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Aliskiren — nowe mozliwosci nefroprotekc;i?
Aliskiren — new possibilities of nephroprotection?

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 ACEls and ARBs are unable to
completely suppress the RAA system. Aliskiren, the
first in a new class of orally effective direct renin

WSTEP

Jak wskazuja wyniki badan epidemiolo-
gicznych (np. National Health and Nutrition
Examination Survey 11, PolNef), przewlekta cho-
roba nerek (CKD, chronic kidney disease) moze
dotyczy¢ ponad 10% badanej populacji, co dla
Polski stanowi okoto 4 milionéw oséb [1-3].
Problem ten z pewnoScia bedzie narastat z po-
wodu rozpowszechniania si¢ czynnikéw ryzyka
choréb nerek, takich jak cukrzyca, nadci$nie-
nie tetnicze czy otytos$¢. Z drugiej strony, wysta-
pienie CKD jest zwigzane ze zwickszonym ry-
zykiem choréb ukladu sercowo-naczyniowego,
0 czym napisano w obecnym numerze ,,Forum
Nefrologicznego” (str. 144-152), a ryzyko to
jest proporcjonalne do stopnia uszkodzenia ne-
rek. Powyzsze informacje wskazuja, iz spowal-
nianie progresji CKD jest waznym elementem
opieki kardio-nefrologiczne;.

Od wielu lat wiadomo, iZ nadmierna akty-
wacja uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) odgrywa wazng role w postepie choréb

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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nerek. Liczne badania u chorych z cukrzyco-
wa chorobg nerek, jak réwniez z nefropatiami
na podtozu niezwiagzanym z cukrzyca wskazuja,
ze hamowanie uktadu RAA przy uzyciu inhi-
bitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-I, an-
giotensin-converting enzyme) oraz antagonistow
receptora AT, angiotensyny II (sartany; ARB,
angiotensin receptor blockers) spowalnia postgp
chordb nerek [4-6]. W ostatnich latach wykry-
to kilka nowych sktadowych uktadu RAA oraz
wprowadzono do praktyki klinicznej nowa gru-
pe lekdw hamujacych aktywnos¢ tego uktadu
— bezposrednie inhibitory reniny (DRI, direct
renin inhibitor), ktérych pierwszym przedstawi-
cielem jest aliskiren. W niniejszej pracy zwro-
cono uwage na nowe mozliwosci terapii cho-
rych z CKD, jakie moze dawaé zastosowanie
tego leku.

UKEAD RENINA-ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON

Gtéwna rola ukltadu RAA jest regula-
cja wolemii i gospodarki wodno-elektrolitowe;j
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»»Pobudzenie
receptora AT1
powoduje zwigkszenie
cisnienia tetniczego
krwi, uwolnienie
aldosteronu,
przebudowe naczyn
oraz indukuje stres
oksydacyjny

oraz procesy zapalne44

oraz ci$nienia tetniczego krwi. Pierwszym ogni-
wem tego uktadu jest renina, enzym proteoli-
tyczny wytwarzany i magazynowany w komor-
kach aparatu przyklebuszkowego nerek. Reni-
na powstaje z preproreniny, przez przemiang
do proreniny i nast¢pnie do reniny, a wytwarza-
nie tego enzymu jest pobudzane przez obnize-
nie ciSnienia w obrgbie naczynia doprowadza-
jacego krew do kiebuszka nerkowego, zmniej-
szenie tadunku sodu docierajacego do komo-
rek plamki gestej zlokalizowanej w §cianie cew-
ki dystalnej oraz pobudzenie receptoréw be-
ta-adrenergicznych komoérek aparatu przykte-
buszkowego [7]. Uwolniona do krazenia syste-
mowego renina odszczepia od angiotensynoge-
nu dekapeptyd — angiotensyne I (angiotensy-
na 1-10) — ktdra jest nastepnie przeksztatca-
na przez inhibitor ACE-1 do aktywnego bio-
logicznie oktapeptydu, to znaczy angiotensyny
II (angiotensyna 1-8). W ostatnich latach po-
znano réwniez inne szlaki przemiany pepty-
déw angiotensynowych. Angiotensyna II moze
powstawac szlakiem alternatywnym, w ktérym
ACE-1 zastepuja inne enzymy proteolityczne,
gtéwnie chymaza (ryc. 1). Z angiotensynogenu
przy udziale inhibitora ACE-2 powstaja inne
peptydy, miedzy innymi angiotensyna 1-9, 1-7
1 1-5 o dziataniu niejednokrotnie przeciwstaw-
nym do angiotensyny II. Ustalono, Ze angioten-
syna 1-7 wywiera dziatanie antyproliferacyjne
i wazodylatacyjne poprzez wplyw na tak zwany
masR receptor [8].

Angiotensyna II powstajaca lokalnie, czy
tez naptywajaca z krwia, wywiera swoje dzia-
fanie poprzez wplyw na dwa typy receptoréow
btonowych: AT, i AT,. Pobudzenie receptora
AT, powoduje zwigkszenie ciSnienia t¢tnicze-
go krwi, uwolnienie aldosteronu, przebudowe
naczyh oraz indukuje stres oksydacyjny oraz
procesy zapalne [9]. Niekorzystnymi nastep-
stwami tego pobudzenia jest nasilenie proce-
s6w widknienia w réznych narzadach i w kon-
sekwencji ich niewydolno$¢. W nerkach eks-
presje receptoréw AT, stwierdza si¢ w podo-
cytach, komoérkach cewek proksymalnych, dy-
stalnych i zbiorczych oraz komérkach plam-
ki gestej. Aldosteron, ktérego synteza nara-
sta pod wplywem aktywacji receptoréw AT,
przyczynia si¢ rowniez do nasilenia stanu za-
palnego oraz widknienia, a efekt ten induko-
wany przez aktywacje receptoréw mineralo-
kortykoidowych jest niezalezny od tego, ktory
jest wywolywany przez angiotensyne II. Prze-
ciwstawne efekty daje pobudzenie receptoréw
AT,. Prowadzi ono do wazodylatacji, hamowa-
nia syntezy czynnikéw wzrostowych i w konse-
kwencji przynosi efekt przeciwzapalny i prze-
ciwmiazdzycowy [9-11].

NOWE POSTRZEGANIE PRORENINY | RENINY

Miejscem wytwarzania proreniny i reniny
sa u cztowieka komoérki aparatu przyklebusz-
kowego. Prorenina moze by¢ jednak tez wytwa-
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Rycina 1. Ukfad renina—angiotensyna—aldosteron i migjsca mozliwej blokady lekami
ACE-1 (angiotensin | converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotensyny I; ACEl (angiotensin-converting enzyme inhibitor) — inhibitor konwertazy angiotnesyny;
ARB (angiotensin receptor blocker) — antagonista receptora AT1 angiotensyny II; AT1R (angiotensin Il type 1 receptor) — receptor typu 1 angiotensyny II; DRI (direct renin inhibi-
tor) — bezpos$redni inhibitor reniny; ERK 1/2 (extracellularly regulated protein kinases) — kinazy regulowane pozakomérkowo; MAPK (mitogen-activated protein kinases) — kinazy
biatkowe aktywowane miogenem; PRR ((pro)renin receptor) — receptor (pro)reniny
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rzana pozanerkowo — w mozgu, jadrach, jajni-
kach, tozysku, sercu, nadnerczach i siatkdwce
[12]. Receptor (pro)reniny (PRR, (pro)renin
receptor) jest zlokalizowany w obrebie nerek
w podocytach, komdrkach mezangium i cew-
kach nerkowych, a takze poza nimi w Scianach
naczyfi, sercu oraz moézgu [13]. Wiaze z réw-
nym powinowactwem renin¢ oraz prorening.
Zwiazanie 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 wiazania angiotensynogenu i prze-
ksztalcania go do angiotensyny I [14].

Wyniki najnowszych badan zmienily istot-
nie nasze postrzeganie tego enzymu i kazg trak-
towac go réwniez jako kolejny efektor ukladu
RAA. W badaniach in vitro wykazano, ze renina
i prorenina po potaczeniu si¢ z PRR aktywu-
ja (poprzez fosforylacj¢) nieangiotensynowy
szlak sygnalizacyjny biatek aktywowanych mi-
togenem (MAP, mitogen-activated protein): ki-
nazy regulowane pozakomoérkowo 1/2 (ERK1
(p44) 1 ERK2 (p42) (extracellular signal-regu-
lated kinase) oraz p38 MAPK/Hsp27, w cze-
go nastepstwie dochodzi do pobudzenia synte-
zy takich czynnikéw profibrotycznych, jak inhi-
bitor aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1,
plasminogen-activator inhibitor-1), transformu-
jacy czynnik wzrostowy B1 (TGF-B1, transfor-
ming growth factor B1) czy fibronektyna i ko-
lagen oraz dochodzi do zmiany w filamen-
tach aktynowych kardiomiocytéw (ryc. 1, 3)
[12, 14-15]. Konsekwencja tych proceséw moga
by¢ uszkodzenia narzagdowe miedzy innymi ne-
rek i serca, a efekt ten jest niezalezny od an-
giotensyny II i aldosteronu i moze wystgpo-
wac podczas stosowania inhibitoréw ACE i/lub
ARB [13, 16]. Sytuacja ta nabiera szczegdlnego
znaczenia w przypadku cukrzycy, gdzie stezenie
proreniny jest znaczaco podwyzszone. Niektore
badania wskazuja, ze wysoki poziom proreniny
predysponuje do wystapienia powiktan o typie
mikroangiopatii oraz zwigksza ryzyko rozwo-
ju nefropatii i retinopatii, co mozna tlumaczy¢
miedzy innymi aktywacja PRR [17-20].

Z drugiej jednak strony wysokie steze-
nie proreniny stwierdza si¢ u kobiet w ciazy,
co w tym przypadku nie wiaze si¢ ze ztym ro-
kowaniem i jakimkolwiek uszkodzeniem na-
rzadowym [21]. Nie obserwowano réwniez
stwardnienia klgbuszkéw nerkowych u szczu-
6w (transgenic ren-2 rats), u ktérych wyindu-
kowano 200-krotny wzrost stezenia proreniny
[22]. Dane te moga wskazywac, iz nie w kaz-
dej sytuacji moze ona wykazywac dziatania nie-
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ERK 1/2 (extracellularly regulated protein kinases) — kinazy regulowane pozakomorkowo; HSP27 (heat
shock protein 27) — biatko szoku cieplnego 27; MAPK (mitogen-activated protein kinases) — kinazy bial-
kowe aktywowane miogenem; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor type 1) — inhibitor aktywatora plazmi-
nogenu typu 1; PLZF (promyelocytic leukaemia zinc finger) — ,palec cynkowy” ostrej biataczki promielo-
cytowej; PRR ((pro)renin/renin receptor) — receptor proreniny/reniny; TGF-g (transforming growth factor
pB) — transformujacy czynnik wzrostowy 8

korzystne. Przewaza aktualnie poglad, ze pro-
renina nie indukuje bezposrednio uszkodzen
narzadowych, a raczej nasila niekorzystne od-
dzialywanie innych czynnikéw, na przyklad
wysokich stezen glukozy czy tez proceséw za-
palnych [12, 23-24]. Wazny jest rowniez w tych
rozwazaniach fakt, ze PRR podlega mechani-
zmowi down-regulation, a czynnikiem zmniej-
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»»Farmakologiczna
blokada uktadu RAA
prowadzi do zwolnienia
postepu przewlektych
nefropatii44
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Tabela 1. Wplyw aliskirenu na stgzenie proreniny/reniny, aktywno$¢ reninowg osocza (PRA, plasma renin activity) oraz

stezenie angiotensyny | i ll

Leki Prorenina/Renina PRA Angiotensyna | Angiotensyna Il |
Diuretyki 4 4 4 4
Beta-adrenolityki vy vy vy 2/
Inhibitory ACE 44 144 144 vy

ARB 44 44 114 14
Aliskiren t1¢ vy 24 vy

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

tora AT1 angiotensyny Il

szajacym jego ekspresj¢ jest wlasnie prorenina,
ktdra aktywuje szlak PLZF (promyelocytic leu-
kaemia zinc finger) (ryc. 3) [25].

FARMAKOLOGICZNA BLOKADA UKLADU
RENINA-ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON
W NEFROPROTEKCJI

Farmakologiczna blokada RAA przy uzy-
ciu inhibitoréw ACE i/lub ARB jest w chwili
obecnej standardem leczenia nefroprotekceyj-
nego zar6éwno u chorych z cukrzycowa, jak row-
niez niecukrzycowa choroba nerek przebiega-
jaca z biatkomoczem [4-5, 26-27]. Leki te sku-
tecznie obnizaja ciSnienie tetnicze — najwaz-
niejszy czynnik przyspieszajacy postep prze-
wleklych nefropatii. Wykazano, ze hamuja one
postep uszkodzenia nerek znacznie efektyw-
niej niz leki hipotensyjne o innym mechani-
zmie dziatania. Wynika to ze specyficznego blo-
kowania oméwionych juz niekorzystnych dzia-
taf peptydéw angiotensynowych i aldosteronu,
w tym przede wszystkim ich dziatania mitogen-
nego, prozapalnego i profibrotycznego oraz
wplywu na hemodynamike wewnatrznerko-
Wwa, przejawiajacego si¢ wzrostem ci§nienia we-
wnatrzklgbuszkowego i biatkomoczu. W wigk-
szoSci badan dotyczacych tego zagadnienia
udowodniono, ze efekt nefroprotekcyjny jest
najsilniej wyrazony w grupach chorych z wy-
sokim biatkomoczem i jest proporcjonalny do
stopnia jego redukgcji [26, 28].

Farmakologiczna blokada ukladu RAA
prowadzi do zwolnienia postepu przewlektych
nefropatii. Nie udalo si¢ jednak jak do tej pory
osiagnac za jej pomoca zahamowania badz od-
wrdcenia tego procesu. Przyczyny takiego sta-
nu rzeczy sa ztozone. Uktad RAA jest ukladem
o typie sprze¢zenia zwrotnego i zablokowanie
produkcji angiotensyny 1-8 przez inhibitory
ACE lub jej dziatania na poziomie receptoréw
AT, za pomocg sartandw jest przyczyng odha-
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mowania syntezy reniny oraz wzrostu aktywno-
Sci reninowej osocza (tab. 1). W takiej sytuacji
moze dochodzi¢ do gromadzenia si¢ angioten-
syny I, ktéra szlakami niezaleznymi od inhibi-
tor6w ACE-1 moze by¢ przeksztalcana do an-
giotensyny II. Réwnocze$nie gromadzaca si¢
podczas leczenia sartanami angiotensyna II
moze przetamywaé kompetycyjna blokade re-
ceptorow AT-1 przez te leki. Stad tez jest ob-
serwowane u wielu chorych zmniejszenie sity
dziatania obu grup lekéw po pewnym okre-
sie skutecznej terapii. Uwalnianie si¢ uktadu
RAA spod farmakologicznej blokady RAA jest
nazywane ,,zjawiskiem ucieczki” i dotyczy row-
niez syntezy aldosteronu, ktéra moze by¢ indu-
kowana czynnikami niezaleznymi od osi reni-
na-angiotensyna. Przyczyng braku w pelni sa-
tysfakcjonujacych wynikow leczenia moze by¢
rowniez fakt istnienia lokalnych, tkankowych
uktadow RAA, gdzie penetracja dostgpnych
lek6w jest ograniczona [29].

Alternatywe terapeutyczna w terapii pa-
cjentéw z bialkomoczem w sytuacji, gdy te-
rapia inhibitorami ACE i ARB nie przynosi
w pelni zadowalajacych efektéw lub efekty te
sa przejSciowe, moze stanowi¢ nowa grupa le-
kéw blokujaca uktad RAA juz na pierwszym
etapie jego szlaku.

BEZPOSREDNIE INHIBITORY RENINY (DRI)

Pierwszym DRI zarejestrowanym w lecze-
niu nadci$nienia t¢tniczego jest aliskiren. Po-
przednicy — enalkiren, remikiren, zankiren
iterlakiren — nie zostali wprowadzeni do prak-
tyki klinicznej z uwagi na bardzo zla biodostep-
no$¢ przy podawaniu doustnym i krotki czas
dziatania. Wchtanianie aliskirenu z przewo-
du pokarmowego jest bardzo mate. Biodostep-
no$¢ wynosi jedynie 2,6% podanej dawki, ale
jest ona wystarczajaca do zapewnienia dlugo-
trwalego efektu terapeutycznego. Lek jest wy-



dalany w 90% w postaci niezmienionej z z6lcia,
w zwiazku z tym nie wymaga zmiany dawko-
wania u chorych z uposledzona funkcja nerek.
Okres pottrwania leku wynosi 24-40 godzin, co
zapewnia dobrg kontrole ci$nienia przez calg
dobe po zastosowaniu pojedynczej dawki. Sta-
fe stezenie leku uzyskuje si¢ po 5-8 dniach le-
czenia [30], za$ efekt terapeutyczny utrzymu-
je sie do 2—4 tygodni od zaprzestania leczenia.
Najczestsze dziatania niepozadane to biegun-
ka, béle i zawroty gtowy, uczucie znuzenia oraz
zapalenie nosogardzieli. Objawy te nie wyste-
puja jednak czesciej niz przy stosowaniu place-
bo [31]. Wiazanie aliskirenu z rening i/lub ak-
tywna prorening uniemozliwia powstanie an-
giotensyny 1-8 i w sposob zalezny od dawki ha-
muje dalsze etapy aktywacji uktadu RAA. Wy-
niki dotychczasowych badan wskazuja, ze ali-
skiren nie blokuje wigzania reniny ani proreni-
ny do PRR i indukowanych przez niego omé-
wionych wyzej niekorzystnych szlakéw sygnali-
zacyjnych [32-33].

Zgodnie z oczekiwaniami aliskiren ma
istotny wplyw na poszczegdlne sktadowe ukta-
du RAA. Lek ten, w przeciwienstwie do in-
hibitoréw ACE, ARB i diuretykéw, znaczaco
obniza aktywno$c¢ reninowa osocza (PRA, pla-
sma renin activity) (tab. 1). Po jego zastosowa-
niu obniza si¢ ona $rednio 0 75%. Dla porow-
nania, inhibitory ACE oraz ARB podwyzszaja
PRA o okoto 150%, a w przypadku tacznego
ich stosowania do 650% wartoSci wyjSciowe;.
Wspdlne zastosowanie aliskirenu z tymi le-
kami przeciwdziata wigc skutecznie wzrosto-
wi PRA [34]. Zahamowanie sprz¢zenia zwrot-
nego po zablokowaniu ukladu RAA na po-
ziomie reniny prowadzi jednak do istotnego
wzrostu stgzenia proreniny i reniny (tab. 1).
Mozliwy niekorzystny wplyw tego efektu w
kontekscie aktywacji receptoréw PPR i szla-
ku ERK1 (p44) i ERK2 zostat omdéwiony po-
wyzej. Uspokajajace w tym kontekscie sa jed-
nak doniesienia wskazujagce na zmniejszenie
ekspresji receptoréw PRR pod wplywem le-
czenia aliskirenem oraz brak doniesiefi o na-
sileniu przez aliskiren proceséw zapalnych
i wiéknienia [33].

W dotychczasowych badaniach klinicz-
nych wskazano, ze aliskiren jest lekiem hipo-
tensyjnym rownie skutecznym jak inhibito-
ry ACE, ARB, antagoniSci wapnia i diurety-
ki. Na przyktad, dawka 300 mg aliskirenu cha-
rakteryzowata si¢ skuteczno$cig podobna do
320 mg walsartanu (ARB), 100 mg losartanu
(ARB) czy tez 40 mg lisinoprilu (inhibitora
ACE) [35-36]. Zwigkszenie dawki leku do 600

mg/dobe wiazalo si¢ z istotnym zwiekszeniem
ryzyka dziatan niepozadanych przy niewielkiej
poprawie efektu hipotensyjnego [37].

BEZPOSREDNIE INHIBITORY RENINY
W CHOROBACH NEREK

BADANIA EKSPERYMENTALNE

Wyniki dotychczasowych badan ekspery-
mentalnych wskazuja, iz aliskiren moze wykazy-
waé dziatanie przeciwdzialajace uszkodzeniom
narzadowym. W badaniach na szczurach wykaza-
no, iz lek ten ma dziatanie przeciwzapalne, co obja-
wialo si¢ zmniejszeniem naciekdéw z makrofagow,
limfocytéw CD4 i CD8 oraz komoérek dendrytycz-
nych w obrebie nerek [38]. Stwierdzono réwniez,
iz aliskiren zmniejsza zapalenie w obregbie duzych
naczyn u myszy, a efekt ten jest niezalezny od re-
dukcji cis$nienia tetniczego [39]. Aliskiren prze-
ciwdziatal rowniez tworzeniu si¢ zmian miazdzy-
cowych stymulowanych dieta wysokocholestero-
lowa i poprawiat funkcje srodbtonka [40].

Wyniki licznych badan wskazuja, ze ali-
skiren moze dziata¢ nefroprotekcyjnie zardwno
w cukrzycowych, jak i niecukrzycowych mode-
lach CKD. W eksperymentalnym modelu cig¢zkie-
go nadci$nienia powodowat poréwnywalng z wal-
sartanem (ARB) redukcje¢ albuminurii, zmniejsze-
nie przerostu lewej komory serca oraz wyduze-
nie przezycia zwierzat [38]. W badaniu przepro-
wadzonym u szczurow z nefropatig cukrzycowsq
obnizat albuminuri¢ porownywalnie z perindopri-
lem (inhibitorem ACE), pomimo istotnie mniejszej
redukcji ci$nienia tetniczego [41]. Dolgczenie ali-
skirenu do walsartanu (ARB) zmniejszato wiok-
nienie $r6dmigzszu oraz wielko$¢ odczynu zapal-
nego w poroéwnaniu z monoterapig tymi lekami
w modelu nefropatii obturacyjnej [42]. U szczu-
réw podwdjnie transgenicznych w odniesieniu do
angiotensynogenu i reniny (TG (m-Ren2)27) z cu-
krzyca wywotang streptozocyng aliskiren dopro-
wadzit do supresji mRNA dla TGFf, a w nastep-
stwie do zahamowania wtdknienia w obrgbie kory
nerek. Ponadto zaobserwowano zmniejszenie eks-
presji receptoréw PRR w kigbuszkach nerkowych,
cewkach nerkowych oraz matych naczyniach kory
nerki [33]. Zmniejszenie syntezy cytokin fibro-
gennych oraz redukcje widknienia w obrebie ne-
rek zaobserwowali rowniez inni badacze w mysim
modelu wtdknienia nerek (COL4A3—/—). Autorzy
wykazali rowniez dluzsze przezycie zwierzat le-
czonych aliskirenem [43].

BADANIA KLINICZNE
Dotychczas opublikowane badania prze-
prowadzono u pacjentéw z nefropatia cukrzyco-
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wa. W wiekszosci trwaly krotki czas i obejmowa-
Iy nieliczne grupy chorych. W jednym z pierw-
szych badan klinicznych wykazano, ze zastoso-
wanie aliskirenu u chorych z cukrzyca typu 2,
nadci$nieniem i biatkomoczem spowodowato
znamienne obniZenie stezenia albuminy do ste-
zenia kreatyniny w moczu (UACR). Wielkos$¢
albuminurii powrdcita do wartosci wyjSciowych
po 12 dniach od zaprzestania leczenia [44].
W najwigkszym jak do tej pory opublikowa-
nym badaniu Aliskiren in the Evaluation of Pro-
teinuria in Diabetes (AVOID) Parving i wsp. ba-
dali wplyw dotaczenia aliskirenu lub placebo
do stosowanego uprzednio losartanu w dawce
100 mg/dobe u 599 chorych z nefropatia cukrzy-
cowg [45]. W badaniu wykazano, Ze zastosowa-
nie aliskirenu w dawce 300 mg/dobe powoduje
20-procentowa redukcje albuminurii w poréw-
naniu z efektem placebo (p = 0,002). U ponad
24,7% chorych leczonych aliskirenem reduk-
cja albuminurii przekroczyta 50% (u chorych
otrzymujacych placebo 12%, p < 0,001). Tem-
po spadku wspoétczynnika przesaczania kigbusz-
kowego (GFR, glomerular filtration rate) byto
podobne w obu grupach i wynosito odpowied-
nio 2,4 i 3,8 ml/min (p = 0,07). Terapia aliski-
renem byla dobrze tolerowana, a liczba zanoto-
wanych dzialan niepozadanych byta poréwny-
walna z placebo. Analizujac szczegétowo zda-
rzenia niepozadane, zaobserwowano, iz jedy-
nie liczba incydentéw hiperkalemii > 6 mmol/l
byta wigksza w grupie otrzymujacej aliskiren w
poréwnaniu z grupa placebo (14/201 v. 5/200,
tj. 4,7v. 1,7%) [45].

W innym badaniu poréwnywano skutecz-
no$¢ monoterapii aliskirenem i ARB irbesar-
tanem oraz wplyw terapii taczonej tymi leka-
mi na redukcje albuminurii [46]. Wykazano,
iz aliskiren w dawce 300 mg/dobe i irbesartan
w dawce 300 mg/dobe poréwnywalnie obniza-
ja albuminuri¢ u pacjentéw z nefropatia cu-
krzycowa (odpowiednio 48% i 58% v. place-
bo). W przypadku terapii faczonej tymi lekami
doszto do dalszej redukcji albuminurii (o 71%
w poréwnaniu z placebo) i byla ona znamien-
nie silniejsza niz monoterapia kazdym z lekéw.
W badaniu opublikowanym w roku ubieglym
Persson i wsp. poréwnali wplyw 2-miesi¢cz-
nej terapii r6znymi dawkami aliskirenu na sto-
piefr redukcji albuminurii u chorych z cukrzy-
cowa chorobg nerek i nadci$nieniem tetni-
czym [47]. Jak si¢ okazalo, obnizenie albumi-
nurii bylo znamiennie wigksze przy zastosowa-
niu aliskirenu w dawce 300 mg niz 150 mg (od-
powiednio 36% i 48%) w poréwnaniu z place-
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bo. Zwickszenie dawki aliskirenu do 600 mg
nie powodowato dalszej znamiennej redukcji
albuminurii (52%).

Badania wlasne autoréw (w trakcie pu-
blikacji) przeprowadzone u chorych z biatko-
moczem w przebiegu nefropatii niezwigzanej
z cukrzyca wskazuja na 23-procentowe obnize-
nie biatkomoczu wzgledem placebo przy zasto-
sowaniu aliskienu w dawce 150 mg/dobg. Po-
dobne obnizenie biatkomoczu (25% v. place-
bo) uzyskano, stosujac w tej samej grupie cho-
rych inhibitor ACE (perindopril) w réwnowaz-
nej hipotensyjnej dawce 10 mg/dobe (badanie
typu cross-over). Zwigkszenie dawki aliskirenu
do 300 mg/dobe spowodowato dalszg redukcje
bialkomoczu do 36% wzgledem placebo. Efekt
ten jest wigzany z dalszym znamiennym obni-
zeniem wartoSci ci$nienia tetniczego. Terapia
aliskirenem, jak réwniez perindoprilem skut-
kowata obnizeniem stezenia markeréw wiok-
nienia w moczu (TGFg i PIIINP). Zaobserwo-
wane w tym przypadku réznice nie osiagnety
jednak znamiennoSci statystyczne;.

PODSUMOWANIE

Aliskiren jest pierwszym doustnym DRI
wprowadzonym do leczenia nadci$nienia tetni-
czego. Obecnie lek ten jest zarezerwowany do
stosowania u chorych z podwyzszonym ci$nie-
niem tetniczym, zwlaszcza u pacjentéw, u kto-
rych terapia inhibitorami ACE i/lub ARB jest
nieefektywna lub Zle tolerowana. Dotychczaso-
we badania eksperymentalne i kliniczne daja
podstawy do przypuszczen, iz leczenie aliski-
renem moze znalez¢é miejsce rowniez w poste-
powaniu nefroprotekcyjnym. Wskazuja one,
ze moze on skutecznie obniza¢ biatkomocz
w monoterapii, a zwlaszcza wzmacnia¢ bloka-
de uktadu RAA w skojarzeniu z inhibitorami
ACE lub ARB. Aby jednak lek ten wszedt do
kanonu postgpowania nefroprotekcyjnego, ko-
rzysci z jego stosowania musza zostaé potwier-
dzone w duzych, kontrolowanych badaniach
klinicznych. Trzeba réwniez w pelni wyjasnié
watpliwosci dotyczace funkcji i skutkéw pobu-
dzenia receptorow PRR. By¢ moze pierwsze
wiazace informacje uzyskamy po zakofcze-
niu trwajacego obecnie badania Aliskiren Tiial
in Type 2 Diabetic Nephropathy (ALTITUDE),
obejmujacego 8600 chorych z cukrzyca typu 2,
w ktérym punktami koficowymi sg zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar,
podwojenie stezenia kreatyniny czy tez schyl-
kowa niewydolnos¢ nerek.



STRESZCZENIE

Aktywacja ukfadu renina-angiotensyna-aldosteron
odgrywa kluczowa role w progresji przewlekfej cho-
roby nerek. Leki hamujgce ten uktad, takie jak inhibi-
tory konwertazy angiotensyny i antagonisci recepto-
ra dla angiotensyny Il, zwalniajg postep nefropatii cu-
krzycowej oraz nefropatii na podiozu niezwigzanym
z cukrzycg i sg powszechnie rekomendowane w le-
czeniu przewlekiej choroby nerek przebiegajace;
z biatkomoczem. Mimo pozytywnych efektow lecze-
nia nie udato sie dotychczas osiggnac za ich pomoca

zahamowania badz odwrdocenia tego procesu. Duze
nadzieje w tym kontek$cie sg wigzane z nowg grupg
lekow hamujgcych uktad RAA, bezposrednimi inhibi-
torami reniny. Aliskiren jest pierwszym przedstawi-
cielem tej grupy zarejestrowanym do leczenia nadci-
$nienia tetniczego. Dotychczasowe badania ekspery-
mentalne i kliniczne daja podstawy do przypuszczen,
i leczenie aliskirenem moze znalez¢ miejsce rowniez
w postepowaniu nefroprotekcyjnym.
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