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Suahrn

Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS) hra Gstredn( Glohu v patogenéze ako hypertenzie, tak aj kardiovaskularneho a renal-
neho poskodenia. Blokada tohoto humoralneho regulacného systému ¢i pomocou inhibitorov konvertujiceho enzymu (ACEl), alebo
blokatorov receptora pre angiotenzin Il (ARB) dokéazala benefit pri kardiorenalnej organovej ochrane. V sicasnosti existuje moznost
ovplyvnenia RAAS najmenej na troch miestach. Dvojita blokada s ACEI, ARB, alebo inhibitorom reninu ma v tomto kontexte potencialne
aditivne GCinky.
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Summary

Double blockade of the renin-angiotensin-aldosterone system in cardiorenal protection. Renin-angiotensin-aldosterone system plays
an important role in the pathogenesis of hypertension and in cardiovascular and renal damage. Blockade of this regulatory system
either with ACE-inhibitors, or ARBs has been shown to be beneficial for cardiorenal organ protection. It has been established that RAAS
can be inhibited at a minimum of three different levels. Dual blockade with ACE-inhibitors, ARBs, or renin inhibition may have potential

~

additional benefits.
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1. CAST: INHIBICIA
KOMBINOVANOU LIECBOU
ACE-INHIBiTORMI A ARB
Doposial sa ACE-inhibitory a ARB pova-
Zuju nie za kompetitivne, ale alternativ-
ne lieCiva, ktoré odliSnym mechaniz-
mom inhibuju RAAS. Obe skupiny lieciv
majld totiz dokazany nielen antihy-
pertenzivny, ale aj organoprotektivny
Gcinok.

Duélna inhibicia RAAS ma niekolko
potencialnych patofyziologickych vyhod
i nevyhod [1-3]. Dnes je zname, ze pri
terapii ACE-inhibitormi dochadza ku
tvorbe angiotenzinu Il alternativnymi
ACE independentnymi cestami [4-6].
Takato tvorba angiotenzinu Il sa ukaza-
la byt vyznamnou, ak je pritomné poSko-
denie cielovych organov [7]. Okrem
toho nie vSetky ACE inhibitory dosta-
tocne blokuju lokalny - tkaninovy RAAS.
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Limitaciou sa ukazal byt aj mensi vplyv
ACE-inhibitorov na tvorbu lokalneho
angiotenzinu 1l [4]. Pri lieCbe ARB
nedochadza ku tvorbe angiotenzinu I
non-ACE cestami a selektivna blokada
AT1 receptora inhibuje vplyvy angioten-
zinu Il ako systémového, tak i lokalneho
[1].

AvSak tato blokada vedie ku neuro-
hormonalnemu spatnovazobnému vzo-
stupu hladin angiotenzinu Il, ktoré sa
potom viaze na iné AT receptory (napr.
AT2, 3 a 4), ktoré nie s selektivne
blokované cez ARB. Ulohy AT3 a AT4
receptorov zatial vdbec nepozname.
Hoci sa vo vSeobecnosti v literatire
traduje, Ze stimulacia AT2 receptora ma
viacmenej antagonisticky Ucinok, ako
drazdenie AT1 receptora, vplyvy stimu-
lacie na dostupné AT2 receptory sl kon-
troverzné. Poukazuji na to sledovania

s prvym selektivnym peroralne poda-
vanym AT2 agonistom a vyZaduju dalSie
sledovanie.

Uginnost ARB sa méze pri dihodobej
lieCbe znizovat, pretoZe zvySené hladiny
angiotenzinu Il méZzu kompetitivne ARB
vytesnit z AT1 receptorov. Dalej pri
lieCbe ARB chyba vplyv zvySenia brady-
kininu, ktory ma pozitivny efekt na kli-
nickl toleranciu tychto lieCiv. AvSak
fakt, Ze pritomnost kasla je aj u niekto-
rych pacientov lieCenych ARB, ukazuje,
Ze stale vieme malo v naSich znalos-
tiach o patofyziologii RAAS. Nevieme
tiez, Ci tieto stavy mozu nejako zniZovat
ich popisovany klinicky benefit [1,5].
Nasledkom uvedeného moze byt, Ze
inhibicia RAAS na dvoch odliSnych mies-
tach moze viest ku aktivacii alebo
inhibicii ré6znych spatnovazobnych me-
chanizmov [6]. Tieto zmeny mozu zvysit
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benefit lieCby, ale aj hrozbu neziaducich
Gcinkov. Pouzitie kombinovanej inhibi-
cie RAAS mdze zmiernit limitacie a zvy-
Sit benefit zefektivnenim inhibicie
RAAS, stimulacie AT2 receptorov a po-
tlaGenim tvorby bradykininu.

V nedavnej dobe sa uskutocnil rad
Stadii, ktoré sledovali vplyv uvedenej
kombinacie ACEl a ARB. ZvacSa vSak
nemali ako primarny ciel krvny tlak
a dostatocnu velkost, a teda ani potreb-
na Statistickd silu [8]. Dalimi limitacia-
mi uvedenych Stadii boli aj rozdiely
v metodolégii, davkovania testovanych
inhibitorov, ako aj vo vybere patologic-
kych alteracii, ktoré sa sledovali.
Podstatnou limitaciou bola aj skutoc¢-
nost, Ze vacSina Stadii sledovala iba
submaximalne davky lieCiv, starSie
a kratSie uc¢inkujice ACE inhibitory
v netradicnom davkovani jedenkrat
denne. Ak sa pouzil ACE inhibitor v plnej
terapeutickej davke, nebol najdeny
aditivny efekt na krvny tlak pri pridani
ARB [9]. V malej metaanalyze (iba 434
pacientov) bolo uvedené, Ze pokles sys-
tolického tlaku pri uvedenej kombino-
vanej lieCbe bol 4 mmHg a pokles dia-
stolického krvného tlaku 3 mmHg v po-
rovnani s monoterapiou [8]. Hoci lGdaje
o modifikacii krvného tlaku, nebolo
ohladom Stidie ONTARGET (Ongoing
Telmisartan Alone and in Combination
With Ramipril Global Endpoint Trial)
spociatku v literatlre pertraktované,
nedavne (daje nasvedcéuju skuto¢nosti,
Ze v Stadii prislo k terapeutickej alteracii
pritomnej hypertenzie [10].

Hodnoty krvnych tlakov u vySe 8 000
pacientov, ktori dostavali kombinaciu
ramipril (10 mg raz denne) a telmi-
sartan (80 mg raz denne), poklesli
02,4/1,4 mmHg a 1,5/0,8 mmHg viac
nez pri liecbe koresSpondujicimi mono-
terapiami [10]. Aj posledné odporica-
nia ESH/ESC nedoporucuji uvedend
kombinaciu do prvej linie pri liecbe
pacientov s hypertenziou [11].

S vynimkou spomenutej Studie
ONTARGET takmer vSetky Stidie s kom-
binovanou liecbou ACEI + ARB zahrnuli
pacientov s réznymi stupnami chronic-
kého srdcového zlyhavania [2,12]. Vo
vacsine Stadii sa nepreukazal v primar-
nych ukazovateloch aditivny benefit
alebo bol tento pozitivny efekt len nesig-
nifikantny. Vacsina pozitivnych vysled-
kov bola iba v malych Stddiach (pri add
on liecbe) v benefite pridruzenych para-
metrov (zlepSenie symptdémov, remode-
lacia lavej komory, neurohumoralne
zmeny alebo hospitalizacie).

Stadia Val-HeFT (The Valsartan
Heart Failure Trial) nebola pdvodne
navrhovana ako kombinovana liecba
[13]. Porovnala valsartan s placebom
ako addonku existujlcej lieCbe u pa-
cientov s chronickym srdcovym zlyha-
vanim. Viac ako 90 % pacientov bralo
ACE inhibitor. Nebol najdeny rozdiel
v mortalite u tychto sledovanych pacien-
tov. Iba zdruzeny ukazovatel (morbidita
a mortalita) bol v skupine pacientov
lieCenych valsartanom ovplyvneny vy-
znamne, rozdiel sa vSak objavil v znizeni
pripadov hospitalizacii pre srdcové zly-
hanie. V analyze jednotlivych podskupin
bol valsartan lepsi v skupine pacientov,
ktori nedostavali ACE inhibitor, kym
dokonca negativne vysledky boli v tej
podskupine, ak sa podaval aj spolu
s ACE inhibitorom a betablokatorom.
U tych pacientov sa dokonca pozoroval
trend k zvySeniu morbidity i mortality.
Renalne parametre boli lahko zhorsené
vo valsartanovom ramene [13].

CHARM- (Candesartan in Heart
Failure: Assessment of Reduction in
Mortality and Morbidity) -Added Stidia
randomizovala pacientov, ktori dosta-
vali ACE inhibitor v optimalnej davke, na
dve skupiny: ktori dostavali placebo,
alebo candesartan (32 mg raz denne)
[14]. Stidia ukéazala na 15% nizSie
riziko v skupine lieGenej candesar-
tanom v porovnani s placebom v primar-
nom zdruzenom cieli (kardiovaskularna
mortalita a hospitalizacia pre srdcové
zlyhanie). Na rozdiel od studie Val-HeFT
sa zistilo, Ze kombinovana lieCba mala

priaznivy vplyv na obe komponenty
tohoto zdruzeného ciela, hoci iba na
hranici Statistickej vyznamnosti. NavySe
sa v ramene CHARM-Added zistil dalSi
pokles oblickovych funkcii [14].

Stadia VALIANT (The Valsartan in
Acute Myocardial Infarction Trial) bola
oproti predchadzajldcim Stidiam odlis-
ne dizajnovana [15], ked sledovala
dualnu inhibiénd lieCbu u pacientov
s akdatnym infarktom myokardu a srd-
covym zlyhavanim. Bol pouZity iba jeden
ACE inhibitor kaptopril na zaciatku liec-
by. Mala tri ramena: kaptoprilové, val-
sartanové alebo kaptopril s valsar-
tanom. Po titrovani liecby priblizne
polovica pacientov dosiahla cielovych
davok uvedenych lie¢iv. Nenasli sa
rozdiely medzi sledovanymi skupinami
pacientov u primarneho ciela (vSetky
Umrtia), ani v sekundarnych cieloch
(Umrtie z kardiovaskularnych pricin,
reinfarkt a hospitalizacia pre srdcové
zlyhanie). V skupine s kombinovanou
lie¢bou bolo viac vedlajsich neziaducich
GUcinkov lieCby a preruseni lieCby.
Podobne aj zhorSenie oblickovych
funkcii bolo pritomné CastejSie v ra-
mene s kombinovanou liecbou [15].

V niekolkych analyzach, ktoré zhr-
nuli uvedené tri Stadie, sa uvadza, Ze pri
kombinovanej liecbe je viac vedlajsich
neziaducich Gcinkov, zvlast hypotenzie,
hyperkaliémie a zhorSeni funkcie obli-
Ciek [16,17].

Napriek tomu, Ze ich vyskyt nebol
vysoky, sU takmer dvojnasobne vysSie
v skupine s kombinovanou liecbou,
v porovnani s kontrolnou skupinou [15].

O studii ONTARGET sa predpoklada-
lo, Ze prinesie definitivnu odpoved na
otazku o vplyve kombinovanej liecCby
u pacientov s vysokym kardiovasku-
larnym rizikom s vyliéenim tych, ktori
mali manifestné srdcové zlyhavanie.
Bola to najvacSia a najdlhSie trvajuca
Stadia. V kombinovanej liecbe sledovala
maximalne doporucované davky, pri-
¢om tieto sa dosiahli u vacsiny
lieGenych pacientov. Na konci experi-
mentu boli vysledky vo vSetkych troch
ramenach rovnaké, ¢o sa tyka primar-
neho zdruzeného ciela (kardiovaskular-
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ne Umrtie, infarkt myokardu, mozgo-
cievna prihoda, alebo hospitalizacia pre
srdcové zlyhanie). Dosiahnuté vysledky
boli konzistentné vo vsSetkych sledo-
vanych podskupinach liecenych pacien-
tov. Nenasli sa rozdiely ani v sekun-
darnych cieloch. V skupine s kombino-
vanou lie¢bou bol vdak vySSi vyskyt pre-
ruseni lieéby, hypotenzii, synkop, znize-
nia renalnych funkcii a hyperkaliémii
[14)].

Vysledky o oblickovych funkciach
v Stadii ONTARGET boli publikované iba
nedavno, ako sekundarne predSpeci-
fikované Udaje [18]. Incidencia kombi-
novaného endpointu - dialyza, zdvoje-
nie sérového kreatininu a Gmrtie boli
rovnaké v skupinach pacientov liece-
nych ramiprilom alebo telmisartanom,
ale Statisticky vyznamne vysSie pri kom-
binovanej liecbe uvedenymi dvoma
lieCivami, kde bola vySSia aj potreba
akutnej dialyzacnej lieCby. Signifikantny
benefit kombinovanej lieCby sa ne-
preukazal ani u pacientov s najvyssim
renalnym rizikom, ako napriklad
u pacientov s diabetickou nefropatiou.
Hoci vyskyt koncového Stadia renalnej
insuficiencie bol rovnaky, kombinovana
lieGba vykazovala protekciu pred
vznikom albumindrie. ZniZila progresiu
mikroalbumindrie do makroalbumindrie
a znizila riziko vyvoja novej mikro-
a makroalbumindrie [18]. ZvySené
riziko renalnych prihod moéze suvisiet so
Specifikami lieCenych pacientov (starsi,
s vysokym kardiovaskularnym rizikom
a poklesom renalnych funkcii, a zvySe-
nym predpokladom uz pritomného reno-
vaskularneho postihnutia) a so zvySe-
nym vyskytom hypotenzie a hyper-
kaliémie v skupine pacientov lieCenych
kombinovanou liecbou [18].

Na prevenciu oblickového ochorenia
u pacientov sa vo vacSine pripadov
v lieCbe pouZiva kombinovana liecba
s dvoma lieCivami [19]. VacSina dopo-
sial realizovanych Sstudii sledovala
mensi pocet pacientov kratSiu dobu
a sledovala tzv. intermediarne ukazo-
vatele (napr. proteinuriu) vo vztahu ku
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oblickam. Iba niekol'ko z nich sledovalo
ukazovatele ako progresiu oblickovaho
postihnutia, Umrtia alebo potrebu
dialyzy [3].

V stadii CALM (Candesartan and
Lisinopril in Microalbuminuria) po
24-tyzdnovej liecbe bol pri kombino-
vanej lieCbe vyssi pokles hodndt
krvného tlaku (okolo 8 mmHg v systole).
Albuminuria pri kombinovanej lieCbe
poklesla o dalSich 50 %, ale hodnoty
kreatininu v sére a kaliémie boli mierne
vysie [20]. Dalsia Stidia CALM I, pub-
likovana o pat rokov neskor po
spomenutej prvej Stadii, ktord pouzila
vysoké davky ACE inhibitora (40 mg lisi-
noprilu raz denne), nedokazala rozdiely
v ovplyvneni krvného tlaku a v albu-
mindrii pri kombinovanej liecbe [21].

Stlidia COOPERATE (Combination
Treatment of Angiotensin Il Receptor
Blocker and Angiotensin Converting
Enzyme Inhibitor in Nondiabetic Renal
Disease) bola jedinou, ktora sledovala
rendlne ciele (Cas do zdvojnasobenia
sérového kreatininu alebo koncové
Stadium oblickového zlyhania) u nedia-
betickych oblickovych ochoreni [22].
Cielom bolo teda vyhodnotit efektivnost
lieCby kombinaciou ACE inhihitora (tran-
dolapril) a ARB (losartan) oproti mono-
terapii uvedenymi dvoma lieCivami
u 263 pacientov s nediabetickou nefro-
patiou. Monoterapiou bolo mozné do-
siahnut horeuvedeny primarny ciel
u 23 %, kym kombinovanou lie¢bou to
bolo 11 %. Vysledky ukazali, Ze pokles
rizika bol pri kombinovanej lieGbe pri-
blizne o 60 % nizsi a bol nezavisly na
zmene krvného tlaku. Redukcia pro-
teinUrie bola pri monoterapii o 44 %,
kym pri kombinovanej lieCbe az o0 75 %.
Stadia vdak mala viacero metodologic-
kych limitacii, a preto je potrebné vy-
sledky brat s urCitou rezervou [23,24].

Kombinovana lieCba a nefroprotek-
cia bola analyzovana v niekolkych
metaanalyzach. Tieto ukazali, Ze kombi-
novana liecba vedie ku dalSiemu 30 -
39% poklesu proteintrie v porovnani
s monoterapiou ACE inhibitorom, alebo
ARB [8]. Dalej ukazali, Ze tento pokles je
mozné dosiahnut ako u diabetickej, tak

i u nediabetickej nefropatii kombinova-
nou liecbou [25]. Dualna liecba vedie ku
miernemu, ale signifikantnému vzostu-
pu kaliémie a nesignifikantnému pokle-
su glomerularnej filtracie [26]. Kombi-
novana lieCba nielen aditivne redukuje
proteiniriu (medzi 30 - 40 %), ale je tu
aj CastejSie pritomné prerusenie lieCby
[27]. Zo vSetkych metaanalyz vyplynulo,
Ze stale nemame dostatok dat o bez-
pecnosti a G¢innosti kombinovanej lie¢-
by v tejto Specifickej skupine pacientov
[28]. Pre Kklinicki prax je mozné
povedat, Ze kandidatmi na kombino-
vanu lieCbu mozu byt (pri reSpektovani
zasad lieCby a presného monitorovania)
pacienti s vyznamnou proteindriou (nad
1 /24 hod), s vysokym rizikom progre-
sie nefropatie (napr. chronicka glome-
rulonefritida, diabetickd nefropatia)
a pacienti s chronickou renalnou insufi-
cienciou, uZ lieceni ACE inhibitorom
alebo ARB s pretrvavajdcimi vySSimi
hodnotami krvného tlaku. Ak sa rozhod-
neme v praxi pouzit kombinovanu
lieCbu, imperativom by malo byt, Ze
pacienti budd monitorovani skutocne
vel'mi pozorne.

V metaanalyzach boli analyzované
este tri dolezité Studie - ONTARGET,
IMPROVE a VALERIA. V stadii IMPROVE
(Irbesartan in the Management of
Proteinuric Patients at High Risk for
Vascular Events) sa nedokazal dalsi
benefit v poklese albuminrie pri kombi-
novanej lieCbe napriek tomu, ze mali
mierne lepSiu kontrolu krvného tlaku
[29].

Podobne aj v stadii ONTARGET u pa-
cientov s najvySSim rizikom (manifestna
diabeticka nefropatia) bol trend sved-
Ciaci pre vyhodu kombinovanej lieCby
Statisticky nevyznamny. Kym u pacien-
tov s vysokym renalnym rizikom (makro-
a mikroalbuminuria) kombinovana lie¢-
ba nepriniesla benefit, u nizko riziko-
vych pacientov bol trend ku zhorSeniu
[18].

Stadia VALERIA (Valsartan in Com-
bination with Lisinopril Versus the
Respective High Dose Monotherapies in
Hypertensive Patients with Microalbu-
minuria) vSak ukazala, Ze kombinovana



lieCba bola efektivnejSia pri znizeni
mikroalbuminurie napriek tomu, Ze
pacienti dostavali maximalne doporuco-
vané davky lisinoprilu a valsartanu
v monoterapiach a hodnoty krvnych
tlakov sa v skupinach nelisili [30].
Rozdielne vysledky v tychto troch
spomenutych velkych Stddiach mozno
pripocitat na vrub metodologickych
rozdielov uvedenych Stadii.

Stadie realizované v poslednych troch
desatroCiach ukazali, Ze blokada RAAS
vedie ku priaznivému ovplyvneniu
ochoreni kardiovaskularneho a renéalne-
ho systému [31]. Ukazuje sa, Ze ACE
inhibitory a ARB majd porovnatelnu
Gcinnost (ONTARGET), pricom ARB maju
lepSiu tolerabilitu (dokumentované vo
vacéSine prebehnutych stadii). PouZitie
tychto dvoch lieGiv v kombinacii ma
racionalne patofyziologické opodstatne-
nie, avSak vo vacsine klinickych Stadii
tato podpora uz chybala. Najvacsim
problémom stadii boli rozdiely v meto-
dolégii, vybere pacientov a pouzitych
davkach jednotlivych lieciv. Z tohto
dévodu sa da len tazko detekovat miera
benefitu a potencialnej Skodlivosti. Zda
sa vSak pomerne jednoznacné, ze kom-
binovana lieCba vedie ku vacsiemu po-
klesu krvného tlaku [8,32]. Ci to vedie
ku vacsej organoprotekcii, zatial nevie-
me. Nevyrazny benefit sa pozoroval
v skupine pacientov s chronickym srd-
covym zlyhavanim. Je ho vSak mozné
pripocitat na vrub nie celkom komplet-
nej neurohumoralnej inhibicii (napriklad
ak sa pouzili nizSie davky ACE inhibito-
ra, alebo ak pacienti nebrali betabloka-
tor). Je potrebné upozornit, Ze Stidie pri-
marne navrhnuté na testovanie kombi-
nacie lieCby poukazali na vysSi vyskyt
vedlajSich neZiaducich G¢inkov (VALIANT,
ONTARGET). Udaje so zameranim na
nefroprotekciu pri kombinovanej terapii
je potrebné hodnotit velmi opatrne.
Vacsina studii boli Studie kratkodobé
s mensim poctom pacientov. Neisty
odkaz Studie ONTARGET, totiz diskre-

pancia medzi vacSim antiproteinuric-
kym efektom kombinovanej lieCby
a zhorSenymi ukazovatelmi funkcie
obliciek, by mohla pomoéct vyriesit Sta-
dia VANEPHROND (Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) [32].

Co nas océakava v budicnosti?
Racionalny dévod na pouzitie kombino-
vanej lieCby je dosiahnutie UplnejSej
inhibicie RAAS. Ci sa tento racionalny
patofyziologicky predpoklad odrazi
v dosiahnuti klinického benefitu, sa da
len tazko predpokladat. Niektoré zo
Stadii (nie vSak vsetky) ndm naznaco-
vali, Ze pouzitie uvedenych lieCiv vo
vySSich davkach vedie ku dalsej kar-
diorenoprotekcii [33]. Po prelomovej
Stldii RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study) [34] doSlo ku zmene
lieCby v beznej klinickej praxi a sposobi-
lo zvySeny vyskyt hyperkaliémiou spo-
sobenej morbidity a mortality [35].
Zatial teda tiez nevieme, Ci liecbha
antagonistami aldosteronu priaznivo
ovplyvni dlhodobl prognézu chronic-
kého oblickového ochorenia.

Inhibicia reninovej aktivity reninovym
inhibitorom (RIl) je prvym krokom
v kaskade mozného ovplyvnenia RAAS
a predstavuje dnes novu lieCebni
moznost [36]. Biochemické dosledky
reninovej inhibicie sa odliSuju od liechy
inhibitormi ACE aj ARB [37]. Pri klasic-
kej doterajSej lieCbe dochadza nasled-
kom pozitivnej spatnej vazby k reak-
tivnemu zvySeniu reninovej aktivity.
Z tohto dbvodu sa javi byt inhibicia
samotného cirkulujliceho reninu zauji-
mavou moznostou lieby, pretoze moze
zlepsit kvalitu kontroly krvného tlaku
a spolupodielat sa aj na inych interak-
ciach vazoaktivnych systémov. Inhibicia
proreninu aktivovaného po jeho vazbe
na receptor na tkanivovej Urovni moze
byt dalsim odliSnym mechanizmom
v inhibicii RAAS. Prvy priamy reninovy
inhibitor aliskiren je schvaleny ako FDA,

tak i EMEA pre lieCbu v klinickej praxi
[38]. Hoci aliskiren neznizuje krvny tlak
u normotonikov, znizuje vSak zvySeny
krvny tlak. Zatial nie je zname, ¢i lieivo
je z hladiska organovej protekcie Gcin-
nejSie nez iné lieCiva pouZivané na
blokddu RAAS, nepozname ani G¢innost
a bezpecnost kombinovanej liecby
s ostatnymi terapeutikami blokujucimi
RAAS. Pri monoterapii ACE inhibitormi
alebo ARB dochadza ku zvySeniu plaz-
matickej reninovej aktivity [39,40]. Pri
doterajSej monoterapii Rl, ale aj pri
kombinacii Rl s ACEIl alebo ARB tato
aktivita klesa (hoci koncentracia reninu
pri meraniach je zvySend). Je to dané
metddou essay stanovenia, ktoré urci
koncentraciu inhibovaného reninu, ale
tiez proreninu, ktory je inaktivny [36].
Teda teoreticky by mohla byt kombino-
vana liecba s Rl vyhodnejSia. V slcas-
nosti mame k dispozicii viacero
mensich a kratSich sledovani v kombi-
novanej liecbe Rl a ARB. Pri sledovani
vplyvu kombinovanej lieCby s aliskire-
nom (300 mg) a valsartanom (320 mg)
aditivny efekt oproti monoterapii uve-
denymi lieGivami predstavoval pokles
po 8 tyzdnoch 4,2 - 4,5 mmHg systo-
lického a 2,5 - 3,2 mmHg diastolického
krvného tlaku [41]. Vysledky viacerych
Studii dolozili aditivnu antihyperten-
zivnu Gcinnost kombinacie aliskirenu
(300 mg) a ACEI (ramipril 10 mg),
pricom Gcéinnost kombinacie bola Sta-
tisticky vyznamne vysSia ako Géinnost
jednotlivych zloziek v monoterapii
[42-44]. V studiach, kde sa aliskiren
kombinoval s ACEl alebo ARB, bola
znaSanlivost a profil neziaducich uda-
losti podobny ako pri monoterapii jed-
notlivymi lieCivami [41-45].

0 moznych renoprotektivnych acin-
koch RI je dostupnych len malo tdajov.
V experimentalnych Stddiach na potka-
noch (model diabetickej nefropatie)
podanie aliskirenu viedlo ku poklesu
albumindrie a intersticialnej fibrozy, ako
aj poklesu tlaku, vyznamnejSie ako pri
podani perindoprilu [46].

Skutoénou prelomovou Studiou,
ktora sledovala kombinovanu liecbu Rl
a ARB, bola Studia AVOID (Aliskiren
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Combined with Losartan in Type 2
Diabetes and Nephropathy) [47]. Pri-
niesla v medicine dékazov prvé Udaje
o nefroprotektivite, ktoré nam doposial
chybali.

Hypertenzia a diabetes mellitus su
najcastejSie komorbidity u pacientov
s nefropatiou. Nasledkom poskodenia
glomerulovych kapilar u tychto ochoreni
dochadza pomerne zavéasu ku mikro-
albumindarii, alebo dokonca k pro-
teindrii. Pri hypertenzii a diabetes melli-
tus je albumindria stGcasne indikatorom
poskodenia systémovej cirkulacie a sig-
nalizuje u pacienta zvySené kardiovas-
kularne riziko. Citlivym ukazovatelom
albumindrie je stanovenie pomeru
albumin/kreatinin v . mo¢i (UACR). Je
predpovednym faktorom kardiovasku-
larnych prihod a jeho pozitivna modi-
fikacia poskytuje dokaz o rendlnej a kar-
diovaskularnej ochrane. Lieciva, ktoré
ovplyviuju RAAS, poskytujd nefropro-
tektivny Gcinok nezavisle od antihyper-
tenzivneho G¢inku. Z ARB su len losar-
tan a irbesartan u nas schvalené na
lieCbu nefropatie u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a hypertenzie. Oba spo-
mal'uju progresiu diabetickej nefropatie
a spomalia rozvoj terminalneho zlyha-
nia obliciek. Stadia AVOID skimala, Gi
dualne potlacdenie aktivity reninového
systému aliskirenom pridanym k slcas-
nej nefroprotektivnej lieCbe (losartan
100 mg raz denne) poskytne dalsi reno-
protektivny Gc¢inok [44]. Primarnym
cielom bolo sledovanie UACR oproti
vychodiskovej hodnote po 24-tyzdnovej
lieGbe aliskirenom pridanym k losartanu
100 mg denne a optimalnej antihyper-
tenzivnej lieCbe v porovnani s place-
bom. Davka aliskirenu bola titrovana zo
150 mg do 300 mg denne u 599 pa-
cientov randomizovanych do dvoch
ramien. Obidve ramena boli porovna-
telné v sledovanych charakteristikach
a zahrnovali velmi dobre lieCenych
pacientov (antihypertenziva, antidiabe-
tikd, hypolipidemika, kyselina acetylsali-
cylova). Obe ramena sa v 3-mesacnej
liecbe vyznamne neliSili v dosiahnutych
hodnotach krvného tlaku. UZ po
mesacnej lieCbe aliskirenom doSlo ku
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poklesu ukazovatela UACR, ktory na
konci sledovaného obdobia predstavo-
val pokles o 20 %. LieCba bola bez-
pecna, nebol Statisticky vySSi vyskyt
hyperkaliémie v skupine liecenej kombi-
novanou lieCbou a bola dobre tolero-
vana - podobne ako pri placebovej sku-
pine [44]. Stadia dospela k zdvaznému
zisteniu, Ze u pacientov s hypertenziou,
diabetes mellitus 2. typu a proteindriou,
liecenych losartanom 100 mg raz den-
ne a optimalnou antihypertenzivnou
lieCbou aliskiren 300 mg denne vyz-
namne znizil UACR az o 20 % oproti
vychodiskovej hodnoty v porovnani
s placebom. Vyznamne vacsi podiel
pacientov mal pokles UACR viac ako
50 % oproti vychodiskovej hodnote pri
liecbe aliskirenom [44]. Ked'Ze sa nepo-
zorovali klinicky vyznamné rozdiely
krvného tlaku oproti vychodiskovym
hodnotam medzi skupinami, zda sa, Ze
G¢inok reninového inhibitora aliskirenu
na UACR je nezavisly od zniZenia
krvného tlaku. Terapia liskirenom by
mohla mat renoprotektivny a kardiopro-
tektivny Ucinok nezavisly od znizenia
krvného tlaku. AVOID je prva Stadia
s aliskirenom, ktora hodnotila G¢inok na
ochranu organov pri dualnej liecbe (RI +
ARB) u pacientov s hypertenziou, dia-
betom 2. typu a proteiniriou. Ukazala,
Ze pridanie aliskirenu znamenalo dalSie
zniZenie proteintrie (meranej UACR) aZ
0 20 % v porovnani so samotnym ARB
(losartan), nezavisle od krvného tlaku.
Tzv. tvrdé kritéria, tj. mortalita sa
sleduje v prave prebiehajlcej stadii
ALTITUDE (Aliskiren Trial In Type 2
Diabetes Using CardioRenal Disease
Endpoints). Stidia ma 18 centier aj na
Slovensku a jej planovanad dizka je
4,5 roka so sledovanim okolo 8 600 pa-
cientov. Randomizovala uz vacsiu polo-
vicu pacientov a bude ukonéena, kym
sa nevyskytne viac ako 1 600 zavaz-
nych kardiovaskularnych prihod.
BudUlcnost inhibicie RAAS s uve-
denymi lieGivami je stale eSte otvorena
na sledovanie, aby sme vedeli defini-
tivne odpovede pre kazdodennu klinic-
ka prax. Otazka, ¢i dvojita alebo dokon-
ca trojita blokada RAAS s pouzitim inhi-

bitora reninu prinesie efektivnu
a bezpecni kardiorenalnu organova
ochranu, ostava zatial otvorena.
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