Spironolacton dale vyznamné
shizuje albuminurii u diabetiku

1. typu s nefropatii Ié¢enych
inhibitory ACE nebo
antagonisty angiotensinu
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lepseni kontroly hypertenze a lé¢ba inhibitory angiotensin

konvertujiciho enzymu (ACE) nebo blokétory receptorit AT,
pro angiotensin II vyznamné (o 30-50 %) zpomaluji progresi
rendln{ insuficience. K piiznivému d¢inku lécby inhibitory ACE
a/nebo blokdtory receptorti AT | pro angiotensin I mize pfispivat
i inhibice syntézy aldosteronu. V experimentu m4 aldosteron pro-
zdnétlivé ucinky, vyvoldvd endotelovou dysfunkei, glomeruloskle-
rézu a poskozeni tubulil, a maze tak hrdt dalezitou roli v progresi
chronickych nefropatii (Epstein, 2001).

Béhem lécby blokdtory receptortt AT, pro angiotensin I, resp.
inhibitory ACE u diabetikt 1. typu (Schjoedt et al., 2004), resp.
2. typu (Sato et al., 2003), plazmatickd koncentrace aldosteronu
zpoddtku Kklesd, ale az u 40 % pacientil se po urcité dobé pres pokra-
cujici 1é¢bu vraci k normé. U pacientd, u nichz doslo pres lécbu
losartanem k vzestupu plazmatického aldosteronu, byla rychlost po-
klesu glomeruldrni filtrace vétsi nez u pacienti s trvale snizenou plaz-
matickou koncentraci aldosteronu (Schjoedt et al., 2004). Oteviené,
nekontrolované studie se spironolactonem nebo selektivnim antago-
nistou aldosteronu eplerenonem ukdzaly mozny antiproteinuricky
t¢inek antagonistd aldosteronu, randomizované studie s antagonis-
ty aldosteronu u chronickych nefropatif zatim chybély.

Do komentované studie bylo zafazeno 22 pacientt (16 muzt
a 6 zen) s diabetickou nefropatii (s proteinurii > 300 mg/24 h).
U vsech nemocnych $lo o perzistujici proteinurii, vichni pacienti
méli soucasné diabetickou nefropatii a neméli zddné zndmky jiného
rendlniho onemocnéni. Ze studie byli vylou¢eni mj. pacienti s glo-
meruldrni filtraci < 30 ml/min/1,73 m?, plazmatickou koncentraci
kalia > 4,5 mmol/l nebo stenézou rendlni tepny. V prabéhu studie
byli vyfazeni pacienti se systolickym krevnim tlakem < 100 mm
Hg, vzestupem plazmatické koncentrace kreatininu o > 35 % bé-
hem prvnich dvou tydnt 1é¢by nebo s plazmatickou koncentraci
kalia > 5,5 mmol/l.

Komentovand studie byla randomizovand, dvojit¢ maskovand, place-
bem kontrolovand a zkifzend, tvofend dvéma lééebnymi obdobimi vzdy
o délce dvou mésicti bez vymyvaci periody. V kazdém obdobi uzivali
pacienti v ndhodném poradi jednu tabletu obsahujici 25mg spirono-
lactonu nebo jednu tabletu placeba jednou denné. Studovand medikace
byla piijata k dosavadni antihypertenzni 1é¢bé véetné inhibitoru ACE
(14 pacientit) nebo blokitoru receptort AT pro angiotensin II (6 pa-
cientil) v béznych dévkdch. Viichni pacient s vyjimkou jednoho uzivali
diuretika. Davka vech léka se béhem studie neménila.

Primédrnim sledovanym parametrem byla albuminurie (méfe-
nd turbidimetricky), sekunddrnimi sledovanymi parametry byl
24hodinovy krevni tlak (ambulantni monitorace krevniho tlaku)
a glomeruldrni filtrace (stanovend jako plazmatickd clearance 51
Cr-EDTA). Po jednom, dvou a ¢tyfech tydnech od zahdjent lécby
byla stanovena plazmatickd koncentrace kreatininu a kalia. Dva
pacienti museli byt ze studie vyfazeni, jeden pro hypotenzi, dru-
hy pro hyperkalémii. U dal$ich dvou pacientii byla hyperkalémie
(5,0-5,4 mmol/l) zvlddnuta bud dietou s nizkym obsahem drasli-
ku, nebo podévdnim pryskyfice. U jednoho pacienta doslo k pre-
chodnému vzestupu plazmatické koncentrace kreatininu o 33 %.

Pfi 1é¢bé spironolactonem klesla ve srovndni s lé¢bou place-
bem albuminurie o 30 %. K poklesu albuminurie doslo u 17 z 20
pacientd. Béhem 1écby spironolactonem byl zaznamendn statis-
ticky nevyznamny trend k poklesu glomeruldrni filtrace o 3,4 ml/
min/1,73m? a k vzestupu plazmatické koncentrace kreatininu
o 5 pmol/l. V dasledku toho doslo pii 1écbé spironolactonem
k jesté vyraznéjsimu poklesu frakéni exkrece albuminu (poméru
mezi albuminurif a glomeruldrn{ filtraci 0 35 %) nez byl samotny
pokles albuminurie. Pi 1é¢bé spironolactonem doslo ke statistic-
ky vyznamnému poklesu krevniho tlaku ve dne (o 10/5mm Hg),
krevni tlak v noci se statisticky vyznamné nezménil. Lécba spiro-
nolactonem vedla k vzestupu plazmatického aldosteronu o 54 %
a plazmatické reninové aktivity o 38 %. Plazmatickd koncentrace
sodiku a drasliku se pii 1é¢bé spironolactonem vyznamné nezmé-
nila. Pokles albuminurie koreloval s poklesem glomeruldrni filtrace
a se zménou plazmatické reninové aktivity, ale nikoli se zménou
krevniho tlaku nebo plazmatického aldosteronu.

Lécbou spironolactonem lze tedy navodit u diabetika 1. typu
s nefropatii 1écenych inhibitory ACE nebo blokdtory receptort
AT, pro angiotensin II dali{ vyznamny pokles albuminurie.
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Aldosteron miize prispivat k progresi chronické rendlni insuficienci ne-
zdvisle na angiotensinu II svymi ticinky hemodynamickymi (rendlni
vazokonstrikci) i nehemodynamickymi (stimulace infiltrace rendlniho
intersticia makrofdgy, stimulace fibrdzy intersticia prostiednictvim
TGF-B1 a PAL1).

Blokdtory receptorit AT, pro angiotensin Il mohou blokovat ticinky
aldosteronu zprostredkované intraceluldrnim mineralokortikoidnim
receptorem, neovlivni vsak zcela napf. aldosteronem indukovanou
rendini vazokonstrikci, kterd je alesport zidsti na mineralokortikoid-
nim receptoru a genomovych mechanismech nezdvisld. Mechanismus
antiproteinurického ticinku antagonisty aldosteronu nent zcela jasny,
ale korelace mezi poklesem albuminurie a glomeruldrni filtrace na-
gnacuje ve shodé s experimentdlnimi daty, Ze by spironolakton mohl
snizovat glomeruldrni tlak.
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Komentovand randomizovand studie potvrdila pozorovini predcho-
zich otevienych studii, e poddvdnim spironolactonu lze u pacientii
s diabetickou nefropatii (véetné pacientii jiz lécenych inhibitory ACE)
snizit albuminurii (Chrysostomou et al., 2001; Sato et al., 2003;
Rachmani et al., 2004). Virazného antiproteinurického dicinku lze
dosdhnout u hypertenznich mikroalbuminurickych pacientii s dia
betem 2. typu i poddvinim selektivniho antagonisty aldosteronu
— eplerenonu. Pokles plazmatického aldosteronu se miize podilet i na
renoprotektivnim cinku inhibitori ACE, antagonistii angiotensinu
nebo jejich kombinace. Pokles plazmatické koncentrace aldosteronu
Jje ale w dsti pacientii lécenych inhibitory ACE nebo blokdtory recep-
torii AT, pro angiotensin II jen prechodny a privé tinik aldostero-
nu z inhibice antagonisty angiotensinu i inhibitory ACE miige vést
k rezistenci na jejich vidinek a progresi onemocnéni. Antiproteinuricky
ticinek spironolacktonu miize byt pochopitelné zdvislj na poddvané
ddvce, vy ddvky nez 25mg denné viak mohou i u pacientii s jen
mirné az stredné snizenou glomeruldrni filtraci vjrazné zvysit riziko

hyperkalémie.
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1 kdyz sekunddrni analjza studii IDNT a RENAAL ukdzala, zZe
krdtkodobé snigent proteinurie 0 50 % je spojeno se sniZenim rizika vy-
voje termindlniho selhdni ledvin také zhruba o 50 % (de Zeeww et al.,
2004; Atkins et al., 2005), bude tieba pochopitelné teprve ukdzat, zda
je i v pripadé spironolactonu jeho krdtkodoby antiproteinuricky vicinek
spojen s dlouhodobym ticinkem renoprotektivnim. Odpovéd na tuto otdz-
kew by mohla poskytnout pouze dostateiné velkd dlouhodobd prospektivni
randomizovand, placebem kontrolovand studie srovndvajici lécbu spiro-
nolactonem (nebo eplerenonem) u pacientii s chronickymi nefropatiemi
(diabetickou i nediabetickymi) lécenymi inhibitory ACE nebo antago-
nisty angiotensinu. Zatim lze spironolacton v nizké ddvce pouzit opatrné
u diabetickyjch (i nediabetickych) normokalemickych pacientii s jen ma-
ximdlné stredné snigenou rendlni funkci (sérovou koncentraci kreatininu
< 200 pmolll) a proteinurii reagujici jen omezené na poddvdni doporuco-
vané ddavky inbibitoru ACE nebo blokdtoru receptorit AT1 pro angioten-
sin 11 & jejich kombinaci. Opakované kontroly plazmatickych koncentraci
kalia a kreatininu jsou u téchto pacientii nuné.,

Nadéje vkladané do lécby spironolactonem, vyssimi ddavkami inhibito-
rit ACE a antagonistii angiotensinu nebo jejich kombinaci ukazuji, Ze
soucasnd lécba nevede k dostatecné inhibici systému renin-angiotensin-
-aldosteron. Agresivnéjsi lécba miize pravdépodobné dosahnout vétsiho
antiproteinurického a potencidlné i renoprotektivniho ticinku, ale pocho-
pitelné také za cenu vy$iho rizika nezddoucich cinki (hypotenze, hyper-
kalémie, vzestup sérové koncentrace kreatininu u nemocnych s nepozna-
nou stendzou rendlni tepny). INez tedy budeme takovou lécbu u diabetiki
s nefropatii Siieji doporucovat, méli bychom mit k dispozici presvédiiva
data z velkjch randomizovanych studii. Vzhledem ke svym rizikiim patii
takovd lécha jisté zejména, ne-li vihradné do rukou nefrologa.
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Jak casta je hypertrofie

levé komory u nediabetiku
s chronickou renalni insuficienci?

Paoletti E, Bellino D, Cassottana I et al. Left ventricular hypertrophy in nondia-
betic predialysis CKD. Am ] Kidney Dis 2005;46:320-327.

ypertrofie levé komory je u dialyzovanych pacientii nezd-
vislym prediktorem zvysené mortality (Parfrey et al., 1996)
a jeji regrese je spojena se snizenym rizikem kardiovaskuldrnich

ptiho a snizenou mortalitou (London et al., 2001). Vysokd preva-
lence hypertrofie levé komory u pacientt vstupujicich do dialyzacni-
ho programu (Foley et al., 1995) ukazuje, ze hypertrofie levé komo-
ry se u vétsiny pacientd vyviji jesté pied zahdjenim dialyza¢ni lécby.
Studif zabyvajicich se prevalenci hypertrofie levé komory u pacientil
s riiznym stupném chronické rendlni insuficience je vSak jen nékolik
(Levin et al., 1996), komentovand studie je zatim studif nejvétsi.

Autofi vySetiili prifezové 244 nediabetikt s chronickym one-
mocnénim ledvin, dosud nelécenych dialyzou: 57 pacient (z nich
42 muzi, ve véku 20—78 let) mélo stadium 1 az 2 chronického one-
mocnénf ledvin (clearance kreatininu > 60 ml/s), 83 pacientti stadium
3 (clearance kreatininu 30—-59 ml/min), 61 pacienti mélo stadium 4
(clearance kreatininu 15-29ml/s) a 43 nebylo dosud dialyzovanych
pacientd s clearance kreatininu < 15 ml/min. Ze studie bylo mj. vy-
louceno 35 diabetikd, 23 pacient s echokardiografickymi zndmkami
ischemické choroby srde¢ni nebo chlopenni vady. Jako kontroly bylo
vySetfeno 52 normotenznich zdravych osob bez anamnézy rendlntho
nebo srde¢niho onemocnéni. Z vysetfenych pacientt s rendlnim one-
mocnénim bylo 210 (86 %) na antihypertenzni terapii.

U vsech pacientti byla vySetfena 24hodinov4 ambulantni monito-
race krevniho tlaku a echokardiografie. Index hmotnosti levé komo-
ry (LVMi) byl vypocten dle Pennova vzorce, relativni toustka stény
(RWT) levé komory byla vypoctena jako podil dvojndsobné toustky
zadni stény a enddiastolického priméru levé komory. To umoznilo
klasifikovat ndlezy do ¢tyt kategorii: 1) normdlni ndlez (RWT < 0,44,
LVMi < 134 ¢g/m* u muzt a < 110 g/m? u Zen); 2) koncentrickd remo-
delace levé komory (RWT > 0,44 a normélni LVMi); 3) koncentrickd
hypertrofie levé komory (vy$§i LVMi a RWT > 0,44); 4) excentrickd
hypertrofie levé komory (vy$§f LVMi a RWT < 0,44).

Ddle byly u vSech pacientd stanoveny hodnoty hemoglobinu,
sérové koncentrace lipidi a intakeni parathormon. Clearance krea-
tininu byla vypoctena podle vzorce Cockerofta a Gaulta.

Pramérny vék vysetfovanych pacientii byl 63 + 14 let (rozmezi 17 az
78 let), zhruba dvé tietiny pacientl (164 osob) byli muzi. Prevalence
arteridln{ hypertenze, resp. hypertrofie levé komory srde¢ni byla ve vy-
Setfovaném souboru nemocnych 66 %, resp. 74 %. Pramérny index
hmotnosti levé komory byl 160 + 50g/m? télesného povrchu a kore-
loval pozitivné s vékem pacienta, dennim i no¢nim systolickym krev-
nim tlakem a proteinurif a negativné s clearance kreatininu a hemo-
globinem. U pacienti s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu
1-2 byla prevalence hypertrofie levé komory 51 % (u kontrol to bylo
méné nez 10 %), u pacientil s chronickym onemocnénim ledvin ve
stadiu 3-5 78 % (stadium 3 — 71 %, stadium 4 — 80 %, stadium 5 az
84 %). U pacientt Slo prakticky vy hradné o koncentrickou hyper-
trofii levé komory. Zatimco rozdily v tloustce septa a zadni stény levé
komory mezi kontrolnimi osobami a pacienty s chronickym onemoc-
nénim ledvin ve stadiu 3—5 byly statisticky vyznamné, end-diastolicky
pramér levé komory ani systolickd funkee levé komory se u pacientt
vyznamné neliSily od kontrol.

Prediktorem hypertrofie levé komory byly u vysetfenych pacien
t s chronickym onemocnénim ledvin vek, trvn{ arteridlni hyper-
tenze, pulsni tlak a proteinurie, zatimco u pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin ve stadiu 3—5 byl jedinym prediktorem vy-
voje hypertrofie levé komory srde¢ni pulsni tlak.

Vyskyt hypertrofie levé komory srde¢ni u nediabetikii s chro-
nickou rendln{ insuficienci byl tedy v této studii vyssi, nez se pred-
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