
Περίληψη

Η αρτηριακή υπέρταση αποτελεί σημαντικό παράγοντα κινδύνου

για την εμφάνιση και εξέλιξη της αθηρωματικής νόσου. Oι υπερτασι-

κοί ασθενείς, ιδίως επί συνυπάρξεως και άλλων παραγόντων κινδύ-

νου, παρουσιάζουν συχνότερα προσβολή οργάνων-στόχων, όπως η

καρδιά και οι νεφροί. Oι φαρμακευτικές ουσίες που παρεμβαίνουν

στο σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης αποτελούν σή-

μερα την κύρια αντιυπερτασική θεραπεία σε ασθενείς με πολλαπλούς

παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Κλινικές μελέτες έχουν δείξει

ότι τόσο οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσί-

νης, όσο και οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης ΙΙ

ασκούν καρδιοπροστατευτική και νεφροπροστατευτική δράση ανε-

ξάρτητα από τη μείωση της αρτηριακής πίεσης. Η αλισκιρένη είναι ο

πρώτος από του στόματος μικρού μοριακού βάρους μη πεπτιδικός

αναστολέας της ρενίνης. Αναστέλλοντας απευθείας τη ρενίνη, μειώ-

νει τη δραστικότητα της ρενίνης πλάσματος και ασκεί ισχυρότερη κα-

τασταλτική δράση στο σύστημα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστερό-

νης. Ωστόσο, ενώ πειραματικά και κλινικά δεδομένα παρέχουν ισχυ-

ρές ενδείξεις για τις πλειοτρόπες δράσεις της αλισκιρένης και την

επαγόμενη επιβράδυνση της αθηρογένεσης, ο ρόλος της αλισκιρέ-

νης στην οξειδωτική καταπόνηση, την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και

τη φλεγμονή δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί.

Εισαγωγή

Η ρενίνη, το πρώτο συστατικό του συστήματος ρενίνης-αγγει-

οτενσίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ), ανακαλύφθηκε από τον Gold -

blatt ήδη από τις αρχές του αιώνα1. Ακολούθησε η ανακάλυψη των

επιμέρους δραστικών πεπτιδίων του ΣΡΑΑ. Χρειάστηκε όμως να

φτάσουμε στη δεκαετία του ’90 για να είναι διαθέσιμες οι πρώτες

φαρμακευτικές ουσίες που παρεμβαίνουν στο ΣΡΑΑ, δηλαδή η κα-

πτοπρίλη, o πρώτος αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου της αγ-

γειοτενσίνης (ACE αναστολέας), και η λοσαρτάνη, ο πρώτος αντα-

γωνιστής των υποδοχέων της αγγειοτενσίνης (ΑΤ1 ανταγωνιστής)1.

O ρόλος του ΣΡΑΑ στην υπέρταση και σε όργανα-στόχους

αποτελεί έκτοτε ένα μεγάλο ερευνητικό πεδίο. Το ενδιαφέρον

στρέφεται στην ικανότητα των φαρμάκων που αναστέλλουν το

ΣΡΑΑ να αναστρέφουν ή να καθυστερούν τις δυσμενείς επιπτώσεις

των καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου σε όργανα-στόχους

όπως οι νεφροί2,3, η καρδιά4-8 και τα αγγεία9-10.
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Oι περισσότερες κατευθυντήριες οδηγίες συ-

στήνουν τη χρήση των ACE αναστολέων και των

ΑΤ1 ανταγωνιστών ως πρώτης γραμμής αντιυπερ-

τασική αγωγή σε ασθενείς με σακχαρώδη δια -

βήτη11, χρόνια νεφρική νόσο με αλβουμινουρία,

διαβητική και μη12, υπερτροφία της αριστερής κοι-

λίας και συστολική καρδιακή ανεπάρκεια13. Oι

αναστολείς της ρενίνης είναι μια νέα κατηγορία

αντιυπερτασικών φαρμάκων που επιδρούν σε πρω-

ιμότερο στάδιο του συστήματος. Αν και αυξάνουν

τη συγκέντρωση της ρενίνης στο πλάσμα έχουν επι-

πλέον την ικανότητα να ελαττώνουν τη δραστικότη-

τα της ρενίνης πλάσματος (PRA), έναν ανεξάρτητο

παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου14.

Τα συστατικά του συστήματος ρενίνης-

αγγειοτενσίνης-αλδοστερόνης

Η ρενίνη είναι ένα ένζυμο που ανήκει στην οι-

κογένεια των ασπαρτικών πρωτεασών μαζί με τις

καθεψίνη D, πεψίνη και χυμοθρυψίνη. Προέρχεται

από την πρόδρομη ουσία προρενίνη, μετά από

πρωτεολυτική διάσπαση που διαδραματίζεται σχε-

δόν αποκλειστικά στα επιθηλιοειδή κύτταρα της

παρασπειραματικής συσκευής15. Με την απελευθέ-

ρωσή της στο πλάσμα επιδρά στο αγγειοτενσινογό-

νο, μια α2 σφαιρίνη που παράγεται στο ήπαρ14 και

καταλύει υδρολυτικά την αντίδραση μετατροπής

του στο δεκαπεπτίδιο αγγειοτενσίνη Ι. Ακολουθεί

πρωτεολυτική διάσπαση της κυκλοφορούσας αγ-

γειοτενσίνης Ι στο οκταπεπτίδιο αγγειοτενσίνη ΙΙ

με την επίδραση του μετατρεπτικού ενζύμου της

αγγειοτενσίνης16. Η αγγειοτενσίνη ΙΙ είναι ο δρα-

στικός παράγοντας του ΣΡΑΑ. Δρα μέσω τεσσά-

ρων υποδοχέων που ανήκουν στην κατηγορία των

G διαμεμβρανικών υποδοχέων (ΑΤ1-ΑΤ4), με ση-

μαντικότερο τον ΑΤ1 υποδοχέα17. Η διέγερση αυ-

τού του υποδοχέα προκαλεί αγγειοσύσπαση, ενερ-

γοποίηση του συμπαθητικού νευρικού συστήματος,

αύξηση της συσταλτικότητας του μυοκαρδίου, του

καρδιακού ρυθμού, της έκκρισης της αλδοστερό-

νης, της πίεσης διήθησης στο νεφρικό σπείραμα και

της επαναρρόφησης του νατρίου18.

Oι παράγοντες που ενισχύουν την έκκριση της

ρενίνης είναι η αυξημένη συμπαθητική δραστηριό-

τητα, η χαμηλή πίεση στο προσαγωγό νεφρικό αρ-

τηρίδιο, η χαμηλή συγκέντρωση νατρίου στον εξω-

κυττάριο χώρο, οι προσταγλαδίνες και το μονοξεί-

διο του αζώτου (ΝO), ενώ η ενδοθηλίνη και η αγ-

γειοτενσίνη ΙΙ (αρνητική παλίνδρομη ρύθμιση)

αναστέλλουν την έκκριση αυτής19.

Αγγειοτενσίνη ΙΙ και ενδοθηλιακή

δυσλειτουργία

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα αποτελούν έναν

ενεργό ιστό που επικαλύπτει το τοίχωμα των αγγείων

δημιουργώντας μία επιφάνεια με αντιθρομβωτικές

ιδιότητες. Ταυτόχρονα παράγουν ουσίες που ρυθ-

μίζουν τον αγγειακό τόνο, την κυτταρική υπερτρο-

φία, τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο, την

μετανάστευση φλεγμονωδών κυττάρων και την αι-

μόσταση20.

Στον ενεργό αυτό ιστό η σύνδεση της αγγειο-

τενσίνης ΙΙ, μέσω του ΑΤ1 υποδοχέα, προκαλεί:

α. Aύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου, ενερ-

γοποίηση της αντλίας Να+/Η+, ενεργοποίηση της

ΝΑDPH οξειδάσης και παραγωγή αγγειοσυσπαστι-

κών ουσιών όπως είναι τα εικοσιτετρανοειδή21 και η

ενδοθηλίνη22 με τελικό αποτέλεσμα τη μείωση της

βιοδιαθεσιμότητας του ΝO, της κύριας αγγειοδια-

σταλτικής ουσίας του ενδοθηλίου, και την αύξηση

του αγγειακού τόνου20.

β. Kυτταρική υπερπλασία μέσω της αυξημένης

έκφρασης πρωτο-ογκογονιδίων και αυξητικών πα-

ραγόντων (ΙGF-1, TGF-b, EGF, PDGF, PAF)21.

Παράλληλα ενεργοποιεί τις ΜΑP κινάσες23, αλλά

και αυξάνει την παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυ-

γόνου (ROS) μέσω των οξειδοαναγωγικών συστη-

μάτων24. Oι ενεργοποιημένες ΜΑP κινάσες και οι

ROS προάγουν μια σειρά κυτταρικών μεταβολών

οδηγώντας τελικά στην υπερτροφία των λείων μυϊ-

κών κυττάρων και στην ενδοθηλιακή αναδιαμόρ-

φωση23,25.

γ. Aγγειακή φλεγμονή με την παραγωγή μο-

ρίων προσκόλλησης (ΙCAM-1, VCAM-1, E-selectin)

και χημειοτακτικών παραγόντων (TNFa, MCP1)21.

Oι δύο κύριοι ενδοκυττάριοι μηχανισμοί που εμπλέ-

κονται στην παθοφυσιολογία της αγγειακής φλεγμο-

νής είναι η ενεργοποίηση του μεταγραφικού παρά-

γοντα ΝF-kΒ, με αποτέλεσμα την αυξημένη απελευ-

θέρωση ιντερλευκίνης 6 (IL-6)26,27, και η ενεργοποί-

ηση της NADPH οξειδάσης, με αποτέλεσμα την αυ-

ξημένη παραγωγή Ελευθέρων Ριζών Oξυγόνου

(ROS)28.

δ. Tέλος η αγγειοτενσίνη ΙΙ, μέσω του ΑΤ1

υποδοχέα, μειώνει την ινωδόλυση αυξάνοντας την

έκφραση του PAI1 στα ενδοθηλιακά κύτταρα29,30

και μέσω των AT₂ και AT₄ υποδοχέων, αλλά και

της επίδρασης στη βραδυκινίνη και την ενδοθηλίνη,

επάγει τη θρόμβωση των αρτηριολίων31.

Αρκετές από τις επιβλαβείς επιδράσεις της

αγγειοτενσίνης ΙΙ αμβλύνονται με τη σύνδεσή της
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στον ΑΤ2 υποδοχέα32 και με τη δράση της αγγειο-

τενσίνης 1-7 (Ανγ 1-7)34. Η διέγερση του ΑΤ2 υπο-

δοχέα προκαλεί αγγειοδιαστολή, ενώ ταυτόχρονα

αντισταθμίζει την υπερτροφία του μυοκαρδίου και

την αγγειακή δυσλειτουργία που παρατηρείται

στην αθηρωματική νόσο33. Παράλληλα, η Ανγ 1-7,

προϊόν αποδόμησης της αγγειοτενσίνης ΙΙ από εν-

δοπεπτιδάσες, διεγείρει την παραγωγή ΝO και

προσταγλαδινών και συνεπώς εμφανίζει αγγειο-

διασταλτικές και αντιυπερτροφικές ιδιότητες34.

Τέλος, ρενίνη και προρενίνη επιδρούν άμεσα

στην παθοφυσιολογία των καρδιαγγειακών νοση-

μάτων συνδεόμενες με τον υποδοχέα ρενίνης-προ-

ρενίνης. O υποδοχέας αυτός ανακαλύφθηκε από

τον Nguyen και τους συνεργάτες του σε καλλιέργειες

νεφρικών μεσαγγειακών κυττάρων. Παρατηρήθηκε

ότι η σύνδεση της προρενίνης με τον υποδοχέα

στην επιφάνεια των κυττάρων οδηγεί σε μη πρωτε-

ολυτική διάσπαση αυτής (αντιστρεπτή ενεργοποίη-

ση), πενταπλασιάζοντας την καταλυτική αντίδραση

μετατροπής του αγγειοτενσινογόνου σε αγγειοτεν-

σίνη Ι, με αποτέλεσμα την αύξηση της τοπικής πα-

ραγωγής της αγγειοτενσίνης ΙΙ15. Επιπρόσθετα η

σύνδεση της ρενίνης και της προρενίνης με τον

υποδοχέα πυροδοτεί την ενεργοποίηση των ΜΑΡ

κινασών και μέσω αυτών την απελευθέρωση TGF-

b1, ο οποίος διεγείρει ακολούθως την παραγωγή

PAI-1, φιμπρονεκτίνης και κολλαγόνου Ι35. Σε με-

λέτες πειραματοζώων, η χορήγηση αποκλειστή του

υποδοχέα της ρενίνης-προρενίνης (HRP, handle

region peptide) μείωσε την υπερτροφία και την

ίνωση του μυοκαρδίου, τη διαβητική νεφροσκλή-

ρυνση και πρωτεϊνουρία και τη νεοαγγείωση στον

αμφιβληστροειδή36.

O νεότερος αναστολέας της ρενίνης:

αλισκιρένη

Μετά από πολυετείς προσπάθειες37 το 2007 η

αλισκιρένη έλαβε έγκριση από τον Αμερικάνικο

Oργανισμό Φαρμάκων για τη θεραπεία της υπέρ-

τασης.

Πρόκειται για έναν, χαμηλού μοριακού βά-

ρους, μη πεπτιδικό αναστολέα της ρενίνης ο οποίος

συνδέεται ισχυρά με το ενεργό μέρος αυτής, ανα-

στέλλοντας ανταγωνιστικά τη δράση της. Μειώνει

τα επίπεδα της αγγειοτενσίνης Ι και ΙΙ στο πλάσμα

και αυξάνει τα επίπεδα της ρενίνης (αναστολή της

αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης της ρενίνης επί

του ΣΡΑ) με σύγχρονη όμως μείωση της δραστικό-

τητας της ρενίνης πλάσματος (PRA)38. Επιπλέον

μειώνει την αλδοστερόνη πλάσματος, αυξάνει τη

νατριούρηση και προκαλεί δοσοεξαρτώμενη αύξη-

ση της νεφρικής ροής πλάσματος39,40. Oι δράσεις

αυτές είναι ανεξάρτητες του φύλου41.

Εμφανίζει 10.000 φορές μεγαλύτερη συγγέ-

νεια σύνδεσης με τη ρενίνη και συνεπώς δεν επη-

ρεάζει τη δραστηριότητα των άλλων ασπαρτικών

πρωτεασών42. Χορηγείται σε μία δόση από του

στόματος ημερησίως (μακρύς χρόνος ημίσειας ζωής),

μεταβολίζεται σε μικρό βαθμό από ισοένζυμα του

κυττοχρώματος P450, απεκκρίνεται αμετάβλητη κυ-

ρίως με τη χολή και μόλις 1% απεκκρίνεται με τα

ούρα43,44. Συνήθεις ανεπιθύμητες ενέργειες είναι η

κόπωση, η κεφαλαλγία και οι γαστρεντερικές δια-

ταραχές, ενώ αλληλεπιδρά με μικρό αριθμό φαρ-

μάκων43.

Η επίδραση της αλισκιρένης στο αγγειακό

ενδοθήλιο

Ενώ η αντιυπερτασική και η οργανοπροστατευ-

τική δράση της αλισκιρένης έχει καταδειχθεί σε πει-

ραματικές και κλινικές μελέτες, λίγα δεδομένα, κυ-

ρίως σε πειραματικά μοντέλα, υπάρχουν για την

ευερ γετική επίδραση αυτής στο αγγειακό ενδοθήλιο.

Σύντομη ανασκόπηση πειραματικών

μελετών

Μελέτη του Nussberger και της ομάδας του σε

πειραματικά μοντέλα ποντικών, με ρενινοεξαρτώ-

μενη (απολίνωση της μιας εκ των δύο νεφρικών αρ-

τηριών) και μη ρενινοεξαρτώμενη αρτηριακή υπέρ-

ταση (απολίνωση μονήρους νεφρικής αρτηρίας)

και ανάπτυξη αντίστοιχα ασταθών και μη αθηρω-

ματικών πλακών, κατέδειξε ότι η αλισκιρένη επι-

βραδύνει τις αθηρωματικές αλλοιώσεις στο ίδιο πο-

σοστό με την ιρβερσαρτάνη. Στην ομάδα της αλι-

σκιρένης μάλιστα παρατηρήθηκε μικρότερη συχνό-

τητα κατακερματισμού του ελαστικού χιτώνα, μι-

κρότερη διήθηση της αθηρωματικής πλάκας από

μακροφάγα και φλεγμονώδη κύτταρα και αυξημέ-

νη περιεκτικότητα αυτής σε λεία μυϊκά κύτταρα. Η

θεραπεία με αλισκιρένη οδήγησε σε σταθερότερη

αθηρωματική πλάκα συγκρινόμενη με την ατενολό-

λη και την αμλοδιπίνη, ανεξάρτητα από τα επίπεδα

της αρτηριακής πίεσης45.

Μείωση της έκτασης των αθηρωματικών αλ-

λοιώσεων με την άμεση αναστολή της ρενίνης πα-

ρατηρήθηκε και σε μελέτη σε υπερλιπιδαιμικά πο-

ντίκια με ανεπάρκεια των LDL-υποδοχέων και δί-

αιτα πλούσια σε χοληστερόλη. Η επίδραση αυτή
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ήταν ανεξάρτητη της μείωσης της αρτηριακής πίε-

σης και εμφανής ακόμα και στη μικρότερη χορη-

γούμενη δόση του φαρμάκου. Ωστόσο δεν παρατη-

ρήθηκαν διαφορές στη σύσταση των αθηρωματι-

κών πλακών μεταξύ της ομάδας της αλισκιρένης

και της ομάδας ελέγχου. Oμοίως η χορήγηση αλι-

σκιρένης δεν είχε καμία επίδραση στην έκφραση

της λιποξυγενάσης 12/15 των μακροφάγων και στον

τίτλο των αντισωμάτων έναντι της LDL-μαλονυλ-

διαλδεΰδης, που χρησιμοποιήθηκαν ως δείκτες

οξειδωτικής καταπόνησης46.

Στην ίδια μελέτη σε ένα δεύτερο στάδιο, υπερ-

λιπιδαιμικά ποντίκια ακτινοβολήθηκαν και ακο-

λούθως υποβλήθηκαν σε ετερόλογη μεταμόσχευση

μυελού των οστών με κύτταρα μυελού που είχαν έλ-

λειψη του γονιδίου της ρενίνης. Προέκυψαν έτσι χι-

μαιρικά ποντίκια με πληθυσμό μακροφάγων που

δεν εξέφραζαν τη ρενίνη. Σ’ αυτά παρατηρήθηκε

μείωση της έκτασης των αθηρωματικών αλλοιώσε-

ων μέσω αναστολής της προσκόλλησης των μονο-

κυττάρων στο αγγειακό ενδοθήλιο. Η παρατήρηση

αυτή επισημαίνει τον άμεσο ρόλο της ρενίνης στην

ενδοθηλιακή δυσλειτουργία46.

Ένας ακόμη παράγοντας που βλάπτεται πρω-

τίστως στη διαδικασία της αθηρωματικής νόσου εί-

ναι η βιοδιαθεσιμότητα του ΝO. O ρόλος της αλι-

σκιρένης στη βιοδιαθεσιμότητα του ΝO μελετήθη-

κε από τον Imanishi και την ομάδα του σε γενετικά

τροποποιημένα υπερλιπιδαιμικά κουνέλια (wata -

nabe heritable hyperlipidimic rabbits). Η συγκεκρι-

μένη ομάδα κατέδειξε για πρώτη φορά ότι η αλι-

σκιρένη και ο συνδυασμός αυτής με τη βαλσαρτάνη

αύξησε τη βασική και τη μετά από ενδοαορτική έγ-

χυση ακετυλοχολίνης παραγωγή ΝO. Oι ερευνητές

σε ένα δεύτερο επίπεδο παρατήρησαν ότι στην

ομάδα της αλισκιρένης αυξήθηκε η συγκέντρωση

της συνθετάσης του ΝO και τα επίπεδα του ΒΗ4,

του βασικού συμπαράγοντα για τη δραστηριότητα

του ενζύμου. Επιπλέον διαπιστώθηκε μείωση της

οξειδωτικής καταπόνησης (μειωμένα επίπεδα

ελευθέρων ριζών οξυγόνου, μείωση της νιτροτυρο-

σίνης) και συνεπώς αναστολή της επαγόμενης, από

τις ελεύθερες ρίζες οξυγόνου, αποδόμησης της συν-

θετάσης του ΝO. Τέλος, παρατηρήθηκε μείωση των

μεσολαβητών ενδοθηλιακής φλεγμονής όπως

ICAM-1, MCP-1, VCAM-1 και περιορισμός της

έκτασης των αθηρωματικών αλλοιώσεων στα ιστο-

λογικά παρασκευάσματα θωρακικής αορτής των

υπερλιπιδαιμικών κουνελιών, στην ομάδα της αλι-

σκιρένης και του συνδυασμού47.

Η υπόθεση ότι η αλισκιρένη ελαττώνει την αγ-

γειακή φλεγμονή ενισχύεται και από μια ακόμη με-

λέτη. Δυναμική παρατήρηση του αριθμού επισημα-

σμένων λευκοκυττάρων που προσκολλώνται στο αγ-

219

MΕΣΟΛΑΒΗΤΕΣ ΕΝΔΟΘΗΛΙΑΚΗΣ ΒΛΑΒΗΣ

Αρτηριακή πίεση Σακχαρώδης διαβήτης

Οξειδωτικό στρες

ΚάπνισμαLDL

Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία
Ενεργοποίηση λείων μυϊκών κυττάρων

ΝΟ , τοπικοί μεσολαβητές, ιστικό μετατρεπτικό ένζυμο
της Αγγειοτενσίνης    , Αγγειοτενσίνη ΙΙ 

Κατεχολαμίνες
Ενδοθηλίνη

PAI-1,
Συσσώρευση
αιμοπεταλίων,

Ιστικός παράγων

VCAM/ICAM
κατεχολαμίνες

Πρωτεόλυση
Φλεγμονή

Αυξητικοί παράγοντες
Κυτοκίνες θεμελίου ουσίας

Αγγειοσυστολή Θρόμβωση Φλεγμονή
Ρήξη αθηρωματικής

πλάκας
Αγγειακή βλάβη

και αναδιαμόρφωση

Σχήμα 1: Μεσολαβητές ενδοθηλιακής βλάβης. Από Dzau V J Hypertension 2001; 37: 1047-1052.



Ελληνικά Διαβητολογικά Χρονικά 25, 4

γειακό ενδοθήλιο μετά τον μηχανικό τραυματισμό

της μηριαίας αρτηρίας ποντικιών, αποκάλυψε ότι η

προηγηθείσα χορήγηση αλισκιρένης αναστέλλει την

προσκόλληση των λευκοκυττάρων και ελαττώνει τη

φλεγμονή στο αγγειακό ενδοθήλιο. Oμοίως με πρω-

θύστερες μελέτες, η δράση αυτή της αλισκιρένης

ήταν ανεξάρτητη του αντιυπερτασικού της αποτελέ-

σματος και συνοδεύτηκε από μείωση μορίων προ-

σκόλλησης όπως είναι τα E-selectin, ICAM-1,

VCAM-1, σταθεροποίηση των MAPK και NF-kB

κινασών, ομαλοποίηση της συνθετάσης του ΝO και

σύγχρονη μείωση της οξειδωτικής καταπόνησης48.

Επιπλέον σε ποντίκια με ανεπάρκεια της εν-

δοθηλιακής συνθετάσης του ΝO και αυξημένη συ-

γκέντρωση ROS η χορήγηση είτε αλισκιρένης, είτε

βαλσαρτάνης οδήγησε σε μείωση της υπερτροφίας,

της φλεγμονής και της ίνωσης του μυοκαρδίου,

μείω ση της σπειραματικής φλεγμονώδους διήθη-

σης, της πρωτεϊνουρίας και της σπειραματοσκλή-

ρυνσης, και μείωση του πάχους του μέσου χιτώνα

απολινωμένης μηριαίας αρτηρίας. Oι δράσεις αυ-

τές συνοδεύτηκαν από σημαντική μείωση της

NADPH οξειδάσης και της συγκέντρωσης των υπε-

ροξειδίων. Σημειώνεται επιπλέον ότι ο συνδυασμός

των δύο φαρμάκων φάνηκε πιο αποτελεσματικός,

ενώ η χορήγηση υδραλαζίνης, για ανάλογο αντιυ-

περτασικό αποτέλεσμα, δεν είχε καμία οργανοπρο-

στατευτική δράση49.

Πρόσθετες μελέτες για την αποσαφήνιση του

ρόλου της αλισκιρένης στην αγγειακή φλεγμονή

διενεργήθηκαν in vitro σε καλλιέργειες ανθρώπι-

νων ενδοθηλιακών κυττάρων από φλέβα ομφάλιου

λώρου (HUVEC). Η αλισκιρένη περιόρισε την

επαγόμενη από τον ΤΝF-a φλεγμονώδη αντίδραση

και την οξειδωτική καταπόνηση των ενδοθηλιακών

κυττάρων, μέσω αναστολής ενδοκυττάριων κινα-

σών, όπως είναι η MAPK και ο NF-kB, και ανα-

στολής της έκφρασης συστατικών της NADPH

οξειδάσης48. Επιπλέον, ήταν εξίσου αποτελεσματι-

κή με τη ζοφενοπρίλη και την ολμεσαρτάνη στον

περιορισμό της έκφρασης του ιστικού παράγοντα

και στην εξασθένιση της προθρομβωτικής δραστη-

ριότητας σε διεγερμένες, από τον TNF-a, καλλιέρ-

γειες HUVECS50. Ενδιαφέρουσα, τέλος, είναι και

η πειραματική μελέτη του Poss και της ομάδας του

για την επίδραση της αλισκιρένης στον αριθμό, στη

μετανάστευση και στη λειτουργία των προγονικών

ενδοθηλιακών κυττάρων (EPCs, endothelial pro -

genitor cells). Μετά από τραυματισμό των αγγείων

αρχέγονα προγονικά κύτταρα από τον μυελό των
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ΑΓΓΕΙΟΤΕΝΣΙΝΟΓΟΝΟ

ΑΓΓΕΙΟΤΕΝΣΙΝΗ Ι
ΒΡΑΔΥΚΙΝΙΝΗ

ΑΓΓΕΙΟΤ. (1-9)

ΑΓΓΕΙΟΤ. (1-7)

ΡΕΝΙΝΗ ΠΡΟΡΕΝΙΝΗ

ΑΓΓΕΙΟΤΕΝΣΙΝΗ ΙΙ ΑΔΡΑΝΗ ΠΡΟΪΟΝΤΑ

ΑΤ1 ΑΤ1 ANAΣΤΟΛΕΙΣ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ
ΠΡΟΡΕΝΙΝΗΣ

MAS AT2

ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ
ΡΕΝΙΝΗΣ

Νεφροί, Επινεφρίδια
Ωοθήκες, Όρχεις

Αμφιβληστροειδής

ΑCE AMEA ΑCE

ΑCE2

ΑCE2

AMEA ΑCE AMEA

ΝΕΦΡΟΙ: Επαναπρόσληψη Να+, ίνωση
ΚΑΡΔΙΑ: ίνωση, υπερτροφία
ΕΠΙΝΕΦΡΙΔΙΑ: έκκριση αλδοστερόνης
ΕΓΚΕΦΑΛΟΣ: Ενεργοποίηση ΣΝΣ, απελευθέρωση ΑDH, δίψα
ΑΓΓΕΙΑ: Υπερτροφία, Αγγειοσυστολή

_

_

Σχήμα 2: Διαφορετικά επίπεδα φαρμακολογικού αποκλεισμού του ΣΡΑ. Vasc Health Risk Manag 2008; 4: 971-81.
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οστών μεταναστεύουν στο σημείο της βλάβης, δια-

φοροποιούνται σε ενδοθηλιακά προγονικά κύτταρα

και ακολούθως μετέχουν στην επαναενδοθηλιο -

ποίη ση των αγγείων και στην ενδοθηλιακή αναδια-

μόρφωση. Σε δυο διαφορετικά πειραματικά μοντέ-

λα η χορήγηση αλισκιρένης οδήγησε σε πολλαπλα-

σιασμό, αύξηση του αριθμού και αυξημένη μετανα-

στευτική ικανότητα των Sca-1 και VEGFR-2 προαγ-

γειογενετικών κυττάρων, που προδικάζουν, ως ανε-

ξάρτητοι παράγοντες, τον καρδιαγγειακό κίνδυνο.

Η επίδραση αυτή ήταν συνυφασμένη με την παρα-

τηρούμενη μείωση της έκτασης των αθηρωματικών

αλλοιώσεων και ανεξάρτητη της αντιυπερτασικής

δράσης της αλισκιρένης. Το αποτέλεσμα αυτό δεν

παρατηρήθηκε κατά τη θεραπεία με υδραλαζίνη.

Επιπλέον η επίδραση της αλισκιρένης σε καλλιέρ-

γειες ανθρώπινων προαγγειογενετικών κυττάρων

οδήγησε σε αύξηση των κυτταρικών αποικιών, μέ-

σω της ευεργετικής επίδρασης στη συνθετάση του

ΝO, ενώ ανέστειλε την, επαγόμενη από το υπερο-

ξείδιο του υδρογόνου, απόπτωση των κυττάρων51.

Σύντομη ανασκόπηση κλινικών μελετών

Τα μόνα κλινικά δεδομένα για την άμεση επί-

δραση της αλισκιρένης στο αγγειακό ενδοθήλιο

προέρχονται από πιλοτική μελέτη του Cherney και

της ομάδας του σε 10 ασθενείς με ανεπίπλεκτο

σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1, κατά τη διάρκεια ευ-

γλυκαιμικής και υπεργλυκαιμικής τεχνικής καθή-

λωσης (clamp). Συμπερασματικά η αλισκιρένη οδή-

γησε σε:

Α. Στατιστικά σημαντική μείωση της αρτηρια-

κής πίεσης (Ρ<0,05).

Β. Ελάττωση του δείκτη ενίσχυσης καρδιακών

παλμών στην καρωτίδα (carotid augmentation index)

κατά 23,5% κατά τη διάρκεια της ευγλυκαιμίας και

ελάττωση της ταχύτητας μετάδοσης του σφυγμικού

κύματος στην αορτή κατά 12,8% στη διάρκεια της

υπεργλυκαιμίας. Oι δύο αυτοί δείκτες αντανακλούν

τον βαθμό της αρτηριακής σκλήρυνσης και της αρτη-

ριακής ευενδοτότητας και αποτελούν ανεξάρτητους

παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου.

Γ. Βελτίωση της βιοδιαθεσιμότητας του ΝO,

όπως φαίνεται από την παρατηρούμενη αύξηση της

ενδοθηλιοεξαρτώμενης (εκτίμηση της FMD, flow

mediated dilation) και της επαγόμενης κατά την

υπογλώσσια χορήγηση νιτρογλυκερίνης αγγειοδια-

στολής τόσο κατά την ευγλυκαιμική όσο και κατά

την υπεργλυκαιμική κατάσταση.

Δ. Σημαντική αύξηση της δραστικής νεφρικής

ροής πλάσματος (κατά 16 και 14% αντίστοιχα) και

του ρυθμού σπειραματικής διήθησης (υπολογίστηκε

με την κάθαρση της ινουλίνης και του παρααμινο-

ιπουρικού ανιόντος), ανεξάρτητα από τον βαθμό

γλυκαιμίας, γεγονός που υποδηλώνει αυξημένη νε-

φρική αγγειοδιασταλτική δράση της αλισκιρένης52.

Θετικά αποτελέσματα επί των αιμοδυναμικών

παραμέτρων στο νεφρικό παρέγχυμα καταδείχτη-

καν και από τον Fisher και την ομάδα του σε προ-

γενέστερη μελέτη σε νορμοτασικούς ασθενείς με

δίαιτα χαμηλή σε νάτριο. Στη μελέτη αυτή η χορή-

γηση 300 mg αλισκιρένης οδήγησε σε αύξηση της

νεφρικής ροής πλάσματος κατά 29%, σχεδόν δι-

πλάσια της προκαλούμενης από τη χορήγηση 25 mg

καπτοπρίλης και 40% μεγαλύτερη από τη χορήγη-

ση ΑΤ1 ανταγωνιστών. Η ιδιότητα αυτή διατηρήθη-

κε ώς και 48 ώρες από τη χορηγούμενη δόση. Πα-

ράλληλα καταγράφηκε μη δοσοεξαρτώμενη κλινι-

κά σημαντική νατριούρηση40.

Η λευκωματινουρία ως δείκτης ενδοθηλια-

κής δυσλειτουργίας και η αλισκιρένη

Η μικρολευκωματινουρία αποτελεί ανεξάρτη-

το παράγοντα καρδιαγγειακού κινδύνου σε ασθε-

νείς με σακχαρώδη διαβήτη, αρτηριακή υπέρταση,

αλλά και στον γενικό πληθυσμό. Η υποκλινική βλά-

βη στο νεφρικό παρέγχυμα που εκδηλώνεται πρω-

τίστως με τη μικρολευκωματινουρία, αντανακλά

μια γενικευμένη κατάσταση ενδοθηλιακής δυσλει-

τουργίας και αθηρωματικής νόσου53. Η παρατήρη-

ση ότι η αλισκιρένη είναι αποτελεσματική στη μεί-

ωση της λευκωματινουρίας και στην προστασία του

νεφρικού παρεγχύματος από την ανάπτυξη νεφρο-

σκλήρυνσης σε γενετικά τροποποιημένα πειραμα-

τόζωα επιβεβαιώθηκε από μια σειρά κλινικών με-

λετών54-56.

Η μελέτη AVOID υπήρξε η πρώτη μεγάλη πο-

λυκεντρική μελέτη για τη νεφροπροστατευτική

δράση του αναστολέα της ρενίνης. Μετείχαν 599

ασθενείς με αρτηριακή υπέρταση, σακχαρώδη δια-

βήτη τύπου 2 και νεφροπάθεια που μετά από τρίμη-

νη θεραπεία με τη μέγιστη νεφροπροστατευτική δό-

ση λοσαρτάνης (100 mg/ημ) τυχαιοποιήθηκαν για να

λάβουν είτε αλισκιρένη (χορήγηση 150 mg/ημ για 3

μήνες και ακολούθως 300 mg/ημ για άλλους 3 μή-

νες), είτε εικονικό φάρμακο. Στο τέλος της μελέτης

η μέση τιμή του λόγου αλβουμίνης προς κρεατινίνη

μειώθηκε κατά 20% στην ομάδα της αλισκιρένης

σε σχέση με το εικονικό φάρμακο. Επίσης διπλά-

σιος αριθμός ασθενών στην ομάδα της αλισκιρένης

(24,7%) σε σχέση με την ομάδα του εικονικού φαρ-
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μάκου (12,5%) είχε ίση ή και μεγαλύτερη από 50%

μείωση της λευκωματινουρίας. Tα οφέλη από την

αλισκιρένη ήταν ανεξάρτητα από την επίδραση αυ-

τής στην αρτηριακή πίεση57.

Παρόμοια αποτελέσματα προέκυψαν από πει-

ραματική μελέτη σε 26 ασθενείς με σακχαρώδη

διαβήτη τύπου 2, αρτηριακή υπέρταση και λευκω-

ματινουρία >100 mg/ημέρα. Στην παρούσα μελέτη

η χορήγηση 300 mg αλισκιρένης επέφερε ανάλογη

με τη χορήγηση 300 mg ιρβερσαρτάνης μείωση της

λευκωματινουρίας (48% και 58% αντίστοιχα συ-

γκριτικά με το εικονικό φάρμακο). Η συνδυασμένη

ωστόσο αγωγή εμφάνισε στατιστικά σημαντική

υπεροχή σε σχέση με την κάθε μονοθεραπεία (31%

πρόσθετη αντιπρωτεϊνουρική δράση). Η επίδραση

της αλισκιρένης σε άλλους βιοχημικούς δείκτες εν-

δοθηλιακής δυσλειτουργίας ήταν λιγότερο εμφανής

στην παρούσα μελέτη, με μείωση μονάχα της

hsCRP κατά 35% (Ρ=0,047) και του ινωδογόνου

κατά 7% (Ρ=0,037) και καμία επίδραση σε δείκτες

όπως ADMA, PAI-1, ProBNP, vwF, VCAM-158.

O Persson και η ομάδα του σε μεταγενέστερη

μελέτη χορήγησε σε 26 ασθενείς με ΣΔ τύπου 2,

αρτηριακή υπέρταση και λευκωματινουρία αλισκι-

ρένη σε δόση 150, 300 και 600 mg ημερησίως ή ει-

κονικό φάρμακο και συνέκρινε την επίδρασή τους

στην 24ωρη καταγραφή της αρτηριακής πίεσης,

στον μετρούμενο GFR με 51Cr-EDTA, και στα συ-

στατικά του ΣΡΑ. Κατέληξε τελικά στο συμπέρα-

σμα ότι η μέγιστη αντιπρωτεϊνουρική δράση της

αλισκιρένης παρατηρείται στη δόση των 300 mg

και ότι μεγαλύτερη αύξηση της δόσης δεν μειώνει

περαιτέρω την πρωτεϊνουρία. Σημειώνεται ωστόσο

ότι στην ίδια μελέτη παρατηρήθηκε στατιστικά ση-

μαντική πτώση GFR στην ομάδα των ασθενών που

έλαβαν 300 mg και 600 mg αλισκιρένης σε σχέση

με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου59.

Είναι γνωστό ότι η έκπτωση του ρυθμού σπει-

ραματικής διήθησης ακολουθείται από αντίστοιχη

γραμμική αύξηση του καρδιαγγειακού κινδύνου.

Oι ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο εμφανίζουν

αυξημένη συχνότητα καρδιαγγειακών συμβαμά-

των. Η παρατήρηση αυτή καθιστά αναγκαία την

συνεκτίμηση GFR με τη λευκωματινουρία κατά την

επιλογή της κατάλληλης φαρμακευτικής αγωγής σε

ασθενείς με πολλαπλούς παράγοντες καρδιαγγεια-

κού κινδύνου.

O υπολογισμός GFR μπορεί να πραγματοποι-

ηθεί με απευθείας μέτρηση της σπειραματικής διή-

θησης σημασμένων ραδιοϊσοτοπικά ουσιών. Εναλ-

λακτικά μπορεί να εκτιμηθεί με διαφόρους μαθη-

ματικούς τύπους, οι οποίοι έχουν ως βάση την κρεα-

τινίνη ή την κυστατίνη πλάσματος. Η μέτρηση GFR

με τη μέθοδο του χρωμίου (51Cr-EDTA, αιθυλενο-

διαμικο-τετραοξεικό οξύ επισημασμένο με χρώμιο-

51) αποτελεί το καλύτερο πρότυπο (gold standard)60.

Ωστόσο είναι μια εργαστηριακή μέθοδος που δεν δύ-

ναται να χρησιμοποιηθεί στην καθ’ ημέρα κλινική

πράξη και για τον λόγο αυτό υπήρξε ανάγκη δημι-

ουργίας και χρήσης μαθηματικών εξισώσεων με βά-

ση διάφορες βιοχημικές παραμέτρους.

Σε πρόσφατη μελέτη σε ασθενείς με ΣΔ τύπου

2 και μέτρια νεφρική νόσο ή με φυσιολογική νεφρι-

κή λειτουργία, η εκτίμηση GFR με τις εξισώσεις

CKD-EPI και MDRD που στηρίζονται στην κρεατι-

νίνη πλάσματος είχε μικρότερη απόκλιση από τον

μετρούμενο GFR με 51Cr-EDTA , συγκριτικά με τον

εκτιμώμενο με την κυστατίνη πλάσματος GFR61.

Σε αντίθεση με τη μελέτη των Persson και της

ομάδας του, όπου παρατηρήθηκε στατιστικά σημα-

ντική μείωση του μετρούμενου GFR κατά τη χορή-

γηση 300 mg αλισκιρένης59, σε μικρή μελέτη 10

νορμοτασικών ασθενών με χρόνια νεφρική νόσo

σταδίου 2 και 3 και εμμένουσα πρωτεϊνουρία παρά

τη χορήγηση ολμεσαρτάνης, η προσθήκη 150 mg

αλισκιρένης μείωσε τη λευκωματινουρία κατά

40%, χωρίς να παρατηρηθεί μεταβολή στην αρτη-

ριακή πίεση και στον εκτιμώμενο GFR62. Επιπλέον

σε υπερτασικούς ασθενείς με μη διαβητική χρόνια

νεφρική νόσο σταδίου 1 και 2, η συνδυασμένη χο-

ρήγηση 300 mg αλισκιρένης και 40 mg ολμεσαρτά-

νης είχε ισχυρότερη αντιυπερτασική δράση, μεγα-

λύτερη επίδραση στην πρωτεϊνουρία και μεγαλύτε-

ρη τάση για μείωση της κρεατινίνης πλάσματος σε

σχέση με τη μονοθεραπεία. Στην ίδια μελέτη η

μείω ση του L-FABP, ενός δείκτη σωληναριακής

δυσλειτουργίας, και η μείωση της λευκωματινου-

ρίας εμφάνιζαν στατιστικά σημαντική συσχέτιση63.

Επιπλέον σε πρόσφατη μελέτη 16 ασθενών

που υποβλήθηκαν σε μεταμόσχευση και παρά την

ενδεικνυόμενη αγωγή με αναστολέα των ΑΤ1 εμ-

φάνιζαν εμμένουσα πρωτεϊνουρία, η συμπληρωμα-

τική θεραπεία με αλισκιρένη οδήγησε σε μείωση

της λευκωματινουρίας κατά 40% και 60% μετά από

τρίμηνη και εξάμηνη παρακολούθηση αντίστοιχα.

O διπλός αποκλεισμός του άξονα δεν συνοδεύτηκε

από έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας και υπήρξε

καλά ανεκτός64.

Ωστόσο οι αμφιβολίες για την αποτελεσματι-

κότητα στη νεφροπροστασία του διπλού αποκλει-

σμού του άξονα ρενίνης-αγγειοτενσίνης-αλδοστε-

ρόνης με τη συνδυασμένη θεραπεία ενός αναστο-
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λέα του μετατρεπτικού ενζύμου με έναν αναστολέα

της αγγειοτενσίνης ΙΙ (μελέτη ONTARGET) ενι-

σχύθηκαν με τoν πρόσφατο πρόωρο τερματισμό

της μελέτης ΑLTITUDE65.

Στη μελέτη ΑLTITUDE συμμετείχαν 8.600

ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και χρό-

νια νεφρική νόσο, οι οποίοι παρουσίαζαν αυξημέ-

νο καρδιαγγειακό κίνδυνο. Πρωταρχικός στόχος

της μελέτης ήταν να προσδιορίσει εάν η προσθήκη

αλισκιρένης (300 mg άπαξ ημερησίως) στους ασθε-

νείς που ελάμβαναν ήδη αντιυπερτασική αγωγή με

ΑCE αναστολέα ή ΑΤ1 ανταγωνιστή είχε ευνοϊκή

επίδραση στα θανατηφόρα και μη θανατηφόρα

καρδιαγγειακά και νεφρικά συμβάματα συγκριτικά

με το εικονικό φάρμακο66. Μετά από 18-24 μήνες

παρακολούθησης των ασθενών η χορήγηση αλισκι-

ρένης συσχετίστηκε με αύξηση των μη θανατηφό-

ρων αγγειακών εγκεφαλικών επεισοδίων (P<0,05).

Καταγράφηκε επίσης τάση αύξησης της καρδιαγ-

γειακής και ολικής θνητότητας, των αιφνιδίων θα-

νάτων, των μη θανατηφόρων εμφραγμάτων μυο-

καρδίου, των επεισοδίων υπερκαλιαιμίας και της

χρόνιας νεφρικής νόσου τελικού σταδίου. Επιπρό-

σθετα οι ασθενείς που ελάμβαναν αλισκιρένη πα-

ρουσίασαν συχνότερα υποτασικά και συγκοπτικά

επεισόδια και επιδείνωση της νεφρικής λειτουρ-

γίας67. Η παρατήρηση αυτή οδήγησε τελικά την

εταιρεία Νovartis στην ανακοίνωση του πρόωρου

τερματισμού της μελέτης, ενώ στο φύλλο οδηγιών

του φαρμάκου αναγράφεται πλέον ως πλήρης

αντένδειξη η συγχορήγηση της αλισκιρένης με άλ-

λους αποκλειστές του ΣΡΑA σε ασθενείς με σακ-

χαρώδη διαβήτη ή χρόνια νεφρική νόσο (GFR<60

ml/min)68.

Ωστόσο η αλισκιρένη εμφανίζει καλή αντιυ-

περτασική δράση και μόνο μικρός αριθμός ασθε-

νών διακόπτει τη χορήγησή της λόγω παρενεργει-

ών, γεγονός που καθιστά ελκυστική τη χρήση της,

ιδίως επί αποτυχίας άλλων αντιυπερτασικών φαρ-

μάκων69.

O πρόωρος τερματισμός της μελέτης ALTI -

TUDE γέννησε γενικότερα ερωτηματικά στον ια-

τρικό κόσμο για τη θέση της αλισκιρένης στην

αντιυπερτασική θεραπεία. Στην ALTITUDE η εμ-

φάνιση των ανεπιθύμητων συμβαμάτων θα μπορού-

σε ώς έναν βαθμό να αποδοθεί στη μεγάλη μείωση

της αρτηριακής πίεσης. Κατά την έναρξη της μελέ-

της η μέση συστολική αρτηριακή πίεση των ασθε-

νών ήταν 135 mmHg, οπότε με τη χορήγηση 300 mg

αλισκιρένης πολλοί ασθενείς εμφάνισαν υπόταση.

Επιπλέον, καθώς σκοπός της μελέτης δεν ήταν ο

έλεγχος της αρτηριακής πίεσης αλλά οι καρδιοπρο-

στευτικές και νεφροπροστατευτικές δράσεις του

φαρμάκου, ασθενείς με χαμηλή αρτηριακή πίεση

μπορούσαν να συμμετέχουν στη μελέτη, ενώ στους

ασθενείς που παρουσίαζαν χαμηλή αρτηριακή πίεση

κατά τη διάρκεια της μελέτης δεν μπορούσε να γίνει

τροποποίηση της αντιυπερτασικής αγωγής. Το γεγο-

νός αυτό θα μπορούσε να ερμηνεύσει την αυξημένη

συχνότητα παρενεργειών στη συγκεκριμένη ομάδα

ασθενών υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου με σακ-

χαρώδη διαβήτη και νεφρική δυσλει τουρ γία67.

Δεδομένου ότι οι κύριες κατηγορίες αντιυπερ-

τασικών φαρμάκων, δηλαδή τα διουρητικά, οι

ΑΜΕΑ, οι ανταγωνιστές ασβεστίου, οι ΑΤ1 και οι

β-αναστολείς, εμφανίζουν παρόμοια αντιυπερτασι-

κή δράση, βασικό κριτήριο για την επιλογή ενός

αντιυπερτασικού φαρμάκου θα πρέπει να αποτε-

λούν οι συνοδές παθήσεις των ασθενών και η συνο-

λική μείωση του καρδιαγγειακού κινδύνου.

Από τα μέχρι τώρα δεδομένα δεν έχει παρατη-

ρηθεί ευνοϊκή επίδραση του διπλού αποκλεισμού

του άξονα με αλισκιρένη και αναστολείς του ACE

ή AT1 ανταγωνιστές στη μείωση του καρδιαγγεια-

κού κινδύνου σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη

και χρόνια νεφρική νόσο. Η μονοθεραπεία με αλι-

σκιρένη φαίνεται να είναι πιο ελπιδοφόρα, ενώ εί-

ναι απαραίτητες οι μελέτες που θα συγκρίνουν την

αλισκιρένη με άλλους αναστολείς του ΣΡΑ για να

εξακριβωθεί η θέση της αλισκιρένης στη θεραπεία

των καρδιαγγειακών νοσημάτων67.

Συμπέρασμα

Στη φαρμακευτική φαρέτρα για την προστα-

σία του καρδιαγγειακού συστήματος από τις δυ-

σμενείς επιδράσεις του ΣΡΑΑ προστίθεται μία νέα

κατηγορία φαρμάκων, οι αναστολείς της ρενίνης.

Η ικανότητά τους να αναστέλλουν το σύστημα

ΣΡΑΑ σε πρωιμότερο στάδιο και η διαφαινόμενη

από πειραματικές και κλινικές μελέτες επίδρασή

τους σε ενδοκυττάριους μηχανισμούς ενδοθηλιακής

δυσλειτουργίας, ανεξάρτητα από την αντιυπερτασι-

κή τους δράση, καθιστούν τη χορήγησή τους ελκυ-

στική για την προστασία του καρδιαγγειακού συ-

στήματος. Ωστόσο οι πρώτες κλινικές και πειραμα-

τικές παρατηρήσεις πρέπει να επιβεβαιωθούν από

μεγαλύτερες κλινικές μελέτες που βρίσκονται ήδη

σε εξέλιξη, όπως είναι η ALIPRES (αλισκιρένη ή

περινδοπρίλη στην πρωτεϊνουρία), η ΑQUARIUS

(η αλισκιρένη στην εξέλιξη της αθηρωματικής νό-

σου των στεφανιαίων αγγείων σε ασθενείς με στε-

φανιαία νόσο), ALLMARK (αλισκιρένη ή λοσαρ-
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τάνη στην αναδιαμόρφωση του μυοκαρδίου) και

μια σειρά άλλων που στοχεύουν στη μελέτη της επί-

δρασης της αλισκιρένης σε δείκτες ενδοθηλιακής

δυσλειτουργίας.

Abstract

Bougatsa V, Iliadis F, Didangelos T. Renin in-

hibitors. Efficacy on endothelial function. Hellenic

Diabetol Chron 2012; 4: 216-226.

Hypertension is a major risk factor for the occur-

rence and progression of atherothrombosis disease.

Patients with hypertension, particularly in coexistence

with other risk factors are frequently experiencing tar-

get organ damage, especially the heart and kidneys.

Antihypertensive medications that antagonize the

renin-angiotensin-aldosterone system are now the

main treatment in patients with multiple cardiovascu-

lar risk factors. Clinical studies have shown that both

angiotensin converting enzyme inhibitors and an-

giotensin receptor blockers exercise cardioprotective

and renoprotective effect independent of blood pres-

sure. Aliskiren is the first orally active low molecular

weight non-peptide renin inhibitor. Aliskiren inhibits

renin and supresses plasma renin activity therefore ex-

ercises a stronger depress of SRAA. However, while

experimental and clinical data provide strong evidence

for the pleiotropic effects of aliskiren and the preven-

tion of atherothrombosis, the role of aliskiren in oxida-

tive stress, endothelial dysfunction and inflammation

has not been fully clarified.
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