Aliskiren snizuje aktivitu
sympatického nervového systému

a krevni tlak u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin

Siddiqi L, Oey PL, Blankestijn PJ. Akiskiren reduces sympathetic nerve aktivity
and blood pressure in chronic kidney disease patiens. Nephrol Dial Transpl
2011;26:2930-2934.

hronické onemocnéni ledvin (CKD) je ¢asto spojeno se zvy-

$enou aktivitou sympatického nervového systému, ktery se
podili na patogenezi hypertenze a kardiovaskuldarnim poskozeni.
Zvlasté vyrazny je tento nalez u nemocnych s CKD a s metabolic-
kym syndromem. Z hlediska patofyziologického se prepoklada, ze
renalni hypoxie aktivuje jak systém renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS), tak sympatikus. Zvysena aktivita aferentnich nervovych
vlaken a cirkulujici angiotensin II aktivuji v CNS sympatické re-
ceptory (v¢etné imidazolinovych). Tato aktivita je snizena, nikoli
vSak plné normalizovana, podanim inhibitortit ACE ¢i blokatort
receptortt AT, pro angiotensin II (sartany). Tento nélez vede
k predstavé, ze RAAS je zahrnut do patogeneze zvysené aktivity
sympatiku a latky ovliviiujici RAAS mohou vyznamné ovlivnit
i sympatickou hyperaktivitu. Podani pfimého blokatoru reninu —
aliskirenu - hypertenznim pacientliim s CKD by mohlo ovlivnit
periferni sympatickou nervovou aktivitu ve svalu.

Tuto hypotézu testovali autori studie v souboru celkem 25 ne-
mocnych s CKD 2-4 a stabilni rendlni funkci (po dobu minimalné
tfi mésicu byla variabilita hodnoty eGF < 5 %), kteti byli rando-
mizovani na skupinu intervenovanou (15 nemocnych na zacatku
studie, validni méfeni dokoncilo 10 nemocnych) a skupinu kon-
trolni (10 nemocnych, vsichni dokon¢ili). Mezi obéma skupinami
nebyl statisticky vyznamny rozdil z hlediska renalni funkce, BMI,
véku ¢i pohlavi.

Pacienti méli zdvaznou hypertenzi, ktera po vysazeni 1€kt pre-
sahovala hodnoty 145/90 mm Hg. Vylucovaci kritéria byla dale:
diabetes mellitus, nefroticky syndrom, té¢hotenstvi, transplantace
ledviny ¢i solitdrniledvina. Nemocni byli lé¢eni standardné inbibi-
tory ACE a sartany. Pfi dekompenzaci hypertenze nad uvedené
hodnoty bylo povoleno pouze podani diuretik. V intervenované
skupiné byla medikace inhibitory ACE a sartany prerusena na dobu
¢tyf tydni, kdy byla poprvé méfena periferni sympaticka svalo-
va aktivita (MSNA). Nasledné byla aplikovan aliskiren v davce
300 mg/den a byl podavan Sest tydnd, poté bylo provedeno druhé
vySetfeni MSNA. Pacienti kontrolniho souboru dostévali nezmeé-
nénou kombinaci inhibitoru ACE, sartanu a diuretika po celou
dobu 10 tydnii a byla u nich vysetfena MSNA ve stejnych ¢asovych
intervalech, tj. 4. a 10. tyden. Zddny z probandi obou soubortt
nedostaval erytropoetin.
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U v$ech nemocnych byla na zac¢itku a v terminech stanoveni
MSNA vysetfena rendlni funkce (eGR dle MDRD a renalni clearan-
ce kreatininu dle Cockcrofta a Gaulta). Déle byly vysetfeny hodnoty
BMI, plazmatické reninové aktivity (PRA), odpady Na do moci/24
hodin a proteinurie/24 hodin. MSNA byla vySetfena standardné
uzivanou metodou s mikroelektrodou v nervovém vldkné svalového
fasciklu m. peroneus s pouzitim techniky dle Vallba. MSNA byla
vyjadfena poctem impulsti za minutu a dale vztazena k tepové
frekvenci. Po zavedeni elektrody nasledovala 20minutova adapta¢ni
faze a pak bylo provedeno stimula¢ni vySetfeni.

Ve skupiné s podavanim aliskirenu bylo prokdzano statisticky
signifikantni snizeni hodnoty MSNA (p < 0,01) ve srovnani
s vychozi hodnotou. Vyznamné bylo i snizeni TK, a to jak v sy-
stolické, tak diastolické slozce. Lze tedy predpokladat souvislost
obou zjisténych velicin. Statisticky vyznamné téz klesla hodnota
PRA ahodnota proteinurie (p < 0,01). Naproti tomu se nezménily
hodnoty vylou¢eného mnozstvi Na do moc¢i/24 hodin. V kon-
trolni skupiné se hodnoty vysetfeni MSNA béhem vySetfeni
nezménily. Neménily se ani dal$i méfené parametry, tj. PRA, TK,
proteinurie a vylu¢ovani Na do mo¢i. Po celou dobu sledovani
byly stabilni hodnoty GF a BMI (k vylouceni retence tekutin ¢i
naopak deprese ECT).

Autori uzaviraji, Ze u hypertenznich pacienti s CKD 2-4 bylo
$estitydenni podavani aliskirenu v davce 300 mg/den spojeno se
snizenim periferni sympatickeé aktivity i systémového TK ve srov-
néani se standardnim podavanim inhibitoru ACE a sartanu.
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Dosud se o problematice ptimého inhibitoru reninu aliskirenu
diskutuje predevsim s ohledem na jeho efekt v systému RAAS. Jak
zndmo, aliskiren je selektivneé uicinny primy inhibitor lidského reni-
nu. Svym primym tic¢inkem na renin blokuje renin-angiotensin-al-
dosteronovy systém, a tim blokuje konverzi angiotensinogenu
na angiotensin I a snizuje hladiny angiotensinu I a angiotensinu
II. Zatimco ostatni ldtky inhibujici RAAS (inhibitory ACE a sarta-
ny) piisobi kompenzacni zvyseni reninové aktivity v plazmé, lécba
aliskirenem plazmatickou reninovou aktivitu snizuje o 50-70 %.
Zvysend plazmatickd reninovd aktivita je spojovdna se zvysenim
kardiovaskuldrniho rizika u nefrologickych nemocnych s hyper-
tenzi i normotenzi.

Aliskiren je vylucovin prevdzné stolici v nezménéné podobé
a jen mald Cast je eliminovina p¥i prvnim priichodu jdtry (cca
12 %). Z nefrologického hlediska je velmi vyznamné, Ze méné nez
10 % aliskirenu se vylucuje ledvinami. Po perordlnim poddni je
vylouceno do moci méné nez 1 % z podané davky.

Z hlediska nefrologického ma velky vyznam ticinek aliskirenu
na proteinurii. Ve studii AVOID (Aliskiren in the Evaluation of
Proteinuria in Diabetes), dvojité slepé randomizované mezind-
rodni studii s 599 diabetiky 2. typu s nefropatii, byl prokdzdn vliv
aliskirenu na snizeni poméru albumin : kreatinin. Antiproteinuric-
ky potencidl dudlni blokddy aliskirenem a losartanem, vyjddieny
poklesem vylucovini albuminu do moci o 50 % a vice, byl témér
dvojndsobny ve srovndni s ticinkem samotného AT, blokdtoru.
Nebyl také prokdzdn zvyseny vyskyt hyperkalémie. Lze tedy
predpoklddat, Ze analogického ticinku by bylo mozné dosdhnout
i u nefrologickych nemocnych bez diabetu. SnizZeni proteinurie
pod 1 g/24 hodin vyznamné ovliviiuje progresi rendlni insuficience
a stabilizuje i metabolicky stav nemocnych.

Mortalitni studie ALTITUDE méla prokdzat kardiorendlni
ticinnost a bezpecnost léku v Sirokém uziti. S ohledem na ovliv-

néni renin-angiotensin-aldosteronového systému u nefrologic-
kych nemocnych je nutno brdt v potaz soucasné poddvani lékii
ovliviiujicich transport drasliku v distdlnim tubulu ledvin, a to
pro mozné zvysené riziko hyperkalémie. Pro farmakologickou
interferenci s cyklosporinem A se zatim nedoporucuje poddvat
aliskiren po transplantaci a zvyseny dohled je treba i u nemoc-
nych s minerdlovym rozvratem a snizenim cirkulacniho obje-
mu. Opatrné ddavkovdni je nutné i p¥i vyrazné snizené funkci
ledvin, u dialyzovanych nemocnych, nemocnych s nefrotickym
syndromem, renovaskuldrni hypertenzi, jednostrannou stenézou
rendlni tepny a zdvaznym méstnavym srdecnim selhdni (NYHA
3-4). Kontraindikaci poddni jsou vSak oboustranné zdvazné
stendzy rendlnich arterii. Doporucuje se monitorovat tcinky
furosemidu, které mohou byt sniZeny pti poddni s aliskirenem.
Pti soubézném poddvdni statinu, ketoconazolu a nékterych
antibiotik (claritromycin, erytromycin apod.), amiodaronu
a lécebnych pripravki, které zvysuji kalémii, je nutnd zvyse-
nd opatrnost a kontrola kalia. Nedoporucuje se ani poddvini
grapefruitové stavy.

Komentovand studie nepochybné ptispivd k poznatkiim
o mechanismech hyperaktivity sympatiku a moznostech jejiho
ovlivnéni u nemocnych s CKD ptimym blokdtorem reninu aliski-
renem.Tato otdzka je velmi aktudlni zvldsté pak u nemocnych
s castym metabolickym syndromem a u nemocnych s proteinurii.

Studie md vsak své limity. Predevsim neslo o dvojité slepou,
placebem kontrolovanou studii. Poddvand ddavka aliskirenu byla
Sfixni po celou dobu, proto nemohl byt posuzovin efekt na MSNA
v zavislosti na davce léku. Neslo také o cross-over studii, kterd
by lépe zhodnotila rozdilnost ticinku mezi inhibitory ACE, resp.
sartany a aliskirenem.

Nejvétsim nedostatkem studie je maly pocet nemocnych. I pti
metodicky presném zpracovini nelze vyloucit chybu malych cisel
v klinické studii. Nepochybné zajimavé by bylo i srovndni s ticin-
kem na transplantovanou ledvinu, kterd je denervovand (aliskiren
neni zatim pro transplantované nemocné oficidlné povolen).

Studie viak umozriuje novy pohled na optimalizaci lécebnych
postupii u hypertonikii s CKD 2-4 a proteinurii, a to i s ohledem
na zvysenou aktivitu sympatiku.
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