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Souhrn: Uloha systému renin-angiotenzin-aldosteron (SRAA) p¥i regulaci objemu a slozeni extracelularni tekutiny, vye krevniho tlaku
(TK) stejné jako pfi vzniku a progresi kardiovaskularnich a renalnich onemocnént je studovana vice nez 150 let. Latky blokujici uzlové
stupné kaskddy systému SRAA, jako jsou ACE-inhibitory (ACEI), blokdtory AT, -receptoril (ARB) a blokdtory aldosteronovych receptort,
vyznamné rozsifily nase moznosti lé¢by téchto onemocnéni. PFiznivé terapeutické tcinky maji v8ak i nékteré nechténé disledky. Aplikace
ACEI a ARB prerusuje fyziologickou zpétnou vazbu vydeje reninu ledvinami a vede k reaktivnimu vzestupu cirkulujiciho aktivniho reninu, ke
zvyseni tvorby angiotenzinu | a angiotenzinu Il s ndslednym ndvratem sekrece aldosteronu k hodnotdm pted lé¢bou (,escape” fenomén).
Mozny neptiznivy vliv intermedidrnich produktd nedplné blokddy SRAA na organové komplikace vedl ke snaze vyvinout latky blokujicf jiz
pocatecni stuperi renin-angiotenzinové kaskady - tedy p¥imé blokatory reninu. Po dlouholetych nedspésnych pokusech se teprve v posled-
nich letech podafrilo vyvinout prvni nepeptidovy, ordlné dlouhodobé tGcinny inhibitor reninu, aliskiren fumarat. Aliskiren v monoterapii
nebo pfi kombinaci s jinymi antihypertenzivy (hydrochlorothiazidem, ARB, ACEI) sniZzuje TK v zavislosti na ddvce (75-600 mg/den). Aliski-
ren redukuje plazmatickou reninovou aktivitu (PRA) a neutralizuje hydrochlorothiazidem vyvolanou aktivaci SRAA. Podénf léku jednou
denné ma del3i nez 24hodinové pisobeni a deldi pfetrvavani blokaddniho Gcinku v ledvindch podporuje jeho renoprotektivni plisobent.
Vedle vyrazného antihypertenzniho tcinku byla v klinickych studiich prokazana i fada organoprotektivnich vlivi jeho p¥iznivého Gcinku
u srde¢ni hypertrofie (studie ALLAY), p¥i 1é¢bé srde¢niho selhédni (studie ALOFT) a u diabetické nefropatie (studie AVOID). Aliskiren ma
podobné jako blokdtory AT -receptor(i minimdlni nezddouci vedlejsi Gicinky. Do klinické praxe |écby hypertenze byl aliskiren uveden v USA
v bfeznu roku 2007 (Tekturna®, respektive kombina¢ni preparat TekturnaHCI®) a krdtce na to jako Rasilez® v Evropské unii. U nés byla
uvolnéna preskripce aliskirenu (Rasilez®) od 1. 8. 2009 pro diabetology a nefrology u hypertonikt s diabetem, nefropatii a proteinurii
v denni dévce 150-300 mg. Pro lé¢bu hypertenze je doporucovan jako monoterapie nebo v kombinaci s dalS$imi antihypertenzivy u stavd
se zvyenou PRA, vcetné jejiho vzestupu po diureticich, ACEl a ARB. Aliskiren je mozné pouzit u pacientl netolerujicich ACEI, déle p¥i one-
mocnénich, u nichz angiotenzin Il participuje na jejich patogenezi. U diabetické i nediabetické nefropatie byl zaznamendn renoprotektivni
tcinek vedouct ke sniZeni proteinurie a ke zpomalenf progrese rendlniho selhani. Lék ma podobna omezeni a kontraindikace jako ACEI
a ARB, tedy téhotenstvi a bilaterdIni sten6zu rendlnich tepen. K definitivnimu zhodnoceni dosavadniho kladného pfinosu této nové t¥idy
[é¢iv a jeji Sirokou aplikovatelnost pro terapii hypertenze a dalsich kardiovaskularnich onemocnéni bude tfeba prokdzat dlouhodoby efekt
aliskirenu na morbiditu a mortalitu, stejné jako srovnanf( s ostatnimi blokdtory SRAA v dlouhodobych klinickych studiich, coz ptedstavuje
vyzkumné usili dalsich 7-8 let.

Kli¢ova slova: inhibitory reninu - antihypertenzni t¢inek - organoprotektivni vlivy - vysledky pfedbéznych studii - postaveni v terapii
hypertenze

Uvod

Od prvniho objevu presorického pi-
sobku v ledvinach - reninu, ktery je za-
kladnim ,spoustééem* celé komplexnf
kaskady systému renin-angiotenzin-al-
dosteron (SRAA), uplynulo vice nez
110 let [1]. Poznavani patogenetické
Ucasti jednotlivych stupritt SRAA na
vzniku a progresi zdvaznych a frekvent-
nich patologickych stavd, jako jsou ar-
teridlni hypertenze, srde¢ni a rendln{
selhdnf, vedlo ke snaze terapeuticky
vyuZit jejich Gcinné blokady. Blokdda
jednotlivych stupnd kaskddy SRAA
(obr. 1) inhibitory angiotenzin I-kon-
vertujictho enzymu (ACEI), blokatory
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AT -receptor( angiotenzinu Il (ARB),
blokatory receptor(i aldosteronu nebo
jejich vzdjemnd kombinace se ukdzala
byt jednim z nejlspésnéjsich postupti
v medikamentézni 1é¢bé kardiovasku-
larnich a renalnich chorob [2]. Rada
rozsahlych klinickych studii prokazala,
Ze tato |écba snizuje TK, vede k regresi
hypertrofie levé komory srde¢ni (LK),
k redukci proteinurie a zpomaleni pro-
grese rendlni insuficience. Blokdda
SRAA snizuje kardiovaskuldrni morbi-
ditu a mortalitu u pacientt s chronic-
kym srde¢nim selhdnim, se systolickou
dysfunkei LK a po akutnim infarktu
myokardu. Blokdtory SRAA sniZuji

proteinurii a zpomaluji progresi re-
nalni nedostateénosti u diabetes mel-
litus 1. typu (ACEI), diabetes mellitus
2. typu i u nediabetickych chronickych
nefropatii (ARB). Avsak dosahnout
optimalni suprese dosavadnimi blo-
katory SRAA je obtizné, protoze od-
brzdéni negativni zpétné vazby vede
ke zvy8enému uvolfiovani reninu a vze-
stupu plazmatické reninové aktivity
(PRA), vétsi tvorbé angiotenzinu |, na-
sledné angiotenzinu Il a aldosteronu
procesy zavislymi nebo nezavislymi na
ACE (escape phenomenon) se viemi
patofyziologickymi dopady na cilové
tkané (obr. 2).
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Direct renin inhibitor aliskiren in the treatment of cardiovascular and renal diseases

Summary: The role of renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) in regulating the volume and composition of extracellular fluid, blood pres-
sure (BP) as well as onset and progression of cardiovascular and renal diseases has been studied for more than 150 years. The compounds that
block the vital stages of the RAAS cascade, such as ACE-inhibitors (ACEIl), AT -receptor blockers (ARB) and aldosterone receptor antagonists,
importantly extended our treatment options. However, the positive therapeutic effects of these compounds also have certain negative conse-
quences. Administration of ACEls and ARBs interrupts physiological feedback for renal renin release and leads to reactive elevation of circulating
active renin and greater production of angiotensin | and angiotensin Il with subsequent return of aldosterone secretion to the pre-treatment levels
(‘escape’ phenomenon). These possible adverse effects of the intermediary products of incomplete RAAS blockade leading to organ complica-
tions have facilitated the efforts to develop compounds blocking the initial stages of renin-angiotensin cascade - i.e. direct renin blockers. After
several years of unsuccessful attempts, the recent years have seen development of the first non-peptide, orally long-term effective renin inhibitor,
aliskiren fumarate. In monotherapy or in combination with other antihypertensives (hydrochlorothiazide, ARB, ACEI), aliskiren reduces BP in
a dose-dependent manner (75-600 mg/den). Aliskiren reduces plasma renin activity (PRA) and neutralises hydrochlorothiazide-induced RAAS
activation. Once daily administration of the drug leads to longer than 24-hour activity and its prolonged blocking effects on the kidneys are the
basis for its renoprotectivity. In addition to the significant antihypertensive effect, clinical studies also showed a range of organoprotective prop-
erties in patients with left ventricle hypertrophy (ALLAY study), heart failure (ALOFT study) and diabetic nephropathy (AVOID study). Similar to
other AT -blockers, aliskiren has a minimum of adverse side effects. Aliskiren for hypertension therapy was launched in clinical practice in USA in
2007 (Tekturna® and combination formulation TekturnaHCI®, respectively) and shortly after that in European Union as Rasilez®. In the Czech Re-
public, aliskiren (Rasilez®) was released for clinical use by diabetologists and nephrologists in patients with hypertension and concomitant diabe-
tes, nephropathy and proteinuria in doses of 150-300 mg per day on 1. 8. 2009. It is recommended as monotherapy or in combination with other
antihypertensives to treat conditions with elevated PRA, including PRA elevation following diuretic, ACEl or ARB administration. Aliskiren might
be used in patients who do not tolerate ACEls as well as in patients in whom angiotensin Il participates in the pathogenesis of their diseases. Reno-
protective properties leading to a reduction in proteinuria and delaying renal failure progression were observed in patients with diabetic as well as
non-diabetic nephropathy. The drug is the subject to similar precautions and contraindications as ACEls and ARBs, i.e. pregnancy and bilateral
renal artery stenosis. To make meaningful conclusions about the so far positive contribution of this new treatment class and its broad applicability
for the therapy of hypertension and other cardiovascular diseases, it will be imperative to assess its long-term effects on morbidity and mortality
as well as to compare these agents with other RAAS blockers in long-term clinical studies; this represents a research effort for another 7-8 years.

Key words: renin inhibitors - antihypertensive activity - organoprotective effects - preliminary study results - the role in hypertension treatment

Naproti tomu p¥mé inhibitory re-
ninu blokuji kaskddu SRAA hned na
jejim pocatku inhibici reninové kata-
lytické aktivity, a tak neutralizuji ja-
kykoliv kompenzatorni vzestup PRA.
Branf tim dals$i nadprodukci angioten-

zinu | a Il a vyvoji ,escape® fenoménu
[3,4].

Klinické uziti prvnich inhibitort re-
ninu (peptidickych i nepeptidickych,
protilatek proti reninu, pepstatinu,
peptidickych analog reninu nebo reni-

nového substratu) bylo limitovano je-
jich malou specificitou, nizkou Géin-
nosti a nevhodnym farmakologickym
profilem. Prvni peroralné tcinné latky
jako remikiren, enalkiren, zankiren
nebo CGP32860A nespliiovaly poza-
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Obr. 1. Schéma kaskady systému renin-angiotenzin, mista tcinku jednotlivych blokatord (v barevnych rameécich) a jejich

patofyziologické dusledky.
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dovand kritéria, jako jsou specificita,
tcinnost, farmakokinetika, cena vyvoje
pozadovand pro jejich 3irdi klinické vy-
usiti [5,6].

Teprve aliskiren (Rasilez®, Tekturna®)
se stal prvym peroralné Gcinnym inhi-
bitorem reninu vhodnym pro 3irsi hu-
ménnf{ uZiti, pfedevdim pro lé¢bu hy-
pertenze [7]. Je G¢innym a specifickym
inhibitorem lidského reninu in vitro i in
vivo, ktery se pevné vdZe a ma vysokou
afinitu pro renin. Je vysoce specificky
pro renin lidi a primatd. Tato druhovd
specificita ztéZovala preklinické studie
[8,9]. PFimy reninovy inhibitor neovliv-
rfiuje metabolizmus substance P nebo
kinind, a proto na rozdil od ACEI nenf
lé¢ba komplikovana vznikem drazdi-
vého kasle nebo angioneurotického
edému.

Limitace prvotnich peroralnich reni-
novych inhibitort spocivala predeviim
vnizké biologické dostupnosti, pfi¢itané
$patné absorpci z gastrointestindlniho
traktu s velkou individudlni variabilitou
a vyraznym , first-pass“ metabolizmem.
Jedinym inhibitorem reninu, ktery do-
spél az do Ill. faze klinickych zkousek,
byl aliskiren. Obvyklé denni davkovani
aliskirenu 150-300 mg/den ma mini-
mum vedlejich Gcinkd. Davkovani nad
300 mg je casto spojeno s priijmem,
protoZe az 98% latky se nevstrebdva ze
stfeva [8]. Absorpce aliskirenu je déle
snizovana tu¢nymi jidly.

Farmakokinetické vlastnosti
aliskirenu

Plazmaticky polocas aliskirenu u zdra-
vych dobrovolnikd byl v priméru
23,7 hod, coZ z néj ucinilo latku vhod-
nou pro podavan{ jednou denné. Vy-
rovnané plazmatické koncentrace bylo
dosazeno po 5-8 dnech poddvani
aliskirenu. Aliskiren se vyluc¢uje neme-
tabolizovdn ptevazné bilidrnim trak-
tem a jen méné nez 1% ledvinami.
Aliskiren neni metabolizovan ptes cy-
tochrom P450, a proto neinterferuje
s Uc¢inkem napf. warfarinu a nevyka-
zuje klinicky vyznamnéjsi interakce
s daldimi farmaky, jako je lovastatin,
atenolol, celecoxib a dal3i [7,8].
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Obr. 2. Vztah plazmatickych hladin angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE)
a aldosteronu v pribéhu dlouhodobé lécby ACEI, kdy i pFes pokracujici inhibici
ACE dochdzi k vzestupu aldosteronu k vychozim hodnotdm (syndrom vymanéni,
»escape phenomenon®) (volné dle Brunnera et al).

Oproti placebu snizoval aliskiren PRA
a plazmatickou koncentraci angioten-
zinu Il 0 80%. Po jednordzovém poddani
aliskirenu toto snizeni PRA, plazma-
tickych koncentraci angiotenzinu | a Il
a mocové exkrece aldosteronu pretrva-
valo az 48 hod. Aliskiren sniZoval reak-
tivni vzestup PRA a plazmatické kon-
centrace angiotenzinu | a Il vyvolané
hydrochlorothiazidem, valsartanem
a dalsimi antihypertenzivy [4,10] (obr. 3).

Hemodynamicky a endokrinni
ucinek aliskirenu

U normotenznich osob nebo primatd
reninové inhibitory podané i.v. nebo
oralné vedou k akutnimu a na dévce
zavislému potlaceni PRA, plazmatické
koncentrace angiotenzinu | a angioten-
zinu Il a k paralelnimu poklesu TK bez
vzniku reflexni tachykardie. PHma inhi-
bice reninu pGsobf na samém pocatku
aktivace kaskddy SRAA, a neutralizuje
tak reaktivni vzestup plazmatické reni-
nové aktivity (obr. 4). Aliskiren v ddvce
10 mg/kg ovlivrioval vy3i TK stejné jako
valsartan nebo benazepril v ddvkach
10 mg/kg. P¥ ambulantnim monito-
rovani TK (AMTK) byl pramérny po-

kles TK 10/7 mm Hg s podobnym pro-
filem TK jako pti |é¢bé losartanem.
Kombinace aliskirenu s hydrochloro-
thiazidem nebo s antihypertenzivy, sti-
mulujicimi prekurzory kaskady SRAA
maji vyraznéjsi antihypertenznf tcinek
[10,11]. Pfednosti aliskirenu je dobra
snasenlivost, vysoka koncentrace v led-
vindch a aditivni tG¢inek na pokles TK
u hypertonikd [12].

Cévni tcinky

Vétsina reninu v cévni sténé pochazi
z vychytaného reninu z plazmy. Experi-
mentdln{ studie prokazaly, Ze inhibitory
reninu, podobné jako ACEI, potlacujf
mnozstvi angiotenzinu Il v cévach, sni-
Zuji tvorbu neointimy po cévnim pora-
néni. Prvni experimentalni price proka-
zaly ptiznivy vliv na rozvoj aterosklerézy
v karotidach a stabiliza¢ni efekt na ate-
rosklerotické platy [13]. Podobné jako
ACEl ma reninovy inhibitor vazodila-
tacni ucinek, ktery by potencidlné mohl
zlepSovat elasticitu arterif.

Ledvinné ucinky
Intrarendlni SRAA hraje kli¢ovou tlohu
v regulaci krevniho pratoku v ledvi-
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Obr. 3. Lé¢ba inhibitory ACE a blokatory receptorti angiotenzinu Il (ARB) vyvolava zpétnou vazbou kompenzatorni vzestup
PRA.V pravé ¢asti grafu v ramecku jsou schematicky shrnuty hlavni orgdnové zmény ovlivnéné aktivitou SRA.

nach. Ve studii AVOID pfidani aliski-
renu u pacientl s diabetem 2. typu
s hypertenzi, lé¢enych plnou dédvkou
ARB, sniZilo proteinurii o dal3ich 20 %.
Tento ztetelny renoprotektivni tGcinek
byl nezavisly na mife TK snizujiciho
Uc¢inku, a odrdzel tak pravdépodobné
specifické vychytavani téchto latek led-
vinami s lokalnf intrarenalni blokddou
reninu [14]. Aditivni renoprotektivnf
uc¢inek nad ramec dany snizenim TK se
vyklada interferenci se zvySenou kata-
lytickou aktivitou reninu a proreninu
po vazbé téchto molekul na (pro)reni-
nové receptory. Pfi vazbé proreninu na
(pro)reninové receptory se aktivuje je-
jich enzymaticka aktivita a vnitni pro-
teolyticky systém umocniuje renalnf
postizeni.

Aliskiren sniZuje pocet (pro)renino-
vych receptor(i v ledvindch, snizuje je-
jich profibrotickou aktivitu a témér
odstrariuje apoptoticky efekt na kul-
tivované podocyty [15]. Reninové in-
hibitory nejen blokuji enzymatickou
aktivitu reninu in vivo, ale ménf také
konformaci proreninu, modifikuji me-
tabolizmus reninu a jeho vazbu na re-
ceptory. Tyto specifické vlastnosti
reninovych inhibitord by mohly byt po-
tencidlné uZite¢né u pacientd s diabe-
tes mellitus, u nichZ koncentrace prore-
ninu je prediktorem mikrovaskularnich

Vnit¥ Lék 2010; 56(2): 120-126

komplikacf, mikroalbuminurie nebo
predpoklddaného p¥imého toxického
Gcéinku na ledviny, stejné jako podilu
na vyvoji myokardialni fibrézy u gene-
ticky podminéné hypertenze [16].

Srde¢ni Gcinky

V experimentu na psech, ovcich a kry-
sach s levostrannou srdeéni sla-
bosti mély inhibitory reninu pfiznivé
hemodynamické uGcinky. Snizovaly
end-diastolicky tlak v levé komote a sy-
stolické pretizeni. U spontdnné hyper-
tenznich potkan( specifické inhibitory
krysiho reninu sniZzovaly TK a vyvol4-
valy obdobnou regresi hypertrofie LK
srde¢ni jako ACEI nebo ARB. U zdra-
vych jedincl aliskiren neovliviioval sr-
deéni repolarizaci ani vedenf srde¢niho
vzruchu [17].

U nemocnych s chronickym srdec-
nim selhdnim zatazenych do studie
ALOFT pridani aliskirenu k plné te-
rapii ACEl (nebo ARB) a beta-blo-
katory vedlo u lécenych pacientd ke
zlepSeni neurohumoralnich ukazateld
srde¢nfho selhani, predevsim poklesu
NT-proBNP a poklesu vylu¢ovani al-
dosteronu v mo¢i [18]. Experimen-
talnf studie u rdznych typd hypertenze
u mysi prokdzala, Ze specifickd blo-
kdda SRAA ma preventivni tcinek na
progresi aterosklerézy. PHima blokada

reninu aliskirenem pt¥iznivé ovliviiuje
stabilizaci pldtu [13].

U esencidlni hypertenze v prvych kli-
nickych studiich byl porovnavan anti-
hypertenzni tGcinek a bezpecénost 37,5,
75, 150 a 300 mg aliskireninu Tkrat
denné. Aliskiren snizoval TK stejné
jako losartan 100 mg/den po dobu
4 tydnl. V dalsi studii aliskiren poda-
vany po dobu 8 tydni sniZoval diasto-
licky TK v zavislosti na zvySujici se
davce (150, 300 a 600 mg/den), aviak
kFivka zavislosti na ddvce nad 300 mg
byla jiz plochd. Bezpecénostni profil byl
stejny jako u placeba nebo irbesar-
tanu. Recentnf studie tedy ukazaly, Ze
aliskiren vykazuje u mirné a sttedné za-
vazné hypertenze velmi dobry antihy-
pertenzni tGc¢inek a bezpeénost, s po-
dobnou ucinnosti jako ARB losartan
nebo irbesartan [12]. Jeho antihyper-
tenzni Gcinnost je potencovdna kombi-
naci s hydrochlorothiazidem (HCHL),
pricemz aliskiren inhibuje HCHL vyvo-
lany vzestup PRA. | tato kombinace je
dobte tolerovana, navic pfidani aliski-
renu snizuje incidenci HCHL vyvolané
hypokalemie a nutnosti substituce ka-
liem [8,19].

Neddvna studie kombinace aliski-
renu s diuretiky, ACEl (ramiprilem)
nebo ARB (irbesartanem) p¥i ambu-
lantnim monitorovani krevniho tlaku
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PFimad inhibice reninu plsobi na pocatku aktivace RAS a neutralizuje reaktivni vzestup PRA
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Obr. 4. Pfima inhibice reninu aliskirenem plsobi na poc¢étku aktivace kaskady SRAA a neutralizuje reaktivni vzestup plaz-

matické reninové aktivity (PRA).

prokdzala nejen snizeni TK, ale ve
vétvi, kde byl podavan aliskiren, ne-
doslo ke kompenzatornimu vzestupu
PRA po diureticich, ramiprilu nebo ir-
besartanu. Aliskiren samotny v dédvce
150 mg/den prokazal 24hodinovou
Gc¢innost na snizeni TK, kterd byla po-
tencovdna podanim hydrochloro-
thiazidu (25 mg/den), ramiprilu (5 mg)
nebo irbesartanu (150 mg) [4].

Snaha o kompletni blokddu SRAA
a dosazeni maximélniho kardiovasku-
ldrntho a rendlniho pt¥iznivého ucinku
byva realizovdna podavanim kombi-
naci ACEl a ARB nebo podavanim ARB
ve vysokych davkach. Novou alternati-
vou, kterd se nabizi pro dplnou blo-
kddu SRAA, je kombinace téchto in-
hibitord SRAA s inhibitorem reninu
aliskirenem [14]. Inhibitor reninu vyvo-
lava vétsi vazodilataci v ledvinach nez
ACEI u kontrolnich osob s restrikci soli
v dieté. Za okolnosti, kdy je tvorba an-
giotenzinu Il v ledvindch aktivovana,
jako napt. u pacient( s diabetickou ne-
fropatif, bychom mobhli ocekavat spe-
cificky rendlni benefit inhibice reninu
po podani oralné tcinného inhibitoru
reninu.

Nezadouci Gcinky aliskirenu p#i ddv-
kovani do 300 mg/den jsou podobné
placebu, nad 300 mg/den jsou mirné

Yyt

a prechodné. Nejcastéjsi je prijem.
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Vzhledem ke sklonu ke zvySovani plaz-
matické koncentrace kalia je tfeba pfi
[é¢bé aliskirenem kalemii pravidelné
monitorovat. U pacient( s depleci so-
diku a snizenim cirkulaéniho objemu
by se na pocatku lé¢by aliskirenem
mohly objevit symptomatické hypo-
tenze. U pacientd se snizenou funkef
ledvin je tfeba postupovat opatrné.
Z analogie s ostatnimi inhibitory SRAA
se nedoporucuje poddvat aliskiren té-
hotnym a kojicim Zenam [19].

Klinické studie mozného p¥iznivého
vlivu aliskirenu na jednotlivé cilové or-
gany u hypertoniki se sledovanim in-
termedidrnich ukazateld jejich po-
stizeni (surrogate markers of organ
damages) v soucasné dobé probihaji
v ramci programu ASPIRE HIGHER,
ktery predstavuje nejrozsahlejsi kli-
nickou studii v oblasti kardio-renal-
nich onemocnéni. Vysledky dokonce-
nych kratkodobych studii prokazujf
pozitivni zkuSenosti s uzitim p¥mych
inhibitor reninu v 1é¢bé fady pato-
logickych stavl [14]. Ve studii ALLAY
(Aliskiren in Left-Ventricular Hyper-
trophy trial) byli hypertenzni pacienti
s hypetrofii LK srde¢ni (465 nemoc-
nych) randomizovéni pro lé¢bu aliski-
renem, losartanem nebo jejich kombi-
naci. Primarnim cilem bylo sledovani
vlivu 1é¢by aliskirenem na regresi hy-

pertrofie LK srde¢nf a jeji geometrii
mérené MRI. Vysledky studie prokd-
zaly, Ze aliskiren je stejné ucinny jako
losartan na regresi masy levé komory
srde¢ni. P¥i kombinaéni [é¢bé aliskire-
nem a losartanem se redukce hmot-
nosti LK nelisila od vysledkd pti mono-
terapii losartanem a byla nezavisla na
zméné TK [20].

Ve studii ALOFT (Aliskiren Observa-
tion of Heart Failure Treatment trial)
byl srovnavan vliv aliskirenu nebo pla-
ceba ptidaného k optimdélni stan-
dardnilécbé u pacient( se srde¢nim se-
lhanim. Jako ukazatel tize selhdni byla
sledovdana koncentrace NT-proBNP,
resp. BNP (Brain Natriuretic Peptide)
[18]. Pridani aliskirenu k zdkladnf
lé¢bé ACEl nebo ARB a beta-bloka-
tord vedlo k signifikantnimu poklesu
koncentraci neurohumordlnich ukaza-
tell jako ukazateld zlepSenf( tize srdec-
niho selhanf.

Studie AVOID (Aliskiren in the Eva-
luation of Proteinuria in Diabetes trial)
porovnava vliv aliskirenu nebo placeba
ptidaného k 1é¢bé losartanem na stu-
pert proteinurie u diabetické nefropa-
tie s hypertenzi [4,11]. V této studii
autofi sledovali renoprotektivni G¢i-
nek dudlni blokddy SRAA pfidanim
aliskirenu k 1é¢bé maximalné doporu-
¢ované davky losartanu (100 mg/den)
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Obr. 5. Vliv terapie aliskirenem ve srovnani s placebem na TK, pomér albumin/
kreatinin v modi, vylu¢ovani albuminu mo¢i u nemocnych s hypertenzi, diabetem

a neuropatif [11].
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a optimalni antihypertenzni terapie
u pacientt s hypertenzia diabetes melli-
tus 2. typu s nefropatif (obr. 5) [21].
Lécba 300 mg aliskirenu ve srovndni
s placebem snizila proteinurii 0 20%
(pomér albuminu ke kreatininu v moc¢i).
Redukce proteinurie o 50% nebo vétsi
byla prokdzana u 24,7 % pacientd ve
skupiné lé¢ené aliskirenem ve srov-
nani s 12,5% nemocnych, kteti do-
stavali placebo. Ve vysi TK byl pozo-
rovan nesignifikantni rozdil na konci
[écebné periody. Nemocni lécenf aliski-
renem méli tendenci k niz§imu TK (sTK
o 2mm, p < 0,07, dTK o TmmHg,
p < 0,08). Studie jasné prokazala reno-
protektivni vliv aliskirenu u viech pod-
skupin, ktery byl nezavisly na TK snizu-
jicim Gcinku u nemocnych s hypertenzi,
diabetem typu 2 a nefropatii, ktefi do-
stavali doporucenou renoprotektivn(
[é¢bu. PFiznivy vliv aliskirenu na protei-
nurii u hypertenznich diabetik{ se vy-
klada redukei poctu pro-reninovych
receptor(i, coz snizuje profibrotickou
aktivitu v ledvindch a zmensuje apop-
toticky efekt kultivovanych podocyti
[15]. Proto ma aliskiren vétsi renopro-
tektivni ucinek nez ACEI. Tyto vysledky
klinickych studif [21-23] pFispély jisté
k tomu, e v CR byla preskripce aliski-
renu uvolnéna od 1. 8. 2009 pro diabe-
tology a nefrology u hypertonik{ s ne-
fropatii a proteinurii v denni dévce
150-300 mg.

Klinické perspektivy a zavéry

Doposud provadéné studie prokézaly,
Ze novy oralni ucinny reninovy inhibi-
tor aliskiren snizuje TK pod dobu delsi
nez 24 hod. Ve srovnavacich studiich
s ACEI byl aliskiren tcinnéjsi ve snizenf{
TKneZramipril a oproti ACEI mél aliski-
ren méné vedlejsich dcinkd [22,23].
Akiskiren ma podobnou tcinnost na
krevni tlak jako irbesartan a valsar-
tan [24]. Jeho antihypertenznf tcinek
je potencovan hydrochlorothiazidem
a kombinace aliskirenu s amlodipi-
nem, s ACEI, ramiprilem nebo ARB, ir-
besartanem, losartanem, valsartanem
a dal$imi antihypertenzivy vedou k dals{
redukci TK ve srovnani s monoterapi.
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Terapie aliskirenem, at v monoterapii,
nebo v kombinaci s HCHL, ACEl nebo
ARB ucinné snizuje TK a je dobfe to-
lerovana [24]. Navic aliskiren v kom-
binaéni 1é¢bé neutralizuje kompenza-
torni vzestup PRA, ktery je stimulovan
dosavadnimi antihypertenzivy, a proto
se nabizf jako perspektivni latka pro
optimalizaci blokddy SRAA u nemoc-
nych s hypertenzi[25]. Ddle mohou byt
primé blokatory reninu vyuZity u pa-
cientd nesnasejicich ACEI, pro lécbu
onemocnéni, u nichz se angiotenzin I
podili na jejich patogenezi a v sekun-
darni prevenci KV onemocnénf{. Dalsf
vyhodou uZiti reninovych inhibitord pro
nemocné s kardiovaskuldrnimi a re-
nalnfmi chorobami je skute¢nost, Ze
aliskiren je vylu¢ovan jatry bez interfe-
rence s daldimi léky a md zretelny re-
noprotektivni tc¢inek. Kontraindikace
jsou stejné jako u ACEl a ARB, tj. tého-
tenstvi a bilaterdlni stenéza rendlnich
arterif [14,19].

K definitivnimu zhodnoceni pfinosu
této nové t¥idy léciv a pro jeji Sirokou
aplikaci v terapii kardiovaskuldrnich,
rendlnich a daldich onemocnéni bude
tfeba v Siroké klinické praxi prokdzat
jeji dlouhodoby efekt na morbiditu
a mortalitu, coZ predstavuje vyzkumné
usili dal3ich 7-8 let.

Podpofeno vyzkumnym zdmérem
MZO 000064165.
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