Antagonista endotelinu avosentan
u pacientt s diabetickou nefropatii

vyrazné snizuje proteinurii,
ale za cenu retence tekutin
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lokatory receptorti AT, pro angiotensin II a inhibitory angio-

tensin konvertujictho enzymu zpomaluji u pacientt s diabe-
tickou nefropatii progresi chronické renalni insuficience, ale na-
vzdory tomu 15-20 % pacienti s diabetickou nefropatii lé¢enych
antagonisty angiotensinu progreduje béhem 2,5-3,5 let do termi-
nélniho selhani ledvin vyzadujiciho ndhradu funkce ledvin (Bren-
ner et al., 2001; Lewis et al., 2001). Potteba dalsich lé¢ebnych po-
stupd, které by dale zpomalily, nebo dokonce zastavily progresi
chronické renalni insuficience, je tedy naléhava. Aktivace recepto-
ru pro endotelin typu A (ET,) hraje dilezitou roli v patogenezi
proteinurie (Barton, 2008). Kratkodobé (dvanactitydenni) studie
prokazaly, ze avosentan, ktery inhibuje prevazné receptor ET,,
snizuje proteinurii u pacientii lé¢enych maximalni davkou inhibi-
tord systému renin-angiotensin (Wenzel et al., 2009), dlouhodoby
ucinek antagonist endotelinu na rendlni funkci je ale nejisty.

V komentované studii ASCEND (A Randomised, Double Blind,
Placebo Controlled, Parallel Group Study to Assess the Effect of
the Endothelin Receptor Antagonist Avosentan on Time to Doub-
ling of Serum Creatinine, End Stage Renal Disease or Death in
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and Diabetic Nephropathy)
bylo 1 392 (z ptivodné planovanych 2 364) pacientt (ve véku 21-80
let) s diabetem 2. typu (trvajicim alespon tfi roky a lécenym per-
oralnimi antidiabetiky nebo inzulinem s pomérem albumin/krea-
tinin alespoil 35 mg/mmol kreatininu a sérovou koncentraci
kreatininu 115-265 pmol/l u muzt a 106-265 pmol/l u Zen), kte-
ti byli 1éceni alespon $est mésict inhibitory ACE nebo antagonis-
ty angiotensinu nebo jejich kombinaci, randomizovano k 1écbé
antagonistou endotelinu avosentanem (v dévce 25 nebo 50 mg)
nebo placebem. Do studie nebyli zafazeni mj. pacienti s diabetem
1. typu, nediabetickym onemocnénim ledvin, po transplantaci
ledvin, s kalkulovanou glomeruldrni filtraci < 15 ml/min/1,73 m?,
krevnim tlakem > 160/110 mm Hg, chronickym srde¢nim selha-
nim NYHA III-1V, glykovanym hemoglobinem > 12 %, anamné-
zou akutniho infarktu myokardu, nestabilni anginy pectoris, cévni
mozkové prihody nebo po korondrni revaskularizaci. Do studie

nebyli zafazeni ani pacienti uzivajici spironolacton, eplerenon nebo
amiodaron. Cilovy krevni tlak byl < 130/85 mm Hg (k dosazeni
tohoto cilového tlaku bylo dovoleno zvysit davku inhibitortt ACE
a antagonisti angiotensinu, event. pridat i diuretikum, blokator
kalciového kanalu nebo beta-blokator a dalsi antihypertenziva).

Pramérny vék pacienti zatazenych do studie byl 61 let, cca 70 %
bylo muz, pramérny BMI byl 30, cca 30 % pacientt mélo ische-
mickou chorobu srde¢ni, 14 % pacienttt mélo chronické srdec¢ni
selhani, primérny vstupni krevni tlak byl 137/77 mm Hg, glyko-
vany HbA, 8 %, sérova koncentrace kreatininu 185 pumol/l, stfed-
ni vstupni albuminurie byla 160 mg/mmol kreatininu. Celkem
66 % pacientti bylo léceno inzulinem, 11 % glitazony, 67 % inhibi-
tory ACE, 42 % antagonisty angiotensinu, 44 % blokatory kalcio-
vych kanalii, 35 % beta-blokatory, 64 % diuretiky a statiny uzivalo
56 % pacientt.

Primarni slozeny sledovany cilovy parametr zahrnoval zdvoj-
nasobeni sérové koncentrace kreatininu, terminalni selhaniledvin
(kalkulovana glomerularni filtrace < 15 ml/min, nebo nutnost
dialyzy ¢i transplantace ledvin) nebo smrt. Sekundarnimi sledo-
vanymi parametry byly pomér albumin/kreatinin v moc¢i a kardio-
vaskularni prognéza. Diagnéza chronického srde¢niho selhani
vyzadovala, aby pacient vykazoval typické priznaky srdecniho sel-
hani, byl pro srdec¢ni selhdni nové 1écen, a navic byl pfijat alespon
na 24 hodin do nemocnice.

Studie byla pfed¢asné ukoncena po stfedni dobé sledovani jen
¢tyfi mésice (nejdel$i doba sledovani ve studii byla 16 mésicit) pro
zvy$eny pocet kardiovaskuldrnich prihod u pacientii lé¢enych
avosentanem.

Vzhledem ke kritké dobé sledovani nebylo mozno prokdzat
Zadny vliv avosentanu na progresi renalni insuficience a mortalitu,
rovnéz rychlost ztraty glomeruldrni filtrace byla ve vSech tfech
vétvich podobna (2,5-4 ml/min/6 més.), avosentan ale statisticky
vysoce vyznamné snizil pomér albumin/kreatinin v mo¢i, ktery
klesl u pacientti lé¢enych 25 mg avosentanu o 44,3 % a u pacientil
lécenych 50 mg avosentanu o 49,3 %, naproti tomu u pacientt
s placebem jen 0 9,7 %.

Télesna hmotnost se béhem sledovani v Zadné z vétvi statisticky
vyznamné nezménila (i kdyZz u pacientt 1é¢enych avosentanem byl
trend k mirnému vzestupu télesné vahy o 0,4, resp. 0,3 kg, systo-
licky i diastolicky krevni tlak ale klesl v obou avosentanovych
vétvich asi 0 3-4 mm Hg a nezménil se ve vétvi placebové. Cilovy
krevni tlak dosahlo po tfech mésicich 1é¢by 67 %, resp. 63 % pa-
cientl lécenych avosentanem a jen 50 % pacientd na placebu.
Nezadouci ucinky, které vedly k pred¢asnému ukonceni studie, se
vyskytly vyznamné Castéji u pacientti lé¢enych avosentanem
(19,6 %, resp. 18,2 %) neZ u pacientd na placebu (11,5 %), rozdil
byl zptisoben zejména vy$sim vyskytem retence tekutin a srdec¢ni-
ho selhani u pacientt lé¢enych avosentanem. U pacient lé¢enych
avosentanem doslo ke statisticky vyznamnému poklesu hemoglo-
binu o 11,4, resp. 11 g/1, v placebové vétvi se hemoglobin statistic-
ky vyznamné nezménil (pokles o 0,1 g/l). Rozdily v mortalité
(4,6 %, resp. 3,6 % u pacientt lé¢enych avosentanem vs. 2,6 %
u pacientt s placebem) nebyly statisticky vyznamné.
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Avosentan tedy u pacientii s diabetem lécenych inhibici systému
renin-angiotensin ddle vyznamneé sniZil proteinurii, ale zvysil také
vyznamneé retenci tekutin a vyskyt srdecniho selhdni se (statistic-
ky nevyznamnym) trendem ke zvyseni mortality u pacientii lé-
cenych 50 mg avosentanu. Vyssi davka avosentanu také vedla
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k vyznamnéjsimu poklesu kalkulované glomeruldrni filtrace, obé
davky avosentanu sniZily hodnotu hemoglobinu a u pacientii
lécenych avosentanem se také castéji vyskytovala hypoglykémie
a hypotenze.

Endotelin mad dva typy receptorii (ET, a ETy), jejichz stimula-
ce md Cdstecné antagonisticky ticinek. Aktivace ET, vede k vazo-
konstrikci, hypertenzi, endotelové dysfunkci, inzulinové rezisten-
ci a stimuluje i zdnét a fibrézu. Naproti tomu aktivace rendlnich
receptorii ET, md natriureticky uicinek. Antiproteinuricky ticinek
endotelinovych antagonistii je nepochybné zprostredkovdn inhi-
bici receptoru ET,. Vyrazny antiproteinuricky ticinek avosentanu,
antagonisty endotelinu inhibujiciho prevdzné receptor ET,, byl
prokdzdn v neddvno publikované krdtkodobé (trimésicni) studii
u 286 pacientii s diabetem 2. typu a nefropatii (Wenzel et al.,
2009). V ddvkdch 5-50 mg snizil avosentan proteinurii
0 28,7-44,8 %.

V komentované studii ASCEND mél avosentan impresivni
ti¢inek na proteinurii, kterou sniZil u pacientii jiz lécenych inhi-
bitory systému renin-angiotensin o témér 50 %. Takovyto pokles
proteinurie byl ve studii RENAAL (Brenner et al., 2001) spojen
se sniZenim rizika vyvoje termindlniho selhdni ledvin o 50 % (de
Zeeuw et al., 2004). Pokles proteinurie navozeny avosentanem
jisté nelze vysvétlit jen malym rozdilem v krevnim tlaku ve srov-
ndni s placebem, vyznam pocdtecniho mirného poklesu glomeru-
larni filtrace navozeného vyssi davkou avosentanu pro jeho pii-
padny dlouhodoby renoprotektivni ucinek nelze vzhledem
ke krdtké dobé sledovini posoudit.

U pacientii lécenych avosentanem doslo ziejmé nejen k retenci
tekutin (rozdil ve vdze nebyl statisticky vyznamny), ale také k je-
jich redistribuci. Sklon k retenci tekutin byl u avosentanu pozo-
rovén pri ddavkdch vyssich nez 5 mg/den, snad v diisledku jeho
omezené ET), selektivity (Wenzel et al., 2009) a inhibice recepto-
rit ETy. Selektivni antagonisté ET, skutecné k retenci sodiku ne-
vedou a maji spise vicinek natriureticky (Ritz a Wenzel, 2010). Je
zajimavé, Ze u pacientii s chronickym srdecnim selhdnim anta-
gonisté receptorii ET, sice zvysSovali riziko perifernich otokii, ale
nikoli plicniho edému (Kelland a Webb, 2006). Je jisté mozné, Ze
ke zvysenému vyskytu retence tekutin prispél ve studii ASCEND
i vybér studovanych pacientiy; jiz vstupné mélo cca 15 % studo-
vanych proteinurickych pacientii s diabetickou nefropatii perifer-
ni otoky. Pokles hemoglobinu u pacientii lécenych avosentanem
velmi pravdépodobné souvisel alespori zcdsti s retenci tekutin.
Pricinou zvysené retence tekutin mohla byt kromé jiz pritomného
méné zdvazného srdecniho selhdni (NYHA I-II) také lécba blo-
kdtory kalciovych kanalii (45 %) a glitasony (10 %), rozdily mezi
pacienty lécenymi avosentanem a placebem to vsak jisté nevy-
svétluje. Klinicky je velmi obtizné odlisit retenci tekutin od srdec-
niho selhdni, ale jisté alarmujici je trend k vyssi mortalité u pa-
cientii lécenych avosentanem.

Avosentan (a dalsi antagonisté receptorii ET,) tedy predstavuji
nadéjny Iék pro lécbu diabetické nefropatie, otdzkou ale je, zda je
Sance udrzet velky antiproteinuricky ticinek a minimalizovat ne-
gativni vliv na retenci tekutin. Kromé vyssi ET, selektivity a nizsich
davek endotelinovych antagonistii muze byt dileZitd zvysend
opatrnost u pacientii lécenych antagonisty endotelinu (vylouceni
pacientii s chronickym srdecnim selhdnim, monitorace télesné
hmotnosti a hemoglobinu, vynechdni dalsich lékii, které mohou
prispivat k retenci tekutin, jako jsou antagonisté kalcia a glitazony)
a také omezeni sodiku v dieté a lécba diuretiky. Zda maji antago-
nisté endotelinu misto v lécbé diabetické a jinych nediabetickych
nefropatii, vSak ukdzi teprve dalsi klinické studie.
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