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Antihypertenzivny ucinok oboch v sucasnosti najpouzivanejsich skupin lieciv ovplyvnujucich renin-angiotenzin-aldosterénovy systém
(ACE-inhibitorov a AT-1 antagonistov) bol dostato¢ne preukazany v minulosti. Obe skupiny liekov si tak nasli svoje pevné postavenie
v klinickej farmakoterapii. Okrem ich antihypertenzivneho tu¢inku mame v sucasnosti dostatok dokladov o ich organovej ochrane (kar-
dioprotekcii, nefroprotekcii, vaskuloprotekcii i oddialeni manifestacie nového diabetu mellitus 2. typu pri ich pouziti v lie¢cbe). Mame
vsak uz aj niektoré doklady o organovej ochrane i dalSieho cielového organu - mozgu. V skupine blokatorov receptorov pre angiotenzin
Il existuju vSak rozdiely aj v liecbe z pohladu na pIné terapeutické pokrytie pocas celého davkovacieho obdobia, rozdiely su vo velkosti
pouzitych liecebnych davok, ale aj v dokazanych moznostiach pri organovej ochrane. Avsak pre svoju mimoriadnu dobru znasanlivost
(profil vedlajsich ucinkov liecby je porovnatelny s placebom) sa tato skupina lie¢iv plne zaradila do liecebného arzenalu z hladiska dI-
hodobej liecby vysoko rizikovych pacientov s ochoreniami kardiovaskularneho systému (1, 2).

Klucové slova: blokatory renin-angiotenzin-aldosterénového systému, orgdnova ochrana, liecba.

Angiotensin Il receptor blockers in antihypertensive therapy and organoprotection

Antihypertensive effects of both groups of drugs affecting the renin-angiotensin-aldosterone system (ACE-inhibitors and AT-1 antago-
nists) have been satisfactorily described in the past history. Both groups of drugs have a definite place in the clinical pharmacotherapy.
Besides their antihypertensive properties we have at present enough evidence about their organoprotection (cardioprotection, neph-
roprotection, vasculoprotection and also prevention of new onset of type 2 diabetes mellitus in using them in therapy). There is also
some evidence of organoprotection of other target organ - brain. Among the group of angiotensin Il receptor blockers also differences
from the point of view of full therapeutic coverage over the dosing interval, amount of used therapeutic dosages, but also of described
organ protection effects. However as for their excellent tolerability (profile of side-effects is comparable to placebo) they are widely
used as the therapeutic agents for high-risk patients with cardiovascular diseases (1, 2).

Key words: blockade of renin-angiotensin-aldosterone system, organoprotection, therapy.

Uvod

Angiotenzin Il je jednou z najddleZitejsich
peptidovych Idtok renin-angiotenzin-aldoste-
rénového systému, ktory hra jednu z klicovych
Uloh v homeostaze vody, sodika a krvného tlaku
amd aj podstatnu Ulohu v patogenéze mnohych
kardiovaskuldrnych ochorenf (3).

Viaceré ukoncené klinické studie presved-
Civo ukazali, ze blokatory AT-1 receptorov su
rovnako vysoko tcinné liecivd a su alternativou
liecby ACE-inhibitormi v sledovanych skupinach
vysokorizikovych pacientov s kardiovaskuldrnym
ochorenim. U rizikovych pacientov s hyperten-
ziou vyznamne znizuju riziko vyskytu mozgo-
cievnej prihody, kardiovaskularnych prihod i kar-
diovaskuldrnej mortality. Vyhodou lie¢by je:

Specifickd blokdda AT-1 receptora;

vysoky T/P pomer (nad 0,6), umozhujuci

davkovanie jedenkrat denne;

dobra tolerancia (profil vedlajsich neziadu-

cich Ucinkov porovnatelny s placebom),

metabolickd neutralnost liecby, bez pritom-
nych vyznamnych liekovych interakcif;
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moznost bezpecnej lie¢by komorbidit;

dokézana organova ochrana (4).

V tejto suvislosti v nasich podmienkach
existuje viacero publikovanych prac in extenso.
KedZe sucasné obdobie je charakterizované tzv.
medicinou doékazov (ktord je aj podkladom ku
tvorbe sucasnych platnych svetovych i ndrod-
nych odporucani), je potrebné v kratkosti sa
zastavit u faktov, ktoré su skuto¢ne dokdzané
v randomizovanych klinickych studidch.

Ochrana organov

V oblasti ochrany organov u vysokori-
zikového pacienta s kardiovaskuldrnym
ochorenim mame k dispozicii v medicine do-
kazov vysledky z viacerych uz publikovanych
randomizovanych $tudif. V poslednom obdo-
bi k nim pribudla este jedna vobec z najvac-
sich studif realizovanych v oblasti hypertenzie:
ONTARGET/ TRANSCEND. Nedévno publikovana
studia ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint
Trial) preukézala rovnaku Ucinnost predstavi-
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telov oboch sledovanych skupin blokatorov
renin-angiotenzin-aldosterénového systému:
ramiprilu a telmisartanu (5). Studia svojim prie-
behom nadviazala na velmiznamu studiu HOPE
s ramiprilom (The Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study Investigators) (6). V sekundarnej
prevencii rizikového pacienta s hypertenziou su
obe uvedené lieciva porovnatelné. Ich liecebna
kombindcia vsak priniesla vyssi vyskyt vedlajsich
neziaducich ucinkoy, zvlast zo strany rendlnych
funkcif.

Organova ochrana - oblicky
Nefroprotekcia bola dokdzana u pacien-
tov s diabetickou nefropatiou v stidii RENAAL
(Reduction of Endpoints in Non-insulin dependent
diabetes mellitus with the Angiotensin Il Antagonist
Losartan). Losartan preukdzal vyznamnu re-
noprotekciu, nezavisli od svojho hypotenziv-
neho efektu. V studii IDNT (Irbesartan type Il
Diabetic Nephropathy Trial), pacienti s hyper-
tenziou a diabetom 2. typu boli liecenf irbe-
sartdnom, amlodipinom, alebo placebom (v



Standardnej lie¢be). Vsetky tri spdsoby viedli ku
dostatoc¢nému znizeniu krvného tlaku. Podobne,
ako tomu bolo v uvedenej studii RENAAL s lo-
sartdnom, aj v studii IDNT irbesartan preuka-
zal svoju vyznamnu renoprotekciu, ktord bola
nezavisla od samotného znizenia krvného tla-
ku. Spomenutd studia bola sucastou vacsieho
programu PRIME s irbesartanom: (Program for
Irbesartan Mortality and morbidity Evaluations),
do ktorého zapadla este aj studia IRMA I
(IRbesartan MicroAlbuminuria type Il diabetes
mellitus in hypertensive patients) (7). Irbesartan
bol vyznamne uc¢innejsi, (zvI&st vo vyssich dav-
kach: 300 mg oproti 150 mg), nez amlodipin,
ako bola konvenc¢nd antihypertenzivna lie¢ba.
Nefroprotekcia sa preukdzala ako v pociato¢nych
stadidch (progresia mikroalbuminurie), tak i v
neskorsich stadidch (spomalenie progresie pro-
teinurie) u pacientov s diabetickou nefropatiou.
Vzdjomna kombinacia ACE-inhibitora trandola-
prilu a AT-1 blokatora losartanu bola v nefropro-
tekcii este efektivnejsia, ako lie¢ba samotnymi
liecivami, ako ukdzala aj sttidia COOPERATE (8).
Obe lieCebné stratégie vyznamne ovplyvnili
a znizili proteinuriu, avsak kombinovana lie¢ba
bola vyznamne Ucinnejsia. V tejto suvislosti sa
ukdzalo, Ze lie¢ba trandolaprilom bola u sledo-
vanych pacientov bezpecnd pre jeho dudlne
vylucovanie. Vysledky nemozno pripocitat iba
hypotenzivnemu efektu, lebo poklesy tlaku boli
vo vsetkych troch ramendch porovnatelné.V ob-
lasti nefroprotekcie sa viak ukézali byt rozdiely
v lie¢be hypertenzie v jej sekundarnej prevencii
(Studie ONTARGET oproti COOPERATE).

Organova ochrana - srdce

Dalsi okruh organovej ochrany predstavu-
je oblast hypertrofie lavej komory srdca.
V sUcasnosti sa povazuje sa za samostatny ri-
zikovy faktor pre naslednu kardiovaskuldrnu
mortalitu.

Vyznamnou a prelomovou $tudiou bola $tu-
dia LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduc-
tion) (9). Vietky sledované ukazovatele preukdzali
vyhody lie¢by losartdnom oproti betablokatoru
atenololu, napriek tomu, Ze obe sledované lieciva
rovnako zniZili hodnoty krvného tlaku. Zdruzeny
ukazovatel (Umrtie na kardiovaskularne priciny,
infarkt myokardu a mozgovo-cievna prihoda)
znizil losartadn oproti atenololu vo vyznamnej
miere (p = 0,021). Lie¢ba losartanom viedla tiez
ku 25 % zniZeniu vyskytu novovzniknutého dia-
betes mellitus. Znizenie vyskytu hypertrofie lavej
komory (Cornell voltazne kritéria a Sokolow-
Lyonov index na EKG) sa dosiahlo iba lie¢bou
losartdnom (p = 0,0001) (9).

Studia VALUE (VALsartan Antihypertensive
Long-term Use Evaluation) sa koncepciou podo-
bala spomenutej Studii LIFE. Namiesto pacien-
tov s hypertrofiou lavej komory srdca sa vybrali
pacienti s viacerymi rizikovymifaktormiv stred-
nych vekovych skupindch. Lie¢ba valsartdnom
bola v porovnani s amlodipinom efektivnejsia
v Uc¢innej kontrole krvného tlaku a v ovplyvneni
morbidity (10).

Organova ochrana - sietnica

Liecbou AT-1 blokatorom je mozné Ciastocne
ovplyvnit aj progresiu diabetickej proliferativnej
retinopatie a spomalit tak rozvoj Uplnej slepo-
ty, ako preukazala studia DIRECT (The Diabetic
Retinopathy Candesartan Trials). Diabeticka re-
tinopatia je svojim vyznmom velmi zavazné
ochorenie. Podstatnym spdsobom zhorsuje kva-
litu Zivota pacientov s diabetes mellitus. Vedie
ku slepote az u 60 % pacientov s diabetom 2.
typu a u 40 % s diabetom 1. typu. Retinopatia
sa vyskytuje az u 70 — 100 % pacientov s tymto
zakladnym ochorenim (12).

Organova ochrana
- kognitivne funkcie

Organova ochrana mozgu vo vztahu ku
kognitivnym funkcidam bola sledovand v stu-
dii SCOPE (Study on Cognition and Prognosis in
the Elderly), ktora sa zamerala na vplyv liecby
kandesartanom u starsich pacientov s miernou
hypertenziou aj na kognitivne funkcie (MMSE
skore > 24) (13). Liecba viedla ku 10,9 % poklesu
relativneho rizika zdvaznych kardiovaskuldrnych
prihod, 27,8 % poklesu nefatdlnej mozgovo-
cievnej prihody a vietkych mozgo-cievnych
prihod o 23,6 %, pri zachovani kognitivnych
funkcii v oboch sledovanych lie¢ebnych sku-
pindch. Vysledky nezéviseli na dosiahnutom
poklese krvného tlaku.

Nedéavno boli zverejnené vysledky obser-
vacnej studie, ktora sa zamerala na vztah me-
dzi kontrolou krvného tlaku, zvIast systolického
tlaku, a kognitivnymi funkciami u pacientov
s hypertenziou. Sledovany AT-1 blokator bol
eprosartan. V starsej vekovej populdcii predsta-
vuje pokles kognitivnych funkcif znacny liecebny
problém, ktory je z hladiska dalSej progndzy
takéhoto pacienta velmi vyznamny. Je spojeny
SO zmenami v cievnej stene pri starnuti a jej zni-
Zenou schopnostou roztazitelnosti. Pacienti s hy-
pertenziou vsak mozu profitovat z akéhokolvek
zniZenia krvného tlaku a vyhodné je pouzit také
antihypertenzivum, ktoré ma dlhy polcas ucinku
a chrani pacienta aj v skorych ranajsich hodinach
(zniZi riziko vyskytu nahlej mozgovo-cievnej pri-
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hody liecbou hypertenzie). V sledovanej velkej
kohorte (25 745 pacientov s hypertenziou vo
veku nad 50 rokov) so sledovanim kognitivnych
funkcii pomocou MMSE boli pacienti liecenf
davkou 600 mg eprosartdnu denne (v mono-
terapii, alebo v kombinovanej liecbe) tak, aby
sa dosiahli cielové hodnoty krvného tlaku (14).
Ukdzalo sa, Ze pri polrocnej lie¢be eprosartdnom
sa v dosledku zniZenia systolického krvného
tlaku kognitivne funkcie nielen zachovali, ale
i mierne zlepsili. Lie¢ba bola bezpec¢nd a velmi
dobre tolerovand, ako to je v celej skupine AT-
Tblokatorov. M to velky vyznam z hladiska po-
trieb dlhodobej perzistencie lie¢by u starsieho
pacienta s hypertenziou.

Zaujimavé vysledky prinieslo sledovanie
dvoch AT-1 blokétorov (eprosartanu a valsar-
tanu) z hladiska hemodynamickych zmien (cir-
kuldcia na predlakti farebnou dopplerovskou
ultrazvukovou metddou) u hypertonikov pocas
izometrického a mentélneho stresu. Bolo sledo-
vanych 36 pacientov randomizovanych na liecbu
v dvoch ramenéch: 600 mg eprosartanu a 160
mg valsartanu denne. Oba lieCebné postupy
viedli k vyznamnému poklesu krvného tlaku
a periférnej cievnej rezistencie pocas oboch
testov. Eprosartan viedol ku vac¢siemu poklesu
rezistencie pocas testu s hangripom nez valsar-
tan. Obe latky zlepsili mikrocirkulaciu krvného
toku, pricom eprosartan kontroloval tok krvi
pocas handgripu lepsie neZ valsartan (15).

Pri sledovanf orgédnovej ochrany u starsich
pacientov s hypertenziou je potrebné zamerat
sa aj na dva ukazovatele, ktoré sa ukazali ako
vyznamné z hladiska dalsej prognozy: systolicky
krvny tlak a pulzny tlak. So spominanym star-
nutim dochadza vplyvom zmien na cievnom
systéme ku strate kolagénu, ktory nahradza
fibrézne tkanivo. Cieva sa stava rigidnejsou,
menej roztazitelnou a nasledkom tohto stavu
je postupny vzostup systolického a pokles dia-
stolického krvného tlaku (stav sa klasifikuje ako
izolovana systolickd hypertenzia — ISH). Tato sa
ukdzala byt zavaznym nezavislym rizikovym
faktorom z hladiska morbidity a mortality pre
starsich pacientov (16,17,18).

V medicine dokazov médme este vysledky
studif ETAPA 1 a 1l, lieCenych AT-1 blokatorom
eprosartanom (19,20). Ukazal sa ako ucinny
a dobre tolerovany (iba 1 % pacientov hl3silo
neziaduci uc¢inok) aj v skupine starych pacientov
nad 70 rokov s pritomnou ISH (20). Vyznamnejsi
vplyv na orgdnovu ochranu bol pri liecbe
eprosartanom oproti starsim hypotenzivam
(napr. atenolol). Efekt je velmi pravdepodobne
sprostredkovany cez ovplyvnenie centrdlneho
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tlaku v aorte. V poslednom obdobf sa ukazal
tento ukazovatel pri sledovanijednotlivych tried
antihypertenziv ako najprediktivnejsi.

Veterans Administrative Centrum v Los
Angeles uskutocnilo v 55 centrdch v USA a 3
centrach v Kanade sledovanie u 706 pacientov
s miernou a stredne tazkou hypertenziou, ktoré
hodnotilo Ucinnost lie¢by monoterapiou epro-
sartdnom 400 — 600 mg denne a kombinovanou
lie¢bou s hydrochlorotiazidom pocas sledované-
ho obdobia dvoch rokov terapie. Obe liecebné
moznosti sa ukazali byt bezpecné a Ucinné pri
dlhodobej kontrole krvného tlaku v Sirokom
spektre pacientov s hypertenziou (21).V patoge-
néze tychto stavov hra dolezitd Ulohu dysregula-
cia systémov renin-angiotenzin-aldosterén (jeho
klicovy cinitel angiotenzin I) a sympatikovy
nervovy systém. Systémy si vzajomne prepoje-
né a navzajom sa ovplyviuju (22). Ich dudlnym
ovplyvnenim je mozné dosiahnut synergicky
ucinok, kedze eprosartan vyznamne ovplyvnil
ako neurohormondlnu aktivitu, tak aj globalne
riziko kardiovaskuldrnych komplikacii u pacien-
tov s vysokym pridanym rizikom (23).

Vysokd aktivita systémov RAAS a SNS je
klucovym faktorom v patogenéze nielen hyper-
tenzie, ale i chronického oblickového ochorenia
(kardiorendlny syndrém). Na oboch drovniach
v regulécii za patofyziologickych stavov je moz-
né vyhodne pouzit ako ACE-inhibitory, tak i AT-
1 blokatory. Je to zvlast vyhodné aj z hladiska
ochrany cielovych organov u vysoko rizikovych
pacientov s kardiovaskuldrnym ochorenim (24).
Kardiorenalny syndrém sa v poslednom case
ukdzal byt vyznamnym patofyziologickym sta-
vom. Chronické oblickové postihnutie je totiz
dnes zndamym markerom zvysenej kardiovas-
kuldrnej morbidity a mortality a tito pacienti
zomieraju viac na kardiovaskuldrne priciny, nez
na zhorsenie zdkladného obli¢ckového ocho-
renia.

Organova ochrana
- nahla mozgovocievna prihoda

Napokon je esSte potrebné zastavit sa pri
dalSom délezitom okruhu orgdnovej ochrany
mozgu v suvislosti s ndhlou mozgovociev-
nou prihodou. Jednym z najvacsich benefitov
lieCby hypertenzie je vyznamné znizenie rizika
primarnej ndhlej mozgovocievnej prihody, ktoré
dosiahla v RCT az 35 — 40% (24). V medicine
dokazov je vsak Udajov o orgédnovej ochrane
mozgu, v porovnani so srdcom a obli¢ckami,
podstatne menej.

Okrem uz vyssie spomenutej Stidie SCOPE
sa uskutocnila este jedna vyznamna Studia
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PROGRESS, ktord spadala do oblasti sekundar-
nej prevencie mozgovocievnej prihody s ACE-
inhibitorom (perindopril) a diuretikom (indapa-
mid). Liecba viedla ku 28 % zniZeniu tohto primar-
neho ukazovatela oproti konvencnej liecbe (25).
Viac randomizovanych klinickych studif v tomto
kontexte sekundarnej prevencie (okrem studie
ACCESS) (26) sa neurobilo. Realizovala sa este
studia MOSES (The Morbidity and Mortality After
Stroke, Eprosartan Compared With Nitrendipine for
Secondary Prevention) (27). Zahmula pacientov,
ktorych lieciinternista, vseobecny lekdr a nemoc-
ni¢ny praktik (v Nemecku a Rakusku). Sledovala
1405 pacientov s anamnézou prekonania moz-
govocievnej prihody, alebo tranzitérnej ische-
mickej prihody. Pacienti boli randomizovani do
dvoch ramien lie¢by: eprosartan 600 mg denne
a nitrendipin 10 mg denne. Antihypertenzivna
liecba bola rovnako efektivna v oboch sledova-
nych ramenéch a bola potvrdend i ambulantny-
mi monitorovaniami krvného tlaku. Lie¢ba bola
Ucinnd uz po troch mesiacoch lie¢by, kedy viac
ako tri Stvrtiny pacientov na monoterapii dosiahli
pozadované cielové hodnoty podla platnych
odporucani. Cielové hodnoty pri liecbe mono-
terapiou sa dosiahlo u 34,4 a 33,1 % pacientov.
Kombinovanu lie¢bu potrebovalo 65,6 a 669 %
pacientov v uvedenych lie¢ebnych ramenach
(30) . Fakt, ze ku normalizécii tlaku (verifikovanej
aj holterovskou technikou) doslo u takého vyso-
kého poctu pacientov, bolo prekvapenim. Pretoze
napriklad uz vo vyssie uvedenych studiach LIFE
to bolo iba 49 a 46 % a vo VALUE iba 58 a 64 %.
Napriek porovnatelnému znizeniu krvného tlaku
v oboch ramenéch lie¢ba eprosartdnom oproti
nitrendipinu bola vyznamne efektivnejsia (21 %
pokles relativneho rizika celkovej mortality, kar-
diovaskularnych a cerebrovaskuldrnych prihod
a 25 % pokles relativneho rizika opakovanej
mozgovocievnej prihody). Tieto vysledky su sta-
tisticky vyznamné. Vyznamné rozdiely sa nasli
aj u podskupiny pacientov s diabetes mellitus,
u ktorych liecba eprosartdnom viedla k lepsej
kontrole krvného tlaku ako pri lie¢be antagonis-
tom kalcia nitrendipinom (28, 29).

Poslednou délezitou studiou, ktora sle-
dovala orgdnovu ochranu mozgu bola $tu-
dia PROFESS (Prevention Regime For Effectively
Avoiding Second Stroke) s telmisartanom a dvo-
ma porovnavanymi druhmi antiagregacnej lie¢-
by (kyselina acetylsalicylova s dipyridamolom
oproti klopidogrelu (30). Bola to zatial najvacsia
Studia, ktord zahrnula do sledovania az 20 332
pacientov po prekonanej mozgovo-cievnej
prihode. Telmisartan v tejto studii nepreukazal
Statisticky vyznamny vplyv na primarny sledo-

vany ciel (¢o bola rekurentna cievna mozgova
prihoda). Aviak na ovplyvnenie takého ciela, je
obdobie 2,5 roka velmi kratke. Ale uz po 6-me-
siacnej liecbe telmisartdnom sa zacali sledova-
né kumulativne krivky vyznamne rozdvojovat.
To isté bolo vidiet i pri sledovani druhotného
(kompozitného) ciela: smrt z cievnych pricin, in-
farkt myokardu, cievna mozgové prihoda a no-
vovzniknuté, alebo zhorsené srdcové zlyhanie
(30). Tieto vysledky poukazuju na potrebu dlh-
Sieho obdobia liecby potrebnej na ovplyvnenie
systému RAAS cielenou liecbou.
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Terapeutické indikdcie: Predchddzanie a lietba nedostatku draslika pri zvySenjich stratdch draslika mocom, vrdtane
iatrogénne indukovanych: polyurickd fza rendlnej insuficiencie, forsirovand diuréza, poddvanie kaliuretickych diuretik
najmd v kombindcii s digitalisovymi glykosidmi, pri dihodobej liecbe vysokymi dévkami kortikosteroidov, primérny a se-
kundérny hyperaldosteronizmus, katabolické stavy. Predchddzanie a liecba nedostatku draslika sposobend stratami draslika
v tréviacom trakte: znizeny prisun draslika potravou, ddvenie a hnacky, dihodobé poddvanie prehdriadiel, odsévanie Zaltid-
ocného obsahu. Nedostatocny prisun draslika potravou, prechodné hladovanie, nevhodné redukéné diéty a pod. Hypoka-
liémia pri presunoch kalia z extraceluldrmej tekutiny do intraceluldmeho priestoru: hypochloremickd alkaléza, neuromus-
kuldma dysfunkdia (svalovd slabost, parestézia, periodickd familidma hypokaliemickd alebo normokaliemické obrma). Na
udrZanie optimalnej koncentracie draslika v sére u pacientov s kardidinym ochorenim (poruchy srdcového rytmu) a rizikom
cievnej mozqovej prihody, pri hypertenzil. Liek moze byt podévany dospelym aj detom od 6 rokov.

Dévkovanie a spdsob podavania:

Dévkovanie je individudlne podla hladiny kalia v plazme. Jedna tableta odpovedd 6,75 mmol draslika.

Dospeli uzivaji obvykle 2-3krdt denne 1-2 tablety, deti od 6 do 15 rokov 1-2krét denne 1 tabletu.

Sposob poddvania: Tablety sa uZivajti pocas jedla alebo po jedle, prehltajii sa celé, nerozhryzené a zapijaju sa vicsim
mnoZstvom vody. ZvlaStni pozomost je treba venovat pacientom s rendlnou dysfunkciou vzhladom k riziku vzniku hy-
perkaliémie. Pri dlhodobej liecbe hypokaliémie je vhodnd pravidelnd kontrola hladiny kélia v plazme.

Poskodenie sliznice trdviaceho traktu (erézie a ulcerdcie). Hyperkaliémia a vSetky stavy vrdtane iatrogénne vyvolanych,
ktoré ju mozu sposobit, predovsetkym velky pokles rendlnych funkii (najmd akiitna renélna insuficiencia v anuric-
kej faze, oligurickd féza chronickej rendlnej insuficiencie), insuficiencia nadobliciek (neliecend Addisonova choroba),
ochorenia sprevédzané nadmernou destrukciou tkaniv (traumy, crush-syndrom, popdleniny, hemolyza, chemoterapia),
gastrointestindlne obstrukcie a iné poruchy pasaze (znizend motilita GIT), systémovd acidéza (napr. diabetickd), akttna
dehydratdcia, sticasnd liecba s diuretikami, ktoré zadrZiavajd v organizme draslik, ACE inhibitormi, nesteroidnymi anti-
flogistikami, niektorymi beta-blokdtormi. Liek sa nepodava detom do 6 rokov.

Neziaduce tcinky: Precitlivenost na ktortkolvek zlozku lieku.

Drdzdenie sliznice trdviaceho Ustrojenstva, prejavujlice sa nauzeou, vracanim, flatulenciou a bolestami brucha. V oje-
dinelych pripadoch moze djst az ku krvécaniu a ulcerdcii, preto pri sicasnom poddvani inych ulcerogénov moznost
aditivneho ulcerogénneho tcinku. Hyperkaliémia sa moZe vyviniit najma v pripade obmedzenej rendinej funkcie a pri
nadmernom privode draslika. Liek sa musf podavat velmi opatme pri sticasnej terapii liekmi, ktoré zvy3uji hladinu
draslika v plazme.
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