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Co hovoria nove odporucania
o liecbe hypertenzie u pacientov
s nefropatiou?
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Optimalne kombinacie lieCiv sa vyznamnym spdsobom podielaji na organovej protekcii. Niektoré skupiny antihypertenziv si podla
odporucani K/DOQI preferované u pacientov s nefropatiou. Viaceré klinické Stldie naznacuji, Ze kombinovana terapia ACEl a sartanmi
moze byt Gc¢innejSia ako monoterapia v redukcii proteinlrie a v spomaleni progresie renalnej insuficiencie. V svetle stc¢asnych
poznatkov s kandidatmi na lieCbu touto kombinaciou len niektoré skupiny chorych s chronickou nefropatiou (pacienti s proteindriou
> 1 g/24 hod, s rychlo postupujicim Gbytkom glomerulove;j filtracie v ramci aktivity chronickej glomerulonefritidy, diabetickej nefropatie,
apod.). Potencialnymi rizikami kombinacie ACEIl a sartanov su hlavne zhorSenie renalnej anémie a hyperkaliémie.

ACE-inhibitory - sartany- kombinovana lieCba

The new guidelines on the treatment of hypertension in patients with nephropathy. Organ protection may be significantly facilitated by
the use of appropriate drug combinations. According to K/DOQI, patients with nephropathy should be treated with a selected group of
antihypertensives. Several clinical studies suggest that combination therapy with ACEl and sartans might be more effective than
monotherapy in reducing proteinuria and delaying progression of renal insufficiency. According to current knowledge, only certain
groups of patients with chronic nephropathy (patients with proteinuria > 1 g/24 hrs with fast progressing fall in glomerular filtration con-
sequent to chronic glomerulonepritis, diabetic nephropathy etc.) are suitable for this combination therapy. Potential risks of the ACEI
and sartan combination include worsened renal anaemia and hyperkalaemia.

ACE inhibitors - sartans - combination therapy
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Niektoré triedy antihypertenziv s prefe-
rované podla odporicani K/DOQI pre
zabrzdenie progresie nefropatie u pa-
cientov s artériovou hypertenziou
a chronickym oblickovym ochorenim
[17]. Patria sem predovSetkym ACE-
-inhibitory, blokatory AT1 receptorov pre
angiotenzin Il (sartany), a non-dihydro-
pyridinové blokatory kalciového kanala.
Je dostatok klinickych Stadii potvrdzuja-
cich zvyseny benefit tychto skupin anti-
hypertenziv z hladiska redukcie pro-
teindrie a spomalenia progresie nefro-
patie. Treba tiez zohladnit, Ze spome-
nuté antihypertenziva maji menej
neziaducich metabolickych Gcéinkov ako
diuretika a beta-blokatory [17].

Tak ako v ostatnych rozvinutych kra-
jinach, aj na Slovensku sme svedkami
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narastu poctu pacientov s chronickym
ochorenim obli¢iek. Kym vSak pacienti
s diabetickou nefropatiou, i pacienti
s rdoznymi nediabetickymi chronickymi
ochoreniami obli¢iek dospeju do Stadia,
v ktorom potrebuji dialyzu, je u nich
mozné pozorovat progresivne zhorSo-
vanie funkcie obliCiek, ktoré vacsinou
trva niekol'ko rokov.

Prvym klinickym priznakom progre-
sie nefropatie je proteinuria (viac ako
200 mg bielkovin v moci/24 hod).
Zvlast pri diabetickej nefropatii sa rozo-
znava jej incipientné stadium - mikro-
albumindria (20 - 200 mg albuminu
v moci/24 hod). V mnohych Studiach bolo
dokazané, ze proteinlria je vyznamny
nezavisly prediktor progresie renalnej
insuficiencie [1-3]. NavySe uZ pacienti
s mikroalbumindriou majd vyznamne

zvySené riziko kardiovaskularnych pri-
hod [1,4]. Preto oddialenie vzniku alebo
spomalenie progresie proteindrie je
kli¢ovym cielom lieCby zameranej na
ochranu obli¢iek a ochranu srdca.
Okrem toho proteindria je aj pato-
fyziologickym cCinitelom renalneho po-
Skodenia. Je dokazané, Ze excesivna
spatna resorpcia proteinov v renalnych
tubuloch indukuje lokalnu produkciu
prozapalovych a profibrogenetickych
cytokinov, taktiez podporuje tvorbu
lokalneho tkanivového angiotenzinu Il
a ich Gcinky sa potom potencujud [2,5-71].
Cievne zmeny patria medzi rozhodu-
juce faktory, ktoré podmienujd biolo-
gicky vek jedinca. S pribldajicim
vekom dochadza k dysfunkcii endotelu
a fibrotické zmeny médie znizuji pod-
dajnost ciev. Hypertenzia patri k ochore-
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niam, ktoré su spojené s dysfunkciou
endotelu. Vzostup systolického tlaku
krvi je s pribldajicim vekom takmer
linearny. Z epidemiologického hladiska
je vyznamné, Ze asi 40 - 50 % muzov
a zien po dosiahnuti 65 rokov spiia
kritéria hypertenzie. Z nich asi dve
tretiny s klasifikované ako izolovana
systolicka hypertenzia, priblizne jedna
tretina ma zvySené hodnoty systolic-
kého aj diastolického tlaku krvi [1].

Angiotenzin Il je hlavnym efektorom
renin-angiotenzinového systému (RAS),
ktory vznikd v dobre znamej kaskade
biochemickych reakcii a ma vela Gcin-
kov v celom organizme.

Vyznamnym faktorom rozvoja glome-
rulosklerézy su intraglomerulova hyper-
tenzia a intersticidlna (mesangialna)
proliferacia a fibrogenéza [5]. Na oboch
procesoch sa podiela angiotenzin Il cez
AT1 receptory.

ACE-inhibitory si zname ako efektivne
antihypertenziva od polovice 70. rokov
minulého storocia.

Stadii s ACE-inhibitormi u diabetikov
2. typu je celkovo malo, v Studii UKPDS
sice bolo zaznamenané spomalenie
v progresii proteinirie, ale v tomto
efekte nebol rozdiel medzi kontrolnou
skupinou lie¢enou betablokatorom, Cize
priaznivy G¢inok v tomto pripade mala
len samotna kontrola krvného tlaku [5].
V stadii BENEDICT u pacientov s arté-
riovou hypertenziou a diabetes mellitus
2. typu lieCba trandolaprilom (samot-
nym alebo v kombinacii s verapamilom)
oddialila nastup mikroalbuminirie [6].
Tato Studia len potvrdila, Ze vSetci dia-
betici s artériovou hypertenziou by mali
dostavat lieky blokujlce systém renin-
angiotenzin-aldosteréon (ACE-inhibitory
alebo sartany), kedze je dostatok doka-
zov o ich Gcinnosti v primarnej prevencii
(nielen diabetickej nefropatie, ale aj cel-
kovej kardiovaskularnej mortality).

Predtym, ako zacneme terapiu ACE-inhi-
bitorom, musime poznat minimaine tlak
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krvi, renalne funkcie (urea, kreatinin,
Groven glomerulovej filtracie), hepa-
talne funkcie, kaliémiu [7]. Pacient musi
byt dobre hydratovany. U rizikovych
pacientov je vhodna kontrola sérového
kreatininu a kalia na 5. - 7. den liecCby,
kde vzostup kreatininémie by nemal
prevySovat 45 umol/I alebo 50 % vycho-
diskovej hodnoty. Pri vzniku hyper-
kaliémie je nutné lieCbu upravit alebo
prerusit [8-11].

Sposob eliminacie sa u jednotlivych
ACE-inhibitorov odliSuje - treba nan
prihliadat u pacientov s vyrazne znize-
nou renalnou alebo hepatalnou funk-
ciou. U pacientov so znizenou funkciou
obliciek je vhodné pouzit lieCiva, ktoré
maju prevazne hepatalnu, resp. dualnu
eliminaciu, predovSetkym trandolapril,
spirapril a fosinopril. U vacsiny pacien-
tov s artériovou hypertenziou a metabo-
lickym syndrémom je nevyhnutna kom-
binovana antihypertenzivna liecba.
Optimalne kombinacie lie€iv sa vyznam-
nym spdésobom podielajd na organovej
protekcii. V studii STAR v skupine
pacientov liecenych kombinaciou tran-
dolapril + verapamil doSlo k vyznamnej
redukcii hladiny postprandialnej glyké-
mie (v priemere o 0,22 mmol/l), zatial
¢o v skupine liecenej kombinéaciou
losartan + hydrochlorotiazid doslo
k zvySeniu postprandialnej glykémie
0 1,44 mmol/I. Dalsim velmi déleZitym
vysledkom stadie STAR bolo zniZzenie
rizika vzniku diabetes mellitus 2. typu
u pacientov lieCenych kombinaciou
trandolapril-verapamil oproti druhej
skupine [2].

Tato Studia preukazala, Ze pouzitie
tiazidovych diuretik zhorSuje inzulinovi
rezistenciu a kontrolu glykémie. Bolo
zistené, ze aj nizSia davka tiazidového
diuretika zhorsila postprandialnu glyké-
miu a kombinacia s inhibitorom recep-
torov pre angiotenzin I, tj. s losar-
tanom, nekompenzovala negativny
Gcinok tiazidového diuretika, ako sa
predtym predpokladalo. U pacientov
s viacerymi rizikovymi faktormi treba
vyberat vhodné antihypertenziva, t.j.
acinné predovSetkym na systolicky
krvny tlak, metabolicky neutralne

a dobre tolerované. Studia STAR
zretelne ukazala, Ze kombinacia tran-
dolaprilu a verapamilu vo vySSich dav-
kach, t.j. 4 mg trandolaprilu + 240 mg
verapamilu, je vhodnou kombinaciou
antihypertenziv pre osoby s metabolic-
kym syndrémom, inzulinovou rezisten-
ciou a hypertenziou [2,3].

Cielom lieCby hypertenzie nie je iba

dosiahnut pokles tlaku krvi, ale redu-

kovat aj vplyv hypertenzie na kardio-
vaskularnu mortalitu a morbiditu.

Z hladiska prevencie kardiovaskular-

nych endpointov (mozgové, koronarne

a i.) rozhodujd najma tieto mechanizmy:

1. hemodynamicky - ovplyvnenie krvného
tlaku a frekvencie srdca

2. metabolicky (prevencia negativ-
neho Ucinku na metabolizmus tukov
a glukozy)

3. antiproliferativny (inhibicia cievnych
proliferativnych procesov, ktoré akce-
leruju progresiu ateroskler6zy hyper-
tonikov) [1,13].

Uginok sartanov spoéiva v blokade
AT1 receptorov angiotenzinu Il. Do-
chadza tym k inhibicii vSetkych ucinkov,
ktoré ma angiotenzin Il cez stimulaciu
AT1, cize tych, ktoré sa vyznamne
podielaji na patogenéze renalnych
a kardiovaskularnych ochoreni. Zaroven
sa mbZe angiotenzin Il viazat na svoje
AT2 receptory, ¢o ma vazodilatacny
a antiproliferativny efekt. Sartany ne-
maju vplyv na hladinu bradykininu
a maju menej vedlajSich GCinkov [12].

Obe skupiny latok poskytuji blokadu
toho istého systému, ale v zasade inymi
mechanizmami G¢inku. Kombinacia ACE-
-inhibitorov a blokatorov AT1 receptoru
ma jednoznacne racionalny podklad,
a to nielen pre dokonalejsiu blokadu
RAS, ale aj pre vzajomnl kompenzaciu
nedostatkov. Co je v8ak najpodstat-
nejSie, takato terapia je vysledkom Kkli-
nickej potreby. Viacero studii potvrdilo,
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Liecba

ACEl + 50 mg losartan

10 mg enalapril /50 mg losartan
20 mg lisinopril/16 mg candesartan
20 mg enalapril/100 mg losartan
20 mg lisinopril/16 mg candesartan

ACEI (lisinopril vs enalapril vs captopril)
+ 8 mg candesartan

ACEl + 8 mg candesartan
40 mg lisinopril/100 mg losartan

ACEI (lisinopril vs enalapril vs captopril)
+ 300 mg irbesartan

rozne ACEI + 8 mg candesartan
20 mg fosinopril/150 mg irbesartan
3 mg trandolapril/100 mg losartan

20 mg ramipril/300 mg irbesartan

8 mg perindopril + losartan 50 mg

5 - 10 mg ramipril + 8 mg candesartan

Vysledky (kombinécia vs monoterapia)
30% pokles proteindrie

40% redukcia proteinurie

pokles TK + mierna redukcia proteinirie
40% pokles proteindrie

30% redukcia proteinlrie nezavisle na TK
25% pokles proteinurie + pokles TK

30% pokles proteindrie + pokles TK
10% redukcia proteinurie
16% redukcia proteinurie + pokles TK

18% pokles proteinurie + pokles TK
40% redukcia proteinurie nezavisle na TK

50% pokles progresie ren. insuf. oproti
monoterapii

kombinacia nebola GspesnejSia oproti
monoterapii

22% pokles proteindrie oproti monoterapii

34% redukcia proteintrie oproti monoterapii

Ze kombinovana terapia je potentnejSia
v redukcii proteindrie u pacientov s ro-
znymi renalnymi ochoreniami ako pri-
slusné monoterapie.

Ako sme uZ spominali, klinické Studie
s viacerymi blokatormi AT1 receptorov
(hlavne s irbesartanom) potvrdili ich
Gcinnost v prevencii a redukcii mikro-
albumin(rie a proteinlrie u pacientov
s 2. typom diabetu. Neodpovedali vSak
na otazky, ¢i su sartany rovnako alebo
viac Ucinné v prevencii progresie renal-
nej insuficiencie ako ACE-inhibitory, resp.
¢i ich kombinacia s ACE-inhibitormi
ma vysSiu Gcinnost neZ monoterapie.
Pocet klinickych Studii porovnavajdcich
efektivitu kombinacie ACE-inhibitorov
a blokatorov AT1 receptorov s prislus-
nymi monoterapiami u pacientov s réz-
nymi renalnymi ochoreniami zacal
narastat po roku 2000 (tab. 1). Tieto
Stadie vzhladom na svoj rozsah nemohli
sledovat dlhodoby vyvoj renalneho ocho-
renia, ale pri vacsine z nich doslo k re-

nezavisle na poklese TK

dukcii proteindrie, ktora bola vyraznejsie
redukovana pri pouZiti kombinovanej
lieGby oproti prisluSnym monoterapiam.
Niekedy sa vyznam kombinacie ACE-
-inhibitorov a sartanov u pacientov
s renalnymi ochoreniami spochybnuje
vysledkami studie ONTARGET, ktora sle-
dovala dodato¢nl organovl protekciu
po pridani telmisartanu k ACE-inhibitoru
ramiprilu u pacientov s artériovou
hypertenziou [33]. V tejto Stadii sa
ukazal byt telmisartan rovnako Géinny
a lepSie tolerovany ako ramipril, avSak
kombinacia telmisartanu a ramiprilu
nepreukazala dodato¢nu organovu pro-
tekciu u pacientov s nefropatiou z doé-
vodov limitdcie samotnej Stidie.
Dovodov, preco kombinacia ramipril
a telmisartan v tejto Stadii nebola
a ani nemohla byt u pacientov
s nefropatiou UcinnejSia ako monote-
rapia, je hned niekolko [17]. Uvedieme
len tie najddlezitejSie:
neslo o presne definovani homogén-
nu skupinu nefrologickych pacientov
(napr. diabeticka nefropatia, nefro-
skleréza atd')

neboli stanovené jednoznacné kritéria
presne definujlce ,renalnu dysfunkciu“
priemerné hodnoty systolického a dia-
stolického krvného tlaku pacientov
pri zaradeni do Stidie nedosahovali
hodnoty, pri ktorych by bolo mozné
ocCakavat benefit kombinacie ACE-
-inhibitoru a sartanu.

Teda ani vysledky Stidie ONTARGET
ni¢ nemenia na tom, ¢o ukazali vysledky
vacsiny klinickych Stadii sumarizova-
nych v tab. 1 [15-32]:

dvojita blokada systému RAAS (ACE-
-inhibitory + sartany) prinasa u indiko-
vanych pacientov vyznamné znizenie
proteinlrie a zaroven v mnohych pri-
padoch spomalenie progresie renal-
nej insuficiencie [14]

aditivny antiproteinuricky ucinok bol
potvrdeny u diabetickej i nediabetic-
kej nefropatie

kliGova uloha kontroly krvného
tlaku a zaroven znizenia proteinGrie
pre zachovanie oblickovej funk-
cie u nefrologickych pacientov je
nespochybnitelna.
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V prvom rade treba konstatovat
a potvrdili to aj vysledky viacerych stadii
v tab. 1, Ze tato kombinacia je lepSie
tolerovana, ako sa poévodne myslelo,
a riziko zhorSenia oblickovej funkcie je
pri dodrzani obvyklych zasad mini-
malne. Znamy je suvis podavania ACE-
-inhibitorov a zhorSenia renalnej anémie
u pacientov s renalnou insuficienciou.
V nedavno publikovanej Stadii [16]
doslo k signifikantnému poklesu hla-
diny hemoglobinu u pacientov lie¢enych
kombinaciou ramipril + irbesartan oproti
skupine pacientov lieCenych samotnym
irbesartanom. V niektorych Stadiach
uvedenych v tab. 1 boli zaznamenané
vySSie hodnoty draslika v sére u pacien-
tov lieGenych kombinaciou ACEIl + sar-
tan oproti pacientom lieéenym monote-
rapiou. Preto vSetci pacienti by mali
mat monitorované hladiny kalia v sére
a s velkou opatrnostou by im mali byt
podavané lieky potencidlne zvySujlce
kaliémiu, ako su nesteroidové antiflo-
gistika alebo antagonisti aldosterénu
(spironolaktén, eplerenon) [14].

Inhibitory angiotenzin konvertujiceho
enzymu ako aj blokatory AT1 receptorov
maju jednoznacne priaznivy vplyv na pro-
gresiu diabetickej i nediabetickej nefro-
patie v akomkolvek Stadiu ochorenia.
ACE-inhibitory pouZivame pri lieCbe pa-
cientov s nediabetickym chronickym re-
nalnym ochorenim a s diabetickou nefro-
patiou u diabetes mellitus 1. a 2. typu,
a to aj v pripade, Ze sa jedna o normoten-
znych pacientov bez artériovej hypertenzie.

Blokatory AT1 receptorov pouzivame
pri lieCbe pacientov s diabetickou
nefropatiou u diabetes mellitus 2. typu,
¢i uz normotenznych alebo hypertenz-
nych, kde sa tymto zaroven stava anti-
hypertenzivom prvej volby.

S teda vSetci pacienti s chronickou
renalnou insuficienciou kandidatmi na
kombinaciu ACE-inhibitorov a sartanov?
V svetle sucasnych poznatkov urCite nie.
Indikovani su predovSetkym ti pacienti,
u ktorych je riziko progresie nefropatie
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vysoké, t.j. pacienti s proteindriou viac
ako 1 g/24 hod, pacienti s rychlo po-
stupujldcim Ubytkom glomerulovej filtra-
cie v ramci chronickej glomerulonefritidy,
diabetickej nefropatie a pod., a dalej
pacienti s chronickou renalnou insuficien-
ciou, ktori s uz lieéeni ACE-inhibitorom
alebo sartanom a vyzaduji kombinaciu
antihypertenziv. Takito pacienti s tera-
piou, napriek ktorej pretrvava vyrazna
proteindria, maji vysokeé riziko progresie
renalneho ochorenia a budd z kombino-
vane;j terapie profitovat najviac.
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