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ABSTRACT

Activation of the renin-angiotensin-aldosterone sys-
tem (RAA) plays a key role in the progression of 
chronic kidney disease (CKD). RAA inhibitors, such 
angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEi) 
and angiotensin receptor blockers (ARB) decrease 
the rate of progression of diabetic and non-diabetic 
nephropathy and are recommended therapy for 
CKD. Although these drugs are highly effective and 
are widely used in the kidney diseases, current treat-
ment regimens with ACEIs and ARBs are unable to 
completely suppress the RAA system. Aliskiren, the 
first in a new class of orally effective direct renin 

inhibitors (DRI), is approved for the treatment of 
hypertension. Aliskiren has renoprotective, cardio-
protective and anti-atherosclerotic effects in animal 
models that appear to be independent of blood pres-
sure lowering. Early clinical data based on urinary 
protein excretion rates as a marker for renal function 
suggest a possibly novel role for aliskiren in treat-
ment chronic kidney disease. This review discuss 
the efficacy of aliskiren and considers the evidence 
for the potential renal protection benefits of this 
treatment.
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WstęP

Jak wskazują wyniki badań epidemiolo-
gicznych (np. National Health and Nutrition 
Examination Survey II, PolNef), przewlekła cho-
roba nerek (CKD, chronic kidney disease) może 
dotyczyć ponad 10% badanej populacji, co dla 
Polski stanowi około 4 milionów osób [1–3]. 
Problem ten z pewnością będzie narastał z po-
wodu rozpowszechniania się czynników ryzyka 
chorób nerek, takich jak cukrzyca, nadciśnie-
nie tętnicze czy otyłość. Z drugiej strony, wystą-
pienie CKD jest związane ze zwiększonym ry-
zykiem chorób układu sercowo-naczyniowego, 
o czym napisano w obecnym numerze „Forum 
Nefrologicznego” (str. 144–152), a ryzyko to 
jest proporcjonalne do stopnia uszkodzenia ne-
rek. Powyższe informacje wskazują, iż spowal-
nianie progresji CKD jest ważnym elementem 
opieki kardio-nefrologicznej.

Od wielu lat wiadomo, iż nadmierna akty-
wacja układu renina-angiotensyna-aldosteron 
(RAA) odgrywa ważną rolę w postępie chorób 

nerek. Liczne badania u chorych z cukrzyco-
wą chorobą nerek, jak również z nefropatiami 
na podłożu niezwiązanym z cukrzycą wskazują, 
że hamowanie układu RAA przy użyciu inhi-
bitorów konwertazy angiotensyny (ACE-I, an-
giotensin-converting enzyme) oraz antagonistów 
receptora AT1 angiotensyny II (sartany; ARB, 
angiotensin receptor blockers) spowalnia postęp 
chorób nerek [4–6]. W ostatnich latach wykry-
to kilka nowych składowych układu RAA oraz 
wprowadzono do praktyki klinicznej nową gru-
pę leków hamujących aktywność tego układu 
— bezpośrednie inhibitory reniny (DRI, direct 
renin inhibitor), których pierwszym przedstawi-
cielem jest aliskiren. W niniejszej pracy zwró-
cono uwagę na nowe możliwości terapii cho-
rych z CKD, jakie może dawać zastosowanie 
tego leku.

ukŁad renIna-angIotensyna-aLdosteron

Główną rolą układu RAA jest regula-
cja wolemii i gospodarki wodno-elektrolitowej 
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oraz ciśnienia tętniczego krwi. Pierwszym ogni-
wem tego układu jest renina, enzym proteoli-
tyczny wytwarzany i magazynowany w komór-
kach aparatu przykłębuszkowego nerek. Reni-
na powstaje z preproreniny, przez przemianę 
do proreniny i następnie do reniny, a wytwarza-
nie tego enzymu jest pobudzane przez obniże-
nie ciśnienia w obrębie naczynia doprowadza-
jącego krew do kłębuszka nerkowego, zmniej-
szenie ładunku sodu docierającego do komó-
rek plamki gęstej zlokalizowanej w ścianie cew-
ki dystalnej oraz pobudzenie receptorów be-
ta-adrenergicznych komórek aparatu przykłę-
buszkowego [7]. Uwolniona do krążenia syste-
mowego renina odszczepia od angiotensynoge-
nu dekapeptyd — angiotensynę I (angiotensy-
na 1–10) — która jest następnie przekształca-
na przez inhibitor ACE-1 do aktywnego bio-
logicznie oktapeptydu, to znaczy angiotensyny 
II (angiotensyna 1–8). W ostatnich latach po-
znano również inne szlaki przemiany pepty-
dów angiotensynowych. Angiotensyna II może 
powstawać szlakiem alternatywnym, w którym 
ACE-1 zastępują inne enzymy proteolityczne, 
głównie chymaza (ryc. 1). Z angiotensynogenu 
przy udziale inhibitora ACE-2 powstają inne 
peptydy, między innymi angiotensyna 1–9, 1–7 
i 1–5 o działaniu niejednokrotnie przeciwstaw-
nym do angiotensyny II. Ustalono, że angioten-
syna 1–7 wywiera działanie antyproliferacyjne 
i wazodylatacyjne poprzez wpływ na tak zwany 
masR receptor [8].

Angiotensyna II powstająca lokalnie, czy 
też napływająca z krwią, wywiera swoje dzia-
łanie poprzez wpływ na dwa typy receptorów 
błonowych: AT1 i AT2. Pobudzenie receptora 
AT1 powoduje zwiększenie ciśnienia tętnicze-
go krwi, uwolnienie aldosteronu, przebudowę 
naczyń oraz indukuje stres oksydacyjny oraz 
procesy zapalne [9]. Niekorzystnymi następ-
stwami tego pobudzenia jest nasilenie proce-
sów włóknienia w różnych narządach i w kon-
sekwencji ich niewydolność. W nerkach eks-
presję receptorów AT1 stwierdza się w podo-
cytach, komórkach cewek proksymalnych, dy-
stalnych i zbiorczych oraz komórkach plam-
ki gęstej. Aldosteron, którego synteza nara-
sta pod wpływem aktywacji receptorów AT1, 
przyczynia się również do nasilenia stanu za-
palnego oraz włóknienia, a efekt ten induko-
wany przez aktywację receptorów mineralo-
kortykoidowych jest niezależny od tego, który 
jest wywoływany przez angiotensynę II. Prze-
ciwstawne efekty daje pobudzenie receptorów 
AT2. Prowadzi ono do wazodylatacji, hamowa-
nia syntezy czynników wzrostowych i w konse-
kwencji przynosi efekt przeciwzapalny i prze-
ciwmiażdżycowy [9–11]. 

 noWe PostrZeganIe ProrenIny I renIny 

Miejscem wytwarzania proreniny i reniny 
są u człowieka komórki aparatu przykłębusz-
kowego. Prorenina może być jednak też wytwa-

Rycina 1. Układ renina–angiotensyna–aldosteron i miejsca możliwej blokady lekami
ACE-1 (angiotensin I converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny I; ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotnesyny; 
ARB (angiotensin receptor blocker) — antagonista receptora AT1 angiotensyny II; AT1R (angiotensin II type 1 receptor) — receptor typu 1 angiotensyny II; DRI (direct renin inhibi-
tor) — bezpośredni inhibitor reniny; ERK 1/2 (extracellularly regulated protein kinases) — kinazy regulowane pozakomórkowo; MAPK (mitogen-activated protein kinases) — kinazy 
białkowe aktywowane miogenem; PRR ((pro)renin receptor) — receptor (pro)reniny
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rzana pozanerkowo — w mózgu, jądrach, jajni-
kach, łożysku, sercu, nadnerczach i siatkówce 
[12]. Receptor (pro)reniny (PRR, (pro)renin 
receptor) jest zlokalizowany w obrębie nerek 
w podocytach, komórkach mezangium i cew-
kach nerkowych, a także poza nimi w ścianach 
naczyń, sercu oraz mózgu [13]. Wiąże z rów-
nym powinowactwem reninę oraz proreninę. 
Związanie proreniny z PRR powoduje zmiany 
jej konformacji i prowadzi do nieproteolitycz-
nej aktywacji tego enzymu (ryc. 2). Tak akty-
wowana prorenina, podobnie jak renina, jest 
zdolna do wiązania angiotensynogenu i prze-
kształcania go do angiotensyny I [14].

Wyniki najnowszych badań zmieniły istot-
nie nasze postrzeganie tego enzymu i każą trak-
tować go również jako kolejny efektor układu 
RAA. W badaniach in vitro wykazano, że renina 
i prorenina po połączeniu się z PRR aktywu-
ją (poprzez fosforylację) nieangiotensynowy 
szlak sygnalizacyjny białek aktywowanych mi-
togenem (MAP, mitogen-activated protein): ki-
nazy regulowane pozakomórkowo 1/2 (ERK1 
(p44) i ERK2 (p42) (extracellular signal-regu-
lated kinase) oraz p38 MAPK/Hsp27, w cze-
go następstwie dochodzi do pobudzenia synte-
zy takich czynników profibrotycznych, jak inhi-
bitor aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1, 
plasminogen-activator inhibitor-1), transformu-
jący czynnik wzrostowy b1 (TGF-b1, transfor-
ming growth factor b1) czy fibronektyna i ko-
lagen oraz dochodzi do zmiany w filamen-
tach aktynowych kardiomiocytów (ryc. 1, 3) 
[12, 14–15]. Konsekwencją tych procesów mogą 
być uszkodzenia narządowe między innymi ne-
rek i serca, a efekt ten jest niezależny od an-
giotensyny II i aldosteronu i może występo-
wać podczas stosowania inhibitorów ACE i/lub 
ARB [13, 16]. Sytuacja ta nabiera szczególnego 
znaczenia w przypadku cukrzycy, gdzie stężenie 
proreniny jest znacząco podwyższone. Niektóre 
badania wskazują, że wysoki poziom proreniny 
predysponuje do wystąpienia powikłań o typie 
mikroangiopatii oraz zwiększa ryzyko rozwo-
ju nefropatii i retinopatii, co można tłumaczyć 
między innymi aktywacją PRR [17–20]. 

Z drugiej jednak strony wysokie stęże-
nie proreniny stwierdza się u kobiet w ciąży, 
co w tym przypadku nie wiąże się ze złym ro-
kowaniem i jakimkolwiek uszkodzeniem na-
rządowym [21]. Nie obserwowano również 
stwardnienia kłębuszków nerkowych u szczu-
rów (transgenic ren-2 rats), u których wyindu-
kowano 200-krotny wzrost stężenia proreniny 
[22]. Dane te mogą wskazywać, iż nie w każ-
dej sytuacji może ona wykazywać działania nie-

korzystne. Przeważa aktualnie pogląd, że pro-
renina nie indukuje bezpośrednio uszkodzeń 
narządowych, a raczej nasila niekorzystne od-
działywanie innych czynników, na przykład 
wysokich stężeń glukozy czy też procesów za-
palnych [12, 23–24]. Ważny jest również w tych 
rozważaniach fakt, że PRR podlega mechani-
zmowi down-regulation, a czynnikiem zmniej-

Rycina 3. Funkcje receptora proreniny/reniny
ERK 1/2 (extracellularly regulated protein kinases) — kinazy regulowane pozakomórkowo; HSP27 (heat 
shock protein 27) — białko szoku cieplnego 27; MAPK (mitogen-activated protein kinases) — kinazy biał-
kowe aktywowane miogenem; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor type 1)  — inhibitor aktywatora plazmi-
nogenu typu 1; PLZF (promyelocytic leukaemia zinc finger) — „palec cynkowy” ostrej białaczki promielo-
cytowej; PRR ((pro)renin/renin  receptor) — receptor proreniny/reniny; TGF-b (transforming growth factor 
b)  — transformujący czynnik wzrostowy b

Rycina 2. Proteolityczna i nieproteolityczna aktywacja proreniny
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szającym jego ekspresję jest właśnie prorenina, 
która aktywuje szlak PLZF (promyelocytic leu-
kaemia zinc finger) (ryc. 3) [25].

FarmakoLogIcZna BLokada ukŁadu  
renIna-angIotensyna-aLdosteron  
W neFroProtekcjI

Farmakologiczna blokada RAA przy uży-
ciu inhibitorów ACE i/lub ARB jest w chwili 
obecnej standardem leczenia nefroprotekcyj-
nego zarówno u chorych z cukrzycową, jak rów-
nież niecukrzycową chorobą nerek przebiega-
jącą z białkomoczem [4–5, 26–27]. Leki te sku-
tecznie obniżają ciśnienie tętnicze — najważ-
niejszy czynnik przyspieszający postęp prze-
wlekłych nefropatii. Wykazano, że hamują one 
postęp uszkodzenia nerek znacznie efektyw-
niej niż leki hipotensyjne o innym mechani-
zmie działania. Wynika to ze specyficznego blo-
kowania omówionych już niekorzystnych dzia-
łań peptydów angiotensynowych i aldosteronu,  
w tym przede wszystkim ich działania mitogen-
nego, prozapalnego i profibrotycznego oraz 
wpływu na hemodynamikę wewnątrznerko-
wą, przejawiającego się wzrostem ciśnienia we-
wnątrzkłębuszkowego i białkomoczu. W więk-
szości badań dotyczących tego zagadnienia 
udowodniono, że efekt nefroprotekcyjny jest 
najsilniej wyrażony w grupach chorych z wy-
sokim białkomoczem i jest proporcjonalny do 
stopnia jego redukcji [26, 28]. 

Farmakologiczna blokada układu RAA 
prowadzi do zwolnienia postępu przewlekłych 
nefropatii. Nie udało się jednak jak do tej pory 
osiągnąć za jej pomocą zahamowania bądź od-
wrócenia tego procesu. Przyczyny takiego sta-
nu rzeczy są złożone. Układ RAA jest układem 
o typie sprzężenia zwrotnego i zablokowanie 
produkcji angiotensyny 1–8 przez inhibitory 
ACE lub jej działania na poziomie receptorów 
AT1 za pomocą sartanów jest przyczyną odha-

mowania syntezy reniny oraz wzrostu aktywno-
ści reninowej osocza (tab. 1). W takiej sytuacji 
może dochodzić do gromadzenia się angioten-
syny I, która szlakami niezależnymi od inhibi-
torów ACE-1 może być przekształcana do an-
giotensyny II. Równocześnie gromadząca się 
podczas leczenia sartanami angiotensyna II 
może przełamywać kompetycyjną blokadę re-
ceptorów AT-1 przez te leki. Stąd też jest ob-
serwowane u wielu chorych zmniejszenie siły 
działania obu grup leków po pewnym okre-
sie skutecznej terapii. Uwalnianie się układu 
RAA spod farmakologicznej blokady RAA jest 
nazywane „zjawiskiem ucieczki” i dotyczy rów-
nież syntezy aldosteronu, która może być indu-
kowana czynnikami niezależnymi od osi reni-
na-angiotensyna. Przyczyną braku w pełni sa-
tysfakcjonujących wyników leczenia może być 
również fakt istnienia lokalnych, tkankowych 
układów RAA, gdzie penetracja dostępnych 
leków jest ograniczona [29]. 

Alternatywę terapeutyczną w terapii pa-
cjentów z białkomoczem w sytuacji, gdy te-
rapia inhibitorami ACE i ARB nie przynosi  
w pełni zadowalających efektów lub efekty te 
są przejściowe, może stanowić nowa grupa le-
ków blokująca układ RAA już na pierwszym 
etapie jego szlaku. 

BeZPoŚrednIe InHIBItory renIny (drI)

Pierwszym DRI zarejestrowanym w lecze-
niu nadciśnienia tętniczego jest aliskiren. Po-
przednicy — enalkiren, remikiren, zankiren  
i terlakiren — nie zostali wprowadzeni do prak-
tyki klinicznej z uwagi na bardzo złą biodostęp-
ność przy podawaniu doustnym i krótki czas 
działania. Wchłanianie aliskirenu z przewo-
du pokarmowego jest bardzo małe. Biodostęp-
ność wynosi jedynie 2,6% podanej dawki, ale 
jest ona wystarczająca do zapewnienia długo-
trwałego efektu terapeutycznego. Lek jest wy-

Tabela 1. Wpływ aliskirenu na stężenie proreniny/reniny, aktywność reninową osocza (PRA, plasma renin activity) oraz 
stężenie angiotensyny I i II

Leki Prorenina/Renina PRA Angiotensyna I Angiotensyna II

Diuretyki    

Beta-adrenolityki    

Inhibitory ACE    

ARB    

Aliskiren    

ACEI (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotnesyny, ARB (angiotensin receptor blocker) — antagonista recep-
tora AT1 angiotensyny II

vvFarmakologiczna 
blokada układu RAA 

prowadzi do zwolnienia 
postępu przewlekłych  

nefropatiicc
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dalany w 90% w postaci niezmienionej z żółcią, 
w związku z tym nie wymaga zmiany dawko-
wania u chorych z upośledzoną funkcją nerek. 
Okres półtrwania leku wynosi 24–40 godzin, co 
zapewnia dobrą kontrolę ciśnienia przez całą 
dobę po zastosowaniu pojedynczej dawki. Sta-
łe stężenie leku uzyskuje się po 5–8 dniach le-
czenia [30], zaś efekt terapeutyczny utrzymu-
je się do 2–4 tygodni od zaprzestania leczenia. 
Najczęstsze działania niepożądane to biegun-
ka, bóle i zawroty głowy, uczucie znużenia oraz 
zapalenie nosogardzieli. Objawy te nie wystę-
pują jednak częściej niż przy stosowaniu place-
bo [31]. Wiązanie aliskirenu z reniną i/lub ak-
tywną proreniną uniemożliwia powstanie an-
giotensyny 1–8 i w sposób zależny od dawki ha-
muje dalsze etapy aktywacji układu RAA. Wy-
niki dotychczasowych badań wskazują, że ali-
skiren nie blokuje wiązania reniny ani proreni-
ny do PRR i indukowanych przez niego omó-
wionych wyżej niekorzystnych szlaków sygnali-
zacyjnych [32–33]. 

Zgodnie z oczekiwaniami aliskiren ma 
istotny wpływ na poszczególne składowe ukła-
du RAA. Lek ten, w przeciwieństwie do in-
hibitorów ACE, ARB i diuretyków, znacząco 
obniża aktywność reninową osocza (PRA, pla-
sma renin activity) (tab. 1). Po jego zastosowa-
niu obniża się ona średnio o 75%. Dla porów-
nania, inhibitory ACE oraz ARB podwyższają 
PRA o około 150%, a w przypadku łącznego 
ich stosowania do 650% wartości wyjściowej. 
Wspólne zastosowanie aliskirenu z tymi le-
kami przeciwdziała więc skutecznie wzrosto-
wi PRA [34]. Zahamowanie sprzężenia zwrot-
nego po zablokowaniu układu RAA na po-
ziomie reniny prowadzi jednak do istotnego 
wzrostu stężenia proreniny i reniny (tab. 1). 
Możliwy niekorzystny wpływ tego efektu w 
kontekście aktywacji receptorów PPR i szla-
ku ERK1 (p44) i ERK2 został omówiony po-
wyżej. Uspokajające w tym kontekście są jed-
nak doniesienia wskazujące na zmniejszenie 
ekspresji receptorów PRR pod wpływem le-
czenia aliskirenem oraz brak doniesień o na-
sileniu przez aliskiren procesów zapalnych  
i włóknienia [33]. 

W dotychczasowych badaniach klinicz-
nych wskazano, że aliskiren jest lekiem hipo-
tensyjnym równie skutecznym jak inhibito-
ry ACE, ARB, antagoniści wapnia i diurety-
ki. Na przykład, dawka 300 mg aliskirenu cha-
rakteryzowała się skutecznością podobną do 
320 mg walsartanu (ARB), 100 mg losartanu 
(ARB) czy też 40 mg lisinoprilu (inhibitora 
ACE) [35–36]. Zwiększenie dawki leku do 600 

mg/dobę wiązało się z istotnym zwiększeniem 
ryzyka działań niepożądanych przy niewielkiej 
poprawie efektu hipotensyjnego [37].

BeZPoŚrednIe InHIBItory renIny  
W cHoroBacH nerek

BAdANIA eKSPeRymeNTALNe
Wyniki dotychczasowych badań ekspery-

mentalnych wskazują, iż aliskiren może wykazy-
wać działanie przeciwdziałające uszkodzeniom 
narządowym. W badaniach na szczurach wykaza-
no, iż lek ten ma działanie przeciwzapalne, co obja-
wiało się zmniejszeniem nacieków z makrofagów, 
limfocytów CD4 i CD8 oraz komórek dendrytycz-
nych w obrębie nerek [38]. Stwierdzono również, 
iż aliskiren zmniejsza zapalenie w obrębie dużych 
naczyń u myszy, a efekt ten jest niezależny od re-
dukcji ciśnienia tętniczego [39]. Aliskiren prze-
ciwdziałał również tworzeniu się zmian miażdży-
cowych stymulowanych dietą wysokocholestero-
lową i poprawiał funkcję śródbłonka [40]. 

Wyniki licznych badań wskazują, że ali-
skiren może działać nefroprotekcyjnie zarówno 
w cukrzycowych, jak i niecukrzycowych mode-
lach CKD. W eksperymentalnym modelu ciężkie-
go nadciśnienia powodował porównywalną z wal-
sartanem (ARB) redukcję albuminurii, zmniejsze-
nie przerostu lewej komory serca oraz wydłuże-
nie przeżycia zwierząt [38]. W badaniu przepro-
wadzonym u szczurów z nefropatią cukrzycową 
obniżał albuminurię porównywalnie z perindopri-
lem (inhibitorem ACE), pomimo istotnie mniejszej 
redukcji ciśnienia tętniczego [41]. Dołączenie ali-
skirenu do walsartanu (ARB) zmniejszało włók-
nienie śródmiąższu oraz wielkość odczynu zapal-
nego w porównaniu z monoterapią tymi lekami  
w modelu nefropatii obturacyjnej [42]. U szczu-
rów podwójnie transgenicznych w odniesieniu do 
angiotensynogenu i reniny (TG (m-Ren2)27) z cu-
krzycą wywołaną streptozocyną aliskiren dopro-
wadził do supresji mRNA dla TGFb, a w następ-
stwie do zahamowania włóknienia w obrębie kory 
nerek. Ponadto zaobserwowano zmniejszenie eks-
presji receptorów PRR w kłębuszkach nerkowych, 
cewkach nerkowych oraz małych naczyniach kory 
nerki [33]. Zmniejszenie syntezy cytokin fibro-
gennych oraz redukcję włóknienia w obrębie ne-
rek zaobserwowali również inni badacze w mysim 
modelu włóknienia nerek (COL4A3−/−). Autorzy 
wykazali również dłuższe przeżycie zwierząt le-
czonych aliskirenem [43]. 

BAdANIA KLINICzNe
Dotychczas opublikowane badania prze-

prowadzono u pacjentów z nefropatią cukrzyco-
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wą. W większości trwały krótki czas i obejmowa-
ły nieliczne grupy chorych. W jednym z pierw-
szych badań klinicznych wykazano, że zastoso-
wanie aliskirenu u chorych z cukrzycą typu 2, 
nadciśnieniem i białkomoczem spowodowało 
znamienne obniżenie stężenia albuminy do stę-
żenia kreatyniny w moczu (UACR). Wielkość 
albuminurii powróciła do wartości wyjściowych 
po 12 dniach od zaprzestania leczenia [44].  
W największym jak do tej pory opublikowa-
nym badaniu Aliskiren in the Evaluation of Pro-
teinuria in Diabetes (AVOID) Parving i wsp. ba-
dali wpływ dołączenia aliskirenu lub placebo 
do stosowanego uprzednio losartanu w dawce  
100 mg/dobę u 599 chorych z nefropatią cukrzy-
cową [45]. W badaniu wykazano, że zastosowa-
nie aliskirenu w dawce 300 mg/dobę powoduje 
20-procentową redukcję albuminurii w porów-
naniu z efektem placebo (p = 0,002). U ponad 
24,7% chorych leczonych aliskirenem reduk-
cja albuminurii przekroczyła 50% (u chorych 
otrzymujących placebo 12%, p < 0,001). Tem-
po spadku współczynnika przesączania kłębusz-
kowego (GFR, glomerular filtration rate) było 
podobne w obu grupach i wynosiło odpowied-
nio 2,4 i 3,8 ml/min (p = 0,07). Terapia aliski-
renem była dobrze tolerowana, a liczba zanoto-
wanych działań niepożądanych była porówny-
walna z placebo. Analizując szczegółowo zda-
rzenia niepożądane, zaobserwowano, iż jedy-
nie liczba incydentów hiperkalemii > 6 mmol/l 
 była większa w grupie otrzymującej aliskiren w 
porównaniu z grupą placebo (14/201 v. 5/200, 
tj. 4,7 v. 1,7%) [45]. 

W innym badaniu porównywano skutecz-
ność monoterapii aliskirenem i ARB irbesar-
tanem oraz wpływ terapii łączonej tymi leka-
mi na redukcję albuminurii [46]. Wykazano, 
iż aliskiren w dawce 300 mg/dobę i irbesartan 
w dawce 300 mg/dobę porównywalnie obniża-
ją albuminurię u pacjentów z nefropatią cu-
krzycową (odpowiednio 48% i 58% v. place-
bo). W przypadku terapii łączonej tymi lekami 
doszło do dalszej redukcji albuminurii (o 71% 
w porównaniu z placebo) i była ona znamien-
nie silniejsza niż monoterapia każdym z leków. 
W badaniu opublikowanym w roku ubiegłym 
Persson i wsp. porównali wpływ 2-miesięcz-
nej terapii różnymi dawkami aliskirenu na sto-
pień redukcji albuminurii u chorych z cukrzy-
cową chorobą nerek i nadciśnieniem tętni-
czym [47]. Jak się okazało, obniżenie albumi-
nurii było znamiennie większe przy zastosowa-
niu aliskirenu w dawce 300 mg niż 150 mg (od-
powiednio 36% i 48%) w porównaniu z place-

bo. Zwiększenie dawki aliskirenu do 600 mg 
nie powodowało dalszej znamiennej redukcji 
albuminurii (52%). 

Badania własne autorów (w trakcie pu-
blikacji) przeprowadzone u chorych z białko-
moczem w przebiegu nefropatii niezwiązanej 
z cukrzycą wskazują na 23-procentowe obniże-
nie białkomoczu względem placebo przy zasto-
sowaniu aliskienu w dawce 150 mg/dobę. Po-
dobne obniżenie białkomoczu (25% v. place-
bo) uzyskano, stosując w tej samej grupie cho-
rych inhibitor ACE (perindopril) w równoważ-
nej hipotensyjnej dawce 10 mg/dobę (badanie 
typu cross-over). Zwiększenie dawki aliskirenu 
do 300 mg/dobę spowodowało dalszą redukcję 
białkomoczu do 36% względem placebo. Efekt 
ten jest wiązany z dalszym znamiennym obni-
żeniem wartości ciśnienia tętniczego. Terapia 
aliskirenem, jak również perindoprilem skut-
kowała obniżeniem stężenia markerów włók-
nienia w moczu (TGFb i PIIINP). Zaobserwo-
wane w tym przypadku różnice nie osiągnęły 
jednak znamienności statystycznej. 

PodsumoWanIe

Aliskiren jest pierwszym doustnym DRI 
wprowadzonym do leczenia nadciśnienia tętni-
czego. Obecnie lek ten jest zarezerwowany do 
stosowania u chorych z podwyższonym ciśnie-
niem tętniczym, zwłaszcza u pacjentów, u któ-
rych terapia inhibitorami ACE i/lub ARB jest 
nieefektywna lub źle tolerowana. Dotychczaso-
we badania eksperymentalne i kliniczne dają 
podstawy do przypuszczeń, iż leczenie aliski-
renem może znaleźć miejsce również w postę-
powaniu nefroprotekcyjnym. Wskazują one, 
że może on skutecznie obniżać białkomocz 
w monoterapii, a zwłaszcza wzmacniać bloka-
dę układu RAA w skojarzeniu z inhibitorami 
ACE lub ARB. Aby jednak lek ten wszedł do 
kanonu postępowania nefroprotekcyjnego, ko-
rzyści z jego stosowania muszą zostać potwier-
dzone w dużych, kontrolowanych badaniach 
klinicznych. Trzeba również w pełni wyjaśnić 
wątpliwości dotyczące funkcji i skutków pobu-
dzenia receptorów PRR. Być może pierwsze 
wiążące informacje uzyskamy po zakończe-
niu trwającego obecnie badania Aliskiren Trial 
in Type 2 Diabetic Nephropathy (ALTITUDE), 
obejmującego 8600 chorych z cukrzycą typu 2, 
w którym punktami końcowymi są zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zawał serca, udar, 
podwojenie stężenia kreatyniny czy też schył-
kowa niewydolność nerek.
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STReSzCzeNIe

Aktywacja układu renina-angiotensyna-aldosteron  
odgrywa kluczową rolę w progresji przewlekłej cho-
roby nerek. Leki hamujące ten układ, takie jak inhibi-
tory konwertazy angiotensyny i antagoniści recepto-
ra dla angiotensyny II, zwalniają postęp nefropatii cu-
krzycowej oraz nefropatii na podłożu niezwiązanym  
z cukrzycą i są powszechnie rekomendowane w le-
czeniu przewlekłej choroby nerek przebiegającej  
z białkomoczem. Mimo pozytywnych efektów lecze-
nia nie udało się dotychczas osiągnąć za ich pomocą 

zahamowania bądź odwrócenia tego procesu. Duże 
nadzieje w tym kontekście są wiązane z nową grupą 
leków hamujących układ RAA, bezpośrednimi inhibi-
torami reniny. Aliskiren jest pierwszym przedstawi-
cielem tej grupy zarejestrowanym do leczenia nadci-
śnienia tętniczego. Dotychczasowe badania ekspery-
mentalne i kliniczne dają podstawy do przypuszczeń, 
iż leczenie aliskirenem może znaleźć miejsce również 
w postępowaniu nefroprotekcyjnym. 
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