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Mortalita a morbidita u arteriální hyperten-
ze je určována především výší krevního tlaku 
(TK) a délkou trvání hypertenze. Dalšími zhor-
šujícími prognostickými faktory jsou rozsah 
a tíže poškození cílových orgánů a přítomnost 
komplikujících onemocnění, jako jsou např. re-
nální insuficience nebo diabetes mellitus (DM) 
(3). Prognóza nemocného s hypertenzí a DM 
je stejně závažná jako u pacienta po proděla-
ném infarktu myokardu. Rozsah orgánových 
změn je výsledkem komplexního působení 
celé řady vlivů a mechanizmů, přehledně shr-
nutých v tabulce 1.

Mezi cílové orgány nejvíce zatížené hy-
pertenzí řadíme myokard levé komory, kde 
dochází k jeho remodelaci, hypertrofii a poz-
ději srdečnímu selhání. Je také urychlen vznik 
a rozvoj ischemické choroby srdeční. Vlivem 
déletrvající hypertenze se mění arteriální stě-
na, kde po údobí funkčních adaptačních změn 
a remodelace dochází k urychlenému vzni-

ku aterosklerózy. Hemodynamické, funkční 
a morfologické změny v ledvinách vedou k in-
traglomerulární hypertenzi, mikroalbuminurii, 
proteinurii a rozvoji hypertenzní angionefro-
sklerózy, která při nesprávné léčbě může vy-
ústit až v renální selhání. Polovina dialyzova-
ných nemocných má terminální renální selhání 

v důsledku hypertenzní nefropatie (11). V ob-
lasti centrálního nervového systému se projeví 
orgánové změny akutními cévními mozkovými 
příhodami, od transitorních ischemických atak 
až po rozsáhlejší ischemické nebo hemorha-
gické ikty. V důsledku opakovaných drobných 
cévních mozkových příhod (CMP) a difuzních 
cévních změn je urychlen pokles kognitivních 
funkcí a rozvoj vaskulární demence (přehled 
viz 17).

Jak prokázala řada jednotlivých studií 
(HDFP, MRC, Národní australská studie) i vel-
ká shrnující metanalýza MacMahona a spol. 
(10), terapie hypertenze vede ke snížení TK 
a tím k poklesu mortality na CMP téměř o 40% 
a koronární mortality o 14%. I když všechny 
užívané třídy antihypertenziv jsou účinné po-
kud se týká snížení TK, pouze u 5 z nich bylo 
klinickými studiemi prokázáno také snížení 
kardiovaskulární a cerebrovaskulární mor-
tality. Do této skupiny antihypertenziv patří 
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Morbidita a mortalita u arteriální hypertenze je určována výší krevního tlaku (TK) a trváním hypertenze, přítomností kom-
plikujících onemocnění a poškozením cílových orgánů. Antihypertenziva průběh a prognózu hypertenze ovlivňují jednak 
nespecificky snížením TK při léčbě a některá antihypertenziva i specifickými mimotlakovými mechanizmy. Možnost vlivu 
organoprotektivního účinku nezávislého jen na snížení TK prokazuje řada studií, jako jsou např. studie LIFE, HOPE, EU-
ROPA, INVEST, IRMA-2, MARVAL a další. Organoprotekce se týká hlavně vlivu antihypertenziv blokujících systém renin-
-angiotensin a ovlivňuje incidenci vzniku nového diabetes mellitus, komplikací u již existujícího diabetu, hypertrofii levé 
komory srdeční, vaskuloprotektivní a nefroprotektivní změny, prevenci cévních mozkových příhod nebo vzniku demence. 
I když stále primárním požadavkem při léčbě hypertenze zůstává dosažení doporučeného cílového TK, je nutné za určitých 
specifických situací (hypertrofie levé komory (LK), ischemická choroba srdeční (ICHS), srdeční a renální selhání, diabetes 
mellitus (DM), diabetická nefropatie, cévní mozkové příhody) využít i specifické organoprotektivní účinky jednotlivých tříd 
antihypertenziv.
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ORGANOPROTECTION OF SOME ANTIHYPERTENSIVE DRUGS INDEPENDENT ON BLOOD-PRESSURE LOWERING 
EFFECT
The morbidity and mortality of arterial hypertension is designated by the severity and duration of hypertension, by the 
presence of associated diseases and target organ damages. The clinical course and prognosis of treated hypertension 
are influenced by lowering of BP itself by antihypertensive drugs on one side, and by more specific organoprotective non-
-pressure mechanisms on the other. The possible organoprotective effects of several antihypertensive drugs have been 
demonstrated by many clinical studies like LIFE, HOPE, EUROPA, INVEST, IRMA-2, MARVAL and others. Organoprotection 
is mostly expressed in antihypertensives blocking the renin-angiotensin system and involves the incidence of new-onset 
diabetes mellitus, microvascular and macrovascular complications of already existing diabetes, vasculoprotective and ne-
phroprotective effects, prevention of cerebrovascular events or progression of vascular dementia. Even though the priority 
requirement in the therapy of hypertension still remains to gain the recommended target blood pressure levels, however, 
under some specific conditions (like left ventricle hypertrophy, coronary heart disease, congestive heart failure, renal insuf-
ficiency, diabetic nephropathy, stroke etc.) it is necessary even to exploit the specific organoprotective action of individual 
classes of antihypertensive drugs.
Key words: hypertension, antihypertensive drugs, BP lowering, organoprotective action, amelioration of prognosis.
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Tabulka 1. Komplexní účinek některých 
patogenetických mechanizmů na vznik 
a rozsah orgánových změn

hemodynamických vlivů: 
výše TK, turbulentní proud, smykový stres

humorálních mechanizmů: 
zvýšení presorických (růst-stimulujících, promi-
togenních) působků pokles depresorických (růst-
-inhibujících) působků

biochemicko-metabolických změn: 
DM, inzulinorezistence, hyperinzulinemie, hyper-
lipoproteinemie, oxidativní stres

imunologicko-zánětlivých faktorů: 
hsCRP, chlamydie, helicobacter
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diuretika, betablokátory, blokátory kalciových 
kanálů, inhibitory angiotensin I- konvertujícího 
enzymu (ACEI) a v posledních letech se k nim 
řadí i blokátory AT1 receptorů angiotensinu II 
(AT1B). Pokles morbidity a mortality u hyper-
tenze je přičítán především snížení TK. Avšak 
komplexnost patogeneze orgánových změn 
u hypertenze (tabulka 1) a rozdílný účinek 
jednotlivých antihypertenziv na tyto patofyzi-
ologické mechanizmy si vynucují otázku, zda 
je snížení TK jediným a výhradním mechaniz-
mem, který rozhoduje při léčbě hypertenze 
o příznivém účinku antihypertenziv na cílové 
orgány, nebo zda k němu přispívají i další, na 
TK nezávislé mechanizmy.

Antihypertenziva mohou ovlivňovat orgá-
nové změny dvojím mechanizmem: 
a) nespecificky snížením TK, což je vlastní 

všem antihypertenzivům
b) specifickými mimotlakovými mechanizmy, 

které u některých antihypertenziv ovlivňují 
i další patogenetické faktory, podílející se 
na orgánových změnách u hypertoniků.

Na základě posledních studií (PRO-
GRESS, HOPE, LIFE, EUROPA, INVEST 
a dalších) (4, 5, 9, 14) je nutno připustit exis-
tenci příznivého organoprotektivního vlivu an-
tihypertenziv nad rámec snížení TK, alespoň 
u některých antihypertenziv. Týká se to přede-
vším ACEI, AT1B a blokátorů kalciových kaná-
lů (BKK). Podle analogie vztahu poklesu TK 
a poklesu kardiovaskulárního rizika z jiných 
velkých studií vyplývá, že v těchto studiích 
dosažený průměrný pokles systolického TK 
o 3,3 mm Hg by měl vést k poklesu kardiovas-
kulárního (KV) rizika o 5% a u cerebrovasku-
lárního (CV) rizika o 13%. Ve vyjmenovaných 
novějších studiích však pokles KV a CV rizika 
byl 2–3× vyšší, jak vyplývá z tabulky 2. Tyto 
nálezy tedy podporují představu, že změna 
TK není jediným mechanizmem, kterým anti-
hypertenziva snižují KV riziko. Průkaz tohoto 
specifického organoprotektivního účinku však 
není vždy jednoduchý vzhledem k tomu, že 
při dlouhodobých klinických studiích se té-

měř vždy vyskytují určité rozdíly v průběžném 
i finálním TK mezi sledovanými skupinami 
studie. Přesto lze vypozorovat u jednotlivých 
studií určitý specifický organoprotektivní vliv 
nad rámec daný jen snížením TK. Jde o vliv 
na morfologii a funkci levé komory srdeční, vý-
skyt cévních mozkových příhod a na kognitivní 
funkce, nefroprotektivní vliv u diabetické i ne-
diabetické nefropatie či příznivý vliv na vznik 
nového diabetes mellitus a vývoj diabetických 
komplikací.

Takovou vzorovou studií může být stu-
die LIFE, porovnávající vliv dlouhodobé léč-
by hypertoniků s EKG kritérii hypertrofie LK 
v jedné větvi AT1B losartanem v denní dávce 
50–100 mg a v druhé větvi betablokátorem 
atenololem v dávce také 50–100 mg/den. Stu-
die prokázala, že při téměř identickém poklesu 
TK (rozdíl 1,4 mm sTK a 0,4 dTK) došlo při léč-
bě AT1B k nižší progresi hodnot stanoveného 
kombinovaného cíle (KV úmrtí, CMP a infarkt 
myokardu) o 14,6% oproti skupině léčené 
tradičním betablokátorem atenololem. Ten-
to rozdíl byl z větší míry zapříčiněn více než  
25% poklesem výskytu fatálních a nefatálních 
CMP ve větvi léčené losartanem (obrázek 1). 
I když došlo u obou skupin k poklesu sledova-
ných EKG kritérií hypertrofie LK, tak regrese 
hypertrofie LK byla po losartanu podstatně 
výraznější (obrázek 2).

Navíc byl vznik nového DM u losartanové 
skupiny o 25% nižší než u pacientů léčených 
atenololem a hypertonici s diabetes mel-
litus s hypertrofií levé srdeční komory profi-
tovali z léčby losartanem podstatně více než 
z léčby atenololem (RR 25%, p=0,002) (4, 9). 
Podobných výsledků, pokud se týká ovlivně-
ní výskytu nového DM, dalších bylo dosaže-
no v dalších studiích při užití antihypertenziv 
blokujících systém renin angiotensin (AT1B 

a ACEI), ale také po dlouhodobě působícím 
BKK verapamilu ve studii INVEST (tabulka 3) 
(14). Subanalýza podskupiny hypertoniků s kli-
nicky zjevným DM v této studii pak prokázala 
větší profit diabetických pacientů z léčby stra-
tegií založené na verapamilu SR než u skupiny 
léčené strategií založené na atenololu (obrá-
zek 3). Incidence vzniku nového DM při léčbě 
rozdílnými antihypertenzivy ve studii ALLHAT 

Tabulka 2. Procentuální snížení ukazatelů 
kardiovaskulárního rizika a rozdíly v TK při 
léčbě hypertoniků ve 3 novějších klinických 
studiích (PCE – primary combined end-
poin – primární kombinovaný cíl, CMP – cévní 
mozkové příhody)

Rozdíl v TK Změna rrr

LIFE 2/0 mm Hg 24,5% PCE

21,8% CMP

HOPE 3/1,5 mm Hg 22% PCE

32% CMP

EUROPA 5/2 mm Hg 20% PCE

9,4% CMP  

Obrázek 1. Porovnání vlivu léčby atenololem a losartanem na fatální a nefatální cévní mozkové 
příhody ve studii LIFE (hypertonici s EKG známkami hypertrofie levé komory srdeční)

Obrázek 2. Porovnání regrese EKG známek 
hypertrofie levé komory u hypertoniků při 
léčbě losartanem nebo atenololem.

-16

-14

-12

-10

-8

-6

-4

-2

0
atenolollosartan

p<0,0001

p<0,0001

atenolollosartan

Sokolow-LyonCornell product

Tabulka 3. Výskyt nového diabetes mellitus 
u hypertoniků při léčbě různými antihy-
pertenzivy. Snížení se týká vždy prvně 
uvedeného léku

Studie užitá léčba snížení

CAPPP captopril x standardní 14 %

HOPE ramipril x placebo 34 %

ALLHAT lisinopril x chlorthalidon 43 %

lisinopril x amlodipin 20% 

LIFE losartan x atenolol 25 %

SCOPE candesartan x 
hydrochlorthiarid

20%

INVEST verapamil x atenolol 15%
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pak znázorňuje obrázek 4. I zde došlo ve srov-
nání se skupinou nemocných léčených diure-
tikem chlorthalidonem k menšímu počtu nově 
vzniklého DM po BKK amlodipinu a především 
po ACEI lisinoprilu. Z těchto studií vyplývá, že 
výskyt nově vzniklého DM se mezi jednotlivými 
antihypertenzivy liší s jasnou preferencí ACEI, 
AT1B a BKK a že hypertonici s již manifestním 
DM z této léčby profitují více než při užití star-
ších antihypertenziv (6).

Renoprotektivní účinek směřuje ke zpo-
malení nebo zábraně progrese chronických 
onemocnění ledvin až do ledvinné nedostateč-
nosti a selhání. Obecný renoprotektivní účinek 
antihypertenziv je dán již poklesem TK. Proto 
jako cílové hodnoty TK při léčbě u nemocných 
s postižením ledvin požadujeme dosažení 
podstatně nižších hodnot TK > 130/80 mm Hg 
u pacientů bez proteinurie, při proteinurii nad 
1 g/24 hod. pak TK < 125/75 mm Hg (3, 11).

Tento nespecifický vliv daný poklesem 
TK je u některých antihypertenziv provázen 
i specifičtějším organoprotektivním účinkem. 
Jde především o antihypertenziva blokující 
systém renin-angiotensin (SRA). Léčba ACEI 
a AT1B představuje komplexní renoprotek-
tivní mechanizmus, daný převažující dilatací 
eferentní arterioly nad aferentní arteriolou 
s následným poklesem intraglomerulární-

ho tlaku. Renoprotektivní působení těchto 
antihypertenziv spočívá také v příznivém 
ovlivnění nehemodynamických faktorů, jako 
je omezení glomerulární hypertrofie, tvorby 
extracelulární mesangiální matrix a úpravě 
propustnosti glomerulární bazální membrány 
vedoucí ke snížení proteinurie. Pro uplatnění 
renoprotekce jsou důležité 2 zásady: dosaže-
ní optimální kontroly systémového TK a za-
stoupení ACEI nebo AT1B v antihypertenzní 
kombinaci (11). Specifický organoprotektivní 
účinek prokázala řada studií a metaanalýza 
Jafara, et al (7) při léčbě ACEI především 
u hypertenzní nefropatie, nefropatie při DM 
I. typu, u nediabetických nefropatií ve smyslu 
výrazného snížení mikroalbuminurie, protei-
nurie a zpomalení progrese renální insufici-
ence. Terapie ACEI vede ke snížení výskytu 
nového DM, diabetických komplikací a zpo-
malení progrese diabetické nefropatie. Proto 
ACEI jsou lékem volby u hypertenze s DM, 
přičemž více důkazů je pro DM I. typu a ne-
diabetických nefropatií. Snížení rizika vzniku 
renálního selhání léčbou ACEI prokázal ve 
své metaanalýze Jafar, et al. (7). Naproti to-
mu AT1B jsou více účinné, nebo je alespoň ví-
ce studií (studie RENAAL pro losartan, IDNT 
a IRMA-2 pro irbesartan, MARVAL pro vals-
artan) (13, 17) prokazujících, že jsou výhod-
né u nefropatií provázejících DM II. typu, a to 

jak v počátečních, tak pokročilejších stadiích 
diabetické nefropatie. Ve stadiu menších kli-
nických studií je sledování vlivu kombinací 
ACEI a AT1B u diabetických nefropatií. Studie 
CALM porovnávala vliv samotného lisinoprilu 
(20 mg/den), candesartanu (16 mg/den) nebo 
jejich kombinace u hypertenzních diabetiků 
II. typu s mikroalbuminurií a prokázala po této 
kombinaci větší pokles TK i pokles mikroalbu-
minurie. Podobně studie COOPERATE sledo-
vala vliv trandolaprilu (3 mg/den) a losartanu 
(100 mg/den) a jejich kombinace na progresi 
chronické renální insuficience. Kombinační 
léčba trandolaprilem a losartanem zpomalila 
výrazněji progresi renální insuficience než 
léčba jednotlivými jejími komponentami (12). 
Kombinační léčba BKK s ACEI měla srovna-
telný antiproteinurický účinek (1). Chybí do-
sud porovnání účinku BKK s AT1B.

Při použití nedihydropyridinových BKK 
(verapamilu) byl u diabetické nefropatie proká-
zán mírný nefroprotektivní účinek s odlišným 
mechanizmem než u ACEI. Na základě do-
savadních znalostí o renoprotektivním účinku 
jsou BKK vhodné spíše jako součást kombi-
nační léčby s ACEI a AT1B (11).

O regresi hypertrofie LK po terapii 
některými antihypertenzivy jsme se zmíni-
li při diskuzi studie LIFE (4, 9). Snížení TK 
a u některých antihypertenziv i specifické 
účinky nad rámec snížení TK vedou k regresi 
LK. Rozdíly vlivu různých antihypertenziv na 
regresi hypertrofie LK prokazují některé me-
taanalýzy, jak je patrné z obrázku 5. Nejvý-
raznější regrese byla zaznamenána po AT1B, 
pak ACEI a BKK, menší pak po betablokáto-
rech a diureticích.

Při léčbě antihypertenzivy dochází v myo-
kardu levé komory jak ke změnám kvantita-
tivním ve smyslu zmenšení masy LK, ale také 
ke změnám kvalitativním. Svědčí pro to ústup 
fibrózních změn ve studii REGAAL při léčbě 
losartanem, ale nikoliv při podávání amlodipi-
nu, přestože bylo dosaženo stejného snížení 
TK. V biopsiích došlo ke snížení propeptidu 
prokolagenu I. Podobné změny byly popsány 
po blokátoru spironolaktonu eplerenonu nebo 

Obrázek 3. Porovnání vlivu léčebné strategie založené na verapamilu oproti strategii založené 
na atenololu u podskupiny pacientů s hypertenzí a diabetes mellitus (studie INVEST)

Nově diagnostikovaný diabetes

Úmrtí nebo nově dg. diabetik

První příhoda nebo nově dg. diabetik

Lepší strategie verapamil SR Lepší strategie atenolol

  

0,5 0,7 0,9 1,1 1,3 1,51,0

Sig. rozdíl

Sig. rozdíl

Sig. rozdíl

Obrázek 4. Incidence nově vzniklého diabetes 
mellitus po 4 letech léčby chlorthalidonem, 
nebo amlodipinem či lisinoprilem ve studii 
ALLHAT
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Obrázek 5. Metaanalýza vlivu jednotlivých antihypertenziv na regresi hypertrofie levé komory 
(LVMI) u léčených hypertoniků

Diuretika

20

15

10

5

0
Beta-blokátory BKK ACEI AT1B

LV
M

I %

P
Ř

E
H

LE
D

N
É

 Č
L

Á
N

K
Y



48310 / 2004 INTERNÍ MEDICÍNA PRO PRAXI / www.internimedicina.cz

jeho kombinaci s enalaprilem (studie 4E) (ob-
rázek 6).

Vaskuloprotektivní účinky byly sledová-
ny ve studii TREND, kde došlo ke zlepšení en-
doteliální dysfunkce. ACEI ovlivňují remodelaci 
stěny cévní, poměr lumina k síle stěny cévní, 
i tloušťku medie a intimy. Zpomalují také rozvoj 
aterosklerotických změn snížením oxidativního 
stresu a tak snížením oxidace LDL částic.

Cerebrovaskulární příznivé účinky byly 
prokázány u antihypertenziv v celé řadě pri-
márně preventivních studií (přehled viz me-
taanalýza Kjeldsena spol. (8)) i sekundárně 
preventivní studie PROGRESS (15). Lineární 
závislost CMP na výši TK, a to i v oblasti nor-
málního nebo vyššího normálního TK svědčí 
pro primární úlohu výšky TK v patogeneze 
CMP. Proto snaha o normalizaci TK jakýmkoliv 
antihypertenzivem vede k tomuto příznivému 
nespecifickému účinku. Někteří autoři však 
připouštějí i existenci specifického organo-
protektivního účinku BKK, diuretik a AT1B na 
mozkové příhody. Vysvětlují to zvýšením do-
stupnosti angiotensinu II s následnou stimula-
cí AT2R, vedoucí ke zvýšenému průtoku ische-
mickou zónou mozku a vlivu na bílou hmotu 
mozkovou. K dosažení významného efektu 
jsou nutné vyšší dávky, jako tomu bylo ve 
studiích PROGRESS, HOPE, EUROPA) (16). 
V primárně preventivní studii HOPE přidání ra-
miprilu 10 mg/den ke stávající léčbě u vysoko-
rizikových pacientů (s ICHS, DM, ischemickou 
chorobou dolních končetin (ICHDK), po CMP 
+ dalšími rizikovými faktory) vedlo ke snížení 
rizika primárního kombinovaného cíle o 22%, 
snížení výskytu IM o 21%, CMP o 32%, fatál-
ního iktu o 61% přesto, že pokles TK byl jen 
3/1,5 mm Hg. Jak jsme již zmínili z analogie 
závislosti poklesu kardiovaskulárního rizika 
na poklesu TK z jiných studií, byl pokles sle-
dovaných ukazatelů ve studii HOPE 3× vyšší, 

než by odpovídalo poklesu TK. Překvapujícím 
nálezem studie HOPE byla skutečnost, že příz-
nivý účinek byl pozorován nejen u hypertoniků, 
ale i u nemocných s normálním výchozím TK. 
Studie prokázala význam snížení TK i u nor-
motoniků v primární prevenci cévních mozko-
vých příhod (2, 17).

Podobné výsledky byly získány i u studie 
EUROPA (perindopril 8 mg/den) u pacientů 
se stabilní ICHS a nižším rizikem. Při rozdílu 
TK 5/2 mm Hg vedlo podávání perindoprilu 
k významnému relativnímu snížení primárního 
kombinovaného cíle (KV mortalita, nefatální 
infarkt myokardu, srdeční zástava) o 20 %, te-
dy více než by se dalo očekávat jen od poklesu 
TK. Tyto výsledky přinášejí další podporu pro 
tvrzení o specifickém účinku ACEI nad rámec 
jejich antihypertenzního působení.

Výsledky studie EUROPA jsou ve shodě 
se studií HOPE, která prokázala významný 
příznivý účinek u ICHS s vysokým rizikem, 
kdežto EUROPA prokázala podobný účinek 
pro nemocné s ICHS s nižším rizikem (17).

Poučení z posledních studií PROGRESS, 
HOPE a EUROPA je v tom, že příznivý účinek 
antihypertenziv na KV riziko je prokazatelný 
nejen u hypertoniků, ale i u vysokorizikových 
pacientů s normotenzí. Léčba antihypertenzivy 
by neměla být vyhrazena jen pro pacienty kla-
sifikované jako hypertonici (TK > 140/90 mm 
Hg), ale měla by být indikovaná i u normoto-
niků s vyšším normálním TK a vysokým KV 
rizikem, jako jsou stavy po CMP, IM, městnavé 
srdeční slabosti a DM.

Závěry
I když je stále primárním požadavkem při 

léčbě hypertenze snížení TK na požadované cí-
lové hodnoty, je nutné za určitých specifických 
situací (hypertrofie LK, ICHS, srdeční a renální 
selhání, DM, hypertenze s diabetickou nefropa-
tií, CMP) zohlednit i specifické organoprotek-
tivní účinky jednotlivých tříd antihypertenziv, 
dokumentované v posledních studiích.

Sponzorováno grantem 
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Obrázek 6. Porovnání regrese myokardu 
a vazivových změn v biopsii myokardu před 
(obrázek vlevo) a po léčbě 
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