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Ugel prehledu

Udaje z novéjsich studii vedly k pfehodnoceni lé&by anémie u chronického onemocnéni
ledvin, v€etné pouzivani latek stimulujicich erytropoezu, intravenézniho Zeleza a novych
farmak. V tomto pfehledu hodnotime nejnovéjsi vysledky vyzkumu v oblasti 1é¢by
anémie u chronického onemocnéni ledvin.

Nové poznatky

Vysledky klinickych studii hodnoticich pouzivani latek stimulujicich erytropoezu
naznacuji, ze 1é€ba anémie cilené na dosazeni fyziologickych hodnot hemoglobinu
u pacientli s chronickym onemocnénim ledvin vede k vy$8i morbidité a mortalité
navzdory zlepSeni hodnot hemoglobinu i kvality Zivota. Na druhé strané se ukazalo,

Williams & Wilkins

Ze intraven6zni podavani zeleza je v 1é€bé anémie u chronického onemocnéni ledvin,

dokonce i u pacientll s vySsi koncentraci feritinu, U¢inné a pomérné dobfe snasené.
Stale probiha vyvoj novych latek k 1é€bé anémie, zahrnujicich dlouhodobé pulsobici

derivaty erytropoetinu.

Souhrn

Pacientlim s chronickym onemocnénim ledvin by se mély podavat latky stimulujici
erytropoezu k dosazeni cilové hodnoty hemoglobinu 11-12 g/dl. Intravendzni podavani
zeleza by mohlo byt pfinosné u pacientl s hodnotou hemoglobinu niz8i nez 11 g/dl a se
saturaci transferinu nizsi nez 25 % i pfes zvySené hodnoty feritinu (500—1 200 ng/ml).
Vysledky pravé probihajici placebem kontrolované studie s darbepoetinem by meély
pomoci definovat Ulohu latek stimulujicich erytropoezu u chronického onemocnéni ledvin.
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Uvod

V poslednich dvou letech byla zpochybnéna bézna praxe
lé¢by anémie u pacientil s chronickym onemocnénim led-
vin (chronic kidney disease, CKD). Dvé rozhodujici klinic-
ké studie, publikované koncem roku 2006, prokazaly vyssi
vyskyt prihod u pacientii s CKD lé¢enych latkami stimulu-
jicimi erytropoezu (erythropoiesis-stimulating agents, ESA),
ktefi byli randomizovani do skupin s vys$s§imi cilovymi hod-
notami hemoglobinu (Hb) [1,2]. Metaanalyza studii prove-
denych u pacienti s CKD a u onkologickych pacientt tyto
zavéry dale podpoiila [3*°,4°]. A¢koli se ESA pouzivaji v kli-
nické praxi od roku 1989 ke sniZeni poctu transfuzi a ke zlep-
Seni kvality Zivota u pacienti s CKD a s terminalnim selha-
nim ledvin (end stage renal disease, ESRD), teprve uvede-
né nové dikazy obratily pozornost sdélovacich prostredka,
Kongresu USA i piislusnych dradd na tuto problematiku,
coz vedlo a7 k rozhodnuti amerického Utadu pro kontrolu
potravin a léka (Food and Drug Administration, FDA) vy-
dat specialni doporuceni pro pouzivani ESA [5]. Na rozdil

od vy$e uvedenych nepiiznivych vysledki 1écby ESA bylo
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pouzivani intravendzni (i.v.) aplikace Zeleza ve studii DRIVE
(Dialysis Patients’ Response to IV Iron with Elevated Ferri-
tin) u pacientii s anémii, s pokro¢ilou CKD a s vy$3i hodno-
tou feritinu hodnoceno jako prospésné [6°°]. Navic stale pro-
biha vyvoj novych latek k 1é¢bé anémie, jako jsou napiiklad
kontinualni aktivatory receptoru pro erytropoezu (continu-
ous erythropoietin receptor activator, CERA).

V tomto prehledovém ¢lanku shrnujeme vysledky stu-
dii z posledniho roku, které prinesly nové poznatky ohled-
né anémie a jeji 1écby a které zahrnovaly jak Ié¢bu pomoci
ESA, tak i.v. podavani Zeleza, a zabyvame se jejich dusled-
ky pro péci o pacienty s CKD.

Obavy z pouzivani latek stimulujicich
erytropoezu — morbidita a mortalita

Vyzkum z posledni doby prokazal, Ze snaha o dosaZeni tapl-
né normalizace hodnot Hb pomoci ESA je spojena s vys-
§1 morbiditou a mortalitou populace pacient s CKD. Vy-
sledky studii CHOIR (Correction of Hemoglobin and Out-
comes in Renal Insufficiency) a CREATE (Cardiovascular
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Obrazek 1 Riziko umrti ze vSech pfi¢in u anemickych pacientti s chronickym onemocnénim ledvin randomizovanych do skupin pro
dosazeni vys$si nebo nizsi cilové hodnoty hemoglobinu (analyza ucinku)

Pomeér rizik Vaha
(95% CI) (%)
Besarab a spol. 1,21 (1,02-1,45) 57,9
Foley a spol. - 1,33 (0,31-5,75) 1,1
Furuland a spol. . 0,99 (0,61-1,62) 10,1
Levin a spol. - T 0,34 (0,04-3,22) 1,1
Parfrey a spol. —— 0,66 (0,33-1,30) 7,2
Drueke a spol. -+ 1,48 (0,87-2,52) 7,6
Rossert a spol. : 0,17 (0,02-1,37) 2,2
Singh a spol. Il 1,45 (0,96-2,19) 13,0
celkem > 1,17 (1,01-1,35)
I T 1
0,1 1 10
pomér rizik
d »
l L
Cl (confidence interval) zvy$ené riziko ve skupiné zvy$ené riziko ve skupiné
— interval spolehlivosti s nizsi cilovou hodnotou hemoglobinu s vy88i cilovou hodnotou hemoglobinu
Upraveno z [4°°].

Risk Reduction by Early Anemia Treatment with Epoetin
Beta) se zabyval jiz posledni ptehledovy ¢lanek [7], a proto
je nyni jen kratce shrneme. Ve studii CHOIR bylo randomi-
zovano 1 432 pacienti s CKD 3.—-4. stadia k podavani epoe-
tinu alfa (EPO-a) v davkach k dosaZeni cilovych hodnot Hb
bud 11,3 g/dl, nebo 13,5 g/dl. Studie byla predc¢asné ukon-
¢ena pro vy$§i riziko kombinované hodnoceného paramet-
ru Gmrti, cévni mozkové pithody, infarktu myokardu (IM)
a hospitalizace pro méstnavé srdec¢ni selhani (MSS) ve skupi-
né randomizované k 1é¢bé pro dosazeni vyssi cilové hodnoty
Hb [pomeér rizik (hazard ratio, HR): 1,34; 95% interval spo-
lehlivosti (confidence interval, CI): 1,03-1,74] [2,8]. Ve stu-
dii CREATE bylo randomizovano 603 pacienti prevazné
s CKD ve 4. stadiu k 1é¢bé epoetinem beta (EPO-B) v dav-
kach k dosazeni cilovych hodnot Hb bud 10,5-11,5 g/dl,
nebo 13-15 g/dl [1]. Tato studie byla dokonéena bez zjisténi
vyznamného rozdilu ve vyskytu kardiovaskularnich piihod
mezi ob&éma skupinami (HR: 0,78; 95% CI: 0,53-1,14), ale
ve skupiné s vyssi cilovou hodnotou Hb byla castéji zahéje-
na dialyza (42 % oproti 37 %; p=0,03) a Casté&ji doslo k roz-
voji hypertenze (30 % oproti 20 %; p=0,005).

Studie Normal Hematocrit, jejiz vysledky byly publiko-
vany o 10 let dfive nez vysledky studii CHOIR a CREATE,
dospéla u skupiny dialyzovanych pacientti k podobnym za-
véram [9]. Tyto zavéry byly po doplnéni daliich tdaji ne-
davno aktualizovany [10°]. V zavére¢né analyze bylo 1265
hemodialyzovanych pacientti s MSS nebo ischemickou cho-

2

robou srde¢ni randomizovano do skupin, v nichz jim byl po-
davan EPO-a v davkach k dosaZeni cilové hodnoty hema-
tokritu (Hct) 30 % nebo 42 %. Stejné jako studie CHOIR
byla i tato studie pred¢asné ukoncena, kdyz byl ve skupiné
randomizované k dosaZzeni vyssi hodnoty Hct zjistén trend
k vy$3i mortalité a k vy$§imu riziku nefatalniho IM [relativ-
ni riziko (RR): 1,28; 95% CI: 0,92-1,78].

Metaanalyza deviti randomizovanych kontrolovanych
studii (RKS), zahrnujicich vice nez 5 000 pacienti s CKD,
dale zjistila vy$3i riziko amrti ze vSech pii¢in (RR: 1,17; 95%
CI: 1,01-1,35) ve skupiné lé¢ené EPO s cilovou hodnotou
Hb 12-16 g/dl, bez ohledu na stadium CKD (obr. 1) [4*°].
Ve skupiné pacientt s vy$sim Hb bylo popsano i vyssi rizi-
ko trombozy dialyza¢niho cévniho pfistupu a horsi kontro-
la krevniho tlaku. PrestoZze metaanalyza neprokazala zvyse-
ni rizika IM (RR: 0,98; 95% CI: 0,73-1,31), povsiml si au-
tor komentare k tomuto ¢lanku vyss§iho rizika zavaznych
kardiovaskularnich piihod ve skupiné s razantnéjsi korekci
anémie (RR: 1,25; 95% CI: 1,09-1,42) [11]. Mechanismus
odpovédny za uvedena zjisténi neni znam, ale u hemodia-
lyzovanych pacientd, kteti dostavali EPO, byla v porovnani
s jedinci nelé¢enymi EPO nalezena vyssi plazmaticka kon-
centrace solubilniho P-selektinu, kterd naznacuje zvySenou
aktivaci krevnich desti¢ek [12].

Obavy z horsich vysledkia 1é¢by pomoci ESA vyjadrili
i odbornici v oblasti onkologie. Aktualizovana doporudeni
spole¢nosti American Society of Clinical Oncology/Ameri-

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2009;3:1-8
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Obrazek 2 Celkova mortalita v onkologickych studiich lll. faze s latkou stimulujici erytropoezu (ESA) oproti placebu nebo oproti
kontrolnim osobam v porovnani se studiemi anémie vyvolané nadorem nebo lIécbou

Pocet umrti/celkovy pocet (%)

[
Zdroj Lécba

P=19,5%; p=0,11

Kontrolni osoby Vaha (%)

anémie zpusobena nadorem
Mystakidou a spol. NU NU 0,14
Gordon a spol. NU NU 0,60
Abels a spol. 13/65 (20) 13/59 (22) 1,16
Charu a spol. 16/226 (7) 3/59 (5) 0,54
Glaspy a spol. 136/515 (26) 94/470 (20) 5,19
Smith a spol. 3/64 (0) 0/22 (0) 0,11
mezisoucet 7,72
PP=0%; p=0,54

anémie zplsobena lé¢bou
Throuvalas a spol. 0/28 (0) 1/27 (4) 0,01
Dunphy a spol. 0/15 (0) 115 (7) 0,05
Vadhan-raj a spol. 0/28 (0) 1/31 (3) 0,01
Dammacco a spol. 3/69 (0) 11/76 (14) 0,59
Del Mastro a spol. 1/31 (3) 3/31 (10) 0,19
Gazzola a spol. 21117 (2) 1/29 (3) 0,22
P-174 1/33 (3) 112 (8) 0,11
Thatcher a spol. 1/42 (2) 1/22 (5) 0,09
Kotasek a spol. 7/198 (4) 3/51 (6) 0,29
Oberhoff a spol. 4/114 (4) 12/104 (12) 0,80
Blohmer a spol. 16/33 (48) 23/116 (20) 1,43
Henry a Abels 8/67 (12) 10/65 (15) 0,72
Vansteenkiste a spol. 100/155 (65) 119/159 (75) 6,01
Littleweed a spol. 155/251 (62) 82/124 (66) 5,82
Taylor a spol. NU NU 1,64
EPO-CAN-17 24/176 (14) 27/178 (15) 1,85
Amgen DA 145 NU NU 10,44
Razzouk a spol. 2112 (2) 2/110 (2) 0,19
Savonije a spol. 12/211 (6) 6/104 (6) 0,70
Ten Bokkel Huinink a spol. 4/87 (5) 2/33 (6) 0,26
Osterborg a spol. 15/47 (32) 12/49 (24) 1,38
Coiffer a spol. 8/133 (6) 8/129 (6) 0,73
Debus a spol. NU NU 2,17
Osterborg a spol. 110/170 (65) 119/173 (69) 5,91
EPO-GBR-7 52/151 (34) 50/149 (34) 3,67
Case a spol. 10/81 (12) 9/76 (12) 0,86
Witzig a spol. 105/166 (63)  103/164 (63) 5,74
Moebus a spol. NU NU 3,50
Strauss a spol. NU NU 2,28
Thomas a spol. 8/58 (14) 9/55 (16) 1,54
Thatcher a spol. 5/44 (11) 2/22 (9) 0,27
Overgaard a spol. NU NU 5,59
Hedenus a spol. 74/175 (42) 61/169 (36) 4,54
Leyland-Jones a spol. 148/469 (32) 115/470 (24) 6,39
Henke a spol. 109/180 (61) 89/171 (52) 5,53
Machtay a spol. 27/71 (38) 21/70 (30) 1,97
Prepare 50/356 (14) 37/377 (10) 2,92
Grote a spol. 100/109 (92)  101/115 (88) 0,94
INT-3 9/135 (7) 3/65 (5) 0,42
INT-1 6/164 (4) 2/80 (3) 0,28
Rose a spol. 16/142 (11) 6/79 (8) 0,80
Bamias a spol. 7/72 (10) 4/72 (6) 0,48
Wright a spol. 32/33 (97) 34/37 (92) 1,79
EPO-CAN-15 21/53 (40) 10/53 (19) 0,99
Wilkinson a spol. NU NU 0,13
O’Shaughnessy a spol. 1/47 (2) 0/47 (0) 0,05
mezisoucet 92,28
P=21,1%;p=0,11
heterogenita mezi skupinami p = 0,13
celkem 100,00

Lécba : Kontrolni latka
inngjsi | Géinnéjsi

[=
[+]]

Pomeér rizik (95% CI)

0,50 (0,05-4,99) ]
0,67 (0,23-2,00)
0,89 (0,41-1,93) —a
1,38 (0,44-4,33)
1,43 (1,06-1,92) 3
3,96 (0,29-54,12) =

LR

1,29 (1,00-1,67)

O

,

0,13 (0-332,66)
0,14 (0-6,88)

0,15 (0-415,90)
0,32 (0,11-0,95)
0,36 (0,05-2,56)
0,37 (0,06-2,27)
0,41 (0,03-5,76)
0,49 (0,03-8,71)
0,55 (0,11-2,71)
0,61 (1,06-1,92)
0,67 (0,34-1,33)
0,75 (0,28-2,01)
0,78 (0,60-1,01)
0,81 (0,62-1,06)
0,85 (0,45-1,60)
0,88 (0,49-1,59)
0,93 (0,82-1,05)
0,98 (0,14-6,90)
0,98 (0,36-2,67)
1,01 (0,19-5,31)
1,02 (0,51-2,04)
1,02 (0,38-2,73)
1,02 (0,60-1,74)
1,04 (0,80-1,35)
1,07 (0,73-1,57)
1,08 (0,44-2,66)
1,09 (0,83-1,43)
1,14 (0,77-1,69)
1,16 (0,69-1,95)
1,25 (0,65-2,41) —
1,26 (0,24-6,60) _
1,28 (0,97-1,69)
1,36 (0,98-1,89)
1,37 (1,07-1,75)
1,39 (1,05-1,84)
1,41 (0,80-2,49)
1,50 (0,96-2,34)
1,53 (0,65-3,61) —
1,56 (0,42-5,79)
1,58 (0,32-7,82)
1,68 (0,66-4,29) —
1,80 (0,53-6,12)
1,84 (1,01-3,35)
2,70 (1,17-6,23)
4,54 (0,40-51,20) = >
7,39 (0,15-366,10) - >

A 4

I

**L¢+__.-.+-. |

f.

o

:

+##++¢+++

??TT

++'f"T+++*

1

1

1,09 (0,99-1,19)

1,10 (1,01-1,20) >

LI ) s e e L e ) e e
0,01 0,1 1,0 10 50
pomeér rizik (95% CI)

Cl (confidence interval) — interval spolehlivosti; NU — neuvedeno
Upraveno z [3°°].

can Society of Hematology z roku 2007 uvadéji u pacien-
ti 1éCenych chemoterapii velmi ,konzervativni“ prahovou
hodnotu (Hb 10 g/dl), pii které by se méla zahajit 1é¢ba po-
moci ESA [13]. Nasledna metaanalyza 51 onkologickych
studii prokazala u pacientti 1é¢enych pomoci ESA vyssi ri-
ziko amrti (HR: 1,1; 95% CI: 1,01-1,2) a Zilni tromboem-

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2009;3:1-8

bolie (RR: 1,57; 95% CI: 1,31-1,87) oproti placebové sku-
piné (obr. 2) [3*].

Lécba pomoci ESA u kriticky nemocnych byla v nedavné
dobé hodnocena u 1 460 pacienti randomizovanych k tfity-
denni 1é¢bé pomoci EPO-a (s ukonéenim 1é¢by pii dosaze-

ni hodnoty Hb > 12 g/dl) oproti placebu [14°]. A¢koli 1é¢ba
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Obrazek 3 Analyza mortality ve vybranych studiich s podavanim erytropoetinu kriticky nemocnym pacientiim

pivos /s ST Kereiita
Studie Epoetin Kontrolni osoby Pomér Sanci (95% Cl) <
Still a spol. 2/19 2/21 1,12 (0,14-8,96) ®
Gabriel a spol. 6/11 5/10 1,20 (0,22-6,55) ®
Corwin a spol. 24/80 21/80 1,20 (0,60-2,40) —
Van Iperen a spol. 2112 2112 1,00 (0,12-8,33)
Corwin a spol. 111/650 120/652 0,91 (0,69-1,20) — &
Geogopolous a spol. 15/100 7/48 1,08 (0,39-2,72)
Silver a spol. 5/42 10/44 0,46 (0,14-1,51) ®
Vincent a spol. 11/48 5/25 1,19 (0,36-3,93) ®
Corwin a spol. 62/733 83/727 0,72 (0,51-1,02) ——
celkem 0,86 (0,71-1,05) -~
p=0.14 01 02 05 1 2 5 10
pomér Sanci a 95% CI

Cl (confidence interval) — interval spolehlivosti
Upraveno z [15°°].

pomoci EPO-a nesnizila potfebu transfuzi (RR: 0,95; 95%
CI: 0,85-1,06) a zvysila riziko tromboembolickych piihod
(HR: 1,41; 95% CI: 1,06-1,86), byla v pfedem definované
podskupiné pacientt s poranénim spojena s nizsi mortalitou
hodnocenou po 29 dnech (korigovany HR: 0,37; 95% CI:
0,19-0,72) a po 140 dnech (korigovany HR: 0,40; 95% CI:
0,23-0,69). Nicméné metaanalyza deviti studii u kriticky ne-
mocnych neprokézala zadny pfinos ve smyslu sniZeni mor-
tality ve skupiné 1é¢ené EPO (pomér Sanci: 0,86; 95% CI:
0,71-1,05), zjistila vak statisticky, ovem nikoli z klinické-
ho hlediska, vyznamny pokles pravdépodobnosti dostat jed-
nu transfuzi (obr. 3) [15°°].

Latky stimulujici erytropoezu neovlivnily pozitivné ani
vysledky nedavno provedenych studii u pacientti po trans-
plantaci u pacientt s hepatitidou. U 100 détskych piijemci
ledvinného §tépu bylo podavani EPO po dobu jednoho tyd-
nu po transplantaci spojeno s novym rozvojem hypertenze
a se vznikem cévnich zmén alo$tépu [16]. U pacienta s hepa-
titidou typu C po transplantaci jater, ktery dostaval EPO-a,
doslo kromé toho nasledné k rozvoji ¢isté aplazie ¢ervenych
krvinek vyvolané vytvorenymi protilatkami proti EPO [17].
Autofi jedné randomizované klinické studie se 150 pacienty
s hepatitidou typu C lé¢enymi pegylovanym interferonem
a ribavirinem dospéli k zavéru, zZe lé¢ba pomoci EPO-o ne-
zvySuje setrvalou virologickou odpovéd [18].

Byly vypracovany rizné hypotézy o potencialnich stin-
nych strankach vysokodavkované 1é¢by ESA u pacienti se
sniZenou odpovédi [19,20]. Zasadni dodatecné (post hoc) ana-
lyzy studie CHOIR prokazaly, Ze podavani vysokodavkova-
ného EPO-a. (2 20 000 jednotek) bylo spojeno s 57% zvy3e-
nim rizika primérniho hodnoceného parametru (HR: 1,57;
p=0,03), zatimco randomizace do skupiny s vysokou cilo-
vou hodnotou Hb nebyla spojena s Zadnym rizikem [21].
Z toho lze pfedbézné usuzovat, Ze vysoka davka EPO ne-
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musi byt pouhym ukazatelem zanétu a Ze mize Caste¢né vy-
svétlovat zvySeny vyskyt pfihod u pacientti randomizova-
nych k dosazZeni vysoké hodnoty Hb. Navic pacienti schop-
ni dosahnout vysoké cilové hodnoty Hb nevykazovali horsi
vysledny stav neZ jedinci randomizovani do skupiny s niz-
kou cilovou hodnotou Hb. Proto by se mozna pti hodno-
ceni bezpecnosti ve studiich lé¢by anémie méla pozornost
soustfedit na pacienty s mensi odpovédi na lécbu, ktefi na-
sledné potiebuji vysoké davky ESA. K potvrzeni téchto sou-
vislosti a k uréeni bezpe¢nych algoritmti davkovani pro pa-
cienty neschopné dosadhnout cilovych hodnot Hb je nutno
provést prospektivni studie.

Pfinos latek stimulujicich erytropoezu -
hemoglobin a kvalita zivota

Naproti tomu je ptisobeni ESA na zvy$eni hodnot Hb a zlep-
Seni kvality Zivota prokazovano u stale rozmanitéjsich sku-
pin anemickych pacientii. ZvySeni hodnoty Hb bylo spojeno
se statisticky a klinicky vyznamnym zlepSenim kvality Zivota
souvisejici se zdravotnim stavem u 62 pacienti v predialy-
zalni piipravé, kterym byl piedepsan darbepoetin alfa 22].
Podobné bylo zvyseni hodnoty Hb spojeno s niz§im vysky-
tem pifiznakd a s mensi nutnosti transfuzi u vice nez 4 000
onkologickych pacientt s anémii indukovanou chemoterapii,
ktef{ dostavali bud EPO-a, nebo darbepoetin [23-27]. Poda-
vani EPO a i.v. Zeleza anemickym pacientim s MSS vedlo
ke zlepseni hodnot Hb a ke sniZeni vyskytu poruch dychani
ve spanku [28]. U pacientt podstupujicich celkovou néhra-
du kycelniho nebo kolenniho kloubu bylo podavani EPO pfi
upravé anémie U¢innéjsi neZ autotransfuze, snizovalo potie-
bu naslednych transfuzi a zvySovalo poopera¢ni vitalitu [29].
Studie u starSich Zen afroamerického ptivodu s chronickou
anémii prokazala, Ze EPO-a zlep$uje hodnoty Hb a kvalitu
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Obrazek 4 Davka epoetinu ve studii DRIVE-II

(100 1U/tyden)

Tydenni davky epoetinu byly pfi zahajeni a v pribéhu stu-
die DRIVE (Dialysis Patients’ Response to IV Iron with Ele-
vated Ferririn) v obou skupinach stejné. Ve 12. tydnu se vy-
znamné snizila davka epoetinu u pacientt plivodné rando-
mizovanych k i.v. podavani Zeleza (plna ¢ara) oproti kontrol-
nim osobam (pferuSovana ¢ara). Kone¢na davka epoetinu
se vyznamné neliSila od vychozi hodnoty ve skupiné s i.v.
podavanim Zeleza (p statisticky nevyznamné), ale byla vy-
znamné vysSi v kontroIni skupiné (p < 0,05).

Upraveno z [33°°].

davka epoetinu 50

48 -

30 T
vychozi
davka

dévka  7.tyden 8.tyden 9.tyden 10.tyden 11.tyden konec
DRIVE DRIVE-II
(12. tyden)

tydny studie

Zivota a zmirtiuje tinavu [30]. Tyto vysledky sice neptekva-
puji, ale potvrzuji zavéry predchozich studii, které pouzily ri-
gor6zni metodologii vypracovanou americkym FDA.

Uginnost intraven6zné podavaného Zeleza

Zelezo se podava vétsiné pacienti s CKD k 1é¢bé anémie
a k zajisténi dostatecné erytropoezy v reakci na lécbu po-
moci ESA. V doporuéenich KDOQI (Kidney Disease Out-
comes Quality Initiative) pro klinickou praxi z roku 2006 se
i.v. podavani zeleza doporucuje k udrzeni saturace transfe-
rinu nad 20 % a koncentrace feritinu ve vysi 200-500 ng/ml
u pacientd v pravidelném hemodialyzaénim programu [31].
Horni hranice rozmezi doporucovanych hodnot feritinu
(500 ng/ml) se viak zpochybriuje, zv14sté u pacientl se sou-
¢asné nizkou saturaci transferinu, a to vzhledem k dvoji tiloze
feritinu jako ukazatele zasob Zeleza a reaktantu akutni faze.

Studie DRIVE [6°°] zkoumala uZite¢nost i.v. podavani Ze-
leza u 134 pacientt v pravidelném hemodialyza¢nim progra-
mu s hodnotou Hb nizsi nez 11 g/dl, se saturaci transferinu
pod 25 % a s koncentraci feritinu 500-1 200 ng/ml. Pacien-
ti byli randomizovani do skupiny s i.v. podavanim glukona-
tu Zelezitého v davce 125 mg béhem osmi po sobé jdoucich
hemodialyz (celkova davka 1,0 g) a do skupiny bez poda-
vani Zeleza. Vstupnim kritériem byla podavana davka EPO
minimalné 225 IU/kg/tyden nebo alespori 22 500 IU/tyden;
tato davka byla pfi randomizaci zvySena o 25 %. Po Sesti
tydnech doslo ve skupiné 1é¢ené i.v. Zelezem oproti skupi-
né bez podavani zeleza k vyraznéjsimu zvySeni hodnot Hb
(1,6 £ 1,3 g/dl oproti 1,1 + 1,4 g/dl; p=0,028). Pfi i.v. po-
davani zeleza se vice zvysila i saturace transferinu a kon-
centrace feritinu bez zvySeni vyskytu nezadoucich aéinki.
V nasledné analyze riznych parametri odpovédi na poda-
vani Zeleza se nepodafilo zjistit ani jeden spolehlivy predik-
tor odpovédi na 1é¢bu, coz naznacuje, Ze pozitivni ucinek
byl pozorovan shodné v celé kohorté [32].

Studie DRIVE-II, ktera byla naslednou Sestitydenni studii
studie puvodni, hodnotila vliv i.v. podavani Zeleza na davku
EPO [33°*]. Behem této observatni faze dostavali pacienti Ze-
lezo a EPO podle tvahy ofetfujicich lékait. Je zajimavé, Ze i.v.
podavani Zeleza bylo u pacientt, ktefi v minulosti Zelezo ne-
dostavali, ¢astéjsi nez u pacientl uzivajicich glukonat Zelezity
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(59 % oproti 39 %; stfedni celkova davka 200 mg oproti 0 mg).
Nicméné prumérna davka EPO se ve skupiné pacienti ptivod-
né randomizovanych k i.v. podavani Zeleza vyznamné sniZi-
la (A=-7527 £ 18 021 IU/tyden oproti 649 + 19 987 IU/ty-
den; p=0,0017) (obr. 4), pfi¢emz zvySeni hodnot Hb, satura-
ce transferinu a koncentrace feritinu dosazené na konci stu-
die DRIVE (po 6 tydnech) zistalo na konci studie DRIVE-IT
(po 12 tydnech) v této skupiné zachovano. U pacientt rando-
mizovanych do skupiny s i.v. podavanim Zeleza se v prubé-
hu 12 tydnti sledovani vyskytlo méné zavaznych nezadoucich
Winkd (pomér incidence nezadoucich aéinki: 0,58; p=0,041).
Tyto vysledky byly potvrzeny retrospektivni analyzou réiznych
kohort pacientii s ESRD. U 39 hemodialyzovanych pacientt
s hodnotou Hb nizsi nez 11 g/dl, se saturaci transferinu niz-
§1 nez 25 % a s koncentraci feritinu vyssi nez 800 ng/ml, kte-
11 dostavali i.v. glukonat Zelezity v davce minimalné 250 mg
po dobu tii mésict, doslo ke zvySeni hodnot Hb bez zvyse-
ni rizika rozvoje infekce nebo poctu hospitalizaci v porovna-
ni s jedinci, ktef{ tuto latku nedostavali [34].

V posledni dobé bylo prokazano, Ze i.v. podavané Zelezo
pusobi priznivé u Siroké $kaly riznych skupin pacientd. Po-
davani komplexu sacharézy a Zeleza u déti s CKD a u do-
spélych s lymfoproliferativni nebo cervikalni neoplazii zvy-
§ilo hodnoty Hb, oddalilo zahajeni lé¢by EPO a umoznilo
snizit davku EPO [35-37]. Randomizované kontrolované
studie s i.v.podavanim Zeleza pacientim s MSS a se sidero-
penickou anémii dolozily sniZené hodnoty markert zané-
tu, zvySeni ejekéni frakce a zlepseni tridy klasifikace podle
NYHA (New York Heart Association) [38,39]. Na i.v. po-
déavani Zeleza dobre odpovidali i pacienti se samotnou side-
ropenickou anémii [40-42].

Za normalnich okolnosti se pacientim s CKD podava Ze-
lezo intraven6zné, ale nedavno provedena priifezova kohor-
tova studie se 151 pacienty v pravidelném hemodialyza¢nim
programu, ktefi dostavali Zelezo peroralné nebo intravenéz-
né, neprokazala v hodnotach Hb a v davce ESA Zadny roz-
dil [43]. Systematicky pfehled a metaanalyza 13 RKS, ktera
porovnavala dvoumési¢ni lé¢bu peroralné ¢i intraven6zné
podavanym Zelezem, prokazala vyznamny rozdil v hodno-
tach Hb pouze ve skupiné, v niz se podavaly nedextranové
formule (standardizovany pramérny rozdil: 0,27 g/dl; 95%
CI: 0,04-0,51) [44°].
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Bezpecnost intraven6zné podavaného zeleza
Obavy ohledné bezpecnosti i.v. podavani Zeleza se tykaji sys-
témové precitlivélosti a teoretické predispozice k bakterié-
mii. Nedavno provedena studie [45°] pfidala na seznam po-
tencialnich nezadoucich tcinka proteinurii. Dvanacti pacien-
tam s CKD ve 3.—4. stadiu a se sideropenickou anémii byla
podana jedna 100mg davka komplexu Zeleza se sachar6zou
nebo glukonatu Zelezitého intraven6zné a po jednom tydnu
byly latky vyménény. Po podani komplexu Zeleza se sacha-
rozou doslo v porovnani s glukonatem Zzelezitym ke zvySeni
pomeéru protein/kreatinin v mo¢i (vychozi hodnoty a hodnoty
za 3 hodiny po infuzi: 1,23 + 2,53 g/g a 2,28 * 3,53 g/g opro-
ti 1,32 £ 2,71 g/ga 1,69 + 3,2 g/g; p=0,002). Komplex Zeleza
se sachar6zou rovnéz podminil vyssi proteinurii po nasledné
i.v. infuzi Zeleza a vedl k relativnimu naristu vylucovani al-
buminu v mo¢i, ne vSak N-acetyl-B-p-glukosaminidazy. Nic-
méné u pacient uZivajicich inhibitory angiotensin-konvertu-
jiciho enzymu nebo blokatory receptort pro angiotensin ne-
byl v ovliviiovani proteinurie nebo mikroalbuminurie zjistén
zadny rozdil mezi riznymi i.v. formami Zeleza.

Nejnovéji publikovany prehledovy ¢lanek naznadil, Ze
komplexy Zeleza s nizkomolekularnim (low molecular weight,
LMW) dextranem jsou snéSeny stejné dobie jako komplexy
Zeleza se sachar6zou, zatimco komplexy Zeleza s vysokomo-
lekularnim (high molecular weight, HMW) dextranem vyvo-
lavaji anafylaxi a nezddouci u¢inky v souvislosti s infuzi [46°].
Navic komplex LMW dextranu a Zeleza lze infuzné aplikovat
v jedné celkové davce az 3 g i.v. s podstatnou finanéni tspo-
rou, zatimco komplexy Zeleza se sachar6zou nebo glukonat
Zelezity je nutno vzhledem k nepfijemnym vazoaktivnim ne-
zadoucim G¢inkim podavat ve vice davkach po 200-300 mg
i.v. Samostatna studie u 60 pacienti s ESRD, v niz byli pa-
cienti randomizovani do skupiny se stejnymi davkami kom-
plexu LMW dextranu a Zeleza nebo do skupiny s komple-
xem Zeleza se sachardzou, potvrdila shodnou incidenci nezé-
doucich t¢inkd v obou sledovanych skupinach [47].

Byly ziskany dalsi ddaje o potencialnich patologickych
ucincich i.v. podavani Zeleza. Jeden pacient s CKD ve 4. sta-
diu, ktery dostaval komplex Zeleza se sachar6zou v davce
400 mg i.v., prodélal koronarni spasmus [48]. Naopak pacien-
tovi s precitlivélosti na glukonat Zelezity byl bez problémt po-
davan komplex Zeleza se sacharézou po premedikaci korti-
kosteroidy [49]. U¢inky i.v. podavani Zeleza na oxida¢ni stres
u pacientit s CKD jsou podle raznych studii rozporuplné: i.v.
podavani Zeleza je spojeno s poskozenim DNA, s uvoltiova-
nim interleukinu (IL) 2 a se zvySenim cirkulujicich pfiroze-
nych zabije¢skych (natural killer, NK) buné&k [50,51], neovliv-
nuje vSak hodnoty IL-6, C-reaktivniho proteinu, tumor-nekro-
tizujictho faktoru o ani reaktivnich forem kysliku [52,53].

Nové latky
Probiha vyvoj novych ESA pro lécbu anémie u pacientt

s CKD. Methoxypolyetylenglykol EPO- (aktivator recep-
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toru pro kontinualni erytropoezu - CERA) se vyznaluje
prodlouzenym farmakologickym a biologickym polo¢asem,
ktery umoziuje méné Casté podavani nez formy EPO, kte-
ré jsou nyni dostupné [54]. Lé¢ba pomoci CERA v davko-
vacim intervalu jednou az dvakrat mési¢né pomohla udrzet
hodnoty Hb témér 800 hemodialyzovanych ¢i peritonealné
dialyzovanych pacientt stejné G¢inné a bezpecné jako 1éc-
ba EPO podavana jednou az tiikrat tydné [55,56]. Trva-
ly vzestup hodnot Hb byl pozorovan i u pacienti v predia-
lyzalni p¥ipravé, jimz byl predepsan CERA [57]. Tato lat-
ka muZe byt podavana subkutanné i intravendzné na razna
mista a jeji aplikace je méné bolestiva nez aplikace darbe-
poetinu [58,59].

Mezi dalsi ESA, které by mohly byt v dohledné dobé
k dispozici, patii biogenericky EPO, ktery ma stejnou tera-
peutickou ulinnost jako Eprex® (EPO-a; Janssen-Cilag,
Saunderton, Velka Britanie) [60]. Jedna Sestimési¢ni RKS
s EPO-3, ktery se vyrabi jedine¢nou technologii pomoci linie
lidskych bunék, rovnéz prokazala u hemodialyzovanych pa-
cientd stejnou tcinnost a bezpeénost jako EPO-a [61]. Dal-
§im ptipravkem, o némy je tfeba se zminit, je Hematide® (Af-
fymax, Palo Alto, Kalifornie, USA), coZ je pegylovany syn-
teticky dimericky peptid, ktery aktivuje receptor pro EPO,
ale se samotnym EPO nesdili Zadnou homologni sekvenci

®

[62]. Ve skute¢nosti podavani Hematidu® v modelu u hlo-
davct zvratilo pribéh ¢isté aplazie cervenych krvinek vyvo-
lané protilatkami proti EPO [63]. Studie II. faze [64] s tou-
to latkou u pacienti s CKD prokazala po podani pocate¢ni
davky minimalné 28denni trvalé zvyseni hodnot Hb. V sou-
Casnosti probiha studie III. faze.

V posledni dobé se provadélo hodnoceni novych piiprav-
kit obsahujicich Zelezo. Intraven6zni podavani ferumoxyto-
lu, coZ je nanocastice oxidu Zeleza vytvorena k maximalni-
mu sniZzeni imunoreaktivity a koncentrace volného Zeleza
v obéhu, zvysilo u pacientd s CKD hodnotu Hb vice nez
peroralné podavané Zelezo [65]. Pokusy in vitro prokazaly
srovnatelné vychytavani a ukladani hydroxyetylskrobu Ze-
leza a komplexu dextranu a Zeleza v makrofazich a v hepa-
tocytech [66]. U téhotnych Zen s anémii vykazoval feredetat
sodny ucinnost srovnatelnou s fumaratem Zelezitym, zatim-
co komplex karboxymalt6zy a Zeleza v i.v. podani byl G¢in-
néjsi nez sulfat Zeleznaty [67,68]. Naopak ve studii u pacien-
ta se sideropenickou (iron-deficiency) anémii nebyl komplex
hydroxidd polymaltozy a Zeleza a¢inny [69].

Probiha i vyvoj dalsich raznych latek, napiiklad FG-2216
(FibroGen, San Francisco, Kalifornie, USA), coz je stabilizé-
tor faktoru la indukovatelného hypoxii (hypoxia-inducible
factor-1a, HIF-1a), ktery aktivuje transkripci genu pro EPO
pii nizké tenzi kysliku [70]. Klinicka studie I. faze s latkou
FG-2216 u 12 chronicky dialyzovanych pacientt prokaza-
la statisticky vyznamny vzestup tvorby endogenniho EPO
s pouhym 2% odstrafiovanim preparatu béhem hemodialyzy
[71]. V oteviené studii s osmi anemickymi pacienty s CKD
[72] navic podéavani L-argininu v davce 1,3 g/den zlepsilo
u Sesti z nich hodnotu Hb i funkci ledvin bez vyskytu neza-
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doucich a¢inkid. Pokud bude tento zavér podlozen vysled-
ky dalsich velkych studii, mohlo by se potencialné jednat
o nové pristupy k 1é¢bé anémie u pacientt s CKD.

Zaver

Prevazuji dikazy o tom, Ze ackoli ESA zvysuji hodnoty Hb
a zlepsuji kvalitu Zivotu u mnoha populaci pacienti véetné
nemocnych s CKD, nelze korekci anémie k fyziologickym
hodnotam pomoci ESA doporudit. V soucasnosti je tedy nej-
rozumnéj$im postupem respektovani doporuceni pro 1é¢bu
anémie podle KDOQY, ktera stanovuji cilovou hodnotu Hb
11-12 g/d1 [31]. Proto netrpélivé o¢ekavame vysledky studie
TREAT (Trial to Reduce Cardiovascular Events with Ara-
nesp Therapy), v niz bylo 4 000 diabetika s CKD a s ané-
mii randomizovano do skupin s podavanim darbepoetinu
alfa nebo placeba k dosazeni cilovych hodnot Hb 13 g/dl,
pficemz hodnocenymi parametry byly mezi jinymi mortali-
ta a vyskyt kardiovaskularnich pithod [73]. Pfestoze soutas-
né standardy péce nejsou jednim z cili studie, prokaze tato
studie uzite¢nost 1é¢by anémie u diabetiki s CKD.

Studie DRIVE a dalsi studie naopak prokazaly, Ze i.v. po-
davani zeleza muze byt v korekci anémie u riznych skupin pa-
cienti i pfes zvySenou koncentraci feritinu univerzalnéjsi, nez
se diive predpokladalo. Vzhledem k a¢innosti a relativni bez-
pecnosti miZe byt v budoucnu i.v. podavani Zeleza predepiso-
vano velkoryseji ve snaze oddalit zahajeni lécby pomoci ESA.
Budouci studie by se mély zamé¥it na definovani klinického
pfinosu — pokud je néjaky — podavani téchto latek pacientim
s CKD. Mezi planované vyzkumné projekty, které by mohly
prispét k vypracovani néjaké hypotézy, patii projekt QUEST
(Quality European Studies), v jehoz ramci bude sledovano
3 500 dialyzovanych pacientt a 3 500 pacienti po transplan-
taci ledvin s cilem identifikovat problémy pii korekci anémie,
mezi néz patii snizena odpovéd na ESA a funkéni deficit Ze-
leza [74,75]. Vroucné doufame, Ze tyto budouci studie, obser-
vacdni i intervenéni, pomohou nefrologtim vyfesit slozité dile-
ma, jak lécit ¢i nelécit anémii u pacientt s CKD.
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Cilem tohoto prehledového ¢lanku je porovnat metodu stanoveni proteinurie oproti
mikroalbuminurii pfi vySetfovani a sledovani pacientt s chronickym onemocnénim

Stanovovani poméru albumin/kreatinin nebo v poméru celkovy protein/kreatinin
v jednorazové vymoceném (single-voided) vzorku moci pfedstavuje snadnou
a spolehlivou alternativu 24hodinového sbéru moci. Vétsina studii, které zkoumaji

soucasné renoprotektivni strategie, se spoléha na méfeni celkového proteinu v mogi.
Ke zjisténi mikroalbuminurie je tfeba méfit koncentraci albuminu v mogi. Podil
albuminu na mnozstvi celkového proteinu v moci se méni a mlze zaviset na zakladnim

onemocnéni ledvin.

Souhrn

Pomér protein/kreatinin v moci je tfeba dale pouzivat k vySetfeni a sledovani pacientt

s chronickym onemocnénim ledvin nediabetické etiologie. Stanoveni mo¢ového poméru
albumin/kreatinin by mélo byt vyhrazeno pro zjistovani mikroalbuminurie a sledovani
pacientd s diabetickou nefropatii. Zkoumani vztahu mezi proteinurii a albuminurif

u riznych onemocnéni ledvin a porovnani jejich prognostické hodnoty vyzaduje dalsi

vyzkum.

Klicova slova

albuminurie, chronické onemocnéni ledvin, pomér albumin/kreatinin, pomér

protein/kreatinin

Uvod

Pro vySetfeni a sledovani pacientt s chronickym onemocné-
nim ledvin (chronic kidney disease, CKD) je stanoveni pro-
teinurie naprosto nezbytné. Proteinurie je jiz dlouho pova-
zovana za charakteristicky znak glomerulopatie a vyzkum
v posledni dobé prokazal, Ze proteinurie je vyznamnym pre-
diktorem budouci progrese CKD [1]. Kromé toho relativni
pokles proteinurie dosaZeny renoprotektivni 1é¢bou a rezi-
duélni proteinurie urduji prognézu [2,3]. Proteinurie tedy
slouzi jako pomtcka pfi stanoveni diagnoézy, ale je i uka-
zatelem prognoézy a jeji sniZeni je i cilem l1é¢by. Nicméné
ohledné nejlepsi metody stanoveni proteinurie stale panuje
nejistota. V minulosti se nefrologové spoléhali na stanoveni
proteinurie nebo albuminurie z mo¢i sebrané za urcity ca-
sovy interval (obvykle za 24 hodin), v posledni dobé se viak
jako vyhodnéjsi alternativa velmi rozsifilo stanoveni moco-
vého poméru celkovy protein/kreatinin (total protein-to-cre-
atinine ratio, PCR) nebo albumin/kreatinin (albumin-to-cre-
atinine ratio, ACR). Doporuéeni odbornych spole¢nosti se
ve volbé nejlepsi metody lisi. Vétsinou se shoduji v tom, zZe
jiz neni nutny 24hodinovy sbér moci, nicméné dosud nedo-
Slo ke shodé, zda pouzivat ACR, nebo PCR. V tomto ¢lan-
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ku se zabyvame relativnimi vyhodami a nevyhodami obou
téchto metod a na zékladé tiidaji mediciny zaloZené na du-
kazech navrhneme doporuceni pro praxi a priority pro dal-
§1 vyzkum.

Proteinurie

Zvysené mnozstvi proteinu vylu¢ovaného do moci u pa-
cientl s onemocnénim ledvin je smési mnoha rtiznych pro-
teind, nejvétsi ¢ast v8ak tvoii albumin. Celkovy protein
v modi lze méfit metodami, které vychazeji ze sraZeni pro-
teinu a zméfeni vysledného zakaleni s pouzitim fotomet-
ru ¢i nefelometru. Ve snaze potladit variabilitu v duasled-
ku celodennich vykyvi v mnozstvi vylu¢ovaného protei-
nu se méfeni obvykle provadi v moci sebrané za 24 ho-
din. Ackoli tato metoda je v klinické praxi bézné zavedena
a po fadu let byla jedinou dostupnou metodou, byla kriti-
zovana pro malou presnost s vysokym koeficientem varia-
ce, dosahujicim az 20 %. Presto vétSina vyznamnych kli-
nickych studii, které pfinesly tdaje, jeZ se staly podkla-
dem soudasnych renoprotektivnich strategii, vychazi pra-
vé ze stanoveni mnoZzstvi proteinu vylouceného do moci
za 24 hodin. Tyto studie prokazaly vyssi stupeinl renopro-
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tekce pfi nizsich cilovych hodnotach krevniho tlaku u pa-
cientd s CKD a proteinurii vétsi nez 1,0 g/den [4], renopro-
tektivni ¢inky 1é¢by inhibitory ACE u nemocnych s dia-
betes mellitus 1. typu a diabetickou nefropatii [5], u pa-
cienti s CKD nediabetické etiologie [6,7] a v pokrodilych
stadiich CKD [8], renoprotektivni u¢inek 1é¢by blokato-
ry receptori pro angiotensin (angiotensin receptor bloc-
ker, ARB) u nemocnych s diabetem 2. typu a diabetickou
nefropatii [9], renoprotektivni a¢inek kombinace inhibito-
ri ACE a ARB u CKD nediabetické etiologie [10], t&sny
vztah mezi prognézou a procentualnim poklesem protei-
nurie a rezidualni proteinurii po zahajeni lécby inhibitory
ACE [2,3], dale pfiznivé Glinky na ledviny pfi 1é¢bé inhi-
bitory ACE podavanymi nediabetikiim s CKD a proteinu-
rii vétsi nez 0,5 g/den [11] a piiznivé uéinky na ledviny pfi
titraci 1é¢by inhibitory ACE ¢i ARB do maximalnich anti-
proteinurickych davek [12]. Lze tedy shrnout, Ze proteinu-
rie je znama jako nejdulezitéjsi klinickd proménna v pred-
povédi rizika i ve zptisobu vedeni lécby CKD, piicemz vét-
§ina dukazti podporujicich toto tvrzeni je zaloZena na mé-
feni 24hodinové proteinurie.

Nicméné jednozna¢né nepohodli, které pro pacienty
24hodinovy sbér mo¢i predstavuje, a rovnéz moznost chy-
by v dusledku nespravného sbéru moci vedly k vyzkumu
jednodussich alternativnich postupt. Stanoveni proteinurie
z jediného vzorku moci by bylo jisté nejjednodussi, jeho vel-
kym omezenim je vSak proménliva koncentrace moci v za-
vislosti na stavu hydratace. Aby se této nepresnosti zabrani-
lo, objevil se navrh stanovovat hodnoty proteinu v jednotli-
vém vzorku modi jako pomér proteinu a kreatininu v mo¢i
(PCR), ktery predstavuje ukazatel koncentrace mo¢i. Na-
sledujici studie nalezly tésnou korelaci mezi PCR méfe-
nym v nahodnych vzorcich moci a 24hodinovou protei-
nurii (r=0,90-0,93) [13-16]. Tyto korelace byly podobné
pro vzorky vymod&ené v 8 hodin rano (r=10,97) a v poledne
(r=0,99) [17]. Smérnice (sklon) regresni pfimky byla navic
velmi blizko jednotkové ptimky, coz znamen, Ze ndhodny
stanoveny PCR ukazuje pomérné piesné 24hodinovou pro-
teinurii. Podobné i iidaje vynesené do Blandova-Altmanova
diagramu vykazaly pomérné vysoky stupen shody mezi hod-
notou PCR v prvni ranni mo¢i (spot morning urine PCR)
a hodnotou celkového proteinu za 24 hodin, ackoli v pfipa-
dé proteinurie v nefrotickém rozmezi byla shoda ponékud
men$i [17]. Jedna longitudinalni studie déle prokéazala pfi-
méfenou korelaci (r=0,89-0,94) mezi PCR v mo¢&i a 24ho-
dinovou proteinurii v kazdém ze vzorkt vySetfeném v Sesti-
mésicnich intervalech u pacientt s glomerulonefritidou. Plo-
cha pod kiivkou opera¢ni charakteristiky [area under ROC
curve; ROC = receiver operating characteristic (pozn. prekl.:
pouzivd se ke sledovdni specificnosti a citlivosti metod i v labora-
torni mediciné)] PCR v moti ke zji$téni vyznamné proteinu-
rie nebo proteinurie v nefrotickém rozmezi ¢inila 0,99 [95%
interval spolehlivosti (confidence interval, CI): 0,97-1,00],
resp. 0,99 (95% CI: 0,99-1,00) [18]. Na zakladé téchto vy-

sledkt byl PCR v moc¢i stanoveny z nahodného vzorku za-
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veden ve velkém meéfitku jako spolehliva a pohodlna meto-
da stanoveni proteinurie.

Albuminurie

Albumin - nejvice zastoupenou frakci proteinurie — lze sta-
novovat fadou metod zaloZenych na principu specifickych
protilatek nebo vysoce t¢innou kapalinovou chromatogra-
fii (high-performance liquid chromatography, HPLC). Tyto
metody jsou specifické pro albumin, je mozno je standardi-
zovat a maji niz8i koeficient variace nez metody stanoveni
proteinurie. Proto byl vysloven nézor, Ze stanoveni albumi-
nurie predstavuje presnéj$i a méné variabilni alternativu sta-
novovani proteinurie. Navic albuminurii je nutno stanovovat
pfi zjistovani mikroalbuminurie, malé, ale patologické pii-
tomnosti albuminu v mot¢i (30-300 mg/den), s jejiz pomoci
Ize vyhledavat jedince s diabetes mellitus s vy$§im rizikem
rozvoje manifestni diabetické nefropatie. V populaénich stu-
diich je mikroalbuminurie spojovana s vyssim rizikem roz-
voje kardiovaskularnich onemocnéni a imrti na né [19,20].
Vzhledem k vyznamu mikroalbuminurie v ¢asném rozpo-
znani diabetické nefropatie a k definici nefropatie zalozené
na progresi z mikroalbuminurie do manifestni albuminurie
se stanoveni vylu¢ovani albuminu modi stalo Siroce pouZi-
vanou metodou sledovani pacienti s diabetickou nefropa-
tii. V minulosti se provadél noéni ¢i 24hodinovy sbér mo¢i,
ale studie podobné tém, které se zabyvaly proteinurii, na-
lezly dostate¢né tésnou korelaci mezi vylu¢ovanim albumi-
nu ve sbirané moc¢i a ACR v moéi stanovenym ve vzorku
prvni ranni modéi (r=0,74-0,96) [21,22]. V pfipadé pouzi-
ti nahodnych vzorkd moci je korelace podstatné volnéjsi
(r=0,43-0,54) [22]. Citlivost stanoveni ACR ze vzorku prvni
ranni moci pro zjisténi mikroalbuminurie dosahla 88-100 %
a specificita 81-100 %, coz naznacuje, Ze ACR v moci je
vhodnym alternativnim parametrem k albuminurii stano-
vené ze sbirané moéi [22,23], i kdyz jeho citlivost byla u in-
do-asijské populace nizsi (46-60 %) [24]. Stanoveni samotné
koncentrace albuminu ve vzorku prvni ranni mo¢i se rov-
néz ukazalo jako pomérné spolehlivé screeningové vySetfeni
pti zjisfovani mikroalbuminurie u jedinca s diabetem i bez
néj [22,23]. Pfi screeningu mikroalbuminurie a pfi sledova-
ni pacientt s diabetickou nefropatii tak stanovovani ACR
ze vzorki prvni ranni mo¢i do zna¢né miry nahradilo sta-
novovani albuminurie ve sbirané modci. Presto viak bylo —
kromé studii, které se konkrétné zabyvaly mikroalbuminu-
rii — zatim provedeno jen malo studii s CKD, v nichZ bylo
ke stanoveni proteinurie pouZito vylu¢ovani albuminu mo¢i
nebo ACR v mo¢i. Jednou z pozoruhodnych vyjimek je stu-
die RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the
Angiotensin IT Antagonist Losartan), v niZ se pfi zafazovani
a sledovani pacientt pouzivaly hodnoty ACR v mo¢i stano-
vené ze vzorku prvni ranni moc¢i [25]. Analyza tdaji ze stu-
die RENAAL navic prokézala, Ze vychozi hodnota ACR
v moc¢i byla nejspolehlivéjsim prediktorem terminalniho se-

lhéni ledvin [26].
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Panuje obecné shoda (nicméné ne naprosto jednoznalné
[27]) v tom, Ze méfenim PCR & ACR z jednorazové vy-
moceného vzorku modi je mozné nahradit stanoveni pro-
teinurie pomoci 24hodinového sbéru moci. Rozpor pretr-
vava v otazce, zda lze timto méfenim nebo stanovenim al-
buminurie nahradit stanoveni proteinurie u vSech pacientt
s CKD. Nékolik narodnich odbornych spole¢nosti, napfi-
klad britskych (UK CKD Guidelines) [28], skotskych (Scot-
tish Intercollegiate Guidelines Network) [29] a australskych
(Caring for Australians with Renal Impairment Guidelines),
doporucuje pouziti ACR jako screeningového vysetieni pro
mikroalbuminurii a ke sledovani pacientt s diabetickou nef-
ropatii, zatimco PCR by se mél pfednostné pouzivat u CKD
nediabetické etiologie [30]. Americka doporudeni (Kidney
Disease Quality Outcomes Initiative) povaZzuji za vhodné po-
uziti ACR, pfi¢emz PCR je povazovano za pfijatelné v pii-
padech vysoké hodnoty ACR (> 500-1 000 mg/g) [31]. Spor-
ny je pfistup uvedeny v navrhu doporuceni pro 1é¢bu CKD
vydaném britskym National Institute for Clinical Excellen-
ce, podle néhoz by stanoveni ACR v mo¢i mélo nahradit
PCR ve vsech ptipadech.

BohuZel zatim bylo publikovano jen malo studii, které
piimo porovnavaji méfeni proteinurie a albuminurie. V jed-
nom reprezentativnim vzorku dospélé australské populace
(n=10 596) byla zjisténa tésna korelace mezi nahodnym
ACR a PCR. Albuminurie (celkovy ACR v mo¢i 2 30 mg/g)
vykazala pfi zjistovani proteinurie citlivost 91,7 % a specifi-
citu 95,3 % (celkovy PCR v mo¢i 2 0,2 mg/mg), ale 8 % je-
dinct s proteinurii mélo ACR ve fyziologickém rozmezi, coz
vedlo autory k zavéru, Zze ACR v mo¢i by mohl byt vhodny
pro screening celkové populace, nemél by se vSak pouzivat
u pacientl s prokdzanym CKD nebo s podezienim na néj
[32]. Studie z posledni doby, ktera hodnotila 6 761 vzorkl
modi, prokazala zna¢ny rozptyl hodnot ACR v porovnani
s PCR u pacientti s CKD. Proto bylo nutno pfijmout — aby
se dosahlo rozumné 95% citlivosti ke zjisténi proteinurie
niz§i nez 1,0 g/den — nepiiméfené nizkou prahovou ACR
16,5 mg/mmol (tj. 145 mg/g). Vysledkem byla nizka, 70%
specificita [33]. Uvedené tudaje ukazuji, Ze podil albuminu
v celkovém mocovém proteinu se méni a muize zaviset na za-
kladnim onemocnénim ledvin. Jedna novéjsi studie popsala
vyznamny rozdil v poméru albumin/celkovy protein v mo¢i
pacienti s glomerulopatii oproti pacientim s neglomerular-
ni patologii (0,73 £ 0,11 mg/mg oproti 0,41 £ 0,14 mg/mg;
$<0,001). Navic se ukazalo, Ze pomér celkovy protein/albu-
min v mo¢i rozlisi glomerularni a neglomerularni patologii
lépe nez ACR nebo PCR v moti [34]. Proto je pravdépodob-
né, Ze snahy prevadét hodnoty ACR v moci na ,odhadova-
ny“ PCR pfi pouziti jednoduchého poméru povede k zasad-
nim chybam. DiileZitéjsi je pravdépodobné otazka, zda ptes-
néjsi prognostické informace poskytuje méteni albuminurie,
nebo méfeni proteinurie. Jak jsme jiz uvedli vyse, existuje
vice studii, které prokazaly prognosticky vyznam proteinu-
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rie u CKD, ale dosud nebyly zvefejnény tidaje porovnavaji-
ci prognosticky vyznam proteinurie a albuminurie. V nepo-
sledni fadé je tfeba poznamenat, zZe stanoveni albuminurie je
podstatné nakladnéjsi nez stanoveni proteinurie; proto jaké-
koli doporuceni zmény stanovovani proteinurie ve prospéch
stanovovani albuminurie bude vyzadovat dikazy o jedno-
znac¢ném pfinosu k ospravedInéni vyssich naklada.

Zaver

Existuje dostatek dikazt pro doporuceni, Ze méfeni ACR ¢i
PCR z jednorazové vymoceného vzorku moci by v klinické
praxi mélo odstranit potfebu 24hodinového sbéru modi, a¢-
koli i ten ma ve vyzkumu stale své misto. Vzhledem k tomu,
Ze vétSina studii sledujicich soucasné renoprotektivni strate-
gie pouzivala méfeni proteinurie, doporucujeme, aby se mé-
feni PCR v moc¢i - i pies nékteré obavy z nedostate¢né pres-
nosti a standardizace — nadéle pouzivalo k vySetfeni a sledo-
vani pacienti s CKD nediabetické etiologie. Dokud nebude
k dispozici vice dikaziti, mélo by byt stanoveni ACR v mo¢i
vyhrazeno pouze pro zji§fovani mikroalbuminurie a sledo-
vani pacientii s diabetickou nefropatii. K objasnéni vztahu
mezi proteinurii a albuminurii u riznych onemocnéni led-
vin a k porovnani prognostického vyznamu proteinurie a al-
buminurie je tfeba pokracovat ve vyzkumu.

Odkazy

1. Taal MW, Brenner BM. Renal risk scores: progress and prospects. Kidney
Int 2008;73:1216-1219.

2. Jafar TH, Stark PC, Schmid CH, et al. Proteinuria as a modifiable
risk factor for the progression of nondiabetic renal disease. Kidney Int
2001;60:1131-1140.

3. Ruggenenti P, Perna A, Remuzzi G. Retarding progression of chron-
ic renal disease: the neglected issue of residual proteinuria. Kidney Int
2003;63:2254-2261.

4. Klahr S, Levey AS, Beck GJ, et al. The effects of dietary protein restriction
and blood-pressure control on the progression of chronic renal disease.
Modification of Diet in Renal Disease Study group. N Engl J Med 1994;
330:877-884.

5. Lewis EJ, Hunsicker LG, Bain RP, Rohde RD. The effect of angio-
tensin-converting-enzyme inhibition on diabetic nephropathy. N Engl J
Med 1993;329:1456-1462.

6. Gruppo ltaliano di Studi Epidemiologici in Nefrologia (GISEN). Randomised
placebo-controlled trial of effect of ramipril on decline in glomerular filtra-
tion rate and risk of terminal renal failure in proteinuric, nondiabetic neph-
ropathy. Lancet 1997;349:1857—-1863.

7. Ruggenenti P, Perna A, Gherardi G, et al. Renoprotective properties of ACE
inhibition in nondiabetic nephropathies with nonnephrotic proteinuria. Lan-
cet 1999;354:359-364.

8. Hou FF, Zhang X, Zhang GH, et al. Efficacy and safety of benazepril for
advanced chronic renal insufficiency. N Engl J Med 2006;354:131-140.

9. Lewis EJ, Hunsicker LG, Clarke WR, et al. Renoprotective effect of the an-
giotensin-receptor antagonist irbesartan in patients with nephropathy due
to type 2 diabetes. N Engl J Med 2001;345:851-860.

10. Nakao N, Yoshimura A, Morita H, et al. Combination treatment of angio-
tensin-1I receptor blocker and angiotensin-converting-enzyme inhibitor in
nondiabetic renal disease (COOPERATE): a randomised controlled trial.
Lancet 2003;361:117-124.

11. Kent DM, Jafar TH, Hayward RA, et al. Progression risk, urinary protein ex-
cretion, and treatment effects of angiotensin-converting enzyme inhibitors
in nondiabetic kidney disease. J Am Soc Nephrol 2007;18:1959—-1965.

12. Hou FF, Xie D, Zhang X, et al. Renoprotection of Optimal Antiproteinuric Dos-
es (ROAD) Study: a randomized controlled study of benazepril and losar-
tan in chronic renal insufficiency. J Am Soc Nephrol 2007;18:1889-1898.

13. Ginsberg JM, Chang BS, Matarese RA, Garella S. Use of single void-
ed urine samples to estimate quantitative proteinuria. N Engl J Med
1983;309:1543—-1546.

14. Rodby RA, Rohde RD, Sharon Z, et al. The urine protein to creatinine ra-
tio as a predictor of 24-h urine protein excretion in type 1 diabetic pa-

11



Jak méfit proteinurii? — Mcintyre a Taal

20.

21.

22.
23.

24.

12

tients with nephropathy. The Collaborative Study group. Am J Kidney Dis
1995;26:904-909.

. Ruggenenti P, Gaspari F, Perna A, Remuzzi G. Cross sectional longitudinal

study of spot morning urine protein:creatinine ratio, 24 h urine protein ex-
cretion rate, glomerular filtration rate, and end stage renal failure in chron-
ic renal disease in patients without diabetes. BMJ 1998;316:504-509.

. Schwab SJ, Christensen RL, Dougherty K, Klahr S. Quantitation of pro-

teinuria by the use of protein-to-creatinine ratios in single urine samples.
Arch Intern Med 1987;147:943-944.

. Chitalia VC, Kothari J, Wells EJ, et al. Cost-benefit analysis and prediction

of 24-h proteinuria from the spot urine protein-creatinine ratio. Clin Neph-
rol 2001;55:436—-447.

. Antunes VV, Veronese FJ, Morales JV. Diagnostic accuracy of the pro-

tein/creatinine ratio in urine samples to estimate 24-h proteinuria in pa-
tients with primary glomerulopathies: a longitudinal study. Nephrol Dial
Transplant 2008;23:2242—-2246.

. Gerstein HC, Mann JF, Yi Q, et al. Albuminuria and risk of cardiovascu-

lar events, death, and heart failure in diabetic and nondiabetic individuals.
JAMA 2001;286:421-426.

Hillege HL, Fidler V, Diercks GF, et al. Urinary albumin excretion predicts
cardiovascular and noncardiovascular mortality in general population. Cir-
culation 2002;106:1777-1782.

Chaiken RL, Khawaja R, Bard M, et al. Utility of untimed urinary albumin
measurements in assessing albuminuria in black NIDDM subjects. Diabe-
tes Care 1997;20:709-713.

Marshall SM. Screening for microalbuminuria: which measurement? Dia-
bet Med 1991;8:706-711.

Gansevoort RT, Verhave JC, Hillege HL, et al. The validity of screening
based on spot morning urine samples to detect subjects with microalbu-
minuria in the general population. Kidney Int Suppl 2005;94:5S28—-S35.
Jafar TH, Chaturvedi N, Hatcher J, Levey AS. Use of albumin creatinine ra-
tio and urine albumin concentration as a screening test for albuminuria in
an Indo-Asian population. Nephrol Dial Transplant 2007;22:2194-2200.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

. Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D, et al. Effects of losartan on renal

and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and neph-
ropathy. N Engl J Med 2001;345:861-869.

Keane WF, Zhang Z, Lyle PA, et al. Risk scores for predicting outcomes in
patients with type 2 diabetes and nephropathy: the RENAAL Study. Clin J
Am Soc Nephrol 2006;1:761-767.

Gaspari F, Perico N, Remuzzi G. Timed urine collections are not needed
to measure urine protein excretion in clinical practice. Am J Kidney Dis
2006;47:1-7.

Burden RP, Thomson C. lIdentification, management and refer-
ral of adults with chronic kidney disease: concise guidelines. Clin Med
2005;5:635-642.

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Diagnosis and man-
agement of chronic kidney disease. 2008. http://www.sign.ac.uk/guide-
lines/fulltext/103/index.html [pfistup 1. srpna 2008].

Caring for Australians with Renal Impairment (CARI). Urine protein as a di-
agnostic test. 2004. http://www.cari.org.au/ckd_urineprot_list_pub2004.php
[pfistup 1. srpna 2008].

Kidney Disease Quality Outcomes Initiative (KDOQI). Clinical practice
guidelines and clinical practice recommendations for diabetes and chron-
ic kidney disease. Am J Kidney Dis 2007;49:5S12-S154.

Atkins RC, Briganti EM, Zimmet PZ, Chadban SJ. Association between
albuminuria and proteinuria in the general population: the AusDiab Study.
Nephrol Dial Transplant 2003;18:2170-2174.

MacGregor MS, Traynor JP, O’'Reilly DS, Delghan CJ. Comparison of
protein:creatinine and albumin:creatinine ratio in chronic kidney disease
[abstract]. British Renal Society and Renal Association Abstracts 2008:
200. https://registrations-online.com/Renal2008/docs/Uploaded/Post-
ers/P16%20M.

Ohisa N, Yoshida K, Matsuki R, et al. A comparison of urinary albumin-to-
tal protein ratio to phase-contrast microscopic examination of urine sedi-
ment for differentiating glomerular and nonglomerular bleeding. Am J Kid-
ney Dis 2008;52:235-241.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2009;3:9-12



Zvyseni koncentrace sérového kreatininu pri blokadé RAAS:
pro¢ neni znamkou poskozeni ledvin?

Michael J. Ryan? a Katherine R. Tuttle?®

2 University of Washington, Seattle, Washington, Uéel prehledu
USA, a " Providence Medical Research Center,
Sacred Heart Medical Center, Spokane,

Washington, USA

Adresa pro korespondenci: Michael J. Ryan, MD,
Associate Professor, University of Washington,
325 9th Ave, Box 359764, Seattle,

WA 98104, USA

E-mail: mjryan @ u.washington.edu

Elevations in serum creatinine with RAAS
blockade: why isn’t it a sign of kidney injury?
Curr Opin Nephrol Hypertens 2008;17:443—-449
© 2008 Wolters Kluwer Health | Lippincott
Williams & Wilkins

Nové poznatky

Cilem tohoto ¢€lanku je popsat fyziologii a patofyziologii systému
renin—angiotensin—aldosteron (renin—angiotensin—aldosterone system, RAAS),

shrnout prokazany pfinos blokady RAAS pro kardiovaskularni systém a ledviny

i klinické situace, ve kterych miize blokada RAAS vyvolat snizeni glomerularni filtrace,

a pokusit se zjistit, pro¢ zvySeni koncentrace sérového kreatininu pfi 16€bé inhibitorem
angiotensin-konvertujiciho enzymu (angiotensin-converting enzyme, ACE) nebo
blokatorem receptorl pro angiotensin (angiotensin receptor blocker, ARB) nemusi nutné
znamenat pritomnost klinicky vyznamného poskozeni ledvin.

Inhibice RAAS zfejmé snizuje pravdépodobnost vzniku fibrilace sini. Inhibice RAAS
vede ke zlep$eni inzulinové senzitivity a Upravy glykémie, ale nechrani pfed rozvojem
diabetu. Lé¢ba pomoci inhibitoru ACE nebo pomoci ARB je navic pfinosna u pacientl
s onemocnénim ledvin. Kombinace inhibitoru ACE a ARB je bezpe¢na a u pacientd

s makroalbuminurickou nefropatii snizuje proteinurii vice nez kazda z téchto latek
podand samostatné. Akutni zhorseni funkce ledvin v dusledku inhibice RAAS je

vétsinou reverzibilni.

Souhrn

Blokada RAAS vykazuje vyrazné hemodynamické, antihypertenzni a protizanétlivé
ucinky a zpomaluje progresi onemocnéni ledvin, a to navic ke zpomaleni této

progrese dosazenému snizenim krevniho tlaku. Pfinosna je i u pacientli s pokrocilym
onemocnénim. | pfes prokdzany pfinos se Iééba pomoci inhibitorll ACE a ARB vyuziva
nedostate¢né, ¢astecné kvlli obavam z akutniho zhor&eni funkce ledvin v disledku

preruseni RAAS.

Kli¢ova slova

akutni poskozeni ledvin a dualni blokada RAAS, blokator receptorli pro angiotensin Il
(ARB), inhibitor angiotensin-konvertujiciho enzymu (inhibitor ACE), systém

renin—angiotensin

Uvod

Systém renin-angiotensin—aldosteron (renin-angioten-
sin-aldosterone system, RAAS) je povaZovan za prostredek
pro zachovani soli a vody k udrzeni perfuze tkani na pifi-
jatelné drovni v prostfedi s velmi nizkym obsahem sodi-
ku. Ackoli v davné minulosti byl RAAS podminkou pre-
ziti, v moderni dobé s vysokou spotiebou soli se jevi jako
pritéz. Ve svété lze pozorovat — ¢astecné z duvodu drama-
tického zvySeni prevalence prejidani — epidemii chronic-
kého onemocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD)
[1]. Chronické onemocnéni ledvin je spojeno s vy3§im ri-
zikem rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni; tuto sou-
vislost pfitom nelze vysvétlit pouze tradiénimi rizikovymi
faktory, jako jsou diabetes, hypertenze a hyperlipidémie
[2-5,6°]. Obezita i CKD jsou spojeny se zvySenou aktivi-
tou RAAS [7°,8°°,9°,10°].

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2009;3:13-18

RAAS je tedy jednim z nejvyznamnéjsich farmakologic-
kych cila 1é¢by hypertenze, prevence kardiovaskularnich
onemocnéni a zpomalovani progrese onemocnéni ledvin.

Progresivni onemocnéni ledvin — uloha
systému renin—angiotensin—aldosteron

Chronické onemocnéni ledvin muze postihovat az 16,8 %
populace USA a predpoklada se, Ze v roce 2015 bude
v Americe 700 000 pacient s terminalnim selhanim led-
vin (end stage renal disease, ESRD) [11°]. Celkové naklady
systému zdravotniho pojiténi Medicare v piipadé pacienti
s CKD dosahly v roce 2005 témét 42 miliard USD a v pii-
padé pacientt s ESRD téméi 20 miliard USD. Tato ¢isla nas
vedou k tomu, abychom se zamysleli nad solventnosti vla-
dou financovaného systému Medicare, ktery podporuje vét-
Sinu péce v souvislosti s ESRD v USA [12].
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Vyznamné zmen3eni renalniho parenchymu spousti sled
udalosti, které usti v proteinurii, glomerulosklerézu, tubu-
lointersticialni zanét a fibrézu a nakonec v ESRD. Angio-
tensin II (Ang II) zprostfedkovéava hemodynamické aéinky
(viz déle) a konstelaci oxida¢nich a zanétlivych reakei, které
ovliviiuji rtst a proliferaci mesangialnich bunék a podocytt,
jez prispivaji k progresivnimu poskozeni glomerult a k tu-
bulointersticialni fibroze [13°°,14,15,16°°].

Dva nejdilezitéjsi farmakologické postupy k inhibici
RAAS zahrnuji inhibitory ACE a ARB, které ovliviiuji pu-
sobeni Ang II na buriky. Inhibitor reninu aliskiren byl ne-
davno schvalen americkym Utadem pro kontrolu potravin
a 1éka (Food and Drug Administration, FDA) k 16¢bé arte-
rialni hypertenze [17°].

Diikazy o prinosu blokady systému
renin—angiotensin—-aldosteron z hlediska
kardiovaskularnich onemocnéni

a progresivniho onemocnéni ledvin

Kromé ovlivnéni rovnovahy soli a vody reguluje RAAS cév-
ni odpovéd na poskozeni a zanét. U pacientt se srde¢nim
onemocnénim a se snizenou funkci levé komory dochazi
ke zvySené aktivaci RAAS se zvySenou expresi ACE, zvy-
$enou tvorbu Ang II a zvySenou degradaci bradykininu, coz
vie prispiva k rozvoji ateroskler6zy, srde¢ni fibrézy a hyper-
trofie levé komory [18,19].

Velké prospektivni randomizované studie s inhibitory
ACE a s ARB stabilné prokazuji vyznamné sniZeni morbi-
dity a mortality z kardiovaskularnich pficin a tyto dvé uve-
dené skupiny 1éki jsou povazovany za standardni 1é¢bu pa-
cientd s kardiovaskularnim onemocnénim [20°]. Nejspise
v zavislosti na davce piiznivé ovliviiuji progresi ateroskle-
rozy [21] a mohou rovnéZ branit rozvoji a recidivé fibrila-
ce sini [22°,23°].

Uprava hypertenze snizuje rychlost progrese nefropa-
tie u diabetického i nediabetického CKD, a to bez ohle-
du na lékovou skupinu, ale latky blokujici RAAS ovliviiuji
glomerularni hemodynamiku, sniZuji intraglomerularni tlak
a hyperfiltraci, a snizuji tak proteinurii. Timto zptisobem se
zpomaluje progrese CKD jesté vice nez pouhym sniZenim
krevniho tlaku (TK) [24°*,25]. P¥inos 1é¢by pomoci inhibi-
tortt ACE a pomoci ARB je v pfipadé diabetiki i nediabe-
tikii s onemocnénim ledvin vétsi u pacientt s vys$im stup-
ném proteinurie a G¢inek lze pozorovat v pfipadé normalni
i alterované glomerularni filtrace (glomerular filtration, GF)
[24°°,26-28]. Pfi soutasné konzumaci stravy s nizkym obsa-
hem soli a bilkovin jsou antiproteinurické a¢inky RAAS jes-
t& vyraznéjsi [30].

Mezi Géinky blokady RAAS ,nezavisle na TK“ patii nej-
spise i ochrana ledvin [31,16°°], obzvla§té u pacienti s pro-
teinurickym onemocnénim ledvin, u kterého je hodnota GF
niz$ nez 60 ml/min/1,73 m?.

Na zakladé rozsdhlého experimentalniho a klinického vy-
zkumu se v poslednich desetiletich dospélo ke shodé, Ze
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blokada RAAS pomoci inhibitortt ACE nebo pomoci ARB
(nebo pomoci jejich kombinace) u pacientl s nefropatii sni-
Zuje proteinurii a zpomaluje progresi G¢innéji nez jiné lat-
ky [32°,33"*,34°].

Pro pouzivani latek blokujicich RAAS v primérni preven-
ci onemocnéni ledvin u pacientl s neproteinurickou nedia-
betickou nefropatii v ¢asném stadiu je — i pres védecké odi-
vodnéni - k dispozici méné dikazi a vyznamnéjsi je patr-
né tprava TK [35°°].

Obvykla klinicka dilemata

Spole¢nosti American College of Cardiology a American
Heart Association vydaly doporuceni pro praxi, kterd navr-
huji pouziti inhibitord ACE jako standardnich latek v sekun-
darni prevenci u pacient s kardiovaskularnim onemocné-
nim [36]. ,Sedma zprava“ JNC (Seventh Report of the Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure, JNC-7) a nedavno
aktualizované doporuceni National Kidney Foundation Kid-
ney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI) na-
vrhuji cilové hodnoty TK niz$i nez 130/80 mm Hg a u pa-
cientl s hypertenzi a s onemocnénim ledvin se sou¢asnym
vyskytem proteinurie uvadéji inhibitory ACE nebo ARB
jako léky prvni linie [37].

I pfes zlepSeni v diagnostice a Gspéchy v 1é¢bé hyper-
tenze ztistava mira Gpravy TK nizka — v letech 2003-2004
méla hodnotu 36,8 % [38]. U pacienti s CKD byl po-
dil jedinct s hypertenzi, ktefi doséhli cilovych hodnot TK
(< 130780 mm Hg), niz&i nez 20 % [39]. Pies znamy piinos
inhibice RAAS u pacientt s aterosklerézou a s dysfunkci
levé komory nebo bez ni a u pacienti s CKD fada nemoc-
nych inhibitory RAAS nedostava [40-44].

Duvody tohoto nedostate¢ného vyuzivani inhibitorid ACE
a ARB u pacienti s rizikem rozvoje kardiovaskuldrniho one-
mocnéni nebo u pacientti s onemocnénim ledvin nejsou zna-
my, je viak pravdépodobné, Ze k nému pfispiva znepokoje-
ni tykajici se bezpecnosti téchto latek. Jednim z astych du-
vodu preruseni lé¢by inhibitory ACE jsou obavy ze zhorSe-
ni funkce ledvin.

Kdo je ohrozen zhorSenim funkce ledvin pfi Ié¢bé
inhibitory ACE nebo ARB?

Ackoli incidence akutni renalni nedostatec¢nosti vyvolané
podavanim inhibitort ACE nebo ARB neni pfesné zna-
ma, akutni zvySeni koncentrace sérového kreatininu v du-
sledku blokady RAAS je nejpravdépodobnéjsi v nékolika
situacich: a) u pacientd, u nichZ je GF silné zéavisld na Ang
I1, naptiklad pfi vyznamné stendze obou ledvinnych tepen
nebo stenoze tepen v ledvinném $tépu; b) pii extracelular-
ni depleci objemu, napiiklad pfi nevolnosti, zvraceni, prij-
mu nebo pii uzivani diuretik [45]; ¢) u pacientl s vyznam-
né snizenym stfednim arterialnim tlakem, kdy nelze zacho-
vat perfuzi ledvin, napiiklad u méstnavého srde¢niho selhé-
ni [46]; d) u pacientq, ktefi uZivaji latky zvySujici krevni tlak,
jako jsou nesteroidni antirevmatika, inhibitory cyklooxyge-
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nazy 2 [47,48] nebo cyklosporin [49]; e) u pacientl s jiz d¥i-
ve pfitomnym onemocnénim ledvin [50].

Jak velké zvySeni koncentrace sérového kreatininu je
pfi Ié€bé inhibitorem ACE nebo ARB pfijatelné?
Ledviny disponuji velmi ti¢innou autoregulaci — za stabilnich
podminek nezavisi pritok krve ledvinami na TK ve velkém
rozmezi tlakii. Smyslem autoregulace je udrzet i pres vyky-
vy TK extracelularni objem tekutin a zachovat strukturu glo-
merult [51°°,52].

Zanormalnich podminek je vazoaktivita aferentnich a efe-
rentnich arteriol glomerulu regulovana komplexem interak-
ci mezi systémovymi mechanismy (sympaticky nervovy sys-
tém, natriuretické peptidy a vazopresin), parakrinnimi fakto-
ry (oxid dusnaty, endotelin a prostaglandiny) a RAAS. Led-
viny jsou jedine¢né v tom smyslu, Ze slozky RAAS lze nalézt
v tubularnich a intersticidlnich kompartmentech [53,54°].
Funkéni vyzkum a bioptické studie u ¢lovéka prokazaly u pa-
cienti s diabetickym i nediabetickym onemocnénim ledvin
zvétSeni intrarenalniho RAAS [55-58].

Zmen3eni hmoty nefronti je doprovazeno vyraznou zmé-
nou hemodynamiky ledvin, ktera je charakterizovana glo-
merularni kapilarni hypertenzi, glomerularni hypertrofii
a hyperfiltraci [59]. Angiotensin II vyvolavéa stahovani afe-
rentnich i eferentnich arteriol, ale jeho u¢inek na eferent-
ni arterioly je mnohem vyrazngjsi [60°°,61]. Pokusy prova-
déné u zvirat i lidi prokazaly, Ze podavani inhibitora ACE
a ARB vede k vétsimu poklesu rezistence u eferentnich arte-
riol v porovnani s aferentnimi arteriolami a ke zvySeni pru-
toku plazmy ledvinami. Vysledkem muzZe byt — podle za-
kladniho onemocnéni a stavu RAAS - zvyseni, sniZeni nebo
zadna zména hodnoty GF [62,63].

Pri dbytku nefront muzZe dojit k narusSeni autoregula-
ce a GF se muze stat zavislejsi na pratoku krve ledvinami
[64,65]. Piitomnost inhibice RAAS rovnéZ chrani glomeru-
lus pred kompenzaci vazkonstrikce eferentnich arteriol zpro-
sttedkované Ang II. Experimentalni studie prokazaly, Ze pfi
zahajeni inhibice RAAS muze dojit k akutnimu poklesu GF
az o 40 % [62].

V klinické praxi je pocatecni pokles GF pfi inhibici RAAS
(projevujici se jako zvySena koncentrace sérového kreatini-
nu) na zékladé soucasného chépani renalni hemodynamiky
povazovan za primarné funkéni. Ve prospéch této predsta-
vy hovoti i skute¢nost, Ze Bakris a Weir [66] provéfili vy-
sledky 12 randomizovanych klinickych studii, které sledo-
valy progresi u pacienti s CKD, a zjistili, Ze vzestup hodno-
ty sérového kreatininu po zahajeni 1é¢by pomoci inhibitort
ACE nebo ARB o 30 % nebo méné oproti vychozi Grov-
ni byl bézny, pficemz vétsinou k nému doslo béhem dvou
tydni a nebyl spojen s dlouhodobym poskozenim. Uvodni
pokles GF spojeny se zahajenim inhibice RAAS je pfi vy-
sazeni inhibitort ACE nebo ARB obvykle reverzibilni [67].
Doporuéeni NKF-KDOQI navrhuji pfi zvy$eni koncentra-
ce sérového kreatininu po zahéjeni inhibice RAAS o vice
nez 30 % snizit davku inhibitort ACE nebo ARB a castéji
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sledovat hodnotu GF [27]. Nebyly publikovany Z4dné ran-
domizované klinické studie, které by se konkrétné zabyva-
ly otazkou, pfi jakém zvySeni koncentrace sérového kreati-
ninu by se méla lécba inhibitory ACE nebo ARB okamzité
ukondit. Akutni zhorSeni funkce ledvin indukované inhibi-
ci RAAS zi'ejmé mohou jesté zvyraznit diuretika [45] a re-
lativni hypotenze [68].

Je nutno prerusit Ié€bu inhibitorem ACE nebo ARB
kvuli vySetreni s aplikaci kontrastni latky?

Nefropatie indukovana kontrastni latkou (contrast induced
nephropathy, CIN) je definovana jako akutni pokles funk-
ce ledvin po podani kontrastni latky a predstavuje tfeti nej-
Castéjsi pricinu akutniho renalniho selhani u hospitalizova-
nych pacientd [69°]. Jedinym nejvyznamnéj$im rizikovym
faktorem rozvoje CIN je jiz pfitomna renalni nedostatec-
nost [70], tedy stav, kdy je RAAS nejspile inhibovan. Neni
znamo, zda inhibitory ACE predisponuji k rozvoji CIN.
Prospektivni randomizované studie, v nichz se profylaktic-
ky pred kontrastni latkou podaval captopril, pfinesly nejed-
nozna¢né vysledky [71,72]. V jedné observacni studii [73],
ktera sledovala pouziti inhibitort ACE pred aplikaci kon-
trastni latky, se zjistilo, Ze inhibitory ACE jsou rizikovym
faktorem rozvoje CIN, zatimco podle jiné studie maji tyto
latky ochranné acinky [74]. K odpovédi na otazku, zda po-
davani ARB ovliviiuje vyskyt CIN, by méla pfispét studie
CORAL (Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclero-
tic Lesions) (viz dale).

Existuje hodnota, nad kterou neni Ié¢ba inhibitorem
ACE nebo ARB indikovana?

Dodateéné (post hoc) analyzy vysledka studii MDRD (Modi-
fication of Dietary Protein in Renal Disease Trial) a REIN
(Ramipril Efficacy in Nephropathy) potvrdily, Ze renopro-
tektivni t¢inky inhibitortt ACE u chronickych nefropatii ne-
zavisi na vychozich hodnotach funkce ledvin a Ze 1é¢ba in-
hibitory ACE zpomaluje progresi onemocnéni i u pacien-
ti s hodnotou GF 25 ml/min/1,73 m? nebo nizsi [75,76].
V prospektivni studii, jejimz cilem bylo zjistit, zda je inhi-
bice ACE u pacienti s nediabetickym pokrocilym onemoc-
nénim ledvin pfinosna, bylo 140 pacienti s hodnotou krea-
tininu 3,1-5,0 mg/dl randomizovano k 1é¢bé benazeprilem
nebo k uzivani placeba. Lé¢ba benazeprilem vedla v porov-
nani s placebem celkové k 43% sniZeni rizika zdvojeni hod-
noty sérového kreatininu, rozvoje ESRD nebo amrti [77].
Je tfeba poznamenat, Ze ze studie bylo béhem osmi tydnu
vstupniho obdobi vyfazeno 5 % pacientl pro rozvoj zavaz-
né hyperkalémie nebo zvySeni koncentrace kreatininu v séru
0 30 % oproti vychozi hodnoté [78].

Je podavani inhibitoru ACE nebo ARB pacientiim

s aterosklerotickou sten6zou ledvinné tepny
bezpecné?

Inhibitory ACE tspésné upravuji TK u vétsiny pacientt
s aterosklerotickou stenézou ledvinné tepny [79], ale jejich
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podavani muize vést k relaxaci eferentni arterioly, ke snize-
ni GF a k urychleni funkéniho akutniho selhani ledvin. Pa-
cienti se sten6zou ledvinné tepny jsou Casto kandidaty pro
lé¢bu pomoci inhibitord ACE nebo ARB z jinych indika-
ci, naptiklad pro diabetes, méstnavé srdecni selhani nebo
chronické onemocnéni ledvin, a inhibice RAAS muZe pro-
gnozu pacientt s aterosklerotickou stenézou ledvinné tep-
ny zlepsit [80].

Ke zhorSeni funkce ledvin v dtsledku blokady RAAS ob-
vykle dochazi rychle; stejné rychle probiha i obnova fyzio-
logické funkce po vysazeni medikace. Pfesna hodnota inci-
dence akutniho poskozeni ledvin u pacientt s aterosklerotic-
kou stenézou ledvinné tepny neni zndma, ale zavisi na stup-
ni a lokalizaci stendzy [81]. Vyznamné zvySeni koncentrace
sérového kreatininu lze v nékterych piipadech 1é¢it snize-
nim davky nebo vysazenim diuretik spiSe neZ snizenim dav-
ky nebo vysazenim inhibitort ACE [82]. Je nutné se vyva-
rovat podavani nesteroidnich antirevmatik. Rovnéz je tfeba
mit na paméti, Ze ke sniZzeni GF nemusi dojit pouze v du-
sledku blokady RAAS; ke zhorseni funkce ledvin totiz mize
vést podavani jakékoli medikace, ktera snizi systémovy TK
natolik, Ze dojde k naruseni perfuze ledvin. Akutni posko-
zeni ledvin vyvolané blokddou RAAS mize byt u pacien-
ta s aterosklerotickou stendézou ledvinné tepny natolik vy-
znamné, Ze si vyzada dialyzu [83], a ve vzacnych piipadech
muZe byt trvalé [84].

Optimalni zptsob 1écby pacienti s aterosklerotickou
stendzou ledvinné tepny [88] i to, zda je inhibice RAAS
u pacientu s aterosklerotickou sten6zou ledvinné tepny pro-
spé$na, pomohou objasnit studie STAR (Benefit of Stent
Placement and Blood Pressure and Lipid-lowering for the
Prevention of Progression of Renal Dysfunction Caused by
Atherosclerotic Ostial Stenosis of the Renal Artery) [85],
CORAL [86] a ASTRAL (Angioplasty and Stent for Renal
Artery Lesions) [87]. Dokud nejsou vysledky téchto studii
k dispozici, je nutno u pacientii s aterosklerotickou steno-
zou ledvinné tepny pouzivat latky blokujici RAAS opatrné
a je rovnéz tfeba disledné sledovat funkci ledvin. Vzhle-
dem k tomu, Ze deplece sodiku muiZe zvysit pravdépodob-
nost rozvoje akutniho poskozeni ledvin, je pfed zahijenim
lécby pomoci inhibitori ACE nebo ARB nejspise vhodné
snizit intenzitu 1écby diuretiky, obzvlasté u pacientd se sni-
zenou funkci levé komory.

Existuje u pacienti s kombinovanou lIéébou
inhibitorem ACE a ARB vySsi riziko vzniku zvySené
koncentrace sérového kreatininu?
U pacientt s nefropatii dochazi i pfes prokazany piinos blo-
kady RAAS k progresi onemocnéni ledvin. Je tomu tak z¢as-
ti zf'ejmé proto, Ze v klinicky doporucenych davkach inhibi-
tory ACE nebrani tplné tvorbé Ang II alternativnimi dra-
hami [89], zatimco ARB neblokuji viechny receptory Ang
II 1. typu [90°,91°].

Prestoze kombinovana 1é¢ba nemusi mit u pacientu s niz-
kym vylu€¢ovanim albuminu a s onemocnénim v ¢asném sta-
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diu Zadny piinos oproti monoterapii [92], kombinace inhi-
bitori ACE a ARB u pacienttl s makroalbuminurickou nef-
ropatii patrné snizuje proteinurii v kratkém ¢asovém obdo-
bi vice nez monoterapie [33°*,93] bez vyznamného sniZeni
GF [94]. Kombinovanou 1é¢bu je nutno pouZivat opatrné
u pacientt s dysfunkeci levé komory, protoze podle jedné stu-
die bylo akutni zhorSeni funkce ledvin pii podavani kom-
binace inhibitort ACE s ARB (zvy$ené koncentrace krea-
tininu > 0,5 mg/dl) 2,2krat pravdépodobnéjsi nez pii 1é¢bé
jednim srovnavanym lékem, obvykle se samotnym inhibi-
torem ACE [95°].

Presny mechanismus antiproteinurickych tcinki ani opti-
malni davkovani ke zpomaleni progrese onemocnéni nejsou
znamy [96]. Podle doporuceni NKF-KDOQI se povazuje
za vhodné pouziti kombinace inhibitordt ACE s ARB ke sni-
Zeni proteinurie, ale k objasnéni Glohy kombinované 1écby
u pacientit s CKD je nutno provést rozsahlé studie [27].

Zaver
Priznivé uc¢inky blokady RAAS u pacienti s rizikem rozvoje
kardiovaskularnich onemocnéni a u pacientt s diabetickou
a nediabetickou nefropatii jsou jednozna¢né prokazany.
Blokada RAAS muze chranit pfed progresi onemocné-
ni i nemocné s pokrocilym CKD. Pokud se inhibitory ACE
a ARB pouZivaji rozumné, jsou obecné bezpecné. Probiha-
jici studie by mély pomoci zodpovédét otazky, zda je tfeba
prerusit inhibici RAAS pred aplikaci kontrastni latky, jaky
je optimalni zptsob 1é¢by nemocnych s aterosklerotickou
sten6zou ledvinné tepny i jaka je Gloha kombinované lécby
pomoci inhibitori ACE a ARB u pacientu s progresivnim
onemocnénim ledvin.
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Ugel prehledu

Lécba hypertenze zatim dosahuje suboptimalnich vysledkd, pficemz dostate¢né Upravy
krevniho tlaku doséhne maximalné polovina pacientl. ,Sedma zprava“ JNC (Seventh
Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure, JNC-7) uvadi ve svych doporuéenich u pacientu

s hypertenzi 2. stupné vhodnost zahajeni 1é¢by kombinaci dvou antihypertenziv. Tento
prehledovy ¢lanek hodnoti Iékové kombinace, které maji aditivni antihypertenzni
ucinky, a kombinace, které tyto aditivni u¢inky na krevni tlak vykazuji v mensi mife pfi
soucasném zvyseni vyskytu nezadoucich u¢inku.
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Vysledky poslednich prilomovych klinickych studii prokazaly, Ze kombinace

blokatoru kalciovych kanalll a inhibitoru angiotensin-konvertujiciho enzymu vykazuji
lepsi vysledky nez kombinace diuretika s inhibitorem angiotensin-konvertujiciho
enzymu pfi snizeném vyskytu kardiovaskularnich pfihod. Navic u pacient s cévnim
onemocnénim a s pomérné dobfe kontrolovanou hypertenzi neovlivnila kombinace
inhibitoru angiotensin-konvertujiciho enzymu a blokatoru receptoru pro angiotensin
kardiovaskularni hodnocené parametry v porovnani s monoterapii jednim z uvedenych
Iékl a vedla k mirné zvySenému vyskytu nezadoucich Géinkd.

Souhrn

Kombinovana antihypertenzni |é€ba (napf. inhibitor angiotensin-konvertujiciho
enzymu/blokator kalciovych kanald, inhibitor angiotensin-konvertujiciho
enzymu/diuretikum, blokator receptoru pro angiotensin/diuretikum) jako tvodni
Iééba hypertenze 2. stupné mlze vést k vyznamné lepsi Upravé krevniho tlaku nez

monoterapie.

Kli¢ova slova

antagonisté kalcia, blokator receptoru pro angiotensin, hypertenze 2. stupné, inhibitor
angiotensin-konvertujiciho enzymu, kombinace antihypertenziv

Uvod

Prevalence hypertenze u dospélych osob v USA se odhadu-
je nejméné na 65 miliond osob [1]. Dalsich 31 % populace
ma prehypertenzi [2]. Pravdépodobnost rozvoje hyperten-
ze nékdy v priubéhu Zivota v USA se blizi hodnoté 90 % [3].
Podle doporuceni JNC-7 (Seventh Report of the Joint Na-
tional Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure) je tfeba sniZit hodnotu
krevniho tlaku (TK) u vétSiny pacientd na 140/90 mm Hg
a u pacientt s diabetem nebo s onemocnénim ledvin dokon-
ce na niz§i hodnotu — 130/80 mm Hg [4]. U¢inna dlouho-
dobé aprava TK pii hodnotach niz§ich nez 140/90 mm Hg
mize snizovat vyskyt srde¢niho selhani o vice nez 50 %, vy-
skyt infarktu myokardu (IM) o 25 % a vyskyt cévni mozkové
piihody témé&f o 40 % [5]. Podle poslednich udaji z dotazni-
kového prizkumu National Health and Nutrition Examina-
tion Survey [1] se cilovych hodnot TK daii bohuZel dosa-

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2009;3:19-25

hovat pfiblizné pouze u jedné poloviny farmakologicky 1é-
Cenych pacientti. Vzhledem k vyznamu léby hypertenze 2.
stupné navrhuji doporucené postupy (guidelines) pro 1é¢bu
hypertenze u pacientd, jejichz TK presahuje cilové hodno-
ty 0 20/10 mm Hg, zahajovat terapii kombinaci dvou nebo
vice antihypertenziv (tab. 1).

Doporuceni JNC-7 navrhuji u pacientt s hypertenzi
2. stupné, definovanou jako systolicky TK (STK) 160 mm
Hg nebo vice (> 20 mm Hg nad cilovou hodnotou) nebo dia-
stolicky TK (DTK) 100 mm Hg nebo vice (> 10 mm Hg nad
cilovou hodnotou), zahgjit 1é¢bu dvojkombinaci antihyper-
tenziv [4]. I podle doporudeni spoleénosti European Society
of Hypertension (ESH) je vhodné zahajit lé¢bu hypertenze
u pacientt s vysokym celkovym kardiovaskularnim rizikem
kombinaci 1éka [6]. Podobné se doporuleni americké Na-
tional Kidney Foundation (NKF) vyslovuji u pacienti s STK
vys§im o 20 mm Hg nebo vice, neZ je cilova hodnota, pro
zahajeni 1écby hypertenze kombinaci 1ékd, a to podle stupné
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Tabulka 1 Doporuceni tivodni kombinované terapie pfi Iécbé
hypertenze

Doporuceni pro  Hodnoty krevniho tlaku vyzadujici
lécbu hypertenze zahajeni kombinované lécby

Tabulka 2 Ug&inky uvodni kombinované Iééby na Gpravu
krevniho tlaku po Sesti mésicich v klinické studii ACCOMPLISH
(Avoiding Cardiovascular Events through Combination Therapy
in Patients Living with Systolic Hypertension)

INC-7 STK > 20 mm Hg nebo DTK > 10 mm Hg Skupina n Podil osob Podil osob

nad cilovou hodnotou pacientt s Upravou TK_ s Upravou :I'K

. — - na zacatku studie po 6 mésicich?

ESH vysoce rizikovi pacienti podle celkového (%) (%)

kardiovaskularniho rizika Siohm 10704 372 732

vsichni , )

NKF STK > 20 mm Hg nad cilovou hodnotou podle

stadia chronického onemocnéni ledvin USA 7415 44,4 78,3

a kardiovaskularniho rizika severské zemé 3289 21 61,8
ADA pacienti s TK > 130/80 mm Hg a s diabetem muzi 6576 36,9 73,6

2. typu seny 4128 37,7 72,6
ADA — American Diabetes Association; DTK — diastolicky krevni tlak; ESH — Eu- v&k 70 let a vice 4 362 351 72
ropean Society of Hypertension; JNC-7 — Seventh Report of the Joint National - .
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood vek do 70 let 6342 38,7 74
Pressure; NKF — National Kidney Foundation; STK — systolicky krevni tlak bélosi 9074 36,6 73,4

cernosi 1205 38,8 70,8

pokrotilosti onemocnéni ledvin a vySe kardiovaskularniho Asijci 44 50 90,9
rizika [7]. Spole¢nost American Diabetes Association (ADA) ostatni 381 44,6 73,2
. - . v . 1 . e . DM 6 480 38 72,5°
je rovnéz zastancem pouziti kombinace 1éki u pacientt s di- KD 1853 379 08
abetem 2. typu a s TK vy$§im neZ 130/80 mm Hg [8]. ICHS 4958 40 76.8

Opodstatnénost zahajeni Ié¢by hypertenze
kombinaci léku

Opodstatnénost zahajeni 1é¢by hypertenze kombinaci 1ékia
vychazi z naseho poznani hypertenze jako multifaktorialni-
ho patologického déje s nékolika mechanismy, které se po-
dileji na zvySeni TK. Pouziti kombinace 1ékt miZe pacien-
tim prospét nékolika potencialné navzajem se dopliujicimi
farmakologickymi mechanismy u¢inku, synergickymi nebo
aditivnimi G¢inky raznych léki a snizenim vyskytu nezadou-
cich ¢inkd, nebot zakladni 1éky lze podavat v niz§ich dav-
kach. V dal$im textu popisujeme rtizné kombinace antihy-
pertenziv s prokazanym pfinosem pii lécbé hypertenze.

Antagonisté kalcia s blokatory osy renin—angiotensin
Z ruznych kombinaci antihypertenziv, které jsou k dispozi-
ci, se velmi ¢asto pouziva kombinace blokatoru kalciovych
kanala (BKK) a inhibitoru angiotensin-konvertujiciho enzy-
mu (angiotensin-converting enzyme, ACE) nebo blokato-
ru receptoru pro angiotensin (angiotensin receptor blocker,
ARB). Klinicky a zékladni vyzkum pfinesl jednoznaéné di-
kazy o tom, Ze BKK a blokatory systému renin—angiotensin
(renin-angiotensin system, RAS) maji vazoprotektivni G¢in-
ky, nebof obé skupiny antihypertenziv zlepsuji endotelialni
dysfunkci. Dalsi vyzkum modelt koronarnich tepen u psa
prokazal, ze blokatory RAS i amlodipin stimuluji tvorbu oxi-
du dusnatého a jejich kombinace mé synergicky ucinek [9].
Jejich podavani proto mtize byt piinosné v prevenci nebo
stabilizaci ateroskler6zy [9]. Randomizovana dvojité slepa
klinicka studie ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular
Events through Combination Therapy in Patients Living
with Systolic Hypertension) porovnavala a¢innost kombi-
naci amlodipin/benazepril a benazepril/hydrochlorothiazid
v prevenci fatalnich a nefatalnich kardiovaskularnich piihod.
Utastnici studie byli hypertonici ve véku nad 60 let, ktefi
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aZména oproti vychozim hodnotam uvnitf skupiny byla po Sesti mésicich vy-
znamna (p < 0,01) u v8ech randomizovanych pacientli a ve vSech podskupi-
nach. Uprava TK byla definovana jako TK < 140/90 mm Hg.

> Mira Uspésnosti Upravy TK < 130/80 mm Hg ¢inila u pacientd s DM 43 %
a u pacientti s CKD 40 %.

¢CKD: glomerularni filtrace (GF) < 60 cm®min/1,73 m? pfi vypo¢tu pomoci rov-
nice MDRD (Modification of Diet in Renal Disease).

CKD (chronic kidney disease) — chronické onemocnéni ledvin; DM — diabetes
mellitus; ICHS — ischemicka choroba srdecni; TK — krevni tlak

méli kardiovaskularni onemocnéni nebo onemocnéni led-
vin a/nebo dva cilové organy poskozené hypertenzi. Uspéé—
nost Gpravy TK (klinicky TK < 140/90 mm Hg) byla hod-
nocena pii vstupu do studie a po Sesti mésicich. Samostatné
analyzy byly provedeny pro hodnotu TK < 130/80 mm Hg
u pacientl s diabetem a s chronickym onemocnénim ledvin
(chronic kidney disease, CKD).

Dosazena tspésnost upravy TK pro celou kohortu ve stu-
dii ACCOMPLISH je uvedena v tabulce 2. V americké ko-
horté dosahla mira Gspésnosti tpravy TK 78 %. U tGcastnika
s diabetes mellitus byla mira aspésnosti Gpravy TK 72,5 %
a u pacientt s CKD 70,8 % [10°].

Podobné byly antihypertenzni vlastnosti kombinace vy-
sokych davek inhibitoru ACE trandolaprilu a blokatoru kal-
ciovych kanalt verapamilu hodnoceny pomoci tdaji ze stu-
dii TV-51 [11] a INVEST (International Verapamil-Trando-
lapril Study) [12]. Lé¢bou kombinaci trandolaprilu a verapa-
milu se dosahovalo vyznamné vétsiho poklesu systolického
a diastolického TK nez monoterapii jednim z téchto 1éku.
Utinek 1ékové kombinace na snizeni TK dosaZené b&hem
kratkodobého sledovani (ve studii TV-51 6 tydni) byl po-
tvrzen i béhem delsiho sledovani (ve studii INVEST 24 mé-
sica) [13°].

Utinnost lécby kombinaci BKK a ARB byla rovnéz ové-
fovana ve dvou mezinarodnich multicentrickych randomi-
zovanych dvojité slepych placebem kontrolovanych klinic-
kych studiich. Razné kombinace davek amlodipinu a val-
sartanu byly podavany jednou denné pacientim s mirnou
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az stiedné tézkou esencialni hypertenzi. S vyjimkou nékoli-
ka kombinaci amlodipinu v davce 2,5 mg byla kombinova-
na farmakoterapie v obou studiich spojena s vyznamné vét-
§im poklesem STK a DTK neZ monoterapie jednotlivymi
léky a placebem (p<0,05). Navic vyskyt perifernich otoka
byl pti kombinaci 1ékii vyznamné nizsi nez pfi monoterapii
amlodipinem a srovnatelny s hodnotou dosazenou pfi po-
davani placeba [14].

Blokatory systému renin—-angiotensin a diuretika

V soucasné dobé je k dispozici nékolik kombinaci inhibito-
ra ACE nebo ARB spolu s diuretikem. Thiazidova diureti-
ka snizuji TK ovlivnénim natriurézy a sniZzenim plazmatic-
kého objemu a ¢asem i sniZenim periferni cévni rezistence.
Deplece sodiku vsak vede k aktivaci RAS, ke zvySenému
uvolnovani reninu a k tvorbé angiotensinu II, coZ omezuje
ucinnost diuretika. Angiotensin II zpiisobuje vazokonstrik-
ci, zadrzovani soli a aktivaci sympatického nervového sys-
tému a ma dalsi $kodlivé acinky na srdce, ledviny a cévni
systém. Kombinace ARB s diuretikem sniZuje retenci sodi-
ku a vazokonstrikci zprostfedkovanou angiotensinem spolu
se snizenim plazmatického objemu a vede ke zvySené tcin-
nosti obou jednotlivych antihypertenziv [15].

Porovnani G¢innosti a bezpe¢nosti fixni davky kombinace
irbesartanu s hydrochlorothiazidem (HCTZ) oproti monote-
rapii témito léky pii 1é¢bé hypertenze 2. stupné bylo hodno-
ceno v dvojité slepé klinické studii s paralelnimi skupinami,
které se zti¢astnilo 135 zdravotnickych zafizeni [16]. Po osmi
tydnech ve skupiné s kombinaci irbesartan/HCTZ kles] STK
oproti vychozim hodnotam o 27,1 mm Hg, ve skupiné s ir-
besartanem o 22,1 mm Hg a ve skupiné s HCTZ o0 15,7 mm
Hg. Podobné pramérny pokles DTK oproti vychozim hod-
notam po osmi tydnech lécby byl ve skupiné s kombinaci ir-
besartan/HCTZ 14,6 mm Hg oproti 11,6 mm Hg ve skupiné
s irbesartanem a 7,3 mm Hg ve skupiné s HCTZ [16].

Dodate¢na (post hoc) analyza souhrnnych vysledka dvou
multicentrickych randomizovanych dvojité slepych klinic-
kych studii kontrolovanych aktivni latkou hodnotila antihy-
pertenzni G¢innost a snasenlivost fixni davky kombinace ir-
besartan/HCTZ u 796 pacientt s hypertenzi 1. nebo 2. stup-
né podle véku, pfitomnosti ¢i nepfitomnosti obezity, diabetu
2. typu a vysokého kardiovaskularniho rizika podle definice
Svétové zdravotnické organizace (SZO). Pokles STK/DTK
byl podobny bez ohledu na vék, vyskyt obezity a pfitom-
nost diabetu 2. typu a ve skupiné s vysokym rizikem byl vys-

§ neZ u pacientl s nizkym rizikem [17°].

Kombinace blokatord systému renin—angiotensin

Inhibitory ACE a ARB se ve svém mechanismu t¢inku
na systém renin-angiotensin lisi. Inhibitory ACE brani tvor-
bé angiotensinu 11, ackoli angiotensin II se miuze stale tvo-
fit alternativnimi cestami. Inhibitory ACE vsak pferusuji od-
bouravani bradykininu, coz dale potencialné zesiluje mecha-
nismus vazodilatace na zékladé piisobeni oxidu dusnatého
a prostacyklinu. Naopak ARB selektivné brani vazbé angi-
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otensinu II na receptor pro angiotensin 1. podtypu (AT)),
pfiCemz vynechava potencialné pfiznivé tcinky receptoru
AT,. U nékterych typt pacientt muze dvojita blokada sys-
tému renin—angiotensin G¢inné prekonavat skodlivé acinky
angiotensinu II piisobenim na receptor AT, pficemZ umoz-
ni dal3i a¢inky inhibitoru ACE [18]. Metaanalyza vysledka
randomizovanych kontrolovanych klinickych studii prove-
denych v roce 2005 ukazala, Ze kombinace inhibitoru ACE
a ARB (ARB pfidavan k monoterapii inhibitorem ACE a TK
porovnéavan s TK pfi monoterapii inhibitorem ACE) sniZi-
la krevni tlak pfi 24hodinovém holterovském monitorovani
0 4,7/3,0 mm Hg a pfi kombinaci ARB a inhibitoru ACE
(inhibitor ACE pfidavan k monoterapii ARB a TK porov-
navan s TK pfi monoterapii ARB) o 3,8/2,9 mm Hg. Po-
dobna zji$téni byla uéinéna i pfi klinickém méfeni TK [19].
Vétsina studii v8ak pouzivala pfi monoterapii submaximal-
ni davky. Navic se téchto studii tc¢astnil maly pocet pacien-
ta ve skupinach 1é¢enych kombinaci, studie mély pomérné
kratkou dobu trvani a pouze ve tfech studiich byla vstup-
nim kritériem nekomplikovana esencialni hypertenze. Pro-
to stale neni znamo, zda jsou dlouhodobé ucinky inhibito-
ri ACE a ARB na TK - pokud se podavaji v maximalnim
davkovani — aditivni [18].

Tuto otazku pomize zodpovédét studie OnTarget (On-
going Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial), ktera je se svymi vice nez 28 000 za-
fazenymi pacienty s pozadavkem na tpravu TK v klinické
praxi nejvétsi kardiovaskularni klinickou studii svého druhu.
Cilem této studie je objasnit G¢innost monoterapie ramipri-
lem a telmisartanem nebo jejich kombinace v prevenci tmrti
z kardiovaskularnich pfi¢in, nefatalniho akutniho IM, nefatal-
ni cévni mozkové piihody a hospitalizace s méstnavym srdec¢-
nim selhanim v pribéhu sledovani v délce 5,5 roku [20].

Inhibitory ACE, stejné jako ARB, zmirnuji zpétnovazeb-
nou inhibici uvoltiovani reninu inhibici tvorby nebo ptso-
beni angiotensinu II, coz vede ke zvySeni plazmatické kon-
centrace reninu a plazmatické reninové aktivity [21]. Aliski-
ren je prvni z nové skupiny peroralné Gcinnych pfimych
inhibitorti reninu, ktery je registrovan pro lé¢bu hyperten-
ze a blokuje reninovy systém v dobé aktivace piimou inhi-
bici plazmatické reninové aktivity bez ohledu na synergic-
ké zvySeni plazmatické koncentrace reninu. Oparil a spol.
[22°] provedli osmitydenni placebem kontrolovanou klinic-
kou studii s paralelnimi skupinami, v niz se hodnotil vliv po-
stupného zvySovani davky aliskirenu na snizeni TK pifi du-
alni intervenci v reninovém systému s maximalnimi dopo-
ruc¢enymi davkami aliskirenu a valsartanu. Studie se zicast-
nilo 1601 pacientt s esencidlni hypertenzi 1. a 2. stupné.
Lécba kombinaci aliskirenu a valsartanu snizila primérny
TK oproti vychozim hodnotdm vyznamné vétsi mérou nez
monoterapie jednim z uvedenych lékt nebo podavani place-
ba (p<<0,0001). Navic podil pacientd, u nichz bylo dosaze-
no tpravy TK, byl ve skupiné 1é¢ené kombinaci vyznamné
vySsi (49 %) neZz ve skupiné s monoterapii aliskirenem (37 %;
$=0,0005) nebo valsartanem (34 %; p<<0,0001). Nezadouci
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ucinky se vyskytovaly se stejnou Cetnosti v obou skupinach
s monoterapii, ve skupiné s kombinovanou 1é¢bou i v pla-
cebové skupiné. Podil pacienti se sérovou koncentraci dras-
liku vys$§i nez 5,5 mmol/l kdykoli po vstupu do studie byl
ve skupiné lé¢ené kombinaci mirné vyssi nez v obou skupi-
nach s monoterapii a v placebové skupiné. Hodnoty se vsak
pred ukoncenim studie u vétsiny pacientt vratily do normal-
niho rozmezi bez nutnosti vysazeni lékt. Pocet pacientt se
sérovou koncentraci drasliku 6,0 mmol/l a vyssi byl ve vSech
skupinach v podstaté stejny [22°].

Kombinace beta-blokatora s blokatory systému
renin—angiotensin

Ackoli predchozi kombinace antihypertenziv prokazaly pii-
nos v lé¢bé hypertenze, jiné kombinace tento pfinos nepro-
kazaly v dusledku nezadoucich aéinka jejich jednotlivych
slozek. Jednou takovou kombinaci je beta-blokator meto-
prolol s inhibitorem ACE nebo s ARB. V klinické studii
GEMINI (Glycemic Effect in Diabetes Mellitus: Carvedi-
lol-Metoprolol Comparison in Hypertension) byli pacienti
s diabetem 2. typu a s hypertenzi randomizovani do skupi-
ny lécené carvedilolem nebo do skupiny lé¢ené metoprolo-
lem. Vsichni pacienti méli nasazenu zakladni lé¢bu inhibi-
torem ACE nebo ARB. Pacienti lé¢eni metoprololem vyka-
zovali narust télesné hmotnosti. Vzestup télesné hmotnosti
byl nejvyraznéjsi u pacientd, ktefi nebyli 1é¢eni inzulinem.
Carvedilol v§ak s vyznamnym vzestupem télesné hmotnos-
ti spojen nebyl [23]. Prvni vysledky studie GEMINI ukéza-
ly, Ze ackoli carvedilol a metoprolol mély srovnatelny uci-
nek na snizeni TK, jejich vliv na Gpravu glykémie byl odlis-
ny. Metoprolol vyznamné zvySoval koncentraci HbA,, za-
timco carvedilol apravu glykémie nezhorSoval [24].

Kombinace beta-blokatort s diuretiky

Dalsi kombinaci, u které se opakované uvadéji cetné ne-
pfiznivé metabolické ucinky, je kombinace beta-blokato-
ru a diuretika. Klinick4 studie ALPINE (Antihypertensive
Treatment and Lipid Profile in a North of Sweden Efficacy
Evaluation) porovnéavala kombinaci beta-blokatoru a diure-
tika s kombinaci ARB a BKK. Tato studie zjistila nékolik
nepiiznivych a¢inki kombinace beta-blokatoru a diuretika,
napiiklad zvySenou sérovou koncentraci inzulinu nala¢no
a glykémii nala¢no, vzestup koncentrace triglyceridd, po-
kles koncentrace cholesterolu lipoproteinti o vysoké husto-
t& (high-density lipoprotein, HDL) a vzestup poméru lipo-
proteinti o nizké hustoté vici HDL a poméru apolipopro-
tein B/apolipoprotein A-I. Navic byly vyskyt metabolické-
ho syndromu a nové zachycené piipady diabetu ve skupiné
lécené beta-blokatorem a diuretikem ¢astéjsi nez ve skupiné
lé¢ené ARB a BKK [25].

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin

Cilem léc¢by krevniho tlaku u pacientd s chronickym one-
mocnénim ledvin je jeho sniZeni pod hodnotu 130/80 mm
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Tabulka 3 Doporuceni pro kombinovanou lécbu
ve specialnich populacich

Onemocnéni Kombinovana Ié¢ba

chronické onemocnéni
ledvin
GF > 40 ml/min thiazidové diuretikum a inhibitor ACE/ARB
GF 40 ml/min

proteinurie > 1 g/den klickové diuretikum a inhibitor ACE/ARB
inhibitor ACE a ARB

inhibitor ACE a BKK

inhibitor ACE a diuretikum

inhibitor ACE a BKK

inhibitor ACE a diuretikum

inhibitor ACE a diuretikum

diabetes mellitus

srde¢ni onemocnéni

cerebrovaskularni
onemocnéni

ACE - angiotensin-konvertujici enzym; ARB (angiotensin receptor blocker) —
blokator receptoru pro angiotensin; BKK — blokator kalciovych kanal; GF —
glomerularni filtrace

Hg, coz je v souladu s nékolika narodnimi a mezinarodnimi
doporucenimi. U pacientd s proteinurii vy$§i nez 1 g/den je
pfi lécbé antihypertenzivy rovnéz nutno dosahnout snizeni
proteinurie. Klinicka studie ROAD (Renoprotection of Op-
timal Anti-Proteinuric Doses) prokazala, Ze postupné zvy3o-
vani davky inhibitoru ACE nebo ARB s cilem tpravy pro-
teinurie nabizi dalsi pfinos v primarnim hodnoceném para-
metru zdvojnasobeni sérové koncentrace kreatininu a do-
saZeni terminalniho selhani ledvin (end stage renal disease,
ESRD) nebo umrti [26°*]. Neddvno provedend metaana-
lyza hodnotila relativni t¢inky ARB, inhibitora ACE a je-
jich kombinace pfi sniZovani proteinurie. Udaje ze 49 stu-
dii, jichZ se ztcastnilo celkem 6 181 osob, prokazaly, Ze po-
kles proteinurie pii 1é¢bé pomoci ARB a inhibitora ACE je
podobny, avsak jejich kombinace je a¢innéjsi nez tyto 1éky
v monoterapii [27°] (tab. 3).

Vzhledem k tomu, Ze hypertenze u pacienti s onemoc-
nénim ledvin je ¢asto volum-dependentni, predstavuje op-
timalni dvodni l1é¢bu u téchto jedinct kombinace thiazido-
vého diuretika s inhibitorem ACE nebo s ARB. Pfi pokle-
su glomerularni filtrace (GF) pod 40 ml/min mohou thiazi-
dova diuretika pozbyvat svou uc¢innost. U téchto pacientd
s pokrodilym onemocnénim se obvykle pouzivaji klickova
diuretika [28].

Pacienti s diabetes mellitus

Je stale jasnéjsi, Ze u pacienta s diabetem a hypertenzi je pro
dosazeni dostate¢né tpravy TK nutna kombinovana 1é¢-
ba. Uéinky rutinniho podavani kombinace inhibitoru ACE
a diuretika na vyskyt zavaznych cévnich pfihod u diabeti-
ki bez ohledu na vychozi hodnotu TK nebo pouziti dal-
§ich antihypertenziv byly nedavno hodnoceny v klinické
studii ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disea-
se: Preterax and Diamicron-MR Controlled Evaluation).
V této klinické studii bylo vice nez 11 000 pacientid s di-
abetem 2. typu randomizovano do skupin uZivajicich fix-
ni kombinaci perindoprilu a indapamidu nebo odpovidaji-
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ci placebo navic ke své soucasné 1é¢bé. Po pramérné dobé
sledovani 4,3 roku doslo u pacientt zafazenych k aktivni
1é¢bé oproti pacientam, ktefi dostavali placebo, k poklesu
STK v priméru o 5,6 mm Hg a DTK o 2,2 mm Hg. Navic
se relativni riziko zavaznych makrovaskularnich nebo mik-
rovaskularnich ptihod v aktivné lé¢ené skupiné oproti sku-
piné placebové snizilo o 9 %. Relativni riziko Gamrti v di-
sledku kardiovaskularnich onemocnéni se v aktivné léce-
né skupiné oproti skupiné placebové snizilo o 18 % a dmrti
ze vSech pfi¢in o 14 %. Léky ve studii byly dobfe snase-
ny, vyzadovaly minimalni sledovani pacientt nebo titraci,
a jsou proto vhodné pro pouziti v Siroké skale klinickych si-
tuaci na celém svété. Pokud by se piinos pozorovany ve stu-
dii ADVANCE vztahl alespon na polovinu svétové popu-
lace diabetikt, bylo by mozné v prubéhu péti let zabranit
vice neZ milionu tmrti [29°°].

Pacienti se srdeénim onemocnénim

Hypotézu, Ze doba do dosazeni cilové hodnoty TK ovliviiu-
je kardiovaskularni hodnocené parametry u vysoce riziko-
vych pacienti, podporuji iidaje z nedavno dokoncenych kli-
nickych studii. Klinické studie PICXEL (Perindopril/Indapa-
mide in a Double-blind Controlled Study Versus Enalapril
in Left Ventricular Hypertrophy) porovnavala ti¢innost stra-
tegie zaloZené na kombinované 1é¢bé prvni linie pouzivajici
perindopril/indapamid oproti monoterapii enalaprilem pii
sniZeni hypertrofie levé komory (left ventricular hypertro-
phy, LVH) u pacienti s hypertenzi. V jednoleté multicent-
rické randomizované dvojité slepé klinické studii dostavali
pacienti zvySujici se davky perindoprilu/indapamidu nebo
enalaprilu. Pfi vstupu do studie a na konci lé¢by byly hod-
noceny zmény TK a echokardiografické méfeni LVH. Krev-
ni tlak klesl ve skupiné s kombinovanou lé¢bou vyznamné
vice nez ve skupiné lé¢ené enalaprilem. Index hmotnosti
levé komory (left ventricular mass, LVM) se ve skupiné léce-
né kombinaci rovnéz vyznamné snizil (p<0,0001). Vnitini
pramér levé komory a tloustka zadni stény a mezikomoro-
vého septa se pfi kombinované 1é¢bé také vyznamné zmen-
sily (p<0,0001) [30].

Utinek duéalni blokaddy systému RAS na transformu-
jici rastovy faktor (transforming growth factor, TGF) B-1
ana funkci levé komory u hypertoniki byl hodnocen i v ran-
domizované dvojité slepé klinické studii, v niz byli pacien-
ti nahodné zafazeni do tfi skupin — s 1é¢bou samotnym lo-
sartanem, samotnym ramiprilem a kombinaci téchto dvou
léka - po dobu 24 tydni. VSechny skupiny mély srovna-
telné sloZeni, co se tyce pohlavi, véku, BMI, TK a LVM.
Na konci lé¢by byl absolutni i procentualni pokles TGF-B-1
a zmen$eni LVM u pacienti lé¢enych kombinaci vyznam-
né vyssi nez ve skupinach 1écenych losartanem nebo rami-
prilem. Nebyl zjistén vyznamny pokles absolutniho nebo
procentualniho poklesu TK. Tato studie prokazala dodatec-
ny kardioprotektivni a¢inek dualni blokady systému RAS
u hypertonika [31].
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Pacienti s cerebrovaskularnim onemocnénim

Pri snizovani vyskytu cerebrovaskularnich pithod u hy-
pertonikd, zvlasté pokud maji diabetes, mtZze byt pfinos-
na kombinace diuretika a inhibitoru ACE. V klinické studii
ADVANCE byl vyskyt zavaznych cerebrovaskularnich pii-
hod, véetné cévnich mozkovych pfihod, transitorni ische-
mické ataky (TIA) a subarachnoidalniho krvaceni, porov-
navan u aktivné léc¢ené skupiny, kterd dostavala fixni kom-
binaci perindopril/indapamid, a u kontrolni skupiny, ktera
dostavala placebo. Pacienti ve skupiné lé¢ené perindopri-
lem s indapamidem vykazovali u zavaznych cerebrovasku-
larnich pfihod 6% sniZeni relativniho rizika a u ostatnich
cerebrovaskularnich prihod 21% sniZeni relativniho rizika.
Ackoli tyto rozdily nedosahly statistické vyznamnosti, idaje
ukazuji, Ze kombinace diuretik s inhibitorem ACE mize byt
piinosna pfi antihypertenzni 1é¢bé u vSech pacienti s cév-
ni mozkovou piihodou nebo s TIA [29°°]. Tyto nalezy jsou
také v souladu s doporucenimi spole¢nosti American Heart
Association/American Stroke Association z roku 2006, kte-
ra podporuji pouzivani diuretik a kombinace diuretika a in-
hibitoru ACE u téchto pacienti [32].

Pouziti kombinované Ié€by u vysoce
rizikovych hypertoniktli — sou¢asné dukazy

V bieznu 2008 byly na ptidé American College of Cardio-
logy predneseny vysledky dvou velkych klinickych studii
kombinované lé¢by, jiz zminénych v tomto ¢lanku. Hlavni
vysledky z klinické studie ACCOMPLISH [9,10°°] proka-
zaly, Ze u téchto pacient s hypertenzi a s vysokym rizikem
kardiovaskularnich komplikaci vedla kombinace inhibitoru
ACE/BKK ke sniZeni kardiovaskularni morbidity a mortali-
ty 0 20 % oproti 1é¢bé kombinaci inhibitor ACE/diuretikum.
Pacienti ve skupiné 1é¢ené kombinaci inhibitor ACE/BKK
vykazovali vyznamné niz§i vyskyt kardiovaskularniho amr-
ti, IM, cévnich mozkovych piihod, hospitalizace pro nesta-
bilni anginu pectoris a nutnost koronarnich revaskulariza¢-
nich vykonu [33].

Studie OnTarget porovnavala inhibitor ACE ramipril,
ARB telmisartan a kombinaci téchto dvou léka u pacien-
ti s cévnim onemocnénim nebo u vysoce rizikovych pa-
cientd s diabetem. Pacienti ve skupinach s telmisartanem
a s kombinaci téchto dvou 1éki dosahli nizsitho TK nez pa-
cienti 1é¢eni pouze ramiprilem. Bez ohledu na tento mirné
vyrazn&j§i antihypertenzni G¢inek (2/1 mm Hg) nevedla du-
alni blokada v této populaci k Zadnému dal$imu klinickému
ptinosu [34°°]. Zde je tfeba zminit, Ze fada pacienti ve stu-
dii OnTarget pfi vstupu do studie neméla nekontrolovanou
hypertenzi, coz je rozdil oproti vétsiné ostatnich zminova-
nych studii, které hodnotily kombinovanou lé¢bu (tab. 4).
Kombinovana lé¢ba neprokazala v porovnani s pouzitim sa-
motného inhibitoru ACE nebo ARB vyssi t¢inek na snize-
ni priméarnich nebo sekundarnich hodnocenych parametri.
Primarnim hodnocenym parametrem byl souhrnny vyskyt
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Tabulka 4 Cetnost vyskytu primarniho hodnoceného parametru, jeho sloZek a umrti v klinické studii OnTarget

Ramipril

Hodnoceny parametr (n=8576)

Telmisartan
(n=8542)

Pomeér rizik (95% Cl)
Telmisartan ~ Kombinovana lécba
oproti ramiprilu oproti ramiprilu

Kombinovana lé¢ba
(n =8 502)

Umrti z kardiovaskularnich pfigin,
IM, CMP nebo hospitalizace
pro srde¢ni selhania

1412 (16,5 %)

1423 (16,7 %)

1386 (16,3 %) 1,01 (0,94-1,09) 0,99 (0,92-1,07)

Umrti z kardiovaskularnich ptigin, IM
nebo CMP®

1210 (14,1 %)

1190 (13,9 %)

1200 (14,1%) 0,99 (0,91-1,07) 1,00 (0,93-1,09)

Infarkt myokardu® 413 (4,8 %) 440 (5,2 %) 438 (5,2 %) 1,07 (0,94-1,22) 1,08 (0,94-1,23)
Cévni mozkova pFihoda® 405 (4,7 %) 369 (4,3 %) 373 (4,4 %) 0,91 (0,79-1,05) 0,93 (0,81-1,07)
Hospitalizace pro srde¢ni selhanic 354 (4,1 %) 394 (4,6 %) 332 (3,9 %) 1,12 (0,97-1,29) 0,95 (0,82-1,10)
Umrti z kardiovaskularnich pficin 603 (7,0 %) 598 (7,0 %) 620 (7,3 %) 1,00 (0,89-1,12) 1,04 (0,93-1,17)
Umrti z jinych nez kardiovaskularnich 411 (4,8 %) 391 (4,6 %) 445 (5,2 %) 0,96 (0,83-1,10) 1,10 (0,96-1,26)

pficin

Umrti z jakékoli pFiciny 1014 (11,8 %)

989 (11,6 %)

1065 (12,5 %) 0,98 (0,90-1,07) 1,07 (0,98-1,16)

Prevzato se svolenim z [34°°].

aPacienti v této kategorii mohli prodélat nékolik hodnocenych pfihod. Pocet pfihod byl 2 058 (24,0 %) ve skupiné s ramiprilem, 2 042 (23,9 %) ve skupiné s telmisar-
tanem a 2 000 (23,5 %) ve skupiné s kombinovanou Ié¢bou. Rozdily nebyly statisticky vyznamné (p = 0,83 pro telmisartan oproti ramiprilu a p = 0,38 pro kombino-

vanou lé¢bu oproti ramiprilu).

bTento souhrnny parametr byl primarnim hodnocenym parametrem ve studii HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) [5].
°V této kategorii se u pacientd mohlo vyskytnout sou¢asné nékolik pfihod. Do této kategorie patfi fataini i nefatalni prihody.
Cl (confidence interval) — interval spolehlivosti; CMP — cévni mozkova pfihoda; IM — infarkt myokardu

amrti z kardiovaskularnich pficin, IM, cévnich mozkovych
piihod nebo hospitalizace pro srdeéni selhani. Kombinova-
na lé¢ba vSak vyznamné zvySovala riziko hypotenze, synko-
py, renalni dysfunkce a hyperkalémie [34°°].

Zaver

Bez ohledu na to, Ze hypertenze je celosvétové povazovana
za zavazny zdravotni problém, zistava jeji 1é¢ba prakticky
v kazdé klinické situaci suboptimalni. V soucasné dobé pii-
byvéa poznatku, které hovoii ve prospéch tvodni kombino-
vané lécby u pacientti s STK prevysujicim cilové hodnoty
0 20 mm Hg a DTK o 10 mm Hg.

Ve svétle poznatkt ziskanych v posledni dobé ze stu-
dii, jako jsou ACCOMPLISH, kterd hovofi ve prospéch
kombinace inhibitor ACE/BKK oproti kombinaci inhibi-
tor ACE/diuretikum, studie ASCOT, ktera prokazala lepsi
vysledky kombinace inhibitor ACE/BKK oproti kombinaci
diuretikum/beta-blokator [35], a studie OnTarget, ktera ne-
prokazala dodate¢ny ucinek kombinace inhibitor ACE/ARB
(ktera by vSak stdle méla byt indikovéana u pacienti s diabe-
tem a hypertenzi ve snaze o sniZeni proteinurie), napomu-
Ze nepochybné stale Castéjsi pouzivani Gvodni kombinova-
né lécby dosahnout u velkého poctu pacient optimalni ci-
lové hodnoty TK.
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