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1. ČASŤ: INHIBÍCIA 
KOMBINOVANOU LIEČBOU
ACE-INHIBÍTORMI A ARB
Doposiaľ sa ACE-inhibítory a ARB  pova -
žujú nie za kompetitívne, ale alterna tív -
ne liečivá, ktoré odlišným mechaniz-
mom inhibujú RAAS. Obe skupiny liečiv
majú totiž dokázaný nielen antihy -
perten zívny, ale aj organoprotektívny
účinok.

Duálna inhibícia RAAS má niekoľko
potenciálnych patofyziologických výhod
i nevýhod [1–3]. Dnes je známe, že pri
terapii ACE-inhibítormi dochádza ku
tvorbe angiotenzínu II alternatívnymi
ACE independentnými cestami [4–6].
Takáto tvorba angiotenzínu II sa ukáza-
la byť významnou, ak je prítomné poško-
denie cieľových orgánov [7]. Okrem
toho nie všetky ACE inhibítory dosta-
točne blokujú lokálny – tkaninový RAAS.

Limitáciou sa ukázal byť aj menší vplyv
ACE-inhibítorov na tvorbu lokálneho
angio tenzínu II [4]. Pri liečbe ARB
nedochádza ku tvorbe angiotenzínu II
non-ACE cestami a selektívna blokáda
AT1 receptora inhibuje vplyvy angioten-
zínu II ako systémového, tak i lokálneho
[1].

Avšak táto blokáda vedie ku neuro-
hormonálnemu spätnoväzobnému vzo -
stupu hladín angiotenzínu II, ktoré sa
potom viaže na iné AT receptory (napr.
AT2, 3 a 4), ktoré nie sú selektívne
blokované cez ARB. Úlohy AT3 a AT4
receptorov zatiaľ vôbec nepoznáme.
Hoci sa vo všeobecnosti v literatúre
traduje, že stimulácia AT2 receptora má
viacmenej antagonistický účinok, ako
dráždenie AT1 receptora, vplyvy stimu -
lácie na dostupné AT2 receptory sú kon-
troverzné. Poukazujú na to sledovania 

s prvým selektívnym perorálne podá-
vaným AT2 agonistom a vyžadujú ďalšie
sledovanie.

Účinnosť ARB sa môže pri dlhodobej
liečbe znižovať, pretože zvýšené hladiny
angiotenzínu II môžu kompetitívne ARB
vytesniť z AT1 receptorov. Ďalej pri
liečbe ARB chýba vplyv zvýšenia brady -
kinínu, ktorý má pozitívny efekt na kli -
nic kú toleranciu týchto liečiv. Avšak
fakt, že prítomnosť kašľa je aj u nie kto -
rých pacientov liečených ARB, ukazuje,
že stále vieme málo v našich znalos -
tiach o patofyziológii RAAS. Nevieme
tiež, či tieto stavy môžu nejako znižovať
ich popisovaný klinický benefit [1,5].
Následkom uvedeného môže byť, že
inhibícia RAAS na dvoch odlišných mies-
tach môže viesť ku aktivácii alebo
inhibícii rôznych spätnoväzobných me -
chanizmov [6]. Tieto zmeny môžu zvýšiť
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benefit liečby, ale aj hrozbu nežiaducich
účinkov. Použitie kombinovanej inhibí-
cie RAAS môže zmierniť limitácie a zvý -
šiť benefit zefektívnením inhibície
RAAS, stimulácie AT2 receptorov a po -
tlačením tvorby bradykinínu.

DVOJITÁ INHIBÍCIA RAAS 
V KLINICKEJ PRAXI

Hypertenzia
V nedávnej dobe sa uskutočnil rad
štúdií, ktoré sledovali vplyv uvedenej
kombinácie ACEI a ARB. Zväčša však
nemali ako primárny cieľ krvný tlak 
a dostatočnú veľkosť, a teda ani potreb-
nú štatistickú silu [8]. Ďalšími limitácia-
mi uvedených štúdií boli aj rozdiely 
v metodológii, dávkovania testovaných
inhibítorov, ako aj vo výbere patologic -
kých alterácií, ktoré sa sledovali.
Podstatnou limitáciou bola aj skutoč -
nosť, že väčšina štúdií sledovala iba
submaximálne dávky liečiv, staršie 
a kratšie účinkujúce ACE inhibítory 
v netradičnom dávkovaní jedenkrát
denne. Ak sa použil ACE inhibítor v plnej
terapeutickej dávke, nebol nájdený
aditívny efekt na krvný tlak pri pridaní
ARB [9]. V malej metaanalýze (iba 434
pacientov) bolo uvedené, že pokles sys-
tolického tlaku pri uvedenej kombino-
vanej liečbe bol 4 mmHg a pokles dia -
stolického krvného tlaku 3 mmHg v po -
rovnaní s monoterapiou [8]. Hoci údaje
o modifikácii krvného tlaku, nebolo
ohľadom štúdie ONTARGET (Ongoing
Telmisartan Alone and in Combination
With Ramipril Global Endpoint Trial)
spočiatku v literatúre pertraktované,
nedávne údaje nasvedčujú skutočnosti,
že v štúdii prišlo k terapeutickej alterácii
prítomnej hypertenzie [10].

Hodnoty krvných tlakov u vyše 8 000
pacientov, ktorí dostávali kombináciu
ramipril (10 mg raz denne) a telmi -
sartan (80 mg raz denne), poklesli 
o 2,4/1,4 mmHg a 1,5/0,8 mmHg viac
než pri liečbe korešpondujúcimi mono -
terapiami [10]. Aj posledné odporúča-
nia ESH/ESC nedoporučujú uvedenú
kombináciu do prvej línie pri liečbe
pacientov s hypertenziou [11].

Kardiovaskulárne ochorenia
S výnimkou spomenutej štúdie 
ONTARGET takmer všetky štúdie s kom-
binovanou liečbou ACEI + ARB zahrnuli
pacientov s rôznymi stupňami chronic -
kého srdcového zlyhávania [2,12]. Vo
väčšine štúdií sa nepreukázal v pri már -
nych ukazovateľoch aditívny benefit
alebo bol tento pozitívny efekt len nesig-
nifikantný. Väčšina pozitívnych výsled-
kov bola iba v malých štúdiách (pri add
on liečbe) v benefite pridružených para-
metrov (zlepšenie symptómov, remode -
lácia ľavej komory, neurohumorálne
zmeny alebo hospitalizácie).

Štúdia Val-HeFT (The Valsartan
Heart Failure Trial) nebola pôvodne
navrhovaná ako kombinovaná liečba
[13]. Porovnala valsartan s placebom
ako addonku existujúcej liečbe u pa -
cientov s chronickým srdcovým zlyhá-
vaním. Viac ako 90 % pacientov bralo
ACE inhibítor. Nebol nájdený rozdiel 
v mortalite u týchto sledovaných pacien-
tov. Iba združený ukazovateľ (morbidita
a mortalita) bol v skupine pacientov
liečených valsartanom ovplyvnený vý -
znamne, rozdiel sa však objavil v znížení
prípadov hospitalizácií pre srdcové zly-
hanie. V analýze jednotlivých podskupín
bol valsartan lepší v skupine pacientov,
ktorí nedostávali ACE inhibítor, kým
dokonca negatívne výsledky boli v tej
podskupine, ak sa podával aj spolu 
s ACE inhibítorom a betablokátorom. 
U tých pacientov sa dokonca pozoroval
trend k zvýšeniu morbidity i mortality.
Renálne parametre boli ľahko zhoršené
vo valsartanovom ramene [13].

CHARM- (Candesartan in Heart
Failure: Assessment of Reduction in
Mortality and Morbidity) -Added štúdia
randomizovala pacientov, ktorí dostá-
vali ACE inhibítor v optimálnej dávke, na
dve skupiny: ktorí dostávali placebo,
alebo candesartan (32 mg raz denne)
[14]. Štúdia ukázala na 15% nižšie
riziko v skupine liečenej candesar-
tanom v porovnaní s placebom v pri már -
nom združenom cieli (kardiovaskulárna
mortalita a hospitalizácia pre srdcové
zlyhanie). Na rozdiel od štúdie Val-HeFT
sa zistilo, že kombinovaná liečba mala

priaznivý vplyv na obe komponenty
tohoto združeného cieľa, hoci iba na
hranici štatistickej významnosti. Navyše
sa v ramene CHARM-Added zistil ďalší
pokles obličkových funkcií [14].

Štúdia VALIANT (The Valsartan in
Acute Myocardial Infarction Trial) bola
oproti predchádzajúcim štúdiám odliš -
ne dizajnovaná [15], keď sledovala
duálnu inhibičnú liečbu u pacientov 
s akútnym infarktom myokardu a srd-
covým zlyhávaním. Bol použitý iba jeden
ACE inhibítor kaptopril na začiatku lieč-
by. Mala tri ramená: kaptoprilové, val-
sartanové alebo kaptopril s valsar-
tanom. Po titrovaní liečby približne
polovica pacientov dosiahla cieľových
dávok uvedených liečiv. Nenašli sa
rozdiely medzi sledovanými skupinami
pacientov u primárneho cieľa (všetky
úmrtia), ani v sekundárnych cieľoch
(úmrtie z kardiovaskulárnych príčin,
reinfarkt a hospitalizácia pre srdcové
zlyhanie). V skupine s kombinovanou
liečbou bolo viac vedľajších nežiaducich
účinkov liečby a prerušení liečby.
Podobne aj zhoršenie obličkových
funkcií bolo prítomné častejšie v ra -
mene s kombinovanou liečbou [15].

V niekoľkých analýzach, ktoré zhr -
nuli uvedené tri štúdie, sa uvádza, že pri
kombinovanej liečbe je viac vedľajších
nežiaducich účinkov, zvlášť hypo ten zie,
hyperkaliémie a zhoršení funkcie obli -
čiek [16,17].

Napriek tomu, že ich výskyt nebol
vysoký, sú takmer dvojnásobne vyššie 
v skupine s kombinovanou liečbou, 
v porovnaní s kontrolnou skupinou [15].

O štúdii ONTARGET sa predpoklada-
lo, že prinesie definitívnu odpoveď na
otázku o vplyve kombinovanej liečby 
u pacientov s vysokým kardiovasku -
lárnym rizikom s vylúčením tých, ktorí
mali manifestné srdcové zlyhávanie.
Bola to najväčšia a najdlhšie trvajúca
štúdia. V kombinovanej liečbe sledovala
maximálne doporučované dávky, pri -
čom tieto sa dosiahli u väčšiny
liečených pacientov. Na konci experi-
mentu boli výsledky vo všetkých troch
ramenách rovnaké, čo sa týka pri már -
ne ho združeného cieľa (kardiovasku lár -
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ne úmrtie, infarkt myokardu, mozgo-
cievna príhoda, alebo hospitalizácia pre
srdcové zlyhanie). Dosiahnuté výsledky
boli konzistentné vo všetkých sledo -
vaných podskupinách liečených pacien-
tov. Nenašli sa rozdiely ani v sekun -
dárnych cieľoch. V skupine s kombino-
vanou liečbou bol však vyšší výskyt pre-
rušení liečby, hypotenzií, synkop, zníže-
nia renálnych funkcií a hyperkaliémií
[14].

Výsledky o obličkových funkciách 
v štúdii ONTARGET boli publikované iba
nedávno, ako sekundárne predšpeci-
fikované údaje [18]. Incidencia kombi-
novaného endpointu – dialýza, zdvoje-
nie sérového kreatinínu a úmrtie boli
rovnaké v skupinách pacientov lieče -
ných ramiprilom alebo telmisartanom,
ale štatisticky významne vyššie pri kom-
binovanej liečbe uvedenými dvoma
liečivami, kde bola vyššia aj potreba
akútnej dialyzačnej liečby. Signifikantný
benefit kombinovanej liečby sa ne -
preukázal ani u pacientov s najvyšším
renálnym rizikom, ako napríklad 
u pacientov s diabetickou nefropatiou.
Hoci výskyt koncového štádia renálnej
insuficiencie bol rovnaký, kombinovaná
liečba vykazovala protekciu pred
vznikom albuminúrie. Znížila progresiu
mikroalbuminúrie do makroalbuminúrie
a znížila riziko vývoja novej mikro- 
a makroalbuminúrie [18]. Zvýšené
riziko renálnych príhod môže súvisieť so
špecifikami liečených pacientov (starší,
s vysokým kardiovaskulárnym rizikom 
a poklesom renálnych funkcií, a zvýše -
ným predpokladom už prítomného reno-
vaskulárneho postihnutia) a so zvýše -
ným výskytom hypotenzie a hyper-
kaliémie v skupine pacientov liečených
kombinovanou liečbou [18].

Obličkové ochorenia
Na prevenciu obličkového ochorenia 
u pacientov sa vo väčšine prípadov 
v liečbe používa kombinovaná liečba 
s dvoma liečivami [19]. Väčšina dopo -
siaľ realizovaných štúdií sledovala
menší počet pacientov kratšiu dobu 
a sledovala tzv. intermediárne ukazo-
vatele (napr. proteinúriu) vo vzťahu ku

obličkám. Iba niekoľko z nich sledovalo
ukazovatele ako progresiu obličkováho
postihnutia, úmrtia alebo potrebu
dialýzy [3].

V štúdii CALM (Candesartan and
Lisinopril in Microalbuminuria) po 
24-týždňovej liečbe bol pri kombino-
vanej liečbe vyšší pokles hodnôt
krvného tlaku (okolo 8 mmHg v systole).
Albuminúria pri kombinovanej liečbe
poklesla o ďalších 50 %, ale hodnoty
kreatinínu v sére a kaliémie boli mierne
vyššie [20]. Ďalšia štúdia CALM II, pub-
likovaná o päť rokov neskôr po
spomenutej prvej štúdii, ktorá použila
vysoké dávky ACE inhibítora (40 mg lisi -
noprilu raz denne), nedokázala roz die ly
v ovplyvnení krvného tlaku a v albu -
minúrii pri kombinovanej liečbe [21].

Štúdia COOPERATE (Combination
Treatment of Angiotensin II Receptor
Blocker and Angiotensin Converting
Enzyme Inhibitor in Nondiabetic Renal
Disease) bola jedinou, ktorá sledovala
renálne ciele (čas do zdvojnásobenia
sérového kreatinínu alebo koncové
štádium obličkového zlyhania) u nedia-
betických obličkových ochorení [22].
Cieľom bolo teda vyhodnotiť efektívnosť
liečby kombináciou ACE inhihítora (tran-
dolapril) a ARB (losartan) oproti mono -
terapii uvedenými dvoma liečivami 
u 263 pacientov s nediabetickou nefro -
patiou. Monoterapiou bolo možné do -
siahnuť horeuvedený primárny cieľ 
u 23 %, kým kombinovanou liečbou to
bolo 11 %. Výsledky ukázali, že pokles
rizika bol pri kombinovanej liečbe pri -
bližne o 60 % nižší a bol nezávislý na
zmene krvného tlaku. Redukcia pro-
teinúrie bola pri monoterapii o 44 %,
kým pri kombinovanej liečbe až o 75 %.
Štúdia však mala viacero metodologic -
kých limitácií, a preto je potrebné vý -
sledky brať s určitou rezervou [23,24].

Kombinovaná liečba a nefroprotek-
cia bola analyzovaná v niekoľkých
metaanalýzach. Tieto ukázali, že kombi-
novaná liečba vedie ku ďalšiemu 30 –
39% poklesu proteinúrie v porovnaní 
s monoterapiou ACE inhibítorom, alebo
ARB [8]. Ďalej ukázali, že tento pokles je
možné dosiahnuť ako u diabetickej, tak

i u nediabetickej nefropatii kombinova -
nou liečbou [25]. Duálna liečba vedie ku
miernemu, ale signifikantnému vzostu -
pu kaliémie a nesignifikantnému pokle-
su glomerulárnej filtrácie [26]. Kombi -
no vaná liečba nielen aditívne redukuje
proteinúriu (medzi 30 – 40 %), ale je tu
aj častejšie prítomné prerušenie liečby
[27]. Zo všetkých metaanalýz vyplynulo,
že stále nemáme dostatok dát o bez -
pečnosti a účinnosti kombinovanej lieč-
by v tejto špecifickej skupine pacientov
[28]. Pre klinickú prax je možné
povedať, že kandidátmi na kombino-
vanú liečbu môžu byť (pri rešpektovaní
zásad liečby a presného monitorovania)
pacienti s významnou proteinúriou (nad
1 g/24 hod), s vysokým rizikom progre-
sie nefropatie (napr. chronická glome -
rulonefritída, diabetická nefropatia) 
a pacienti s chronickou renálnou insufi-
cienciou, už liečení ACE inhibítorom
alebo ARB s pretrvávajúcimi vyššími
hodnotami krvného tlaku. Ak sa rozhod-
neme v praxi použiť kombinovanú
liečbu, imperatívom by malo byť, že
pacienti budú monitorovaní skutočne
veľmi pozorne.

V metaanalýzach boli analyzované
ešte tri dôležité štúdie – ONTARGET,
IMPROVE a VALERIA. V štúdii IMPROVE
(Irbesartan in the Management of
Proteinuric Patients at High Risk for
Vascular Events) sa nedokázal ďalší
benefit v poklese albuminúrie pri kombi-
novanej liečbe napriek tomu, že mali
mier ne lepšiu kontrolu krvného tlaku
[29].

Podobne aj v štúdii ONTARGET u pa -
cientov s najvyšším rizikom (manifestná
diabetická nefropatia) bol trend sved -
čiaci pre výhodu kombinovanej liečby
štatisticky nevýznamný. Kým u pacien-
tov s vysokým renálnym rizikom (makro-
a mikroalbuminúria) kombinovaná lieč-
ba nepriniesla benefit, u nízko riziko -
vých pacientov bol trend ku zhoršeniu
[18].

Štúdia VALERIA (Valsartan in Com -
bination with Lisinopril Versus the
Respective High Dose Monotherapies in
Hypertensive Patients with Micro albu -
minuria) však ukázala, že kombinovaná
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liečba bola efektívnejšia pri znížení
mikroalbuminúrie napriek tomu, že
pacienti dostávali maximálne doporučo-
vané dávky lisinoprilu a valsartanu 
v monoterapiách a hodnoty krvných
tlakov sa v skupinách nelíšili [30].
Rozdielne výsledky v týchto troch
spomenutých veľkých štúdiách možno
pripočítať na vrub metodologických
rozdielov uvedených štúdií.

Súčasný stav kombinovanej
liečby z hľadiska účinnosti 
a bezpečnosti
Štúdie realizované v posledných troch
desaťročiach ukázali, že blokáda RAAS
vedie ku priaznivému ovplyvneniu
ochorení kardiovaskulárneho a renálne-
ho systému [31]. Ukazuje sa, že ACE
inhibítory a ARB majú porovnateľnú
účinnosť (ONTARGET), pričom ARB majú
lepšiu tolerabilitu (dokumentované vo
väčšine prebehnutých štúdií). Použitie
týchto dvoch liečiv v kombinácii má
racionálne patofyziologické opodstatne-
nie, avšak vo väčšine klinických štúdií
táto podpora už chýbala. Najväčším
problémom štúdií boli rozdiely v meto -
dológii, výbere pacientov a použitých
dávkach jednotlivých liečiv. Z tohto
dôvodu sa dá len ťažko detekovať miera
benefitu a potenciálnej škodlivosti. Zdá
sa však pomerne jednoznačné, že kom-
binovaná liečba vedie ku väčšiemu po -
klesu krvného tlaku [8,32]. Či to vedie
ku väčšej organoprotekcii, zatiaľ nevie -
me. Nevýrazný benefit sa pozoroval 
v skupine pacientov s chronickým srd-
covým zlyhávaním. Je ho však možné
pripočítať na vrub nie celkom komplet-
nej neurohumorálnej inhibícii (napríklad
ak sa použili nižšie dávky ACE inhibíto-
ra, alebo ak pacienti nebrali betabloká-
tor). Je potrebné upozorniť, že štúdie pri -
márne navrhnuté na testovanie kombi -
ná cie liečby poukázali na vyšší výskyt
vedľajších nežiaducich účinkov (VALIANT,
ONTARGET). Údaje so zameraním na
nefroprotekciu pri kombinovanej terapii
je potrebné hodnotiť veľmi opatrne.
Väčšina štúdií boli štúdie krátkodobé 
s menším počtom pacientov. Neistý
odkaz štúdie ONTARGET, totiž diskre -

pan cia medzi väčším antiproteinuric -
kým efektom kombinovanej liečby 
a zhoršenými ukazovateľmi funkcie
obličiek, by mohla pomôcť vyriešiť štú-
dia VANEPHROND (Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) [32].

Čo nás očakáva v budúcnosti?
Racionálny dôvod na použitie kombino-
vanej liečby je dosiahnutie úplnejšej
inhibície RAAS. Či sa tento racionálny
patofyziologický predpoklad odrazí 
v dosiahnutí klinického benefitu, sa dá
len ťažko predpokladať. Niektoré zo
štúdií (nie však všetky) nám naznačo-
vali, že použitie uvedených liečiv vo
vyšších dávkach vedie ku ďalšej kar-
diorenoprotekcii [33]. Po prelomovej
štúdii RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study) [34] došlo ku zmene
liečby v bežnej klinickej praxi a spôsobi-
lo zvýšený výskyt hyperkaliémiou spô-
sobenej morbidity a mortality [35].
Zatiaľ teda tiež nevieme, či liečba
antagonistami aldosteronu priaznivo
ovplyvní dlhodobú prognózu chronic -
kého obličkového ochorenia.

2. ČASŤ: INHIBÍCIA 
KOMBINOVANOU LIEČBOU
RENÍNOVÝM INHIBÍTOROM 
A ARB
Inhibícia renínovej aktivity renínovým
inhibítorom (RI) je prvým krokom 
v kaskáde možného ovplyvnenia RAAS
a predstavuje dnes novú liečebnú
možnosť [36]. Biochemické dôsledky
renínovej inhibície sa odlišujú od liečby
inhibítormi ACE aj ARB [37]. Pri klasic -
kej doterajšej liečbe dochádza násled-
kom pozitívnej spätnej väzby k reak-
tívnemu zvýšeniu renínovej aktivity. 
Z tohto dôvodu sa javí byť inhibícia
samotného cirkulujúceho renínu zaují-
mavou možnosťou liečby, pretože môže
zlepšiť kvalitu kontroly krvného tlaku 
a spolupodieľať sa aj na iných interak-
ciách vazoaktívnych systémov. Inhibícia
prorenínu aktivovaného po jeho väzbe
na receptor na tkanivovej úrovni môže
byť ďalším odlišným mechanizmom 
v inhibícii RAAS. Prvý priamy renínový
inhibítor aliskiren je schválený ako FDA,

tak i EMEA pre liečbu v klinickej praxi
[38]. Hoci aliskiren neznižuje krvný tlak
u normotonikov, znižuje však zvýšený
krvný tlak. Zatiaľ nie je známe, či liečivo
je z hľadiska orgánovej protekcie účin-
nejšie než iné liečivá používané na
blokádu RAAS, nepoznáme ani účinnosť
a bezpečnosť kombinovanej liečby 
s ostatnými terapeutikami blokujúcimi
RAAS. Pri monoterapii ACE inhibítormi
alebo ARB dochádza ku zvýšeniu plaz-
matickej renínovej aktivity [39,40]. Pri
doterajšej monoterapii RI, ale aj pri
kombinácii RI s ACEI alebo ARB táto
aktivita klesá (hoci koncentrácia renínu
pri meraniach je zvýšená). Je to dané
metódou essay stanovenia, ktoré určí
koncentráciu inhibovaného renínu, ale
tiež prorenínu, ktorý je inaktívny [36].
Teda teoreticky by mohla byť kombino-
vaná liečba s RI výhodnejšia. V súčas-
nosti máme k dispozícii viacero
menších a kratších sledovaní v kombi-
novanej liečbe RI a ARB. Pri sledovaní
vplyvu kombinovanej liečby s aliskire -
nom (300 mg) a valsartanom (320 mg)
aditívny efekt oproti monoterapii uve-
denými liečivami predstavoval pokles
po 8 týždňoch 4,2 – 4,5 mmHg systo -
lického a 2,5 – 3,2 mmHg diastolického
krvného tlaku [41]. Výsledky viacerých
štúdií doložili aditívnu antihyperten-
zívnu účinnosť kombinácie aliskirenu
(300 mg) a ACEI (ramipril 10 mg),
pričom účinnosť kombinácie bola šta -
tisticky významne vyššia ako účinnosť
jednotlivých zložiek v monoterapii
[42–44]. V štúdiách, kde sa aliskiren
kombinoval s ACEI alebo ARB, bola
znášanlivosť a profil nežiaducich uda -
lostí podobný ako pri monoterapii jed-
notlivými liečivami [41–45].

O možných renoprotektívnych účin -
koch RI je dostupných len málo údajov.
V experimentálnych štúdiách na pot ka -
noch (model diabetickej nefropatie)
podanie aliskirenu viedlo ku poklesu
albuminúrie a intersticiálnej fibrózy, ako
aj poklesu tlaku, významnejšie ako pri
podaní perindoprilu [46].

Skutočnou prelomovou štúdiou,
ktorá sledovala kombinovanú liečbu RI
a ARB, bola štúdia AVOID (Aliskiren
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Combined with Losartan in Type 2
Diabetes and Nephropathy) [47]. Pri -
niesla v medicíne dôkazov prvé údaje 
o nefroprotektivite, ktoré nám doposiaľ
chýbali.

Hypertenzia a diabetes mellitus sú
najčastejšie komorbidity u pacientov 
s nefropatiou. Následkom poškodenia
glomerulových kapilár u týchto ochorení
dochádza pomerne zavčasu ku mikro -
albuminúrii, alebo dokonca k pro-
teinúrii. Pri hypertenzii a diabetes melli-
tus je albuminúria súčasne indikátorom
poškodenia systémovej cirkulácie a sig-
nalizuje u pacienta zvýšené kardiovas -
kulárne riziko. Citlivým ukazovateľom
albuminúrie je stanovenie pomeru
albumín/kreatinín v moči (UACR). Je
predpovedným faktorom kardiovas ku -
lárnych príhod a jeho pozitívna modi-
fikácia poskytuje dôkaz o renálnej a kar-
diovaskulárnej ochrane. Liečivá, ktoré
ovplyvňujú RAAS, poskytujú nefropro-
tektívny účinok nezávisle od antihyper-
tenzívneho účinku. Z ARB sú len losar-
tan a irbesartan u nás schválené na
liečbu nefropatie u pacientov s diabetes
mellitus 2. typu a hypertenzie. Oba spo-
maľujú progresiu diabetickej nefropatie
a spomalia rozvoj terminálneho zlyha-
nia obličiek. Štúdia AVOID skúmala, či
duálne potlačenie aktivity renínového
systému aliskirenom pridaným k súčas-
nej nefroprotektívnej liečbe (losartan
100 mg raz denne) poskytne ďalší reno-
protektívny účinok [44]. Primárnym
cieľom bolo sledovanie UACR oproti
východiskovej hodnote po 24-týždňovej
liečbe aliskirenom pridaným k losartanu
100 mg denne a optimálnej antihyper-
tenzívnej liečbe v porovnaní s place-
bom. Dávka aliskirenu bola titrovaná zo
150 mg do 300 mg denne u 599 pa -
cientov randomizovaných do dvoch
ramien. Obidve ramená boli porovna -
teľné v sledovaných charakteristikách 
a zahrňovali veľmi dobre liečených
pacientov (antihypertenzíva, antidiabe -
tiká, hypolipidemiká, kyselina acetylsali-
cylová). Obe ramená sa v 3-mesačnej
liečbe významne nelíšili v dosiahnutých
hodnotách krvného tlaku. Už po
mesačnej liečbe aliskirenom došlo ku

po klesu ukazovateľa UACR, ktorý na
konci sledovaného obdobia predstavo-
val pokles o 20 %. Liečba bola bez -
pečná, nebol štatisticky vyšší výskyt
hyperkaliémie v skupine liečenej kombi-
novanou liečbou a bola dobre tolero -
vaná – podobne ako pri placebovej sku -
pine [44]. Štúdia dospela k závažnému
zisteniu, že u pacientov s hypertenziou,
diabetes mellitus 2. typu a proteinúriou,
liečených losartanom 100 mg raz den -
ne a optimálnou antihypertenzívnou
liečbou aliskiren 300 mg denne výz-
namne znížil UACR až o 20 % oproti
východiskovej hodnoty v porovnaní 
s placebom. Významne väčší podiel
pacientov mal pokles UACR viac ako 
50 % oproti východiskovej hodnote pri
liečbe aliskirenom [44]. Keďže sa nepo-
zorovali klinicky významné rozdiely
krvného tlaku oproti východiskovým
hodnotám medzi skupinami, zdá sa, že
účinok renínového inhibítora aliskirenu
na UACR je nezávislý od zníženia
krvného tlaku. Terapia liskirenom by
mohla mať renoprotektívny a kardiopro-
tektívny účinok nezávislý od zníženia
krvného tlaku. AVOID je prvá štúdia 
s aliskirenom, ktorá hodnotila účinok na
ochranu orgánov pri duálnej liečbe (RI +
ARB) u pacientov s hypertenziou, dia-
betom 2. typu a proteinúriou. Ukázala,
že pridanie aliskirenu znamenalo ďalšie
zníženie proteinúrie (meranej UACR) až
o 20 % v porovnaní so samotným ARB
(losartan), nezávisle od krvného tlaku.
Tzv. tvrdé kritériá, tj. mortalita sa 
sleduje v práve prebiehajúcej štúdii 
ALTITUDE (Aliskiren Trial In Type 2
Diabetes Using CardioRenal Disease
Endpoints). Štúdia má 18 centier aj na
Slovensku a jej plánovaná dĺžka je 
4,5 roka so sledovaním okolo 8 600 pa -
cientov. Ran do mizovala už väčšiu polo -
vicu pacientov a bude ukončená, kým
sa nevyskytne viac ako 1 600 zá važ -
ných kardiovas ku lárnych príhod.

Budúcnosť inhibície RAAS s uve-
denými liečivami je stále ešte otvorená
na sledovanie, aby sme vedeli defini -
tívne odpovede pre každodennú klinic -
kú prax. Otázka, či dvojitá alebo dokon-
ca trojitá blokáda RAAS s použitím inhi -

bítora renínu prinesie efektívnu 
a bezpečnú kardiorenálnu orgánovú
ochranu, ostáva zatiaľ otvorená.
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