsou dobfe tolerovany. Jedna se o nejlépe
tolerované tfidy antihypertenziv. Relativni
riziko preruseni 1éCby je ale vyssi u ACEI
(obr. 3) (41).

Porovnani predepisovani AT1 blokator(
a ACEl v Evropé ukazuje pfevahu AT1 bloka-
torG v zemich zapadni Evropy a ACEl v zemich
vychodni Evropy.

AT1 blokatory v doporucenich
pro lécbu hypertenze

Ceska, evropska (42) i mezinarodni dopo-
ruceni pro 1é¢bu hypertenze se shoduji, Ze je
tieba od stanoveni diagnézy zvazit zahajeni
|é¢by rovnou dvojkombinaci antihypertenziv
v nizké davce, a to nejlépe ACElI nebo AT1
blokdtorem v kombinaci s blokatorem kalcio-
vého kanalu (BKK) nebo diuretikem. Ve 2. kro-

ku lé¢by je doporucena trojkombinace ACEI
nebo AT1 blokétoru s BKK a s diuretikem. Ve
3. kroku se pfidava spironolakton, a-blokator
nebo 3-blokator. Beta-blokéatory by mély byt
navic zvazeny u pacientl se srde¢nim selha-
nim, po IM nebo s fibrilaci sini. ACEl nebo
AT1 blokator tak predstavuji dle doporuceni
1. volbu pfi 1é¢bé pacientd s hypertenzi
bez ohledu na pravodni choroby, jako je
chronické onemocnéniledvin, ICHS, srde¢ni
selhani, fibrilace sini.

Cilem lé¢by hypertenze je snizeni vyskytu
KV pfihod. Doporucena je cilové hodnota TK
v ordinaci < 140/90 mm Hg, optimalni je roz-
mezi 120-130/70-80 mm Hg, u jedinci starsich
65 let a pfi nefropatii 130-140/70-80 mm Hg.
Této kompenzace by mélo byt dosazeno do
3 mésicl od zahajeni l1é¢by.

Pro dosaZeni téchto cilll je vétSinou nutna
kombinace antihypertenziv. Proto jsou kom-
binace antihypertenziv doporuceny jiz od
zahajeni [é¢by. Neni tieba se bat ani fixnich
kombinaci v inicidlni 1é¢bé, a to z dlvodu
vétsi antihypertenzni G¢innosti v porovnani
s monoterapii, minimalizaci vyskytu hypo-
tenze, rychlejsiho dosazeni kompenzace
krevniho tlaku, lepsi adherence k 1é¢bé i pre-
vence terapeutické inercii ze strany Iékafe.

Kombinace ACEI/AT1 blokatoru + BKK
je doporucena volba s nejsirsim pouzitim,
zejména u pacientl s vysokym KV rizikem
spojenym s manifestni aterosklerézou, dia-
betem ci nefropatii.

AT1 blokatory v lé¢bé dalsich kardiovaskularnich onemocnéni
prof. MUDr. Jiff Widimsky, CSc. (Centrum pro hypertenzi lll. interni klinika VFN a 1. LF UK Praha)

AT1 blokatory patii mezi zékladni tfidy far-
mak vhodnych pro zahajovacii udrzovacilé¢bu
hypertenze, a to v monoterapiii v kombinacich.
Prostiednictvim blokady AT1 receptor( ovliv-
fuji také endoteliadlni buriky, hladké svalové
bunky cév, lipidy, koagulaci a monocyty. Diky
tomu vykazuji pfiznivy vliv z hlediska dysfunkce
endotelu, tvorby ateromovych platd, jejich rup-
tur a nasledné trombozy (46). Rovnéz pomahaji
chrénit funkce plic a mozku. V poslednich le-
tech se ukdzalo, Ze AT1 blokatory a ACEl maji
neutrdlni nebo dokonce pfiznivy vliv na riziko
tézkého pribéhu infekce SARS-CoV-2 nebo
umrti na toto onemocnéni (47).

AT1 blokatory a srdecni selhani

Hypertenze je vyznamnym rizikovym fakto-
rem rozvoje srde¢niho selhani. Ve Framingham
Heart Study mélo 92 % pacientu se srdec¢nim se-
Ihdnim hypertenzi (48). Dnes rozliSujeme srdeéni
selhani se snizenou, hrani¢ni a zachovanou ejek¢-
ni frakci. Bylo ale dolozeno, ze 5letd mortalita
pacient(l ze vsech téchto podskupin srde¢niho
selhani je srovnatelna (49). Farmakoterapie po-
uzivand u pacientd se snizenou ejekéni frakci
by tedy méla byt podavana i u nemocnych se
zachovanou ejekéni frakei (50).

Vsechny léky pouzivané v lé¢bé srde¢niho
selhani snizuji krevni tlak (diuretika, ACEI, AT1
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Druhou doporucenou volbou v 1. kroku Ié¢-
by hypertenze je kombinace ACEI/AT1 blokato-
ru + saluretika. Je vhodna zejména u starsich
nemocnych a diabetik(. Pfi podavani trojkom-
binace antihypertenziv by nemélo chybét diu-
retikum, pficemz dévka by méla byt v pfipadé
rezistence titrovana na nejvyssi tolerovanou.

Pfi rozhodovani o vybéru AT1 blokatoru
Ize vychazet z klinickych charakteristik jednot-
livych ptipravkd. Uzivani losartanu je spojeno
s nizSim rizikem vyskytu dny, jelikoz snizuje
hladinu kyseliny mocové v séru o 20-25 %.
Telmisartan ma prokéazany vliv na PPAR-y
receptory a vykazuje pozitivni vliv na metabo-
lické parametry (LDL cholesterol, triglyceridy,
glykovany hemoglobin). Candesartan se vaze
pevnéjina AT1 receptor a setrvava na receptoru
po del3i dobu nez ostatni sartany. Po valsartanu
jeriziko vzniku diabetu vyznamné nizsi nez po
amlodipinu.

Zaver

AT1 blokatory patfi mezi preferované tfidy
antihypertenziv s Sirokym indikacnim spektrem
uviech stupn( arterialni hypertenze. Poskytuji
stejné ucinnou kardiovaskuldrni ochranu jako
ACEI a jsou spojeny s nizsim rizikem vysazeni
1é¢by z divodu nezédoucich ucink(. Nabizeji
dostatecné velky vybér molekul s mirné odlis-
nymi vlastnostmi, jez umozuji nastavit terapii
hypertenze na miru.

Vyhodné jsou jejich kombinace s blokatory
Ca kanalu ¢i diuretiky.

blokatory, ARNI, B-blokatory, antagonisté aldos-
teronu, inhibitory SGLT2). Ve studii CHARM ved|
candesartan v porovnanis placebem k hrani¢né
statisticky vyznamnému snizeni rizika amrti
z KV piicin nebo hospitalizace pro srdecni se-
Ihani. Reanalyza, ktera do primarniho slozeného
sledovaného parametru zahrnula nejen prvni
ale i nasledné hospitalizace pro srdecni selhani
oviem jiz ukdzala statisticky vyznamné snize-
ni rizika pfi podavani candesartanu (HR = 0,75,
Cl10,62-091, p=0,003) (51).

Nova doporuceni Evropské spole¢nosti pro
hypertenzizroku 2021 uvadéji, Ze i u pacientt se
srde¢nim selhanim se zachovanou ejekéni frakci
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jsou jako inicidlni terapie hypertenze vhodné
AT1 blokétory nebo ACEI.

AT1 blokatory a fibrilace sini

Jak ukdzala retrospektivni data z danské-
ho registru, ACEl a AT1 blokatory snizuji riziko
vzniku fibrilace sini. Z dalsi prace vyplynulo,
Ze u lécenych hypertonik{ snizuje telmisartan
riziko recidivy fibrilace sini v prabéhu 1 roku
v porovnani s amlodipinem a ramiprilem (52).
Metaanalyza 4 studii , které hodnotily vliv
telmisartanu na riziko recidivy fibrilace sinf
u pacientl s hypertenzi v porovnani s amlo-
dipinem, ramiprilem, nifedipinem a carvedi-
lolem, ukézala statisticky vyznamny pfinos
telmisartanu (HR = 0,54, 95% Cl 0,34-0,86)
(obr. 4) (53).

AT1 blokatory a CHOPN

Jak uvadéji doporuceni Mezinarodni
spole¢nosti pro lé¢bu hypertenze z roku
2020, hypertenze je nejc¢astéjsi komorbidi-
tou pacientl s chronickou obstrukéni plicni
nemoci (CHOPN). U téchto nemocnych je

doporuceno snizeni krevniho tlaku na hod-
noty < 130/80 mm Hg (ve vyssim véku na
< 140/80 mm Hg). Lé¢ba hypertenze by u nich
méla zahrnovat AT1 blokator nebo BKK, pfipad-
né kombinaci obou téchto latek. Jako dalsi lék v
pfipadé potreby je doporucovano diuretikum.

U pacientt s ICHS nebo srde¢nim selha-
nim je ke zvazeni podavani kardioselektivnich
[B-blokator(. Je tieba samoziejmé fesit i dalsi KV
rizikové faktory (54).

AT1 blokatory a nefropatie

AT1 blokatory prokézaly v porovnéni s BKK
potencialni nefroprotektivni u¢inky v podobé
vyznamného snizenirizika vzniku proteinurie.
U pacientl s chronickym onemocnénim led-
vin (CKD) byva hypertenze Casto rezistentni a
tézko terapeuticky ovlivnitelnd. Metaanalyza
studii, které hodnotily antihypertenzni G¢in-
nost AT1 blokator( u pacient(i s CKD, dolozila
vyznamné snizeni krevniho tlaku pfi podava-
ni AT1 blokétord v monoterapii i v kombinaci.
Soucasné byl pfi této 1é¢bé pozorovan i pfiznivy
vliv na proteinurii (55).

Obr. 4. SniZenirizika fibrilace sini pri lécbé telmisartanem v porovndni's kompardtory v metaanalyze 4 studif (56)

Studie nebo podskupina Pomér rizik (95% Cl) Pomeér rizik (95% Cl)
Fogari 2011 0,37 [0,23; 0,60] —
Fogari 2012 0,54 [0,41;0,70] +
Galzerano 2012 0,39 [0,20; 0,74] ——
-

Du 2013 0,94 [0,71; 1,25]

Celkem (95% ClI) 0,54 [0,34; 0,86]

01 02 05 1 2 5 10

Ve prospéch telmisartanu Ve prospéch komparatoru
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AT1 blokatory a metabolické
ucinky

Telmisartan jako jediny AT1 blokator
aktivuje PPAR y receptory. Aktivaci téchto
receptord vede ke snizeni inzulinové rezis-
tence a zlepseni metabolismu cukr( a tukd
(56). Zlepseni glukézového metabolismu
prokazal telmisartan u pacientl s diabetem
a metabolickym syndromem ve 12mési¢ni
studii v porovnanisirbesartanem, ve které ved|
k vétsimu snizeni glykémie nala¢no, inzulinové
rezistence a glykovaného hemoglobinu (57).
Tyto pfiznivé metabolické ucinky telmisarta-
nu se mohly promitnout i do vysledkl vyse
zminéni studie ONTARGET, ve které ved| tel-
misartan ke srovnatelnému snizeni rizika KV
piihod jako ramipril, a to u populace pacient
s vysokym KV rizikem s hypertenzi i bez hy-
pertenze (39).

Zavér

Blokatory AT1 receptord jsou vhodné
k 1é¢bé vsech typl hypertenze s vyjimkou
hypertenze v téhotenstvi. Vykazuji nejlepsi
toleranci ze viech tfid antihypertenziv. Na
zdkladé klinickych dikaz jsou zvlasté pfinos-
né u pacientl s diabetickou i nediabetickou
nefropatii, s diabetem, hypertrofii levé ko-
mory, systolickou dysfunkci levé komory, se
srde¢nim selhanim ¢i po infarktu myokardu.
Jejich podavani je vhodné zvazit u pacientt
s fibrilaci sini, s kaslem pfi uzivani ACEl nebo
s CHOPN. Kontraindikovény jsou v téhotenstvi,
u hyperkalemie a bilateraIni stendzy rendlnich
tepen, relativni kontraindikace zahrnuji zeny

ve fertilnim véku bez icinné antikoncepce.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarovd

Obr. 5. Zlepseni metabolismu glukdzy u pacient(i s diabetem 2. typu a metabolickym syndromem pii lécbé telmisartanem diky aktivaci PPAR y receptord
(60, 61). A) Aktivace PPARy receptord; B) Zména parametrd metabolismu glukézy
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