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Souhrn: Systém renin-angiotenzin-aldosteron (SRAA) se vyznamné podili na patogenezi arteridlni hypertenze a jejich organovych
komplikacich (srde¢nich, cévnich, mozkovych, ledvinnych), srde¢nim selhani a rendlnich onemocnénich. Latky blokujici uzlové
stupné kaskddy SRAA (ACE-inhibitory - ACEI, blokdtory AT,-receptorti - AT;R, blokatory aldosteronovych receptorii) vyznamné
rozsitily nase moznosti lé¢by, primarni a sekundarni prevence kardiovaskularnich a rendlnich onemocnéni. ACEl a blokatory AT;R
preruduji normalni zpétnou vazbu vydeje reninu ledvinami do cirkulace. Po jejich aplikaci vede reaktivni vzestup cirkulujiciho aktiv-
ntho reninu ke zvy3enf tvorby angiotenzinu | a angiotenzinu Il s naslednym navratem sekrece aldosteronu k hodnotam pied lé¢-
bou (,,escape” fenomén). Mozny neptiznivy vliv téchto intermediarnich produkt netplné blokddy SRAA na orgdnové komplikace
ved| po vice jak 30 rokd ke snaze vyvinout latku, blokujici jiz po¢atecni stuperi renin-angiotenzinové kaskady - tedy blokdtor re-
ninu. Prvni pokusy s protilatkami proti reninu nebo peptidickymi analogy prosegmentd reninu nespliiovaly zakladni pozadavek
pro dlouhodobou medikaci - Gcinnost p¥i peroralnim podavani. Teprve v poslednich letech se podafilo vyvinout prvni nepepti-
dicky, peroralné dlouhodobé tcinny inhibitor reninu aliskiren fumarat. Aliskiren snizuje TK v zavislosti na davce (50-300 mg/den)
v monoterapii nebo pfi kombinaci s hydrochlorothiazidem. Aliskiren redukuje plazmatickou reninovou aktivitu (PRA) a neutrali-
zuje hydrochlorothiazidem vyvolanou aktivaci SRAA. Jak prokazalo ambulantni monitorovani TK, podani léku Tkrat za den ma
24hodinové pasobeni a jeho del3i pretrvavani v ledvinach predpokldda renoprotektivni pasobeni. Pripravek je ve Ill. fazi klinického
zkouseni jako monoterapie nebo v kombinaci pro [é¢bu hypertenze, déle je sledovan jeho vliv na regresi srde¢ni hypertrofie (Aliski-
ren in Left-Ventricular Hypertrophy trial - ALLAY), na lé¢bu srde¢niho selhani (Aliskiren Observation of Heart Failure Treatment
trial - ALOFT) a u diabetické nefropatie (Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes trial - AVOID). V dubnu roku 2006
bylo povoleno FDA uzivanf aliskirenu v USA pro lé¢bu vysokého TK a v soucasné dobé probihd schvalovaci proces v Evropé. Reni-
novy inhibitor md minimalni nezddouci t¢inky podobné jako blokatory AT;-receptorii. Ponékud nizsi uc¢innost aliskirenu na sni-
zovéani TK nez u blokatori AT;-receptort je ddna tim, Ze neblokuje bradykinin. Pro klinické uziti je doporucovan jako monotera-
pie nebo v kombinaci s dal$imi antihypertenzivy u stavil se zvySenou PRA, véetné jejiho vzestupu po diureticich, ACEI a blokdto-
rech AT;-receptordl. Aliskiren by proto mohl byt prednostné vyuzivan u mladych pacientd, bélocht, u osob netolerujicich ACEI,
dale p¥i onemocnénich, u nichz angiotenzin Il participuje na jejich patogenezi a pro sekundarni prevenci kardiovaskularnich one-
mocnéni. Je bezpecny i pro osoby se souc¢asnym rendlnim postizenim, protoze se prevazné vylucuje jatry bez velké interference
s daldimi latkami. Podobné jako ACEI ma reninovy inhibitor vazodilata¢ni tcinek, ktery by potencidlné mohl zlepSovat elasticitu
arterii. Lék ma podobna omezeni a kontraindikace jako ACEI a blokatory AT;R, jako jsou téhotenstvi a bilateralni stenéza re-
nélnich tepen. K definitivnimu zhodnoceni p¥inosu této nové tfidy léCiv a jeji Sirokou aplikaci pro terapii kardiovaskularnich a dal-
Sich onemocnéni bude tfeba prokazat jeji dlouhodoby efekt na morbiditu a mortalitu, stejné jako srovndni s ostatnimi blokatory
SRAA v dlouhodobych klinickych studiich, coz predstavuje vyzkumné usili dalSich 7 az 8 let.

Kli¢ova slova: inhibitory reninu - antihypertenzni t¢inek - organoprotektivni vlivy - vysledky ptedbéznych studii - postaveni v tera-
pii hypertenze

Aktivace systému renin-angiotenzin-al-
dosteron (SRAA) hraje vyznamnou
dlohu v etiopatogenezi arteridlni hy-
pertenze a jejich orgdnovych kompli-
kaci (srde¢nich, cévnich, mozkovych,
ledvinnych), stejné jako u srde¢niho
selhdni a ledvinnych chorob. Proto
blokdda tohoto systému predstavuje
ucinny zptsob jak ovlivnit priibéh
a projevy kardiovaskuldrnich a renal-
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nich onemocnéni. Blokdda jednotlivych
stupnl kaskady systému renin-angio-
tenzin - SRA (schéma) inhibitory angio-
tenzin |-konvertujictho enzymu (ACEI),
blokatory AT,-receptor(i angiotenzinu
[l (ARB), blokatory receptort aldoste-
ronu nebo jejich vzdjemna kombina-
ce se ukdzala byt jednim z nejlspés-
néjsich postupl v medikamentdzni
lé¢bé kardiovaskularnich chorob [1].

Rada rozséhlych klinickych studif pro-
kdzala, Ze tato lécba snizuje TK, vede
k regresi hypertrofie levé komory sr-
deéni (LK) a redukci proteinurie. Blo-
kdda SRAA snizuje kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu u pacientd
s chronickym srde¢nim selhanim, se
systolickou dysfunkei LK a po akut-
nim infarktu myokardu [2]. Bloka-
tory SRAA zpomaluji progresi rendlnf
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Predstavuje inhibitor reninu aliskiren nové vyhledové moznosti v [é¢bé kardiovaskularnich onemocnéni?

Does the rennin inhibitor aliskiren offer promising novel opportunities in the treatment of cardiovascular diseases?

Summary: The renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) plays an important part in the pathogenesis of arterial hypertension
and the complications it causes in organs (the heart, the circulatory system, the brain, the kidneys), heart failure and kidney dis-
eases. Materials that block the most upstream point of the RAAS cascade (ACE inhibitors - ACEI, AT;-receptor (AT,R) blockers,
aldosterone receptor blockers) have greatly expanded our options in the treatment and primary and secondary prevention of car-
diovascular and renal diseases. ACEIl and AT1R blockers interrupt the normal feedback provided by the release of renin into the cir-
culatory system from the kidneys. After they are applied the reactive increase in active circulating renin leads to increased creation
of angiotensin | and angiotensin Il and the subsequent return of aldosterone secretions to pre-treatment values (“escape” phenome-
non). The possible negative effect of these intermediary products of an incomplete blockade of RAAS on organ complications lead
to an effort to develop a material that could block the renin-angiotensin cascade at its first stage - i.e. a renin blocker. The first
efforts with renin antibodies or peptide analogues of renin prosegments failed to satisify the basic requirements for long term medi-
cation - effectiveness when used orally. In recent years the first non-peptidic, oral renin ihibitor providing sustained effects has been
developed, aliskiren fumarate. Aliskiren reduces BP depending on the dose (50-300 mg/day) in monotherapy or in combination with
hydrochlorothiazide. Aliskiren lowers plasma renin activity (PRA) and neutralises the activation of the RAAS triggered by hydrochlo-
rothiazide. Ambulatory BP monitoring has shown that taking the medicine once a day has a 24-hour effect and its continued resi-
dence in the kidneys suggests renoprotective effects. The compound is in the third stage of clinical tests as a monotherapy or in com-
bination for the treatment of hypertension. It has also been shown to have an influence on the regression of cardiac hypertrophy
(Aliskiren in Left-Ventricular Hypertrophy trial - ALLAY), the treatment of heart failure (Aliskiren Observation of Heart Failure
Treatment trial - ALOFT) and diabetic (Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes trial - AVOID). In April 206, the FDA
permitted the use of aliskiren in the USA for the treatment of high BP and it is currently undergoing testing in Europe. The renin
inhibitor has minimal undesirable side effects, like AT,-receptor blockers. The slightly lower effectiveness of aliskiren thanAT;-recep-
tor blockers in reducing BP is caused by the fact that it does not block bradykinins. It is recommended as a monotherapy for clini-
cal use or in combination with other antihypertensive medicines for conditions with high levels of PRA including its rise after diure-
tics, ACEl and AT, -receptor blockers. Aliskiren could therefore be used primarily with young patients, Caucasians, persons with ACEI
intolerance, and also in diseases where angiotensin Il is involved in the pathogenesis and the secondary prevention of cardiovascu-
lar disease. It is also safe for persons with concurrent renal problems, because it is mainly removed by the liver without great inter-
ference with other materials. Like ACEI, the renin inhibitor has a vasodilatory effect which could potentially improve the elasticity of
arteries. The medicine has the same limitations and contraindications as ACEl and AT;R blockers, such as pregnancy and bilateral
renal artery stenosis. A definitive assessment of the benefit of this new class of medicines and its broad application in the treatment
of cardiovascular and other diseases will require demonstration of its long term effect on morbidity and mortality, as well as com-
parison with other RAAS blockers in long clinical studies, which represent research programmes lasting another 7 to 8 years.

Key words: renin inhibitors - antihypertensive effect - organoprotective effects - results of preliminary studies - status in the treat-
ment of hypertension

nedostate¢nosti u diabetes mellitus
1. typu (ACEL), diabetes mellitus 2. typu
a nediabetickych chronickych nefro-
patii (ARB) [3,4]. Vysoké davky ACEI
indikované ve vecernich hodinach sni-
Zuji dmrtnost, vyskyt srde¢nich a moz-
kovych ptithod u pacient(i s vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem [5].
Dosahnout optimalni suprese sys-
tému dosavadnimi blokdtory SRAA
je obtizné, protoze odbrzdéni zpétné
vazby vede ke zvySenému uvolfiovani
reninu a vzestupu plazmatické reni-
nové aktivity (PRA). Reaktivni vzestup
cirkulujicitho aktivniho reninu vede
k vétsi tvorbé angiotenzinu | a nasledné
angiotenzinu |l procesy zavislymi nebo
nezdvislymi na ACE (schéma). Vysled-
kem je ndvrat pavodné snizené hladi-
ny aldosteronu zpét na vyssi vychozi
hladiny (escape phenomen) se viemi
patofyziologickymi dopady na cilové

tkdné. Zde pak je misto pro indikaci
blokatort aldosteronovych receptort
(spironolakton, eplerenon). Naproti
tomu inhibitory reninu blokuji celou
kaskddu SRAA hned na jejim pocétku
a dale neutralizujf jakykoliv kompen-
zatorn{ vzestup PRA. Branfi tak dalsi
nadprodukci angiotenzinu | a Il a vy-
voji ,escape” fenoménu [6,7].
Presto, Ze byla vyvinuta Fada pepti-
dickych i nepeptidickych inhibitor( re-
ninu (protildtky proti reninu, pepsta-
tin, peptidickd analoga reninu nebo
reninového substratu), klinické uziti
prvotnich inhibitorl reninu bylo limi-
tovéno jejich malou specificitou, niz-
kou Ucinnosti a nevhodnym farmako-
logickym profilem [8,9]. Klinicky vyvoj
prvych syntetickych analogli schop-
nych pfi perordlnim podavani{ inhi-
bovat renin (napt. CGP 29287) byl
spojen s fadou technickych problémd.

Perorélni poddvani latek jako remikiren,
enalkiren, zankiren nebo CGP32860A
(obr) nesplnila kritéria (specificita,
ucinnost, farmakokinetika, cena vy-
voje) pozadovana pro jejich Sirsi kli-
nické vyuziti [10,11].

Teprve aliskiren (obr) se stal prvym
perordlné Gcinnym inhibitorem re-
ninu vhodnym pro $ir8i humanni
uziti, predeviim pro lé¢bu hypertenze
[12]. Je Géinnym a specifickym inhi-
bitorem lidského reninu in vitro in
vivo, ktery se pevné vdze a ma vyso-
kou afinitu pro renin. Je vysoce spe-
cificky pro renin lidi a primatd, je
méné aktivni u ps0, krélika, prasat
a kocek. Tato druhovd specificita zté-
Zovala preklinické studie. Proto byl
v preklinické fazi aliskiren testovan na
primdtech nebo na dvojité-transgen-
nich krysach (double transgenic rats)
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Schéma. Kaskada systému renin-angiotenzin a mista tcinku jednotlivych jejich blokatort (v barevnych rameccich).

s geny jak pro lidsky renin, tak lidsky
angiotenzinogen [13]. Tento geneticky
model je charakterizovéan tézkou hyper-
tenzi a orgdnovym postizenim a slou-
zil jako ndhrada pro studie na prima-
tech. Reninovy inhibitor neovliviiuje
metabolizmus substance P nebo ki-
nind, a proto na rozdil od ACEI nelze
oclekavat vznik drdzdivého kasle nebo
angioneurotického edému.

Hemodynamicky a endokrinni
ucinek reninovych inhibitort

U normotenznich osob nebo primatd
reninové inhibitory podané i.v. nebo
peroralné vedou k akutnimu a na davce
zavislému potlaceni PRA, plazmatické
koncentrace angiotenzinu | a angio-
tenzinu Il, paralelnimu poklesu TK bez
vzniku reflexni tachykardie. Obecné byl
vliv prvotnich reninovych inhibitor(i na
pokles TK maly. Za p¥i¢inu se povazuje
oslabeni zpétnovazebné fyziologické
inhibice SRA. Poklesu plazmatické kon-
centrace angiotenzinu Il md za nésle-
dek vzestup cirkulujiciho aktivniho re-
ninu. Tento ,escape® proces také na-
stava pri [é¢bé ACEl a ARB a vysvétluje,
pro¢ se tyto 3 t¥dy antihypertenziv
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Obr. Strukturalni vzorce aliskirenu a dalsich nepeptidickych inhibitor( reninu.

(v¢etné prvotnich reninovych inhibi-
tor() chovaji jako nekompletni blo-
kdtory SRAA.

Mimo kardiovaskularni systém a led-
viny jsou AT,-receptory pritomné
v Zenskych i muzskych pohlavnich or-
gdnech a angiotenzin Il stimuluje mo-
tilitu spermii [ 14]. Reninové inhibitory
pravdépodobné prestupuji cévné-tes-
tikuldrni bariéru, a i kdyz kratkodobé

studie neprokdzaly Zadnou toxicitu,
bude tfeba dale sledovat dlouhodoby
vliv inhibice reninu na reprodukci.

Cévni Gcinky

Vétsina reninu v cévni sténé pochdazi
z vychytaného reninu z plazmy. Expe-
rimentdlni studie prokazaly, Ze inhibi-
tory reninu, podobné jako ACEI, potla-
¢ujf mnozstvi angiotenzinu Il v cévach,

Vnit¥ Lék 2007; 53(4): 364-370
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Graf 1. Zmény plazmatické reninové aktivity (PRA) pti [écbé aliskirenem,
hydrochlorothiazidem a jejich kombinaci (Villamil et al, 2006 [20]).
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Graf 2. Na ddvce aliskirenu zavisly pokles systolického a diastolického TK
v porovnani se 100 mg losartanu/den (Stanton et al, 2003 [18]).

snizuji tvorbu neointimy po cévnim
poranéni. Na rozdil od zndmych vy-
sledkd vlivu ACEI na progresi ztlustén{
intimy a medie karotid nejsou dosud
presvédcivé vysledky o vlivu inhibitord
reninu na aterosklerézu.

Ledvinné tG¢in

Intrarendlni SRAA hraje kli¢ovou tlohu
v regulaci krevniho pritoku v ledvi-
nach. Reninové inhibitory ciprokiren
(RO 449375) u pst zabrariuje poklesu
pratoku krve ledvinami a zvySenf led-
vinné cévni rezistence v odezvu na po-
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kles perfuzniho tlaku v ledvinach. Enal-
kiren a remikiren zfetelné redukuji re-
naln{ cévni rezistenci a zvySuji pratok
krve ledvinami, bez jednoznacné zmény
glomerularni filtrace (GF) a frakéni
exkrece sodiku. U 6 nemocnych s re-
nédlni dysfunkci remikiren snizoval
proteinurii o 27 %. Tento ztetelny re-
noprotektivn{ Gc¢inek 8denniho poda-
vanf remikirenu kontrastuje s jen sla-
bym efektem na snizeni TK a odrazi
pravdépodobné specifické vychyta-
vani téchto ldtek ledvinami a lokalni
intrarendlni blokddou reninu [15].

Predstavuje inhibitor reninu aliskiren nové vyhledové moznosti v [é¢bé kardiovaskularnich onemocnéni?

Srdeéni Gcinky

V experimentu na psech, ovcich a kry-
sach s levostrannou srdeénf slabostf
mély inhibitory reninu pfiznivé hemo-
dynamické tcinky. Snizovaly end-dias-
tolicky tlak v levé komote a systolické
pretizeni. U spontdnné hypertenznich
potkan( snizovaly specifické inhibitory
krystho reninu TK a vyvoldvaly ob-
dobnou regresi hypertrofie LK srdeénf
jako ACEI nebo ARB [16].

Ve studii s 36 nemocnymi s chronic-
kym srde¢nim selhdnim Kiowski ran-
domizoval pacienty pro lécbu i.v. re-
mikirenem, enalaprildtem nebo jejich
kombinaci. Remikiren a enalaprilat
vyvoldvaly podobny pokles systémové
cévni rezistence a TK, proporcionalnf
k vychozi PRA. Obé latky stejné sniZo-
valy tlak v pravé sini a plicni arterii,
stejné jako tlak v plicnici v zaklinénf
a to | béhem zatéze fyzické a zvySova-
ly systolicky volum.

Limitace prvotnich peroralnich
reninovych inhibitort

Tato limitace spocivala predeviim
v nizké biologické dostupnosti, pFici-
tané $patné absorpci z gastrointesti-
nalniho traktu s velkou variabilitou
mezi jednotlivci a vyraznym |, first-pass®
metabolizmem. Dal$imi omezenimi
byla kratkodoba ucinnost, slaby TK
snizujici icinek. A tak dspésny marke-
ting ACEl a ARB v 90. letech 20. sto-
leti vytlacil zdjem o reninové inhibitory
na okraj vyzkumného zajmu. Zadny
ze jmenovanych prvotnich inhibitord
nedospél do faze kompletace klinic-
kého testovdni. Jedinym inhibitorem
reninu, ktery dospél az do IlI. faze kli-
nickych zkousek, byl aliskiren [17].

Farmakokinetické

vlastnosti aliskirenu

U zdravych dobrovolnikd pfi pero-
ralnim podavani 40-640 mg/den se
plazmatickd koncentrace aliskirenu
zvySovala v zdvislosti na ddvce a do-
sahla nejvyssi hladiny mezi 3.-6. ho-
dinou. Plazmaticky poloc¢as byl v pru-
méru 23,7 hodin, coz cinilo latku
vhodnou pro podavéni jednou denné.
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Viyrovnané plazmatické koncentrace
bylo dosazeno po 5-8 dnech podavanf
aliskirenu. Aliskiren se vylu¢uje neme-
tabolizovan prevazné bilidrnim trak-
tem a jen méné nez 1 % ledvinami.
Aliskiren neni metabolizovdn pres cy-
tochrom P450, a proto neinterferuje
s t¢inkem napt. warfarinu, a nevyka-
zuje klinicky vyznamnéjsi interakce
s dal$imi farmaky, jako je lovastatin,
atenolol, celekoxib a dalsi [18,19].

Vy3i TK ovlivrioval aliskiren v dédvce
10 mg/kg stejné jako valsartan nebo
benazepril v davkach 10 mg/kg. V ex-
perimentu na zvitratech byl organo-
protektivni tcinek aliskirenu srovna-
telny nebo lepsi nez ti¢inek ARB.

Oproti placebu snizoval aliskiren
PRA a plazmatickou koncentraci an-
giotenzinu Il o 80 %. Toto snizeni PRA
(3), plazmatickych koncentraci angio-
tenzinu | a Il a mocové exkrece al-
dosteronu pretrvavalo az 48 hodin.
Aliskiren snizoval reaktivni vzestup
PRA a plazmatické koncentrace an-
giotenzinu | a Il vyvolané hydrochlo-
rothiazidem (graf 1), valsartanem
a dal$imi antihypertenzivy [20,21].

U zdravych dobrovolniki vyvold-
vala davka aliskirenu < 640 mg Tkrat
denné inhibici SRAA zavislou na davce
a setrvalou s vybornou snasenlivosti.
U normotenznich zdravych osob
v dévce 40-640 mg/den po 8 dnd
vedla k inhibici PRA v zavislosti na
ddvce, odstranila nadprodukei angio-
tenzinu | a angiotenzinu ll, sniZila plaz-
matickou hladinu a mocovou exkreci
aldosteronu, zvysila koncentraci reni-
nu v plazmé (PRC). P¥i tom aliskiren
v davce 150 mg zabranil valsartanem
vyvolany vzestup koncentraci angio-
tenzinu | a Il

U esencidlni hypertenze v prvych kli-
nickych studiich byl porovnavan tcinek
a bezpec¢nost 37,5, 75, 150 a 300 mg
aliskireninu 1krdt denné. Tento inhi-
bitor reninu snizoval TK stejné jako
losartan 100 mg/den po dobu 4 tydnt
(graf 2) [18]. V dalsi studii aliskiren
podavany po dobu 8 tydnd snizoval
diastolicky TK v zavislosti na davce
(150,300 a 600 mg/den), avsak kfivka
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Graf 3. Vliv podani aliskirenu samotného nebo v kombinaci s hydrochloro-
thiazidem na systolicky a diastolicky TK v pribéhu 24 hodinové monitorace

TK. (O’Brien et al, 2007 [7]).

zdvislosti na ddvce nad 300 mg byla
jiz plocha [22]. Davka 150 mg aliski-
renu méla ekvipotentni ucinek jako
150 mg irbesartanu a davka 300 mg
aliskirenu méla vy3si TK snizujici Gci-
nek nez 150 mg irbesartanu. Bezpec-
nostni profil byl stejny jako u placeba
nebo irbesartanu. Recentni studie tedy
ukazaly, ze aliskiren vykazuje u mirné
a stredné zdvazné hypertenze velmi
dobry antihypertenznf tcinek a bezpec-
nost, s podobnou tcinnosti jako ARB
losartan nebo irbesartan [18,22]. Jeho
antihypertenznf Gc¢innost je potenco-
vana kombinaci s hydrochlorothiazi-
dem - HCHL (graf 3), pfi ¢emz aliski-
ren inhibuje HCHL vyvolany vzestup
PRA (obr. 3). | tato kombinace je
dobte tolerovana, navic pridani aliski-
renu snizuje incidenci HCHL vyvolané
hypokalemie [20].

Velmi recentni studie s kombinacf
aliskirenu s diuretiky, ACEI (ramipri-
lem) nebo ARB (irbesartanem) pf¥i
ambulantnim monitorovanf krevniho
tlaku (ABPM) prokazala nejen snizenf
TK, ale ve vétvi, kde byl podavan ali-
skiren, nedoslo ke kompenzatornimu

vzestupu PRA po diureticich, ramiprilu
nebo irbesartanu [7]. Aliskiren sa-
motny v davce 150 mg/den prokazal
24hodinovou Gcinnosti na snizeni TK,
kterd byla potencovdna podanim hy-
drochlorothiazidu (25 mg/den), obr. 5,
ramiprilu (5 mg) nebo irbesartanu
(150 mg). Jednoznacné snizeni pri-
bézné monitorovaného TK viemi
3 kombinacemi muize mit zvlastni da-
leZitost s ohledem na nedavnou evi-
denci, Ze noénf (nocturnal) TK je moc-
néj$im prediktorem kardiovaskularni
mortality nez klinicky nebo v dennich
hodindch méreny TK [23]. Dal3i zvy-
Seni antihypertenzivniho Gcinku by
bylo mozné dosahnout zvySenim uZité
submaximalni davky antihypertenziv.

Snaha o kompletni blokddu SRAA
a dosazeni maximélniho kardiovasku-
larntho a renalniho p¥iznivého Gcinku
vedla k podavani kombinaci ACEI
a ARB, nebo podavani ARB ve vyso-
kych davkdach. Dal3i alternativou, kterd
se nabizi pro Gplnou blokadu SRAA,
je kombinace téchto inhibitori SRAA
s blokatorem reninu aliskirenem. Inhi-
bitor reninu vyvolava vétsi vazodilataci
v ledvinach nez ACEI u kontrolnich
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osob s restrikef soli v dieté. Za okol-
nosti, kdy je tvorba angiotenzinu I
v ledvindch aktivovana, jako napf. u pa-
cientl s diabetickou nefropatii, nebo
u hypertonikd afroamerického plvodu
na vysokosolné dieté, bychom mohli
oclekavat specificky ledvinny benefit
inhibice reninu po podani peroralné
tcinného inhibitoru reninu [24].

Inhibitory reninu mohou mit jesté
daldf aditivni protekéni tcinek nez jen
blokddou SRAA - napt. interferenci se
zvySenou katalytickou aktivitou reninu
a proreninu po vazbé téchto molekul
na (pro)reninové receptory. Reninové
inhibitory nejen blokuji enzymatickou
aktivitu reninu in vivo, ale méni také
i konformaci proreninu in vitro, mo-
difikuji metabolizmus reninu a jeho
vazbu na receptory. Tyto specifické
charakteristiky reninovych inhibitor(
by mohly byt potencidlné uZite¢né
u pacientt s diabetes mellitus (DM),
u nichZ koncentrace proreninu je pre-
diktorem mikrovaskularnich kompli-
kaci, mikroalbuminurie nebo pfedpo-
kladaného pfimého toxického dcinku
na ledviny.

V soucasné dobé probihaji klinické
studie mozného pFiznivého vlivu
aliskirenu na jednotlivé cilové organy
u hypertonikii se sledovanim inter-
mediarnich ukazateld jejich postizen{
- prehled v [21]. Ve studii ALLAY (Ali-
skiren in Left-Ventricular Hypertrophy
trial) jsou hypertenzni pacienti s hy-
petrofii LK srde¢ni randomizovani
pro lécbu aliskirenem, losartanem
nebo jejich kombinaci. Primdrnim ci-
lem je sledovéani hypertrofie LK srdec¢nf
a jeji geometrie mérené MRI. Ve studii
ALOFT (Aliskiren Observation of Heart
Failure Treatment trial) je srovndvan
vliv aliskirenu nebo placeba pridaného
k optimalni standardni [écbé u pa-
cient( se srde¢nim selhdnim. Jako uka-
zatel tize selhanf byla sledovéna kon-
centrace BNP (brain natriuretic pep-
tide). Studie AVOID (Aliskiren in the
Evaluation of Proeinuria in Diabetes
trial) porovnavd vliv aliskirenu nebo
placeba ptidaného k lé¢bé losarta-
nem na stupen albuminurie.
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Doposud provddéné studie prokdzaly,
Ze novy perordlni G¢inny reninovy in-
hibitor aliskiren snizuje TK pod dobu
24 hodin, jeho antihypertenzni Gdi-
nek je potencovdn hydrochlorothiazi-
dem a kombinace aliskirenu s ACEI
ramiprilem nebo ARB irbesartanem
vedou k dalsi redukci TK ve srovnani
s monoterapii. Terapie aliskirenem,
at v monoterapii nebo v kombinaci
s HCHL, ramiprilem nebo irbesarate-
nem, Gcinné snizuje TK a je dobfe to-
lerovdna. Navic aliskiren v kombinac-
ni 1é¢bé neutralizuje kompenzatorni
vzestup PRA, ktery je stimulovan do-
savadnimi antihypertenzivy, a proto
se nabizi jako prospektivni latka pro
optimalizaci blokddy SRA u nemoc-
nych s hypertenzi. Zbyva jesté doresit,
zda tato lécebna kombinace poskyt-
ne vétsi ochranu pacientdim pred zvy-
Senou kardiovaskuldrni morbiditou
a mortalitou.

Ve srovndni's ACEl m4 aliskiren mé-
né vedlejsich Gcinkd, ale oproti ARB
je méné ucinny ve snizeni TK, protoze
neblokuje degradaci bradykininu.
Inhibitory reninu by mohly byt indi-
kovany do kombinace s antihyperten-
zivy, které zvysuji PRA, jako jsou diu-
retika, ACEl nebo ARB. Déle mohou
byt uZite¢ni u pacient(l nesnasejicich
ACEI, pro lé¢bu onemocnéni, u nichz
se angiotenzin |l podili na jejich pato-
geneze a v sekunddrni prevenci KV one-
mocnéni. U mladych nemocnych, bé-
lochti s vy3si aktivitou SRAA je aliskiren
Gcinnéjsi nez u starsich a nebélos-
skych pacientl. Dal3f vyhodou uZitf re-
ninovych inhibitor(i pro nemocné s KV
a renalnimi chorobami podporuje sku-
te¢nost, Ze aliskiren je vylucovén jatry
bez interference s dal$imi Iéky. Kontra-
indikace jsou stejné jako u ACEI
a ARB, to jest téhotenstvi a bilateral-
nf stenéza rendlnich arterif.

K definitivnimu zhodnoceni pfino-
su této nové tridy Iéciv a jeji Sirokou
aplikaci pro terapii kardiovaskular-
nich a dalSich onemocnéni bude tieba
prokdzat jeji dlouhodoby efekt na

Predstavuje inhibitor reninu aliskiren nové vyhledové moznosti v [é¢bé kardiovaskularnich onemocnéni?

morbiditu a mortalitu, coZ predsta-
vuje vyzkumné Usili dalsich 7 az 8 let.

Podpofeno vyzkumnym zamérem MZO
000064165.
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