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Léčba mikroalbuminurie 
u nemocných s hypertenzí 
a kardiovaskulárním rizikem: 
výsledky studie IMPROVE
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Albuminurie je běžným nálezem u nemocných s  arteriální 
hypertenzí a s diabetes mellitus (DM) a sama o sobě je nezá‑

vislým rizikovým faktorem pro pokles renální funkce a zvýšení 
rizika kardiovaskulárních komplikací. V obou těchto situacích je 
prediktorem zvýšené morbidity i mortality. Podobnou rizikovost 
vykazuje i mikroalbuminurie (MAU), zejména u nemocných 
s vysokým kardiovaskulárním (CV) rizikem. Celá řada studií uká‑
zala, že snížení albuminurie u hypertenzních nemocných je 
doprovázeno také signifikantním poklesem rizika vzniku renálního 
selhání, CV příhod a smrti (HOPE, LIFE, RENAAL, IDNT, AASK). 
Vstupní proteinurie je nepochybně velmi důležitým indikátorem 
dlouhodobé prognózy.

Základním předpokladem pro snížení kardiovaskulárního rizika 
nadále zůstává striktní kontrola krevního tlaku (TK), i když ta sama 
o sobě často nevede ke kompletnímu vymizení mikroalbuminurie 
u hypertenzních pacientů. Zde se tedy nachází prostor pro další 
terapeutická opatření, která by vedla k vymizení či dramatickému 
snížení MAU. Léky, které se zdají být v těchto situacích účinné, 
působí především prostřednictvím přímé blokády renin‑angio‑
tensin‑aldosteronového systému (RAAS). Patří sem jednak inhibi‑
tory ACE (ACEI), jednak blokátory receptorů AT1 pro angiotensin 
II (ARB). Jejich renoprotektivní a  kardioprotektivní účinek je 
pravděpodobně dán nejen uspokojivou kompenzací krevního 
tlaku, ale i mechanismy na TK nezávislými. Studie COOPERATE 
ukázala, že přidání ARB (losartan) k terapii inhibitory ACE (tran‑
dolapril) u nediabetických nemocných s renálním onemocněním 
a makroalbuminurií dále snížilo proteinurii a zpomalilo rychlost 
progrese renální insuficience (Nakao et al., 2003). 

Komentovaná práce publikuje výsledky studie IMPROVE 
(Irbesartan in the Management of PROteinuric patients at high 
risk for Vascular Events). Jde o randomizovanou kontrolovanou 
studii, která si dala za cíl posoudit, zda kombinovaná terapie 
inhibitorem ACE ramiprilem a ARB irbesartanem je účinnější 
v redukci proteinurie u hypertenzních nemocných s vysokým CV 
rizikem v porovnání se samotnou léčbou inhibitory ACE. 

Screening studie zahrnoval celkem 838 nemocných, z nichž 405 
bylo randomizováno k zahájení studie. Do studie byli zařazeni 
nemocní ≥ 55 let, s arteriální hypertenzí (≥ 140/90 mm Hg), se 
zvýšeným CV rizikem a albuminurií. Kardiovaskulární riziko bylo 
definováno jako přítomnost diabetu, pokročilé ICHS (anamnéza 
AIM, NAP či stabilní AP), ischemické choroby dolních končetin 
či známek aterosklerózy mozkových cév. Albuminurie musela být 
potvrzena alespoň ve dvou vzorcích v hodnotách 20–700 µg/min 
a systolický TK musel být ≥ 150 a/nebo diastolický TK ≥ 95 mm Hg. 
Před zařazením do studie museli nemocní užívat inhibitor ACE 
alespoň po dobu dvou měsíců, v ekvivalentní dávce ≥ 5 mg rami‑
prilu. Kombinací irbesartanu (150 mg první dva týdny, poté zvý‑
šení dávky na 300 mg) a ramiprilu (10 mg) bylo léčeno 204 z nich, 
201 pacientů dostávalo ramipril (10 mg) a placebo. Z celkového 
počtu 405 jich studii dokončilo 369 (91,1 %). Důvodem pro nedo‑
končení studie byly nežádoucí účinky u 3,4 % nemocných ve vět‑

vi ACEI + ARB a 5 % ve větvi ACEI + placebo. Primárním cílem 
studie bylo sledovat pokles AER (albumin excretion rate), sekun‑
dárním pak pokles hodnot krevního tlaku. Studie byla multicent‑
rická, placebem kontrolovaná a trvala 20 týdnů. Průměrný věk ve 
studii byl 65,7 roku, převažovala bělošská populace (93,1 %), 62 % 
nemocných byli muži a 89,1 % pacientů mělo DM. Diabetická 
nefropatie také byla nejčastější příčinou mikroalbuminurie (71,1 %). 
Průměrné hodnoty TK byly 163/90 mm Hg ve skupině ramipril + 
irbesartan a 164/89 ve skupině ramipril + placebo. 

Výsledky studie: v  primárním sledovaném parametru došlo 
k poklesu AER u skupiny irbesartan + ramipril o 46 %, ve skupině 
ramipril + placebo o 42 % (ns, p = 0,540). Kombinovaná léčba 
u nemocných s MAU tedy nevedla k většímu poklesu albuminurie 
než samotná léčba inhibitorem ACE. Na druhou stranu u pod
skupiny nemocných s významnou proteinurií (makroalbuminurií, 
≥ 200 µg/min) byla kombinovaná léčba spojena s větším poklesem 
AER než léčba samotným inhibitorem ACE (58,1 vs. 43,4 %). 
V obou léčených skupinách došlo k poklesu krevního tlaku, který 
se jevil větší u nemocných léčených kombinací ACEI + ARB 
v porovnání se samotným ACEI (u diastolického TK p = 0,019 
a u systolického TK p = 0,047). Stejně tak významnější procento 
nemocných na kombinační léčbě dosáhlo cílového krevního 
TK < 130/90 mm Hg (17,3 vs. 10,8 % ve skupině léčené jen ACEI) 
či TK < 140/90 mm Hg (51,9 vs. 35,5 %). V obou léčených skupi‑
nách byla medikace velmi dobře tolerována a  jen u minima 
nemocných musela být ukončena (nejčastěji z důvodu hyperkalé‑
mie – celkem u 2,5 % nemocných). 

Závěr studie tedy vyzněl v tom smyslu, že u pacientů s mikro‑
albuminurií a  časným renálním postižením, kteří mají zvýšené 
kardiovaskulární riziko, stačí podávat monoterapii některého z léků 
přímo blokujících RAAS (především inhibitory ACE, případně 
ARB). 
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Komentovaná studie si dala za cíl prokázat superiorní účinek kombi‑
nované léčby inhibitorem ACE a blokátorem receptorů AT1 pro an‑
giotensin II v porovnání se samotným inhibitorem ACE na pokles 
mikroalbuminurie u nemocných s vysokým kardiovaskulárním rizikem. 
Tento efekt se ale bohužel nepodařilo prokázat a pokles MAU byl v obou 
léčebných skupinách obdobný, a to i přesto, že do studie bylo zařazeno 
i určité procento nemocných s makroalbuminurií (> 200 µg/min). Těch 
bylo 59 ve skupině ACEI + ARB a 64 ve skupině ACEI + placebo, 
tedy kolem 30 % z celkového počtu. U této podskupiny byl pokles AER 
podstatně větší než u skupiny s MAU (o 58,1 vs. 43,4 %). Zde tedy 
výsledek potvrdil data ze studie COOPERATE, kde kombinovaná 
léčba ACEI + ARB vedla k signifikantnímu poklesu makroalbumin‑
urie (zařazeni nemocní s albuminurií ≥ 300 mg/24 h). I podle dalších 
pozorování se zdá, že účinek kombinované léčby je tím větší, čím větší 
je vstupní albuminurie/proteinurie. Otázkou zůstává, zda by lepších 
výsledků nebylo dosaženo u nemocných v pokročilejším stadiu chronic‑
kého onemocnění ledvin, jelikož zde si lze představit větší efekt kombi‑
nované léčby na redukci zvýšeného intraglomerulárního tlaku v rezi‑
duálních nefronech, stejně jako na zpomalení progrese chronického 
onemocnění ledvin. 

Jedním z možných vysvětlení, proč studie nevyšla v primárním 
ukazateli příznivě, může být fakt, že AER byl ve skupině kombinova‑
né léčby jak vstupně, tak na konci studie zatížen velmi vysokým roz‑
ptylem hodnot (SD v  této skupině byla téměř dvojnásobná, než se 
plánovalo dle statistiské analýzy), čemuž odpovídá skutečnost, že 
albuminurie se pohybovala mezi 20–700 µg/min. Ve skupině ramipril 
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+ placebo nebyl rozptyl hodnot tak velký a je možné, že to vedlo k ovliv‑
nění celkových výsledků. Studie navíc byla ukončena dříve, než byl 
dosažen potřebný počet nemocných v každé větvi podle statistického 
plánování, a to mohlo do značné míry výsledky také ovlivnit. Určitou 
nevýhodou studie může být také fakt, že větší část nemocných měla 
hodnotu MAU velmi nízkou a že účinek kombinace ACEI + ARB 
se za této situace nemohl během 20týdenního podávání plně uplatnit 
(ve studii AASK se účinek kombinované léčby na pokles MAU začal 
projevovat až po 6–12 měsících). Vymývací perioda před zahájením 
studie navíc byla jen 14 dní, což je doba poměrně krátká na to, aby se 
proteinurie po vysazení ostatní antihypertenzní léčby vrátila na původ‑
ní hodnoty (ovlivněno obavou o možnost přílišného zvýšení TK). 

Na druhou stranu kombinovaná léčba byla velmi dobře tolerována 
a výskyt obávané hyperkalémie byl zaznamenán jen u  tří ze 195 
nemocných a významnější vzestup kreatininu u pěti ze 195, což bylo 
srovnatelné se skupinou ramipril + placebo. Vysvětlením může být fakt, 
že do studie byli zařazeni nemocní s mírnými stadii chronického one‑
mocnění ledvin. Nedostatkem práce je nesporně skutečnost, že zde nejsou 
uvedena některá důležitá data, která se týkají hodnot glomerulární 
filtrace a sérového kreatininu, úroveň renální funkce je zde hodnocena 
jen jako „počáteční stadia renálního onemocnění“. 

Studie IMPROVE byla zaměřena na posouzení snížení mikroalbu‑
minurie u vysoce rizikových nemocných s kardiovaskulárním rizikem. 
Zajímavé by jistě bylo posoudit, jak se kombinovaná léčba ACEI + 
ARB projevila na výskytu právě těchto CV komplikací (sekundární 
analýza studie?). Lze předpokládat, že pozitivně, jelikož v této skupině 
došlo k významnějšímu poklesu TK celkově a více nemocných dosáhlo 
nižších cílových hodnot krevního tlaku.
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Snižují statiny u dialyzovaných 
pacientů riziko sepse?

Gupta R, Plantinga LC, Fink NE, et al. Statin use and hospitalization for sepsis 
in patients with chronic kidney disease. J Am Med Assoc 2007;297:1455–1464.

Sepse patří u  dialyzovaných pacientů k  důležitým příčinám 
zvýšené morbidity a mortality. Dialyzovaní pacienti mají ve 

srovnání s pacienty bez chronického onemocnění ledvin výrazně 
(100× až 300×) zvýšené riziko sepse a  také vyšší mortalitu na 
sepsi (cca 50×) než septický pacient bez chronického onemocnění 
ledvin (Sarnak a Jaber, 2000). Riziko sepse navíc u dialyzovaných 
pacientů v posledních desetiletích stoupá. Přes snahu o identifika‑
ci rizikových faktorů sepse jak v běžné populaci, tak u pacientů 
s chronickým onemocněním ledvin (Powe et al., 1999) nejsou zatím 
navržena žádná preventivní medikamentózní opatření. 

Řada studií prokázala, že statiny snižují v primární i sekundární 
prevenci kardiovaskulární morbiditu i mortalitu bez ohledu na 
vstupní hodnotu LDL cholesterolu. Statiny také snižují koncentraci 
C‑reaktivního proteinu, což může přispívat k jejich kardioprotektiv‑
nímu účinku (Ridker et al., 2005). V experimentu na zvířatech stati‑
ny také snižují riziko sepse a její závažnost. Nižší riziko incidence 
sepse u pacientů léčených statiny prokázalo u pacientů bez chronic‑
kého onemocnění ledvin několik menších studií. Ve velké retrospek‑
tivní studii byla incidence sepse významně (téměř o  20 %) nižší 
u pacientů, kteří byli hospitalizováni pro kardiovaskulární příhodu 
a byli již před hospitalizací na léčbě statiny (Hackam et al., 2006).

V komentované studii byla hodnocena data 1 041 pacientů ze 
studie CHOICE (Choices for Healthy Outcomes in Caring for 
ESRD) (Plantinga et al., 2007). Sledovaná kohorta byla vytvořena 
v letech 1995–1998 z pacientů, u nichž byla během tří měsíců před 
zařazením do studie zahájena chronická dialyzační léčba. Pacienti 
byli sledováni do ledna 2005. Statiny bylo léčeno jen 143 pacientů 
(14 % kohorty). Průměrný věk pacientů v době vstupu do studie byl 
57,9 let a zhruba dvě třetiny pacientů bylo bělošského původu, více 
než 90 % zbývajících bylo původu černošského. Zatímco mezi pa‑
cienty obou skupin nebyl rozdíl, pokud šlo o věk, léčba statiny byla 
významně častější u pacientů bílých, u diabetiků, u pacientů s vyš‑
ším celkovým a LDL cholesterolem, u pacientů s anamnézou cévní 
mozkové příhody a ischemické choroby srdeční i dolních končetin, 
u pacientů léčených hemodialýzou (ve srovnání s pacienty léčenými 
peritoneální dialýzou) a u pacientů předaných včas do péče nefro‑
loga a také u nemocných s předchozí anamnézou sepse; významně 
méně častá byla u pacientů, kteří užívali drogy (a hraničně význam‑
ně méně i u pacientů s těžkým abúzem alkoholu).

Během doby sledování bylo zaznamenáno (na základě analýzy 
dat US Renal Data System, hospitalizačních záznamů s využitím 
9. verze Mezinárodní klasifikace nemocí (ICD‑9) kódy pro septi‑
kémii 038.0 až 038.9 a bakteriémii 790.7) celkem 303 hospitaliza‑
cí pro sepsi u  165 pacientů. U pacientů léčených statiny byly 
hospitalizace pro sepsi významně méně časté než u pacientů, 
kteří statiny neužívali (41 vs. 110 na 1  000 pacientských let; 
p < 0,001). Léčba statiny byla spojena se snížením rizika hospita‑
lizace pro sepsi o 63 %. Výrazně nižší riziko hospitalizace (RR 0,41; 
95% interval spolehlivosti 0,21–0,67) přetrvávalo u pacientů léče‑
ných statiny i po standardizaci vzhledem k demografickým para‑
metrům a  typu dialyzační léčby. Vliv statinů přetrvával i  po 
započtení komorbidit (RR 0,38) a po vyřazení pacientů s předcho‑
zí epizodou sepse a  byl dokonce ještě výraznější poté, co byla 
k podskupině 107 pacientů užívajících statiny, u nichž byla k dis‑
pozici dostatečná data, vytvořena kontrolní skupina 107 pacientů, 
kteří statiny nedostávali, ale u nichž byly statiny indikovány 
podobně jako u pacientů léčených statiny („propensity‑matched 
subcohort“ – relativní riziko 0,24). Jedné hospitalizaci pro sepsi by 
dle této studie šlo zabránit léčbou 14 pacientů statiny. 

V této observační studii tedy léčba statiny výrazně a nezávisle 
snižovala riziko hospitalizace pro sepsi i u dialyzovaných pacientů. 
Jde o první rozsáhlou studii věnovanou vlivu medikace na inci‑
denci sepse u pacientů s chronickým onemocněním ledvin. 
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Během sedmiletého sledování mělo alespoň jednu epizodu sepse 11,7 % 
pacientů s chronickým selháním ledvin léčených hemodialýzou a 9,4 % 
pacientů léčených peritoneální dialýzou. Vyšší riziko měli starší nemoc‑
ní a diabetici, z  hemodialyzovaných dále pacienti se známkami 
malnutrice (nižší sérovou koncentrací albuminu) a dočasným cévním 
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