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Nová trieda antihypertenzív
— inhibítory renínu

V januári t. r. sa konalo už 5. medzinárodné sympózium o antagonis-
toch angiotenzínu II, tradične v Monacu, kde v poslednej sekcii známi
predstavitelia hypertenziológie profesori G. Mancia, L. M. Ruilope a A.
Zanchetti ohlásili inováciu súčasne platných odporúčaní z roku 2003, kto-
ré budú prezentované na tohtoročnom Európskom kongrese o hyperten-
zii v Miláne 15. – 18. júna 2007 (1).

Súčasne platné odporúčania ESC/ESH pre diagnostiku a liečbu hy-
pertenzie odporúčajú vo farmakoterapii známych šesť tried antihyperten-
zív: diuretiká, betablokátory, antagonisty kalcia, alfablokátory, ACE inhi-
bítory a ARB (AT1 blokátory) (2). Odporúčania JNC-7 po prvýkrát zakotvili
potrebu kombinovanej antihypertenzívnej liečby: ak je hypertenzia dia-
gnostikovaná nad 20/10 mmHg, je vhodné začať liečbu s kombináciou an-
tihypertenzív (3). Od určenia novej skupiny liečiv vo farmakoterapii hy-
pertenzie – ARB z polovice 90. rokov uplynulo celé desaťročie, podobne,
ako bolo predtým desaťročie ACE inhibítorov z polovice 80. rokov. Efek-
tívna kontrola krvného tlaku antihypertenzívnou liečbou dokáže význam-
ne znížiť riziko mozgovocievnej príhody o 35 – 40 %, infarktu myokardu
o 20 – 25 %, srdcového zlyhávania až o 50 % (3). Vo vývoji nových skupín
antihypertenzív trvalo teda celé ďalšie desaťročie, kým sa podarilo vyvi-
núť, odskúšať a napokon aj zaregistrovať prvé liečivo z novej triedy antihy-
pertenzív – inhibítor renínu (4). FDA zaregistrovala začiatkom tohto roku
aliskirén ako prvého predstaviteľa z triedy renínových inhibítorov. Na in-
hibítoroch renínu sa pracovalo niekoľko desaťročí. Prvé tieto látky mali
malú biologickú dostupnosť, nízku špecificitu vzhľadom na renín a boli i
ekonomicky veľmi náročné. Až vývoj aliskirénu viedol k súčasnej registrá-
cii účinného liečiva. Ale aj napriek rozličným druhom antihypertenzív
kontrola hypertenzie vo všetkých krajinách a populáciách nie je dobrá a
podobne je to tak aj v našich podmienkach (5, 6).

Dva regulačné systémy organizmu, sympatikový systém a renín-angio-
tenzín-aldosterónový systém (RASS) sú dnes miesta, kde zásadným spô-
sobom zasahujeme pri liečbe nielen hypertenzie, ale aj kardiovaskulár-
nych ochorení všeobecne. Pritom RAAS je kruciálnym pri liečbe
hypertenzie v rámci známeho kardiovaskulárneho-renálneho kontinua (7).
Z fyziológie vieme, že na začiatku osi RAAS stojí renín-proteázový en-
zým, ktorý katalyzuje konverziu angiotenzinogénu na angiotenzín I (ta-
buľka 1), ktorý sa následne mení konvertázou na angiotenzín II. Renín
secernujú juxtaglomerulárne bunky v aferentnej renálnej arteriole ako
odpoveď na nízky plazmatický objem, zníženú renálnu perfúziu, alebo zvý-
šenú aktivitu sympatikového centrálneho nervového systému. Angioten-
zín II indukuje sekréciu mineralokortikoidu aldosterónu z nadobličky, ktorá
vedie k retencii sodíka a vody. Máme tiež dostatok dôkazov o vplyve angio-
tenzínu II na viacero závažných kardiovaskulárnych účinkov, vrátane pa-
tologickej vazokonstrikcie, zápalu, remodelácie, hypertrofie a trombózy
(8). Konverzia angiotenzinogénu na angiotenzín I renínom je krok, ktorý
závisí od rýchlosti pri tvorbe angiotenzínu II. Z tohto dôvodu renín pri-
márne určuje aktivitu RAAS, a preto je možným optimálnym miestom na
inhibíciu celého systému (9).

V súčasnosti sú dostupné liečebné možnosti inhibície RAAS (obrá-
zok 1). Sú to predovšetkým ACE inhibítory a ARB blokátory. Liečba NEP
inhibítormi sa neukázala byť dostatočne účinnou (10). Tak ACE inhibíto-
ry, ako aj blokátory AT1 receptora pre angiotenzín II inhibujú systémový
účinok angiotenzínu II na účet kompenzačného vzostupu plazmatickej
renínovej aktivity a angiotenzínu I. Pri ARB sa angiotenzín I konvertuje
na zvýšené hodnoty angiotenzínu II, ktorý aktívne súťaží s angiotenzíno-
vými receptormi. Pri ACE inhibítoroch zvýšený angiotenzín I môže viesť
k náhradnej tvorbe angiotenzínu II (non-ACE) spôsobmi (11 – 13). Tieto
spôsoby menia angiotenzín I na angiotenzín II cez alternatívne enzýmy,
ako napríklad chymázy a chymotrypsínu podobnému angiotenzín tvoria-
cemu enzýmu (14 – 18). Akcesórne spôsoby tvorby angiotenzínu II sa zis-
tili vo viacerých orgánoch, ako napríklad srdce, obličky a cievny systém.
Kým klinický význam týchto akcesórnych spôsobov zatiaľ ostáva úplne
neobjasnený (19), pri kardiovaskulárnej farmakoterapii to viedlo ku kom-
binácii použitia ACE inhibítorov a ARB (20). Ich vplyvy schematicky zná-
zorňuje obrázok 2. Priame inhibítory renínu poskytujú (chápané mecha-
nisticky) výhodu pred použitím oboch uvedených liečebných tried pre
blokádu RAAS v prvom kroku. Predchádza tak kompenzačnej aktivizácii
RAAS a znižuje non-ACE tvorbu angiotenzínu II, pre zníženú tvorbu an-
giotenzínu I (21, 22). Priaznivé účinky inhibítorov renínu na plazmatickú
renínovú aktivitu angiotenzínu I a II predpokladajú teoreticky viaceré

Tabuľka 1  Farmakologické aspekty liečby RAAS

ACE-I ARB ACE-I + ARB

AT1 ↓ ↓↓ ↓↓
AT2 ↓ ↑ ↑
PRA ↑ ↑ ↑
Ag II ↓ ↑ =/↑
Bradykinín ↑ = ↑

..

Obrázok 1  Miesta pre možné liečebné ovplyvnenie RAAS

Obrázok 2  Zjednodušená schéma sekvencie RAAS
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možnosti pre kombinovanú liečbu s inými antihypertenzívami, ktoré akti-
vujú systém RAAS. Jedna z doposiaľ ukončených štúdií potvrdila tento
predpoklad. Pri skríženej liečbe podanie aliskirénu (300 mg) v kombinácii
s valsartanom (320 mg) blokovalo kompenzačné zvýšenie angiotenzínu I a
II v porovnaní s liečbou samotným valsartanom (23). Pri sledovaní mož-
ností dosiahnutia cieľových hodnôt krvného tlaku samotná monoterapia
zlepšila dosiahnutie cieľov o 8 % a kombinovaná liečba obidvoma uvede-
nými liečivami (renínový inhibítor + sartan) o 14 %. Podobne v štúdii
kombinovanej liečby aliskirén s hydrochlórtiazidom sa predišlo zvýšeniu
plazmatickej renínovej aktivity vyvolanej samotnou liečbou hydrochlór-
tiazidom (24).

Farmakológia aliskirénu

Aliskirén je vysoko špecifický a silný inhibítor ľudského renínu (50 %
inhibičnej koncentrácie = 0,6 nmol/l) (9). Má nízku molekulovú hmot-
nosť (610) a nepeptidickú štruktúru. Vďaka modernej RTG kryštalografie
sa synteticky vytvoril prechodný analóg, ktorý sa viaže vysoko špecificky
na proteolyticky aktívnu časť renínu. Významne znižuje hladiny tak angio-
tenzínu I, ako aj II s následným zvýšením koncentrácií plazmatickej rení-
novej aktivity. Napriek tejto zvýšenej koncentrácii renínu aliskirén účinne
znižuje funkčnú plazmatickú renínovú aktivitu pre 24-hodinový dávkova-
cí interval s vysokým účinkom na aktívnu renínovú časť a pre predĺžený
polčas účinku (8, 9). Biologická dostupnosť je malá, iba 2,6 % materskej
látky. Vrcholové koncentrácie sa dosahujú po 2 – 4 hodinách po perorál-
nom podaní. Podanie aliskirénu v množstve 150 mg súčasne s jedlom zni-
žuje maximálnu koncentráciu na 81 % a plochu pod krivkou na 62 %,
avšak nie je ovplyvnená inhibícia plazmatickej renínovej aktivity. Málo je
rozpustný vo vode a väzba na bielkoviny je asi 50 %, distribučný objem
predstavuje 135 l. Po perorálnom podaní sa 91 % aliskirénu vylučuje ne-
zmenený stolicou, 1,4 % ako oxidované metabolity a 0,6 % sa vylučuje
močom. Aliskirén sa iba minimálne metabolizuje v pečeni a podstatne ho
neovplyvňujú zmeny v CYP450 aktivite. Polčas je 24 – 40 hodín a akumu-
lácia vyrovnanej plazmatickej koncentrácie sa dosahuje po siedmich dňoch.
Through/peak (T/P) pomer je 64 % a 98 % po dávke 150 a 300 mg jeden-
krát denne, teda si udržiava plazmatické koncentrácie počas 24-hodino-
vého dávkovacieho intervalu (25).

Iba nedávno sa u človeka opísal renínový receptor v mezangiálnom glo-
merule a subendoteliálnych artériách v obličkách a srdci (19, 20). Väzba na
tieto receptory zapríčiňuje štvornásobné zvýšenie renínovej katalytickej ak-
tivity, zosiľňujúc lokálnu aktivitu RAAS. Tak renín, ako aj prorenín vyvolá-
vajú rovnaký efekt väzbou na renínový receptor. Väzba renínu aktivuje in-
tracelulárnu signálovú dráhu (nezávislú od angiotenzínu II), zahrňuje
mitogén-aktivované proteín kinázy ERK-1 a ERK-2, ktoré sa následne trans-
lokujú do jadra a urýchľujú proliferáciu a diferenciáciu buniek (26, 27). Kým
fyziologický význam renínového receptora zatiaľ nie je úplne jasný, efekt
štvornásobného zvýšenia plazmatickej renínovej aktivity poukazuje na vý-
znamný liečebný potenciál renínovej inhibície (9). Intenzívne sa dnes sledu-
je prorenín vzhľadom na jeho klinický význam. 90 % celkového renínu v
plazme je prítomných ako prorenín, na rozdiel od tkanivovej mikrovaskula-
túry, ktorá predominantne obsahuje renín. Prorenín sa zvyšuje u pacientov
s diabetom 2. typu a predikuje vývoj diabetickej nefropatie ešte pred takým
citlivým ukazovateľom, ako je mikroalbuminúria. Na druhej strane zasa blo-
káda na úrovni prorenínových receptorov inhibuje rozvoj nefropatie (20).

Klinických údajov s touto modalitou liečby je doposiaľ málo a sú krát-
kodobé. Najväčší sledovaný súbor predstavuje 849 pacientov, 54 % tvorili
muži. Liečba 150 mg aliskirénom denne viedla k poklesu systolického krv-
ného tlaku o 8 – 16 mmHg a diastolického krvného tlaku o 11 až 12 mmHg
u pacientov s miernou a stredne ťažkou hypertenziou. Antihypertenzívny
účinok je tak porovnateľný s účinkom, ktorý sa dosahuje v terapeutických
dávkach s irbesartanom a losartanom. Ukázal sa efekt a závislosť od stúpa-
júcej dávky na hladiny plazmatickej renínovej aktivity, angiotenzínu I a II.

U 197 hypertenzných pacientov (definovaných ambulantným 24-hodinovým
monitorovaním krvného tlaku – ABPM) sa uskutočnila jedna porovnávacia
štúdia s aliskirénom a losartanom počas liečby 28 dní. Dokázal sa aj efekt
zníženia krvného tlaku závislého od podania dávky liečiva (verifikovaný 24-
hodinovým ABPM). Obidve liečivá porovnateľne spôsobili zníženie krvné-
ho tlaku. Aliskirén znížil plazmatickú renínovú aktivitu o 55 – 83 % a losar-
tan ju zvýšil o 110 %, pričom profil vedľajších nežiaducich účinkov bol pri
oboch liečivách porovnateľný (28, 29). V jednej randomizovanej štúdii sa
porovnával antihypertenzívny účinok pri aliskiréne a irbesartane u pacientov
s prítomným kardiovaskulárnym ochorením počas ôsmich týždňov. Aliski-
rén v dávke 300 mg a 600 mg denne bol účinnejší oproti irbesartanu v dávke
150 mg pri poklese diastolického krvného tlaku (p = 0,005). Pri poklese
systolického krvného tlaku boli obidve liečivá porovnateľné. Ukazuje sa, že
terapeutická dávka aliskirénu nebude väčšia než 300 mg jedenkrát denne.
Vedľajšie účinky boli porovnateľné s placebom (30).

Doterajšie výsledky štúdií s aliskirénom ukázali, že liečivo je bezpeč-
né a dobre tolerované (tolerancia je podobná placebu). Bolesť hlavy, zá-
vrat a hnačka sa vyskytli u menej než 5 % pacientov (ako pri placebe).
Poukazuje to na skutočnosť vysokej špecificity aliskirénu na renínové väz-
bové miesta. Doposiaľ nemáme dostatok údajov o biochemických sledo-
vaniach, možno však očakávať hyperkaliémiu a zvýšenie sérového kreati-
nínu podobne, ako je to pri skupinách ACE inhibítorov a ARB. Aliskirén
neinhibuje degradáciu vazoaktívnych peptidov (bradykinín, substancia P),
preto nespôsobuje suchý kašeľ, ani angioneurotický edém, ako je to
pri ACE inhibítoroch. Keďže liečba hypertenzie je dlhodobá a doterajšie
sledovania sú krátke, až čas ukáže presné miesto a význam tejto novej
triedy antihypertenzív.

Z kontraindikácií to bude zrejme gravidita a alergické reakcie na lie-
čivo. Taktiež bilaterálna stenóza renálnych artérií a keďže k vylučovaniu
dochádza hepatálnou cestou, pravdepodobne aj cirhóza pečene. Doposiaľ
neboli opísané významné liekové interakcie (zatiaľ sa sledovali kombinač-
né liečby s amlodipínom, valsartanom, ramiprilom, hydrochlórtiazidom)
(31). Aliskirén iba ľahko znižoval absorpciu warfarínu (12 %) (32). Zatiaľ
sa podával vo vekovej skupine 20 – 70 rokov, nepodával sa pacientom pod
18 rokov. Liečebná dávka pri hypertenzii je medzi 150 – 300 mg jedenkrát
denne, môže sa podávať spolu s jedlom a opatrne aj pri miernej hepatál-
nej dysfunkcii. Z farmakoekonomického hľadiska možno očakávať pria-
me náklady na liečbu, ako je to pri skupine liekov ARB a vyššie, ako je pri
skupine ACE inhibítorov. Zrejme je možné, že nájde svoje významné
miesto v kombinovanej antihypertenzívnej liečbe. Zatiaľ jeho miesto možno
vidieť pri liečbe v druhom slede u pacientov, ktorí netolerujú liečbu (alebo
sú rezistentní) na liečbu ACE inhibítormi, či ARB. Z len mechanistického
pohľadu inhibítory renínu predstavujú výhodu oproti ACE inhibítorom a
ARB inhibovaním prvého kroku tvorby angiotenzínu II. Až čas a klinické
štúdie poukážu na presné miesto liečby inhibície renínu, akokoľvek sa však
ukazuje potenciál a perspektíva novej triedy antihypertenzív v súčasnej
kardiovaskulárnej farmakoterapii.
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