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Hypertenzia je délezitym, nezdvislym rizikovym faktorom kardiovaskulérnych ochoreni. Efektivny manazment hypertenzie je kriticky dolezity na zabranu
progresie korondmej choroby srdca a rendinych ochoreni. Renin-angiotenzin-aldosterdnovy systém md esencidinu Ulohu pri reguldcii tlaku krvi. Inhibitory
enzymu konvertujuceho angiotenzin a receptorov angiotenzinu Il si dve Siroko pouZivané triedy antinypertenznych Idtok, ktoré blokujd renin-angiotenzin-
aldosterénovy systém v rozliénych bodoch jeho kaskady. Tieto IGtky potvrdili klinické UZitky v pocetnych velkych stadidch, ale celkovd morbidita a mortalita
na kardiovaskuldrne ochorenia zostéva este napriek ich pouzivaniu vysokd. Renin je délezitou komponentou renin-angiotenzin-aldosterdnového systému
ainhibicia jeho hladiny v kaskdde renin-angiotenzin-aldosterénového systému je v sicasnosti moznd novou triedou Iatok - inhibitormi reninovej aktivity.
Renin $tiepi angiotenzinogén na angiotenzin |, ktory pofom konvertuje na angiotenzin Il konvertézou. Reninovy inhibitor aliskirén sa tesne viaze k reninu
a vysledkom je redukcia plazmatickej reninovej akfivity a hladin angiotenzinu | a angiotenzinu Il. Reninovy inhibitor aliskirén tak predstavuje altemnativu,
ktord znamend inhibiciu renin-angiotenzin-aldosterénového systému s poklesom tlaku krvi a prevenciou poskodenia cielovych orgdnov.
Klacové slova: renin-angiotenzin-aldosterénovy systém - rozvoj a progresia orgdnového ochorenia - blokdtory konvertdzy angiotenzinu | - blokdtory
receptorov angiotenzinu Il - inhibitory reninu - aliskirén
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Hypertension is an important, independent risk factor for cardiovascular disease. Effective management of hypertension is critical for prevention of the
progression of cardiovascular disease and renal disease. The renin-angiotensin-aldosterone system plays an essential role in blood pressure regulation.
Angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin Il receptors blockers are two widely used classes of antinypertensive agents that block the
renin-angiotensin-aldosterone system at different points in its cascade. These agents have demonstrated clinical benefits in several large-scale trials, but
total morbidity and mortality still remain elevated despite their use. Renin is an important component of the renin-angiotensin-aldosterone system, and
inhibition at this level of the renin-angiotensin-aldosterone system cascade is now possible with a new class of agents: inhibitors of renin activity. Renin
claves angiotensinogen to form angiotensin I, which is then converted o angiotensin Il via angiotensin-converting enzyme. The renin inhibitor aliskiren
fightly binds to renin, resulting in reductions in plasma renin activity and angiotensin | and angiotensin Il levels. Renin inhibitors thus provide an alternative
means of renin-angiotensin-aldosterone system inhibition to lower blood pressure and prevent end-organ disease.
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tu buniek a ich migrécii, syntéze extracelularnej matrix,
zapalu a oxiddcii, ako aj k agregécii krvnych dosticiek (2)
a ma integrujicu dlohu pri rozvoji progresie kardiovas-

Stratégie blokady renin-angiotenzin-
aldosteronového systému, sicasny stav, limity

Fyziologickou funkciou renin-angiotenzin-aldosterd-
nového systému (RAAS) je udrziavat objem tekutin a tlak
krvi (TK) prostrednictvom sekrécie aldosterénu, vazokon-
strikcie, tubularnej retencie Na a vylucovania vazopresi-
nu (1). Chronické aktivacia RAAS vsak vedie k posko-
deniu, vrtane vaskuldrnej endotelidlnej dysfunkcie, ras-
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kuldrnej (KV) a rendlnej choroby. Okrem toho RAAS
aktivuje sympaticky nervovy systém (SNS) s jeho prispev-
kom ku KV a oblickovym chorobdm (3). Supresia RAAS
inhibitormi konvertézy angiotenzinu (ACEi) a blokatormi
receptorov angiotenzinu II (ARB) signifikantne reduku-
je TK a KV morbiditu a mortalitu (3 - 9). KV morbidita
a mortalita v§ak zostdvaja vysoké a kardiovaskularne
ochorenia (KVO) zostévaju zabijakom napriek Sirokému
pouzivaniu ACEi a ARB (10, 11). Preto si jednoznac¢ne
potrebné dalSie stratégie inhibicie RAAS.

ACE:i blokuju enzym (ACE) konvertujtici angiotenzin
I na angiotenzin II (1). Vysledkom je zniZenie aktivity AIl
a tieZ blokuju degradéciu bradykininu, ¢o md uZitocné he-
modynamické tcinky. Casto vSak spdsobuju kaSel, vzéc-
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nejsie angioedém (12, 13). Angiotenzin II moze tieZ vzni-
kat non-ACE sposobom, napriklad chymazou a katepsinom
G. Urovne plazmatickych hladin angiotenzinu II sa sku-
tone vracaju na predchadzajicu aroven, tzv. unik All po
dlhodobe;j liecbe ACEi (14). Prostrednictvom kompenzac-
ného mechanizmu spétnej vazby aktivita plazmatického
reninu (PRA) sa pouzivanim ACEi zvySuje, aktivuje RAAS
a potencialne premaha schopnost ACEi inhibovat RAAS.
Dolezité je, Zze PRA koreluje s KVO a je prediktorom prog-
resie ochorenia a udalosti (15, 16). ARB blokujt vézbu AIl
k receptorom typu 1 pre angiotenzin II (1). Vysledkom je
pokles aktivity All, ktord ale mechanizmom spétnej vizby
zvySuje sekrécie reninu a zvySenie PRA. TakzZe obe triedy,
ACEii ARB, st potencidlne samolimitujice, pretoze blo-
kadda RAAS pri ich chronickom pouzivani nemdze byt kom-
pletna.

Ostatné antihypertenzné latky priamo alebo nepria-
mo aktivuji RAAS a/alebo SNS. Betablokatory (BB) in-
hibuji vyluCovanie reninu blokddou beta-adrenergnych
receptorov v oblickovom nerve, len jeden zo Styroch spus-
tacov sekrécie reninu (17). Dlhodobé pouZivanie tiazi-
dovych diuretik pravdepodobne zahfiia vazodilataciu
(18), ale inicidlne zvySuje mocovu exkréciu Na inhibiciou
NaCl pumpy, s naslednou redukciou objemu tekutin, kar-
didlneho preloadu a srdcového vydaja. Sprievodny tby-
tok vody a soli aktivuje RAAS i SNS. Blokétory vstupu
kalcia do bunky (BKK) sposobuji vazodilaticiu
a redukciu periférnej rezistencie blokddou pradu i6nov
vapnika do hladkého svalu a myokardu (19). Dihydropy-
ridinové BKK provokuju zvySenie frekvencie srdca, akti-
vity SNS a vyluCovania reninu. Pri dlhodobom pouzivani
sa frekvencia srdca vracia na trovne pred liecbou, ale
aktivita SNS zostava zvySend. Ucinok non-dihydropyri-
dinovych BKK kolise. PouZivanie verapamilu udrziava
normdlnu alebo redukovanu sympatickd aktivitu
a pouZivanie diltiazemu norméalnu alebo zvySenu aktivi-
tu (20). Priame vazodilatacné 1atky, ako napriklad hydra-
lazin mozu sposobit retenciu vody, potencidlne aktivizu-
ji SNS a RAAS (21).

Inhibitory reninu predstavuji novy mechanizmus sup-
resie RAAS. Inhibitory reninu blokuju renin, ktory Stiepi
angiotenzinogén na angiotenzin I. Tento uc¢inok nastéva
skor v kaskdde RAAS v porovnani s blokddou ACEi
a ARB. Pretoze ACEia ARB prudko zvySuji PRA, kom-
bindcia ACEi a ARB so Specifickymi inhibitormi PRA
mozu optimalizovat supresiu RAAS. Prvy inhibitor reni-
nu, aliskirén, sa stal dostupnym pre klinické skdSanie;
predstavoval elimindciu zvy$enia RAAS, ktort vidime pri
monoterapii ARB (22). Potrebné su vsak dalSie pozoro-
vania klinického prinosu kombinovanej lie¢by reninovym
inhibitorom plus ACEi alebo ARB.

Kombindciou rozli¢nych typov blokatorov RAAS
mozno zrusit limitdcie monoterapie a zabezpecit priaz-
nivé vysledky. Pridanie ARB valsartanu k zdkladnej liec-
be, vratane ACFEi u pacientov s chronickym srdcovym zly-
havanim (CHSZ) (8), viedlo k redukcii kombinovaného
endpointu morbidity a mortality ($tadia Val-HeFT).
V dalSej velkoskalovej Studii CHSZ pridanim ARB can-
desartanu k zdkladnej liecbe, vratane ACE], sa znizil vy-
skyt KV umrti a pocet hospitalizacii (23) pre CHSZ (3td-
dia CHARM). Jestvuju tiez dokazy, ktoré podporuji
potencidlne vyssi benefit pri kombinovanej liecbe ACEy/
ARB u chorych v skorom $tddiu diabetickej (24) i nedia-
betickej nefropatie (25). AvSak dalSia Stidia (26) ukaza-
la, Ze kombindcia ACEI/ARB (valsartan/kaptopril) ne-
priniesla pridavny uzitok v porovnani s monoterapiou
u chorych po prekonani infarktu myokardu (v $tudii
u chorych po prekonani IM obe latky podévali simultan-
ne). Alternativne mozno uvazovat i o rozli¢nych patofy-
ziologickych mechanizmoch u chorych s CHSZ a AIM,
ktoré mozu byt zodpovedné za variabilné vysledky. Po-
tencilne trefou hypotézou je, ze kombinécia ACEi/ARB
nesuprimuje RAAS optimalne, pri dlhodobom podévani
obe skupiny liekov zvySuji PRA, ¢o sposobuje uvedené
nekonzistentné vysledky.
ky benefit. V stcasnosti sa rozvijaju dalSie stratégie opti-
malizacie blokddy RAAS, vratane novej triedy reninovych
inhibitorov. Kombinacia reninového inhibitora s ACEi
alebo ARB sa moze ukazat ako idedlnejsi zéklad (ACEi
a ARB zvy$uju PRA), hoci tieto kombinécie vyzaduja
dalsie Studie.

Volba lieku budicnosti

Preklinické a klinické skiisenosti
s novym reninovym inhibitorom

Supresia RAAS sa stala kliicovou stratégiou pre boj
s KV a rendlnymi ochoreniami. Liekmi, ktoré potvrdili
klinicky uspech, boli aj ACEi a ARB (3 - 9). Tieto latky
vSak mozu byt limitované svojou schopnostou v oblasti
kompletnej inhibicie RAAS pri dlhodobom pouzivani (12,
14). Pretoze renin tcinkuje skor v kaskdde RAAS, inhi-
bicia RAAS na tomto stupni sa dlho povazovala za logic-
ky terapeuticky ciel. Usilie vyvinuf reninovy inhibitor tr-
valo desatroCia, ale zIa biologickd dostupnost, kratke
trvanie ucinku a vysoké naklady obmedzovali ich klinic-
ky vyvoj (27, 28).

Aliskirén, navrhnuty pouZitim vzorkovacich moleku-
larnych technik, je prvou v novej skupine non-peptido-

Cardiol 2006;15(2):96-100 97



vych nizkomolekuldrnych 1atok, perordlne aktivnych re-
ninovych inhibitorov. Aliskirén preukézal in vitro potent-
nu afinitu k fudskému reninu a redukciu PRA, All a TK
v zavislosti od davky v preklinickych modeloch (27, 29).
V zvieracich $tudidch aliskirén preukazal ddvkovo depen-
dentnu redukciu TK a vyraznejSie zniZzenie hodnot TK
nez predchadzajiica generacia reninovych inhibitorov (re-
mikeren a zankiren). U spontdnne hypertenznych krys
aliskiren v davke 30 mg/kg/denn mierne znizoval TK; pri
podani v kombin4cii s benazeprilom alebo valsartanom
bola redukcia TK synergicka. U dvojitotransgénovych
zvieracich modeloch, ktoré vyjadrovali ludsky renin
a angiotenzinogén, sa stali zdvaznejSie hypertenznymi
a zahynuli na orgdnové zlyhanie, ak bola preruSena liec-
ba. Deviftyzdnova liecba aliskirénom alebo valsartanom
vyznamne redukovala hribku stien LK a kardidlnu hy-
pertrofiu (30). Obe latky priblizne rovnako redukovali
albumintriu, rendlnu a srdcovu fibrozu, ako aj infiltraciu
makrofdgov v parenchyme obliciek, v . myokarde
a akumuléciu T-buniek. VSetky neliecené krysy zahynuli
v priebehu 6smeho tyzdna.

Farmakokinetika a farmakodynamika aliskirénu sa
overovali u 18 dobrovolnikov v dvojitej slepej trojcestnej
skrizenej Stadii (31). Pocas troch peridd 0smich dni,
z ktorych kazda nasledovala po Sestdiiovom washoute, kaz-
dého dobrovolnika randomizovali na pouzivanie dvoch
davok aliskirénu (40 mg/deni a 80 mg/det, alebo 160 mg
a 640 mg/den), a bud’ placebo, alebo 20 mg/deri enalapril.
Aliskirén redukoval PRA, Al a AIl, kym PRA a Al sa zvy-
Sili enalaprilom. Polcas aliskirénu bol 29 hodin.

Ucinnost a bezpe¢nost sa hodnotili v randomizovane;j
dvojitoslepej Studii 226 pacientov vo veku 21 - 70 rokov
s miernou az stredne zdvaznou hypotenziou (32). Pacienti
uzivali aliskirén (37,5 mg, 75 mg, 150 mg, alebo 300 mg),
alebo losartan (100 mg) jedenkrat denne pocas Styroch
tyzdnov. V zavislosti od velkosti davky aliskirén reduko-
val systolicky a diastolicky TK; pri ddvkovani 300 mg/den
priemernd redukcia TK bola porovnatelnd s redukciou
pri uzivani vysokej davky losartanu. Losartan a vSetky
davky aliskirénu sa rovnako dobre tolerovali. Aliskirén
Studovali aj v dvojitoslepej Stadii kontrolovanej placebom
a trvajucej osem tyZdiov so 652 pacientmi S miernou az
stredne zdvaznou hypertenziou (33). Pacientov randomi-
zovali na pouzivanie aliskirénu (150 mg, 300 mg, alebo
600 mg), irbesartan 150 mg, alebo placebo. Antihyper-
tenznd Gcinnost aliskirénu 150 mg/deri bola porovnatel-
né s irbesartanom; redukcia diastolického TK pri davke
aliskirénu 300 mg/den bola signifikantne vacSia nez pri
pouzivani irbesartanu. Tolerabilita aliskirénu do 600 mg/
den bola porovnatelnd s irbesartanom.

V dvojitej slepej randomizovane] placebom kontro-
lovanej skrizenej $tudii so Styrmi periddami sa posudzo-
val efekt jednej déavky aliskirénu 300 mg, valsartanu 160
mg a ich kombindcia (aliskirén 150 mg plus valsartan 80
mg) u 12 normotenznych muzov s miernou depléciou Na
(22). Ako sa ocakavalo, PRA, Al a All signifikantne zre-
dukoval aliskirén a zvysili sa pri pouZivani valsartanu.
Zvysenie PRA, Al a All asociované s ARB sa elimino-
valo pridanim aliskirénu k valsartanu.

Aliskirén sa v tejto faze klinického skdSania ukazuje
ako mozny a zaujimavy prispevok pre buditici manazment
hypertenzie. Klinicky vyskum intenzivne pokracuje naj-
mé v oblasti §tudii jeho optimédlneho dévkovania a profi-
lu neziaducich t¢inkov. Doterajsie klinické Studie su sice
zatial'len kratkodobé a venuju sa posudzovaniu skor jeho
tolerability, bezpecnosti, respektive antihypertenznej
ucinnosti v porovnani so zavedenymi blokatormi RAAS:
ACEi (enalapril), sartanmi (losartan, irbesartan, valsar-
tan) a nemozu byt v tejto faze vyskumu reprezentativne
a dostatocne Siroko informativne v celej oblasti zdujmu
klinickej hypertenzioldgie. Potrebny je dalsi vyskum ucin-
kov aliskirénu na orgénovu protekciu, nevyhnutné su aj
dalSie prospektivne klinické Stidie morbidity a mortality
s touto latkou a cielene z dlhodobejSieho pohladu, ktoré
posudia jeho prispevok k pripadnému zlepSeniu prog-
n6zy morbidity, kvality Zivota jedincov s hypertenziou
a mortality.

Prislub reninovej inhibicie

Inhibicia enzgmu konvertujiceho angiotenzin (ACE)
v manazmente KV, obli¢kovych a metabolickych problé-
mov bola jednym z najvécSich pokrokov v niekolkych po-
slednych desatroCiach. Napriek pozoruhodnym tspechom
je jasné, ze Ziadny farmakoldg by nezvolil inhibiciu ACE
v kaskdde RAAS ako miesto blokady. Interakcia reninu
so svojim substrdtom je limitujicim krokom a bola by
miestom prvej volby. Inhibicia ACE sa identifikovala ako
vedlajsi produkt toxikoldgie hadieho jedu, ktord nepova-
zovala ACE inhibiciu za svoj ciel. Namieste je otézka, ¢i
existuje buddcnost pre inhibiciu reninu, kedze ACE inhi-
bicia je osved¢end a ARB sa stavaju efektivne a dobre
tolerované. Mnohi autori su presvedcent, Ze odpoved na
tuto otdzku je kladn4, aj ked' budii odbornici musiet stra-
vit vela ¢asu a ndmahy, aby prispevok tejto inhibicie zdo-
kumentovali.

V sucasnosti sa eSte len pokaSame zhodnotit poten-
cidl kombinovanej liecby pri vSetkych tych kombinécidch,
ktoré obsahuju ACEi a ARB. Pri zvazovani kombinova-
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nej liecby sa javi ako optimum, ak jeden z pripravkov
v kombinécii u¢inkuje na reninovom mieste v kaskdde.
Kedze blokada reninového systému ACEi, alebo ARB
reaktivne a podstatne zvySuje vylu¢ovanie reninu, blo-
kada ucinkov reninu ma velmi dolezité liecebné implika-
cie pre kazdého pacienta. DalSia fascinujica prilezitost
sa vytvdra proreninom a mezangidlnym reninovym recep-
torom. Narast koncentréicie plazmatického proreninu je
silnym prediktorom retinopatie, ako aj nefropatie
u pacienta s cukrovkou. AvSak tento mechanizmus este
stéle pretrvdva nejasny. Prorenin pri cirkuldcii nie je ak-
tivovany na renin a nema Ziadny, alebo minimdlny pria-
my vplyv. Neddvny objav reninového receptora v fudske;
oblicke, ktory viaZe nielen renin, ale takisto aj prorenin,
ktory ho aktivuje, ma velmi dolezité liecebné implikacie.
Tie sa prudko rozrastaji pravdepodobnostou, Ze aktivu-
juintraceluldrne cesty po pride mimo vplyvu angiotenzi-
nu II. Tak moZe inhibitor reninu priniest uZitok, ktory
nedokazu poskytnif ACEi a ARB. Pre vietky tieto dovo-
dy moZeme ocakévat prinos reninovej inhibicie. Vo vede,
rovnako ako aj v laske, sd veci Casto ovela zaujimavejSie,
ak su aspon trochu zahadné (34).
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