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Hlavná téma

Hypertenzia je dobre uznávaným rizikovým faktorom 
kardiovaskulárnych a renálnych ochorení. Zatiaľ čo zvý-
šenie krvného tlaku (TK) je spojené s väčšou morbidi-
tou a  mortalitou, množstvo intervenčných štúdií uká-
zalo, že zníženie TK s rôznymi druhmi antihypertenzív-
nych liekov redukovalo tak morbiditu ako aj mortalitu 
[1–3]. Bežne predpisované antihypertenzívne lieky: tia-
zidové diuretiká, betablokátory, blokátory vápnikových 
kanálov (CCB), ACE-inhibítory (ACEI), blokátory angio-
tenzínových receptorov (ARB) a nedávno predstavený 
priamy inhibítor renínu (DRI) aliskirén, znižujú TK rôz-
nymi mechanizmami účinku [1–4].

Diuretiká zvyšujú renálnu exkréciu NaCl a  vody, 
čím znižujú extracelulárny tekutinový objem. Mecha-
nizmus prepojenia  objemových zmien s  pretrváva-
júcim znížením TK je stále nedostatočne pochopený 
[5,6]. Hlavný antihypertenzívny účinok betablokáto-
rov môže byť sprostredkovaný redukciou srdcového 
výdaja. Niektorí zástupcovia majú ďalšie účinky na pe-
riférnu vaskulatúru a  plazmovú renínovú aktivitu [7]. 
CCB redukujú cievny tonus, čiže cievnu rezistenciu, 
blokovaním vápnikového infl uxu do hladkých svalo-
vých buniek cez takzvané L-kanály [8]. Ďalšie tri sku-
piny liekov znižujú aktivitu renín-angiotenzínového 
systému (RAS) a celkovú periférnu cievnu rezistenciu. 
Posledné tri zmienené skupiny sa výrazne odlišujú far-
makologickým pôsobením. ACEI brzdia konverziu de-
kapeptidu angiotenzínu I na oktapeptid angiotenzín II 

a  súčasne redukujú odbúravanie niektorých peptido-
vých hormónov ako kinínov a substancie P. ARB na roz-
diel od nich bránia naviazaniu angiotenzínu II na jeho 
hlavný receptor (typ 1) a môžu v rovnakom čase zvýšiť 
stimuláciu iných (napr. typ 2) angiotenzínových recep-
torov. Priamy inhibítor renínu vstupuje do RAS skôr 
a môže tak účinnejšie inhibovať tento dôležitý preso-
rický systém [9].

Predpokladalo sa, že užitočný vplyv zníženia TK sa 
odlišuje v závislosti od použitého lieku. Táto predstava 
„účinku mimo kontroly TK“ získala podporu so štú-
diami, ktoré ukázali, že betablokátor atenolol je menej 
účinný v redukcii cievnych mozgových príhod v porov-
naní s  inými antihypertenzívami [10]. Avšak dáta rela-
tívnej účinnosti nepreukázali jednoznačné od TK nezá-
vislé odlišnosti na morbiditné a  mortalitné endpointy 
pri diuretikách, CCB, ACEI a ARB. Preto začína prevládať 
názor, že tieto lieky vykazujú malé, ak vôbec nejaké roz-
diely v  ich možnom ochrannom vplyve na vážne dô-
sledky hypertenzie a že najdôležitejšie je samotné zni-
žovanie TK [1–3,11,12]. Antihypertenzívne lieky okrem 
rozdielu v spôsobe účinku vykazujú zreteľnú odlišnosť 
vzhľadom na ich trvanie účinku. Doposiaľ heteroge-
nita v trvaní účinku rôznych antihypertenzív vzbudzo-
vala len malú pozornosť. Tento krátky prehľad vyvo-
láva otázku, či trvanie účinku antihypertenzíva môže 
mať zásadný význam pre výsledok dosiahnutý danou 
liečbou. 
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Abstrakt

Pri liečbe hypertenzie sú dostupné rôzne lieky. Tradične sú charakterizované spôsobom účinku, napr. diuretiká, 
ACE-inhibítory, antagonisti angiotenzínových receptorov, blokátory vápnikových kanálov. Ich prognostický efekt 
je podobný, napriek výrazne odlišným mechanizmom zníženia krvného tlaku. Viedlo to ku konsenzu, že samotné 
zníženie krvného tlaku pomocou antihypertenzívnej liečby je hlavným sprostredkovateľom kardiovaskulárnej 
ochrany. Trvanie účinku môže byť ďalším dôležitým aspektom, ktorý charakterizuje antihypertenzívny liek. Väč-
šina dostupných liekov, ktoré sa užívajú raz denne, dostatočne znižuje TK počas obdobia 24 hodín. Nonkomplian-
cia k antihypertenzívnej liečbe môže značne predĺžiť interval dávkovania, keď je užitie lieku oneskorené alebo do-
konca vynechané. V klinických štúdiách s elektronickým liekovým monitorovaním, približne bolo 10 % plánova-
ných dávok vynechaných v ktorýkoľvek deň a takmer polovica z týchto opomenutí bola súčasťou niekoľkých dní. 
Lieky s predĺženým intervalom dávkovania a súčasne s predĺženým účinkom vystupujú ako tolerantné lieky (for-
giving drugs), ktoré napriek nepravidelnému užívaniu poskytujú terapeutické krytie. Prítomný prehľad sa zame-
riava na tento dôležitý aspekt antihypertenzívnej liečby a poukazuje na skutočnosť, že okrem tiazidového diuretika 
chlórtalidónu a blokátora vápnikového kanála amlodipínu, je takisto charakteristický predĺženou účinnosťou, teda 
toleranciou priamy inhibítor renínu aliskirén.
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Non-adherencia pri antihypertenzívnej 
liečbe
Napriek dostupnosti širokého spektra antihypertenzív-
nych liekov s  dokázanou účinnosťou znižovať TK, do-
siahnutie primeranej kontroly TK u  hypertonikov zo-
stáva náročné. V  štatistikách American Heart Associa-
tion z  roku 2013  vedomosť o  prítomnosti hypertenzie 
tvorilo 81,5  % všetkých hypertonikov, liečba 74,9  % 
a kontrola 52,5 % [13]. To by naznačovalo, že okolo 30 % 
všetkých liečených hypertonikov nedosahuje cieľové 
hodnoty TK. Prístupné informácie z  iných krajín uka-
zujú, že percento liečených hypertonikov, ktorí dosa-
hujú cieľové hodnoty, je dokonca nižšie ako udávané 
v  USA [14]. Medzi mnohými faktormi, ktoré sa zúčast-
ňujú na zlej kontrole TK, hrá kľúčovú úlohu pacientova 
adherencia na antihypertenzívnu liečbu (tj. miera uží-
vanej medikácie v porovnaní s preskribovanou) [1].

Veľkosť non-adherencie bola nedávno preukázaná 
Vrijensom et al, ktorí uviedli elektronicky zostavený 
záznam dávkovania z 21 štúdií, v ktorých bolo 4 783 pa-
cientov liečených jednou dennou dávkou antihyper-
tenzív [15]. Podľa ich údajov, hlavný problém non-adhe-
rencie na antihypertenzíva je nevytrvanie v liečbe, čiže 
neoprávnené prerušenie liečby. Približne 10 % z pacien-
tov, ktorí vytrvajú v liečbe a užívajú antihypertenzívum 
v  jednej dennej dávke, vynechá v  niektorý deň svoju 
dávku [15]. 42  % zo všetkých vynechaných dávok je 

záležitosťou len jedného dňa, 15 % vynechaných dávok 
sa týka dvoch dní po sebe a zvyšných 43 % sú opome-
nutia počas troch a viacerých dní po sebe [15].

Slabá adherencia na antihypertenzívnu liečbu je mul-
tifaktoriálny problém, ktorý ovplyvňuje veľa liečených 
hypertonikov, a je jednou z hlavných príčin neuspokoji-
vej kontroly TK [16–19]. Bolo testovaných niekoľko mož-
ností na zlepšenie adherencie, vrátane edukácie, mo-
tivácie pacienta a  pripomienkových metód [20–22]. 
Avšak úspech týchto metód je nedostatočný a dá sa len 
ťažko kvantifi kovať [22].

Pojem „tolerantný liek“ 
Antihypertenzívna medikácia užívaná raz denne (väčši-
nou ráno) má dávkový interval približne 24 hodín. Ak je 
liek užitý večer namiesto rannej dávky, dávkový interval 
je predĺžený na 36 hodín, pri vynechaní 1 dennej dávky 
je to 48 hodín, pri vynechaní 2 dávok za sebou je dávko-
vací interval 72 hodín. Podobné prerušenie dávkovania 
u ambulantných pacientov môže byť v skutočnosti prí-
tomné s vyššou incidenciou, ako je to spomínané v kli-
nických štúdiách [15–17].

Väčšina prístupných antihypertenzív súčasnosti 
je charakteristická svojím 12-hodinovým alebo krat-
ším plazmatickým polčasom. Pri prerušení užívania 
lieku klesne koncentrácia v plazme pod efektívne roz-
medzie, ktoré je funkciou liekovej farmakodynamiky, 

Graf. Znázornenie časového priebehu nevytrvania a non-adherencie k antihypertenzívnej monoterapii [15]

Približne polovica pacientov, ktorým bolo predpísané antihypertenzívum, ho prestala užívať v  priebehu jedného roka (nevytrvanie v  liečbe). 
10 % pacientov, ktorí vytrvajú v terapii, neužívajú svoju terapiu denne [15].
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farmakokinetiky a  miery predĺženia dávkovacieho in-
tervalu. V roku 1996 bol predstavený pojem „tolerantný 
liek“ (forgiving drug) [16]. Základom tolerancie je vzťah 
medzi účinným trvaním lieku a  preskribovaným dáv-
kovacím intervalom (graf). Tolerancia je defi novaná 
ako rozdiel medzi účinnosťou lieku v období vynecha-
nia dávky a  preskribovaným dávkovacím intervalom 
(schéma) [16].

Je potrebné si uvedomiť, že tolerancia určitého lieku 
môže závisieť, mimo iných faktorov, od dávky. Vo vše-
obecnosti, stúpnutie tolerancie je spojené s  vyššími 
dávkami daného lieku.

Tolerancia v kontexte intervenčných štúdií
Stupeň tolerancie určitého lieku môže byť predikto-
rom kardiovaskulárneho protektívneho vplyvu [23]. 
Dlho pôsobiaci dihydropyridín (CCB) amlodipín (polčas 
35–50  hodín) [24], reprezentuje vhodný príklad lieku 
s vysokým stupňom tolerancie a dobre dokumentova-
nou redukciou kardiovaskulárneho rizika v niekoľkých 
intervenčných štúdiách 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]. Tiazidový typ diuretika chlórtalidón (polčas 
50 hodín) je ďalším liekom s dlhým trvaním účinku [28], 
ktorý bol dobre preukázaný v  ALLHAT [25], v  Hyper-
tension Detection and Follow up Program (HDFP) [29], 
a v Systolic Hypertension in Elderly Program (SHEP) [30]. 
Kratšie pôsobiace tiazidové diuretiká ako hydrochloro-
tiazid a  bendrofl umetiazid sa preukázali v  niekoľkých 
veľkých intervenčných morbiditných a  mortalitných 
štúdiách s  hypertenziou ako menej prospešné [31]. 
Kontrastujúcim príkladom je krátko pôsobiaci betablo-
kátor atenolol [32,33], ktorý priniesol neuspokojivé vý-
sledky v niekoľkých intervenčných štúdiách s hyperten-
ziou [34,35]. Vyšší stupeň tolerancie amlodipínu a nižší 
stupeň tolerancie atenololu je podporený štúdiami, 

v ktorých sa skúmalo zhoršenie kontroly TK u hyperto-
nikov po vynechaní obvyklej dávky [36]. 

Významné je, že výsledky boli získané z randomizo-
vaných kontrolovaných štúdií, v ktorých je adherencia 
na medikáciu väčšia ako v klinickej praxi [17,37]. Výhoda 
liekov, ktoré tolerujú jeden alebo viac dní prerušenia 
liečby je tak väčšia v dennej klinickej praxi ako v kontro-
lovaných klinických štúdiách. 

Okrem amlodipínu a chlórtalidónu, je tretím antihy-
pertenzívom s  predĺženým účinkom a  vysokým stup-
ňom tolerancie priamy inhibítor renínu aliskirén. 

Priamy inhibítor renínu aliskirén: tolerantný 
liek
Okrem ACE-inhibície a  blokády angiotenzínového re-
ceptora, renínová inhibícia reprezentuje novú, sľubnú 
možnosť blokovať RAS. Po viacerých neúspechoch 
vyvinúť vhodný liek so spomínaným mechanizmom 
účinku, bol nedávno schválený pre liečbu hyperten-
zie perorálny nonpeptidický renínový inhibítor aliski-
rén [4,38]. Prebiehajúce štúdie sa však skončili sklama-
ním [39]. Z časti je to spôsobené kvôli skutočnosti, že 
v  štúdiách bol aliskirén pridaný k  liečbe s  ACEI alebo 
ARB so zámerom znížiť reziduálne riziko pacientov. 
Predchádzajúce morbiditné a mortalitné štúdie u pa-
cientov s  vysokým kardiovaskulárnym rizikom alebo 
v  období po infarkte myokardu priniesli pochybnosti 
ohľadom duálnej blokády RAS [40,41]. Nedávna meta-
analýza 33 kontrolovaných randomizovaných štúdií so 
68  405  pacientmi potvrdila zlyhanie duálnej blokády 
RAS pri redukcii mortality a pri zvýšení rizika nežiadu-
cich účinkov ako hyperkaliémia, hypotenzia a  oblič-
kové zlyhanie v  porovnaní s  monoterapeutickou blo-
kádou RAS [42].

Mimo svojho nového mechanizmu účinku je aliski-
rén vďaka svojmu dlhému plazmatickému polčasu nad 
40  hodín charakteristický dlhým trvaním účinku [43–
45]. Ďalšie vlastnosti aliskirénu ako pevná väzba v tka-
nivách a pravdepodobne aj na cieľovú molekulu renín, 
môžu prispieť k jeho dlhej účinnosti [45].

Niekoľko klinických štúdií upozorňuje na predĺženú 
účinnosť aliskirénu. V  jednej štúdií bolo ešte 4  dni po 
ukončení terapie aliskirénom zachovaných približne 
80 % účinku zníženia TK [46]. V dvojito zaslepenej po-
rovnávacej štúdii aliskirénu s  ramiprilom účinok na 
zníženie TK pretrvával u  aliskirénu po vysadení tera-
pie dlhšie ako u ramiprilu [47]. V randomizovanej dvo-
jito zaslepenej štúdii aliskirén preukázal signifi kantne 
dlhšie trvanie znižujúceho účinku na TK po vynechaní 
jednej dávky v  porovnaní s  ACE-inhibítorom ramipri-
lom a ARB irbesartanom [47]. V ďalšej dvojito zaslepe-
nej štúdii efekt na zníženie TK aliskirénom bol väčší 
v porovnaní s ARB telmisartanom po vynechaní jednej 
dávky [36]. Aliskirén tiež preukázal väčší a dlhšie trva-
júci znižujúci účinok na TK ako telmisartan počas 7-dňo-
vého vysadenia lieku [48].

Odhliadnuc od efektu na TK, časovo závislá účinnosť 
liekov pôsobiacich na RAS po vynechanej dávke môže 

Schéma.  Predstava liečebného krytia a liekovej 

tolerancie [16]

Pri vynechanej dávke určuje lieková tolerancia časový úsek s  „tera-
peutickým krytím“ alebo bez neho, teda klinický dôsledok nepravidel-
ného užívania liekov [16].
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Additional characteristics of aliskiren may contribute 
to its long effi  cacy 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 eff ect 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 eff ect was 
more prolonged after discontinuing aliskiren-based 
as compared to ramipril-based therapy [47]. In a  ran-
domized double-blind study, aliskiren demonstrated 
signifi cant more sustained BP-lowering effi  cacy 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 effi  cacy 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 eff ect than telmisartan 
during a 7-day treatment withdrawal [48]. 

In addition to the eff ects on BP, the time-dependent 
effi  cacy of drugs acting on the RAS after missed doses 
can also be evaluated by measuring biomarkers such 
as plasma renin activity (PRA). Aliskiren signifi cantly 

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 eff ect.

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 benefi t, remains to be 
demonstrated.
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byť ohodnotená meraním biomarkera – plazmovej re-
nínovej aktivity (PRA). Aliskirén signifi kantne znižuje 
hodnoty PRA počas terapie a toto zníženie pretrváva až 
2 týždne po prerušení liečby [46,50,51]. V predchádza-
júcej citovanej štúdii s pretrvávajúcim znížením TK alis-
kirénom bola zaznamená perzistujúca supresia PRA aj 
v siedmy deň, týždeň po vysadení terapie [48]. Zdá sa 
plauzibilné predpokladať, že perzistujúca supresia RAS 
je hlavným mechanizmom, ktorým aliskirén dosahuje 
pretrvávajúci efekt na zníženie TK.

Záverom môžeme povedať, že aliskirén, okrem 
svojho nového mechanizmu účinku, môže byť charak-
terizovaný ako liek s nezvyčajne dlhým trvaním účinku 

premietajúcim sa do vysokého stupňa tolerancie. Či sa 
tieto vlastnosti premietajú aj do klinického benefi tu, zo-
stáva predmetom ďalšieho skúmania. 
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