Je blokada systému RAAS

prinosem i v predialyze
(stadium CKD 4-5)?
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Inhibice systému renin-angiogensin-aldosteron (RAAS) je
zasadnim lécebnym postupem nejen v 1écbé hypertenze, ale
také z hlediska snizeni proteinurie a zpomaleni progrese priibé¢hu
chronickych nefropatii (nefroprotekce). Lze pouzit inhibitory ACE
(ACEI) ¢i blokatory receptorti AT, pro angiotensin II (ARB); nové
i ptimy inhibitor reninu. Je nepochybné, ze jde o zakladni léceb-
ny postup a ze i v budoucnu bude cesta inhibice RAAS zasadni
(Vilayur, 2009).

V této malé, ¢isté klinicky zamétené studii ze Sheffieldu chtéli
autofi ovérit, zda je farmakologickd inhibice RAAS opravdu
nefroprotektivni i ve stadiich CKD 4-5. Skupina 52 pacienti (21

zen) v pramérném véku 73,3 let a lé¢enych ACEI/ARB byla sledo-
vana po dobu jednoho roku. V té dobé jejich glomerularni filtrace
(eGF) klesala. Poté byla l1écba ACEI/ARB ukoncena a krevni tlak
byl kontrolovan jinymi antihypertenzivy. Funkce ledvin (eGF)
a proteinurie (UPCR, pomér bilkovina/kreatinin ve vzorku moc¢i)
byly pravidelné sledovany dal§ich 12 mésicti. Vysledky byly
prekvapivé — glomeruldrni filtrace se zlepsila a proteinurie se
nezvysila. Dialyza¢ni 1é¢ba byla zahdjena u necelych 10 % osob.
Ptiukoncenilécby ACEI/ARB byla primérna eGF 16,38 ml/min
(SD = 1), za 12 mésict po ukonceni lécby ACEI/ARB se zvysila
na 26,6 ml/min (p < 0,0001). U 61 % pacientt byl patrny vzestup
o vice nez 25 % a u jedné tfetiny pacienti dokonce o vice nez
50 % ptvodni hodnoty.

Proteinurie pti lécbé ACEI/ARB byla primérné 77 mg/mmol
(mg bilkovin vztazeno na mmol kreatininu v mo¢i) a po 12
mésicich po ukonceni farmakologické blokady RAAS byla
121 mg/mmol (SD 33; n.s.); mezi diabetiky a nediabetiky nebyl
rozdil. Stfedni hodnota krevniho tlaku (MAP; tj. diastol. TK
plus 1/3 rozdilu mezi systol. TK a diastol. TK) ztstala v cilovém
rozmezi u vice nez 50 % pacientd, av§ak v priméru se zvysila z 90
na 94 mm Hg (p < 0,02). V zddném z ukazateli nebyl pozorovan
rozdil mezi diabetiky a nediabetiky.

Jde o prvni systematické a relativné dlouhodobé (12 mésic)
sledovani pacientd s velmi pokroc¢ilym chronickym postizenim
ledvin (eGF < 20 ml/min, tj. stadium CKD 4-5) po ukon¢eni lécby
ACEI/ARB, které ukazuje, Ze uzivani pripravki z téchto lékovych
skupin neni vzdy jednozna¢né prinosné.
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Studie je metodicky nendrocnd - ,,pouhych® 52 pacientii bylo
sledovdno po dobu dvou let a data z konce prvniho roku byla
jednoduchou statistikou porovndna s daty konce druhého roku.
Presto byla uvetejnéna ve vyznamném nefrologickém casopise. Jeji
pozoruhodné silnou stranou je totiz ndpad, resp. otdzka, kterou si
polozila. Tu otdzku vlastné zndme vSichni: je spravné pokracovat
v terapii ACEI/ARB i ve stadiu CKD 4-5?

Prakticky nikdo dosud nezkoumal, zda obligatorni pokles glo-
meruldrni filtrace p¥i jinak nefroprotektivni a kardioprotektivni
lécbé ACEI/ARB neni predcasnou vstupenkou do dialyzacniho
programu (byt' v dobré vite, Ze je takovou lécbou poskytnuta Sirsi
orgdnovd ochrana véetné kardioprotekce). Pilotni data autorii
ukazuji, Zze dopad ACEI/ARB na glomeruldrni filtraci v predialy-
zacnim obdobi miiZe byt negativni, a to vyrazné vice, nez bychom
ocekdvali. Naopak, obava z neposkytnuti kardioprotektivnich
vlastnosti téchto léciv se v daném souboru a v daném intervalu
sledovani nepotvrdila.

Byly vysledky ocekdvané? Nebyly, ptinejmensim v dopadu
na proteinurii (2ddnd statistickd zména). ZvysSeni eGF jako ta-
kové sice prekvapivé nebylo, ale rozhodné autori neocekdvali, Ze
ndriist eGF bude priimérné o 10 ml/min (u jedné tietiny dokonce
0 = 50 % piivodni hodnoty) a Ze se toto zvyseni udrzi ptinejmen-
$im po dobu 12 mésicu. Jinymi slovy, Ze jen pét ze 47 prezivsich
0sob s clearance kreatininu 16 ml/min vstoupi béhem 12 mésicii
do dialyzacni 1écby.

Je mozné tyto vysledky zevseobecnit? Neni, a to ze dvou dii-
vodii. Prvnim je sloZeni souboru: pacienti byli pokrocilého véku
(privmér 73 let) a méli hypertenzi, fada z nich pravdépodobné
i ischemickou nefropatii, kterd je na lécbu ACEI/ARB obzvlds-
té citlivd. Je tedy mozné, Ze u mladsich osob s jinou zdkladni
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diagnézou by byl ucinek jiny. Druhy divod je rovnéz padny -
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jde o pilotni pozorovdni na velmi malém souboru. Z tohoto
divodu doplrikové ndlezy (napt. Zadny rozdil mezi diabetiky
¢i nediabeticky; pozorovdni nejvyssiho prinosu u téch osob, kde
v predchozim obdobi funkce ledvin klesala nejstrméji) jsou jen
hrubé orientacni.

Midme zde vsak prvni konkrétni informaci, kterd sice musi
byt na mnohem vétsich souborech ovérena, ale jiz ted nds miize
motivovat k individudlnimu peclivému zvazovani, zda je nds
postup péce o daného pacienta v predialyze skutecné optimdlni.

V kontextu dat je vhodné jesté zminit zcela neddvno uverejné-
nou uvahu o tom, Ze vztah mezi ddvkou a ticinkem (dose-depen-
dent response) miize byt jiny u cilovych (terapeutickych) vicinkii
nez u ucinkii nezddoucich. Doporucend ddvka léku je z hlediska
terapeutické indikace odvozena od vztahu mezi ddvkou a pozitiv-
nim vcinkem. Néktery Iék ¢i lékovd skupina viak miiZe vykazovat
vice cilovych ucinkii (napt. nefroprotektivita a kardioprotektivita
ACEI/ARB) a miize se stdt, Ze hranice mezi ucinnosti a bezpec-
nosti je rozdilnd pro rozdilné cilové ticinky léku. Ddle se miize
stdt, Ze individudlni situace se vyznamné lisi od prismérné. Dalsim
komplikujicim prvkem je skutecnost, Ze tento vztah nemusi byt
linedrni (vyssi ddvky sice mohou, ale nemuseji mit vyssi tiinek, at
jiz kladny, ¢i zaporny). Farmakologickd blokdda systému RAAS je
pravdépodobné oblasti, kde se vSechny tyto kombinace uplatriuji
(de Zeeuw, Lambers-Heerspink, 2009).
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