Nova trieda antihypertenziv
— inhibitory reninu

V janudri t. r. sa konalo uz 5. medzinarodné sympdzium o antagonis-
toch angiotenzinu II, tradi¢ne v Monacu, kde v poslednej sekcii zndmi
predstavitelia hypertenzioldgie profesori G. Mancia, L. M. Ruilope a A.
Zanchetti ohlésili inovéciu sicasne platnych odporicani z roku 2003, kto-
ré budi prezentované na tohtoro¢nom Eurdpskom kongrese o hyperten-
zii v Mildne 15. - 18. juna 2007 (1).

Stcasne platné odporicania ESC/ESH pre diagnostiku a liecbu hy-
pertenzie odportcaju vo farmakoterapii zndmych Ses tried antihyperten-
ziv: diuretikd, betablokatory, antagonisty kalcia, alfablokatory, ACE inhi-
bitory a ARB (AT, blokétory) (2). Odporti¢ania JINC-7 po prvykrét zakotvili
potrebu kombinovanej antihypertenzivnej liecby: ak je hypertenzia dia-
gnostikovana nad 20/10 mmHg, je vhodné zacat liecbu s kombinédciou an-
tihypertenziv (3). Od urcenia novej skupiny lieciv vo farmakoterapii hy-
pertenzie — ARB z polovice 90. rokov uplynulo celé desatrocie, podobne,
ako bolo predtym desatrocie ACE inhibitorov z polovice 80. rokov. Efek-
tivna kontrola krvného tlaku antihypertenzivnou lie¢bou dokdze vyznam-
ne znizit riziko mozgovocievnej prihody o 35 — 40 %, infarktu myokardu
020 - 25 %, srdcového zlyhévania az o 50 % (3). Vo vyvoji novych skupin
antihypertenziv trvalo teda celé dalSie desafrocie, kym sa podarilo vyvi-
nut, odskusat a napokon aj zaregistrovat prvé lie¢ivo z novej triedy antihy-
pertenziv — inhibitor reninu (4). FDA zaregistrovala zac¢iatkom tohto roku
aliskirén ako prvého predstavitela z triedy reninovych inhibitorov. Na in-
hibitoroch reninu sa pracovalo niekolko desatroci. Prvé tieto latky mali
malu biologickt dostupnost, nizku $pecificitu vzhladom na renin a boli i
ekonomicky velmi ndro¢né. Az vyvoj aliskirénu viedol k si¢asnej registrd-
cii ucinného lieciva. Ale aj napriek rozlicnym druhom antihypertenziv
kontrola hypertenzie vo vietkych krajindch a populécidch nie je dobra a
podobne je to tak aj v nasich podmienkach (5, 6).

Dva regulacné systémy organizmu, sympatikovy systém a renin-angio-
tenzin-aldosteronovy systém (RASS) st dnes miesta, kde zdsadnym spo-
sobom zasahujeme pri liecbe nielen hypertenzie, ale aj kardiovaskular-
nych ochoreni v§eobecne. Pritom RAAS je krucidlnym pri liecbe
hypertenzie v rémci znameho kardiovaskuldrneho-renalneho kontinua (7).
Z fyziolégie vieme, Ze na zaciatku osi RAAS stoji renin-protedzovy en-
zym, ktory katalyzuje konverziu angiotenzinogénu na angiotenzin I (ta-
bulka 1), ktory sa ndsledne meni konvertdzou na angiotenzin II. Renin
secernuju juxtaglomeruldrne bunky v aferentnej rendlnej arteriole ako
odpoved na nizky plazmaticky objem, zniZent rendlnu perfiiziu, alebo zvy-
Sent aktivitu sympatikového centralneho nervového systému. Angioten-
zin Il indukuje sekréciu mineralokortikoidu aldosterénu z nadoblicky, ktord
vedie k retencii sodika a vody. Mame tiez dostatok dokazov o vplyve angio-
tenzinu II na viacero zdvaznych kardiovaskularnych dcinkov, vratane pa-
tologickej vazokonstrikcie, zdpalu, remodeldcie, hypertrofie a trombozy
(8). Konverzia angiotenzinogénu na angiotenzin I reninom je krok, ktory
zavisi od rychlosti pri tvorbe angiotenzinu II. Z tohto dévodu renin pri-
mérne urcuje aktivitu RAAS, a preto je moZnym optimalnym miestom na
inhibiciu celého systému (9).

Tabulka 1 Farmakologické aspekty lieCby RAAS

ACE-| ARB ACE-l + ARB
AT, l L L
AT, l 0 T
PRA T 7 T
Agll l 7 =T
Bradykinin T = T
K/C 70

V sticasnosti st dostupné lieebné moznosti inhibicie RAAS (obra-
zok 1). St to predovsetkym ACE inhibitory a ARB blokatory. Liecba NEP
inhibitormi sa neukdzala byt dostato¢ne ucinnou (10). Tak ACE inhibito-
1y, ako aj blokétory AT, receptora pre angiotenzin I inhibuju systémovy
ucinok angiotenzinu II na tcet kompenzacného vzostupu plazmatickej
reninovej aktivity a angiotenzinu I. Pri ARB sa angiotenzin I konvertuje
na zvy$ené hodnoty angiotenzinu II, ktory aktivne stfaZi s angiotenzino-
vymi receptormi. Pri ACE inhibitoroch zvySeny angiotenzin I moze viest
k ndhradnej tvorbe angiotenzinu II (non-ACE) sposobmi (11 - 13). Tieto
sposoby menia angiotenzin I na angiotenzin II cez alternativne enzymy,
ako napriklad chymadzy a chymotrypsinu podobnému angiotenzin tvoria-
cemu enzymu (14 — 18). Akcesdrne sposoby tvorby angiotenzinu II sa zis-
tili vo viacerych orgdnoch, ako napriklad srdce, oblicky a cievny systém.
Kym klinicky vyznam tychto akcesérnych spdsobov zatial ostéva tplne
neobjasneny (19), pri kardiovaskuldrnej farmakoterapii to viedlo ku kom-
bindcii pouzitia ACE inhibitorov a ARB (20). Ich vplyvy schematicky zné-
zornuje obrazok 2. Priame inhibitory reninu poskytuju (chdpané mecha-
nisticky) vyhodu pred pouzitim oboch uvedenych lie¢ebnych tried pre
blokddu RAAS v prvom kroku. Predchadza tak kompenzacnej aktivizicii
RAAS a znizuje non-ACE tvorbu angiotenzinu I, pre znizen tvorbu an-
giotenzinu I (21, 22). Priaznivé ¢inky inhibitorov reninu na plazmaticku
reninovd aktivitu angiotenzinu I a II predpokladaji teoreticky viaceré

Angiotenzinogén

Renin
‘ <— Inhibitory reninu
Angiotenzin I

ACE ACE inhibitory
NEP inhibitory
Angiotenzin IT
ARB
AT, antagonisty

AT, receptor

Obrazok 1 Miesta pre mozné lieCebné ovplyvnenie RAAS

Angiotenzinogén Sekrécia peceriou
l (Kontinualna tvorba)

Renin < Sekrécia obli¢kou
(aferentna arteriola)

Angiotenzin I
ACE; ACE Akcesdrne cesty
Angiotenzin 1 -9  Angiotenzin II

ACE Aminopeptidazy

Angiotenzin 1 — 7  Angiotenzin III

Obrazok 2 Zjednodusena schéma sekvencie RAAS
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moznosti pre kombinovani lie¢bu s inymi antihypertenzivami, ktoré akti-
vuju systém RAAS. Jedna z doposial ukoncenych $tadii potvrdila tento
predpoklad. Pri skrizenej liecbe podanie aliskirénu (300 mg) v kombinacii
s valsartanom (320 mg) blokovalo kompenzacné zvySenie angiotenzinu I a
1T v porovnani s liecbou samotnym valsartanom (23). Pri sledovani moz-
nosti dosiahnutia cielovych hodnodt krvného tlaku samotnd monoterapia
zlepsila dosiahnutie ciefov o 8 % a kombinovana liecba obidvoma uvede-
nymi lieCivami (reninovy inhibitor + sartan) o 14 %. Podobne v $tudii
kombinovanej liecby aliskirén s hydrochlértiazidom sa predislo zvySeniu
plazmatickej reninovej aktivity vyvolanej samotnou liecbou hydrochlér-
tiazidom (24).

Farmakoloégia aliskirénu

Aliskirén je vysoko $pecificky a silny inhibitor fudského renfnu (50 %
inhibi¢nej koncentracie = 0,6 nmol/l) (9). Ma nizku molekulovi hmot-
nost (610) a nepeptidicki Struktiru. Vdaka modernej RTG kryStalografie
sa synteticky vytvoril prechodny analég, ktory sa viaze vysoko Specificky
na proteolyticky aktivnu ¢asf reninu. Vyznamne znizuje hladiny tak angio-
tenzinu I, ako aj II s naslednym zvySenim koncentracii plazmatickej reni-
novej aktivity. Napriek tejto zvySenej koncentrécii reninu aliskirén uc¢inne
znizuje funkénd plazmatickd renfnovid aktivitu pre 24-hodinovy ddvkova-
cf interval s vysokym t¢inkom na aktfvnu reninovii ¢ast a pre predizeny
polcas ucinku (8, 9). Biologicka dostupnost je mala, iba 2,6 % materskej
latky. Vrcholové koncentrécie sa dosahuji po 2 - 4 hodinéch po perordl-
nom podani. Podanie aliskirénu v mnozstve 150 mg sticasne s jedlom zni-
zuje maximalnu koncentraciu na 81 % a plochu pod krivkou na 62 %,
avSak nie je ovplyvnena inhibicia plazmatickej reninovej aktivity. Malo je
rozpustny vo vode a vizba na bielkoviny je asi 50 %, distribucny objem
predstavuje 135 1. Po peroralnom podani sa 91 % aliskirénu vylucuje ne-
zmeneny stolicou, 1,4 % ako oxidované metabolity a 0,6 % sa vylucuje
mocom. Aliskirén sa iba minimélne metabolizuje v peCeni a podstatne ho
neovplyviiuji zmeny v CYP450 aktivite. Polcas je 24 — 40 hodin a akumu-
l4cia vyrovnanej plazmatickej koncentrécie sa dosahuje po siedmich diioch.
Through/peak (T/P) pomer je 64 % a 98 % po davke 150 a 300 mg jeden-
krat denne, teda si udrziava plazmatické koncentracie pocas 24-hodino-
vého davkovacieho intervalu (25).

Iba nedévno sa u ¢loveka opisal reninovy receptor v mezangialnom glo-
merule a subendotelidlnych artériach v oblickéach a srdci (19, 20). Vézba na
tieto receptory zapricifluje Stvornasobné zvysenie reninovej katalytickej ak-
tivity, zosilfujic lokdlnu aktivitu RAAS. Tak renin, ako aj prorenin vyvol4-
vaju rovnaky efekt vazbou na reninovy receptor. Vézba reninu aktivuje in-
tracelularnu signdlovi drahu (nezévisli od angiotenzinu II), zahriuje
mitogén-aktivované protein kindzy ERK-1 a ERK-2, ktor¢ sa ndsledne trans-
lokuju do jadra a urychluja proliferdciu a diferencidciu buniek (26, 27). Kym
fyziologicky vyznam reninového receptora zatial nie je dplne jasny, efekt
Stvorndsobného zvySenia plazmatickej reninovej aktivity poukazuje na vy-
znamny lieebny potencidl reninove;j inhibicie (9). Intenzivne sa dnes sledu-
je prorenin vzhladom na jeho klinicky vyznam. 90 % celkového reninu v
plazme je pritomnych ako prorenin, na rozdiel od tkanivovej mikrovaskula-
tury, ktord predominantne obsahuje renin. Prorenin sa zvySuje u pacientov
s diabetom 2. typu a predikuje vyvoj diabetickej nefropatie eSte pred takym
citlivym ukazovatelom, ako je mikroalbuminria. Na druhej strane zasa blo-
kéda na urovni proreninovych receptorov inhibuje rozvoj nefropatie (20).

Klinickych tdajov s touto modalitou liecby je doposial mélo a st krat-
kodobé. Najvacsi sledovany stibor predstavuje 849 pacientov, 54 % tvorili
muzi. Liecba 150 mg aliskirénom denne viedla k poklesu systolického krv-
ného tlaku o 8 — 16 mmHg a diastolického krvného tlaku o 11 aZ 12 mmHg
u pacientov s miernou a stredne tazkou hypertenziou. Antihypertenzivny
ucinok je tak porovnatelny s u¢inkom, ktory sa dosahuje v terapeutickych
dévkach s irbesartanom a losartanom. Ukézal sa efekt a zavislost od stiipa-
jucej davky na hladiny plazmatickej reninovej aktivity, angiotenzinu I a II.

Cardiol 2007;16(3):K/C70-72

U 197 hypertenznych pacientov (definovanych ambulantnym 24-hodinovym
monitorovanim krvného tlaku — ABPM) sa uskutocnila jedna porovnavacia
Studia s aliskirénom a losartanom pocas liecby 28 dni. Dokézal sa aj efekt
znizenia krvného tlaku zavislého od podania davky lieciva (verifikovany 24-
hodinovym ABPM). Obidve liecivd porovnatelne sposobili znizenie krvné-
ho tlaku. Aliskirén znizil plazmatickd reninovi aktivitu o 55 - 83 % a losar-
tan ju zvysil o 110 %, pricom profil vedlajsich neziaducich t¢inkov bol pri
oboch liecivach porovnatelny (28, 29). V jednej randomizovanej $tudii sa
porovndval antihypertenzivny ucinok pri aliskiréne a irbesartane u pacientov
s pritomnym kardiovaskularnym ochorenfm pocas 6smich tyzdnov. Aliski-
rénv davke 300 mg a 600 mg denne bol tcinnejsi oproti irbesartanu v ddvke
150 mg pri poklese diastolického krvného tlaku (p = 0,005). Pri poklese
systolického krvného tlaku boli obidve lie¢iva porovnatelné. Ukazuje sa, Ze
terapeutickd dévka aliskirénu nebude vicSia neZ 300 mg jedenkrédt denne.
Vedlajsie ucinky boli porovnatelné s placebom (30).

Doterajsie vysledky $tudii s aliskirénom ukazali, ze liecivo je bezpec-
né a dobre tolerované (tolerancia je podobnd placebu). Bolest hlavy, za-
vrat a hnacka sa vyskytli u menej nez 5 % pacientov (ako pri placebe).
Poukazuje to na skutocnost vysokej $pecificity aliskirénu na reninové viz-
bové miesta. Doposial nemédme dostatok ddajov o biochemickych sledo-
vaniach, mozno vSak ocakéavat hyperkaliémiu a zvySenie sérového kreati-
ninu podobne, ako je to pri skupindch ACE inhibitorov a ARB. Aliskirén
neinhibuje degradaciu vazoaktivnych peptidov (bradykinin, substancia P),
preto nesposobuje suchy kasel, ani angioneuroticky edém, ako je to
pri ACE inhibitoroch. KedZe liecba hypertenzie je dlhodobé a doterajsie
sledovania su kratke, aZ ¢as ukdZe presné miesto a vyznam tejto novej
triedy antihypertenziv.

Z kontraindikécii to bude zrejme gravidita a alergické reakcie na lie-
¢ivo. Taktiez bilaterdlna stendza rendlnych artérif a kedZe k vylu¢ovaniu
dochddza hepatélnou cestou, pravdepodobne aj cirhdza pecene. Doposial
neboli opisané vyznamné liekové interakcie (zatial sa sledovali kombinac-
né liecby s amlodipinom, valsartanom, ramiprilom, hydrochlértiazidom)
(31). Aliskirén iba fahko znizoval absorpciu warfarinu (12 %) (32). Zatial
sa podaval vo vekovej skupine 20 — 70 rokov, nepodéval sa pacientom pod
18 rokov. Liecebna déavka pri hypertenzii je medzi 150 — 300 mg jedenkrét
denne, moze sa podavat spolu s jedlom a opatrne aj pri miernej hepatal-
nej dysfunkcii. Z farmakoekonomického hladiska mozno ocakéavat pria-
me néklady na liecbu, ako je to pri skupine lickov ARB a vysSie, ako je pri
skupine ACE inhibitorov. Zrejme je mozné, ze najde svoje vyznamné
miesto v kombinovanej antihypertenzivne;j liecbe. Zatial jeho miesto mozno
vidief pri liecbe v druhom slede u pacientov, ktori netoleruju liecbu (alebo
st rezistentni) na liecbu ACE inhibitormi, ¢i ARB. Z len mechanistické¢ho
pohladu inhibitory reninu predstavuji vyhodu oproti ACE inhibitorom a
ARB inhibovanim prvého kroku tvorby angiotenzinu II. AZ ¢as a klinické
Stadie poukédzu na presné miesto liecby inhibicie reninu, akokolvek sa vak
ukazuje potencidl a perspektiva novej triedy antihypertenziv v sicasnej
kardiovaskuldrnej farmakoterapii.
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