priibéhem onemocnéni a rizikem Zivot ohroZujicich komplikaci
(rendlniho selhdnt, krvdceni do plic), byl do studie WGET za-
razen velky pocet pacientiy s ,limitovanym (lokalizovanym (i
Casné systémovym) onemocnénim, které jisté neni nutno lécit
anti-TINF terapii uz vzhledem k ndkladiiom a malému rizi-
ku onemocnéni. Zastoupeni pacientii se zdvaznym pritbéhem
onemocnéni bylo naopak ziejmé malé (neni ani presné defino-
vdno). Primdrnim sledovanym parametrem byl vyskyt relapsi,
tedy snaha ovérit ticinnost dlouhodobé (potencidlné trvalé) léchy
etanerceptem v udrgovaci lécbé. Hodnoceni efekiu lécby je viak
problematizovino prilis Sirokou definici relapsii, kterd vedla
k jejich neobuvykle vysokému vyskytu, Cdstecné jisté i v diisled-
ku neoptimdini udrzovaci léchy (prediasné vysazeni steroidi,
pouZiti methotrexatu misto obvyklejsiho azathioprinu), kterd
je pro dosazeni dostatecného vicinku anti-TINF terapie velmi
dilleZitd. V takto neoptimdlné definované situaci a spolu s ne-
adekvdtni bazdlni udrgovaci lécbou byl etanercepr neiicinny.
I kdyz prezentovany vysledek studie WGET zrejmé odradi jiné
autory od testovdni etanerceptu u Wegenerovy granulomatdzy, je
tieba zdiiraznit, Ze icinnost etanerceptu u pacientii s aktivnim
onemocnénim refrakternich na standardni lécbu a jako doplnék
adekvdini udrZovaci léchy zistdvd ddle oteviend.
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Diuretika zvysSuiji antiproteinuricky
ucinek inhibitord angiotensin

konvertujiciho enzymu
a antagonistl angiotensinu
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roteinurie je spolu s hypertenzi hlavnim rizikovym

faktorem progrese chronické rendlni insuficience u dia
betickych i nediabetickych nefropatii. Inhibitory angio-
tensin konvertujictho enzymu a antagonisté angiotensinu
snizuji proteinurii a soucasné zpomaluji progresi chronic-
ké rendln{ insuficience u diabetikd (napf. Brenner et al.,
2001) i nediabetik® (Jafar et al., 2001) s onemocnénim led-
vin. Krdtkodoby antiproteinuricky efekt (navozeny béhem
nékolika tydnt az mésica) koreluje s dlouhodobym téinkem

renoprotektivnim (v ¢asovém horizontu let). Kombinace in-
hibitort angiotensin konvertujiciho enzymu a antagonistil
angiotensinu muze mit vétsi antiproteinuricky a renopro-
tektivni Géinek nez 1é¢ba inhibitorem ACE ¢&i blokdtorem
receptort AT, pro angiotensin II (AIIA) v dvojndsobné ddv-
ce, ale tento predpoklad byl zatim prokdzén jen u pacientil
s nediabetickym onemocnénim ledvin a velmi dobrou
kontrolou krevniho tlaku (Nakao et al., 2003). U vétsiny
pacientd s chronickou rendlni insuficienci nedosihneme
ani kombinaci inhibitordt ACE a AITA optimdlni kontroly
krevniho tlaku (< 125/75 mm Hg), ani optimdlni kontroly
proteinurie (< 1g/24 hodin). Dilezitou otdzkou tedy je, jak
(a zda lze) ddle potencovat antihypertenzni, antiproteinu-
ricky a renoprotektivni tcinek inhibitorl ACE a blokdtort
receptortt AT'1 pro angjotensin II.

Cilem komentované studie bylo ovéfit, zda m4 kombinace
inhibitort ACE a AIIA antiproteinuricky t¢inek i u diabe-
tikd, a to bez ohledu na vstupni krevni tlak, a zda muaze byt
antiproteinuricky u¢inek kombinace inhibitortt ACE a AITA
ddle potencovén priddnim diuretika.
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Do studie bylo zafazeno 18 pacientii ve véku 18-80 let
s chronickymi glomerulopatiemi (aktudlné nelé¢enych imu-
nosupresi) a proteinurii vy$si nez 1g/24 hodin, ktefi byli
alesporl Sest mésictt 1éceni kromé bézné antihypertenzni
léeby (blokdtory kalciového kandlu, B-blokdtory, a-bloka-
to ry, centrdlni sympatolytika a furosemid v ddvce 20 az
80 mg) ramiprilem v ddvce 5mg denné. Do studie nebyli
zafazeni pacienti se sérovou koncentraci kreatininu vyssi nez
250 pmol/l, vzestupem kreatininu o vice nez 20% po za-
hdjeni 1é¢by ramiprilem, intoleranci inhibitora ACE a AIIA
a systolickym krevnim tlakem niz§im nez 110mm Hg.
Pacienti byli pfevedeni v ndhodném potadi z ramiprilu 5 mg
denné na Ctyftydenni lécbu: 1) ramiprilem v ddvce 10 mg
denné; 2) valsartanem 160 mg denné, nebo 3) kombinaci
ramiprilu 5 mg denné a valsartanu 80 mg denné. Pievedeni
na dalsi druh 1é¢by vidy predchdzela cryftydenni vymyvaci
perioda, po kterou pacienti dostdvali opét 5 mg ramiprilu.
Pfestoze byli nékeefi pacienti jiz lé¢eni furosemidem v ddv-
ce 20—-80 mg, byli ve ¢tvrtém testovacim obdobf [éceni vyssi
ddvkou furosemidu (40 mg u pacienti dosud furosemidem

nelécenych, zvyseni ddvky furosemidu o 40 mg u pacientt
jiz furosemidem lé¢enych, u pacientt s nizkym systolickym
tlakem a vys$i ureou a kreatininem byla ddvka furosemidu
zvySena jen o 20 mg).

Ve studii bylo sledovdno 12 muzii a 6 Zen (vSichni bélosi),
z nich 7 diabetikd, v praimérném veku 49,3 let s pramérnou
sérovou koncentraci kreatininu 151,2 + 63,9 pmol/l. Stfedni
pocet uzivanych antihypertenziv byl 2,6 (v¢etné diuretik).
Domici systolicky tlak byl 149,1 + 29,1 mm Hg, dévka fu-
rosemidu byla v priiméru zvysena z 21,1 na 47,8 mg/den.
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Ctytiadvacetihodinové proteinurie (a podobné pomér pro-
teinurie/kreatinin) se statisticky vyznamné nelisila pfi lécbé
ramiprilem 5mg denné (3,71 + 2,1g/24 h), valsartanem
80 mg denné (3,01 + 2,07 g/24 h), ramiprilem 10 mg denné
(3,60 + 2,9g/24 h) a valsartanem 160mg denné (3,02
+ 1,51 g/24 h), ale byla statisticky vyznamné niz$i pti poddvé-
ni kombinace ramiprilu 5mg, valsartanu 80 mg a zvysené
davky furosemidu (2,06 + 1,53 g/24 h — ve srovndni s 5 mg
ramiprilu pokles o 44,5 %, rozdil vyznamny i proti dal$im
kombinacim). Vy$si dédvka inhibitortt ACE nebo blokdtorii
receptorit AT, pro angiotensin II, ani jejich kombinace ne-
méla vyssi antihypertenzni Géinek nez 1é¢ba 5 mg ramiprilu,
po priddni diuretika ale klesl doma méfeny systolicky krevni
tlak 0 9,3 % (rozdil byl opét statisticky vyznamny proti vSéem
ostatnim zpasobum lé¢by). Zatimco u pacientt lé¢enych
vyssi davkou inhibitor ACE, blokétort receptorit AT | pro
angiotensin II ¢i jejich kombinaci se sérovd koncentrace kre-
atininu ve srovndn{ s 5mg ramiprilu vyznamné nezménila
(trend k vzestupu o 7-9,5 %), doslo po zvyseni ddvky diure-
tika k vzestupu sérového kreatininu ve srovndni s 5 mg rami-
prilu 0 26 % (opét statisticky vyznamné proti vSem ostatnim
zptisobtim 1é¢by). Diabetici méli vstupné vyssi proteinurii
a také statisticky nevyznamny trend k vys$imu poklesu pro-
teinurie pifi 1é¢bé vyssi ddvkou ramiprilu i vy$$i ddvkou
valsartanu. Poddvani vyssi ddvky ramiprilu a valsartanu ani
kombinace obou léka nebyly spojeny se zvySenym rizikem
hyperkalémie.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, CSc.

Komentovand (mald) studie neporvrdila synergisticky icinek
inhibitorit ACE a blokdtorii receptorii ATI pro angiotensin 11
na proteinurii u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin
pozorovany ve velké japonské studii COOPERATE (Nakao et
al., 2003) i v jinjch mensich studiich (Campbell et al., 2003).
Diwody pro absenci synergistického ticinku v komentované stu-
dii nejsou zcela jasné, jednim z diivodii miiZe ale byt podstamé
lehéi a lépe kontrolovand hypertenze v obou citovanyjch studiich.
Populace studovand v komentované studii ale miize byt blize
bezné klinické situaci. Cdstecné vysvétleni mohou nabidnout
i rozdily v prijmu soli mezi citovanymi studiemi (nizsi prijem
soli v komentované studii ve srovndni se studii Campbellovou).
Antiproteinuricky iicinek inhibitorii ACE je mensi u pacienti
s vysSim prijmem soli (Buter et al., 1998) a tito pacienti mo-
hou zvjsené odpovidar na kombinaci inhibitoru ACE a AIIA.
Rovnéz neni zcela vylouceno (i kdyz to neni prilis pravdépo-
dobné), Ze antiproteinurické vicinky riznych inbibitorii ACE
a AIIA nemuseji byt stejné. Efekt kombinace inhibitoru ACE
a blokdtoru ATI pro angiotensin Il ve srovndni s monotera-
pii 0béma léky si nepochybné zaslonzi dalsi rozsdhlejsi studie
s podstatné delsi dobou sledovdni, které mohou posoudit ne-
Jjen antiproteinuricky, ale i renoprotektivni sicinek kombinace
a také umozni stratifikovar pacienty podle irovné dosazeného
systémového tlaku a posoudit efekt léchy samostatné u pacientii
s dobrou a horsi kontrolou krevniho tlaku.

V' komentované studii byl dokumentovin antihypertenzni
i antiproteinuricky ti¢inek zvyseni ddvky diuretik u pacien-
1 lécenych kombinaci inhibitoru ACE a blokdtoru receptori

AT, pro angiotensin II. Viznam prijmu soli v dieté a diuretické
lécby na velikost antiproteinurického vicinku byl prokdzdn jiz
v predchozich studiich (Buter et al., 1998). Dieta s omezenim
soli nebo poddni diuretika aktivuje systém renin-angiotensin-
-aldosteron, zatimco hyperhydratace a dieta s vysokym obsahem
soli tento systém inbibuje. Je pochopitelné, Ze inhibitory ACE
i AIIA jsou icinnéjsi u pacientii s vyssi plazmatickou renino-
vou aktivitou a vysSimi sérovymi i thdrovymi koncentracemi
angiotensinu II. Diuretickd lécba ale miiZe zvysovar nejen an-
tiproteinuricky vicinek inhibitoris ACE a AIIA, ale miize mit
i aditivni renoprotektivni ticinek, jak bylo ukdzino ve studii
COOPERATE (Nakao et al., 2003). Pacienti s nediabetickym
chronickym onemocnénim ledvin, lécent kromé inhibitorii ACE
a AIIA také diuretiky, méli 0 20 % nizsi riziko progrese chro-
nické rendlni insuficience.

Klinické vyuZiti antiproteinurického a potencidlné i renopro-
tektivniho dcinku pridani diuretik k lékiim interferujicim se
systémem renin-angiotensin-aldosteron miize byt limitovdno ri-
zikem vyjvoje prerendlni azotémie. loto riziko miige byt vyss pri
dlouhodobém poddvini, a to zejména u starsich lidi. Pouziti diu-
retika v této kombinaci tak miige byt potencidlné velmi sicinné,

Veys

ale vyZaduje Castéjsi monitoraci sérové koncentrace kreatininu.
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ustralstf autofi z velkého diabetologického centra v Hei-

delbergu ve stdté Victoria sledovali v prifezové studii
u diabetikil 2. typu vztah mezi glomeruldrni filtraci a albu-
minurii. V letech 1990-2001 bylo v tomto centru prove-
deno velmi presné vysetfeni glomeruldrni filtrace izotopo-
vou metodou (sledovdnim plazmatickych hladin izotopu
#mTc-dietyltriaminpentaoctové kyseliny — DTPA po jejim
jednordzovém poddni s korekei dle Brochnera a Morten-
sena) a albuminurie (z 24hodinového sbéru metodou RIA
nebo imunoturbidimetrii) celkem u 625 pacienti s diabe-
tem. Po vyloudeni pacient s diabetem 1. typu, sekunddr-
nim diabetem, nediabetickym onemocnénim ledvin, in-
fekei mocovych cest a zdvaznymi komorbiditami (tumory,
symptomatickym srde¢nim selhdnim) bylo nakonec do hod-
noceni zafazeno 301 pacientt.
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