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Vysoky krvny tlak a jeho lieCbha pomocou modulacie renin-
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Epidemiologické Studie jasne dokazuji, ze esencialna artériova
hypertenzia je najCastejSi chorobny stav vo vSetkych ekonomicky
rozvinutych krajindch v dospelej populacii a je jednym z
" ("-‘ najvyznamnejsich faktorov ovplyviiujicich morbiditu a mortalitu

populdcie. VCasna diagnostika a adekvatna liecebna intervencia
hypertenzie pomocou antihypertenziv st prevenciou vzniku zavaznych
srdcovocievnych ochoreni.

Renin-angiotenzin-aldosterénovy systém (RAAS) ma vyznamné postavenie v regulacii
krvného tlaku (TK) za fyziologickych podmienok a uplatnuje sa aj v patogenéze
hypertenzie. Existuju tri vyznamné cesty modulacie funkcie renin-angiotenzinového
systému: 1. inhibicia reninu, 2. inhibicia angiotenzin-konvertujiceho enzymu - ACE, 3.
blokada receptorov pre angiotenzinu II - receptorov AT1. Cielom predlozenej prace
bolo podat strucny prehlad o mieste uc¢inku jednotlivych antihypertenziv zasahujucich
v kaskade RAAS.

Uvod

Chronické choroby st zavaznym problémom dnesnej doby. Tieto choroby sposobuji
pomaly sa zhorsujlce stavy obzvlast ak choroba nie je dobre lie¢end. Jednym z takych
ochoreni je aj artériova hypertenzia, tzv. vysoky krvny tlak v tepnach. Je samostatnym
ochorenim, a tiez modifikovatelnym rizikovym faktorom (RF) aterosklerozy a dalSich
srdcovocievnych chorob (SCCH). Zo vSetkych zndmych RF SCCH (ako su napriklad
ischemicka choroba srdca, srdcové zlyhanie, cievna mozgova prihoda) sa hypertenzia
vyskytuje najcastej$ie. Hypertenzia je klasickym ,tichym vrahom“. Casto neexistuju
Ziadne varovné priznaky, kym sa ochorenie nedostane do pokrocilého stadia.

Artériova hypertenzia je charakterizovana trvalym zvysenim bocného tlaku krvného
prudu na stenu artérii (tepien), t.j. krvnému tlaku (TK), na hodnoty = 140/90 mmHg.
Za patologické sa povazuju také hodnoty krvného tlaku, ktoré zvysuju riziko
poskodenia organizmu. ZvySenie sa moze tykat bud systolického (zndmeho ako horny
tlak krvi) alebo diastolického (dolny tlak krvi) TK alebo oboch stc¢asne.

Podla priciny delime hypertenziu na primarnu (esencialnu), ked je pri¢ina nezndma, a
sekundarnu (symptomaticku Cize priznakovu), ked je prejavom iného zdkladného
ochorenia (napr. oblickové choroby, endokrinné choroby atd.). Mechanizmy veduce k
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vzniku esencidlnej hypertenzie (dalej len hypertenzia) nie si doposial presne zname
[1]. Na zdklade sucasnych vedomosti je zname, Ze za vznik hypertenzie mozu byt
zodpovedné viaceré poruchy roznych doélezitych systémov v organizme. Ide najma o
poruchy sympatikového nervového systému (SNS), renin-angiotenzinového systému
(RAS), zmeny v transporte sodika a vapnika na trovni bunkovej membrany, poruchy
vyluc¢ovania sodika oblickami a zvysenie oxida¢ného stresu resp. zvysenie tvorby alebo
nedostatocné odstranenie Skodlivych volnych radikalov [2].

Okrem toho hypertenzia moéze vzniknut v dosledku absolutneho alebo relativneho
nadbytku vazokonstriktorickych latok (t.j. tych, ktoré spésobuju ziuzenie tepien) alebo
nedostatku vazorelaxaénych latok (t.j. tych, ktoré spésobuju rozsirenie tepien) [3].
Primarna hypertenzia patri medzi také ochorenia na vzniku ktorych sa podielaju
viaceré faktory, genetické aj environmentalne, Cize aj vplyvy z vonkajSieho prostredia
(fajCenie, stres, nadmerna konzumadcia alkoholu a soli, znizena pohybova aktivita,
obezita). V liecbe hypertenzie sa vyuziva v indikovanych pripadoch farmakologicka
(antihypertenzivna lieCba) ako aj nefarmakologicka liecba (Uprava Zivotného sStylu teda
Zivotospravy).

Problematika hypertenzie a SCCH je stdle mimoriadne aktudlnou a celospolocensky
vyznamnou témou. V sucasnosti prebieha Siroka diskusia o liecbe, ale aj o0 moznej
prevencii hypertenzie a tym aj SCCH. O tejte téme bolo vydané obrovské mnozstvo
vedeckych publikacii. Pri esencidlnej hypertenzii je potrebné zvysSit zachytnost
hypertenzie a jej véasnou, trvalou a G¢innou liecbou dosiahnut hodnoty TK 140/90
mmHg a menej podla sucasnych Odporucani kardiologickych a hypertenziologickych
spolocnosti. Cielové hodnoty TK sa vSak zavisia od pridruzenych ochoreni. Kone¢nym
cielom je znizenie chorobnosti (morbidity) a imrtnosti (mortality) na nasledky
hypertenzie. VSeobecne sa vSak konstatuje, ze napriek dlhodobym snahdam pocet lIudi s
vysokym krvnym tlakom narasta a ich u¢innda kontrola v populdcii napriek zavedeniu
celkom novych antihypertenziv, farmak ktoré umoznuju kontrolu tohto ochorenia, a
celkového zlepSenia pristupu k terapii je nepostacujica [4].

Z tychto dovodov nalezita kontrola TK a ucinna liecba mézu zlepsSit prognézu
hypertonikov. K dispozicii mame viacero skupin antihypertenziv. Zvladnutie problému
hypertenzie si vSak vyzaduje aj vyvoj novych, uc¢innych a bezpecCnych
antihypertenzivnych farmak [4]. Dva regulacné systémy organizmu, SNS a RAS (Obr.
1, [5]) dnes predstavuju miesta, kde zasadnym sposobom zasahujeme pri liecbe nielen
hypertenzie, ale aj SCCH vSeobecne.
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Obr. 1: Miesta pre mozné liecebné ovplyvnenie RAS. Upravené podla [6]. Skratky vid'v
texte.

Uloha obli¢iek v regulacii krvného tlaku

Krv, podobne ako kazda tekutina prudiaca v uzavretom systéme, vyvija tlak na steny
tepien. Krvny tlak je dolezita veliCina, ktora odraza stav homeostazy organizmu, a je
preto dolezitou sucastou lekarskeho vysetrenia. Je to parameter, ktory je ovplyviiovany
podnetmi z vonkajSieho a vnutorného prostredia, vyrazne koliSe v priebehu celého dna
a zavisi na stave bdelosti ako aj na fyzickej a psychickej zatazi [7]. Vyznamnu tlohu v
reguldcii TK maju oblicky. Okrem zakladnej funkcie obli¢iek - vyluCovania mocu -
maju oblicky aj funkciu endokrinnd. Oblicky uvolfiuju do krvi renin, erytropoetin a
derivat vitaminu D. Oblicka, latinsky ren, grécky nephros, je so svojou stavbou zlozena
tubuldzna zlaza. Sklada sa hlavne z glomerulov a tubulov, teda z oblickovych
kanalikov, z nich kazdy typ sa oznacuje inym nazvom (proximalny tubulus, Henleho
slucka, distalny tubulus, zberny kanalik).

Glomeruly, cievne klbka tenkostennych vlasoc¢nic, zodpovedaju za filtraciu krvi vo
forme primarneho mocu do oblickovych kanalikov. Do kazdého cievneho glomerulu
vstupuje privodna tepnicka, vas afferens (latinsky arteriola glomerularis afferens), a
vystupuje z nej odvodna tepnicka, vas efferens (latinsky arteriola glomerularis
efferens).

Pri nedostatku sodika a znizenom prekrveni obliciek sa uvolnuje z granul
juxtaglomeruldrnych buniek v privodnej tepnicke glomerulov obli¢iek renin. To je
protedza (proteolyticky enzym), ktora tvori z bielkoviny angiotenzinogénu mensiu
bielkovinu angiotenzin I (Ang I). Tato reakcia predstavuje v kaskade biochemickych
reakcii prvy krok k vzniku Specifického peptidu angiotenzinu II (Ang II). Angiotenzin II
zvySuje produkciu a vyplavovanie mineralokortikoidného horménu aldosterénu z
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buniek zona glomerulosa kory nadoblicCiek. Preto sa tato hormondlna os nazyva aj ako
renin-angiotenzinovy-aldosteronovy systém (RAAS).

Aldosteron je steroidny hormon, ktory zvysuje spatné vstrebavanie sodika, a tym i
vody, z primarneho mocu spat do krvi a zdroven zvysuje vylucovanie iénov draslika
mocom. Tym sa objem mimobunkovej tekutiny doplni, zvysi sa aj mimobunkovy obsah
sodika. Nasledne sa spatnou vazbou znizi koncentracia reninu, angiotenzinu II, a tym i
aldosteronu. Hoci vSetky detaily sposobu aktivacie a spatnovazobnej inhibicie RAS nie
su presne zname, vieme, Ze systém je citlivo regulovany napr. pri poklese prietoku krvi
oblickami alebo pri znizenom obsahu sodika v tubularnej tekutine, ¢ize primarnom
moci (Obr. 2).
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Obr. 2: Zjednodusend schéma sekvencie RAS a tvorby aldosterdnu za fyziologickych
podmienok. Obrdzok poukazuje na vyznamné postavenie RAS v reguldcii krvného tlaku
a objemu telovych tekutin. Upravené podla [1, 2, 5].

Vnutrozilové podanie reninu experimentalnym zvieratdm vedie k dlhotrvajucemu
vzostupu krvného tlaku. Zaujimavostou je, Ze Robert Tigerstedt a jeho 24-roCny
Student Per Bergman v roku 1898 objavili renin podobnym spdésobom, teda
injektovanim vytazku ziskaného centrifugovanim cerstvého kralicieho oblickového
tkaniva experimentdlnym zvieratdm - kralikom (Obr. 3, [8]). Predpokladali a dokézali,
ze vodny extrakt z obliciek obsahuje latku zvysujuci krvny tlak, a nasledne ju nazvali
renin. ZvySeny zaujem o tuto novu substanciu, vSak zacal len v tridsiatich rokoch
minulého storocCia, kedy Harry Goldblatt vypracoval experimentalny model
»,0blickovej“ hypertenzie, teda hypertenzie vyvolanej CiastoCnym alebo Uplnym
uzaverom jednej alebo oboch oblickovych tepien alebo ich vetiev [8].
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Obr. 3: Objavitel reninu, Robert Adolph Armand Tigerstedt (1853-1923) vo svojom
laboratériu na Univerzite v Helsinki. Volne prevzaté z [8].

Renin-angiotenzinovy systém (RAS)

Vyznamnu tlohu v tvorbe jednotlivych produktov RAS mé renin. Renin je proteazovy
enzym, ktory odstiepuje z angiotenzinogénu (obsahujiceho 14 aminokyselin),
produkovaného v peceni a pritomného v krvi, dekapeptid angiotenzin I. Dal$i produkt,
oktapeptid angiotenzin II (niekedy nazyvany aj hypertenzin) vznikne pésobenim
angiotenzin konvertujuceho enzymu, v skratke ACE. Ang II posobi nadviazanim na AT,
receptor a sposobuje konstrikciu cievnej hladkej svaloviny a tym zuzenie tepien
stimulaciou vstupu vapnika do vnutra buniek svaloviny cievnej steny. Ang II patri
medzi najdolezitejSie vazokonstrikcéné latky (teda také, ako uz bolo spomenuté vyssie,
ktoré zuzuju cievy v organizme). Konverzia Ang I na Ang II pomocou ACE prebieha
najma v plucnom riecisku vo vlasocCniciach na povrchu endotelovych buniek.
Endotelové bunky su bunky vystielajuce vnutorny povrch kazdej cievy. Angiotenzin II
sa moze Stiepenim (proteolyzou) dalej menit na kratSie peptidy - heptapeptid Ang III
alebo hexapeptid Ang IV, ktoré su tiez biologicky aktivne.

ACE rozklada a inaktivuje aj bradykinin, zndmy tkanivovy hormon s vazodilataénymi
ucinkami, teda uc¢inkami, ktoré spésobuju rozsirenie ciev. ACE tak vyraduje bradykinin
z jeho vyrazného vazodilatacného posobenia. Inhibicia ACE teda nielen znizuje
produkciu Ang II, ale aj zniZuje degradaciu bradykininu, pricom oba procesy
podporuju vazodilatdciu. Existuju viaceré typy receptorov na ktoré Ang II posobi, z
nich AT, a AT, receptory patria medzi zadkladné a najviac prebadané. Funkcia tychto
zdkladnych receptorov ma do urcitej miery protichodny, tzv. antagonisticky charakter.
AT, receptory sprostredkuju vacsinu znamych tucinkov Ang II, ako je vazokonstrikcia,
kontraktilny ucCinok na srdcovy sval, rast srdcovych svalovych buniek, hladkych
svalovych buniek cievnej steny a vaziva v srdci a cievnej stene [1].
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Okrem toho Ang II mé protromboticky tc¢inok, prispievajici tak k vzniku trombdzy,
stimuluje vylucovanie antidiuretického horménu (ADH, vazopresin) vplyvom na
hypofyzu a zucCastnuje sa na vzniku pocitu smadu stimuldciou receptorov v
hypotalame. Zjednodusene povedané RAS odpoveda na pokles vnitrocievneho objemu
a tlaku inhibiciou vyluCovania sodika mocCom, zvySenim pocitu smadu a zizenim ciev.
Okrem toho RAS aktivuje SNS a uvolnenie vazokonstriktora noradrenalinu z jeho
periférnych nervovych zakonceni [9].

Okrem tzv. cirkulujuceho (systémového) RAS v krvi je znamy aj tkanivovy (periférny,
lokéalny) RAS. U¢inky tkanivového a cirkulujiceho RAS sa vzajomne dopinajt.
Mechanizmus tvorby Ang I a II tkanivovym systémom je ten isty ako v systémovom
RAS. VSetky komponenty RAS od prekurzorov a enzymov potrebnych na produkciu a
degradaciu jednotlivych angiotenzinov az po receptory sa nasli aj v cievnej stene,
srdci, ba dokonca aj v mozgu [1]. V pripade tkanivového RAS prebiehaju proteolytické
reakcie v intersticidlnej tekutine obmyvajice bunky, na plazmatickej membrane
buniek a v bunkach, teda nie priamo v cievnom limene a krvi. Lokalne, teda priamo v
tkanivach, vytvoreny Ang II mdze potom pdsobit na receptory bunky, ktoré ho
vyprodukovali, ale aj na susedné bunky v blizkosti svojho vzniku. Z hladiska lieCby je
dolezité, ze tkanivovy RAS je pritomny v srdci aj cievach. Predpoklada sa, ze tkanivovy
RAS sa aktivuje napr. pri zlyhani srdca tzv. srdcovej slabosti a mé& vyznamné rastové a
stav zhorsujuce ucinky.

Pri pouziti ACE inhibitorov mo6ze akumulacia Ang I a nedostatok Ang II viest k
nahradnej tvorbe Ang II tzv. ne-ACE spbsobmi, ktorych klinicky vyznam zatial ostava
uplne neobjasneny. V ndhradnych drahach sa Ang I premeni na Ang II pomocou
alternativnych enzymov, ako napriklad chymazy, kathepsinu a inych proteéaz.
Pritomnost ndhradnych mechanizmov tvorby Ang II sa zistila vo viacerych organoch
vratane srdca, obliCiek a cievneho systému. ACE teda nie je jedinym enzymom
zodpovednym za vznik Ang II z Ang I. Blokdda uc¢inku Ang II na Grovni receptorov AT,
tento problém netplnej inhibicie tvorby Ang II ACE inhibitormi Ciasto¢ne odstrani.

Okrem receptorov pre angiotenziny bol u ¢loveka opisany aj reninovy receptor v
oblickach a srdci. Vazba reninu na tieto receptory zapricinuje zvysenie reninovej
katalytickej aktivity, zosilnujuc tak tkanivovu aktivitu RAS. Kym fyziologicky vyznam
reninového receptora zatial nie je plne objasneny, efekt zvySenia plazmatickej
reninovej aktivity (PRA) uc¢inkom aktivacie tychto receptorov poukazuje na vyznamny
terapeuticky potencial priamej reninovej inhibicie [5, 10].

Liecba vysokého TK pomocou inhibicie RAS

Lieky blokujuce RAS poskytuju ucinnu kontrolu TK (Obr. 1, [6]). Okrem casto
pouzivanych inhibitorov angiotenzin-konvertujiceho enzymu (ACEI), sa v lieCbe
hypertenzie v sicasnosti pouzivaju aj blokatory receptorov pre angiotenzin II (ARB,
blokatory AT,, sartany) a priame reninové inhibitory (PRI, v anglickej literatire DRI -
direct renin inhibitors). Uvedené inhibitory sa pouzivaju jednotlivo tzv. v monoterapii
alebo v kombinovanych rezimoch s inymi antihypertenzivami, resp. vo vzajomnej
kombindcii. ACE inhibitory zniZuju tvorbu angiotenzinu II, kym ARB blokuju uc¢inok uz
vytvoreného angiotenzinu II na Grovni receptorov AT, pre Ang II. NavySe, molekuly
Ang II, ktoré sa nenaviazali na AT, receptory, zostavaju volné a ucinkujui na AT,
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receptory. U¢inky AT, receptora su antagonistické k AT,, napr. vazodilatatné, a st
potencialne protektivne. Vo vSeobecnosti si ACEI a ARB ucinné a dobre tolerované
antihypertenziva, ktoré patria medzi najrychlejSie sa vyvijajice a najcastejSie
predpisované srdcovocievne liec¢iva. AvSak v niektorych pripadoch ACEI a ARB
zlyhavaju pri dosahovani predpokladanej redukcie mortality a morbidity, co moze byt
vysledkom kompenzacného narastu aktivity reninu.

K narastu aktivity reninu dochadza aj u pacientov so srdcovym zlyhanim a infarktom
srdcového svalu v dosledku adaptécie [11]. Dlhodoba aktivacia RAS mé vSak u tychto
pacientov negativny ucinok, zhorsujuc tak stav pacientov. Inhibicia RAS ma u tychto
pacientov délezitu tlohu pri dosahovani cielovych hodn6ét TK a zastavuje alebo
spomaluje progresiu SCCH. ACEI zlepSuju progndzu aj u vysoko rizikovych pacientov a
u diabetikov [12]. KedZe konverzia angiotenzinogénu na Ang I reninom je krok, od
ktorého v kone¢nom dosledku zavisi aj rychlost tvorby Ang II je renin optimalnym
miestom na inhibiciu celého RAS [10]. Z tohto dovodu bola do praxe nedavno
zavedend nova skupina liekov - priame reninové inhibitory (PRI). Uginky ACEI, ARB,
ich vzéjomného posobenia a PRI su uvedené v Tab. 1 [13, 10].

Tabulka 1 Farmakologické aspekty ovplyvnenia jednotlivych zloZiek RAS. Upravené
podla [6, 10, 13].

| |ACEI||[ARB|ACEI + ARB|[PRI]|
LAt Ve v ]
LA, g ot |
| Renin || 1 |1 | 1 1]
| PRA |t | 1 U]
| AngIl || o 1 || =1 ||
|Bradykinin|| 1 || = || i) || = |

Skratky a vysvetlivky: ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu, Ang II -
angiotenzin II, ARB - sartany, AT, - AT, receptor, AT, - AT, receptor, PRA -

plazmaticka reninova aktivita, PRI - priame reninové inhibitory, , | ” - znizena
odpoved alebo inhibicia, , T ” - zvySend odpoved alebo aktivacia, , = ” - nezmenena
odpoved.

Priame inhibitory reninu majd tu vyhodu v porovnani s ACEI a ARB, Ze predchadzaju
kompenzacnej aktivacii RAS a znizuju tvorbu Ang II alternativnymi mechanizmami
[10]. Prvym a najznamejSim PRI je aliskirén. Aliskirén inhibuje Stiepenie
angiotenzinogénu, a teda zasahuje RAS v mieste jeho aktivacie. Aliskirén je vysoko
Specificky synteticky vytvoreny inhibitor Iudského reninu. Ma nizku molekulovu
hmotnost a nepeptidicku Struktiru, méze byt podavany peroralne. Na rozdiel od ACEI
a ARB, aliskirén redukuje plazmatickd reninova aktivitu (PRA), tym znizuje hladiny
angiotenzinu I aj II, a neutralizuje kompenzac¢ny narast PRA. Prostrednictvom
unikatneho mechanizmu ucinku poskytuje aliskirén komplexnejsiu kontrolu RAS ako
ACEI a ARB.

Priaznivé ucCinky PRI na plazmaticku reninovu aktivitu, Ang I a Ang II d4va viaceré
moznosti pre kombinovanu liecbu s inymi antihypertenzivami, ktoré kompenzacne
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aktivuju RAS. U¢innost aliskirénu v hypertenzii, ¢i uZ v monoterapii alebo v kombin4cii
s ostatnymi antihypertenzivami skimaji v sucCasnosti viaceré klinické a
experimentdlne Studie. Zaujimava je silna druhova Specifickost ucinku aliskirénu. Ide o
liec¢ivo, ktoré je vysoko Specifické k ludskému reninu, preto jeho pouzitie v
animalnych, a teda predklinickych Stidiach je znac¢ne limitované v porovnani s ACEI
alebo ARB. Vela kltucovych predklinickych studii bolo vykonanych na geneticky
modifikovanych zvieratach [5].

Zaver

Epidemiologické studie jasne dokazuju, Ze artériova hypertenzia je najcastejsi
chorobny stav vo vSetkych ekonomicky rozvinutych krajindch v dospelej populécii a je
jednym z najvyznamnejsSich faktorov ovplyvnujicich morbiditu a mortalitu populdcie.
Vcéasna diagnostika a adekvatna liecba su teda prevenciou vzniku zavaznych
srdcovocievnych ochoreni. Pravom sa oCakava, Ze aktualizacia existujucich odporicani
pre lieCbu hypertenzie ulah¢i praktické rozhodovanie lekdra o volbe vhodného
antihypertenziva, resp. kombindcie antihypertenziv, vo svetle najnovsich klinickych
poznatkov.

Prvy zastupca najnovsej skupiny antihypertenziv - priamych reninovych inhibitorov,
aliskirén, sa na zaklade doterajSich skusenosti povazuje za ucinné a bezpecné
antihypertenzivum vhodné na liecbu hypertenzie predovsetkym v kombindcii s inymi
antihypertenzivami. V sucasnosti je vo faze klinického sktsSania a v predklinickom
vyskume niekolko dalSich potencidlnych reninovych inhibitorov. Napriek tomu,
otvorenou otdzkou priamej inhibicie reninu stale zostava efektivnost a bezpecnost
dlhodobého podania PRI v liecbe esencidlnej hypertenzie [6]. KedZe liecba hypertenzie
je dlhodoba a doterajSie sledovania su kratke, az budicnost ukaze presné miesto a
vyznam tejto novej triedy antihypertenziv v kardiovaskularnej farmakoterapii.
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