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Streszczenie |

Summary |

Aliskiren jest pierwszym przedstawicielem nowej grupy lekow hipotensyjnych — bezpoSrednich inhibitoroéw reniny.
Badania nad jego powstaniem trwaly diugo, giéwnie z powodu trudnosci z uzyskaniem preparatu o dobrej biodostep-
noSci formy doustnej. W 2007 roku zostat dopuszczony do leczenia pierwotnego nadciSnienia t¢tniczego w Stanach
Zjednoczonych i krajach Unii Europejskiej. Jest skutecznym lekiem hipotensyjnym, o matej liczbie dziatafi ubocznych
i dobrej tolerancji. Blokujac rening, zapobiega konwersji angiotensynogenu do angiotensyny 1. Pierwsze badania kli-
niczne 7 jego wykorzystaniem daja nadzieje na addytywny efekt hipotensyjny i nefro- oraz kardioprotekcyjny, w przy-
padku potaczenia go z inhibitorami konwertazy (ACEI) lub antagonistami receptora dla angiotensyny Il (ARB).
Podobnego efektu nie wykazano dla pofaczenia tycw dwoch grup lekow. Najwigkszym, trwajacym wiasnie badaniem
nad wykorzystaniem aliskirenu w udoskonaleniu nefro- i kardioprotekcji jest badanie ASPIRE HIGHER. Obejmuje
ono ponad 35 tysigey chorych, z planowanym okresem leczenia ponad 6 lat, i ma na celu sprawdzenie potencjalnej
wyzszosci leku w zakresie dziatania nefroprotekcyjnego w poréwnaniu z ACEI i ARB. Wstepne wyniki wskazuja na
jego duzy potencjat kardio- i nefroprotekeyjny. Po podaniu doustnym u chorych z nadciSnieniem zmniejsza on aktyw-
noS¢ reninowa osocza z 50 do 80%. Lek obniza wartoS¢ ciSnienia skurczowego i rozkurczowego, a dziatanie pojedyn-
czej dawki utrzymuje si¢ przez 24 godziny. Petne dziatanie terapeutyczne osigga po dwdch tygodniach.

Stowa kluczowe: nadcisnienie t¢tnicze, bezpoSredni inhibitor reniny, uktad renina — angiotensyna — aldoste-
ron, albuminuria, nefroprotekcja

Aliskiren is the first in a new class of antihypertensives — the direct renin inhibitors. It took a long time to discover it,
mainly because of difficulties with creating an oral form with good bioavailability. It has been approved for the treat-
ment of primary hypertension in United States and Europe in 2007. It provides good blood pressure efficacy, has
good tolerability and small amount of undesirable side effects. Blocking renin, it prevents conversion of angiotensino-
gen to angiotensin 1. First clinical trials concerning its use alone or in combination with ACEI or ARB give hope for
greater reduction in blood pressure and more renal and cardiovascular protection that provided by ACEIs and ARBs.
The ongoing clinical trial programme ASPIRE HIGHER will investigate the potential of aliskiren in improvement of
renal and cardiovascular protection. Preliminary results are very promising. Aliskiren diminishes plasma renin activ-
ity from 50 to 80% in hypertensive patients after oral administration. It diminishes systolic and diastolic blood pres-
sure. After single dose the effect of the drug lasts for 24 hours. Whole therapeutic effect is observed after two weeks.

Key words: arterial hypertension, direct renin inhibitor, renin-angiotensin-aldosterone system, albuminuria, kidney
protection
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ozpowszechnienie nadciSnienia t¢tniczego,
R a zarazem wcigz niedoskonate metody jego

leczenia sprawiaja, ze kazda nowa grupa le-
kow witana jest z nadzieja na poprawe efektow terapii,
zarOwno w aspekcie obnizania wartoSci ciSnienia, jak
i udoskonalania efektow minimalizujacych ryzyko ser-
cowo-naczyniowe oraz poprawiajacych wiasciwosci
nefroprotekeyjne. Aliskiren jest pierwszym doustnym
bezposrednim inhibitorem reniny, ktory zostat dopusz-
czony do leczenia pierwotnego nadciSnienia tetniczego.
Jest on jednoczeSnie prekursorem nowej grupy lekow,
pierwszej po ponad dziesi¢cioletniej przerwie. Badania
nad zastosowaniem bezpoSrednich inhibitorow
reniny trwaly wiele lat, gtéwnie z powodu niemozno-
Sci stworzenia preparatu o duzej biodostepnosci formy
doustnej. Prace nad lekami tej grupy zostaly zarzuco-
ne w polowie lat 90. ubieglego wieku, a wznowiono je
za sprawg dr Alice Huxley i firmy Novartis oraz dzieki
zastosowaniu metody krystalografii rentgenowskiej do
badania aktywnych miejsc reniny-?.
Aliskiren, blokujac rening, zapobiega konwersji angio-
tensynogenu do angiotensyny I. Hamuje pierwszy sto-
pien aktywacji blokady uktadu renina — angiotensyna
— aldosteron (RAAS) i tym samym redukuje synteze
kolejnych komponent tego uktadu. Rozni si¢ zatem za-
sadniczo od dziatania inhibitoréw ACE czy ARB,, kto-
re prowadzg do kompensacyjnego wzrostu elementow
tej kaskady, wiaczajac aktywnoS¢ reninowa osocza®.
Na skutek tego unikatowego mechanizmu dziatania
zapewnia lepszg kontrole nad uktadem (RAAS) niz
dotychczas stosowane inhibitory enzymu konwertu-
jacego (ACEI) i antagonisci receptora AT1 angioten-
syny II (ARB)?#*>. Badania na modelach zwierzg¢cych
udowodnily skutecznos¢ aliskirenu w zakresie dziatania
hipotensyjnego i ochronnego na narzady". Wykazano,
ze dodanie aliskirenu do inhibitora ACE lub ARB,
i beta-blokera wywierato neurohumoralny, protekcyjny
wplyw na uktad sercowo-naczyniowy®. W 2007 roku,
po badaniach potwierdzajacych bezpieczefistwo i sku-
tecznoS¢ oraz brak powaznych dziafan niepozadanych
u ludzi, dopuszczono lek do obrotu handlowego za-
réwno w Stanach Zjednoczonych, jak i w krajach Unii
Europejskiej?. W Polsce jest on aktualnie dostepny
pod nazwg Rasilez®.
Renina wydaje si¢ oczywistym i najlepszym celem od-
dzialywania farmakologicznego w uktadzie RAAS, gdyz
jest pierwszym z enzymOw hamujacych jego aktywacje,
posiadajacym ponadto duzg swoistoSC substratowa.
Aliskiren jest niepeptydowym, silnym, wybidrczym, bez-
posrednim inhibitorem reniny. Stwierdzono, ze po po-
daniu doustnym u chorych na nadciSnienie zmniejsza
on aktywnoS$¢ reninowa osocza (ARO) o 50 do 80%.
Lek obniza wartoS¢ ciSnienia skurczowego i rozkurczo-
wego, a dziatanie pojedynczej dawki utrzymuije si¢ przez
24 godziny. Petne dziatanie terapeutyczne osigga po
okoto 14 dniach stosowania, a po odstawieniu wartosci
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ciSnienia powracajg do poziomu sprzed leczenia w cig-
gu kilku tygodni, a wigc stosunkowo diugiego okresu,
co jest istotne przy krotkotrwalym niestosowaniu si¢
chorego do zalecen lekarskich. Ponadto nie stwierdzono
efektu z odbicia w odniesieniu do aktywnosci reninowej
osocza i wartosci ciSnienia tetniczego. Lek wydala si¢
glownie z kalem w postaci niezmienione;j. Jego gléwnym
dziataniem niepozgdanym sg zaburzenia zotgdkowo-je-
litowe. Moze by¢ stosowany u chorych z niewydolno-
$cig nerek i watroby, z powodu braku odpowiednich ba-
dan nie wolno go podawac kobietom w cigzy i dzieciom
ponizej 18. roku zycia. Podstawowym wskazaniem do
jego stosowania jest samoistne nadciSnienie tetnicze™.
Od kilku lat aliskiren jest przedmiotem wielu badan kli-
nicznych. W przeprowadzonych dotychczas badaniach
nad inhibitorami konwertazy i antagonistami receptora
dla angiotensyny II, takich jak: BENEDICT, IRMA-2
i REIN, RENAAL czy IDNT, udowodniono, ze leki
blokujgce system RAAS majg przewage nad innymi
klasami lekdw hipotensyjnych w zakresie dzialania
nefroprotekcyjnego we wezesnych i pdznych stadiach
przewlekiej choroby nerek (PChN)®. Nie stwierdzono
jednak r6znic w zakresie dziatania ochronnego mi¢dzy
ACEI i ARB (badania COOPERATE, DETAIL
i ONTARGET) zar6éwno w odniesieniu do PChN, jak
i ryzyka sercowo-naczyniowego®. W badaniu SMART
wykazano lepszy efekt stosowania duzych dawek lekow
z grupy ARB, a takze lepszy efekt tgcznego stosowania
ARB i ACEI?. Z kolei w ostatnio opublikowanym ba-
daniu ONTARGET nie dowiedziono skuteczniejszego
dziatania nefro- i kardioprotekcyjnego po facznym sto-
sowaniu obu tych grup lekow?. Aliskiren, jako przed-
stawiciel nowej grupy lekow, jest oczywistym celem ba-
dan nad mozliwoscig poprawy dziatania ochronnego
na narzady stosowanej terapii hipotensyjnej. W trwa-
jacym 26 tygodni badaniu poréwnujacym skuteczno$¢
i bezpieczefistwo aliskirenu i ramiprylu u pacjentow
z fagodnym i umiarkowanym nadci$nieniem stwierdzo-
no lepszy i bardziej dtugotrwaly efekt hipotensyjny tego
pierwszego, przy bardzo dobrej tolerancji leczenia®.
Kaszel, bedacy znanym efektem ubocznym stosowania
ACEI, pojawiat si¢ dwukrotnie rzadziej u leczonych ali-
skirenem niz ramiprylem. Ponadto po stosowaniu ali-
skirenu podobny lub nieco lepszy efekt w pordwnaniu
z leczeniem ramiprylem osiggni¢to u pacjentow otytych
i pacjentow z zespolem metabolicznym®.

W badaniu pordéwnujgcym wplyw stosowania aliskire-
nu, losartanu lub ich potaczenia na mase lewej komo-
ry serca u chorych z nadci$nieniem i przerostem lewej
komory stwierdzono podobng skutecznos¢ obu lekow.
Leczenie, zardwno monoterapia, jak i kombinacja le-
kdw, byto dobrze tolerowane. W grupie osob przyjmu-
jacych oba leki tacznie nie zanotowano jednak lepszych
wynikOw niz u stosujacych monoterapig®.

Kolejne badanie podsumowuie efekt tgcznego stosowania
aliskirenu i walsartanu w duzych dawkach, zestawiajac
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g0 7 leczeniem oboma preparatami w monoterapii.
Autorzy badania, obejmujgcego 1797 pacjentdw, stoso-
wali poczatkowo 150 mg aliskirenu i/lub 160 mg wal-
sartanu, a po 4 tygodniach podwajali dawki obu lekdw.
Stwierdzono, ze faczne przyjmowanie obu lekéw powo-
dowato znaczniejszg redukcje wartosci ciSnienia t¢tni-
czego, a tolerancja terapii kombinowanej byla podobna
do tej, jakg notowano u pacjentdw stosujacych mo-
noterapie®. Warto tu odnotowac, iz jakkolwiek w ba-
daniu CHARM-Added, poréwnujacym jednoczesne
stosowanie ACEI i ARB, takze wykazano lepszy efekt
polaczenia lekow, to ich tolerancja przy stosowaniu
tacznym byta znacznie gorsza niz przy monoterapii?.
Najwiekszym z aktualnie trwajacych badan klinicznych
dotyczacych stosowania aliskirenu jest badanie ASPIRE
HIGHER. Obejmuje ono ponad 35 tysiecy chorych,
z planowanym okresem leczenia ponad 6 lat, i ma na
celu sprawdzenie potencjalnej wyzszosci leku w zakre-
sie dziatania nefroprotekcyjnego w poréwnaniu z ACEI
1ARB"V. Jednym z jego ramion jest badanie ALTITUDE,
ktorego zadaniem jest okreSlenie skutecznoSci dofg-
czenia aliskirenu do ACEI lub ARB w zmniejszaniu
chorobowosci i SmiertelnoSci z przyczyn nerkowych
1 sercowo-naczyniowych u chorych z cukrzyca typu 2,
obcigzonych duzymi czynnikami ryzyka®!V. W ztozo-
nej patogenezie makro- i mikroangiopatii cukrzyco-
wej wazng rolg odgrywa ukiad RAASY213, Wdrozenie
intensywnego leczenia blokujacego RAAS w postaci
blokerow ACE lub ARB, w potaczeniu ze statynami
oraz skuteczng kontrolg glikemii (HbA,, ponizej 7%)
w ciggu ostatnich 20 lat wplyng¢to na poprawe rokowa-
nia u tych chorych®?. Z badaf koncentrujacych si¢ na
ocenie dziatania nefroprotekcyjnego, mierzonego sita
redukcji albuminurii, nalezy wymieni¢ badanie AVOID,
ktore wykazalo, ze stosowanie 300 mg aliskirenu przy-
niosto 20% redukcj¢ mikroalbuminurii w poréwnaniu
z placebo™. Ponadto w badaniu tym dowiedziono, ze
aliskiren wykazywat u pacjentdw z cukrzycg typu 2 wy-
razne dziatanie nefroprotekcyjne niezaleznie od efektu
hipotensyjnego'?.

Wstepne rezultaty badania ASPIRE HIGHER wska-
zujg na duzy potencjat kardio- i nefroprotekcyjny ali-
skirenu?. Podsumowujac, nalezy wigc stwierdzic, ze
pojawit si¢ pierwszy przedstawiciel nowej grupy lekow,
ktore by¢ moze beda w stanie poprawi¢ odlegle wyniki
leczenia samoistnego nadciSnienia tetniczego.
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