mocnych s nekterym typem glomerulonefritidy, kteri dospe-
Ji do stadia selbdni ledvin, se v poslednich letech nemeéni
nebo dokonce klesd, mezi pricinami termindinibo selbdni
ledvin dramaticky roste zastoupeni diabetické nefropatie na
podklade diabetu 2. typu a bypertenze a vaskuldrniho one-
mocnéni ledvin. Tato drubd skupina je nepresné definovd-
na, vetsinu vsak pravdeépodobné tvori ischemickd nefropa-
tie aterosklerotické etiologie a vaskuldrni nefroskleroza.
Duvodem rostoucibo zastoupeni diabetické nefropatie a
vaskuldrnich nefropatii je vedle stdrnuti populace pravde-
podobné také lepsi prognoza pacientii s diabetem a atero-
sklerozou, kteri dnes mené casné umiraji na akutni kardio-
vaskuldrni pribody, a mobou se tak doZit dalsich — i rendl-
nich — komplikact.

Jako rizikove faktory progrese chronické rendini insufi-
cience do termindlnibo selbdani ledvin jsou nejlépe doloze-
ny hypertenze a proteinurie, mené dokladii existuje napr.
pro vyznam hyperlipidémie i pro genetickeé faktory (napr.
ACE polymorfismus). Vzbledem k tomu, Ze nekteré rizikové
faktory (zejména bypertenzi a proteinurii) Ize terapeuticky
ovlivnit s priznivym vlivem na rychlost progrese chronické
rendlni insuficience, je jiste velmi diileZitd casnd identifi-
kace osob s rizikem progresivni ztrdty rendini funkce. Utéch-
to osob by méla byt zahdjena antibypertenzni (a event.
i bypolipidemickd) lécba s nizsimi cilovymi hodnotami
krevniho tlaku a sérovych lipidil nez u obecné populace
vzhledem k jejich vysSimu rendlnimu i kardiovaskuldrni-
mu riziku.

Identifikace mikroalbuminurie jako rizikoveho faktoru vy-
voje diabeticke nefropatie méla pro terapeuticke ovlivnéni
vyvoje toboto onemocneéni zdsadni vyznam. Podobny vy-
znam miize mit pritkaz mikroalbuminurie jako rendiniho
i kardiovaskuldrnibo rizikového faktoru i v obecné (nedia-
beticke a normotenzni) populaci. Dosud publikovand data
ze studie PREVEND prochdzeji prevdzné z priirezové cdsti
a neumozriufi posoudit vztab mezi mikroalbuminurii a ri-
zikem vyvoje chronické rendini insuficience. Teprve dlou-
bodobé sledovdni kohort normotenznich nediabetickych
pacientii s normoalbuminurii a vysokou normdini albumin-
urii a mikroalbuminurii umozni urcit vendini a kardio-
vaskuldrni riziko zvySené albuminurie v této populaci.

Analyza dat ze studie PREVEND ddle pokracuje. Nedduv-
no byla publikovdna analyza sledujici viiv poblavi na mik-
roalbuminurii u nemocnych s riiznymi kardiovaskuldrni-
mi rizikovymi faktory (Verbave et al, 2003). Ukdzalo se, Ze
muzi srovnatelného veku, télesné hmotnosti (BMD a glyke-
mie maji vyssi hodnoty albuminurie nez Zewy, pravdepo-
dobné v dusledku zvysené citlivosti cev k rizikovym fakto-
rim. Jednoznacné vysvetleni pro tyto rozdily mezi obema
poblavimi zatim neexistuje. Napr. uzivdani estrogenti (hor-
mondlni antikoncepce) riziko mikroalbuminurie zvysuje
(Ribstein et al, 1999). Nejvice ditkazii existuje pro ochran-
ny vliv oxidu dusnatého, jeboz je z endotelu uvoliiovdno
vetsi mnozstvi u Zen nez u muzil. Ale i v této velmi diilezité
oblasti je zatim vice oldzek nez odpovedi.

Studie PREVEND je prvni velkou studii, kterd ukazuje na
relativné casty vyskyt a potencidini rendini a kardiovasku-
larni rizika mikroalbuminurie v bézné populaci. Dalsi
prurezove studie v jinych populacich a zejmena dloubodobé
sledovdni kobort nemocnych s definovanymi rizikovymi fak-
tory mobou omezené dostupné informace vyrazné zpresnit.
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Lééba kombinaci inhibitoru
angiotenzin konvertujiciho

enzymu a antagonisty
angiotenzinu u pacientt
s nediabetickymi nefropatiemi

Nakao N, Yoshimura A, Morit H, et al. Combination treatment of
angiotensin-II receptor blocker and angiotensin-converting enzyme
inbibitor in non-diabetic renal disease (COOPERATE): a randomised
controlled trial. Lancet 2003;361:117-124.

nhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE)
Izpomaluji rychlost progrese chronické rendlni insufi-
cience i u pacientt s nediabetickymi onemocnénimi led-
vin (The GISEN Group, 1997), odpovéd na l1écbu inhibi-
tory ACE ma ale vyraznou interindividudlni variabilitu
a znacnd Cdst pacientl (alespon v prvnich letech 1écby)
progreduje do termindlnitho selhdni ledvin i navzdory
lécbé inhibitory ACE. Blokdda vzniku angiotenzinu II je
pfi lé¢bé inhibitory ACE nekompletni, angiotenzin II vzni-
ka i alternativnimi cestami (chymdza, tonin); je napf.
zndmo, Ze plazmatické koncentrace angiotenzinu II se
pii lécbé inhibitory ACE po pfechodném poklesu vracejf
po nékolika mésicich k normé. Lécba kombinaci inhi-
bitoru ACE a antagonisty angiotenzinu by tak mohla
zajistit kompletné&jsi blokddu systému renin-angioten-
zin-aldosteron s vyraznéjsim renoprotektivnim ucin-
kem.

Nakao a spol. pavodné zatadili do studie 336 pacientt
s nediabetickym onemocnénim ledvin, z nichZ bylo po
18tydenni vstupni (run-in) fizi 263 randomizovano k 1écbé
antagonistou angiotenzinu losartanem v davce 100 mg
denné, inhibitorem angiotenzin konvertujictho enzymu
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trandolaprilem v divce 3 mg denné€, nebo kombinaci
obou téchto 1éku ve stejnych davkach.

Do studie byli zafazeni pacienti s nediabetickym one-
mocnénim ledvin ve véku 18-70 let (stfedni vek 44,8
roku) se sérovou koncentraci kreatininu v rozmezi 133
az 398 umol/1 (pramér 267 = 10 wmol/D) nebo clearance
kreatininu v rozmezi 20—70 ml/min/1,73 m? télesného
povrchu s proteinurii vy$si nez 0,3 g/24 hodin. Diagnéza
byla zaloZena na klinickych a laboratornich nalezech
a vétsinou i na rendlni biopsii (65 % nemocnych mélo
chronickou glomerulonefritidu, u 18 % z nich byla za
pfic¢inu chronické rendlni insuficience pokldddna hyper-
tenze, u 4 % autosomdlné dominantni polycystické led-
viny, u 13 % nebyla etiologie rendlniho onemocnéni ur-
¢ena). Pramérnd proteinurie pied randomizaci byla 2 4 +
1,1 g/24 hodin, ptfed vstupem do studie bylo dosazeno
normalizace krevniho tlaku a pramér ¢inil 130/75 mm Hg.
Byl sledovdn rovnéZz polymorfismus genu pro angioten-
zin konvertujici enzym (11 % nemocnych mélo DD ge-
notyp, 44 % ID a 36 % mélo II genotyp). Kontraindikaci
k zarazeni do studie byly otoky rezistentni na 1€cbu, lé¢-
ba kortikosteroidy a jinymi imunosupresivy (nebo indi-
kace k ni), lécba nesteroidnimi antirevmatiky, protein-
urie vétsi nez 10 g/24 hodin, albuminémie niZ8i nez
28 g/1, renovaskuldrni ¢i maligni hypertenze, anamnéza
infarktu myokardu ¢i cévni mozkové pithody, ischemic-
kad choroba dolnich koncetin, chronické srde¢ni selhani
(NYHA MI-IV), chronické jaterni a plicni onemocnént,
systémova onemocnéni, abtzus drog ¢i alkoholu a tého-
tenstvi a kojeni.

Z puvodné zvazovanych 336 pacient bylo 35 vyfaze-
no (10 vyzadovalo bezprostfedné dialyzacni 1écbu, 25 se
odmitlo studie zacastnit). Zbylych 301 pacienti absolvo-
valo 18tydenni vstupni ¢ast, béhem niz byla testovana
maximalni antiproteinuricka davka trandolaprilu po tii-
tydennim vysazeni vSech antihypertenziv (davka trando-
laprilu byla postupné po 3 tydnech zvySovana z 0 aZ na
6 mg denné). Bylo prokdzino, Ze zvySovani davky tran-
dolaprilu nad 3 mg denné jiz jeho antiproteinuricky G¢i-
nek nezvysuje. Na konci této vstupni ¢dsti byly inhibito-
ry ACE na tii tydny vysazeny a poté byla zahdjen inten-
zivni antihypertenzni [é¢ba blokatory kalciovych kanali,
diuretiky, alfa-blokdtory a centrdlné plsobicimi antihy-
pertenzivy s cilem dosahnout krevniho tlaku niz$tho nez
130/80 mm Hg. Cilem bylo odlisit antiproteinuricky efekt
redukce krevniho tlaku od specifického antiproteinuric-
kého ucinku inhibitord ACE a antagonisti angiotenzinu
II. Pfed zahdjenim vlastni studie byli pacienti stratifiko-
vani dle rendlni funkce, proteinurie (< 1 g/24 den, 1-3 g/
den, > 3 g/den) a odpovédi na trandolapril (redukce pro-
teinurie o0 méné nebo vice nez 7 % ve vstupni fizi). Poté
byli pacienti randomizovdani k 1é¢bé losartanem, trando-
laprilem, nebo kombinaci obou lé¢iv. Davka léCiv byla
postupné zvySovana az na davku maximalni (3 mg tran-
dolaprilu, 100 mg losartanu a kombinace obou lékt ve
stejnych ddavkach) se soucasnym vysazovanim dalsich
antihypertenziv. Studie byla pfed¢asné ukoncena na konci

tfettho roku lécby vzhledem k jasné lepsi rendlni pro-
gnoze pacientu lé¢enych kombinaci obou 1é¢iv.
Monoterapie trandolaprilem a losartanem vedla ke srov-
natelnému sniZeni krevniho tlaku (na 128/80 mm Hg)
jako kombinace obou léc¢iv. Ke zdvojndsobeni koncent-
race kreatininu v séru nebo vyvoji termindlniho selhdni
ledvin doslo na konci tfetiho roku lé¢by u 11 % pacientt
lécenych kombinaci trandolaprilu a losartanu a u 23 %
nemocnych léc¢enych pouze losartanem nebo trandolap-
rilem. Kombinovana lé¢ba tak ve srovnani s monoterapif
snizila riziko progrese chronické rendlni insuficience
0 60 %. Termindlni selhdni ledvin se vyvinulo jen u jed-
noho pacienta 1é¢eného kombinaci, u tii pacientt 1éce-
nych losartanem a u sedmi pacientl 1écenych trandola-
prilem. Zatimco losartan sniZil proteinurii o 42 % a tran-
dolapril o 44 %, kombinovand 1écba snizila proteinurii

0 76 %. Nejvyraznéjsi antiproteinuricky ucinek byl zazna-
mendn u pacientd s proteinurii vyssi nez 3 g/den. Efekt
kombinované lécby byl vice vyjadien u pacientt
s glomerulonefritidou neZ u pacientt s hypertenzni nef-
rosklerozou. K pozitivnim prognostickym faktoram pa-
tiily vedle kombinované lécby také pokles proteinurie,
antiproteinurickd odpovéd na trandolapril a lé¢ba diure-
tiky, negativnimi prognostickymi faktory byly vstupni
rendlni funkce a vek. Piekvapivé dobrd byla tolerance
1écby. ZhorSeni rendlni funkce na zacatku lécby nebylo
zaznamendno ani u jednoho z lé¢enych pacientd, hyper-
kalémie (kontrolovatelnd Gpravou diety, event. pryskyfi-
cemi vazajicimi kalium) byla pozorovana u ¢ty pacienta
léCenych losartanem, u osmi pacientt lé¢enych trando-
laprilem a u sedmi pacientti [é¢enych kombinaci. Suchy
kasel byl zaznamendn jen u jednoho pacienta lé¢eného
losartanem a u péti pacienta lécenych trandolaprilem
a kombinaci obou léki.

Kombinovana lécba tedy ve srovnani s monoterapii in-
hibitorem ACE nebo antagonistou angiotenzinu II vyraz-
n¢ snizila riziko progrese chronické rendlni insuficience,
a to mechanismem nezavislym na redukci krevniho tlaku.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Zdravotni a ekonomicky vyznam ovlivnéni progrese chro-
nické rendlni insuficience byl zminén v predchozim Cisle
Postgradudini nefrologie (Trivedi et al, 2002). Dle dostup-
nych metaanalyz (Jafar et al, 2001) snizuje lecba inhibito-
ry angiotenzin konvertujiciho enzymu riziko progrese chro-
nického selhdani (obvykle definované jako zdvojndsobeni
koncentrace kreatininu v séru) v priméru o 30 %. I kdyz
zejmeéna prodlouzent studie REIN naznacilo, Ze dloubodo-
bd (vice nez ti- az ctyrletd) lecba inhibitorem ACE by mob-
la vendlni funkce zcela stabilizovat (Ruggenenti et al, 1999),
Je zrejmeé, Ze znacnd cdst nemocnych lécenych inbibitory
ACE prece jen progreduje do stadia termindlnibo selbdni
ledvin. Teoretickée nadéje vkiddané do kombinace inbibito-
rit ACE a antagonistii angiotenzinu I az dosud nebyly po-
torzeny studiemi dostatecné velkého rozsabu. Publikované
mensi studie (Campbell et al, 2003) se navic zamérily jen

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE



na antiproteinuricky efekt kombinované lecby. I kdyz ne-
pochybné existuje vztah mezi krdtkodobym antiprotein-
urickym a dloubodobym renoprotektivnim ticinkem,
k zdsadni zméneé terapeutickych doporuceni jsou nutné stu-
die dokumentujici vliv terapie na progresi chronicke rendil-
ni insuficience.

V tomto smeru_je publikovand studie COOPERATE Nakaa
a spol. nepochybné zcela pritlomovd. Sledovala velky pocet
nemocnych po dobu tii let a prokdzala jasny efekt na riziko
zdvojndsobeni sérovébo kreatininu a vyvoje termindlniho
selhdni ledvin. Lecba vysokou dduvkou losartanu a trando-
laprilu byla az prekvapivé dobre tolerovdna. Je tieba zdii-
raznit, Ze u pacientil s nediabetickou nefropatii jde vedle
studie AIPRI (Maschio et al, 1996) a REIN (The GISEN Group,
1997) teprve o tieti velkou studii sledujict vliv lecby interfe-
rujici se systémem renin-angiotenzin-aldosteron na progresi
chronicke rendlni insuficience. I tato studie potvrdila ne-
kterd pozorovdni zminénych predchozich studii: vyraznéj-
ST vliv lecby u pacientii s vyssim rizikem (vetst proteinurii,
borsi rendini funkci), vyraznéjsi efekt u pacientii s glome-
rulonefritidou, a mensi efekt u pacientui s hypertenzni nef-
rosklerozou (dle predchozich studii také s polycystickymi
ledvinami). Bude-li studie pokracovat otevienou cdsti, ukdze
se, zda je mozno dloubodobou kombinovanou lecbou do-
sdabnout vipiné stabilizace rendlini funkce (remise rendlni-
bho onemocnéni). Otevienou otdzkou je optimdini poméer
dadvek inhibitoru ACE a antagonisty angiotenzinu II. Diile-
Zitou a zatim nezodpovezenou otdzkou také ziistdvd, zda
Je kombinovand lecba vice renoprotektivni nez monotera-
pie inhibitorem ACE ¢i antagonistou angiotenzinu II také
u pacientii s diabetickou nefropati.

Na zdkladeé studie COOPERATE by méla byt zménéna
terapeutickd doporucent pro pacienty s nediabetickymi ne-
Sfropatiemi: vSichni pacienti s proteinurii > 0,3 g/24 hodin
a chronickou rendini insuficienci (clearance kreatininu
< 70 ml/min) by meli byt dloubodobe (pravdépodobné do-
zivotné) leceni kombinact inbibitoru ACE a antagomnisty
angiotenzinu Il v maximdini tolerované dduvce s cilovym
krevnim tlakem niZsim nez 130/85 mm Hg (resp. 125/
75 mm Hg u pacientil s proteinurii > 1 g/den). Neni-li
antibypertenzni ticinek maximdini kombinované lécby do-
statecny, zdd se, Ze nejuvhodnéjsi je pridat do kombinace
diuretikum.
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Vliv pravastatinu na progresi
renalni insuficience u pacientu

s chronickou renalni insuficienci
stfedniho stupné
a kardiovaskularnim onemocnénim

Tonelli M, Moyé L, Sacks FM, et al. Effect of pravastatin on loss of renal

Jfunction in people with moderate chronic renal insufficiency and

cardiovascular disease. ] Am Soc Nephrol 2003,14:1605-1613.

le nékterych malych studii by statiny mohly ovliv-

fovat rychlost progrese chronické rendlni insufi-
cience. Autofi retrospektivné analyzovali data ze studie
CARE, kterd randomizovala 4 159 pacientu ve véku 21 az
75 let s anamnézou infarktu myokardu 3-20 mésict pred
zafazenim do studie a plazmatickou koncentraci chole-
sterolu < 6,2 mmol/l a ejekéni frakel > 25 % k 1é¢bé pra-
vastatinem nebo placebem (Sacks et al., 1996). Pacienti
byli prospektivné sledovani po dobu péti let s cilem po-
soudit vliv 1écby pravastatinem na vyskyt novych koro-
ndrnich a kardiovaskularnich pithod. Pacienti s protein-
urif vySsi nez ++ pii vySetfeni diagnostickymi prouzky
a sérovou koncentraci kreatininu > 132 pmol/l byli ze
studie vyfazeni.

Autofi kalkulovali glomeruldrni filtraci pacienta zata-
zenych do studie CARE dle Leveyho rovnice (Levey et
al., 1999). Glomerularni filtrace < 60 ml/min/1,73 m? byla
hodnocena jako stfedné zdvaznd chronickad rendlni insu-
ficience. Primdrnim sledovanym parametrem byl ro¢ni
pokles kalkulované glomeruldrni filtrace béhem sledo-
vani, sekunddrnim sledovanym parametrem bylo zastou-
peni pacientd se vzestupem sérové koncentrace kreati-
ninu o 40, resp. 52, resp. 65 pmol/l. Rychlost progrese
chronické rendlni insuficience s vyuzitim Leveyho vzor-
ce (byly dostupné alespon 4 odhady rendlni funkce a
doba sledovdni byla alespon 3 roky) bylo mozno vypo-
¢itat celkem u 3 384 pacientl (690, 4. 20,4 % z nich mélo
glomeruldrni filtraci < 60 ml/min/1,73 m?).

Ve skupiné se stfedni rendlni insuficienci bylo 345 pa-
cientl lé¢enych pravastatinem a 345 pacientti dostdvalo
placebo. Obé skupiny se vstupné nelisily vékem ani sle-
dovanymi klinickymi (hypertenze, koufeni, diabetes, sr-
decni selhdni, medikace) ¢i laboratornimi (sérové lipidy,
rendlni funkce) parametry. Lécba pravastatinem sniZila
u téchto nemocnych koncentraci cholesterolu i LDL cho-
lesterolu o 1,0 + 0,6 mmol/l, u pacientl na placebu se
7zadny z parametrii nezménil.

Pramérnd rychlost poklesu glomerularni filtrace byla
v celé skupin€ pacientii se stiedni chronickou rendlni
insuficienci 0,6 = 1,7 ml/min/1,73 m? /rok. Rychlost po-
klesu glomerularni filtrace byla nesignifikantné vyssi
u pacientt se vstupni proteinurii (0,8 £ 1,9 vs. 0,6 £ 1,6 ml/
min/1,73 m?/rok). Rychlost poklesu glomerularn filtrace
se v neselektované skupiné nemocnych s glomerularni
filtraci < 60 ml/min/1,73 m? neliSila mezi skupinou ne-
mocnych lécenych pravastatinem a skupinou nemocnych
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