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Aliskiren je peroralné podavané antihypertenzivum, jehoz mechanizmus ucinku spociva v pfimé inhibici reninu. V davkach 150-300 mg

jednou denné prokazal tcinnost v Ié¢bé hypertenze a renoprotektivni ticinky. Je velmi dobre snasen, nejc¢astéjsim nezadoucim Gc¢inkem

je prajem. Nebyly u néj zjistény zadné vyznamné lékové interakce. K definitivnimu zafazeni mezi bézné pouzivana antihypertenziva jen
zatim chybi udaje o jeho vlivu na morbiditu a mortalitu.

Kli¢ova slova: aliskiren, renin, hypertenze, farmakodynamika, farmakokinetika.

Aliskiren - direct renin inhibitor

Aliskiren is oral antihypertensive acting as a direct renin inhibitor. In doses 150-300 mg once daily it has proven efficiacy in the treatment
of hypertension and renoprotective effect. It is well tolerated agent with diarrhoea as a most frequent adverse effect. No significant
drug interactions were found. Data from trials evaluating the effects on morbidity and mortality will further define the role of aliskiren

in the antihypertensive pharmacotherapy.
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Mechanizmus acinku

Aliskiren je selektivn{ pffmy inhibitor reni-
nu. Renin fidi prvni, rychlost limitujici krok syn-
tézy angiotenzinu Il tim, Ze katalyzuje Stépent
peptidové vazby Leul0-Valll angiotenzino-
genu, ¢imz vzniké dekapeptid angiotenzin |.
Angiotenzinogen je jediny zndmy fyziologicky
substrat reninu. Renin je tudiz esencidlnim a vel-
mi specifickym enzymem renin-angiotenzinové-
ho systému, narozdil od angiotenzin-konvertuiji-
ctho enzymu (ACE), ktery mdze byt fyziologicky
¢aste¢né nahrazen chymdzou a neni zcela spe-
cificky — je aktivnii vci jinym peptiddm, jako je
bradykinin (1).

Inhibice reninu vede ke sniZenf krevniho tla-
ku s podobnou efektivitou, jakou vykazuji ACE
inhibitory. Vzhledem ke specificité reninu se pfi
vyvoji jeho inhibitor( o¢ekavalo, ze budou pfi-
nejmensim stejné ucinné jako ACE inhibitory, pfi-
Cem? bude mozné se vyhnout jejich nezadou-
cim ucinkdm. Dosud testované inhibitory reninu
peptidové povahy sice prokazuji dostatecny
antihypertenzivni Ucinek, avsak nejsou vhodné
k dlouhodobé peroréini aplikaci, nebot maji
nizkou biologickou dostupnost a pfilis kratky
polocas eliminace (1). Do klinické praxe byly tedy
zavedeny az latky nepeptidové struktury, jejichz
predstavitelem je prave aliskiren.

Farmakokinetika

Aliskiren je po peroralnim podani rychle
vstfebdvan a maximalni plazmatické koncent-
race dosahuje za 1-3 hodiny po podani. V roz-
mezf davek 75-600 mg je zavislost maximalnich

plazmatickych koncentraci a plochy pod kfivkou
na podané davce nelinedrni — zdvojnasobenf
davky vede ke 2,3-2,6nasobnému nardstu c__
a AUC. Tento jev zatim neni objasnén, pravdépo-
dobné jde o saturabilni mechanizmus absorpce.
Biologickd dostupnost je velmi nizkd — priimérné
2,6%. Ustaleného stavu je pfi aplikaci jednou
denné dosazeno za 7-8 dn(. Vazba aliskirenu
na plazmatické proteiny se pohybuje v rozmezf
47-51% a je nezavislad na plazmatické koncen-
traci. Aliskiren se metabolizuje pouze z malé
¢asti na cytochromu P450 (CYP) 3A4, vice nez
80% podané davky se vylucuje nezménéno.
Neinhibuje ani neindukuje zadnou z vyznam-
nych izoforem cytochromu P450 a ani inhibice
nebo indukce téchto enzymi neovliviuje vy-
znamné jeho farmakokinetiku. Exkrece se déje
prakticky Uplné zlu¢i do stolice, pouze 0,6 %
podané davky se vylucuje moci (2).

Davkovani

Obvyklé davkovani je jednou denné per
os v davce 150mg, v pfipadé nedostatecného
Ucinku maze byt davka zvysena na 300 mg. Piny
antihypertenzivni ic¢inek nastupuje po dvouty-
dennim podavani a stejnou dobu pfetrvava i pfi
vysazeni. Mirnd nebo stfedné tézka porucha eli-
minacni funkce ledvin neni podle dosavadnich
vysledkd klinickych studii ddvodem k redukci
davkovani, stejné jako onemocnéni jater.

Jisté rozdily v Gcinnosti byly zaznamenany
mezi specifickymi skupinami nemocnych —
u Cernochll byla odpoved na lécbu slabsi, za-
timco u Asiatl a starych pacientd byla naopak
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odpoved silngjsi, takze u nich byly postacujicf
nizsi davky (3); udaje z jinych pracf vsak tyto
zavery nepotvrzuji.

Nezadouci ucinky a interakce

Béhem klinického hodnoceni byly zazna-
menany pouze miné a prechodné nezadoucf
ucinky, které jen vyjimecné vyzadovaly pfe-
rusenf lécby. Jedinym nezddoucim ucinkem,
ktery se vyskytoval statisticky vyznamné &as-
t&ji u aliskirenu nez u placeba, byl prdjem. PFi
davce 300mg denné byl jeho vyskyt 3%, pfi
davce 600mg presahoval 10%. Dalsi nejcastéji
zaznamenané nezadouci Ucinky byly bolesti
hlavy a nasofaryngitida. Souvislost nasofaringi-
tidy s Ié¢bou aliskirenem je vsak spornd, nebot
v nékterych studiich byl jejf vyskyt nizsi, nez
v placebové skupiné. Ojedinéle se vyskytuje
i angioneuroticky edém, jeho vyskyt je vsak
podle dosavadnich dat polovi¢ni az Sestinovy
ve srovnani s ACE inhibitory (3).

Zcela neddvno byla publikovéna kazuis-
tika aliskirenem vyvolaného prodlouzeni QT
intervalu s rozvojem komorové arytmie typu
torsade-de-points (4).

Byla provedena fada mensich studif na zdra-
vych dobrovolnicich s cilem popsat mozné far-
makokinetické interakce. Zatim jedinou proka-
zanou interakci je redukce maximalnich plaz-
matickych koncentraci (c ) furosemidu 0 49%
a plochy pod kfivkou (AUC) o 28%, pficemz
soucasné podavany aliskiren dosahoval 0 20%
nizsiC__ a0 7% mensi AUC. Klinicky vyznam té-
to interakce nenf zndm, je viak tfeba zvysené
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opatrnosti pfi lé¢bé kombinaci téchto dvou léciv
(5). Naopak zadné vyznamné ovlivnéni plazma-
tickych koncentraci nebylo zjisténo pfi podavani
aliskirenu s izosorbid-mononitratem, digoxinem,
atorvastatinem, ketokonazolem, amlodipinem,
valsartanem, hydrochlorothiazidem, ramiprilem,
acenokumarolem, celekoxibem, pioglitazonem
a alopurinolem. Vyznamnéjsi by mohly byt far-
makodynamické interakce s dalSimi inhibitory
renin-angiotenzinového systému, predevsim
z ddvodu rizika hyperkalémie a vlivu na prokr-
ven( ledvin, avsak klinicky rozsah tohoto rizika
zatim nenf znam.

Kontraindikaci podavani aliskirenu je zndma
alergie na ucinnou latku, ostatni kontraindika-
ce vychdazeji ze zkusenosti s ostatnimi ldtkami
inhibujicimi renin-angiotenzinovy systém.
Jedna se prfedevsim o bilaterdIni stendzu re-
nalnich tepen a graviditu, podavani pfi kojenf
se nedoporucuje pro nedostatek humannich
dat o prestupu do matefského mléka.

Bezpecnostni profil aliskirenu jesté nemd-
Zeme povazovat za definitivné zhodnoceny,
je tfeba vyckat na jeho delsi pouzivani v bézné
klinické praxia na nasledné vyhodnoceni farma-
kovigilan¢nich udajd.

Klinické zkusenosti

Byla publikovana fada studii prokazujicich
ucinnost aliskirenu na hodnoty krevniho tlaku.
Jejich podrobny prehled az do roku 2008 pu-
blikoval v ceském jazyce Soucek se spolupra-
covniky (6), takze zdjemce miZzeme odkazat
na jeho préci. Pozdéji byly publikovéany vysledky
studie AGELESS (Aliskiren for Geriatric Lowering
of Systolic Hypertension), ve které aliskiren doséhl
statisticky vyznamneé vyssiho procenta dosazenf
cilové hodnoty krevniho tlaku nez ramipril po 12
i 36 tydnech Iécby (7). Pfehled 3esti klicovych
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studif faze Il klinického hodnoceni (tj. placebem
kontrolovanych, s pouZitou davkou v rozmezi
150-300 mg a provedenych na vice nez 300 pa-
cientech) zpracovali Triller a kol. (3). Podle nich
aliskiren v davce 300 mg dosahuje statisticky
signifikantni redukci jak systolického, tak diasto-
lického krevniho tlaku ve srovnani s placebem.
Ve srovnani s jinymi antihypertenzivy vykazuje
aliskiren v ddvkach 150-300mg denné uc¢innost
srovnatelnou se stfednimi davkami hydrochloro-
thiazidu a inhibitor( ACE. V kombinaci s témito
dvéma latkami dosahuje zlepsent jejich antihy-
pertenzivniho Ucinku pouze pfi pouZiti vyssi uve-
dené davky. Kromé vlastniho antihypertenzniho
ucinku prokazal aliskiren renoprotektivn{ icinky,
nezavislé na redukci krevniho tlaku, u pacient
s hypertenzi, diabetem 2. typu a nefropatif (8).

V letoSnim roce byla v American Journal of
Hypertension publikovdna Sealeym a Laraghem
metaanalyza dat ze tff klinickych studif, podle
které aliskiren selhava v kontrole systolické-
ho krevniho tlaku u vétsiny pacientd s nizkou
plazmatickou reninovou aktivitou (PRA) a navic
i u tfetiny pacient se stfedni nebo vysokou PRA.
U &asti téchto pacient PRA dokonce vzrostla,
stejné jako systolicky krevni tlak. Autofi dochdazeji
k zavéru, ze monitorovani PRA by mohlo byt
uzite¢nym nastrojem k rozhodovéni o vybéru
aliskirenu k lé¢bé hypertenze (8).

Zavér

Aliskiren je prvnf antihypertenzivum, jehoz
mechanizmus Ucinku spocivéa v zasahu do re-
nin-angiotenzinového systému primou inhibicf
enzymatické aktivity reninu. Podle dosavadnich
vysledkd je jeho Ucinnost srovnatelna s diuretiky,
ACE inhibitory, vapnikovymi blokatory a sarta-
ny. Jeho bezpecnost a sndsenlivost se jevi jako
velmi dobrd. Je viak tfeba zdUraznit, Ze aliskiren
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nema zatim k dispozici dostate¢na data o vlivu
na kardiovaskuldrni mortalitu a morbiditu, takze
nemuze byt, az do dokonceni pfislusnych klinic-
kych studii, povazovén za antihypertenzivum
prvni volby.

Zpracovdno s podporou
vyzkumného zdméru MSM 6198959216.
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