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Aliskiren je prvnim oralné u¢innym inhibitorem reninu. Jednotlivé i opétované davky aliskirenu vedou k vrcholu plazma-
tické koncentrace u zdravych dobrovolnikti po 3-6 hodinach a prameérny biologicky polocas ¢ini 40,7 + 10,7 hodin po podani
opétovanych davek. Pravé tento dlouhy polo¢as umoziiuje podavani léku jednou denné a zarucuje i dobrou ranni kontrolu
krevniho tlaku. Hlavni elimina¢ni cesta — nezménény stolici. Jen mala ¢ast je eliminovana pri prvnim priichodu jatry. Podil
eliminace jatry ¢ini 12 %. Méné nez 10 % podaného aliskirenu se vylucuje ledvinami. Neni proto potfeba upravy davky
u pacienttl se zhorSenymi funkcemi jater a ledvin.

Aliskiren je jen minimalné metabolizovan enzymy cytochromu P450 a neinhibuje CYP izoenzymy. Nebyly zjiStény interakce
aliskirenu s 1éky: warfarin, digoxin, hydrochlorothiazid, lovastatin, atenolol, celecoxib, cimetidin, ramipril, valsartan, met-
formin, amlodipin. Aliskiren mtiZe nepatrné sniZit biologickou dostupnost digoxinu. Ketokonazol vede k 1,8nasobnému zvy-
Seni koncentrace aliskirenu v plazmeé.

Pri podavani s furosemidem byly koncentrace (AUC) furosemidu sniZeny, proto je doporuc¢eno monitorovat jeho t¢inky.
Klinické studie ukazuji, Ze aliskiren podany jednou denné sniZuje krevni tlak obdobné jako standardni davky znamych
blokatortt AT1. Je doporucena uvodni davka 150 mg aliskirenu. ZvySeni davky na 300 mg muZe prinést dalsi vyhody.
Aliskiren 600 mg vSak neprinasi dalsi vyhody a tato davka neni doporuc¢ena pro klinické pouZiti.

Neni nutna uprava davky u pacientti s mirnym az stfedné zavaznym poskozenim ledvin. U pacientt se zavaZznym poskoze-
nim ledvin je nutna zvySena opatrnost. Nejsou nutné tipravy davky u pacientti s poSkozenim jater.

Spojené tudaje osmi randomizovanych multicentrickych studii zahrnuji zkuSenosti s 1é¢bou aliskirenem u 8 570 hyper-
tonikti. Trvani 1écby v téchto studiich ¢inilo 6-52 tydnt. Tyto udaje ukazuji, Ze aliskiren ti¢inné snizuje krevni tlak
nezavisle na véku nemocnych nebo pohlavi, je velmi dobre snaSen a lze jej i¢inné kombinovat s vétSinou ostatnich antihy-
pertenziv (hydrochlorothiazid, amlodipin, ramipril, valsartan).

Jelikoz antihypertenzni ti¢inek aliskirenu neni vétsi neZ antihypertenzni ti¢inek blokatort AT1, a navic blokatory AT1 jsou
rovnéz pacienty dobre snaSeny, octekavaji se netrpélivé vysledky probihajicich studii. Ty by mély prokazat kardioprotektivni
a nefroprotektivni ti¢innost aliskirenu a zodpovédét hlavni otazku, zda pravdépodobné pritomné kardioprotektivni a nefrop-
rotektivni G¢inky aliskirenu pred¢i jiz znamé kardioprotektivni a nefroprotektivni ti¢inky inhibitortit ACE a blokatorti AT1.
Definitivni zarazeni aliskirenu do 1é¢by hypertenze bude zaviset na vysledku uvedenych probihajicich studii.
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graduate Medical School, Prague, Czech Republic). The new renin inhibitor aliskiren. The new drug blocking renin-
-angiotensin system. Will it meet the expectations? Cor Vasa 2007;49(11):408-414.

Aliskiren is the first oral renin inhibitor. In healthy individuals, single and multiple doses of aliskiren result in peak
plasma levels within 3-6 hours and the mean biological half-life after multiple doses is 40.7 £ 10.7 hours. It is just this long
half-life which makes it possible to administer the drug once daily and ensures good blood pressure control even in the
morning. It is eliminated mainly unchanged in feces. Only a small proportion (12%) of aliskiren is excreted during first-pass
liver metabolism in the liver, with less than 10% of aliskiren excreted via the kidneys. Hence, no dose adjustments are
necessary in patients with impaired hepatic and renal function.

Aliskiren is metabolized by cytochrome P450 only to a minimal extent and does not inhibit CYP isoenzymes. No interactions
of aliskiren with warfarin, digoxin, hydrochlorothiazide, lovastatin, atenolol, celecoxib, cimetidine, ramipril, valsartan,
metformin, and amlodipine have been reported. Aliskiren may negligibly reduce the bioavailablity of digoxin. Ketoconazole
results in increases in plasma aliskiren levels by a factor of 1.8. When administered concomitantly with furosemide, the area
under the curve (AUC) of furosemide was decreased; consequently, it is recommended to monitor furosemide effects.

In clinical trials, aliskiren administered once daily has been shown to reduce blood pressure in a way similar to standard
doses of known AT,-receptor antagonists. The recommended starting dose of aliskiren is 150 mg. Additional benefit may
be obtained by increasing the dose to 300 mg. However, as no further benefits have been shown with aliskiren at a dose
600 mg, this dose is not recommended for use in the clinical setting.
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While patients with mild to moderate renal function impairment do not require dose adjustment, caution is to be exercised
in patients with severe renal injury. No dose adjustments are needed in patients with impaired hepatic function.

Pooled data from eight randomized multicenter trials summarize the experience with aliskiren therapy in 8,570 hyper-
tensive individuals. Therapy duration in these trials was 6-52 weeks. The data show aliskiren effectively reduces blood
pressure independently of patient age or sex, is very well tolerated and can be effectively combined with the majority of other
antihypertensive agents (hydrochlorothiazide, amlodipine, ramipril, valsartan).

As the antihypertensive action of aliskiren is not superior to that of AT,-receptor antagonists and, moreover, AT,-receptor
antagonists are also well tolerated by patients, the results of ongoing trials are being awaited impatiently. The results should
document the cardioprotective and nephroprotective efficacy of aliskiren and answer the main question, which is whether
the potential cardioprotective and nephroprotective effects of aliskiren are superior to those already established for ACE
inhibitors and AT,-receptor antagonists.

Definitive inclusion of aliskiren into the arsenal of antihypertensive agents will depend on the outcome of the above

ongoing trials.
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JiZ v roce 1898 pozorovali némecti 1ékari Tigerstedt
a Bergmann, Ze extrakt z ledvin kralika vykazuje
mocnou presorickou aktivitu. Tato latka byla extra-
hovana z kury ledvin a byla nazvana renin. NitroZilni
injekce tohoto extraktu vykazovala presoricky uci-
nek. O stoleti pozdé&ji se zjistil fyziologicky i patofy-
ziologicky vyznam reninu.

Objev inhibitorid ACE

V roce 1940 zjistili Page a Hemler, Ze latka nazyva-
na renin vyZaduje k presorické reakci pritomnost
dalsi latky pritomné v plazmé. O patnact let pozdé&ji
nalezl Fereira v extraktu jedu hada Bothrops jararaca
nékteré slozky, které inhibovaly konvertujici enzym
angiotenzinu a sniZovaly tlak krve (TK). V roce 1971
byl syntetizovan prvni inhibitor ACE - teprotid,
ucinny jen parenteralné. V roce 1975 byl vyvinut ve
Squibbové Institutu v Princetownu v New Jersey
prvni peroralné ui¢inny inhibitor ACE - captopril.")

Prvni inhibitor ACE bez sulfthydrylové skupiny,
enalapril, byl schvélen ke klinickému pouziti v USA
v prosinci 1985 pro stejné indikace jako u captopri-
Iu; ramipril pak vznikl rovnéz v 80. letech. Perindo-
pril byl syntetizovan v roce 1982 ve francouzské firmeé
Servier. Spirapril byl poprvé popsan v roce 1987.
V 90. letech se objevily dalsi inhibitory ACE — cila-
zapril, fosinopril, moexipril a trandolapril. Vyhodou
lisinoprilu, perindoprilu, ramiprilu, spiraprilu a tran-
dolaprilu je dlouhodobé ptisobeni, umoznujici davko-
vani jednou denné.

V roce 1988 byly inhibitory ACE doporuceny zpra-
vou Joint National Committee jako jedna ze skupin
1ékt prvni linie (v€etné diuretik, antagonisti kalcia
a betablokatort) v 1é¢bé esencialni hypertenze.

Dalsim kvantitativnim skokem v pochopeni inhibi-
tord ACE bylo poznani tkanového renin-angiotenzi-
nového systému; inhibitory ACE ptsobi na mnoha
mistech (ovliviiuji napf. arteriolarni rezistenci, Zil-
ni kapacitni cévy a puasobi i v mozku, kde reguluji
sympaticky nervovy systém). Tyto parakrinni a snad
i autokrinni a intrakrinni funkce se zdaji byt vyznam-
nymi tkanovymi mechanismy.

Objev blokatorid AT1

V 90. letech minulého stoleti byla zafazena do 1é¢-
by dalsi skupina 1ékti ovliviiujicich renin-angiotenzi-
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novy systém — blokatory receptorti typu AT1 pro angio-
tenzin II (sartany). Blokada receptorti AT1 zabraruje
vazokonstrikei, sniZuje tvorbu aldosteronu, brani re-
tenci soli a vody a vede k regresi hypertrofie levé ko-
mory srdecni pfi hypertenzi. Na rozdil od inhibitorti
ACE nevede blokada receptortt AT1 k inhibici kinina-
zy, a tim ke zvySeni koncentrace bradykininu. Sartany
jsou velmi dobre snaSeny, 1épe neZ inhibitory ACE.

Inhibitory reninu

Reninovy systém lze inhibovat riznym zptisobem.
Btihler a spol.® jiz pred 35 lety jako prvni ukazali, Ze
betablokatory sniZuji sekreci reninu z juxtaglomeru-
larniho aparatu a mohou byt u¢inné ve sniZova-
ni krevniho tlaku u renin-dependentni hypertenze —
snizuji krevni tlak. Betablokatory tak rovnéz patri
mezi latky ovliviiujici renin-angiotenzinovy systém.

Dlouho existovala snaha zablokovat renin-angio-
tenzinovy systém hned na poc¢atku kaskady systému
inhibici reninu. V nedavné dobé& pak byly identifi-
kovany reninové receptory lokalizované v ledvinach
a v cévach.®

Lidsky renin je aspartylproteaza se 340 aminoky-
selinami a molekularni hmotnosti 40 000 daltonu.
Renin vznika z preproreninu, jenZ obsahuje 406 ami-
nokyselin; odStépenim 23 aminokyselin vznika prore-
nin, dalsim odstépenim 43 aminokyselin vznika Gc¢in-
ny renin obsahujici 340 aminokyselin.

Prorenin je tvoren juxtaglomerularnimi granulac-
nimi epiteloidnimi burikami v ledvinach, naléhajicimi
na preglomerularni ledvinné tepénky (vas afferens)
v juxtaglomerularnim aparatu. Je syntetizovan jako
prorenin a je aktivovan odstranénim N-terminalniho
prvosegmentu 43 aminokyselin. Prorenin je také se-
cernovan do krve. Pomér plazmatického proreninu
k reninu ¢ini normélné kolem 9 : 1, ale kolisa pri
chorobnych stavech a béhem farmakologické 1écby.
I prorenin se vylucuje do krve.

Celkovy obsah reninu v plazmé tvorfi prorenin a re-
nin. Je treba rozliSovat PRA-plazmatickou reninovou
aktivitu, kterda znac¢i enzymatickou aktivitu plazma-
tického reninu (stupen tvorby angiotenzinu I) a PRC
— plazmatickou koncentraci reninu, znacici koncent-
raci reninu (bez proreninu) v plazmé.“5 Ta se nékdy
nazyva ,aktivni renin®.

Za fyziologickych stavit PRA a PRC dobfie koreluji,
ale pri specifické inhibici reninu PRA klesa, zatimco
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PRC stoupa, protoZe juxtaglomerularni bunky tvori
vice reninu jako reakci na pokles angiotenzinu II.4-9

Tvorba reninu se zvysuje:

a) pri poklesu krevniho tlaku, kdy pokles
prutoku aferentni arteriolou stimuluje
zvySené vyplavovani reninu
(napriklad pri srde¢nim selhani);

b) mechanismem macula densa (sniZeni

prutoku NaCl oblasti macula densa vede také

ke zvySenému vyplavovani reninu (napriklad
pfi sniZeném objemu extracelularni tekutiny

— pti dehydrataci, krvaceni a diuretické 1écbé);

c) cestou beta-adrenergnich receptoru

(vylucovani noradrenalinu

z postganglionalnich nervovych zakonceni

a aktivace beta-1 receptoru v oblasti

juxtaglomerularnich bunék stimuluje

zvysené vyplavovani reninu.

Tvorbu reninu zvySuji i prostaglandiny (E,, I,), jeho
tvorbu sniZuje naopak atridlni natriureticky peptid.
Sekreci reninu snizuji tézZ inhibitory syntézy prosta-

ké kaskady, jez zahrnuje bradykinin, NO, cyklicky
guanozinmonofosfat (cGMP) a jiné receptory angio-
tenzinu II.

Ucast renin-angiotenzin-aldosteronového systému
v kontrole krevniho tlaku kolisa mezi jedinci a zavisi
na fadé faktorti. Nejznaméjsim je privod sodiku ovliv-
nujici stav renin-angiotenzin-aldosteronového systé-
mu. Nizky prijem sodiku stimuluje renin, naopak
zvySeny prijem natria inhibuje renin.

Zakladni hypotéza o tom, Ze zmény krevniho tlaku
jsou ovlivnény plazmatickou koncentraci angiotenzi-
nu II, se spiSe prokazuje za stava, které vedou ke
stimulaci uvolnéni reninu, jakymi jsou dieta s niz-
kym obsahem soli, 1é¢ba diuretiky nebo renovasku-
larni hypertenze.

Existuje jiz radu let snaha po soustredéni se na
blokadu inicidlniho stupné kaskady renin-angioten-
zinového systému, tj. na inhibici reninu.

Tabulka I ukazuje Uc€inek inhibitort reninového
systému na enzymy, substraty a kone¢né produkty.©®

Bylo sice vytvoreno nékolik inhibitortl reninu, na-
piiklad enalkiren, remikiren, zankiren, ciprokiren
a terlakiren. Tyto latky ale nemély vesmés Zadouci

Tabulka |
Utinek inhibitorti reninového systému na enzymy, substraty a koneéné produkty®

Enzymy Substraty Koneéné produkty
PRA PRC angiotenzinogen angiotenzin I bradykinin angiotenzin II aldosteron

Betablokatory SniZzuje Snizuje DC DC DC DC DC
Inhibitory reninu  SniZuje + DC snizuje DC snizuje sniZuje
Inhibitory ACE + + Snizuje + + snizuje snizuje
Blokatory AT1 + + Snizuje + DC + snizuje
Inhiabitory ACE ++ ++ Velmi sniZuje ++ + DC snizuje
+ blokatory AT1
Inhibitory reninu  sniZuje = ++ DC DC DC DC velmi sniZuje

+ blokatory AT1

+ — zvySuje, PRA — enzymaticka aktivita plazmatického reninu, tj. stupen tvorby angiotenzinu I, PRC - plazmaticka kon-
centrace reninu nezahrnujici prorenin (PRC se také oznacuje jako cirkulujici aktivni renin), DC - tidaje neexistuji

glandint (napriklad indometacin), betablokatory a jiz
existujici inhibitory reninu. Enzym renin po uvolnéni
z ledvin ptisobi na substrat alfa-2 globulin angio-
tenzinogen, ktery je syntetizovan v jatrech (Caste¢né
i v dalSich organech, napf. v centralni nervové sou-
stavé, kardiomyocytech a ledvinach).
Angiotenzinogen je alfa-2 globulin sloZeny ze 452
aminokyselin. Tvorba angiotenzinogenu se zvySuje
pusobenim kortikosteroida, tyreoidalnich hormont
a angiotenzinu II. Jeho tvorba se zvySuje i v t€éhotenstvi
a u Zen pouZzivajicich antikoncepci na bazi estrogenti.
Hlavnim regulatorem vzniku angiotenzinu II, a tim
i aktivity celého systému renin-angiotenzin-aldo-
steron, je uvolfiovani reninu. Angiotenzin II vede ke
konstrikci arterii jednak sam, jednak stimulaci tvor-
by endotelinu. Tim se zvySuje periferni cévni odpor.
Béhem chronické 1écby inhibitory ACE stoupa
koncentrace angiotenzinu II a vazodilata¢ni aktivita
bradykininu stimuluje uvolriovani NO. Blokatory AT1
stimuluji potencidlné fungujici receptory AT2, coz
muze také vést k tvorbé vazodilatacni a natriuretic-
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farmakokinetické vlastnosti (zejména biologickou
dostupnost), tudiZ mély i omezenou ucinnost.

V poslednich letech byl vytvoren novy inhibitor reni-
nu - aliskiren. Jednd se o proni oralné ucinny inhibitor
reninu. Renin vykazuje vysokou specificitu pro angio-
tenzinogen. Naproti tomu inhibitory ACE neovliviiuji
jen angiotenzin, ale také i jiné peptidy jako bradykinin,
coz vyvolava nezadouci G€inky pri jejich uzivani.

Aliskiren vykazuje vysokou afinitu pro renin u pri-
maty, ale je méné aktivni vici reninu u psu, potka-
nu, kralikt, prasat a koc¢ek. RovnéZ remikiren i zan-
kiren sniZuji v experimentu krevni tlak, ale sniZeni
tlaku trva po 24 hodinach pouze po aliskirenu.

Studie aliskirenu u lidi

Aliskiren /2(S),4(S),5(S),7(S)-N-(2-carbamoyl-2-
methylpropyl)-5-amino-4-hydroxy-2,7-diisopropyl-8-
/4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)phenyl/ — octana-
mid hemifumarat predstavuje nejrozvinutéjsi formu
oralné ucinného nepeptidického nizkomolekularni-
ho inhibitoru reninu.“®® Jeho molekularni vaha ¢ini
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609,8 g/mol. Je vysoce rozpustny ve vodé a v bio-
logickych tekutinach. Jeho nepeptidova molekula je
vhodna pro peroralni podani.

Farmakokinetika

Po poziti dosahuje vrcholové koncentrace po 3-6
hodinach, plazmaticky polocas ¢ini 40,7 hod. + 10,7
hod.™ Pravé tento dlouhy polo¢as umoznuje poda-
vani léku jednou denné a zarucuje i dobrou ranni
kontrolu krevniho tlaku. Hlavni eliminaéni cesta —
nezménény stolici. Jen mala ¢ast je eliminovana pri
prvinim priichodu jatry. Podil eliminace jatry ¢ini 12 %.
Méné nez 10 % podaného aliskirenu se vylucuje ledvi-
nami. Neni proto potreba upravy davky u pacientta
se zhorSenymi funkcemi jater a ledvin. Biologicka
dostupnost ¢ini 2,6 %. Farmakokinetika aliskirenu je
obdobna u zdravych dobrovolniktl jako u pacientt
s diabetes mellitus 2. typu.?

U zdravych dobrovolnikti byl aliskiren v davkach
40-640 mg dobre snasen®? a vedl ke sniZeni plazma-
tické reninové aktivity a ke sniZeni aktivnich koncen-
traci peptidu angiotenzinu. Aliskiren se vaZe stredné
silné na plazmatické proteiny. Jako nepravdépodobna
se jevi interakce mezi metabolity aliskirenu a léky
metabolicky zpracovavanymi lidskymi cytochromy.

Aliskiren je jen minimalné metabolizovan enzymy
cytochromu P450 a neinhibuje izoenzymy CYP. Nebyly
zjiStény interakce aliskirenu s 1éky: warfarin, digo-
xin, hydrochlorothiazid, lovastatin, atenolol, celecoxib,
cimetidin, ramipril, valsartan, metformin, amlodipin.
Aliskiren muZe nepatrné sniZit biologickou dostupnost
digoxinu. Ketokonazol vede k 1,8nésobnému zvySeni
koncentrace aliskirenu v plazmé.

Pri podavani s furosemidem byly koncentrace (AUC)
furosemidu sniZeny, proto je doporu¢eno monitorovat
jeho ucinky.

Neni nutna tprava davky u pacientti s mirnym az
stfedné zavaznym poSkozenim ledvin. U pacientti se
zavaznym poskozenim ledvin je nutna zvySena opatr-
nost. Nejsou nutné upravy davky u pacientt s poSko-
zenim jater.

Nussberger a spol.9 ve dvojité slepé trojnasobné pre-
kriZené studii sledovali lécbu aliskirenem u normotenz-
nich zdravych osob s prijmem natria 100 mmol/denné
po 8 dnt (davky 40-640 mg v roztoku). Aliskiren vedl
k inhibici PRA zptisobem odvislym od davky, potlacoval
tvorbu plazmatického angiotenzi-nu I a angiotenzinu II
a snizil koncentrace aldosteronu v plazmeé i v moc¢i. Hor-
mondlni ti¢inky 160 mg aliskirenu v roztoku byly ekvi-
valentni davce 20 mg tablety enalaprilu.

Krevni tlak a tepova frekvence nebyly ovlivnény
u téchto normotenznich osob na dieté¢ 100 mmol na-
tria denné€ ani aliskirenem ani enalaprilem.

Klinické studie u hypertonikit

Azizi a spol.!'V zjistili, Ze kombinace 300 mg aliski-
renu se 160 mg valsartanu zabrani zvySeni PRA a zvy-
Seni plazmatické koncentrace angiotenzinu I a angio-
tenzinu II, ke kterému dochéazi pri 1écbé samotnym
valsartanem. I nizsi davky — 150 mg aliskirenu a 80 mg
valsartanu — mély vétsi ti¢inek na plazmatickou reni-
novou aktivitu a aldosteron v moc¢i neZ monoterapie
160 mg valsartanem.

Stanton a spol.!"? porovnali antihypertenzni Gci-
nek a bezpecnost aliskirenu (davky 37,5, 75, 150
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a 300 mg) podaného jednou denné jako oralni kapsle
s ucinkem blokatoru AT1 losartanu v davce 100 mg.
Jednalo se o randomizovanou dvojité slepou paralel-
ni studii, které se ticastnilo 226 pacienttl s mirnou az
stredné téZkou hypertenzi. Ve studii vedl aliskiren
k poklesu ambulantniho systolického TK a k pokle-
su PRA, pfi ¢emzZ velikost poklesu zavisela na dav-
ce. Ambulantné sledovany denni systolicky tlak po-
klesl obdobneé po aliskirenu v davce 75, 150 a 300 mg
denné jako po 100 mg losartanu.

Gradman a spol.’® porovnali ucinek aliskirenu
(150, 300 nebo 600 mg denné€) a blokatoru AT1 irbesar-
tanu (150 mg denné€) v randomizované dvojité slepé
placebem kontrolované paralelni 8tydenni studii
u 652 pacientt1 s mirnou az stredné téZkou hyperten-
zi. Aliskiren vyznamné sniZil kazualni ,trough” diasto-
licky TK vsedé, pri ¢emzZ velikost poklesu souvisela
s davkou. Krivka davka — ucinek vSak byla plocha.
Davka aliskirenu 150 mg meéla obdobny ucinek jako
150 mg irbesartanu. Davka 300 mg aliskirenu meé-
la pon€ékud vétsi antihypertenzni tcinek neZ davka
150 mg irbesartanu. Je v8ak tfeba zdtraznit, Ze dalsi
zvySovani davky aliskirenu se zatim nejevi priliS uicel-
né, protoZe vztah davky a antihypertenzniho uc¢inku
se u davky 300 mg vyrazné oplostuje.

Tyto predbéZzné klinické studie ukazuji, Ze ali-
skiren podany jednou denné sniZuje krevni tlak obdob-
né jako standardni davky znamych blokatortt AT1.

Aliskiren 150 mg je doporucena uvodni davka.
Zvyseni davky na 300 mg muZe prinést dalsi vyhody.
Aliskiren 600 mg neprinasi dalsi vyhody a tato davka
neni doporucena pro klinické pouZiti.

Villamil a spol.!'¥ porovnali aliskiren s hydrochlo-
rothiazidem u 2 276 pacientt. Porovnali ti¢innost
150 mg a 300 mg aliskirenu s nasledujicimi davkami
hydrochlorothiazidu 6,25 mg, 12,5 mg a 25 mg. Alis-
kiren 300 mg sniZoval mirné systolicky i diastolicky
tlak v porovnani s hydrochlorothiazidem v davce
25 mg; nevykazoval vétsi ticinnost nez hydrochloro-
thiazid, jejich kombinace vSak vedla k vétSimu pokle-
su krevniho tlaku.

Snizeni plazmatické reninové aktivity, ke které do-
chazi pri lécbé aliskirenem i pri kombinaci aliskire-
nu a hydrochlorothiazidu pretrvavalo aZz meésic po
nahlém vysazeni léku.

Spojené udaje 8 randomizovanych, multicentric-
kych studii zahrnuji zkuSenosti s 1é¢bou aliskirenem
u 8 570 hypertoniku.® Trvani 1é¢by v téchto studiich
¢inilo 6-52 tydnt. Tyto tidaje ukazuji, Ze aliskiren
ucinné snizuje krevni tlak nezavisle na véku nemoc-
nych nebo pohlavi, je velmi dobre snaSen a lze jej
ucinné kombinovat s vétSinou ostatnich antihyper-
tenziv s vyjimkou blokatora AT1.09 Aliskiren u¢inné
sniZuje krevni tlak, priCemz ucinek je zavisly na davce
aliskirenu az do davky 300 mg. Dalsi zvySeni davky

Tabulka Il
Spojena analyza 8 prospektivnich
multicentrickych studii s aliskirenem®

Cil Placebo Aliskiren
Nezadouci ticinky 40,2 % 39.8 %
PreruSeni 1écby vlivem

nezadoucich ucinkt 3,5 % 1,9 %
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aliskirenu na 600 mg jiz k vyraznéjSimu poklesu krev-
niho tlaku nevede. Tabulka II ukazuje tyto vysledky.

Vysledky této analyzy ukazuji velmi dobrou sna-
Senlivost aliskirenu, protoZe preruSeni 1écby vlivem
nezadoucich ucinkt bylo obdobné jako v placebové
skupiné. Nejcastéjsi nezadouci ucinky vyskytujici se
u > 2 % pacientd byly: bolesti hlavy, nazofaryngitida
a prujem.

Aliskiren u diabetikti s hypertenzi

Nové udaje klinickych studii faze III ukazaly, Ze
aliskiren je uc¢innym antihypertenzivem u diabeti-
kti s hypertenzi, a to jak ve form& monoterapie, tak
v kombinaci s ramiprilem.

Na kongrese Evropské spolecnosti pro hyperten-
zi v Madridu v roce 2006 ukdazala studie Uresina
a spol.,1® ze kombinaé¢ni lé¢ba aliskirenu s ramipri-
lem poskytuje vétsi antihypertenzni ti€¢inek neZ mono-
terapie kaZdym z uvedenych dvou antihypertenziv.
Aliskiren navic sniZoval systolicky tlak vice neZ rami-
pril. Studie také naznacila, Ze 1é¢ba touto kombinaci
snizuje vyskyt kasle ptisobeny monoterapii ramipri-
lem. Vyskyt kasle ¢inil 1,8 % pri 1é€bé kombinaci obou
latek a 4,7 % pri 1é¢bé monoterapii ramiprilem.

Studie zahrnovala 837 nemocnych s diabetem a hy-
pertenzi. Tito pacienti jsou vysoce rizikovi a vyZaduji
radikalni sniZeni TK. Pacienti byli randomizovéani do
3 skupin - samotny ramipril, samotny aliskiren a kom-
binace obou latek. Lécba byla zahajena davkou 5 mg
ramiprilu nebo 150 mg aliskirenu po 4 tydny a pak
davka obou latek zdvojnasobena po dalsi 4 tydny.

Mozné riziko kombinace dvou inhibitortt renin-
-angiotenzin-aldosteronového systému je potencialni,
napriklad tplna inhibice tohoto systému, zvlasté za
situaci, kde krevni tlak a funkce ledvin zavisi na reni-
nu, jako tomu muZe byt u starSich pacienti nebo
pacientt se sodikovou depleci, dale u pacientt léce-
nych inhibitory cyklooxygenazy, u pacientt se steno-
zou ledvinné tepny a u pacient béhem anestezie
muize byt nevyhodné.® Kombinace dvou inhibitorti
renin-angiotenzinového systému zvySuje také riziko
hyperkalemie a anemie, zejména u pacienti s renal-
ni insuficienci.

V jiné randomizované paralelni studii byli pacienti
s mirnou az stfedné téZkou hypertenzi léceni 5 mg
amlodipinu a ti, jejichZ diastolicky tlak byl vyssi
nez 90 mm Hg byli randomizovani na 1éébu 5 mg
amlodipinu, 10 mg amlodipinu nebo pridani aliskire-
nu k amlodipinu.t'? Aliskiren vyznamné dale snizil
krevni tlak u pacientt 1é¢enych 5 mg aliskirenu, ale
nevyznamné u pacientt lécenych 10 mg amlodipinu.
Kombinace amlodipinu s aliskirenem byla provazena
niz8§im vyskytem perifernich otokti neZ monoterapie
amlodipinem.

O'Brien a spol.!® ukazali, Ze aliskiren sniZuje
krevni tlak a potlacuje PRA v kombinaci s thiazido-
vym diuretikem, inhibitorem ACE i blokatorem AT1.

Aliskiren sniZuje krevni tlak po dobu 24 hodin jak
ukéazala studie, pouZivajici 24hodinové monitorovani
krevniho tlaku.(?

Nedavno dokoncena studie ukézala, Ze kombinace
valsartanu s aliskirenem sniZuje krevni tlak vice nez
monoterapie valsartanem nebo aliskirenem.? V této
studii bylo 1 797 pacientt s obtiZné 1é¢itelnou hyper-
tenzi randomizovano do ¢tyf ramen: aliskiren 300 mg,
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valsartan 320 mg, kombinace aliskirenu 300 mg
s valsartanem 360 mg a placebo. Kombinace maxi-
malni davky valsartanu a aliskirenu vedla k vétsi-
mu poklesu krevniho tlaku neZ monoterapie aliskire-
nem nebo valsartanem. Vyskyt hyperkalemie (kalium
> 5,5 mmol/]) byl ponékud vyssi u kombinacni 1écby
(4 % vs. 2 % u monoterapie a 3 % v placebové vétvi).
Avsak zavazna hyperkalemie (kalium > 6 mmol/])
byla pozorovana jen u 2 pacientt lé¢enych kombina-
cf aliskirenu a valsartanu oproti 5 pacientaim ve vétvi
lé¢ené monoterapii valsartanem.

V jiné 8tydenni, dvojité slepé multicentrické
a multifaktorialni studii®? byl porovnavan antihyper-
tenzni ti€¢inek aliskirenu v monoterapii (davky 75 mg,
150 mg, 300 mg), valsartanu v monoterapii (davky
80 mg, 160 mg, 320 mg) a kombinaci valsartanu
s aliskirenem (davky 75/80 mg, 150/160 mg nebo
300/320 mg) s placebem a také s kombinaci valsar-
tanu s hydrochlorothiazidem (160/12,5 mg). Nedo-
statkem této studie byl pomérné velky antihypertenz-
ni ucinek placeba. Nicméné€ lze fici, Ze kombinace
aliskirenu s valsartanem nesniZovala krevni tlak vice
nez kombinace valsartanu s hydrochlorothiazidem.

Kombinace aliskirenu s blokatorem AT1 (a podob-
né s inhibitorem ACE) se jevi teoreticky zajimava
proto, Ze aliskiren muiZe neutralizovat kompenzatorni
zvySeni PRA a angiotenzinu II stimulované blokato-
rem AT1 nebo inhibitorem ACE. Je mozné, Ze lepsi
vysledky by mohly byt zjisStény u pacientt s hyper-
tenzi provazenou vysokou PRA.

Podle Aziziho a spol.® jsme vstoupili do éry, kdy se
jiZ neptame, zda inhibice renin-angiotenzin-aldoste-
ronového systému prinasi lé¢ebny ucinek, ale ptame
se, jaka je optimalni inhibice tohoto systému.

Hlavni vyhodou inhibitoru reninu aliskirenu oproti
inhibitordim ACE a blokatoram AT1 je skute¢nost, Ze
pii jeho pouziti klesa plazmaticka reninova aktivita
a dale, Ze angiotenzin I a angiotenzin II nestoupaji (pti
1écbé dosavadnimi latkami ovliviiujicimi renin-angio-
tenzinovy systém) av8ak naopak plazmatické koncen-
trace angiotenzinu I a angiotenzinu II stoupaji.® Vy-
hodou aliskirenu je jeho velmi dobra snasenlivost.

Otevrené otazky

Messerli a Re v roce 200722 se pravem ptaji: po-
trebujeme dal$i blokator renin-angiotenzin-aldoste-
ronového systému? Sealey a Laragh®® upozoriuji na
skutecnost, Ze analyza 6 studii zahrnujici vice nez
5 000 pacienti s mirnou az stfedné téZkou hyper-
tenzi neukézala veétsi antihypertenzivni ucinnost
aliskirenu oproti inhibitortim ACE, blokatorim AT1
i thiazidovym diuretikim. Upozormnuji také na mozné
negativni pusobeni reaktivniho zvySeni plazmatické
koncentrace reninu v prabéhu lécby aliskirenem.
Preji si studie uc¢innosti aliskirenu u pacientt s hy-
peraktivnim reninovym systémem, jako jsou téZka
hypertenze a renovaskularni hypertenze.

Cela rada studi probiha. Ty by mély prokazat
kardioprotektivni a nefroprotektivni ti¢innost aliski-
renu a zodpovédét hlavni otazku, zda pravdépodobné
pritomné kardioprotektivni a nefroprotektivni ti¢inky
aliskirenu preddi jiz znamé kardioprotektivni a nefro-
protektivni ti¢inky inhibitortt ACE a blokatortit AT1.

Pravé dokonc¢ena studie ALOFT (Aliskiren Observa-
tion of Heart Failure Treatment trial)?¥ randomizova-
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Tabulka lll
Studie ALOFT. Vliv aliskirenu na laboratorni parametry u srde¢niho selhani

Parametr Aliskiren, n = 156 Placebo, n = 146 P
Plazmaticka reninova aktivita (ng/ml/hod.) -5,71 - 0,97 < 0,0001
BNP (pg/ml) - 61 - 12,2 0,016
NT-proBNP - 243,6 +761,7 0,0106
Aldosteron v mo¢i (nmol/d) -9,2 -7,0 0,015

la 302 pacientt se stabilizovanym srde¢nim selhanim
stadia NYHA II-IV s probihajici nebo predchozi hy-
pertenzi a zvySenim BNP (mozkovy natriureticky pep-
tid) nad 100 pg/ml k 1éc¢bé 150 mg aliskirenu nebo
placeba. Pacienti museli byt 1é¢eni betablokatorem
a inhibitorem ACE nebo blokatorem AT1. Témeér
vSichni pacienti byli ve stadiu NYHA II-III. Po 12 tyd-
nech 1é¢by doSlo u pacienttr lé¢enych aliskirenem
k vyznamnému poklesu plazmatické reninové aktivity,
BNP i NT-proBNP a aldosteronu v moc¢i (tabulka III).

Echokardiograficka ¢ast studie ukazala vyznamné
zlepSeni parametrt mitralni insuficience (p = 0,0006)
a plniciho tlaku levé komory (p = 0,047). Studie byla
mensi rozsahem, proto nemohl byt hodnocen dopad
aliskirenu na klinické prihody.

Zavérem uvadim prehled probihajicich studii

Ve studii nefroprotektivity — AVOID (Aliskiren in the
EValuation of PrOteinuria in Diabetes trial) se porov-
nava u 496 pacientti s hypertenzi a diabetes mellitus
2. typu a proteinurii vliv losartanu, aliskirenu nebo
jejich kombinace (vs. placebo) béhem 6mésicéni 1é¢-
by, 1éc¢enych jiZ blokatorem AT1 losartanem. Primar-
nim cilem je procentualni sniZeni poméru albumin
v moci/Kkreatinin.

Aliskiren u hypertrofie levé komory — studie ALLAY
(Aliskiren in Left VentricularAssessment of Hyper-
trophy).

Jde o 34tydenni studii, jeZ porovnava lécbu aliski-
renem v davce 300 mg s blokatorem AT1 losartanem
v davce 100 mg a také zkouma vliv kombinace obou
latek na hypertrofii levé komory u hypertonikt. Hlav-
nim cilem je sledovani regrese hypertrofie levé komo-
ry srdecni a jeji geometrie zobrazovana magnetickou
rezonanci. Studie zahrnuje 480 pacientt s hyperten-
zi a hypertrofii levé komory srde¢ni.

Vysledky téchto dvou studii budou znamy ve dru-
hé poloviné 2007.

Studie AVANT-GARDE TIMI (Effect of Aliskiren on
BNP on Post-Acute Coronary Syndrome Patients) sle-
duje Gi¢innost a bezpec¢nost aliskirenu a valsartanu na
BNP u pacientu po akutnim koronarnim syndromu.

Dalsi studie:

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Dia-
betic Nephropathy) bude probihat v pfiStich 5-7 letech.
Sleduje sekundarni prevenci diabetické nefropatie.

Studie ASPIRE zkouma tcinek aliskirenu na remo-
delaci levé komory u pacientli po akutnim infarktu
myokardu.

Studie ASCENT sleduje ui¢innost a bezpecnost ali-
skirenu u diastolického srde¢niho selhani u starSich
pacientu.
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Studie AGELESS porovnava aliskiren s ramiprilem
z hlediska antihypertenzni Gi€innosti a bezpec¢nosti
u starsich pacientti s esencialni hypertenzi.

Co lze fici zavérem?

Domnivam se, Ze lze uvitat kazdou novou anti-
hypertenzni latku. Jeji definitivni zafazeni do 1é¢by
hypertenze bude zaviset na vysledku uvedenych pro-
bihajicich studii. Dnes jiZ vime, Ze aliskiren predsta-
vuje antihypertenzni latku s velmi dobrou snasenli-
vosti. Velmi dobrou snasSenlivost vSak také vykazuji
blokatory AT1. JelikoZ antihypertenzni ti¢innost ne-
ni vétsi nez inhibitord ACE a blokatorti AT1, prali
bychom si védét, zda nefroprotektivni a kardiopro-
tektivni vlastnosti aliskirenu budou stejné nebo jesté
lepsi neZ uvedenych latek blokujicich renin-angioten-
zin-aldosteronovy systém.
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