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prikopnickych 80. letech minulého stoleti bylo prokazano,
Vie antihypertenznilécba vede ke zpomaleni poklesu glomeru-
lérni filtrace (GF) u diabetické nefropatie 1. typu (Mogensen, 1976)
a posléze i u dalsich chronickych onemocnéni ledvin (CKD).
Nedlouho poté byla jako dal$i vyznamny faktor spojeny s poklesem
ledvinnych funkci identifikovana proteinurie. Pfitomnost vys$si
proteinurie (>3 g/24 h) obvykle predikuje progresi CKD do stadia
chronického selhdniledvin (CHSL) v pribéhu mésict. V 90. letech
minulého stoleti prokazaly vysledky studie REIN (Ramipril Effi-
cacy in Nephropathy), ze kratkodoba redukce proteinurie, neza-
visle na redukci krevniho tlaku, predikuje zpomaleni poklesu
glomerularni filtrace (GF) a rizika progrese do CHSL. Redukce
proteinurie se tak stala vedle kontroly arteridlni hypertenze dal$im
vyznamnym renoprotektivnim opatfenim, jehoZ prospésnost byla
potvrzena v fadé studif. Vyznam renoprotektivniho ptisobeni
pfitom silné zavisel na tom, jaké miry redukce proteinurie se po-
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datilo dosahnout. Pfi redukci proteinurie jsou zvlasté ucinné latky
ze skupiny inhibitorti angiotensin konvertujictho enzymu (ACE)
ablokétorti receptoru AT, pro angiotensin II. Ke snizeni proteinurie
mohou byt nezbytné vyssi davky téchto latek (nez pro l1écbu arte-
ridlni hypertenze) a jejich vzajemna kombinace. U¢inek miize byt
potencovan dodrzenim diety s nizkym obsahem soli a podanim
diuretik. Pokles proteinurie mohou také zpisobit non-dihydro-
pyridinové blokatory kalciovych kanali a statiny, a to nezavisle na
antihypertenzivnim, resp. hypolipidemickém tucinku. Integrace
dostupnych pristupii s cilem ovlivnit proteinurii coby klicovy cil
renoprotektivnich taktik vedla k vytvoreni multimodalniho inter-
vencniho protokolu oznac¢eného jako ,,remission clinic®, programu
urceného pro vSechny ambulantni pacienty s CKD a vyznamnou
proteinurii. Vysledky takto lé¢enych pacienti byly porovnany
s historickymi vysledky u pacientti 1é¢enych konvencnim zptsobem
(titrace dle tlaku krve) s tim, Ze cilem bylo prokazat moznost reali-
zace takového pristupu v bézné praxi, dosazitelnost poklesu tézké
proteinurie rezistentni na béznou terapii a prokazat, ze redukce
proteinurie mize zpomalit progresi nefropatie. Vedlejsi cilem bylo
posoudit vyznam zakladniho onemocnéni, pfipadné dalsi faktory
v odli$né reakci na lécbu.

Metody: Byl sledovan pokles glomerularni filtrace - GF (eGF
dle Cockroftova a Gaultova vzorce) a progrese do CHSL u vSech
konsekutivné zarazenych pacientti vletech 1999-2004 s vyznamnou
proteinurii a ddle porovnan s historickym referenénim souborem
nemocnych (zohlednénym na pohlavi, vék a proteinurii) lécenych
v letech 1992-2003 v ramci studie REIN a REIN-2 ramiprilem.
Vyrazeni byli pacienti lé¢eni imunosupresivy a pacienti s predpokla-
dem ¢i priikazem spontdnni remise (napf. u idiopatické membra-
nézni glomerulonefritidy).

Lécba: Zatazeni byli pouze pacienti s proteinurii > 3 g/den po dobu
> 6 mésict pres lécbu inhibitory ACE ¢i blokatory receptort AT, pro
angiotensin II v plnych antihypertenznich davkach. Tito nemocni
byli 1é¢eni dle sekven¢né usporadaného, multimodalniho protokolu
zahrnujiciho: dietu s obsahem Na* 50-100 mEq/den a bilkovin
0,8 g/kg/den, dale ramipril (5-10 mg/den), losartan (50-100 mg/den),
verapamil (80-120 mg/den), atorvastatin (10-20 mg/den) a ptipad-
né dalsi léky nutné k dosazeni uspokojivého antihypertenzniho
uc¢inku (TK < 120/80 mm Hg) a normokalémie. Jednotlivé latky
byly k zakladnimu léku (ramipril) pfidavany postupné, s titraci na
cilovou hodnotu proteinurie <0,3 g/den. Pacienti byli kontrolovani
v prvnim a druhém mésici lécby a poté v intervalu 3-6 mésicii. Dle
dosazené zbytkové proteinurie/24 hodin byli pacienti zarazeni do
tfi kategoriina > 1 g/24 h,>0,3/24ha<1g/24ha<0,3 g/24 h.

Vysledky: Studovany soubor i referen¢ni skupina se skladaly kazdy
z 56 osob prevazné muzského pohlavi (48/56) srovnatelného véku
(primérny vék 53,6, resp. 47,7 let) a srovnatelné vstupni proteinurie
(praimér 5,8, resp. 5,1 g/24 h). Oba soubory se vyznamné lisily zastou-
penim diabetikt (18/56, resp. 2/56) a vstupni eGF (72,7, resp. 58,6
ml/min/1,73 m?). Za dobu 60, resp. 39 mésicti doslo k vyznamnému
(p<0,0001) rozdilu v poklesu eGF (-0,17 proti —0,56 ml/min/1,73 m>
za mésic), pficemz 2/56 studovaného souboru a 17/56 pacientii
z referencni skupiny dospéli do chronického selhani ledvin.

Dosazend redukce proteinurie: U studované skupiny bylo dosazeno
vyznamné nizs$i zbytkové proteinurie proti referencni skupiné (> 1 g:
30vs.50,>0,3a<1g:14vs.3a<0,3g:12vs. 3; p <0,0001). Pokles
GF u studované skupiny vyznamné zavisel na vysi zbytkové protein-
urie. U pacientt zafazenych do programu aktivni komplexni 1é¢by
doslo rovnéz k vyraznéjsimu poklesu krevniho tlaku a cholesterolu
v porovnani s referen¢ni skupinou. Kdyz byla modelovana situace,
ktera by nastala u studované skupiny v ptipadé 1écby konvenénim
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zpusobem (tj. extrapolace ocekavaného pribéhu pred zarazenim do
komplexniho programu) a porovndna s pozorovanym priibéhem po
zatazeni do programu, bylo mozno odhadnout priblizné 50% reduk-
ci predikovaného vzniku chronického selhani ledvin.

Typ zdkladniho rendlniho onemocnéni vyznamné ovliviioval
ucinnost lécby (z hlediska proteinurie). Nejpfiznivéjsich tcinka
bylo dosazeno u IgA nefropatie. Pfitomnost diabetu byla spojena
s rychlej$im poklesem glomerularni filtrace a méné vyraznéjsi
redukci proteinurie. Zadného pacienta nebylo tieba vytadit ze
studie z diivodu hyperkalémie.

Diskuse: Multimodalni strategie 1é¢by za pouziti latek se znamou
ucinnosti na redukci proteinurie, fizena a titrovana dle cilové
proteinurie, miize byt bezpe¢né realizovana v béznych podminkach
nefrologické ambulantni praxe s odtivodnénou nadéji, ze 1ze takto
vyznamné zpomalit pokles glomeruldrni filtrace a progresi do
chronického selhani ledvin u velké ¢asti nemocnych s CKD, zvl.
pokud nejsou postizeni diabetem 2. typu.

Vysledky Ruggenentiho studie patrné zaujmou kazdého nefrologa,
ktery pecuje o pacienty s chronickym onemocnénim ledvin a snazi
se jim poskytnout optimdlni lécbu v rdamci moznosti bézné klinické
praxe. V urcitém smyslu je koncepce Ruggenentiho multimoddlni
strategie ,,Remission Clinics“ velmi jednoduchd - tj. byl stanoven
postup, jak planovité a systematicky vyuzit prakticky vsech zndmych
doporuceni vedoucich k redukci proteinurie u nemocnych s nefro-
tickou proteinurii, a doséhnout tak uspokojivych hodnot protein-
urie. Vysledny efekt se zdd byt na prvni pohled prekvapivé priznivy
- at'jiZ jej hodnotime dle dopadu komplexniho lécebného pristupu
na zpomaleni progrese CKD do CHSL, redukci proteinurie Ci jinych
parametri. Pozitivni skutecnosti je dobrd tolerance pacientii viici
nasazenym dietnim i lécebnym prostredkium. Hlavnimi vystupy
z této studie, v souladu se stanovenymi cili, mohou byt ndsledujici
postuldty: a) standardizovanou, kombinacni sekvencni lécbu titrova-
nou dle cilové proteinurie Ize pouZit v bézné klinické praxi; b) timto
pristupem lze dosdhnout vyznamného sniZeni ¢i normalizace
i zdvazné (nefrotické) proteinurie; c) redukce proteinurie do velmi
nizkych/uspokojivych hodnot je spojena se stabilizaci ledvinnych
funkci a prevenci vzniku chronického selhdni ledvin.

Nabizi se samozrejmeé otdzka, nakolik za celkovy nefroprotektiv-
ni ticinek (vyjadreny predevsim zpomalenim progrese chronického
onemocnéni ledvin do chronického selhdni ledvin) odpovida sa-
motnd redukce proteinurie. Aplikaci dietnich a lécebnych opatteni
v rdmci programu ,,Remission Clinics* doslo totiz paralelné s po-
klesem proteinurie k vyraznéjsimu poklesu krevniho tlaku a sniZe-
ni hypercholesterolémie (proti konvencni lécbé). Oddélit a izolovat
a poté vyhodnotit vyznam lécby jednotlivych faktorii (arteridlni
hypertenze, proteinurie, hypercholesterolémie) pri dosazeni nefro-
protektivniho ucinku v této studii nelze presné a beze zbytku.
Avsak vzhledem k tomu, Ze riizného stupné poklesu proteinurie
v programu ,Remission Clinics* se dosdhlo pfi obdobné tirovni
krevniho tlaku a na podkladé dalsich mnohorozmérovych analyz,
Ize predpoklddat, Ze antihypertenzni ticinek nebyl primdrni
determinantou dosazené nefroprotektivity. Vysledky studie tedy
ztrejmé potvrzuji jiz diive pozorované zkusenosti, Ze u CKD spoje-
nych s proteinurii je redukce proteinurie nejucinnéjsi zpiisob
ochrany pred vznikem CHSL (Gisen group, 1997; Ruggenenti,
1998) a ze intenzifikovany antihypertenzni ti¢inek miiZe vést
k dodatecné renoprotekci u nemocnych s vyznamnou zbytkovou
proteinurii, perzistujici pres pouziti blokdtorii systému renin-
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angiotensin-aldosteron (Cameron, 1978; Mallick, 1987). Kromé
dopadu na funkci ledvin je treba ddle upozornit na to, Zze kom-
plexni lécebny pristup v rdmci ,Remission Clinics“ md zfejmé
rovnéz priznivy dopad i na dalsi klinické parametry, a to prede-
v$im na kardiovaskuldrni prihody. Podobné jako vznik CHSL,
také vyvoj fatdlnich i nefatdlnich kardiovaskuldrnich prihod bylo
mozno pozorovat pouze u nemocnych s vyznamnou zbytkovou
proteinurii (= 1g). Potvrdil se tak vyznam proteinurie jako nezd-
vislého rizikového faktoru pro vyvoj kardiovaskuldrni morbidity/
mortality. Limitace studie spocivaji v nékolika rovindch: nejednd
se o randomizovanou kontrolovanou studii, soubor ¢i soubory
nemocnych jsou relativné malé, definice zdkladniho onemocnéni
ledvin, resp. klinickd charakteristika pacientii je ,,suboptimdlni
a dalekosdhlé interpolace z hlediska vyvoje glomeruldrni filtrace
a ndsledné, z nich vyvozované interpretace skryvaji nepochybné
mnohd tskali. Bez ohledu na tyto vyhrady Ci spise s védomim
limitaci studie lze povaZovat Ruggenentiho prdci za velmi zajima-
vou a inspirujici predevsim s ohledem na moZnou realizaci po-
psanych metodickych postupii v denni nefrologické praxi.
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