252 | Prehledové cldnky

Blokdda systému renin angiotenzin
v léecbe kardiovaskuldarnich onemocnéni

JindFich Spinar’, Jifi Vitovec?
'Interni kardiologicka klinika FN Brno, Brno
2], interni kardioangiologicka klinika FN u sv. Anny, Brno

Podavame souhrn soucasnych poznatki o renin-angiotenzin-aldosteronovém systému a na moznostech jeho blokady. Blokada na tirov-
ni konvertujiciho enzymu (ACE inhibitory = ACE-l) a na Grovni receptoru (AT, blokatory = ARB) patfi jiz k zavedenym zpiisoblm lécby
mnoha kardiovaskularnich onemocnéni, piedevsim srde¢niho selhani, po infarktu myokardu, hypertenze ¢i diabetes mellitus. Srovnani
ACE inhibitor(i a AT, blokator( bylo provedeno nejprve u srdecniho selhani, resp. po infarktu myokardu ve studiich ValHeft a VALIANT
a nasledné i v sekundarni prevenci ischemické choroby srdec¢ni ve studii ONTARGET, kdy vSechny tyto studie prokazuji rovnocennost
obou Iékovych skupin. Ve fazi lll-1V klinického zkouseni je pifimy blokator reninu - aliskiren, ktery blokuje renin na trovni konverze
angiotenzinogenu na angiotenzin I. V rozsahlém programu ASPIRE HIGHER je tento preparat zkousen ve stejnych indikacich, v jakych
jsou podavany ACE-I ¢i ARB. V roce 2009 jsme informovali o 3 velkych klinickych studiich - AVOID u diabetické proteinurie, ALLAY u hy-
pertenzni hypertrofie levé komory a ALLOFT u srdecniho selhani. V tomto ¢lanku se zabyvame dalsi velkou studii AGELESS srovnavajici
aliskiren a ramipril u geriatrickych pacientt se systolickou hypertenzi.

Kli¢ova slova: renin, angiotenzin, srde¢ni selhani, ischemicka choroba srde¢ni, aliskiren.

Renin-angiotensin system blockade in treating cardiovascular disease

Current knowledge on renin-angiotensin-aldosterone system and the options of its blockade are summarized. Blockade at the level of
converting enzyme (ACE inhibitors = ACE-I) and at the level of receptor (AT1 blockers = ARB) has been an established treatment modality
in numerous cardiovascular diseases, particularly heart failure, post myocardial infarction, hypertension or diabetes mellitus. Comparison
of ACE inhibitors and AT1 blockers was initially performed in heart failure and post myocardial infarction in the ValHeft and VALIANT trials,
respectively; and, subsequently, in secondary prevention of ischemic heart disease in the ONTARGET trial, with all these trials showing
equality of both drug groups. Aliskiren, a direct renin blocker that blocks renin at the level of conversion of angiotensinogen to angi-
otensin |, isin phase IlI-IV of clinical trials. This agent is tested in the extensive ASPIRE HIGHER program in the same indications in which
ACE-1 or ARB are administered. In 2009, we reported on three large clinical trials - AVOID in diabetic proteinuria, ALLAY in left ventricular
hypertrophy in hypertension and ALLOFT in heart failure. This paper deals with AGELESS, another large trial comparing aliskiren and
ramipril in geriatric patients with systolic hypertension.

Key words: renin, angiotensin, heart failure, ischemic heart disease, aliskiren.
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Jiz dlouho je zndmo, Ze renin-angiotenzi-
novy systém (RAS) hraje vyznamnou roli v fadé
homeostatickych procest, predevsim v regula-
ci krevniho tlaku, vodniho a mineréiniho pro-
stfedi. Bylo prokdzano, Zze angiotenzin Il (A II)
se vyznamnou mérou podili na patofyziologii
nejrliznéjsich kardiovaskuldrnich onemocneént,
predevsim hypertenze a chronického srde¢niho
selhani (1).

Angiotenzinogen (reninovy substrat) je
alfa -globulin vznikajici v jatrech. Renin, pro-
tedza produkovand v juxtaglomerularnich
bunkéch stépf angiotenzinogen na dekapep-
tid angiotenzin I. Ten je Uc¢inkem konvertuji-
ciho enzymu (ACE) preménén na oktapeptid
angiotenzin Il. ACE je identicky s kinindzou I,
kterd Stépi vazodilatacné pUsobici bradykinin
na neucinné fragmenty. ACE se vyskytuje v ce-
lém organizmu, nejvyssi koncentrace je vsak

v endotelu plicnich cév. Angiotenzin | mze
byt na angiotenzin Il pfeménén i alternativnimi
cestami, predevsim chymézovou cestou bez
aktivity ACE (obrézek 1). A Il je hlavni medidtor
RAS, ma pomérné kratky biologicky polocas

Tabulka 1. Uc¢inky angiotenzinu ||

a je rychle metabolizovan. Vétsina metabolitl
je biologicky neaktivni, s vyjimkou angioten-
zinu lll, ktery vykazuje urcitou biologickou ak-
tivitu a angiotenzinu IV, ktery pravdépodobné
psobi v CNS. Klinicky dominantnim ne vsak

Periferni cévni rezistence

Renalni funkce

Kardiovaskularni tcinky

Primy vazokonstrikénf ucinek
T vyplavovani NA
J vychytavani NA
T cévni reaktivity

Alterace rendlni hemodynamiky
konstrikce hladkych svald cév

T NA v ledvinach

T tonu sympatiku v ledvinach

Pfimé hemodynamické ucinky
T dotizeni (afterload)
T napéti cévni stény

pfimy dipsogenni Uc¢inek

T aktivity sympatiku v CNS

pfimé T reabsorpce Na*
v proximdlnich tubulech

T exprese proto-onkogeni
a genl kéduijicich slozky
extracelularni matrix

T uvoliiovani NA z diené
nadledvin

T vyplavovani aldosteronu
ze zona glomeruléza klry

T produkce rtistovych faktord

nadledvin s retenci Na a vody

NA = noradrenalin
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jedinym Uc¢inkem angiotenzinu Il je vazokon-
strikce. Hlavni klinické ucinky angiotenzinu |l
jsou v tabulce 1 (2).

Systém renin angiotenzin mizeme blokovat

na rtizné drovni, a to:

B na Urovni uvolnénf reninu

B na Urovni konvertujictho enzymu pro an-
giotenzin

B na urovnireceptoru 1 pro angiotenzin |l

Blokada konvertujiciho enzymu

Inhibice angiotenzin konvertujiciho enzymu,
brani pfeméné angiotenzinu | na angiotenzin |
(3, 4). Soucasné zabranuje rozpadu vazodila-
ta¢nich kinind (bradykininu). Snizuje stimulaci
vydeje aldosteronu korou nadledvin. V lé¢bé
hypertenze ijinych kardiovaskuldrnich onemoc-
néni priznivé ACE-l plisobi tim, ze kromé snizeni
cirkulujiciho A Il, snizi také vliv tkariového A 1,
hlavné v cévni sténé a snizf uvolnénf noradrenali-
nu z termindlnich neurond. Snizenf A Il déle vede
k poklesu tvorby vazokonstrikéniho endoteli-
nu z poskozeného endotelu a pdsobi zménu
utvarenf kolagenu v cévni sténé a v myokardu.
Rozhodujicf pro uc¢inek inhibitord ACE je hladina
plazmatické koncentrace reninu.

Vyznam podavani inhibitort ACE byl jasné
potvrzen velkymi mortalitnimi studiemi u ne-
mocnych se srdecnim selhdnim (CONSENSUS,
SAVE, SOLVD, AIRE, TRACE ...) (obrazek 2) a u ne-
mocnych s ischemickou chorobou srde¢nf
(po infarktu myokardu) bez infarktu myokardu
(HOPE, EUROPA, PEACE ...) (obréazek 3). Rozruch
do klidné vody pfinesly v posledni dobé jen pra-
ce Piloteho a spol, které na vzorcich kanadské
populace pozorovaly rozdily mezi ACE inhibitory
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Obrdzek 1. Bioenzymatickd kaskdda a moznd mista blokady systému renin angiotenzin

Angiotenzinogen
-t ! Renin
- A / |
Blokatory reninu | | Betablokatory |
Alternativni cesty
(chymazy, tonin, CAGE) A A
Angiotenzin | | Bradykinin |
< ACE
\ 4 I—“ Y
Angiotenzin I | Neaktivni fragmenty |
ACE-I
AT B
Y Y
AT receptor VATZ receptfar , Dalsi metabolity Dalsi receptory
G-protein pfevod nezndmy
Y Y
Proliferace -
; Antiproliferace
Vazokonstrikce ;
1 Vazodilatace
aldosteron

CAGE - chymostatin-sensitive angiotensin generating enzyme; AT B — antagonisté receptoru pro angio-

tenzin Il

Tabulka 2. Srovnani ACE inhibitor v dédnské studii po infarktu myokardu (6)

ACE inhibitor Celkova mortalita Infarkt myokardu
trandolapril 1,0 1,0
ramipril 0,97 0,98
perindopril 0,99 0,96
enalapril 1,04 1,04
captopril 1,05 118
jiné ACE-I 094 099

Obrdzek 2. Klinické studie s ACE inhibitory u nemocnych s dysfunkci levé komory
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Obrdzek 3. Klinické studie s ACE inhibitory u nemocnych s ischemickou chorobou srde¢ni bez dysfunkce levé komory

020
HOPE
n=9297
015
P <0,001
o3
IS
o
o
g 010
=
o
o
0,05
0,00 T T

Umrti z KV picin, IM, CMP

Placebo -

Ramipril

Podil pacientti s umrtim z KV pficin,
IM, srdeéni zastavou

RR: 0,78 (0,70-0,86) 2

0 500 1000

Dny sledovéni

I 30 o
E
2
(9]
§ 25
©
Qo
o
53]
c 20 —
©
>
(o}
el
9
2
2 15
£
5
T
£ 10 4
Q
v
v
c
[
3 5
v
£
0

T

1500

RR: 0,96 (0,88-9,06)

EUROPA
n=12218

Placebo

Perindopril

RR: 0,80 (0,71-0,91)

Umrti z KV pFicin, IM, zresuscitovana srdeéni zastava

[ T T T T 1
0 1 2 3 4 5

Cas (roky)

Umrti z KV pficin, IM, revaskularizace myokardu

T T
3 4

Roky po randomizaci

T T
5 6

(obrazek 4), tyto poznatky pak ale nepotvrdila
prace Hansena na danské populaci, ktery uvadi,
ze rozdily mezi ACE inhibitory jsou pfedevsim pfi
nespravném davkovania pokud jsou podavany
spravné davky, pak uc¢inek ACE inhibitort je sku-
pinovy (5, 6) (tabulka 2).

Blokada receptoru 1
pro angiotenzin Il

Podle klasickych predstav viechny ucinky
angiotenzinu Il na cilové tkdné vznikaly pUso-
benim na jediny typ receptoru (7, 8). Situace
se zmeénila v 80. letech, kdy byla na trh uvedena
fada vysoce specifickych ligand( pro recepto-
ry angiotenzinu Il, pomocf kterych se podafilo
identifikovat dva hlavni typy receptor( pro an-
giotenzin Il (AT, a AT ). V roce 1971 Pals popsal
Ucinky saralazinu jako pfimého neselektivniho
antagonisty angiotenzinu Il. Hypotenzni efekt
saralazinu se ukazal byt velmi cenny k prikazu
na reninu zavislé hypertenze.

Teprve vyvoj preparatu DuP 753, ktery byl
pozdé&ji pojmenovan losartan, vyfesil vétsinu pro-

Obrdzek 4. Epidemiologickd prace (ONTARIO 1) s ACE inhibitory po infarktu myokardu
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blém s pfedchozimi substancemi (predevsim
kratkou dobu plsobeni a nizkou dostupnost
pri peroradlnim podavani) a vedl k mohutnému
rozvoji a dalsimu vyzkumu v této oblasti i k vy-
voji dalSich ARB jako candesartan, eprosartan,
irbesartan, telmisartan, valsartan. ARB blokuji
RAS oproti ACE-I selektivnéji a Uplnéji. Navic
stimulace AT, receptor(l asi plsobi protektiv-
né na organy a antiproliferativnég; All totiz pfi
blokadé AT, receptorl v plazmé stoupa, véze
se pravdépodobné na AT, receptor. Jeho stimu-
lace ma prave opacné ucinky nez stimulace AT,
receptory, tj. zprostredkuje vazodilataci a brzdf
bunécny rlst.

Klinické indikace i dtikazy z velkych klinic-
kych studif jsou dnes pro blokdtory receptoru 1
pro angiotenzin Il shodné s ACE inhibitory, tedy
srdec¢ni selhani (ELITE, VALIANT, CHARM) a stav
po infarktu myokardu (OPTIMAAL).

Srovnani AT1 blokatoru
(All antagonistii) s ACE inhibitory

Jiz prvni velkd klinickd studie VALIANT
prokdzala rovnocennost captoprilu s valsarta-
nem a nepotvrdila vyhodu kombinace obou
preparatd (obrazek 5). Potvrzeni pak defini-
tivné pfinesla dosud nejvétsi srovnavaci stu-
die ONTARGET (9, 10). Studie sledovala 25577
nemocnych s ischemickou chorobou srde¢ni
nebo ischemickou chorobou dolnich koncetin
nebo mozku, nebo s diabetes mellitus a orga-
novym poskozenim. Studie probihala ve 40 ze-
mich (véetné Ceské republiky) v 733 centrech.
Studie zacinala tzv. run in periodou, kdy bylo
uzivano 2,5mg ramiprilu nebo 40 mg telmi-
sartanu a byla zjistovana tolerance preparatd.
Pokud pacienti Iék netolerovali, nebyli dale
randomizovani. Celkem takto bylo vylouce-
no 3399 nemocnych, vétsina pro $patnou
compliance, 597 pro hypotenzi, 223 pro hy-
perkalemii, méné casto pro kasel ¢i zhorseni
rendlnich funkci. Nemocni pak byli randomizo-
vani na lécbu ramiprilem 10 mg nebo telmis-
artanem 80 mg denné nebo kombinaci obou.
Studie byla ukonc¢ena v souladu s protokolem
po dosazeni kone¢ného poctu sledovanych
cild (endpointl). Vsichni nemocni méli velmi
dobrou doprovodnou lé¢bu.

Za 6tydnt krevnitlak poklesl 0 6,4/4,3 mm Hg
pfi 1é¢bé ramiprilem, o 74/50mm Hg pfi 1é¢-
bé telmisartanem a o 9,8/6,3 pfi lécbé kombi-
naci. Tento trend pokrac¢oval po celou dobu
studie, kdy pokles tlaku pfi lé¢bé telmisartanem
byl 0 0,9/0,6 mm Hg vétsi a pfi lé¢bé kombinaci
0 2,4/1,4Amm Hg vétsi nez pfi Iécbé ramiprilem
i na konci studie.
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Obrdzek 5. Srovnani ACE inhibitorl a AT, blokéator( ve studii VALIANT
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Tabulka 3. Hlavni vysledky studie ONTARGET
Telmisartan  Kombinace
Ramipril Telmisartan Kombinace verzus verzus
(n=8576) (n=8542) (n=8502) ramipril ramipril

(pomér rizik) (pomeér rizik)

Umrti z KV piicin,

IM, CMP, 1412 (16,5 %) 1423 (16,7 %) 1386 (16,3 %) 1,01 0,99
hospitalizace na SS
Umrti z KV pii¢in, . . .
IM, CMP 1210 (14,1 %) 1190 (13,9%) 1200 (14,1 %) 099 1,00
Infarkt myokardu 413 (4,8%) 440 (5,2 %) 438 (5,2 %) 1,07 1,08
CMP 405 (4,7 %) 369 (4,3%) 373 (4,4%) 091 0,93
Hospitalizace 30, 14194 394 (4,6%) 332 39%) 112 095
pro srde¢ni selhani
Umrti na KV priciny 603 (7,0%) 598 (7,0%) 620 (7,3 %) 112 117
Umrti na

[0) 0 0
non KV piiciny 411 (4,8 %) 391 (4,6%) 445 (5,2 %) 1,10 1,26
Umrti celkem 1014 (11,8 %) 989 (11,6 %) 1065 (12,5%) 1,07 1,16

Pocet nemocnych, ktefi ukoncili studii pro
nezadouci U¢inky na lé¢bé ramiprilem, byl 2099
(24,5%), na |é¢bé telmisartanem 1962 (23,0%)
a na léché kombinaci 2495 (29,3%) (p < 0,001).
Hlavni rozdil byl ve vy$sim vyskytu hypotenze
(p < 0,001), prdjmu (p < 0,001) a rendIni insufici-
ence (p < 0,001) pfi lé¢bé kombinaci.

Hlavnf vysledky studie ONTARGET ukazu-
je tabulka 3.

Ani jeden parametr nedosédhl statistické
vyznamnosti a z pohled( hlavnich cild je 1é¢ba
ramiprilem, telmisartanem i kombinaci srov-
natelna.

Z vedlejsich cflt nebyl rozdil v poctu revas-
kularizaci, poctu hospitalizaci pro anginu pec-
toris, poctu nové diagnostikovaného diabetes
mellitus, poc¢tu novych srdec¢nich selhdni, poctu
nové fibrilace sinf. Jediny rozdil byl ve vyskytu re-
nalniho selhani, které bylo statisticky vyznamné
Castéjsi pfi kombinacni 1é¢bé (10,2% vs. 10,6 %
vs. 13,5%, p < 0,001).

Studie ONTARGET potvrdila rovnocennost
All antagonisty telmisartanu a ACE inhibitoru
ramiprilu v sekundarni prevenci ischemické cho-
roby srdecnf a zroven zfetelné upozornila na
nebezpeci zhorseni renélnich funkci pri l1é¢bé
kombinaci obou preparatu.

O tom, ze tyto poznatky z klinickych studif
jiz vyznamné ovlivnili klinickou praxi, svédci na-
rust preskribce ACE inhibitor( a AT, blokator(
v epidemiologickych studifich EUROASPIRE (ob-
razek 6), které monitorovaly lé¢bu nemocnych
po infarktu myokardu ve vybranych zemich
Evropy v letech 1996, 2001 a 2006.

Blokada reninu

Jediny pfimy blokdtor reninu dostupny
v Ceské republice je aliskiren (11, 12). Blokuje
renin-angiotenzinovy systém v bodé aktiva-
ce tim, ze blokuje konverzi angiotenzinogenu
na angiotenzin | a snizuje hladiny angiotenzinu
I'a angiotenzinu Il (tabulka 4).

www.iakardiologie.cz | 2010; 9(5) | Interven¢ni a akutni kardiologie



256 | Prehledové Cldnky

Obrdzek 6. Epidemiologické sledovéani 1écby po infarktu myokardu v Evropé v letech 1996, 2001

a 2006 (EUROASPIRE I-IIl' ACE-I a sartany)
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Tabulka 4. U¢inky blokady systém renin angiotenzin
. . . . . Plazmaticka
Angiotenzin | Angiotenzin I Renin . . A
reninova aktivita
ACE-I 0 | 0 0
ARB ) 0 0 0
Aliskiren J J 0 J

Zatimco ostatni latky, které inhibuji RAS
plsobi kompenzaéni zvyseni reninové aktivity
v plazmé, 1é¢ba aliskirenem snizuje PRA (plazma-
tickou reninovou aktivitu) pfiblizné o 50-80 %.
Zvysend plazmaticka hladina byla nezévisle spo-
jovéna se zvysenim kardiovaskularniho rizika
u pacientl s hypertenzi i normotenzi.

Jiz pred 10 lety profesorka Oparil ukazala,
7e kombinace aliskirenu s valsartanem snizuje
krevni tlak vice nez samotna monoterapie (13).

Rozsahly program ASPIRE HIGHER zkouma
vyhody aliskirenu a pfimé reninové inhibice
u rozsahlé populace pacientl s hypertenzi, sr-
decnim selhdnim, poskozenim ledvin, diabetem
nebo po infarktu myokardu. Data z tohoto pro-
gramu by méla pfispét k pochopeni prospés-
nosti piimé reninové inhibice. Zahrnuje fadu
studif, véetné morbi a mortalitnich, které hod-
noti vliv aliskirenu na zajisténi ochrany cflovych
organt (11).

Z nejvétsich studif je zatim ukoncena studie
AVOID (14) u nemocnych s diabetes mellitus
a proteinurif, studie ALLAY (15) u nemocnych
s hypertrofii levé komory, a studie ALOFT (16)
u nemocnych se srdec¢nim selhanfim NYHA [1-IV.
O téchto studiich jsme informovali v lonském
roce (17).

Studie AGELESS srovndvala Ucinek aliskirenu
a ramiprilu u geriatrickych nemocnych se sy-
stolickou hypertenzf (18). Zafazeno bylo 901
nemocnych (aliskiren 457, ramipril 444), > 65 let
a se systolickym tlakem > 140 mm Hg. Podavano
bylo 150-300 mg aliskirenu nebo 5-10mg ra-
miprilu, do kombinace mohl byt pfidan hydro-
chlorotiazid a amlodipin. Pokles krevniho tlaku
po aliskirenu v monoterapii byl 14,0/5,1 mm Hg
a po ramiprilu 11,6/3,6 mm Hg (p = 0,02 resp.
P < 0,01. 42% nemocnych lécenych aliskiren
mélo normalizaci krevniho tlaku oproti pouze
33% po ramiprilu (p < 0,01). Tolerabilita byla stej-
na, pouze po ramiprilu bylo vice kasle (p = 0,01).
Aliskiren u starSich nemocnych byl G¢innéjsi
nez ramipril s mensim vyskytem nezddoucich
ucinkd.

Schmieder a spolupracovnici srovnavali
aliskiren a hydrochlorotiazid ve 12mési¢nf kli-
nické studii u nemocnych s nekomplikovanou
hypertenzi (19). Na 150 mg aliskirenu bylo ran-
domizovéno 459 nemocnych, 12,5mg hydro-
chlorotiazidu 444 nemocnych a na placebo
221 nemocnych (randomizace 2:2:1). Aliskiren
byl titrovan na 300 mg, hydrochlorotiazid
na 25 mg a pfidan mohl byt amlodipin. Pokles
krevniho tlaku v 52. tydnu byl 22,1/16,0 mm Hg
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po aliskirenu a 21,2/15,0 mm Hg po hydrochlo-
rotiazidu (p < 0,05 pro diastolicky krevnf tlak.
Vyskyt nezaddoucich Gcinkd byl stejny (65,2 %
vs. 61,5 %), jen hypokalemie byla vyznamnée
¢astéjsi po hydrochlorotiazidu (17,9% vs. 0,9 %,
p <0,001).

Cely program s aliskirenem nazyvany ASPIRE
HIGHER pokracuje dale. Ukoncena byla studie
AVANT-GARDE TIMI 43 (Effect of Aliskiren on
NT-proBNP on Post-Acute Coronary Syndrome
Patients) sledujici i¢innost a bezpecnost Iécby
aliskirenem a valsartanem pomoci hodnocent
NT-proBNP u pacientl s akutnim koronarnim
syndromem. Probihd studie ALTITUDE u diabe-
tické nefropatie, studie ASPIRE zkouma remo-
delaci levé komory srdec¢ni u pacientd po in-
farktu myokardu, studie ASCENT sleduje Gcinek
aliskirenu u starsich nemocnych s diastolickym
srde¢nim selhdnim. Studie ATMOSPHERE sle-
duje vliv aliskirenu u nemocnych s chronickym
srde¢nim selhanim, AVOID 2 sleduje albuminurii
a studie ASTRONAUT hodnoti Ucinek aliskirenu
u nemocnych hospitalizovanych pro srdec¢ni
selhanf.

Aliskiren je v Ceské republice registrovan
v indikace mikroalbuminurie u diabetika a hy-
pertonika, ma preskrib¢ni omezeni nefrolog
a diabetolog a dlouhodobé podévani musi byt
provazeno poklesem mikroalbuminurie.

Zavér

Blokdda osy renin-angiotenzin-aldosteron
je zékladem Ié¢by mnoha kardiovaskuldrnich
onemocnéni. U nemocnych se srde¢nim se-
Ihdnim a/nebo ischemickou chorobou srde¢ni
ma tato Iécba jasné dikazy na snizeni morbidity
amortality. Zakladem Iécby jsou inhibitory ACE,
které v pfipade kasle nahrazuji AT, blokatory,
které nejsou ani horsi, ale ani lepsi nez ACE inhi-
bitory. Kombinace obou skupin se neukézala byt
prospésnou. Do budoucna se slibnou Iékovou
skupinou zdajf byt tzv. blokatory reninu, které
pusobitim, Ze blokuji konverzi angiotenzinoge-
nu na angiotenzin .

Prdce byla podporena
VVZ MSMT 0021622402,
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