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TIME-CHF - studia
porovnavajuca intenzifikovanu
liecbu (pomocou vysetrenia
sérového BNP) chronického
srdcového zlyhavania so
standardnou liecbou (podla
sledovania symptomov
pacienta) u starsich osdb

Malé klinické Studie naznacovali, Ze
vySetrenie BNP v sére by mohlo byt
dolezité pre spravne davkovanie liekov
pri chronickom srdcovom zlyhavani
(CHSZ). Tiez naznaCovali, Ze lepsia liec-
ba tychto pacientov sa prejavi i v lepsej
prognéze. Okrem toho viaceré klinické
Stadie u starSich pacientov preukazali,
Ze symptomatolégia ochorenia nie je
celkom zrejma, a teda ze len podla
symptémov by sme tychto pacientov
nemuseli ,dobre lieCit“. Tieto osoby su
tiez polymorbidné a berd mnoho liekov
s prisluSnou interakciou.

Do tejto Stidie zaradili prevazine
starsSie osoby a rozdelili ich na podsku-
pinu vo veku > 75 rokov a < 75 rokov,
vSetci mali ChSZ, NYHA > I, ejekéna
frakcia < 45 %, vSetci boli aspon raz
v uplynulom roku rehospitalizovani pre
srdcové zlyhavanie. Vyradili osoby s ne-
davnou hospitalizaciou pre akitny koro-
narny syndrém (< 10 dni), osoby s vyraz-
nymi angin6znymi prejavmi (v Kanad-
skej klasifikacii = 2), osoby vyrazne
obézne s BMI > 35, osoby s taZzkou
renalnou insuficienciou (kreatinin >
225 umol/l). Zaradeni boli potom sle-
dovani v 1., 3., 6., 12. a 18. mesiaci.
Primarny ciel: sledovanie frekvencie
hospitalizacii pre srdcové zlyhavanie,
kvalita zivota. Druhotny ciel: prezivanie,
prezivanie bez hospitalizacie pre srd-
cové zlyhavanie. Zaradeni mali aspon
2-nasobny vzostup sérového BNP.

V podskupine 60 - 74-rocnych bola hod-
nota BNP < 400 pg/ml lieGebnym cie-
fom a v podskupine starsich ako 75 ro-
kov bolo cielom dosiahnut sérovi hla-
dinu BNP < 800 pg/ml. Pacienti mali
vel'mi dobru liecbu.

Charakteristika pacientov pri zarade-
ni: priemerny vek 76 rokov, 35 % Zien,
ICHS ako etiolégia ochorenia: 60 %,
dilatacna kardiomyopatia: 17 %, priemer-
na EF bola 30 %, NYHA Ill bola zastlUpena
u 75 % pacientov, priemerna kreatininé-
mia: 117 umol/l, priemerna srdcova
frekvencia bola 76 za minGtu, priemerny
systolicky TK: 119 mmHg, median BNP
v sére bol 4196 pg/ml. Az 55 % osbb
malo rendlnu dysfunkciu, viac nez dve
komorbidity malo 73 % pacientov.

LieGba v davkovani (ACE inhibitor,
sartan, betablokator, aldosterénovy
blokator, diuretikd) sa upravovala bud
podla hladiny BNP (intenzifikované
rameno) alebo podla symptémov (ra-
meno klasickej liecCby).

Vysledky:

a) Po polroku lieCby klesla sérova hladi-
na BNP v oboch ramenach liecby, ale
nesignifikantne v intenzifikovanom
ramene viac, hlavne v podskupine
0s0b < 75-ro¢nych.

b) Prezivanie bolo v oboch ramenach
lieGebného pristupu podobné.

c¢) Prezivanie bolo intenzifikovanou liec-
bou znizené v mladSej podskupine
chorych (60 - 74 rokov), nie vSak
u 0sdb starsich (> 75 rokov).

d) Prezivanie bez potreby rehospitaliza-
cie bolo 0 32 % vysSie v intenzifiko-
vanej mladsej skupine pacientov.

e) Osoby s mnohymi komorbiditami
z intenzifikovanej lieCby neprofitovali.

f) Porovnanie intenzifikovane lieCenej
a klasicky liecenej skupiny chorych:

vek (69 a 82 rokov), zeny (25 %
a41 %), NYHA > 11l (66 % a 81 %), hod-
nota sérového vstupného BNP (2998
a 5053 pg/ml), ICHS ako pric¢ina ChSZ
(49 % a 64 %), EF (28 % a 31 %),
renalna insuficiencia (45 % a 63 %),
2 komorbidity (64 % a 79 %), lieCba
betablokatormi (84 % a 79 %) - teda
tieto dve ramena lieéby mali zarade-
nych ,inych“ pacientov. Uptitracia
davky liekov: > 90 % pacientov v in-
tenzifikovanej podskupine a ,len
55 % pacientov v Standardne lieCenej
podskupine.

Intenzifikovana liecba podla sle-
dovania sérového BNP sa teda nehodi
osobam s CHSZ, ktoré su starSie ako
75 rokov. U tejto podskupiny pacientov
potrebujeme osobitni klinickd Stadiu,
aby sme ich vedeli spravne liecit. Bola
by to vSak naro¢na Stldia a toho ¢asu
nie je jasné, ¢i ju niekto podpori
grantom. Intenzifikovana liecba so sle-
dovanim sérového BNP sa vSak hodi
pre osoby mladsSie, uSetri pacienta
rehospitalizacii.

Obezita u deti/adolescentov

Epidemioldgia obezity u deti

a jej dosah na metabolické

a kardiovaskularne riziko

V celom svete zaznamenavame narast
obezity. Zda sa, Ze jej vyskyt vzrasta
najma v rozvojovych krajinach. Savisi so
zmenou nasich Zivotnych zvyklosti, t. j.
S0 zvySenym prijmom potravy a energie,
s poklesom telesnej aktivity a veno-
vanim vol'ného ¢asu pocitacom. Jednym
z nasledkov je vzostup diabetu (2. typu)
a druhym vzostup vyskytu KV ochoreni
(bud' pre obezitu a jej dosledky alebo
sprostredkovane cez diabetes).

Suc Klin Pr 2008; 3: xx-xx



Americké Gdaje (NHANES) vypoveda-
ju o prevalencii nadvahy/obezity aj
u deti a adolescentov: asi 25 % deti ma
nadvahu a asi 10 - 15 % obezitu. Typicky
diabetik 2. typu ma obvykle > 50 rokov,
ma nadvahu/obezitu a prislusné sprie-
vodné rizikové faktory metabolického
syndromu (hypertenzia, dyslipidémia
a dalSie). Prieskum ukazuje, Ze vyskyt
diabetu 2. typu sa poslva do nizSej
vekovej skupiny, teda nevyskytuje sa
len u osbb 35 - 50-ro¢nych, ale uz aj
u 0s06b < 30-rocnych. Nezriedka sa
u tychto osb6b pri detekcii vyskytuje
smad, polylria a pokles vahy (su teda
metabolicky dekompenzované) - ide
najma o osoby obézne so sprievodnymi
rizikovymi KV faktormi. Vznika tu velky
problém - metabolicky syndrom v mlad-
Som veku sa skor ¢i neskor pricini o vy-
voj KV ochorenia s dosledkami. S tymito
osobami sa budeme v klinickej praxi
stretavat dlho. LieCba/sekundarna pre-
vencia je velmi naro¢na (na ¢as, na vy-
Setrovanie a na liecbu). S touto epidé-
miou sa vS8ak musime vysporiadat.

Co charakterizuje zdravych mladych
(< 20-roénych) s obezitou? Vysoky BMI
a obvod pasa, Casto este normalna gluko-
zova tolerancia, zvySené hladiny inzuliné-
mie (inzulinova rezistencia), prislusna dys-
lipidémia (hlavne nizky HDL-Ch a vysoké
triglyceridy), ¢asto zvySené ALT (marker
hepatalnej steatozy). Ak sa funkéne vycer-
paju beta-bunky v pankrease, klesa inzuli-
némia a blizi sa vznik diabetu 2. typu.

Niektoré (klinicko-experimentalne)
prace naznacili, Ze obézne zdravé osoby
su ,rezistentné“ na telesnu aktivitu (krat-
keho trvania, asi 3 mesiace) - mbze teda
klesnit vaha, obvod pasa i BMI, ale
tkanivovy tuk sa mobilizuje len malo ale-
bo vobec (hlavne vo vndtornostiach, t. j.
v hepare, v svaloch a v inych organoch).
V tomto pripade treba byt pravdepodob-
ne trpezlivy a predizit telesni zataZovu
intervenciu, event. ju i zvysit. Prevencia
obezity je lepSia nez jej liecba.

Vaskularna dysfunkcia u obéznych
deti

Obézne deti (vek > 6 rokov az 15 - 18 ro-
kov) mavaju sprievodny metabolicky
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syndrém (o nieco vySSi krvny tlak, miernu
~metabolickd“ dyslipidémiu: i HDL-Ch,
T triglyceridy,Tzépanvé markery) a ak
u nich testujeme endotelovd funkciu,
obvykle je poSkodena (prvy stupen atero-
sklerézy). Jednym z analyzovanych no-
vych rizikovych faktorov/markerov pri-
tomnosti vaskularneho poskodenia
(napr. pri ICHS) je pocet a funkcia cirkulu-
jacich progenitérnych buniek (CPB). Po-
cet i funkcia CPB vypovedaju o regene-
racnej schopnosti (kapacite) vaskulatdry.
Autorka prezentovala dva sUbory deti:

1. obézne (vek: 11 rokov, pocet 90,
BMI: 28),

2. normalne (vek: 12 rokov, pocet
60, BMI v norme, t. j. < 24,0).

V prvom subore bol o nieco vyssi TK,
vyS$Sia inzulinémia, vySSie triglyceridy
a nizSi HDL-Ch. Testovanie endotelovej
funkcie zistilo endotelovi dysfunkciu
(merané metodou ,ischémie“ koncatiny;
po uvolneni ischémie sa analyzovala
velkost naslednej perfuzie koncatiny,
ktora je pri endotelovej dysfunkcii znize-
na). U obéznych sa tiez v cirkulacii pre-
ukazal nizsi vyskyt uz spominanych CPB
buniek a ich horsia funkcia. Teda obézne
deti mali uz v tomto veku pritomné ge-
neralizované vaskularne poskodenie.

Autorka dalej referovala o interven-
cii tychto deti telesnou aktivitou (doba
trvania 1 rok): o nieco klesol krvny tlak
a lipidické parametre, poklesla intenzita
endotelovej dysfunkcie, zvysil sa pocet
CPB buniek a zlepsila sa aj ich funkcia.
Ak vSak osoba prestane s telesnou
aktivitou, vel'mi rychlo sa vrati do pévod-
ného stavu.

Velmi cennd praca a sledovanie.
Dava nadej, Ze intenzivna prevencia
obezity je mozna a pre spolo¢nost
pravdepodobne velmi potrebna.

Nutricia - da sa ovplyvnit’
intervenciou?

Isté klinické sledovania ¢i malé Studie
hovoria o tom, Ze diétnou intervenciou
mo6zeme redukovat telesni hmotnost
asi 0 2 % za rok (nejasné je, i tento Gby-
tok pretrvava dlhodobo a ¢i je mozné
dlhodobo udrzat nizSiu telesni hmot-
nost). Aké tu mame moznosti?

a) pokles prijmu jedla (hlavne kvantity),

b) vzostup telesnej aktivity,

c) pravdepodobne je velmi dolezité
edukovat (intervenovat) rodinu dieta-
ta (psycholég, ucitel a podobne).

Nedavno boli zverejnené vysledky
klinickej Stidie DIRECT o vplyvu troch ty-
pov diét (nizkocukrovej, mediteranske;j
a nizkotukovej diéty) na pokles hmot-
nosti:

1. VSetky diéty znizili hmotnost, ale
najviac a najrychlejSie nizkocukrova
diéta. Zda sa, ze prispieva k pocitu
sytosti dietata, Co moze byt dolezité.

2. Asi po 3 mesiacoch sa vSak v poklese
telesnej hmotnosti nizkocukrova dié-
ta ,stretla“ s diétou mediteranskou.
V efekte poklesu hmotnosti boli teda
podobné.

3. Najmenej klesla hmotnost pri nizko-
tucnej diéte.

Autor porovnaval dve podskupiny
deti - a to obézne versus normalne.
Normalne deti zvySia na diétny tukovy
popud oxidaciu tukov a znizia oxidaciu
cukrov, efekt je okamzity. Obézne deti
toto nedokazu. LepSia je teda primarna
prevencia obezity u deti nez jej liecba.

Prevencia detskej obezity - vplyv
edukacie deti a diétnej intervencie

i intervencie v zmysle zvySenia
telesnej aktivity - Sportu na
skolach

Vzhladom na epidemicky rozmer obezi-
ty vo svete sa zda, Ze si s nou lieCebne
nevieme poradit. Nezostdva teda nic¢
iné, nez sa sustredit na jej primarnu
prevenciu. To je Glohou celej spolocnos-
ti - a to zmenou politiky vyzivy a produk-
cie potravin Ci ekondomie vyroby, ale
hlavne predaja potravin a planovania
Zivotného Stylu (vystavba novych Spor-
tovych arealov, podpora masového
Sportu). Svoju Ulohu ma tiez vychova
k zdravému stravovaniu/Sportovaniu na
Skolach, podobna vychova je vhodna
i v rodinach.

Intervencia v Skole/rodine by mala
byt uZz v mladom detskom veku (6 -
7 rokov): potrebné je znizit prijem pre-
bytocného cukru Ci expoziciu televizie
a inych médii zabavy, zvysit Sporto-



vanie. V Nemecku sa tym autor syste-
maticky zaobera - je to nad sily lekara,
treba zapojit Skolu, rodinu a spolo¢nost.
Uz druhy rok sleduju stbor deti (> 1000)
vo veku 7 - 8 rokov. Ustrednou posta-
vou je ugditel (niekedy i lekar - pediater).
Vysledky neprezentoval, ale tvrdil, Ze sl
vel'mi slubné. Problémom je neskoncit
s intervenciou. Dlho vSak trva presved-
¢it o tom spolocnost, Skolu i obcanov.
Zda sa ale, Ze lepsia cesta nie je.

V predoslom pripade (L. Tavazzi) bola
predstavenad klinicka Stadia GISSI-HF.
Toto je druha cast stidie. Dévody poda-
vania statinov boli tieZ zalozené na ich
pleiotropnom efekte (vid predosla cast).
Dalsim posmelenim podania statinov
osobam s ChSZ boli vysledky inych,
pocetne malych Stadii (observacnych,
randomizovanych), ktoré naznacovali,
Ze statinova lieCba by tu mohla byt
uZito¢na. Preto (podobne ako v pripade
klinickej stidie CORONA) sa spustila
i tato klinicka Studia.

Trvala 3,9 roka a 4574 pacientov
bolo rozdelenych do ramena placebo-
vého (n = 2289 os6b) a do ramena rosu-
vastatinového (n = 2285 oso6b), prie-
merny vek zaradenych bol 68 rokov.
Dalsie charakteristiky: Zien bolo len
23,8 %, priemerny BMI bol 27,1, prie-
merny TK 127/73 mmHg, vyskyt pred-
sienovej fibrilacie bol 19,3 %, preko-
nand nahla cievha mozgova prihoda
bola u 4,3 % oso6b, periférne vaskularne
ochorenie sa vyskytlo u 8,1 % o0s0b,
priemerna EF bola 33 %. Ostatné infor-
macie uz boli predtym (Dr. L. Tavazzi)
uvedené. Osoby mali vel'mi dobrd lie¢bu
(aspirin: 44,6 %, nitraty: 32 %, kalciové
blokatory: 10 %, digoxin: 40 %, diureti-
ka: 90 % a amiodaron: 20 % o0s0b,
ostatna délezita neurohormonalna liec-
ba uZ bola v prvej asti spomenuta).

Vysledky:

1. Celkova mortalita (28,8 % v ramene
rosuvastatinu versus 28,1 % v rame-

ne placebovom) mala hodnotu rela-

tivneho rizika (RR) 1,0 (rozdiel nevyz-

namny aj po adjustacii na viaceré
kofaktory).

2. Celkova mortalita a hospitalizacia
pre KV dovody: nebol rozdiel vo
vyskyte v oboch lieGenych skupi-
nach.

3. Druhotny ciel' (analyza vysledkov
primarneho ciela podla jednotlivych
podskupin - prekonana cievha moz-
gova prihoda, prekonany infarkt
myokardu, celkova mortalita, hospi-
talizacia pre KV dovody) bez rozdielov
v oboch ramenéch liecby.

4. Ak sa analyza uskutoCnila podla
etiologie srdcového zlyhania, tak
nebol zisteny rozdiel.

5. Trvalé prerusenie liecby: 35 % 0s0b,
rovnako v placebovej i v rosuvastati-
novej lieGebnej podskupine.

6. Vyskyt neZiaducich G¢inkov bol tiez
v oboch podskupinach podobny.

7. Jestvoval rozdiel medzi oboma lie-
¢ebnymi skupinami podla hladiny
LDL-Ch (placebova skupina: 118/dl,
rosuvastatinova: 89 mg/dl).
Zaujimavé este bolo porovnanie

urcitych charakteristik pacientov v stu-

diach GISSI-HF a CORONA: pocet zara-
denych (4574 os6b versus 5011 osdb),
trvanie sledovania (3,9 rokov vs. 2,8 ro-
kov), vysledkovy ciel (mortalita alebo
hospitalizacia pre KV dobvody versus
mortalita pre: nefatalny infarkt myokardu

- nefatalnu cievnu mozgovla prihodu),

pokles LDL-Ch v sére (27 % vs. 45 %), vek

(68 r. vs. 73 r.), ICHS ako pric¢ina ChSZ

(40 % vs. 100 %), trieda NYHA llI-IV

(37 % vs. 63 %).

Zaver: LieCba rosuvastatinom u pa-
cientov s ChSZ (roznej etiologie i roznej
systolickej funkcie) neovplyvnila v po-
rovnani s placebovou liecbou vyskyt
mortality ¢i morbidity. Teda len pre
lieCbu srdcového zlyhania sa statiny
neindikujd. SU vSak nadalej potrebné
k prevencii vaskularnych prihod, ktoré
slvisia s pritomnostou aterosklerotic-
kych plakov.

Priamy reninovy inhibitor
a kardioprotekcia". Zamerané na

dve nedavno publikované klinické
studie z programu ASPIRE HIGHER

Stadia ALOFT (ALiskiren Observation

of heart Failure Treatment)

V pozadi vzniku tejto Stadie stali isté

poznatky: asi 50 % pacientov s chro-

nickym srdcovym zlyhavanim (ChSZ)
zomiera asi do 4 rokov od vzniku dia-
gndzy. Asi 90 % pripadov pacientov

s ChSZ trpi dlhodobou hypertenziou

(guidelines odporicaji intenzivnu liec-

bu hypertenzie v prevencii vzniku ChSZz).

Antihypertenziva so sGc¢asnym bloko-

vanim RAAS sa hodia pre lieCbu/pre-

venciu srdcového zlyhavania.

Cielom stadie bolo vyhodnotit hlav-
ne bezpecnost a tolerabilitu aliskirenu
(150 mg/d), pridavaného pacientom
s ChSZ k Standardnej liecbe (iSlo hlavne
o sledovanie incidencie renalnej dys-
funkcie, symptomatickej hypotenzie
a hyperkaliémie). Trvala ,len“ 12 tyzd-
nov, bola randomizovand, dvojito slepa
a placebom kontrolovana, zaradenych
v nej bolo 302 pacientov so symptoma-
tickym srdcovym zlyhavanim, vSetci mali
v anamnéze ¢i v dokumentacii hyper-
tenziu a pri zaradeni do Stidie mali hladi-
nu sérového BNP > 100 pg/ml, hoci mali
dostupnu Standardnu liebu ChSZ (mohli
dostat ACE inhibitor i betablokéator, ale
oba preparaty siéasne nie - z bezpec-
nostného hladiska). Dalsim ciefom tejto
Studie bolo zhodnotit vplyv aliskirenu
(oproti placebu) na hladiny sérového
BNP, NTproBNP, PRA a aldosterénu.

Vysledky:

a) tolerabilita lieCby:

1. vyskyt renalnej dysfunkcie: 1,9 %
u pacientov s aliskirenovou lieCbou ver-
sus 1,4 % u pacientov s placebovou lie¢-
bou (rozdiel Statisticky nevyznamny),

2. hypotenzia symptomatickd (3,2 %
aliskiren vs. 1,4 % placebo, nevyz-
namné),

3. hyperkaliémia > 5,5 mmol/| (6,4 %
aliskiren a 4,8 % placebo, nevyznam-
ny rozdiel);

b) Gcinnost:

1. pokles sérového BNP (vychodzia hod-
nota 301 pg/ml aliskiren a 273 pg/-
ml placebo) o 61 pg/ml u aliskirenu
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a 0 12 pg/ml u placeba - 5-krat viac

u aliskirenu, rozdiel Statisticky vy-

znamny,

2. pokles sérového NTproBNP o 244 pg/
ml (aliskiren) versus vzostup o 762 pg/
ml (placebo), rozdiel vyznamny,

3. pokles PRA (plazmatickej reninovej
aktivity) o 5,71 ng/ml/h (aliskiren)
versus o 0,97 ug/ml/h placebo,
rozdiel vyznamny,

4. pokles vyluCovania aldosterénu mo-
¢om 0 9,24 nmol/d (aliskiren) versus
0 6,96 nmol/d (placebo), rozdiel vyz-
namny.

Teda: v stadii ALOFT mal aliskiren
vybornd tolerabilitu liecby (ako placebo)
po jeho pridani k inej liecbe chronic-
kého srdcového zlyhavania. Okrem toho
aliskiren priaznivo ovplyvnil (redukoval)
neurohormonalnu aktivaciu pacientov
s ChSZ (a to je obvykle spojené s dlho-
dobo dobrou prognézou).

Stiidia ALLAY (ALiskiren in Left ventri-
culAr hypertrophY)

V jej pozadi stoja isté poznatky: asi 30 %
pacientov s arterialnou hypertenziou
mierneho - stredného stupna trpi si-
Casne i pritomnostou lavokomorovej
hypertrofie. Hypertrofia lavej komory je
vSak prejavom remodelacie/poskode-
nia srdca, a preto asociuje so zvySenym
rizikom vyskytu KV prihod. Pokles (Gpra-
va?) TK vedie k redukcii hypertrofie
lavej komory, ale rozne lieky (pri rov-
nakom poklese TK) maju réznu poten-
ciu k redukcii hypertrofie lavej komory.
Aj pri dobrej lieCbe hypertenzie pretrva-
va riziko KV mortality a morbidity. Preto
hladame lepsie lieky alebo lepsi antihy-
pertenzivny lieCebny pristup k zlepSeniu
kardioprotekcie.

Primarnym cielom Studie bolo zhod-
notit kombinaénu liecbu ,aliskiren +
losartan“ v porovnani s monoterapiou
losartanom pri redukcii hypertrofie l'avej
komory (HLK) u hypertonikov s HLK.
Merala sa zmena indexu masy lavej
komory pomocou vySetrenia magnetic-
kou rezonanciou. Dalsie ciele Studie:
porovnanie lieCby aliskirenom a losarta-
nom (schopnost redukcie HLK), zhod-
notenie bezpecnosti lieCby.
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ISlo o 36-tyzdnovd randomizovand,
dvojito slepl Stadiu. Zaradenych tu bolo
465 pacientov s miernou az stredne taz-
kou hypertenziou, s BMI > 25 a s HLK.
Dva tyzdne sa podavali: (a) aliskiren
150 mg/d (a 34 tyzdnov 300 mg/d),
(b) losartan 50 mg/d (a 34 tyzdnov
100 mg/d), (c) aliskiren 150 mg/d + lo-
sartan 50 mg/d (a 34 tyzdnov aliskiren
300 mg/d + losartan 100 mg/d). Bolo
mozné (ak to klinicky stav vyzadoval) pri-
dat diuretikum, kalciovy blokator ¢i alfa-
blokator alebo vazodilatancia - cielom
bolo dostat TK pod kontrolu, t. j.
< 140/90 mmHg u vacsiny hypertonikov
a u diabetikov az < 130/80 mmHg.

Vysledky:

a) zmena indexu masy lavej komory:
aliskiren (- 5,4 %, 132 pacientov), lo-
sartan (- 4,7 %, 123 pacientov) a kom-
binacia (- 6,44 %, 136 pacientov),
Statisticky nevyznamné u kombinacie
versus losartan,

b) aliskiren bol rovnako Gcinny ako
losartan,

¢) bezpecnost lieCby: podobna vo vset-
kych troch ramenéch liecby (neziadu-
ce prihody - vratane vaznych, preru-
Senie liechy).

Studia teda preukazala, Ze aliskiren
je tak Gcéinny ako losartan pri redukcii
HLK u hypertonikov s nadvahou, a to pri
lieCbe v trvani 36 tyzdnov. Kombinaéna
lieCba (aliskiren + losartan) zabezpedila
numericky (nie vSak Statisticky) lepSiu
redukciu HLK nez tomu bolo v skupine
s monoterapiou. Lie¢ba bola bezpecna.
KedZe redukcia HLK suvisi s redukciou
mortality/morbidity pacientov, je mozné
uvazovat i o organovej protektivite alis-
Kirenu, s cielom poklesu KV mortality/
morbidity.

Priama reninova inhibicia

a nefroprotekcia

Diabetici tvoria obvykle velmi rizikovi
skupinu os6b. Vacsinou su obézni, maju
dyslipidémiu, menej sa pohybujd, trpia
hypertenziou, a tak nie je prekvapujlce,
Ze maju organové zmeny (Struktiry/
funkcie) a zvySend KV (i celkovi) morta-
litu/morbiditu. Isté vySetrenia dovoluju
diabetikov stratifikovat na vysoko rizi-

kovych a nizko rizikovych. Zistenie pro-
teindrie je tu obzvlast dolezité - trpi nou
asi 40 % diabetikov 2. typu a tieto osoby
sU vysoko rizikové pre mortalitu (kardio-
vaskularnu) alebo pre renalne zlyhanie
s potrebou dialyzy (hovorime tu tiez
0 ,renalnom amrti“).

Stidia AVOID (Aliskiren in the
eValuation of prOteinuria In Diabetes)
vySla z istého poznania: diabetes a hy-
pertenzia patria k vedlcim pri¢inam
vzniku renalneho zlyhania. Lie¢ba tych-
to pacientov sartanmi (ACE inhibitormi)
oddaluje vyskyt prihod a renalne zlyha-
nie, ale nevie zabranit vzniku nefropa-
tie. Uvazuje sa o tom, Ze zlepSenie po-
tlaCenia aktivity RAAS pomocou aliski-
renu by mohlo zlepsit nefroprotekciu
(vyznamne lepSie ako pri liecbe ACE
inhibitormi ¢i sartanmi).

Primarnym cielom Stadie bolo hod-
notit zmenu albumindrie (podla UACR)
medzi vstupom do Stidie a koncom
Stadie (24. tyzden) - a to aliskirenom
(150 mg/d 3 mesiace, 300 mg/d dalSie
3 mesiace) v porovnani s placebom -
avSak pacienti mali optimalnu lieCbu
hypertenzie a 100 mg/d lieCbu losar-
tanom (podla odporicani guidelines
a Stldie RENAAL). Dalsie ciele Stldie:
aka je proporcia (%) pacientov s = 50%
redukciou albumindrie v oboch rame-
nach Stadie. Ovplyvnenie TK. Hodnote-
nie bezpecnosti liecby.

Je to 24 tyzdnov trvajica, randomi-
zovana, dvojito slepd, placebom kon-
trolovana klinicka stldia s 599 pacient-
mi s miernou - stredne tazkou hyper-
tenziou, s diabetom 2. typu a s nefropa-
tiou (UACR > 300 mg/g a < 3 500 mg/g).
V ramene aliskirenovom bolo 301 pa-
cientov a v placebovom 298 pacientov,
priemerny TK bol 135/78 mmHg, hod-
nota UACR bola 513 mg/g, glomerular-
na filtracia 68 ml/min/m?2.

Vysledky:

a) pokles TK bol v oboch ramenéch lie¢-
by podobny,

b) pokles albumindrie: aliskirenové
rameno o 18 %, placebové rameno
vzostup o 2 %, teda rozdiel je 20 %.
V polovici stadie (vtedy podavana len



davka 150 mg/d aliskirenu) to bolo
12 %, a teda je tu ,davkovo zavisly
efekt (teraz skimaju este vySSiu
davku aliskirenu v tejto oblasti nez
davku 300 mg/d).

c) proporcia (%) 0s6b v oboch ramenach
lieCby s > 50% redukciou UACR (albu-
mindrie): aliskirenové rameno liecby
(24,7 %) vs. placebové rameno (12,5 %),

d) v jednotlivych podskupinach (vek,
pohlavie, hodnota vstupného UACR,
hodnota vstupnej glomerularnej fil-
tracie) bol vSade aliskiren Gcinny
a lepsi ako placebo,

e) Uroven glomerularnej filtracie poklesla
v Stldii: aliskirenové rameno - z po-

zicie 68,5 na 66,1 ml/min versus

placebové rameno - z pozicie 66,9

na 63,1 ml/min, teda aliskiren ,spo-

malil“ zhorSovanie renalnej funkcie,

f) bezpecnost liecby velmi dobra; vyskyt
neziaducich prihod bol podobny
v oboch ramenach liecby (napr. hyper-
kaliémia: 5 % aliskirenové rameno,
5,7 % placebové rameno). V stldii ne-
boli pacienti s glomerularnou filtra-
ciou < 30 ml/min/m?2.

Stidia teda preukazala, 7e u hyper-
tonikov s diabetom 2. typu a nefropa-
tiou i pri ich lieCbe losartanom 100 mg/d
a dobrou (optimalnou) antihypertenziv-
nou lieCbou mozno dalSou liecbou

aliskirenom (300 mg/d) dosiahnut vyz-
namnl dalSiu redukciu albuminrie
(0 20 %) oproti liecbe placebom. Mohlo
by to znamenat dalSie vyznamné zlep-
Senie renalnej protekcie. Osoby mali
dobre kontrolovany TK, a tak tu ide
o efekt ,nezavisly“ na kontrole hyper-
tenzie (tlaku). Lie¢ba bola velmi
bezpecna.
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