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Aliskiren v lieche pacientov s diabetes mellitus

Co vyplynulo pre klinicku prax zo $tudie ALTITUDE a aky vplyv to bude mat na priebeh

studie ATMOSPHERE?
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Blokada systému renin-angiotenzin-aldosterén pred-
stavuje zdakladny pilier v lietbe pacientov so systo-
lickym srdcovym zlyhanim. Alternativu lie¢by pred-
stavuju blokatory AT -receptorov pre angiotenzin II.
K tymto dvom skupinam lie¢iv sa eSte priradili anta-
gonisty mineralokortikoidnych receptorov. lba v po-
slednom obdobi sa k uvedenym lie¢ivdm priradil este
priamy reninovy inhibitor aliskiren, ktory sa testuje vo
viacerych randomizovanych klinickych Studiach. Jeho
ucinnost a bezpecnost sa testovala v dvoch velkych
klinickych studidch u pacientov so srdcovym zlyhdva-
nim: ATMOSPHERE (Aliskiren Trial of Minimizing Out-
comes for Patients with HEart Failure Outcomes) a AS-
TRONAUT (Aliskiren Trial on Acute Heart Failure Outco-
mes). Avsak 20. 12. 2011 sa predcasne ukoncila studia
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Car-
dio-Renal Disease End-points). Tato Studia si postavila
za ciel'sledovat vplyv aliskirenu 300 mg denne voci pla-
cebu na zaklade prebiehajlcej lie¢by ACE-inhibitorom
alebo blokatorom AT -receptorov pre angiotenzin II
u pacientov s diabetes mellitus, u ktorych je zvy3ené
vylucovanie albuminu mocom, alebo aj so zniZzenou
glomerularnou filtraciou (eGFR 30 - 60 ml/min/1,73 m?)
a dokazanym kardiovaskuldrnym ochorenim.

Primdrnym cielom v $tudii ALTITUDE bol zdruzeny
ciel: kardiovaskularna smrt, resuscitacia pre nahlu smrt,
nefatalny infarkt myokardu, nefatdlna mozgovo-cievna
prihoda , hospitalizacia pre srdcové zlyhanie, kone¢né
staddium rendlneho zlyhania alebo zdvojenie sérového
kreatininu od vychodiskovej hodnoty pocas najmenej
mesiaca. Studiu ukonéila pred¢asne komisia monito-
rujuca data na zéklade toho, Ze sa nepreukazal benefit
uvedenej liecby podla protokolu, a taktiez pre bezpec-
nostné parametre. Tieto predstavovali renalnu dysfunk-
ciu, hyperkaliémiu a hypotenziu, ako i vyssi vyskyt ndhlej
mozgovo-cievnej prihody. Pocet pacientov s nefatalnou
mozgovo-cievnou prihodou v placebovej skupine bol
85 (2,0 %) a v aliskirenovej skupine 112 (2,6 %; p = 0,04).
Tento nalez viedol k mnohym diskusidm. Predovsetkym
k obave, ¢i vobec pokracovat v studii ATMOSPHERE, kde
je pouzity podobny liekovy dizajn. Kedze to mé dolezité
dosledky pre klinicki prax a obe $tudie sa realizuju na
Slovensku, je uzito¢né si v kratkosti pripomenut niektoré
poznamky.
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Na zéklade tychto nélezov sa pre klinickd prax odporu-
alebo blokator AT -receptorov) u pacientov s hyperten-
ziou a diabetes mellitus alebo miernou az tazkou renal-
nou dysfunkciou (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

V Stadii ATMOSPHERE u pacientov so systolickym
srdcovym zlyhanim a zvySenym BNP alebo NT-BNP
su pacienti randomizovani do ramena s enalaprilom
2-krat denne 10 mg alebo do ramena s aliskirenom
300 mg 1-krét denne alebo do ramena s kombindciou
oboch uvedenych liekov. Primarny ciel je zdruzeny:
kardiovaskuldrne umrtie alebo hospitalizacia pre srd-
cové zlyhanie. Obe studie sleduju odlisné populécie
pacientov.

V Studii ALTITUDE mali vietci pacienti hypertenziu
(median systolického krvného tlaku bol 135 mm Hg),
v Studii ATMOSPHERE malo anamnézu hypertenzie
59 % (median systolického krvného tlaku bol 120 mm
Hg). V Studii ALTITUDE mali vietci pacienti diabetes
mellitus, v $tadii ATMOSPHERE iba 29 % malo tuto ko-
morbiditu (a iba tretina z nich bola na dudlnej inhibi-
cii aliskiren + enalapril) .V $tudii ATMOSPHERE nemohli
byt randomizovani pacienti s redukovanou glomeru-
larnou filtraciou (eGFR < 35 ml/min/1,73 m?) a iba mala
Cast pacientov mala miernu redukciu glomerularnej
filtracie (27 %). V studii ALTITUDE ich bolo 68 %, nej
bolo iba 11 % so srdcovym zlyhdvanim. Run-in obdobie
v $tudii ATMOSPHERE bolo navrhnuté tak, aby sa vyhlo
moznym vedlajsim neZiaducim U¢inkom ako hypoten-
zia, rendlna dysfunkcia a hyperkaliémia pri dudlnej in-
hibicii zo Studie ALTITUDE. Predchddzajlce skisenosti
s dudlnou inhibiciou RAAS u pacientov s chronickym
srdcovym zlyhdvanim méame z dvoch studii CHARM-
Added a Val-HeFT. Predchadzajuce skusenosti s dudl-
nou inhibiciou RAAS s aliskirenom u pacientov s chro-
nickym srdcovym zlyhdvanim mame z pilotnej studie
ALOFT pocas 3-mesacnej liecby aliskirenom v davke
150 mg denne, ktora sa ukazala byt bezpecnou. Obe
uvedené Studie sa vyznamne liSia aj v primarnom sle-
dovanom cieli, z hladiska sledovania zavaznych klinic-
kych prihod. Komisia sledujuca a monitorujuca data
v studii ATMOSPHERE rozhodla pokracovat v nabore
a randomizécii pacientov bezo zmien v zdkladnom
protokole, teda pacientov s anamnézou hypertenzie,



diabetes mellitus a zniZzenou rendlnou funkciou. Pre
buducu prax tak bude testovand dualna inhibicia RAAS
s aliskirenom u pacientov so srdcovym zlyhdvanim na
urcenie jej mozného klinického benefitu.
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