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Ibuminurie je béznym nélezem u nemocnych s arteridln{

hypertenzi a s diabetes mellitus (DM) a sama o sobé je neza-
vislym rizikovym faktorem pro pokles rendlni funkce a zvyseni
rizika kardiovaskuldrnich komplikaci. V obou téchto situacich je
prediktorem zvy$ené morbidity i mortality. Podobnou rizikovost
vykazuje i mikroalbuminurie (MAU), zejména u nemocnych
s vysokym kardiovaskuldrnim (CV) rizikem. Celd fada studii uké-
zala, Ze sniZeni albuminurie u hypertenznich nemocnych je
doprovazeno také signifikantnim poklesem rizika vzniku rendlniho
selhdni, CV pithod a smrti (HOPE, LIFE, RENAAL, IDNT, AASK).
Vstupni proteinurie je nepochybné velmi dulezitym indikdtorem
dlouhodobé prognézy.

Zékladnim pfedpokladem pro snizeni kardiovaskularniho rizika
naddle zustava striktni kontrola krevniho tlaku (TK), i kdyZ ta sama
0 sobé ¢asto nevede ke kompletnimu vymizeni mikroalbuminurie
u hypertenznich pacientd. Zde se tedy nachdzi prostor pro dalsi
terapeutickd opatfent, kterd by vedla k vymizeni ¢i dramatickému
snizeni MAU. Léky, které se zdaji byt v téchto situacich uc¢inné,
pusobi pfedev$im prostfednictvim pfimé blokddy renin-angio-
tensin-aldosteronového systému (RAAS). Pati{ sem jednak inhibi-
tory ACE (ACEI), jednak blokatory receptort AT, pro angiotensin
II (ARB). Jejich renoprotektivni a kardioprotektivni tcinek je
pravdépodobné din nejen uspokojivou kompenzaci krevniho
tlaku, ale 1 mechanismy na TK nezdvislymi. Studie COOPERATE
ukdzala, Ze pfidani ARB (losartan) k terapii inhibitory ACE (tran-
dolapril) u nediabetickych nemocnych s rendlnim onemocnénim
a makroalbuminurii déle sniZilo proteinurii a zpomalilo rychlost
progrese rendlni insuficience (Nakao et al., 2003).

Komentovand price publikuje vysledky studie IMPROVE
(Irbesartan in the Management of PROteinuric patients at high
risk for Vascular Events). Jde o randomizovanou kontrolovanou
studii, kterd si dala za cil posoudit, zda kombinovand terapie
inhibitorem ACE ramiprilem a ARB irbesartanem je G¢innéjsi
v redukei proteinurie u hypertenznich nemocnych s vysokym CV
rizikem v porovnéni se samotnou lé¢bou inhibitory ACE.

Screening studie zahrnoval celkem 838 nemocnych, z nichz 405
bylo randomizovéno k zahdjeni studie. Do studie byli zarazeni
nemocni > 55 let, s arteridlni hypertenzi (> 140/90 mm Hg), se
zvy$enym CV rizikem a albuminurii. Kardiovaskularni riziko bylo
definovano jako pifitomnost diabetu, pokrocilé ICHS (anamnéza
AIM, NAP ¢i stabilni AP), ischemické choroby dolnich koncetin
¢ zndmek ateroskler6zy mozkovych cév. Albuminurie musela byt
potvrzena alespori ve dvou vzorcich v hodnotédch 20-700 pg/min
a systolicky TK musel byt > 150 a/nebo diastolicky TK > 95 mm Hg.
Pfed zafazenim do studie museli nemocni uzivat inhibitor ACE
alespon po dobu dvou mésict, v ekvivalentni dédvce > 5 mg rami-
prilu. Kombinaci irbesartanu (150 mg prvni dva tydny, poté zvy-
$eni ddvky na 300 mg) a ramiprilu (10 mg) bylo 1é¢eno 204 z nich,
201 pacientt dostdvalo ramipril (10 mg) a placebo. Z celkového
poc¢tu 405 jich studii dokondilo 369 (91,1 %). Divodem pro nedo-
konéeni studie byly nezddouci u¢inky u 3,4 % nemocnych ve vét-
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vi ACEI + ARB a 5 % ve vétvi ACEI + placebo. Primarnim cilem
studie bylo sledovat pokles AER (albumin excretion rate), sekun-
darnim pak pokles hodnot krevniho tlaku. Studie byla multicent-
rickd, placebem kontrolovand a trvala 20 tydnd. Pramémy vék ve
studii byl 65,7 roku, pfevazovala bélosskd populace (93,1 %), 62 %
nemocnych byli muzi a 89,1 % pacientl mélo DM. Diabetickd
nefropatie také byla nejcastéjsi pfi¢inou mikroalbuminurie (71,1 %).
Pramérné hodnoty TK byly 163/90 mm Hg ve skupiné ramipril +
irbesartan a 164/89 ve skupiné ramipril + placebo.

Vysledky studie: v primdrnim sledovaném parametru doslo
k poklesu AER u skupiny irbesartan + ramipril o 46 %, ve skupiné
ramipril + placebo o 42 % (ns, p = 0,540). Kombinovana lé¢ba
u nemocnych s MAU tedy nevedla k vét$imu poklesu albuminurie
nez samotnd lé¢ba inhibitorem ACE. Na druhou stranu u pod-
skupiny nemocnych s vyznamnou proteinurii (makroalbuminurii,
2200 pg/min) byla kombinovan4 1é¢ba spojena s vétsim poklesem
AER nez 1é¢ba samotnym inhibitorem ACE (58,1 vs. 43,4 %).
V obou léc¢enych skupindch doslo k poklesu krevniho tlaku, ktery
se jevil vét§i u nemocnych lé¢enych kombinaci ACEI + ARB
v porovnini se samotnym ACEI (u diastolického TK p = 0,019
a u systolického TK p = 0,047). Stejné tak vyznamnéjsi procento
nemocnych na kombina¢ni 1é¢bé doséhlo cilového krevniho
TK < 130/90 mm Hg (17,3 vs. 10,8 % ve skupiné l1écené jen ACEI)
¢ TK < 140/90 mm Hg (51,9 vs. 35,5 %). V obou lé¢enych skupi-
nich byla medikace velmi dobfe tolerovdna a jen u minima
nemocnych musela byt ukoncena (nejéastéji z duvodu hyperkalé-
mie — celkem u 2,5 % nemocnych).

Zavér studie tedy vyznél v tom smyslu, Ze u pacientt s mikro-
albuminurii a ¢asnym rendlnim postizenim, ktefi maji zvysené
kardiovaskuldrni riziko, sta¢{ podévat monoterapii nékterého z léku
ptimo blokujicich RAAS (pfedevsim inhibitory ACE, pfipadné
ARB).

Komentovand studie si dala za cil prokdzat superiorni vicinek kombi-
nované léchy inhibitorem ACE a blokdtorem receptorst AT, pro an-
giotensin 1l v porovndni se samotnym inhibitorem ACE na pokles
mikroalbuminurie u nemocnych s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem.
Tento efekt se ale bobuzel nepodarilo prokdzat a pokles MAU bylv obou
lécebnych skupindch obdobny, a to i presto, Ze do studie bylo zarazeno
1 urcité procento nemocnych s makroalbuminurii (> 200 pg/min). Téch
bylo 59 ve skupiné ACEI + ARB a 64 ve skupiné ACEI + placebo,
tedy kolem 30 % z celkového poctu. U této podskupiny byl pokles AER
podstatné vétsi nez u skupiny s MAU (0 58,1 vs. 43,4 %). Zde tedy
vysledek potvrdil data ze studie COOPERATE, kde kombinovand
lécha ACEI + ARB vedla k signifikantnimu poklesu makroalbumin-
urie (zarazeni nemocni s albuminurii 2 300 mg/24 b). I podle dalSich
pozorovdni se zdd, Ze tcinek kombinované léchy je tim vétst, cim vétsi
Je vstupni albuminurie/proteinurie. Otdzkou zistdvd, zda by lepsich
vysledkat nebylo dosazeno u nemocnych v pokrocilejsim stadiu chronic-
kého onemocnénti ledvin, jelikoZ zde si Ize predstavit vétsi efekt kombi-
nované léchy na redukci zvyseného intraglomeruldrnibo tlaku v rezi-
dudlnich nefronech, stejné jako na zpomaleni progrese chronického
onemocnéni ledvin.

Jednim z moznych vysvétleni, proc studie nevysla v primdrnim
ukazateli priznivé, mize byt fakt, Ze AER byl ve skupiné kombinova-
né léchy jak vstupné, tak na konci studie zatiZen velmi vysokym roz-
ptylem hodnot (SD v této skupiné byla témé¥ dvojndsobnd, nez se
pldanovalo dle statistiské analyzy), cemuz odpovidd skutecnost, Ze
albuminurie se pohybovala mezi 20-700 ug/min. Ve skupiné ramipril



+ placebo nebyl rozptyl hodnot tak velky aje mozné, Ze to vedlo k ovliv-
néni celkovych vysledkdn. Studie navic byla ukoncena drive, nez byl
dosazen potrebny pocet nemocnych v kazdé vérvi podle statistického
pldnovdnt, a to moblo do znacné miry vysledky také ovlivnit. Urciton
nevyhodon studie miize byt také fakt, Ze vétsi cdst nemocnych méla
hodnotu MAU velmi nizkou a Ze sicinek kombinace ACEI + ARB
se za této situace nemohl béhem 20tydenniho poddvdni plné uplatnit
(ve studii AASK se sicinek kombinované léchy na pokles MAU zacal
projevovat az po 6-12 mésicich). Vymyvaci perioda pred zahdjenim
studie navic byla jen 14 dni, coZ je doba pomérné krdtkd na to, aby se
proteinurie po vysazeni ostatni antibypertenzni léchy vrdtila na pivod-
ni hodnoty (ovlivnéno obavou o moznost prilisného zvyseni TK).

Na drubou stranu kombinovand lécha byla velmi dobre tolerovdna
a vyskyt obdvané hyperkalémie byl zaznamendn jen u tri ze 195
nemocnych a vyznamnéjsi vzestup kreatininu u péti ze 195, coZ bylo
srovnatelné se skupinou ramipril + placebo. Vysvétlenim miize byt fakt,
Ze do studie byli zafazeni nemocni s mirnymi stadii chronického one-
mocnéni ledvin. Nedostatkem prdce je nesporné skutecnost, Ze zde nejson
uvedena nékterd dilezitd data, kterd se tykaji hodnot glomeruldrni
Siltrace a sérového kreatininu, siroveri rendini funkce je zde hodnocena
Jen jako ,,pocdtecni stadia rendlniho onemocnéni*.

Studie IMPROVE byla zamérena na posouzeni snizeni mikroalbu-
minurie u vysoce rizikovych nemocnych s kardiovaskuldrnim rizikem.
Zajimavé by jisté bylo posoudit, jak se kombinovand lécha ACEI +
ARB projevila na vyskytu pravé téchto CV komplikaci (sekunddrni
analyza studies). Lze predpoklddat, Ze pozitivné, jelikoZ v této skupiné
doslo k vyznamnéjsimu poklesu TK celkové a vice nemocnych dosdhlo
nizsich cilovych hodnot krevniho tlaku.
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