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Mechanizmus účinku
Aliskiren je selektivní přímý inhibitor reni-

nu. Renin řídí první, rychlost limitující krok syn-

tézy angiotenzinu II tím, že katalyzuje štěpení 

peptidové vazby Leu10–Val11 angiotenzino-

genu, čímž vzniká dekapeptid angiotenzin I. 

Angiotenzinogen je jediný známý fyziologický 

substrát reninu. Renin je tudíž esenciálním a vel-

mi specifickým enzymem renin-angiotenzinové-

ho systému, narozdíl od angiotenzin-konvertují-

cího enzymu (ACE), který může být fyziologicky 

částečně nahrazen chymázou a není zcela spe-

cifický – je aktivní i vůči jiným peptidům, jako je 

bradykinin (1).

Inhibice reninu vede ke snížení krevního tla-

ku s podobnou efektivitou, jakou vykazují ACE 

inhibitory. Vzhledem ke specificitě reninu se při 

vývoji jeho inhibitorů očekávalo, že budou při-

nejmenším stejně účinné jako ACE inhibitory, při-

čemž bude možné se vyhnout jejich nežádou-

cím účinkům. Dosud testované inhibitory reninu 

peptidové povahy sice prokazují dostatečný 

antihypertenzivní účinek, avšak nejsou vhodné 

k dlouhodobé perorální aplikaci, neboť mají 

nízkou biologickou dostupnost a příliš krátký 

poločas eliminace (1). Do klinické praxe byly tedy 

zavedeny až látky nepeptidové struktury, jejichž 

představitelem je právě aliskiren.

Farmakokinetika
Aliskiren je po perorálním podání rychle 

vstřebáván a maximální plazmatické koncent-

race dosahuje za 1–3 hodiny po podání. V roz-

mezí dávek 75–600 mg je závislost maximálních 

plazmatických koncentrací a plochy pod křivkou 

na podané dávce nelineární – zdvojnásobení 

dávky vede ke 2,3–2,6násobnému nárůstu c
max

 

a AUC. Tento jev zatím není objasněn, pravděpo-

dobně jde o saturabilní mechanizmus absorpce. 

Biologická dostupnost je velmi nízká – průměrně 

2,6 %. Ustáleného stavu je při aplikaci jednou 

denně dosaženo za 7–8 dnů. Vazba aliskirenu 

na plazmatické proteiny se pohybuje v rozmezí 

47–51 % a je nezávislá na plazmatické koncen-

traci. Aliskiren se metabolizuje pouze z malé 

části na cytochromu P450 (CYP) 3A4, více než 

80 % podané dávky se vylučuje nezměněno. 

Neinhibuje ani neindukuje žádnou z význam-

ných izoforem cytochromu P450 a ani inhibice 

nebo indukce těchto enzymů neovlivňuje vý-

znamně jeho farmakokinetiku. Exkrece se děje 

prakticky úplně žlučí do stolice, pouze 0,6 % 

podané dávky se vylučuje močí (2).

Dávkování
Obvyklé dávkování je jednou denně per 

os v dávce 150 mg, v případě nedostatečného 

účinku může být dávka zvýšena na 300 mg. Plný 

antihypertenzivní účinek nastupuje po dvoutý-

denním podávání a stejnou dobu přetrvává i při 

vysazení. Mírná nebo středně těžká porucha eli-

minační funkce ledvin není podle dosavadních 

výsledků klinických studií důvodem k redukci 

dávkování, stejně jako onemocnění jater.

Jisté rozdíly v účinnosti byly zaznamenány 

mezi specifickými skupinami nemocných – 

u černochů byla odpověď na léčbu slabší, za-

tímco u Asiatů a starých pacientů byla naopak 

odpověď silnější, takže u nich byly postačující 

nižší dávky (3); údaje z jiných prací však tyto 

závěry nepotvrzují.

Nežádoucí účinky a interakce
Během klinického hodnocení byly zazna-

menány pouze mírné a přechodné nežádoucí 

účinky, které jen výjimečně vyžadovaly pře-

rušení léčby. Jediným nežádoucím účinkem, 

který se vyskytoval statisticky významně čas-

těji u aliskirenu než u placeba, byl průjem. Při 

dávce 300 mg denně byl jeho výskyt 3 %, při 

dávce 600 mg přesahoval 10 %. Další nejčastěji 

zaznamenané nežádoucí účinky byly bolesti 

hlavy a nasofaryngitida. Souvislost nasofaringi-

tidy s léčbou aliskirenem je však sporná, neboť 

v některých studiích byl její výskyt nižší, než 

v placebové skupině. Ojediněle se vyskytuje 

i angioneurotický edém, jeho výskyt je však 

podle dosavadních dat poloviční až šestinový 

ve srovnání s ACE inhibitory (3).

Zcela nedávno byla publikována kazuis-

tika aliskirenem vyvolaného prodloužení QT 

intervalu s rozvojem komorové arytmie typu 

torsade-de-points (4).

Byla provedena řada menších studií na zdra-

vých dobrovolnících s cílem popsat možné far-

makokinetické interakce. Zatím jedinou proká-

zanou interakcí je redukce maximálních plaz-

matických koncentrací (c
max

) furosemidu o 49 % 

a plochy pod křivkou (AUC) o 28 %, přičemž 

současně podávaný aliskiren dosahoval o 20 % 

nižší C
max

 a o 7 % menší AUC. Klinický význam té-

to interakce není znám, je však třeba zvýšené 
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opatrnosti při léčbě kombinací těchto dvou léčiv 

(5). Naopak žádné významné ovlivnění plazma-

tických koncentrací nebylo zjištěno při podávání 

aliskirenu s izosorbid-mononitrátem, digoxinem, 

atorvastatinem, ketokonazolem, amlodipinem, 

valsartanem, hydrochlorothiazidem, ramiprilem, 

acenokumarolem, celekoxibem, pioglitazonem 

a alopurinolem. Významnější by mohly být far-

makodynamické interakce s dalšími inhibitory 

renin-angiotenzinového systému, především 

z důvodu rizika hyperkalémie a vlivu na prokr-

vení ledvin, avšak klinický rozsah tohoto rizika 

zatím není znám.

Kontraindikací podávání aliskirenu je známá 

alergie na účinnou látku, ostatní kontraindika-

ce vycházejí ze zkušeností s ostatními látkami 

inhibujícími renin-angiotenzinový systém. 

Jedná se především o bilaterální stenózu re-

nálních tepen a graviditu, podávání při kojení 

se nedoporučuje pro nedostatek humánních 

dat o přestupu do mateřského mléka.

Bezpečnostní profil aliskirenu ještě nemů-

žeme považovat za definitivně zhodnocený, 

je třeba vyčkat na jeho delší používání v běžné 

klinické praxi a na následné vyhodnocení farma-

kovigilančních údajů.

Klinické zkušenosti
Byla publikována řada studií prokazujících 

účinnost aliskirenu na hodnoty krevního tlaku. 

Jejich podrobný přehled až do roku 2008 pu-

blikoval v českém jazyce Souček se spolupra-

covníky (6), takže zájemce můžeme odkázat 

na jeho práci. Později byly publikovány výsledky 

studie AGELESS (Aliskiren for Geriatric Lowering 

of Systolic Hypertension), ve které aliskiren dosáhl 

statisticky významně vyššího procenta dosažení 

cílové hodnoty krevního tlaku než ramipril po 12 

i 36 týdnech léčby (7). Přehled šesti klíčových 

studií fáze III klinického hodnocení (tj. placebem 

kontrolovaných, s použitou dávkou v rozmezí 

150–300 mg a provedených na více než 300 pa-

cientech) zpracovali Triller a kol. (3). Podle nich 

aliskiren v dávce 300 mg dosahuje statisticky 

signifikantní redukci jak systolického, tak diasto-

lického krevního tlaku ve srovnání s placebem. 

Ve srovnání s jinými antihypertenzivy vykazuje 

aliskiren v dávkách 150–300 mg denně účinnost 

srovnatelnou se středními dávkami hydrochloro-

thiazidu a inhibitorů ACE. V kombinaci s těmito 

dvěma látkami dosahuje zlepšení jejich antihy-

pertenzivního účinku pouze při použití vyšší uve-

dené dávky. Kromě vlastního antihypertenzního 

účinku prokázal aliskiren renoprotektivní účinky, 

nezávislé na redukci krevního tlaku, u pacientů 

s hypertenzí, diabetem 2. typu a nefropatií (8).

V letošním roce byla v American Journal of 

Hypertension publikována Sealeym a Laraghem 

metaanalýza dat ze tří klinických studií, podle 

které aliskiren selhává v kontrole systolické-

ho krevního tlaku u většiny pacientů s nízkou 

plazmatickou reninovou aktivitou (PRA) a navíc 

i u třetiny pacientů se střední nebo vysokou PRA. 

U části těchto pacientů PRA dokonce vzrostla, 

stejně jako systolický krevní tlak. Autoři docházejí 

k závěru, že monitorování PRA by mohlo být 

užitečným nástrojem k rozhodování o výběru 

aliskirenu k léčbě hypertenze (8).

Závěr
Aliskiren je první antihypertenzivum, jehož 

mechanizmus účinku spočívá v zásahu do re-

nin-angiotenzinového systému přímou inhibicí 

enzymatické aktivity reninu. Podle dosavadních 

výsledků je jeho účinnost srovnatelná s diuretiky, 

ACE inhibitory, vápníkovými blokátory a sarta-

ny. Jeho bezpečnost a snášenlivost se jeví jako 

velmi dobrá. Je však třeba zdůraznit, že aliskiren 

nemá zatím k dispozici dostatečná data o vlivu 

na kardiovaskulární mortalitu a morbiditu, takže 

nemůže být, až do dokončení příslušných klinic-

kých studií, považován za antihypertenzívum 

první volby.

Zpracováno s podporou 

výzkumného záměru MSM 6198959216.
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