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Sartany jsou v prevenci
CMP u¢innéjsi nez jina
antihypertenziva

Steven G. Chrysant

V rémci tohoto review byla zpracovéna literatura z databa-
ze Medline mezi léty 2014 a 2022, celkem bylo identifikova-
no 26 relevantnich studii. Inhibitory receptoru AT, pro an-
giotenzin Il (sartany) byly v primarni i sekundarni prevenci
CMP Gcinnégjsi nez inhibitory angiotenzin konvertujiciho en-
zymu (ACEI) a dal3i antihypertenziva. U&inné ale byly v pre-
venci CMP vsechny latky, které redukovaly TK.

Autor na zadkladé uvedenych dat zhodnotil, Ze uzsi kon-
trola se systolickym krevnim tlakem (STK) pod 130 mmHg
je z hlediska primarni i sekundarni prevence CMP Gcinné¢j-
i nez volngjsi cil 130-140 mmHg, diastolicky krevni tlak
(DTK) by mél byt pod 80 mmHg, coz je uvedeno rovnéz
v recentnich doporucenich velkych evropskych a americ-
kych odbornych spole¢nosti. Podstatné je predevsim reduk-
ce STK, DTK hraje v patogenezi CMP méné vyznamnou
roli. Tésnéjsi snizenf je u diabetik(l i nediabetikd bezpe¢né
a ucinné a dle dostupné evidence nevede ani u starSich osob
k poruse mozkové perfuze. Agresivni strategie redukce TK
byla ve studii ACCORD spojena s 41% snizenim rizika CMP.

Angiotenzin Il pdsobi na dva hlavni receptory - AT,
a AT,. Receptor AT, je ubikvitni ve viech tkanich lidského
organismu a sartany ho selektivné inhibuji, AT, je pfitomen
predevSim béhem embryonainiho vyvoje a postnatéiné
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Céuvni mozkovd prihoda (CMP) je jednou z nejuyznamnéjsich pricin
umrtt a dlouhodobé invalidizace a jeji incidence linedrné stoupd s vyssim
vekem a elevovanym krevnim tlakem (TK). Globdlné dojde kazdy

rok u osob nad 20 let k asi 7,6 milionu prihod, coz predstavuje vedle
zdravotnich dusledkt také nezanedbatelny primy 1 neprimy ekonomicky
naklad. Priciny jsou multifaktoriaini, uplatriuje se aterosklerotické
onemocnent srdce a céev (ASKVO), systémouvy chronicky zanét, fibrilace
sint (FS) a arteriaini hypertenze. Prave arterialni hypertenze je silnym
rizikovym faktorem a jeji kontrola je pro ucinnou prevenci klicovd.

z(stava spise jen v krevnich cévach. Exprese AT, ale stou-
pa pri poranéni céy, jako tomu je napriklad po CMP. Stimu-
lace receptoru AT, angiotenzinem Il vede k vazokonstrikci
a patologické remodelaci, stimulace AT, naopak k vazodila-
taci a omezeni remodelac¢nich procesl. Za patofyziologic-
kymi mechanismy spojenymi se superiorni prevenci CMP
pfi uzivani sartan0 pravdépodobné stoji ovlivnéni systé-
mu renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pfimo v mozku.
RAAS za normélnich podminek plsobi v mozku jako lokal-
n¢ autokrinni systém, ktery udrzuje homeostazu. Mozek si
ale angiotenzin Il tvori nejenom standardni cestou vyuZzi-
vajici angiotenzin konvertujici enzym (ACE), ale zejména
u starsich osob i alternativné ¢innosti dalSich enzym0 (na-
priklad chyméaz), které ACE obchézeji. ACEI jsou proto pro
blokddu téchto procest méné Gc¢inné nez sartany. Sartany
selektivni blokddou AT; pUsobi proti vazokonstrikénim me-
chanismlm, naopak po poranéni upregulované AT, recep-
tory blokovany nejsou a posiluji vazodilatacni signalizaci.
Béhem akutni CMP je infarktové lozisko obklopeno
lemem stale reverzibilné hemodynamicky kompromitova-
né tkan€ nazyvané penumbra. Pravé v penumbre by lokal-
ni vazodilatace zptsobena sartany mohla pUsobit protektiv-
n¢ a dle studii je skutec¢né velikost kone¢ného infarktového
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loZiska u osob uZivajicich sartany mensi nez u osob uzi-
vajicich jind antihypertenziva. Podle nékolika dalSich praci
pUsobi sartany proti degeneraci nervové tkan¢ a naopak
maji vliv na regeneraci neurond a prevenci vzniku demen-
ce. | tento jev je pravdépodobné zplsoben stimulaci recep-
tord AT,. V experimentalnich studiich vedlo podéavani ago-
nistd AT, k angiogenezi a neurogenezi. Latky kromé toho
mohou pUsobit preventivné proti ztrat€ mentalni kapaci-
ty a rozvoji demence. Pacienti po CMP ¢asto trpf vaskular-
nim kognitivnim deficitem, ktery je navic vétSinou progre-
sivni a pokracuje i pres intenzivni neurorehabilitaci. Také
tento patologicky proces je pravdépodobné alespon ¢as-
tecné zplsoben stimulaci receptord AT, angiotenzinem ||
a jejich blokada sartany ho mize zbrzdit.

Mimoréadny Gcinek sartand v primarni prevenci CMP
popsalo nékolik velkych randomizovanych studii. Ve Svéd-
ské studii LIFE z roku 2002 byl losartan pfimo srovnavan
s betablokatorem atenololem. Randomizovéano bylo celkem
9 193 participantd, primérnim sledovanym parametrem byl
kompozit amrti, infarktu myokardu (IM) nebo CMP béhem
Ctyr let od randomizace. Ackoli byla redukce TK v podsta-
t€ srovnatelnd (30,2/16,6 mmHg vs. 29,1/16,8 mmHg),
udalosti primarniho sledovaného parametru byly ve vétvi
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s losartanem méné¢ casté (508 vs. 588, p = 0,021). Za timto
rozdilem stéala predevsim redukce poctu fatalnich i nefatal-
nich CMP (232 vs. 309; relativni riziko 0,75 ve prospéch lo-
sartanu, p = 0,001). Ve skupiné Iécené losartanem se také
méné cCasto vyskytl nové diagnostikovany diabetes, cozZ je
v souladu s negativnim metabolickym Gc¢inkem betabloka-
torti. Cast pacient(l ze studie LIFE s izolovanou systolickou
hypertenzi (n =1 326) byla hodnocena v podstudii autortd
Kjeldsen et al. z roku 2007. V této skupiné vedla Iécba lo-
sartanem k jeste€ vyraznéjSimu benefitu nez rezim zalozeny
na atenololu (relativni redukce rizika [RRR] 40 % pro jakou-
koli CMP, p = 0,02; RRR 70 % pro fatélni CMP, p = 0,035;
RRR 45 % pro aterotrombotickou CMP, p = 0,022). | v této
podskupin€ byla redukce TK napfi¢ obéma skupinami srov-
natelna.

Ve studii SCOPE z roku 2003 byl srovnavan kandesartan
s placebem u 4 964 osob s mirnou nebo stredni arterialni
hypertenzi, protokol umoznoval pridat u obou skupin dalsi
antihypertenziva pri nedostatecné kontrole. V kontrolni sku-
piné byla jind antihypertenzni Ié¢ba nasazena u 84 pro-
cent participantd. BEhem medianu sledovéni 3,7 roku doslo
ke kompozitu kardiovaskularnich Gmrti, nefatalni CMP
a nefatdlniho IM u 242 vs. 268 osob s nesignifikantni RRR

MEDICINA PO PROMOCI | ROCNIK 24 | CISLO 3/2023 | éervenec-zaii 2023



10,9 procenta. Statisticky vyznamna ale byla RRR nefatal-
ni CMP o 27,8 procenta, p = 0,04, vSéechny CMP byly mén¢
¢asté o 23,6 procenta, p = 0,056. Také ve studii SCOPE
byla hodnocena podskupina 1 518 nemocnych s izolova-
nou systolickou hypertenzi v praci autort Papademetriou
et al. Konzistentné se studii LIFE i zde byl benefit pacien-
td ze sartanu z hlediska redukce CMP jesté€ vyraznéjsi nez
v obecné hypertenzni populaci - RRR nefatélni CMP 0,58,
p =0,05.

Studie ONTARGET z roku 2008 srovnévala ACEl rami-
pril s telmisartanem u rizikovych nemocnych s vaskularnim
onemocnénim nebo diabetem. Celkem 25 620 pacientd
bylo randomizovéano do tfi vétvi, jedna uzivala telmisartan,
druhé& ramipril a tfeti kombinaci obou latek. Primarnim sle-
dovanym parametrem byl kompozit Umrti z kardiovasku-
larnich pricin, IM, CMP a hospitalizace pro srdecni selhéa-
ni. Po 56 tydnech sledovani vedlo podavani telmisartanu,
respektive kombinace k mirné vyrazné€jsi redukci krevniho
tlaku s rozdilem v fadu nizkych jednotek mm Hg. Kompo-
zit primarniho sledovaného parametru se ale objevil u sta-
tisticky srovnatelnych 16,5 vs. 16,7 vs. 16,3 procenta. Pa-
cienti na telmisartanu zaznamenali mén¢ ¢asto angioedém.
Kombinacni 1é¢ba nevedla k vyraznéjSimu benefitu, jen zvy-
Sovala riziko nezadoucich Gcinkd. Incidence viech CMP byla
ale v ramiprilové vétvi ¢astéjsi, vyskytly se u 4,7 vs. 4,3 pro-
centa souboru.

Dalsi studie - TRANSCEND - potom zahrnula pacienty
netolerantni k 1é¢bé ACEI. Celkem 5 926 ucastnikd bylo ran-
domizovano bud'k telmisartanu, nebo k placebu, dalsi anti-
hypertenzni lé¢ba byla i zde povolena. Kompozit primérniho
sledovaného parametru byl shodny jako ve studii ONTAR-
GET. Béhem medianu sledovani 56 mésict doslo k vyraz-
né€jsimu snizeni TK v telmisartanové vétvi o 4,0/2,2 mmHg.
Priméarni kompozit nastal u 15,7 vs. 17,0 procenta soubo-
ru, coz nedoséhlo statistického rozdilu. | ve studii TRANS-
CEND byl ale pozorovan numericky trend méné castych
CMP pri [é¢bé telmisartanem.

V prospektivni observacni praci autort Potier et al. byl
Ucastnici parovéani na zékladé analyzy pomoci propensity
skére. Celkem 69 055 vysoce rizikovych pacientd uzivalo
bud ACEl, nebo sartan. Po ctyrech letech Iécby byla inci-
dence kompozitu kardiovaskularni mortality, IM, nefatalni
CMP a hospitalizace pro kardiovaskuldrni onemocnéni nizsi
v sartanové vétvi (hazard ratio 0,9; p < 0,001).

Vysledky dostupnych studii shrnula metaanalyza auto-
r0 Reboldi et al. z roku 2008, ktera srovnavala uc¢inek ACEI
a sartanl na kardiovaskularni prognézu. Zahrnula celkem
Sest studii s primym srovnanim ACEIl a sartanu provede-
nych u 49 924 pacientl. Sartany a ACEl mély podobny vliv
na redukci IM, kardiovaskularni i celkové mortality. Rizi-
ko CMP ale bylo pfi uzivani sartant nizsi (odds ratio 0,92;
p =0,037).

Analogicky v novéjsi metaanalyze autord Elgendy et al.
z roku 2015 bylo sledovéano celkem 113 386 pacient(, kter{
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byli randomizovani bud'k sartandim, nebo do kontrolni sku-
piny se sledovanim v délce 1-4,8 roku. Také v této praci
byla CMP méné c¢asté v sartanové skupiné (6,5 % vs. 7,0 %;
p =0,05), redukce hodnoty TK, vyskytu IM, srde¢niho se-
Ihéni a celkové mortalita byly ovSem srovnatelné.

Sekundarni prevenci CMP se vénovala studie ACCESS
z roku 2003, ktera zahrnula nemocné po iCMP, randomizo-
vani byli sedm dni po prihod¢ bud ke kandesartanu cilexe-
tilu, nebo k placebu, dalsi antihypertenziva byla povolena.
Prace byla predcasn¢ ukoncena pro jasny benefit kandesar-
tanu cilexetilu. Ro¢ni mortalita totiz doséhla 2,9 vs. 7,2 pro-
centa (p = 0,07), mira vaskularnich prihod potom 9,8 vs.
18,7 procenta (p = 0,026), a to i pres podobnou redukci
krevniho tlaku. Latka méla pozitivni efekt na prevenci vzni-
ku ischemickych prfhod mozku i myokardu.

Primé srovnani eprosartanu s blokatorem kalciového ka-
nélu nitrendipinem v sekundarni prevenci prinesla studie
MOSES. Celkem 1405 hypertenznich osob s CMP v osob-
ni anamnéze v poslednich dvou letech bylo sledovéno
po median 2,5 roku. Primarnim sledovanym parametrem
byl kompozit dmrti ze vSech pricin a vech kardiovasku-
larnich a cerebrovaskularnich prihod. Podavani obou latek
vedlo ke srovnatelné redukci TK, presto doslo k udéalostem
primarniho kompozitu u 30,3 % vs. 38,0 % osob (inciden-
ce density ratio 0,79; p = 0,014). Cerebrovaskularni priho-
dy se vyskytly u 11,3 vs. 20,0 procenta z nich (p = 0,03).

Ve studii PRoOFESS byl hodnocen telmisartan v sekundar-
ni prevenci CMP, randomizace probéhla po medianu 15 dni
od prihody. Celkem 20 332 pacient bylo randomizovano
bud k podavéni telmisartanu, nebo placeba. Primarnim sle-
dovanym parametrem byla rekurence CMP, ke které doslo
u 8,7 vs. 9,2 procenta souboru (p = 0,23), telmisartan vykéa-
zal nesignifikantni numericky trend snizeni. K separaci kfi-
vek doslo spise pozdéji, coz naznacilo lepsi dlouhodobou
kontrolu pfi pouZziti telmisartanu, kterad by pri delsim sledo-
vani moznéa dosahla statistické vyznamnosti. Behem media-
nu sledovani 2,5 roku doslo k vyraznéjsimu snizeni TK v tel-
misartanové vétvi o 3,8/2,0 mm Hg.

Autor na zaklad¢é uvedenych dat a platnych doporu-
¢enf shrnul, Ze k uc¢inné kontrole krevniho tlaku je vhod-
né pouzit nejprve zékladni antihypertenzivni tridy (ACEI,
sartany, diuretika, blokatory kalciového kanalu), betablo-
katory jsou méné ucinné a jsou vyhrazeny pro specifické
skupiny nemocnych. Z hlediska prevence iCMP je vyho-
dou pouziti téch antihypertenziv, ktera maji navic pridatny
protizdnétlivy a antioxida¢ni potenciél (inhibitory RAAS,
treti generace betablokator(). Vzhledem k tomu, ze sar-
tany maji diky selektivni inhibici receptoru AT, v mozku
superiorni vliv na primarni i sekundéarni prevenci CMP,
mé&ly by byt tyto latky prinejmensim u rizikovych pacien-
ta preferovany.

Review Stevena G. Chrysanta z University of Oklahoma Health Sciences
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