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Inhibice osy renin-angioten-
sin-aldosteron (RAAS) hraje
vyznamnou ulohu nejenom

v Iécbé hypertenze, ale je
ddlezitd i v prevenci a lécbé
diabetické nefropatie. Trebaze
priznivy ucinek byl zazname-
ndn u dnes komercné dostup-
nych ACE inhibitord ¢i sarta-
nd, z dlouhodobého hlediska
se nedati progresi zcela za-
stavit a nebo dokonce zvratit,
coZ je mnohdy vysvétlovdno
nedostatecnou inhibici systé-
mu RAAS. Vyvstdvd tak zcela
logicky predpoklad, podle
kterého by inicidlni blokdda
reninu méla byt provdzena
lepsimi klinickymi vysledky.
Ldtkou s takovym ucinkem,
kterd je v Ceské republice re-
gistrovdna, je aliskiren.

Na moznou priznivou tlohu
poddvani aliskirenu v prevenci

nefropatie bylo upozorriovdno
jesté drive, nez tato Idtka vstou-
pila na cesky farmaceuticky trh.
K dispozici jsou proto vysledky
z animdlnich modeld i z klinic-
kych studit.

Preklinické zkusenosti

U diabetickych transgennich pot-
kand TG(mRen-2)27 s aplikovanym
streptozocinem, tedy animélniho mode-
lu diabetické nefropatie, byla porovna-
véna ucinnost aliskirenu v davce 10 mg/
kg/den s perindoprilem 0,2 mg/kg/den.
Nejenom, ze obé latky v 16tydennim
horizontu vyznamné snizovaly hodnotu
krevniho tlaku, ale soucasné snizovaly al-
buminurii a omezovaly strukturnizmény
ledviny. Trebaze ovlivnéni krevniho tlaku
bylo lehce vy3si po podani perindoprilu,
aliskiren vyraznéji omezoval rozvoj inter-
sticidini fibrézy.! Obdobnych vysledkd
bylo dosazeno i v jiné, 10tydenni studii
za vyuzitf stejného modelu, pricemz jejf
autofi zde navic popisuji i negativni vliv
aliskirenu v dévkéch 10 ¢i 30 mg/kg/den
na tvorbu renéiniho transformacniho
rGstového faktoru (TGF-beta) a tvorbu
vldken kolagenu typu I. Aliskiren snizoval
i expresi receptor(l pro renin v oblasti
glomeruld, tubull ¢i kortikdlnich cév.?
Obdobnych vysledki bylo dosazeno i pfi
kombinaci aliskirenu s valsartanem.*

Klinické zkusenosti

V jedné z prvnich studif sledujicich
antihypertenzni a  antiproteinurické
Ucinky aliskirenu u 15 diabetikl 2. typu,
doslo po 2 -4 dnech nejenom k poklesu
systolického krevniho tlaku, ale i k vyraz-
nému snizeni UACR (pomér albumin/
kreatin v moci). Zajimavé je, Ze po ukon-
Ceni lécby se krevni tlak vratil na plvod-
ni Uroven po trech dnech; signifikantné
rozdilnd hodnota UACR oproti vychozim
hodnotém pretrvéavala i 12 dnf po ukon-
eni lécby.?

Piiznivy vliv aliskirenu na UACR byl
pfedmétem rozsahlé mezinarodni, ran-
domizované a dvojité zaslepené studie
AVOID (Aliskiren in the Evaluation of Pro-

teinuria in Diabetes), které se zucastnilo
599 hypertonikd s diabetem 2. typu
a nefropatif, u kterych byla porovndvé-
na ucinnost aliskirenu v denni davce
150mg po 3 mésice s naslednym zvy-
senim na dvojndsobek, a to v kombi-
naci s losartanem 100 mg/den oproti
losartanu v téze davce spolecné s pla-
cebem. Aliskiren v denni ddvce 300mg
oproti placebu vyrazné snizoval UACR,
a to v priméru o 20% (95% Cl; 9-30;
p < 0,001). Poklesu o vice nez 50% bylo
dosazeno u 24,7% osob ve skupiné [é-
¢ené aliskirenem a losartanem, zatimco
u placeba v kombinaci s losartanem se
jednalo pouze 0 12,5% osob (p < 0,001).
U nemocnych Ilécenych kombinaci
dvou aktivnich latek byla na konci této
6mesicni studie zjisténa ponékud nizsi
hodnota krevniho tlaku (STK.o 2mm Hg
(p=0,07) a DTK 0 Tmm Hg (p = 0,08).
Mezi obéma skupinami nebyl zjistén
jakkoli vyznamny rozdil ve vyskytu neza-
doucich ucinka®

VelmidUlezité a pfinosné jisté budou
vysledky pravé probihajici intervencni
klinické studie Ill. faze klinického testo-
vani ALTITUDE (ALiskiren Trial in Type 2
Diabetic nEphropathy, NCT00549757),
jejimz primarnim cilem je zhodnotit, zda
aliskiren v dennf ddvce 300 mg ovliviiu-
je kardiovaskuldrni ¢i rendini morbiditu
a mortalitu oproti placebu pfidanému
ke konvencni 1é¢bé (tj. inhibitory ACE ¢i
sartany) u diabetikl 2. typu starsich 35
let s makroalbuminurii, mikroalbuminu-
rii a snizenou funkci ledvin, infarktem
myokardu, srde¢nim selhdvanim ¢i cévni
mozkovou pithodou v osobnianamnéze
a snizenou funkcf ledvin. Studie je konci-
povdna jako mezinarodni, randomizo-
vana a dvojité zaslepend. Zahéjena byla
v fjnu 2007 a jeji ukoncenf je pldnovano
naleden 2012

Zavér

Studie ALTITUDE je spole¢né se
studiemi APOLLO a ATMOSPHERE sou-
¢ésti rozsahlého programu nazvaného
ASPIRE HIGHER, jehoz cilem je z dlou-
hodobého hlediska pfinést co moz-
nad nejucelengjsi prehled o pfinosech
a bezpecnosti aliskirenu a pfimé inhi-
bice reninové aktivity u pacientl s hy-
pertenzi a srde¢nim ¢i ledvinnym selhd-
nim. Na zavér pouze pfipomenme, ze
uzivani aliskirenu u hypertonikd s dia-
betem 2.typu se recentné v prostfedi
Spojenych statd ukdzalo byt ndkladové
efektivni®

Pro optimalni 1é¢bu osob s nef-
ropati, respektive v jeji prevenci, vak
i naddle zakladem zlstava predevsim
dlsledny screening osob, u kterych Ize
snizenou ¢innost ledvin predpokladat
(zejm. diabetici ¢i hypertonici).
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