
«
С

е
р

ц
е
в
а

 н
е
д

о
с
т
а

т
н
іс

т
ь
»

, 
№

 2
, 

2
0

1
0

 р
.

63

КЛІНІЧНІ ІННОВАЦІЇ

КЛИНИЧЕСКИЕ ИННОВАЦИИ

Прямые ингибиторы ренина –
новый класс кардиоваскулярных препаратов

В
физиологических условиях ренин&ангиотен&

зиновая система (РАС) имеет ключевое зна&

чение в регуляции сосудистого тонуса и водно&

электролитного баланса. Исследованиями послед&

них десятилетий показана роль активности РАС в

формировании и прогрессировании артериальной

гипертензии (АГ), сердечной недостаточности

(СН), хронической болезни почек (ХБП), систем&

ного атеросклероза [24, 52, 66]. Кроме того, РАС не&

посредственно участвует в процессах роста и диф&

ференцировки тканей, модуляции процессов вос&

паления и апоптоза, а также в потенцировании син&

теза и секреции целого ряда нейрогуморальных

субстанций [39]. Основным кондуктором, обеспе&

чивающим практически все известные эффекты

РАС, является ангиотензин II. Последний реализу&

ет свое тоническое влияние посредством стимуля&

ции специфических рецепторов. Установлено, что

активация АТ1& и АТ2&рецепторов приводит к про&

тивоположным результатам. АТ1&рецепторы обус&

ловливают вазоконстрикторный эффект, стимули&

руют высвобождение вазопрессина, альдостерона,

эндотелина, норадреналина, кортикотропин&рили&

зинг&фактора. Физиологическая роль АТ3&, АТ4& и

АТх&рецепторов продолжает активно изучаться.

Активация РАС и поражение органов%мишеней
при кардиоваскулярных заболеваниях

Многочисленными исследованиями подтвержде&

но участие активации РАС в процессах ремоделиро&

вания сердца [57, 64]. Так, большое значение прида&

ется участию ангиотензина ІІ в процессах формиро&

вания ремоделирования миокарда [1, 2, 5, 41], в

частности за счет повышения экспрессии генов фе&

тального фенотипа [22]. Увеличение экспрессии

фетальных изоформ контрактильных протеинов

приводит к повышению массы левого желудочка

(ЛЖ) [27] с последующим снижением релаксацион&

ной и контрактильной способности сердца [21, 82, 83].

Таким образом, ангиотензин II способен прини&

мать участие в формировании и прогрессировании

СН [76] и атеросклеротического повреждения сосу&

дов [7, 20], а также в манифестации диабетической

и недиабетической нефропатии [8], ангиопатиях

при сахарном диабете (СД) [8, 9], эклампсии бере&

менных, болезни Альцгеймера и многих других за&

болеваний [66, 69]. Необходимо отметить, что не&

благоприятное влияние ангиотензина ІІ в отноше&

нии прогрессирования кардиоваскулярных заболе&

ваний осуществляется независимо от его вазопрес&

сорного эффекта [6, 52, 53].

Роль ренина в активации РАС
Если ангиотензин II представляется централь&

ным звеном в сложном каскаде активации РАС,

оказывающей негативное влияние на структурные

и функциональные характеристики сердечно&

сосудистой системы, то секреция ренина является

первым и важнейшим этапом в повышении синтеза

ангиотензина ІІ и других продуктов каскада РАС в

целом [58]. Причем реализация всех последующих

эффектов РАС модулируется влиянием ренина на

специфические рецепторы [36, 44]. Последние

представлены не только в мезангиальной ткани по&

чек, как это предполагалось ранее, но и в субэндо&

телии артерий, в том числе ренальных и коронар&

ных [4]. Ренин обладает высокой аффинностью к

формированию специфической связи с собствен&

ными рецепторами. Связанный с рецептором ре&

нин индуцирует серию внутриклеточных процес&

сов, результатом которых является повышение об&

разования ангиотензина II [43]. Необходимо отме&

тить, что описанный тип рецепторов обладает спо&

собностью связывать и проренин с последующей

реализацией процессов активации синтеза ангио&

тензина II. В настоящее время установлено, что

проренин является мощным предиктором возник&

новения микрососудистых осложнений при СД,
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хотя механизм, который лежит в основе этого про&

цесса, до конца не ясен [23]. В этой связи ограниче&

ние активности компонентов РАС рассматривается

как эффективный способ медикаментозного вме&

шательства в прогрессирование кардиоваскуляр&

ных заболеваний.

Пути достижения фармакологического контроля
избыточной активности РАС

Необходимо отметить, что в последние годы фар&

макологический контроль активности РАС осущест&

влялся в направлении ограничения продукции ан&

гиотензина II за счет ингибирования ангиотензин&

превращающего фермента (ИАПФ), блокады ре&

цепторов ангиотензина II и альдостерона, а также

благодаря ограничению секреции ренина преиму&

щественно путем использования бета&адреноблока&

торов [11, 62, 75]. В то же время многочисленные

исследования показали, что адекватное снижение

активности РАС скорее постулируется, чем реально

достигается. Установлено, что использование

ИАПФ или блокаторов рецепторов ангиотензина

(БРА) часто ассоциируется с активацией альтерна&

тивных путей активации РАС. Так, для ИАПФ это

сопряжено с повышением активности тканевых хи&

маз и протеаз, а также секреции ренина и альдосте&

рона, а для БРА – с увеличением синтеза ангиотен&

зина II и альдостерона без соответствующего увели&

чения пула эндогенного брадикинина [3, 45]. В кли&

ническом смысле этот феномен проявляется в так

называемом ускользании (escape phenomenon) ан&

тигипертензивного и органопротективного эффек&

тов блокаторов РАС при их длительном примене&

нии. К попыткам преодоления указанного феноме&

на относится использование комбинаций ИАПФ +

БРА, ИАПФ + бета&адреноблокатор, ИАПФ +

спиронолактон, ИАПФ + эплеренон. Появление

прямых ингибиторов ренина (ПИР), способствую&

щих снижению секреции последнего и ограничи&

вающих интенсивность продукции ангиотензина

ІІ, стала рассматриваться как возможный способ

достижения более полного контроля активности

РАС и, возможно, преодоление феномена усколь&

зания [10].

Кирены – новый класс антигипертензивных
лекарственных средств

Первые ПИР (эналкирен, ремикирен, занкирен)

были синтезированы в середине 70&х годов прошло&

го столетия [30], а клинические результаты, касаю&

щиеся их использования у здоровых волонтеров и

пациентов с АГ, стали доступны с конца 80&х годов

[54]. Вместе с тем исследователи столкнулись с ря&

дом трудностей, преимущественно связанных с

чрезвычайно низкой биодоступностью ПИР в же&

лудочно&кишечном тракте (менее 2%), коротким

периодом полужизни и низкой стабильностью ком&

понентов в таблетированной форме, что существен&

ным образом ограничивало потенциальный тера&

певтический потенциал киренов [50, 59]. В этой

связи в течение достаточно длительного времени

кирены не рассматривались как перспективный

класс антигипертензивных лекарственных средств,

тем более что 90&е годы прошлого столетия явля&

лись периодом расцвета ИАПФ, а конец тысячеле&

тия – БРА. Первый успех кирены имели только

после синтеза CGP 60536 – непептидного низкомо&

лекулярного ингибитора ренина, пригодного для

приема внутрь, получившего название алискирена

[79]. К настоящему времени препарат прошел все

этапы клинических испытаний и с апреля 2007 г. ре&

комендован для лечения АГ в США и странах Евро&

союза [79], а с 2009 г. – в Украине.

Фармакокинетические и фармакодинамические
эффекты алискирена

Алискирен обладает благоприятными физико&

химическими свойствами, включающими высокую

растворимость (>350 мг/мл при pH=7,4) и гидро&

фильность, что существенно улучшает биодоступ&

ность препарата [80]. В экспериментальных услови&

ях было установлено, что после приема первой дозы

пик плазменной концентрации достигается через 1&

2 ч, биодоступность находится в пределах 16,3%, а

период полужизни составляет 2,3 ч [80]. У здоровых

волонтеров фармакокинетические качества препа&

рата оценивались в диапазоне доз от 40 до

1800 мг/сут [4]. Оказалось, что плазменная концен&

трация алискирена прогрессивно возрастает после

приема ранжированных доз 40&640 мг/сут, достигая

максимума через 3&6 ч. Средний период полужизни

составляет 23,7 ч. Причем стабильность плазменно&

го содержания алискирена наблюдается через 5&8

дней постоянного приема [45]. Кроме того, иссле&

дователи отметили способность препарата к уме&

ренной кумуляции при использовании высоких

доз, а также наличие прямой зависимости уровня

биодоступности от приема пищи [4]. Необходимо

отметить, что фармакокинетические характеристи&

ки алискирена не зависят от гликемии натощак и

плазменной концентрации гликолизированного ге&

моглобина [82]. Кроме того, препарат проявляет со&

поставимый кинетический профиль у представите&

лей различных рас и этнических групп [70]. Алис&

кирен умеренно связывается с протеинами плазмы

крови, причем интенсивность этого взаимодей&

ствия не зависит от его плазменной концентрации

[4]. Элиминация препарата осуществляется в

ZU_CH_2_2010.qxd  22.09.2010  11:05  Page 64



«
С

е
р

ц
е
в
а

 н
е
д

о
с
т
а

т
н
іс

т
ь
»

, 
№

 2
, 

2
0

1
0

 р
.

65

КЛІНІЧНІ ІННОВАЦІЇ

КЛИНИЧЕСКИЕ ИННОВАЦИИ

неизмененном виде преимущественно с желчью,

экскреция с мочой составляет менее 1% [16]. Осо&

бенностью препарата является низкая конкурен&

тоспособность с другими лекарственными сред&

ствами относительно связи с белками плазмы крови

и отсутствие необходимости в деградации на цито&

хромах системы Р450. Алискирен в широком диапа&

зоне доз не оказывает клинически значимого влия&

ния на метаболизм варфарина, ловастатина, атено&

лола, целекоксиба, циметидина и дигоксина

[17&19]. Кроме того, препарат в суточной дозе

300 мг внутрь не изменяет фармакокинетический

профиль других антигипертензивных лекарствен&

ных средств, таких как рамиприл (10 мг/сут), амло&

дипин (10 мг/сут), валсартан (320 мг/сут), гидро&

хлоротиазид (25 мг/сут) [71].

Алискирен представляет собой высокоселектив&

ный непептидный ингибитор синтеза ренина, пре&

восходящий в этом отношении других представите&

лей этого класса [37, 40, 51]. Препарат не оказывает

дополнительного ингибирующего влияния на дру&

гие аспартатные пептидазы, такие как катепсин D и

пепсин, ни в экспериментальных, ни в клиничес&

ких условиях [79]. Причем алискирен приводит к

достаточно значительной блокаде секреции ренина

даже в относительно низких дозах и ограниченной

биодоступности [25, 26]. Сравнительная характе&

ристика терапевтического потенциала различных

блокаторов РАС представлена в таблице 1.

Антигипертензивный потенциал алискирена
в испытаниях I и II фазы

Ранние исследования первой и второй фазы по&

казали, что препарат способствует эффективной

блокаде РАС и дозозависимому снижению уровня

системного артериального давления (АД) [45]. Так,

у здоровых волонтеров препарат при однократном

приеме по сравнению с плацебо приводит почти к

80% редукции исходной концентрации ангиотензи&

на II, хотя содержание ренина в плазме при этом

снижается более чем в десять раз. Увеличение вре&

мени наблюдения с одного до восьми дней при про&

должении постоянного приема алискирена способ&

ствовало сохранению глубокой блокады РАС за счет

редукции плазменного пула ангиотензина II на 75%

от исходного уровня. В дозе 160 мг/сут алискирен

оказывает такое же депрессирующее влияние на

плазменную концентрацию ангиотензина II, как и

Таблица 1. Сравнительная характеристика терапевтического потенциала различных блокаторов РАС

Характеристики Блокаторы РАС

ИАПФ БРА

Антагонисты

альдостероновых

рецепторов

ПИР

Зарегистрированные показания к назначению

АГ

Дисфункция ЛЖ

СН

ИМ

Высокий КВР

ХБП

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

;

;

+

;

;

;

;

;

Наличие эффекта «ускользания» ++ + + ?

Кашель +++ + ; ;

Гипотензия в ортостазе ++ + ? ;

Возможность комбинирования с другими

антигипертензивными лекарственными средствами
широкая широкая широкая широкая

Зависимость фармакокинетических характеристик от

приема пищи
+ + ; ;

Зависимость фармакокинетических характеристик от пола

пациента
; ; ; ;

Зависимость фармакокинетических характеристик от

гликемии натощак
+ ; ; ;

Необходимость снижения дозы у пациентов пожилого

возраста
+ + + ;

Возможность назначения при мягкой и умеренной

печеночной/почечной недостаточности
? ; ? +

Доказанный органопротективный эффект +++ ++ + ?

Примечание: ИМ – инфаркт миокарда; КВР – кардиоваскулярный риск.
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ИАПФ эналаприл в дозе 20 мг/сут. Кроме того, в

дозе более 80 мг/сут препарат способствует сущест&

венному регрессу плазменного содержания альдо&

стерона [45].

В когорте пациентов с АГ на протяжении четы&

рех недель терапии алискирен в дозе 75 мг/сут

приводил к снижению плазменной активности ре&

нина (ПАР) на 34±7% от исходного уровня, после

повышения дозы до 150 мг/сут препарат способ&

ствовал снижению ПАР на 27±6% к исходу вось&

мой недели постоянного приема [79]. Необходимо

отметить, что первоначальное значительное сни&

жение активности ренина плазмы крови сопро&

вождается постепенным его повышением, не до&

стигающим исходного уровня. Важно, что этот фе&

номен не сопровождается потерей антигипертен&

зивного эффекта препарата [28, 56], как это час&

тично происходит при использовании БРА и

ИАПФ в монотерапии [45, 79]. Так, в небольшом

пилотном перекрестном исследовании было уста&

новлено, что алискирен в дозе 300 мг/сут превос&

ходит валсартан в дозе 160 мг/сут в отношении ре&

дукции активности ренина плазмы крови. Вместе с

тем комбинирование алискирена и БРА позволяет

в значительной мере предотвратить появление

синдрома «ускользания» антигипертензивного эф&

фекта. Так, комбинация алискирена и валсартана в

половинных суточных дозах оказалась предпочти&

тельней изолированного использования каждого

из препаратов по способности блокировать актив&

ность РАС. Это выразилось в более глубоком сни&

жении не только ПАР, но и уровня ангиотензина I

и II. Исследователи пришли к заключению о си&

нергичности влияния обоих препаратов на актив&

ность РАС [3]. Аналогичные данные были получе&

ны при применении алискирена (150 мг/сут) в

комбинации с гидрохлоротиазидом, рамиприлом

или ирбесартаном у пациентов с мягкой и умерен&

ной АГ [46]. Оказалось, что алискирен способство&

вал достоверной редукции ПАР на 65% (p<0,0001)

от исходного уровня, тогда как рамиприл и ирбе&

сартан в монотерапии приводили к 90% и 175%

снижению ПАР соответственно. Добавление алис&

кирена к антигипертензивным лекарственным

средствам не отражалось на дополнительном сни&

жении ПАР, но приводило к достижению более

эффективного контроля величины офисного АД и

суточного профиля АД [46]. Таким образом, алис&

кирен способен осуществлять достаточно глубо&

кую блокаду РАС, что сопровождается ожидаемым

клиническим эффектом в виде снижения сосудис&

того тонуса и величины системного АД в целом без

рефлекторного повышения частоты сердечных

сокращений [31]. 

Результаты основных рандомизированных клинических
исследований, посвященных применению алискирена
у больных с АГ

Исследования клинической эффективности

алискирена были направлены на получение доказа&

тельств существования его преимуществ, касаю&

щихся антигипертензивного потенциала и способ&

ности реализовывать благоприятный эффект в от&

ношении органов&мишеней, по сравнению с плаце&

бо и другими представителями антигипертензив&

ных лекарственных средств, в том числе ИАПФ

и БРА. 

При сопоставлении терапевтического потенциа&

ла алискирена с другими представителями антиги&

пертензивных лекарственных средств оказалось,

что препарат в ранжированных дозах 75, 150,

300 мг/сут также эффективен, как гидрохлоротиа&

зид в дозах 6,25, 12,5 и 25 мг/сут [73]. При этом у па&

циентов с мягкой и умеренной АГ частота достиже&

ния целевого уровня АД при применении алиски&

рена в дозе 75 мг/сут составляла 51,9%, а при повы&

шении суточной дозы до 300 мг – 63,9% [71]. По

данным Sica et al. (2006), для достижения адекват&

ного контроля величины АД почти у 45% пациентов

с мягкой и умеренной АГ, получавших алискирен в

суточной дозе 150&300 мг, возникла необходимость

в дополнительном назначении диуретика [56]. Уста&

новлено, что алискирен в ранжированных дозах

(37,5 мг, 75 мг, 150 мг, 300 мг внутрь однократно)

проявляет способность к дозозависимому сниже&

нию системного АД. При этом выраженность анти&

гипертензивного эффекта алискирена в диапазоне

доз 75&300 мг/сут была эквивалентна 100 мг/сут ло&

сартана [61]. По данным исследования Gradman

et al. (2005), алискирен в дозе 150 мг/сут обладал

сходной эффективностью и сопоставимой безопас&

ностью с ирбесартаном в той же дозе [29]. В услови&

ях рандомизированного контролируемого перекре&

стного 8&недельного исследования с вовлечением

1123 пациентов с мягкой и умеренной АГ было по&

казано, что монотерапия алискиреном в ранжиро&

ванных дозах 75, 150 и 300 мг/сут так же эффектив&

на, как и монотерапия валсартаном в дозах 80, 160 и

320 мг/сут [50]. При этом комбинированное ис&

пользование алискирена и валсартана обладает си&

нергичным влиянием на степень редукции АД и

превосходит эффективность каждого компонента

этой комбинации в виде монотерапии [50]. Weir et al.

(2006) при проведении метаанализа восьми рандо&

мизированных клинических испытаний (РКИ)

(n=8570) установили, что среди пациентов с мягкой

и умеренной АГ монотерапия алискиреном (75&600

мг/сут) приводит к дозозависимому регрессу АД не&

зависимо от возраста и гендерной принадлежности
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пациентов [77]. В целом необходимо заключить, что

алискирен эффективно снижает офисное и суточ&

ное АД так же, как и эквивалентные дозы других ан&

тигипертензивных лекарственных средств, и, воз&

можно, несколько более эффективен по сравнению

с рутинно используемыми дозами ИАПФ и БРА.

Последнее обстоятельство, возможно, связано с

длительным периодом полужизни алискирена, бла&

годаря чему достигается адекватный контроль АД в

ранние утренние часы. Этот факт, вероятно, может

иметь серьезное клиническое значение в превенции

кардио& и цереброваскулярных событий [35]. 

Клиническое значение органопротективных свойств
алискирена

Полагают, что хроническая блокада РАС у паци&

ентов с АГ может способствовать улучшению кли&

нических исходов, в частности за счет эффективной

органопротекции [12, 13, 34]. Вместе с тем вклад

индивидуальных свойств антигипертензивных ле&

карственных средств в редукцию глобальной вели&

чины кардиоваскулярного риска широко дискути&

руется [12, 60, 74, 78]. Тем не менее ПИР потенци&

ально могут оказывать благоприятное влияние на

поражение органов&мишеней и клинический исход

[28]. Предполагается, что алискирен может оказы&

вать органопротективное влияние посредством ин&

гибирования специфических рецепторов ренина

[44], представленных в мезангиальной ткани почек,

в субэндотелии ренальных и коронарных артерий

[4]. Кроме того, существуют доказательства благо&

приятного влияния алискирена на активность

локальной почечной РАС [38]. В эксперименте до&

казана способность алискирена индуцировать вазо&

дилатацию почечных артерий и способствовать

повышению минутного диуреза [32], приводить к

реверсии альбуминурии, а также способствовать

редукции гипертрофии ЛЖ [49]. При этом рено& и

кардиопротективные свойства алискирена были

сопоставимы с таковыми у валсартана [49].

При проведении клинических исследований

алискирен продемонстрировал позитивное влияние

в отношении редукции альбуминурии, предотвра&

щения снижения скорости клубочковой фильтра&

ции и увеличения креатинина плазмы крови [67].

Причем нефропротективная активность препарата

не уступала БРА лосартану. Кроме того, алискирен

способен снижать выраженность провоспалитель&

ной и нейрогуморальной активации не только в

эксперименте [42], но и в клинических условиях

[60]. Показана возможность реверсии гипертрофии

ЛЖ при длительном назначении алискирена и по&

тенциации этого эффекта при добавлении лосарта&

на [59].

Клиническое значение органопротективных

свойств алискирена было продемонстрировано при

проведении крупных специально спланированных

РКИ, входящих в программу исследований ASPIRE

HIGHER (рис., табл. 2). 

Так, в двойном плацебо&контролируемом испы&

тании AVOID (Aliskiren in the Evaluation of

Proteinuria in Diabetes) приняли участие 805 паци&

ентов с СД 2 типа и АГ. После предварительного 3&

месячного вводного периода, в течение которого

все больные получали лосартан в дозе 100 мг/сут, а

также сопутствующую терапию по необходимости

(кроме бета&адреноблокаторов), было отобрано 599

пациентов, достигших целевого уровня АД (менее

130/80 мм рт. ст.), которых рандомизировали в груп&

пы алискирена (150 мг/сут 3 мес, а затем 300 мг/сут

3 мес) или плацебо (6 мес), добавленные к предше&

ствующему лечению. В РКИ не вошли больные с

плазменной концентрацией калия более

5,1 ммоль/л и СКФ менее 30 мл/мин/м2. Первич&

ной конечной точкой РКИ явилась редукция альбу&

минурии. Анализ полученных результатов показал,

что добавление алискирена к сопутствующей тера&

пии способствует дозозависимому уменьшению

альбуминурии независимо от выраженности анти&

гипертензивного эффекта [48].

Перспективы применения алискирена у пациентов с СН
Впервые роль подавления РАС у больных с СН

была продемонстрирована в 1987 г. при использова&

нии ИАПФ эналаприла. С этого времени изучение

терапевтической эффективности средств, подавля&

ющих активность РАС, стало развиваться по двум

Рис. Программа клинических исследований

алискирена ASPIRE HIGHER
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основным направлениям. Задача первого из них

включала проверку гипотезы о том, что примене&

ние препаратов, относящихся к другим классам,

за счет иного фармакологического действия будет

иметь преимущество перед ИАПФ как по эффек&

тивности, так и по переносимости или по обеим

характеристикам. В ходе выполнения единствен&

ного исследования, в котором проводилось пря&

мое сравнение БРА лосартана и ИАПФ каптопри&

ла, не было установлено преимущество примене&

ния БРА по сравнению с приемом ИАПФ у боль&

ных с хронической сердечной недостаточностью

(ХСН).

Основанием для развития второго направления

стали данные о наличии феномена «ускользания»

альдостерона (или «ускользания» эффекта) при ис&

пользовании ИАПФ и об образовании ангиотензи&

на II за счет механизмов, не связанных с действием

АПФ. Цель реализации данного направления заклю&

чается в проверке гипотезы о том, что по сравнению

с использованием монотерапии  ИАПФ сочетанное

применение средств, блокирующих активность РАС,

приведет к более выраженному снижению риска раз&

вития неблагоприятных клинических исходов. Такая

возможность была подтверждена как для блокаторов

рецепторов альдостерона, так и для БРА.

Таблица 2. Программа оценки клинической эффективности алискирена в условиях рандомизированных

испытаний и программы ASPIRE HIGHER 

РКИ
Кол;во

вклю;

ченных

пациен;

тов

Цель исследования

Продолжи;

тельность

наблюде;

ния

Первичная

конечная точка
Акроним Название

AGELESS

Aliskiren versus

ramipril for BP control

in the elderly

912

Сопоставление клинической эффектив;

ности алискирена и ИАПФ рамиприла в

отношении редукции среднего систоли;

ческого АД у пациентов с систоличес;

кой АГ в возрасте старше 65 лет

36 нед
Снижение среднего

систолического АД

AVOID

Aliskiren in the evalua;

tion of proteinuria in

diabetes

754

Сравнить эффективность дополнитель;

ного назначения алискирена или пла;

цебо к БРА лосартану для регресса

альбуминурии у пациентов с СД

24 нед

Уменьшение

отношения

альбумин/

креатинин в моче

ALLAY

Aliskiren left ventricu;

lar assessment of

hypertrophy

480

Сравнить эффективность дополнитель;

ного назначения алискирена или пла;

цебо к БРА лосартану для регресса ги;

пертрофии ЛЖ у больных с АГ

34 нед
Изменение массы

миокарда ЛЖ

AVANT GARDE

(TIMI 43)

Aliskiren and valsartan

versus placebo in low;

ering NT;proBNP in

patients stabilized fol;

lowing an ACS

1152

Определить влияние алискирена, вал;

сартана и их комбинации в отношении

вентрикулярного ремоделирования у

пациентов высокого кардиоваскуляр;

ного риска после перенесенного ОКС

9 нед

Редукция

плазменного

содержания

N;концевого

фрагмента МНУП

ASPIRE

Aliskiren in post;MI

patients to reduce

remodeling

860

Определить влияние алискирена, до;

бавленного к традиционной терапии, на

патологическое ремоделирование ЛЖ

у пациентов, перенесших ИМ

36 нед

Динамика КСО ЛЖ

при проведении

ЭхоКГ

ALOFT

Aliskiren observation

of heart failure

Treatment

320

Оценить эффективность и безопас;

ность алискирена или плацебо, добав;

ленных к традиционной терапии, у па;

циентов с манифестной СН

12 нед

Переносимость и бе;

зопасность алиски;

рена, динамика

МНУП

ALTITUDE

Aliskiren in type 2 dia;

betes using cardiorenal

disease endpoints

8400

Определить возможное влияние алис;

кирена на величину кардиоваскулярной

и ренальной смертности и летальности

у пациентов высокого кардиоваскуляр;

ного риска с сопутствующим СД

4 года

Период времени от

начала

исследования до

появления первых

осложнений СД

ATMOSPHERE

(Aliskiren Trial to

Minimise OutcomeS in

Patients with HEart

FailurE)

Не

уточнено

Оценить потенциальное влияние

алискирена в дополнение к БРА у

пациентов с СН

– Не уточнены

ASTRONAUT

(Aliskiren Trial on

Acute Heart Failure

Outcomes)

Не

уточнено

Оценить влияние алискирена, добав;

ленного к традиционной терапии, на

величину смертности и риск повторных

госпитализаций у пациентов с СН

– Не уточнены

Примечание: КСО – конечно$систолический объем, ЭхоКГ – эхокардиография.
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ALOFT (ALiskiren Observation of Heart Failure

Treatment) – международное многоцентровое прос&

пективное двойное слепое плацебо&контролируе&

мое исследование; продолжительность наблюдения

12 нед, посвященное изучению эффективности и

безопасности добавления алискирена к ИАПФ у

пациентов с СН. Пациенты с СН II&IV функцио&

нального класса (ФК) по NYHA, АГ и концентра&

цией мозгового натрийуретического пептида

(МНУП) >100 пг/мл, которые получали лечение

ИАПФ (или БРА) и бета&адреноблокаторами, были

рандомизированы в группы 3&месячного приема

плацебо (n=146) либо алискирена 150 мг/сут

(n=156). Первичной конечной точкой явилось из&

менение уровня N&концевого предшественника

МНУП в плазме крови. Средний возраст пациентов

составил 68 лет. Среди включенных в исследование

больных преобладали мужчины. В соответствии с

критериями включения у всех больных в анамнезе

была АГ, но исходный уровень систолического и

диастолического АД в положении сидя достигал

129,0±17,4 и 77,0±9,5 мм рт. ст. соответственно.

У 79% больных фракция выброса (ФВ) ЛЖ была

40% и менее и достигала в среднем 31,0±5,5%.

У 35% больных в анамнезе был СД. Концентрация

МНУП в крови у 90% больных была более

150 пкг/мл (более 43 пкмоль/л), а средний уровень

МНУП достигал 291±265 пкг/мл. ХСН соответ&

ствовала II и III ФК по классификации NYHA у

61% и 38% больных соответственно. ИАПФ (или

БРА) и β&блокаторы принимали 94% больных, а ан&

тагонисты альдостерона – 32%. Из 302 больных

продолжили участие до конца исследования с ис&

пользованием двойного слепого метода 277 (92%). 

В группе плацебо через 12 нед наблюдения кон&

центрация N&концевого предшественника МНУП

повышалась на 762±6123 пкг/мл, а в группе алиски&

рена снижалась на 244±2025 пкг/мл (p=0,0106).

Концентрация МНУП в крови в группе плацебо

снижалась на 12,2±243,0 пкг/мл, а в группе алиски&

рена – на 61,0±257,0 пкг/мл (p=0,0160). Концент&

рация альдостерона в крови статистически значимо

не различалась между группами, но экскреция аль&

достерона с мочой оказалась более выраженной в

группе алискирена (9,24±42,9 и 6,96±38,5 нмоль/сут

соответственно; p=0,0150). В группе алискирена по

сравнению с группой плацебо отмечалось достовер&

но более выраженное снижение активности ренина

плазмы (достигало 5,71±11,27 и 0,97±9,96 нг/мл/ч

соответственно; p<0,0001).

В группе приема алискирена отмечалось статисти&

чески значимое уменьшение выраженности мит&

ральной регургитации, максимальной скорости кро&

вотока раннего диастолического наполнения ЛЖ

(Е), а также соотношения кровотока через митраль&

ный клапан и скорости движения кольца митрально&

го клапана в раннюю фазу диастолы, хотя анализ ди&

намики этих показателей выполняли без учета ре&

зультатов ряда последовательных сравнений.

Таким образом, выполнение данного исследова&

ния представляется важным, поскольку одной из

его задач была оценка эффективности применения

ПИР у больных с компенсаторным повышением

концентрации ренина в крови (или других компо&

нентов РАС, находящихся в начальной части ее кас&

када), которое обусловлено прекращением подав&

ления синтеза ренина за счет механизма отрица&

тельной обратной связи в результате применения

ИАПФ (или БРА). Такое компенсаторное повыше&

ние может отчасти уменьшать выраженность подав&

ляющего эффекта применения ИАПФ на РАС.

Ранее ПИР не применялись с такой целью. В связи

с этим следует отметить хорошую переносимость

алискирена, а также то, что он снижал активность

нервных и гуморальных систем, в частности

уменьшал концентрацию в крови обоих натрийуре&

тических пептидов. Эти изменения приводили к

снижению частоты развития неблагоприятных

клинических исходов в ходе выполнения РКИ и

обсервационных исследований по оценке эффек&

тивности лечения, хотя отсутствуют данные о влия&

нии приема алискирена на частоту развития таких

исходов. 

В группе алискирена концентрация МНУП сни&

жалась на 61 пкг/мл (от исходного уровня

301 пкг/мл), в то время как в группе плацебо отме&

чалось ее снижение на 12 пкг/мл (от исходного

уровня 273 пкг/мл). Снижение концентрации

МНУП при добавлении к стандартной терапии

алискирена было несколько более выраженным,

чем при добавлении БРА к такой терапии у больных

с ХСН в ходе ранее выполненных РКИ. Например,

результаты исследования Val&HeFT (Valsartan Heart

Failure Trial) свидетельствовали о снижении концен&

трации МНУП на 34±4 пкг/мл (от исходного

уровня 181±230 пкг/мл) в группе валсартана через

4 мес терапии, в то время как в группе плацебо от&

мечалось увеличение концентрации МНУП на

2 пкг/мл. В ходе исследования A&HeFT (African&

American Heart Failure Trial) сочетанный прием гид&

ралазина и изосорбида динитрата приводил к сни&

жению концентрации МНУП на 39 пкг/мл (от ис&

ходного уровня 283 пкг/мл), в то время как в группе

плацебо такое снижение достигало лишь 8 пкг/мл.

Ранее было установлено, что снижение концент&

рации МНУП однозначно сопровождается улучше&

нием клинических исходов у больных с ХСН. В то

же время в ходе исследования Val&HeFT увеличение
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концентрации МНУП на каждые 10 пкг/мл сопро&

вождалось увеличением риска смерти на 1,2%, а

также соответствующим увеличением риска госпи&

тализаций по поводу утяжеления ХСН.

Кроме того, прием алискирена приводил к умень&

шению экскреции альдостерона с мочой, несмотря

на отсутствие снижения концентрации альдостеро&

на в крови. Ранее полученные данные о влиянии до&

полнительной терапии на концентрацию альдосте&

рона в крови были еще менее определенными. Ре&

зультаты исследования Val&HeFT свидетельствовали

о снижении концентрации альдостерона в крови на

35 пкг/мл (от исходного уровня 144±143 пкг/мл) че&

рез 4 мес терапии валсартаном, в то время как в

группе плацебо отмечалось повышение концентра&

ции альдостерона на 10 пкг/мл. Однако в ходе вы&

полнения предварительного исследования

RESOLVD (Randomized Evaluation of Strategies for

Left Ventricular Dysfunction) сочетанное применение

кандесартана и эналаприла в течение 17 нед сопро&

вождалось снижением концентрации МНУП на 20&

25 пкг/мл (от исходного уровня 114 пкг/мл), при

этом выраженность снижения оказалась сходной с

таковой при изолированном приеме кандесартана по

16 мг/сут (применение эналаприла не приводило к

изменению концентрации МНУП). Следует отме&

тить, что по сравнению с однократным определени&

ем его концентрации в крови измерение экскреции

альдостерона с мочой в течение 24 ч позволяет более

точно количественно оценить уровень секреции

альдостерона. Уменьшение секреции альдостерона

за счет приема алискирена следует рассматривать

как благоприятное влияние его применения на

нервные и гуморальные системы, учитывая распро&

страненное мнение об отрицательном действии аль&

достерона на патофизиологические звенья ХСН и о

благоприятных клинических эффектах приема ан&

тагонистов альдостерона у больных с ХСН.

Как и предполагалось, применение алискирена

также приводило к уменьшению активности ренина

плазмы (и к увеличению концентрации ренина в кро&

ви). Причем необходимо учитывать, что в ходе вы&

полнения исследования ALOFT больные применяли

β&адреноблокаторы, которые, как известно, подавля&

ют секрецию ренина. Таким образом, следует особо

отметить, что выраженность влияния приема алиски&

рена на активность ренина плазмы в ходе исследова&

ния была такой же большой, как и в ранее выполнен&

ных исследованиях, в которых не применяли β&адре&

ноблокаторы. Известно, что при ХСН активность ре&

нина плазмы рассматривается как независимый фак&

тор риска смерти и развития осложнений.

Прием алискирена не влиял на толщину стенок

ЛЖ, а также на объемы и ФВ ЛЖ, что, вероятно,

было обусловлено небольшой продолжительностью

исследования и относительно небольшим размером

выборки. Очевидно, что для подтверждения или оп&

ровержения гипотезы о влиянии применения алис&

кирена на такие показатели необходимо выполне&

ние более крупного и продолжительного исследова&

ния. Однако прием алискирена приводил к умень&

шению выраженности митральной регургитации,

соотношения кровотока через митральный клапан и

скорости движения кольца митрального клапана в

раннюю фазу диастолы, которое считается допплер&

эхокардиографическим показателем наполнения

ЛЖ (такой анализ был выполнен ретроспективно).

Полученные в ходе выполнения исследования

ALOFT данные согласуются с результатами изуче&

ния острого гемодинамического эффекта внутри&

венного введения ингибиторов ренина эналкирена

и ремикирена, так как эти данные свидетельствова&

ли о том, что введение указанных препаратов приво&

дит к снижению давления заклинивания легочных

капилляров. Полученная в ходе выполнения иссле&

дования ALOFT информация о снижении концент&

рации МНУП и N&концевого предшественника

МНУП также совпадает с описанными выше ре&

зультатами эхокардиографического исследования,

хотя считается, что концентрация этих пептидов

предоставляет возможность более интегрирующей

оценки степени напряжения стенки желудочка,

а в ходе выполнения исследования ALOFT как раз

оценивали эффект относительно длительной тера&

пии; при этом стойкое снижение концентрации

пептидов сохранялось в течение 3 мес. 

Однако остается до конца не установленным ме&

ханизм действия ингибиторов ренина. В ходе вы&

полнения экспериментальных исследований были

найдены рецепторы, которые связывают ренин и

проренин. Связывание ренина с такими рецептора&

ми приводит к усилению его ферментативной ак&

тивности, а неактивный проренин при связывании

с этими рецепторами превращается в активный ре&

нин. Считается также, что связывание любого из

двух пептидов с этими рецепторами приводит

к активации внутриклеточной митогенактивируе&

мой протеинкиназы и увеличению синтеза транс&

формирующего β&фактора роста, которое не зави&

сит от образования ангиотензина (возможно, за

счет этого механизма происходит стимуляция раз&

вития фиброза). Остается неясным, приводит ли

увеличение концентрации ренина, обусловленное

применением ПИР, к активации таких рецепторов

или, напротив, увеличение концентрации ренина

вызывает пониженную регуляцию таких рецепто&

ров, или же алискирен связывает или блокирует эти

рецепторы. 
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Добавление алискирена по 150 мг/сут к стандарт&

ной терапии при ХСН, которая включает ИАПФ

(или БРА), β&блокатор и при необходимости анта&

гонист альдостерона, хорошо переносится. 

Таким образом, результаты исследования ALOFT, в

которое вошли больные со стабильным течением

ХСН, соответствующей II и III ФК по классификации

NYHA, свидетельствуют о целесообразности дальней&

шей оценки в ходе выполнения РКИ безопасности и

эффективности применения алискирена при ХСН

как в качестве альтернативной ИАПФ терапии, так и

в сочетании с другими блокаторами РАС [39].

Решение вопроса о влиянии препарата на твердые

конечные точки у пациентов с СН адресовано двум

запланированным исследованиям: ATMOSPHERE

(Aliskiren Trial to Minimise OutcomeS in Patients with

HEart FailurE), ASTRONAUT (Aliskiren Trial on

Acute Heart Failure Outcomes). Клинические исходы

у больных высокого кардиоваскулярного риска

с сопутствующим СД оцениваются в РКИ

ALTITUDE (Aliskiren in type 2 diabetes using cardiore&

nal disease endpoints). Предполагается также оце&

нить эффективность алискирена у пациентов с ра&

нее перенесенным острым коронарным синдромом

(ОКС) и ИМ. Вероятно, в будущем мы будем иметь

возможность более детально оценить результаты

этих испытаний.

Переносимость и безопасность алискирена
в монотерапии и при комбинированном назначении

Алискирен показал высокую безопасность как у

здоровых волонтеров при проведении испытаний

первой фазы, так и у пациентов с АГ. Частота неже&

лательных побочных эффектов или побочных реак&

ций, повлекших за собой отказ пациентов от про&

должения исследования, были сопоставимы с тако&

выми в группах плацебо. Наиболее часто среди по&

бочных эффектов регистрировались усталость, го&

ловная боль, головокружение и диарея [29, 63, 77].

Необходимо отметить, что частота возникновения

побочных эффектов зависит от его дозы [62, 77].

Важно, что алискирен не оказывает влияния на ме&

таболизм эндогенного брадикина и субстанции Р,

поэтому препарат не приводит к манифестации

кашля и ангионевротического отека так часто, как

ИАПФ. В целом переносимость алискирена сопо&

ставима с таковой у БРА и плацебо [15].

Алискирен не только хорошо переносится пациен&

тами с нарушениями функции печени, но и имеет

фармакокинетический профиль, не зависящий от тя&

жести печеночной недостаточности [72]. Последнее

обстоятельство позволяет рассматривать алискирен

как препарат выбора у пациентов с АГ с сопутствую&

щей легкой и умеренной печеночно&клеточной

недостаточностью. Более того, существуют данные о

безопасности применения алискирена у пациентов с

почечной недостаточностью (при СКФ более

35 мл/мин/м2), СД, ожирением, метаболическим

синдромом и СН [4, 33], а также у лиц старших воз&

растных групп [69]. Вместе с тем существует потен&

циальная опасность ухудшения почечной функции

на фоне использования алискирена в монотерапии

или при комбинировании его с БРА у больных с кли&

нически значимым стенозом почечных артерий, при

проведении парентеральной анестезии, а также в

когорте лиц, длительно получающих высокие дозы

ингибиторов ЦОГ&2 [4].

В заключение необходимо отметить, что алиски&

рен проявляет высокую безопасность, хорошую пе&

реносимость, имеет благоприятный терапевтичес&

кий профиль и отличный антигипертензивный по&

тенциал, а также широкую возможность для комби&

нирования с различными лекарственными сред&

ствами. В то же время органопротекторная эффек&

тивность препарата требует проведения дополни&

тельных исследований.
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