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Aliskiren v kombinaci

s losartanem u IgA nefropatie:
otevrena pilotni studie

Tang SCW, Lin M, Tam S et al. Aliskiren combined with losartan in im-
munoglobulin A nephropathy: an open-labeled pilot study. Nephrol Dial
Tmnsplant2011;26:1976—1983.

liskiren, peroralni pfimy inhibitor reninu (DRI - direct renin
inhibitor), je stale jesté pomérné novy 1€k, ktery se ponejvice
uziva v 1é¢bé diabetické nefropatie a hypertenze. Jeho potencialni
vyuziti u nediabetickych chronickych nefropatii, kdy se na progresi
nefropatie podili aktivovany renin-angiotensinovy systém (RAS),
nebylo dosud dostate¢né zkoumano. Autofi referované studie se
zaméfili na 1écbu aliskirenem u pacientd s IgA nefropatii (IgAN).
Slo se o otevienou prospektivni studii zaméfenou na zhodno-
ceni uc¢innosti a bezpecnosti lécby aliskirenem u pacientt s IGAN
ve fazi perzistentni proteinurie pfitomné navzdory lé¢bé maximalni
doporucenou davkou blokatoru receptortt AT, pro angiotensin IT
(ARB). Do studie béhem deviti mésict zaradili konsekutivné vSech-
ny pacienty, u nichz byla biopticky verifikovana IgAN. Dalsi vstupni
laboratorni podminkou byl nalez poméru mocového proteinu/krea-
tininu (PCR) > 113 mg/mmol (resp. > 1 000 mg/g) ve vzorku prvni
ranni mo¢i (tedy priblizné kvantitativni proteinurie > 1,0 g/24 h),
prokazany v minimalné dvou vzorcich modi v intervalu > 4 tydny,
ktery pretrvaval i pres zavedenou chronickou lé¢bu ARB (> 3 mé-
sice) v maximaélni davce, v daném pripadé slo o losartan 100 mg
denné. Vylucovaci kritéria zahrnovala odhadnutou glomerularni
filtraci (eGF) < 15 ml/min/1,73 m? (tj. < 0,25 ml/s), soucasny
histologicky prikaz jiné priivodni nefropatie, vstupni hodnoty
kalémie > 5,2 mmol/l pfi zavedené lé¢bé ARB, pritomnost diabetes
mellitus, recentni lé¢bu kombinaci inhibitorem ACE + ARB ¢ilécbu
imunosupresivy. Studie trvala 12 mésicti a hlavnim sledovanym uka-
zatelem byla zména proteinurie po ptidani aliskirenu k losartanu.
Vstupni davka aliskirenu ¢inila 150 mg/d, po ¢tyfech tydnech byla
zvySena na 300 mg/d, s cilovym TK < 130/80 mm Hg. K dosazeni
tohoto TK ovsem mohla byt pouzita i jind antihypertenziva s vy-
jimkou inhibitort ACE. V prubéhu lé¢by byly pravidelné sledovany
obvyklé rutinni klinicko-laboratorni parametry, ale taktéz byly
odebrany vzorky na vySetfeni nékterych humordlnich parametri —
plazmatické reninové aktivity (PRA), sérového aldosteronu a dale
interleukinu 6 (IL-6) a transformac¢niho riistového faktoru (TGE-p).

Statistickd analyza byla provedena pomoci programu SPSS, bylo
dosazeno 90% sily studie detekovat signifikantni zménu proteinurie
na hladiné vyznamnosti p = 0,05.

Do studie bylo zahrnuto celkem 25 pacientti a ukoncilo ji 21
pacientd, vékovy pramér ¢inil 47,7 + 10,9 rokt, prevaha byla zen
(14 : 6). Pramérny body-mass index (BMI) ¢inil 26 + 5,0 kg/m?,
primérna doba diagnozy IgAN byla 64,8 + 47 mésici. Vstupni
sérova koncentrace kreatininu ¢inila 172 + 71 umol/l pti eGF
40,3 + 21,2 ml/min/1,73m? Primérna hodnota poméru mo-
¢ového proteinu/kreatininu byla 196 + 121 mg/mmol, resp.
2,0 + 1,0 g/24 h. Pacienti byli normoalbuminemicti (39,7 + 4,0 g/1)
a normokalemicti (4,5 + 0,7 mmol/l).

Po $esti mésicich trvani studie doslo k redukci moc¢ového PCR
0 22 % (95% interval spolehlivosti [IS] 9,1-36,7; p = 0,029 oproti
vstupnim hodnotdm), zatimco na konci studie bylo dosazeno jesté
vyrazngjsi redukce mocového PCR, tj. 0 26,3 % (95% IS 20,1-43,6;
p = 0,001 oproti vstupnim hodnotam), pri¢emz 24 % pacientt do-
sahlo vice nez 50% snizeni mocového PCR. V pribéhu studie nebyla
u zadného z pacienttl zaznamendna vyznamna zména eGE, sérovych
koncentraci albuminu a IgA ani hodnot BMI. Déle doslo k vyznam-
nému snizeni PRA u véech pacientii o0 83,7 + 16,8 % (p < 0,0001),
zatimco sérové koncentrace aldosteronu byly redukovany jen u 52 %
pacienttl. Pokud jde o hodnoty stfedniho TK, byly v priméru
nezménény po $esti mésicich a mirné redukovany na konci studie.
Sérové koncentrace IL-6 a TGFEp byly po Sesti mésicich 1é¢by sig-
nifikantné snizeny (p < 0,05, resp. p = 0,01), zatimco koncentrace
v moc¢i zustaly nezménény. Pokud jde o nezddouci tcinky l1é¢by,
u dvou pacientt (8 %) byla zaznamendna alergicka reakce (pruritus
a mirny angioedém), kterd vymizela po vysazeni aliskirenu, u dal-
$ich dvou pacientt byly zaznamendny palpitace a u $esti pacienttl
(24 %) doslo k rozvoji hyperkalémie (K > 5,5 mmol/l), ktera byla
ucinné zvladnuta bud pridanim diuretika do medikace, ¢i podanim
iontoménice, bez nutnosti vysazeni aliskirenu.

Autori uzaviraji, Ze studie potvrdila antiproteinuricky ucinek
aliskirenu u pacientti s IgAN, s vyznamnym sniZenim proteinurie.
Déle doporucuji usporadani prospektivni dlouhodobé studie s ci-
lem stanoveni Gi¢innosti renoprotektivity aliskirenu.
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Aliskiren je primy inhibitor reninu, ktery patii mezi léky relativné
nové uvedené na trh. Dostupnd data prokdzala jeho bezpecnost
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a ucinnost v 1écbé arteridlni hypertenze (Oparil et al., 2007). Sou-

casné byl prokdzadn i jeho antiproteinuricky ti¢inek u pacientii s dia-

betem 2. typu s mikroalbuminurii po pridani k jiz zavedené lécbé

ARB (studie AVOID) (Parving et al., 2008) ¢i dokonce nezdvisle

na vrovni rendlni funkce, resp. tizi rendini insuficience (Persson et

al., 2010). Vysledky téchto studii naznacily, ze aliskiren miiZe mit
téz pozitivni viiv i u ostatnich chronickych nefropatii nediabetic-
kého privodu, u nichz aktivace RAS predstavuje jednu z klicovych
roli p¥i progresi nefropatie. IgAN predstavuje vhodny model takové
nefropatie, s prokdzanou aktivaci RAS a s prokdzanym prinosem

i 16bé inhibitory ACE & ARB (Coppo et al., 2007).

Autoti nami diskutované studie, kterd je prvni praci referujici

o uziti aliskirenu v 1écbé IgAN, na zdkladé téchto predpokladii

navrhli i uspofdddni své studie, které bylo dosti podobné jako

ve studii AVOID (Parving et al., 2008). Neni proto celkem

Zddnym prekvapenim, Ze i dosazené vysledky byly podobné,

tj. redukce mocového PCR 22 % versus 20 %, i kdyZ byly pri-

tomny jisté rozdily ve studované populaci — napt. etnické (cinsky
piivod 100 % vs. 2 %), nizsi BMI (26 vs. 33), nizsi eGF (40,3 vs.

68,5 ml/min/1,73m?) a vyssi proteinurie, resp. PCR (geometricky

primér 167 vs. 58 mg/mmol). Na druhou stranu byl vyrazny

rozdil ve velikosti studované populace (25 vs. 599 pacientil).
Dosazeny antiproteinuricky ticinek byl nezavisly na TK, pro-

toze vsichni pacienti byli v priibéhu celé studie normotenzni.
Na druhou stranu doslo k dramatickému poklesu PRA (o vice
nez 70 % vstupnich hodnot), zatimco hodnoty aldosteronu tento
pokles zdaleka nekopirovaly. Je proto véci diskuse, jak se vlastné
antiproteinuricky a antihypertenzivni ticinek uplatiiuje v kontextu
celé kaskddy RAS a jeji mozné blokddy. Pravdépodobné se mohou
uplatiiovat ti ndsledujici mechanismy:

1. reninem katalyzovand konverze angiotensinogenu na angio-
tensin I je 1icinnéjsi nez ostatni stupné konverze RAS kaskddy,
resp. jeji zablokovdni se projevi efektivnéji nez zablokovani
vysSich stupiiii RAS kaskddy (Hollenberg, 2007);

2. bylo prokdzdno, Ze aliskiren redukuje nejenom PRA, ale
i rendlni expresi (pro)reninového receptoru, ktery md svoji
funkci i jako medidtor v zdnétlivé a fibrotické metabolické cesté
u mesangidlnich bunék (Nguyen et al., 2002) & u animdlniho
modelu diabetu (Feldman et al., 2008); aliskiren tak miiZe
prispivat k orgdnové protekci cestou snizeni skodlivého ticinku
aktivovaného (pro)reninového receptoru, ktery je nezavisly
na aktivaci angiotensinu II;

3. aliskiren z principu svého ticinku blokuje jak uvolnéni reninu
tak ndsledné zvyseni PRA, které je naopak typické pri lécbé
inhibitory ACE ¢ ARB (Oparil et al., 2007; Uresin et al.,
2007). Timto zpiisobem prerusi potencidlné neZddouci zpétnou
vazbu RAS.

Zajimavou otdzkou je i ticinnost kombinované blokddy aliskirenu
s jinym blokdtorem RAS versus monoterapie. V recentné publiko-
vané studii (Persson et al., 2009) bylo u pacientii s DM 2. typu
a albuminurii prokdzdno, Ze kombinace aliskirenu a irbesartanu
vykazuje vyssi antiproteinuricky ticinek nez jejich lécba jako
monoterapie. Ovsem i pridani aliskirenu k jiz zavedené mono-
blokddé ARB (Parving et al., 2008) ¢i dudlni blokddé inhibitorem
ACE + ARB (de Nicola, 2011) vedlo k dalsimu snizeni albumin-
urie. Je tedy pravdépodobné, Ze kromé ,klasické* blokddy RAS
se uplatnuji i dalsi antiproteinurické mechanismy popsané vyse.

Jednim z nejcastéjsich nezddoucich ticinkii Ié¢by blokdtory RAS
je rozvoj hyperkalémie, ktery je typicky zejména pri pritomné re-
ndlni insuficienci a ¢asto vede k nutnosti snizeni ddavek ¢i vysazeni

lécby. Je tieba mit na zreteli, Ze v referované studii byla incidence
hyperkalémie vyssi (24 %) nez napt. ve studii AVOID (13,7%)
(Parving et al., 2008). Diivodem pravdépodobné byla pritomnost
pokrocilejsiho stupné rendlni insuficience (viz hodnoty eGF vyse).
Na druhou stranu v$ak bylo mozné hyperkalémii dobre zvlddnout
pridanou lécbou diuretiky a u Zadného pacienta nevedla k nut-
nosti vysazeni aliskirenu.

Lze uzavtit, Ze aliskiren se prokdzal jako lék vicinny u IgAN
nejen jako antihypertenzivum, ale i jako ticinné antiproteinurické
agens, které pravdépodobné prostiednictvim tohoto ti¢inku bude
disponovat i velmi slibnym potencidlem jako lék zpomalujici pro-
gresi jakékoli chronické nefropatie s proteinurii. Tento predpoklad
bude viak nutno ovétit uspordaddnim dlouhodobé randomizované
studie.
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