Hlavna téma | 11
Trvanie ucinku, doleZita vlastnost antihypertenzivnych liekov
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Abstrakt

Pri liecbe hypertenzie su dostupné rézne lieky. Tradi¢ne su charakterizované spésobom ucinku, napr. diuretika,
ACE-inhibitory, antagonisti angiotenzinovych receptorov, blokatory vapnikovych kanalov. Ich prognosticky efekt
je podobny, napriek vyrazne odliSnym mechanizmom znizenia krvného tlaku. Viedlo to ku konsenzu, ze samotné
znizenie krvného tlaku pomocou antihypertenzivnej liecby je hlavnym sprostredkovatelom kardiovaskularnej
ochrany. Trvanie uc¢inku moéze byt dalsim dolezitym aspektom, ktory charakterizuje antihypertenzivny liek. Vac-
Sina dostupnych liekov, ktoré sa uzivaju raz denne, dostatoc¢ne znizuje TK pocas obdobia 24 hodin. Nonkomplian-
cia k antihypertenzivnej lie¢cbe méze zna¢ne predizit interval davkovania, ked je uzitie lieku oneskorené alebo do-
konca vynechané. V klinickych $tudiach s elektronickym liekovym monitorovanim, priblizne bolo 10 % planova-
nych davok vynechanych v ktorykolvek den a takmer polovica z tychto opomenuti bola sucastou niekolkych dni.
Lieky s predizenym intervalom davkovania a sG¢asne s predizenym dc¢inkom vystupuju ako tolerantné lieky (for-
giving drugs), ktoré napriek nepravidelnému uzivaniu poskytuju terapeutické krytie. Pritomny prehlad sa zame-
riava na tento dolezity aspekt antihypertenzivnej liecby a poukazuje na skutoc¢nost, ze okrem tiazidového diuretika
chlértalidénu a blokétora vapnikového kanala amlodipinu, je takisto charakteristicky predizenou G¢innostou, teda

toleranciou priamy inhibitor reninu aliskirén.
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Uvod

Hypertenzia je dobre uznavanym rizikovym faktorom
kardiovaskularnych a renalnych ochoreni. Zatial ¢o zvy-
Senie krvného tlaku (TK) je spojené s vacsou morbidi-
tou a mortalitou, mnoZzstvo intervenénych studii uka-
zalo, Ze znizenie TK s réznymi druhmi antihypertenziv-
nych liekov redukovalo tak morbiditu ako aj mortalitu
[1-3]. Bezne predpisované antihypertenzivne lieky: tia-
zidové diuretikd, betablokatory, blokatory vapnikovych
kanalov (CCB), ACE-inhibitory (ACEI), blokatory angio-
tenzinovych receptorov (ARB) a nedavno predstaveny
priamy inhibitor reninu (DRI) aliskirén, znizuji TK roz-
nymi mechanizmami Gcinku [1-4].

Diuretikd zvysuju rendlnu exkréciu NaCl a vody,
¢im znizuju extraceluldrny tekutinovy objem. Mecha-
nizmus prepojenia objemovych zmien s pretrvava-
jucim znizenim TK je stale nedostato¢ne pochopeny
[5,6]. Hlavny antihypertenzivny ucinok betablokato-
rov moze byt sprostredkovany redukciou srdcového
vydaja. Niektori zastupcovia maju dalsie ucinky na pe-
riférnu vaskulatiru a plazmovu reninovd aktivitu [7].
CCB redukuju cievny tonus, Cize cievnu rezistenciu,
blokovanim vépnikového influxu do hladkych svalo-
vych buniek cez takzvané L-kandly [8]. DalSie tri sku-
piny liekov znizuju aktivitu renin-angiotenzinového
systému (RAS) a celkovu periférnu cievnu rezistenciu.
Posledné tri zmienené skupiny sa vyrazne odlisuju far-
makologickym pésobenim. ACEl brzdia konverziu de-
kapeptidu angiotenzinu | na oktapeptid angiotenzin II

a sucasne redukuju odburavanie niektorych peptido-
vych horménov ako kininov a substancie P. ARB na roz-
diel od nich brania naviazaniu angiotenzinu Il na jeho
hlavny receptor (typ 1) a m6zu v rovnakom case zvysit
stimulaciu inych (napr. typ 2) angiotenzinovych recep-
torov. Priamy inhibitor reninu vstupuje do RAS skoér
a moze tak ucinnejsie inhibovat tento délezity preso-
ricky systém [9].

Predpokladalo sa, ze uzito¢ny vplyv znizenia TK sa
odliSuje v zavislosti od pouzitého lieku. Tato predstava
,UCinku mimo kontroly TK” ziskala podporu so $tu-
diami, ktoré ukazali, ze betablokator atenolol je menej
ucinny v redukcii cievnych mozgovych prihod v porov-
nani s inymi antihypertenzivami [10]. Av3ak data rela-
tivnej ucinnosti nepreukazali jednoznac¢né od TK neza-
vislé odlidnosti na morbiditné a mortalitné endpointy
pri diuretikach, CCB, ACEl a ARB. Preto zacina prevladat
nazor, ze tieto lieky vykazuju malé, ak vobec nejaké roz-
diely v ich moznom ochrannom vplyve na vézne d6-
sledky hypertenzie a ze najdolezitejsie je samotné zni-
zovanie TK [1-3,11,12]. Antihypertenzivne lieky okrem
rozdielu v spdsobe Ucinku vykazuju zretelnt odlisnost
vzhladom na ich trvanie ucinku. Doposial' heteroge-
nita v trvani ucinku réznych antihypertenziv vzbudzo-
vala len malt pozornost. Tento kratky prehlad vyvo-
lava otdzku, ¢i trvanie Ucinku antihypertenziva moéze
mat zasadny vyznam pre vysledok dosiahnuty danou
lie¢bou.
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Non-adherencia pri antihypertenzivnej
liecbe
Napriek dostupnosti Sirokého spektra antihypertenziv-
nych liekov s dokdzanou uUcinnostou znizovat TK, do-
siahnutie primeranej kontroly TK u hypertonikov zo-
stdva narocné. V Statistikdch American Heart Associa-
tion z roku 2013 vedomost o pritomnosti hypertenzie
tvorilo 81,5 % vsetkych hypertonikov, liecba 74,9 %
a kontrola 52,5 % [13]. To by naznacovalo, Ze okolo 30 %
vietkych lie¢enych hypertonikov nedosahuje cielové
hodnoty TK. Pristupné informacie z inych krajin uka-
zuju, ze percento liecenych hypertonikov, ktori dosa-
huju cielové hodnoty, je dokonca niZsie ako udavané
v USA [14]. Medzi mnohymi faktormi, ktoré sa zucast-
nuju na zlej kontrole TK, hra klti¢ovu Ulohu pacientova
adherencia na antihypertenzivnu lie¢bu (tj. miera uzi-
vanej medikécie v porovnani s preskribovanou) [1].
Velkost non-adherencie bola neddvno preukazana
Vrijensom et al, ktori uviedli elektronicky zostaveny
zdznam déavkovania z 21 $tudii, v ktorych bolo 4 783 pa-
cientov lie¢enych jednou dennou dévkou antihyper-
tenziv [15]. Podlaich idajov, hlavny problém non-adhe-
rencie na antihypertenziva je nevytrvanie v liecbe, ¢ize
neopravnené prerusenie lie¢by. Priblizne 10 % z pacien-
tov, ktori vytrvaju v liecbe a uzivaju antihypertenzivum
v jednej dennej davke, vynecha v niektory den svoju
davku [15]. 42 % zo v3etkych vynechanych davok je
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zalezitostou len jedného dna, 15 % vynechanych davok
sa tyka dvoch dni po sebe a zvy3nych 43 % su opome-
nutia pocas troch a viacerych dni po sebe [15].

Slabd adherencia na antihypertenzivnu lie¢bu je mul-
tifaktoridlny problém, ktory ovplyvriuje vela liecenych
hypertonikov, a je jednou z hlavnych pri¢in neuspokoji-
vej kontroly TK[16-19]. Bolo testovanych niekolko moz-
nosti na zlepSenie adherencie, vratane edukacie, mo-
tivacie pacienta a pripomienkovych metéd [20-22].
Avsak Uspech tychto metdd je nedostatocny a da sa len
tazko kvantifikovat [22].

Pojem ,tolerantny liek”

Antihypertenzivna medikacia uzivand raz denne (vacsi-
nou rano) ma davkovy interval priblizne 24 hodin. Ak je
liek uzity vecer namiesto rannej davky, davkovy interval
je predizeny na 36 hodin, pri vynechani 1 dennej davky
jeto 48 hodin, pri vynechani 2 davok za sebou je ddvko-
vaci interval 72 hodin. Podobné prerusenie davkovania
u ambulantnych pacientov moze byt v skuto¢nosti pri-
tomné s vyssou incidenciou, ako je to spominané v kli-
nickych studiach [15-17].

Vagsina pristupnych antihypertenziv sucasnosti
je charakteristicka svojim 12-hodinovym alebo krat-
$im plazmatickym pol¢asom. Pri preruseni uzivania
lieku klesne koncentrécia v plazme pod efektivne roz-
medzie, ktoré je funkciou liekovej farmakodynamiky,

Graf. Znazornenie ¢asového priebehu nevytrvania a non-adherencie k antihypertenzivnej monoterapii [15]
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Priblizne polovica pacientov, ktorym bolo predpisané antihypertenzivum, ho prestala uzivat v priebehu jedného roka (nevytrvanie v liecbe).
10 % pacientov, ktori vytrvaju v terapii, neuzivaju svoju terapiu denne [15].
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farmakokinetiky a miery predlzenia davkovacieho in-
tervalu. Vroku 1996 bol predstaveny pojem ,tolerantny
liek” (forgiving drug) [16]. Zakladom tolerancie je vztah
medzi uc¢innym trvanim lieku a preskribovanym dav-
kovacim intervalom (graf). Tolerancia je definovana
ako rozdiel medzi Uc¢innostou lieku v obdobi vynecha-
nia davky a preskribovanym davkovacim intervalom
(schéma) [16].

Schéma. Predstava liecebného krytia a liekovej

tolerancie [16]

posledna
uzitd davka

vynechana nova
davka davka
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ddvkovaci interval

Lo -
trvanie —
liekového Ucinku tolerancia

Pri vynechanej davke urcuje liekova tolerancia casovy usek s ,tera-
peutickym krytim” alebo bez neho, teda klinicky désledok nepravidel-
ného uzivania liekov [16].

Je potrebné si uvedomit, Ze tolerancia urcitého lieku
moze zavisiet, mimo inych faktorov, od davky. Vo vse-
obecnosti, stupnutie tolerancie je spojené s vyssimi
davkami daného lieku.

Tolerancia v kontexte intervenénych studii

Stupen tolerancie urcitého lieku moéze byt predikto-
rom kardiovaskuldrneho protektivneho vplyvu [23].
Dlho poésobiaci dihydropyridin (CCB) amlodipin (polcas
35-50 hodin) [24], reprezentuje vhodny priklad lieku
s vysokym stupriom tolerancie a dobre dokumentova-
nou redukciou kardiovaskuldrneho rizika v niekolkych
intervencnych studidch s hypertenziou, ako napr. v Anti-
hypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT) [25] alebo vo Valsartan An-
tihypertensive Long-term Use Evaluation trial (VALUE)
[26,27]. Tiazidovy typ diuretika chlértalidén (polcas
50 hodin) je dal$im liekom s dlhym trvanim Gcinku [28],
ktory bol dobre preukazany v ALLHAT [25], v Hyper-
tension Detection and Follow up Program (HDFP) [29],
av Systolic Hypertension in Elderly Program (SHEP) [30].
KratSie pdsobiace tiazidové diuretika ako hydrochloro-
tiazid a bendroflumetiazid sa preukazali v niekolkych
velkych interven¢nych morbiditnych a mortalitnych
studidch s hypertenziou ako menej prospesné [31].
Kontrastujicim prikladom je kratko pésobiaci betablo-
kator atenolol [32,33], ktory priniesol neuspokojivé vy-
sledky v niekolkych intervencnych studiach s hyperten-
ziou [34,35]. Vyssi stupen tolerancie amlodipinu a nizsi
stupen tolerancie atenololu je podporeny S$tudiami,
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v ktorych sa skiimalo zhor3enie kontroly TK u hyperto-
nikov po vynechani obvyklej davky [36].

Vyznamné je, ze vysledky boli ziskané z randomizo-
vanych kontrolovanych studii, v ktorych je adherencia
na medikéciu vacsia ako v klinickej praxi [17,37]. Vyhoda
liekov, ktoré toleruju jeden alebo viac dni prerusenia
liecby je tak vacsia v dennej klinickej praxi ako v kontro-
lovanych klinickych Stadiach.

Okrem amlodipinu a chlértalidénu, je tretim antihy-
pertenzivom s predizenym dc¢inkom a vysokym stup-
fnom tolerancie priamy inhibitor reninu aliskirén.

Priamy inhibitor reninu aliskirén: tolerantny
liek

Okrem ACE-inhibicie a blokady angiotenzinového re-
ceptora, reninova inhibicia reprezentuje novd, slubnu
moznost blokovat RAS. Po viacerych neuspechoch
vyvinut vhodny liek so spominanym mechanizmom
Ucinku, bol nedavno schvaleny pre liecbu hyperten-
zie peroralny nonpeptidicky reninovy inhibitor aliski-
rén [4,38]. Prebiehajuce studie sa viak skoncili sklama-
nim [39]. Z Casti je to sposobené kvoli skutocnosti, ze
v $tudidch bol aliskirén pridany k lie¢be s ACEI alebo
ARB so zamerom znizit rezidudlne riziko pacientov.
Predchddzajice morbiditné a mortalitné studie u pa-
cientov s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom alebo
v obdobi po infarkte myokardu priniesli pochybnosti
ohladom duélnej blokady RAS [40,41]. Neddvna meta-
analyza 33 kontrolovanych randomizovanych studii so
68 405 pacientmi potvrdila zlyhanie dualnej blokady
RAS pri redukcii mortality a pri zvy3eni rizika neziadu-
cich ucinkov ako hyperkaliémia, hypotenzia a obli¢-
kové zlyhanie v porovnani s monoterapeutickou blo-
kdadou RAS [42].

Mimo svojho nového mechanizmu ucinku je aliski-
rén vdaka svojmu dlhému plazmatickému polcasu nad
40 hodin charakteristicky dlhym trvanim ucinku [43-
45]. Dalsie vlastnosti aliskirénu ako pevna vazba v tka-
nivach a pravdepodobne aj na cielovd molekulu renin,
mozu prispiet k jeho dlhej Ucinnosti [45].

Niekolko klinickych $tudii upozorfuje na predizenu
ucinnost aliskirénu. V jednej studii bolo este 4 dni po
ukonceni terapie aliskirénom zachovanych priblizne
80 % ucinku znizenia TK [46]. V dvojito zaslepenej po-
rovnavacej Studii aliskirénu s ramiprilom uc¢inok na
znizenie TK pretrvéval u aliskirénu po vysadeni tera-
pie dlhsie ako u ramiprilu [47]. V randomizovanej dvo-
jito zaslepenej studii aliskirén preukazal signifikantne
dlhsie trvanie znizujuceho G¢inku na TK po vynechani
jednej davky v porovnani s ACE-inhibitorom ramipri-
lom a ARB irbesartanom [47]. V dalsej dvojito zaslepe-
nej studii efekt na znizenie TK aliskirénom bol vacsi
v porovnani s ARB telmisartanom po vynechani jednej
davky [36]. Aliskirén tiez preukazal vacsi a dlhsie trva-
juci znizujuci u¢inok na TK ako telmisartan pocas 7-dro-
vého vysadenia lieku [48].

Odhliadnuc od efektu na TK, ¢asovo zavisla ucinnost
liekov pbsobiacich na RAS po vynechanej davke méze
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16 ‘ Antihypertensives: Duration of Action

Additional characteristics of aliskiren may contribute
to its long efficacy such as the strong tissue binding
characteristics, probably to the drug’s target molecule,
renin [45].

Several clinical studies underline the prolonged effi-
cacy of aliskiren. In one study, approximately 80% of the
BP-lowering effect with aliskiren was maintained even
after 4 days of stopping active treatment [46]. Simi-
larly, in a double-blind comparator study of aliskiren-
and ramipril-based therapy, the BP-lowering effect was
more prolonged after discontinuing aliskiren-based
as compared to ramipril-based therapy [47]. In a ran-
domized double-blind study, aliskiren demonstrated
significant more sustained BP-lowering efficacy after
a single missed dose as compared with the ACE inhibi-
tor ramipril and the ARB irbesartan [47]. In yet another
double blind study, the BP lowering efficacy of aliski-
ren was superior to the ARB telmisartan after a single
missed dose [36]. Aliskiren also showed a greater and
more sustained BP-lowering effect than telmisartan
during a 7-day treatment withdrawal [48].

In addition to the effects on BP, the time-dependent
efficacy of drugs acting on the RAS after missed doses
can also be evaluated by measuring biomarkers such
as plasma renin activity (PRA). Aliskiren significantly
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reduces PRA levels during treatment and this reduction
is maintained following cessation of treatment for up
to 2 weeks [46,50,51]. In the study cited above with sus-
tained BP lowering of aliskiren even after 1 week treat-
ment cessation persistent suppression of PRA on day
7 of the withdrawal period was also notable [48]. It ap-
pears legitimate, therefore, to postulate persistent RAS
suppression as the main mechanism by which aliskiren
exhibits its sustained BP-lowering effect.

In conclusion, aliskiren, in addition to its new mech-
anism of action can also be characterized as an agent
with a remarkably long duration of action translating
into a high degree of forgiveness. Whether these char-
acteristics translate into clinical benefit, remains to be
demonstrated.
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byt ohodnotena meranim biomarkera - plazmovej re-
ninovej aktivity (PRA). Aliskirén signifikantne znizuje
hodnoty PRA pocas terapie a toto znizenie pretrvava az
2 tyzdne po preruseni lie¢by [46,50,51]. V predchadza-
jucej citovanej $tudii s pretrvavajucim znizenim TK alis-
kirénom bola zaznamena perzistujuca supresia PRA aj
v siedmy den, tyzden po vysadeni terapie [48]. Zda sa
plauzibilné predpokladat, Ze perzistujuca supresia RAS
je hlavnym mechanizmom, ktorym aliskirén dosahuje
pretrvéavajuci efekt na znizenie TK.

Zaverom mobzeme povedat, ze aliskirén, okrem
svojho nového mechanizmu Ucinku, méze byt charak-
terizovany ako liek s nezvycajne dlhym trvanim ucinku
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