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Zastosowanie lekow dzialajacych poprzez ha-
mowanie réznych elementow ukiadu renina—angio-
tensyna-aldosteron (RAA) znaczaco wybiega poza
pierwotnie planowany efekt hipotensyjny. Obecnie
poza prostym dzialaniem hipotensyjnym wykorzy-
stuje sie rowniez efekty zwiazane z hamowaniem
progresji niewydolnoS$ci serca, a takze angiopatii
1 nefropatii o r6znej etiologii. Z tego powodu uktad
RAA znajduje sie w centrum zainteresowania leka-
rzy 1 naukowcow.

W klasycznie pojmowanym ukladzie RAA ist-
nieje kilka zasadniczych ogniw, ktorych hamowa-
nie jest celem terapeutycznym wspo6liczesnych
lekow. Elementami tymi sg:

— renina (proteaza wykazujaca selektywno$é
w stosunku do angiotensynogenu) wydzielana
przez aparat przyklebuszkowy;

— angiotensyna I — Ang I (peptyd o stabych wias-
ciwos$ciach biologicznych) powstaje na skutek
dzialania reniny na produkowany w watrobie
angiotensynogen;

— konwertaza angiotensyny — ACE (nieselek-
tywna proteza przeksztalcajaca m.in. Ang I
w Ang II, degradujaca bradykinine i dzialajaca
na inne substancje biologicznie czynne) produ-
kowana glownie przez Srodbionek naczyniowy;

— angiotensyna Il — Ang II (peptyd o silnych wias-
ciwoS$ciach biologicznych) fizjologicznie stymu-
luje gtéwnie receptory AT1, a u 0s6b z niewy-
dolnoScig serca lub nadciSnieniem tetniczym
takze receptory AT2;

— aldosteron (mineralokortykosteroid) — giow-
nym zrodiem jest kora nadnerczy [1-3].

Niezaleznie od klasycznego, systemowego
uktadu RAA bardzo wazna role odgrywaja lokalne,
tkankowe uktady RAA, ktore wplywaja na czynno$¢é
1 strukture narzadéw na drodze parakrynne;.

Renina jest pierwszym kluczowym ogniwem
ukladu RAA. Stymulacja receptoréw beta-adrener-
gicznych jest jednym z czynnik6éw silnie wzmaga-
jacych jej wydzielanie (ryc. 1). Substratem dla re-
niny jest angiotensynogen (Agt), ktory pod jej wply-
wem ulega przeksztalceniu w Ang I. Wyktadnikiem
aktywnoSci reniny jest oznaczana aktywno$¢ renino-
wa osocza (ARO; ang. PRA, plasma renin activity).
W warunkach fizjologicznych ARO zmienia sie dy-
namicznie w zalezno$ci od aktywnosci fizycznej, po-
zycji ciala, zawarto$ci sodu w diecie itd. Wsréd pa-
cjentoOw z nadci$nieniem tetniczym mozna wyodreb-
ni¢ grupy osob z podwyzszona, obnizona i prawidiowg
wartoScig ARO. Podwyzszong ARO czeSciej obser-
wuje sie u mlodych pacjentow. Wydaje sie, ze pod-
wyzszona ARO jest wtorna do pierwotnej wzmozo-
nej aktywnoSci uktadu wspoliczulnego z nastepczym
zwiekszonym uwalnianiem reniny po aktywacji re-
ceptorow adrenergicznych typu beta zlokalizowa-
nych w aparacie przyktebuszkowym.

Pod wplywem dzialania réznych enzymow pro-
teolitycznych z Ang I (Ang 1-10) moga powstawac
zwiazki o odmiennych wiaSciwoS$ciach biologicz-
nych. Pod wplywem ACE, chymazy i niektorych
innych proteaz dochodzi do odszczepienia dwupep-
tydu 1 powstaje Ang II (Ang 1-8), ktora z kolei
w wyniku dzialania aminopeptydazy moze ulegaé
przeksztalceniu do Ang III (Ang 2-8) i dalej do Ang IV
(Ang 3-8) (ryc. 2). Zarowno Ang III, jak i Ang IV

Adres do korespondencji: Dr med. Grzegorz Grzesk, Katedra i Klinika Kardiologii i Chorob Wewnetrznych, Collegium Medicum
w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, ul. M. Sktodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz,
tel. (0 52) 585 40 23, faks (0 52) 585 40 24, e-mail: ggrzesk@cm.umk.pl

510 www.fce.viamedica.pl



Grzegorz Grzesk 1 wsp., Aliskiren — nowy inhibitor ukladu renina-angiotensyna-aldosteron

cAMP:
« PGE,
* PG,

| filtracji ktgbuszkowej |

Receptory beta-
-adrenergiczne

T

Agonisci receptora

Pobudzenie uwalniania

Uktad wspétczulny:

« chemoreceptory

e odbarczenie
baroreceptoréw
(nerkowe, aortalne,
zatokowe)

Baroreceptory nerkowe

Receptory:

¢ AT1 (angiotensyna Il)
¢ V/, (wazopresyna)

¢ ET, (endotelina)

Hamowanie uwalniania

cGMP:

o tlenek azotu

o peptydy natriuretyczne:
ANP
BNP

Rycina 1. Regulacja uwalniania reniny; ANP (atrial natriuretic peptide) — przedsionkowy peptyd natriuretyczny; BNP
(brain natriuretic peptide) — mdzgowy peptyd natriuretyczny; cGMP — cykliczny guanozynomonofosforan; cAMP
— cykliczny adenozynomonofosforan; PGl, — prostaglandyna |,; PGE, — prostaglandyna E,

maja silne wlasSciwosci synergistyczne w stosunku
do AngII. Jednak Ang I moze takze zostac przeksztal-
cona pod wptywem karboksypeptydazy w Ang (1-7),
ktora dziala antagonistycznie w stosunku do Ang II.

Angiotensyna Il rozwija swoje dzialanie biolo-
giczne poprzez receptory AT1, AT2, AT3 1 AT4.
Rolareceptorow AT3 1 AT4 nie jest do konca jasna,
chociaz wydaje sie, ze nie odgrywajg one wiekszej
roli w organizmie czlowieka [1, 2].

Stymulacja receptoréw AT1 prowadzi do uwal-
niania aldosteronu, a ponadto do hipertrofii 1 hiper-
plazji komoérek oraz do wzrostu stezenia jonéw Ca**
w komorkach mieSnidwki naczyn i1 serca. Konse-
kwencjg naptywu jonow Ca** do miocytow w Scia-
nie naczyn krwionoSnych jest wzrost obciazenia
nastepczego (wywolany zwiekszeniem napiecia
Sciany tetnic), a takze spotegowanie sily skurczu
mieénia sercowego. W efekcie wzrasta ciSnienie
tetnicze, a diugofalowo dochodzi do przerostu ser-
ca i zwiekszenia gruboSci mie$niéwki tetnic.

Angiotensyna II nie ma mozliwoSci przenika-
nia przez bariere krew—-mozg. Istnieja jednak boga-
te w receptory angiotensynowe (giownie AT1) ob-
szary chemoreceptywne tworzace tak zwany narzad
okolokomorowy. Te obszary mozgowia sg odpowie-
dzialne za aktywacje oSrodkow zawiadujacych go-
spodarka wodno-elektrolitowg i regulujacych funk-
cje ukladu sercowo-naczyniowego. Angiotensyna II
powstaje takze w oSrodkowym ukladzie nerwowym
w wyniku tkankowej konwersji powstajacego w ko-
morkach glejowych angiotensynogenu. Efektem

wzmozonej aktywacji uktadu RAA zaréwno osoczo-
wego, jak i1 tkankowego jest wtorna aktywacja ad-
renergiczna oraz wzrost stezenia wazopresyny
w surowicy krwi. W niewydolnoSci serca jest to waz-
ny mechanizm prowadzacy do przecigzenia objeto-
Sciowego wynikajacego ze wzmozonej resorpcji
wody oraz zwiekszonej aktywno$ci oSrodka pra-
gnienia [4, 5].

U zdrowych dorostych osdb dominuja recepto-
ry AT1, natomiast receptory AT2 po fazie zycia pto-
dowego zanikaja 1 ich ekspresja jest stosunkowo
niewielka. Jednak rozwijajace sie niewydolno§¢ ser-
ca lub nadci$nienie tetnicze prawdopodobnie powo-
duja wzrost ekspresji tego receptora, przy jedno-
czesnym zmniejszeniu liczby receptorow AT1.
Skutki pobudzenia receptorow AT11AT2 sg zasad-
niczo przeciwstawne [2].

Aktywacja receptorow AT2 zwieksza wytwa-
rzanie czynnikOW naczyniorozszerzajacych: tlenku
azotu (NO), prostaglandyny I, 1 bradykininy. Jednocze-
$nie dochodzi do zamkniecia kanaléw wapniowych
1 otwarcia potasowych, co nasila wazodylatacje. Sty-
mulacja receptorow AT2 dziala takze antyprolife-
racyjnie 1 nasila apoptoze [1, 2].

Ostatnim ogniwem ukiadu RAA jest aldoste-
ron. Jego ,,dzialanie nerkowe” polega na zwieksze-
niu wydalania potasu przy jednoczesnym zatrzymy-
waniu sodu 1 wody, co prowadzi do zwiekszenia wy-
pelnienia lozyska naczyniowego, a w konsekwencji
do wzrostu obcigzenia wstepnego serca. Poza wply-
wem na elektrolity przewlekla hiperaldosteronemia
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Rycina 2. Schemat kaskady syntezy angiotensyn. Zaznaczono punkty uchwytu dla stosowanej obecnie interwencji
farmakologicznej w dziatanie uktadu renina—angiotensyna—aldosteron; CP — karboksypeptydaza; ACE — konwertaza
angiotensyny; ACEl — inhibitor konwertazy angiotensyny; AP — aminopeptydaza; AT — receptory dla angiotensyny;

ARA — antagonista receptora angiotensynowego

powoduje przerost serca i wzrost zawartosci kola-
genu w jego Scianie [2, 3].

Niewatpliwie ukiad RAA ma kluczowe znacze-
nie w powstawaniu wtérnego nadci$nienia tetnicze-
go wynikajacego z niedokrwienia, czesto spowodo-
wanego przewezeniem tetnic nerkowych. Nato-
miast w pierwotnym nadci$nieniu tetniczym uktad
RAA jest jednym z wielu elementow wplywajacych
na powstawanie tej choroby, a w konsekwencji tak-
ze na efektywno$c jej leczenia, gdyz patomechanizm
nadci$nienia pierwotnego jest zlozony.

Wsrod lekow silnie oddziatujacych na ukiad
RAA cztery grupy maja aktualnie najwieksze zna-
czenie w praktyce klinicznej. Naleza do nich: beta-
-adrenolityki, inhibitory konwertazy angiotensyny
(ACEI), antagoniSci receptora angiotensynowego
AT1 (ARA, angiotensin receptor antagonist) 1 antagoniSci

aldosteronu [4]. Najnowsza grupg lekow ingeruja-
cych w funkcje ukltadu RAA sa inhibitory reniny,
ktorych pierwszym i jedynym obecnie dopuszczo-
nym do stosowania (jako lek) zwigzkiem jest aliski-
ren. Aliskiren, czyli (2S,4S,5S,7S)-N-(2-Carbamoyl-
2-methylpropyl)-5-amino-4-hydroxy-2,7-diisopro-
pyl-8-[4-methoxy-3-(3-methoxypropoxy)phenyl]-octanamide
hemifumarate, jest maloczasteczkowym inhibito-
rem reniny, silnym i wysoce selektywnym (IC;, =
= 6-107"° M/1). Wstepne badania przeprowadzone na
zdrowych ochotnikach potwierdzily skuteczng re-
dukcje ci$nienia po zastosowaniu aliskirenu [6-8].

Wyniki badan klinicznych

Aliskiren dopuszczono do stosowania u pacjen-
tow z nadciSnieniem tetniczym na podstawie wyni-
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kow 6 randomizowanych badan klinicznych, z zasto-
sowaniem podwojnie §lepej proby, w ktorych oce-
niano skutecznoSc¢ i1 bezpieczenstwo stosowania
leku w poréwnaniu z placebo zar6wno w monotera-
pii, jak 1 w terapii skojarzonej z hydrochlorotiazy-
dem lub z walsartanem. W badaniach uczestniczyto
2730 pacjentow otrzymujacych aliskiren w dawkach
dobowych od 75 mg do 600 mg lub placebo przez
okres 8 tygodni.

Obecnie lek moze by¢ stosowany jedynie
u pacjentow powyzej 16. roku zycia. Analiza sku-
teczno$ci 1 bezpieczenstwa podawania aliskirenu
u os6b w wieku 6-16 lat zostanie opracowana
w pierwszym kwartale 2009 roku.

W badaniach do§wiadczalnych prowadzonych
w malych grupach zdrowych ochotnikéw metoda-
mi farmakologicznymi, analizujac wplyw lekow na
ARO, potwierdzono obecno§¢ synergizmu miedzy
dziataniem inhibitorow reniny 1 antagonistow recep-
tora dla angiotensyny II typu 1 [9].

Wykazano, ze faramkokinetyka aliskirenu nie
rozni sie w populacji kaukazkiej 1 japonskiej [10].
Nie potwierdzono takze klinicznie istotnych inter-
akcji farmakologicznych miedzy aliskirenem i am-
lodyping, walsartanem, hydrochlorotiazydem oraz
ramiprilem [11].

Jedna z pierwszych prob klinicznych oceniajgcych
skuteczno$c 1 bezpieczenstwo aliskirenu byto opubli-
kowane w 2005 roku badanie Gradmana 1 wsp. [12].
Wiaczono do niego 652 pacjentow w wieku powyzej
18 lat z tagodnym lub umiarkowanym nadciS$nieniem
tetniczym [ci$nienie rozkurczowe (DBP, diastolic
blood pressure) = 95 mm Hg i < 110 mm Hg), czyli
zgodnie z klasyfikacjg European Society of Cardio-
logy (ESC 2007) stopnia 1. lub 2. Ze wzgledu na sto-
sowanie w badaniu placebo kryteria wykluczenia
byly liczne 1 obejmowaly ciezkie nadci$nienie tet-
nicze [DBP = 110 mg Hg lub skurczowe (SBP, sy-
stolic blood pressure) = 180 mm Hg], co odpowiada
3. stopniowi nadci$nienia tetniczego wedlug klasy-
fikacji ESC 2007, a takze nadci$nienie wtorne, zle
kontrolowana cukrzyce typu 2 (HbA,. > 8%), wywiad
obcigzony zawalem serca, niewydolnoScia serca lub
schorzeniami prowadzacymi do upo$ledzenia ab-
sorpcji, dystrybucji, metabolizmu i wydalania bada-
nych lekow. Badanie rozpoczynano od 2-tygodnio-
wego okresu bez leczenia (w celu eliminacji wply-
wu na wyniki badania uprzednio stosowanych
preparatow), a nastepnie pacjenci otrzymywali pla-
cebo przez 2-4 tygodnie, po czym wykonywano
badania w celu ostatecznej kwalifikacji do kolejne;j
fazy badania. Przez 8 tygodni pacjenci otrzymywali
aliskiren w dawce 150, 300 lub 600 mg, irbesartan
w dawce 150 mg lub placebo. Aliskiren stosowany

we wszystkich dawkach oraz irbesartan obnizyly za-
rowno SBP, jak i DBP w poréwnaniu z placebo.
Ponadto zaobserwowano, ze zwiekszenie dawki
powyzej 300 mg nie prowadzi do wzrostu efektyw-
noSci terapii hipotensyjnej. Aliskiren w dawce
150 mg obnizyt DBP i SBP w sposob porownywal-
ny z irbesartanem w dawce 150 mg (odpowiednio
dla DBPiSBP:p = 0,691p = 0,50). Liczba dziatan
niepozadanych oraz liczba osob, ktore przerwaly
leczenie z ich powodu w grupach przyjmujacych
leki, byly porownywalne z liczbhami w grupie stosu-
jacej placebo [12].

W innym badaniu oceniano skutecznos$¢ i bez-
pieczenstwo aliskirenu w monoterapii nadci$nienia
tetniczego oraz w leczeniu skojarzonym z hydro-
chlorotiazydem. Badanie to byto randomizowana,
podwojnie $lepa proba, kontrolowang placebo. Oce-
niano w nim takze wplyw leczenia na aktywno$§é
reninowa osocza. Do badania zakwalifikowano
2776 pacjentoéw ze Srednim DBP wynoszacym 95—
-109 mm Hg. Leczenie opieralo sie na stosowaniu
aliskirenu w dawce 75, 150 oraz 300 mg, hydrochlo-
rotiazydu w dawce 6,25, 12,5 oraz 25 mg, a takze
na leczeniu skojarzonym. Grupe kontrolng stano-
wili pacjenci otrzymujacy placebo. Po 8-tygodnio-
wej terapii, analizujac wplyw lekow na SBP i DBP,
potwierdzono skuteczno$¢ leczenia aliskirenem
1 hydrochlorotiazydem stosowanymi w monotera-
pii wzgledem placebo (p < 0,001). Terapia skoja-
rzona wydatniej obnizala ci$nienie tetnicze w po-
rownaniu z pozostalymi grupami. Najwiekszy efekt
hipotensyjny zaobserwowano w przypadku leczenia
aliskirenem w dawce 300 mg oraz hydrochlorotiazy-
dem w dawce 25 mg (redukcja SBP 1 DBP wzgledem
warto$ci wyjSciowych odpowiednio o 21,2 mm Hg
114,3 mm Hg). Aktywno$¢ reninowa osocza w grupie
0s6b stosujacych aliskiren obnizyla sie do 65% war-
toSci wyjSciowej, natomiast w grupie pacjentow leczo-
nych hydrochlorotiazydem obserwowano wzrost sie-
gajacy 72% wartoSci wyjSciowej. W terapii skojarzo-
nej aliskiren redukowatl kompensacyjne zwiekszenie
ARO wywolane stosowaniem aliskirenu. Leczenie
bylo dobrze tolerowane przez pacjentow [13].

Ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowa-
nia aliskirenu przeprowadzono takze u pacjentow
w podesztym wieku (= 65 lat) z pierwotnym nadcis-
nieniem tetniczym. Trzystu piecdziesieciu pieciu
pacjentow z SBP wynoszacym 145-180 mm Hg
1 $rednim SBP podczas 24-godzinnego monitorowa-
nia ci$nienia tetniczego przekraczajacym lub row-
nym 135 mm Hg przydzielono losowo do grup le-
czonych aliskirenem w dawkach 75 mg (91 osob),
150 mg (84 oso6b), 300 mg (94 oso6b) lub grupy
otrzymujacej lisinopril w dawce 10 mg (86 osob).
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Leki stosowano w jednej dawce dobowe] przez 8 ty-
godni. Podczas 24-godzinnego monitorowania w po-
wyzszych grupach zaobserwowano redukcje Sred-
niego SBP o odpowiednio 8,4 + 0,8; 7,1 = 0,8;
8,7 +0,8110,2 + 0,9 mm Hg. Jednocze$nie Sred-
nie DBP w grupach obnizylo sie o odpowiednio
4,5+ 0,5;3,6 +0,5; 3,9 = 0,50raz 6,3 = 0,5 mm Hg.
Nie zarejestrowano istotnych statystycznie roznic
w wymienionych grupach. We wszystkich grupach
zaobserwowano redukcje SBP i DBP w porowna-
niu z warto$ciami wyjSciowymi. Jednocze$nie efek-
tywng kontrole ciSnienia tetniczego osiggnieto
u wiekszego odsetka pacjentow w grupie stosuja-
cej aliskiren w dawce 300 mg w poré6wnaniu z grupg
otrzymujaca 75 mg tego leku (36,2% vs. 24,2%;
p = 0,033). Autorzy nie zaobserwowali zaleznoSci
miedzy dawka aliskirenu i liczbg dzialan niepozada-
nych w stosowanym zakresie dawek dobowych
70-300 mg [14].

Interesujaca grupe pacjentow ze wzgledu na
mechanizm dzialania aliskirenu stanowig osoby oty-
te, u ktérych w wiekszym odsetku niz w populacji
ogolnej obserwuje sie podwyzszone wartoSci ARO.
Porownanie skutecznosci leczenia aliskirenem
w skojarzeniu z diuretykim tiazydowym u 0s6b nie-
reagujacych na leczenie hydrochlorotiazydem prze-
prowadzili Jordan i wsp. [15]. Do badania wigczono
otylych pacjentow (wskaznik masy ciata = 30 kg/m?,
Srednia warto§¢ wskaznika masy ciala w badanej
grupie wynosila 34,4 kg/m®) z nadci$nieniem tetniczym
1. lub 2. stopnia (DBP 95-109 mm Hg). Obecno$¢ nad-
ci$nienia tetniczego 3. stopnia (DBP = 110 mm Hg
lub SBP = 180 mm Hg), nadci$nienie wtorne, cu-
krzyca typu 1 lub 2, obecno$¢ w wywiadzie powaz-
nych schorzen ukladu sercowo-naczyniowego lub
schorzen neurologicznych stanowilty kryteria wyla-
czenia z badania. Po wstepnym okresie 2—4 tygo-
dni obserwacji i potwierdzeniu kryteriow ciSnienia
tetniczego wigczano leczenie hydrochlorotiazydem
w dawce 25 mg. Po kolejnych 4 tygodniach terapii
1 potwierdzeniu braku jego skuteczno$ci w mono-
terapii pacjentow przydzielono losowa do grup pod-
danych leczeniu skojarzonemu. Oprocz stosowanej
terapii dofaczano aliskiren w dawce 150 mg, irbesar-
tan w dawce 150 mg, amlodypine w dawce 5 mg
lub placebo przez 4 tygodnie, po czym na okres ko-
lejnych 4 tygodni podwajano dawki aliskirenu, irbe-
sartanu i amlodypiny. W grupie stosujacej aliskiren/
/hydrochlorotiazyd obserwowano redukcje SBP
1 DBP odpowiednio o 15,79 = 1,01 oraz 11,92 +
+ 0,74 mm Hg, istotnie wyrazniejsza (p < 0,0001)
niz w grupie przyjmujacej placebo/hydrochlorotiazyd
— odpowiednio 8,62 + 1,001 7,89 = 0,73 mm Hg.
W grupie otrzymujacej irbesartan/hydrochlorotiazyd

zanotowano redukcje ciSnienia tetniczego
o odpowiednio 15,44 + 1,00111,33 + 0,72 mm Hg,
natomiast w grupie stosujacej amlodypine/hydro-
chlorotiazyd — 13,55 + 0,98110,30 = 0,71 mm Hg.
Roznice miedzy zmniejszeniem ci$nienia tetnicze-
go w grupie przyjmujacej aliskiren/hydrochlorotia-
zyd oraz w grupach stosujacych irbesartan i grupie
leczonej amlodyping nie byly statystycznie istotne.
Interesujace wyniki uzyskano, oceniajagc ARO u 176
losowo wybranych osob. Aktywno$¢ reninowa osocza
oznaczona przed leczeniem wyniosia 0,60 ng/ml/h
(95% przedziat ufnosci: 0,51-0,71; n = 176). Po le-
czeniu wstepnym hydrochlorotiazydem zaobserwo-
wano istotny statystycznie wzrost ARO (p < 0,05).
Leczenie skojarzone aliskirenem/hydrochlorotiazy-
dem prowadzito do obnizenia ARO nawet ponizej
wartosci wyjSciowej (p < 0,05 vs. wartos$ci wyjScio-
we 1 warto$ci po leczeniu hydrochlorotiazydem).
Odmienng reakcje zaobserwowano w grupie stosu-
jacej amlodypine/hydrochlorotiazyd oraz w grupie
otrzymujacej irbesartan/hydrochlorotiazyd. Po
okresie leczenia stwierdzono dalszy znamienny
wzrost ARO (p < 0,05), podczas gdy kontynuacja
terapii hydrochlorotiazydem w skojarzeniu z place-
bo nie prowadzila juz do dalszego zwiekszania ARO.
Leczenie aliskirenem bylo rowniez bezpieczne i nie
powodowalo dzialan niepozadanych czeSciej niz
przyjmowanie placebo. Najwyzszy odsetek dziatan
niepozadanych wystepowal w grupie leczonej am-
lodyping ze wzgledu na wysoki odsetek obrzekow
obwodowych (11,1% vs. 0,8-1,6% w pozostalych
grupach) [15].

Probe oceny leczenia skojarzonego aliskirenem
iramiprilem podjeli Uresin i wsp. [16]. W grupie 837
chorych na cukrzyce i nadci$nienie tetnicze 1. lub
2. stopnia oceniano efektywnos$c¢ redukcji ci$nienia
tetniczego w obserwacji 8-tygodniowej. Pacjentow
losowo wilaczono do grupy leczonej aliskirenem
w dawce 150 mg zwiekszanej po 4 tygodniach do
300 mg, ramiprilem w dawce 5 mg, zwiekszanej
nastepnie do 10 mg oraz grupy terapii skojarzone;j.
Po 8 tygodniach leczenia w grupach stosujacych
aliskiren, ramipril 1 terapie skojarzong zaobserwowa-
no obnizenie DBP o odpowiednio 11,3 =+ 0,5; 10,7 +
+0,5112,8 = 0,5 mm Hg oraz SBP o odpowiednio
14,7 = 0,9; 12,0 = 0,91 16,6 = 0,9 mm Hg. Najsil-
niej wyrazong redukcje ci$nienia tetniczego stwier-
dzono w przypadku terapii skojarzonej w porowna-
niu z monoterapia ramiprilem (p = 0,004) 1 aliskire-
nem (p = 0,043). Dotaczenie do leczenia ramiprilem
aliskirenu skutkowalo wystapieniem dodatkowego
efektu hipotensyjnego w postaci redukcji SBP
04,6 mm Hg i DBP 0 2,1 mm Hg. Aliskiren w mo-
noterapii okazat sie lekiem nie gorzej od ramiplilu
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obnizajacym DBP (p = 0,0002) oraz lepszym w przy-
padku zmniejszania SBP (p = 0,021). We wszyst-
kich badanych grupach w 24-godzinnym monitoro-
waniu obserwowano redukcje Sredniego ciSnienia
tetniczego. Aliskiren obnizal takze ARO w porow-
naniu z wartosciami wyjSciowymi — w monotera-
pii 0 66% (p < 0,0001), w leczeniu skojarzonym
z ramiprilem o 48% (p < 0,0001). Badanie takze
potwierdzito bardzo dobrg tolerancje prowadzonego
leczenia [16].

Ocene kliniczng stosowania leczenia skojarzo-
nego aliskirenem i antagonista receptora dla angio-
tensyny II typu 1 — walsartanem — przeprowadzili
Pool 1 wsp. [17]. W wieloo$rodkowym, randomizo-
wanym badaniu kontrolowanym placebo poréwna-
no efektywnoS§¢ i bezpieczenstwo stosowania
aliskirenu w monoterapii 1 terapii skojarzonej
u 1123 pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym
nadci$nieniem tetniczym. Aliskiren podawano
w dawkach 75, 150 1 300 mg, walsartan w dawkach
80, 160 1 320 mg, a takze walsartan w preparacie
ztozonym zawierajacym 160 mg walsartanu
112,5 mg hydrochlorotiazydu. Stosowanie aliskire-
nu znamiennie (p < 0,0001) obnizyto DBP 1 SBP
w porownaniu z placebo, przy czym liczba dzialan nie-
pozadanych zgtaszanych przez pacjentow rowniez byta
poréwnywalna. Leczenie skojarzone przynosilo
efekt silniej wyrazony niz terapia kazdym z lekow
1 bylo poréwnywalne z leczeniem preparatem sko-
jarzonym zawierajacym walsartan i hydrochlorotia-
zyd. Liczba dzialan niepozadanych byta podobna do
liczby dziatan niepozadanych zglaszanych w grupie
przyjmujacej placebo. [17].

Wczesne badania doS§wiadczalne prowadzone
na zwierzetach wskazywaty na mozliwo$¢ hamowa-
nia uszkodzenia serca i nerek wywolanych przez
nadmierng aktywacje uktadu RAA w przebiegu cu-
krzycy czy niewydolnoSci serca [18].

Stosowanie lekéw hamujacych funkcje uktadu
RAA z grupy ACEI oraz lekow z grupy antagonistow
receptora dla angiotensyny Il typu 1 jest uznana me-
toda hamowania progresji nefropatii cukrzycowe;.
W badaniu prowadzonym przez Parvinga i wsp. [19]
aliskiren dolaczano do losartanu w maksymalne;j re-
komendowanej dawce 100 mg oraz optymalnego
leczenia nadci$nienia tetniczego u 599 pacjentoéw
z nadci$nieniem tetniczym 1 nefropatia w przebie-
gu cukrzycy typu 2. Po 3 miesigcach optymalnego
leczenia losartanem w dawce 100 mg do terapii do-
faczano aliskiren w dawce 150 mg przez 3 miesigce
oraz w dawce 300 mg przez kolejne 3 miesigce lub
placebo. Dolaczenie aliskirenu skutkowato obnize-
niem wskaznika albuminy/kreatyniny w moczu
0 20% (p < 0,001). Redukcje o co najmniej 50%

zaobserwowano u 24,7% osob otrzymujacych aliskiren
1losartan w porownaniu z 12,5% z grupy osob otrzy-
mujacych placebo i losartan. Autorzy sugeruja, ze
leczenie aliskirenem moze stanowi¢ metode tera-
pii nefropatii cukrzycowej [19].

Hamowanie funkcji uktadu RAA jest uznanym
1 bardzo efektywnym sposobem leczenia pacjentow
z niewydolno$cia serca prowadzacym do istotnego
zmniejszenia Smiertelnos$ci. Pierwsze badania obej-
mujace male grupy pacjentow wskazujg mozliwo$¢
skutecznego blokowania funkcji uktadu RAA u oséb
z niewydolnoS$cig serca. Interesujaca wydaje sie
wlasSciwo$§¢ zmniejszania stezenia angiotensyny II
przez aliskiren wobec zwiekszenia ARO podczas
leczenia za pomocg ACEI czy sartanow w niewydol-
noSci serca [20]. Badanie przeprowadzone przez Se-
eda 1 wsp. [21] opieralo sie na ocenie ARO, steze-
nia angiotensyny II, aldosteronu i peptydu natriu-
retycznego typu B przed i po 6 tygodniach leczenia
aliskirenem, ramiprilem 1 przyjmowania placebo
w grupie 27 os6b z niewydolnoScia serca (frakcja
wyrzutowa < 35%). Autorzy potwierdzili metoda-
mi biochemicznymi efektywno$§¢ hamowania ukia-
du RAA. Ocena efektywnoS$ci klinicznej leczenia
wymaga jednak przeprowadzenia badan klinicznych
obejmujacych duze grupy pacjentow.

Podsumowanie

Aliskiren jest lekiem z nowej grupy prepara-
tow redukujacych ci$nienie tetnicze. Wyniki badan
klinicznych potwierdzily znamienng redukcje cis$-
nienia tetniczego wzgledem warto$ci wyjSciowych.
Leczenie powinno jednak obejmowac nie tylko re-
dukcje ci$nienia tetniczego, lecz takze zmniejszac
ryzyko zgonu 1 wplywacé na przebieg choroby. Obec-
nie dostepne leki z grupy ACEI czy sartanow to pre-
paraty o udowodnionym efekcie redukcji Smiertel-
no$ci 1 chorobowos$ci. W przypadku aliskirenu do-
tychczasowe badania Kkliniczne obejmowaly
relatywnie malte grupy pacjentéow i prowadzono je
jedynie przez 8 tygodni. Okres ten pozwala na po-
twierdzenie wylacznie faktu redukcji ci$nienia tet-
niczego, natomiast nie uzyskano w ten sposob in-
formacji o wplywie leku na Smiertelno$¢ i chorobo-
wos§¢. Ponadto w powyzszych badaniach nie
wykazano wyzszoSci aliskirenu nad innymi lekami
hamujacymi uktad RAA. Kierunek, ktory wyznaczyly
badania do§wiadczalne, wydaje sie wiasciwy i nale-
zaloby sie spodziewa¢ wyraznego zmniejszenia
Smiertelno$ci 1 chorobowos$ci w obserwacjach diu-
goterminowych.

Efekt dodatkowej redukcji ci$nienia tetniczego
po dolaczeniu aliskirenu do obecnie stosowanego
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leczenia, choc istotny statystycznie, nie jest jednak
wyjatkowy na tle innych polaczen lekow. Mozna sie
spodziewac, ze o wartoSci leku zadecydujg diugo-
terminowe badania kliniczne oceniajace wplyw ali-
skirenu na $miertelno§¢ i chorobowos§¢ podczas jed-

no-,

dwu-, troj- i czteropunktowego hamowania

ukfadu renina—angiotensyna-aldosteron.
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