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Mini‑Mental State Examination (MMSE); které však nerozpozná 
počínající poruchu exekutivních funkcí (přitom při vaskulární 
demenci jsou exekutivní kognitivní funkce významně porušeny).

Poslední část je zaměřena na „advance care planning“ neboli 
na  závěrečnou fázi života. Pro rozhodování je důležité, jaká je 
kvalita života. U nás není běžné, aby se předem diskutovalo o konci 
života a o tom, jakým způsobem si pacient přeje postupovat, až 
tato situace nastane.
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Diabetická nefropatie je v USA a západní a střední Evropě 
hlavní příčinou terminálního selhání ledvin, a proto byla 

v posledních letech možnostem prevence progrese diabetického 
onemocnění ledvin věnována velká pozornost. Inhibice systému 
renin‑angiotensin snižuje u  diabetické nefropatie proteinurii 
i  rychlost ztráty glomerulární filtrace (cca o  30  %  – např. 
Brenner et al., 2001). Sekvenční terapie kombinací inhibitoru 
angiotensin konvertujícího enzymu (ACE) a blokátoru recep­
toru AT1 pro angiotensin II, tj. sartanu (dále ARB) má větší 
antiproteinurický účinek než monoterapie, a mohla by tedy být 
i více renoprotektivní (Kunz et al., 2008). Ve studii ONTARGET 
nebyl ale u  pacientů se zvýšeným kardiovaskulárním rizikem 
pozorován žádný přídatný kardiovaskulární (The ONTARGET 
Investigators, 2008) ani renální (Mann et al., 2008) prospěch 
kombinační terapie ramiprilem a telmisartanem a pacienti užíva­
jící kombinační léčbu měli vyšší riziko hyperkalémie a akutního 
poškození ledvin vyžadujícího dialyzační léčbu. Příznivý vliv 
kombinace inhibitoru ACE a ARB byl ale v předchozích malých 
studiích pozorován pouze u  pacientů s  proteinurií a  většina 
pacientů ve  studii ONTARGET byla normoalbuminurických 
nebo mikroalbuminurických.

Komentovaná multicentrická (32 amerických VA center), dvojitě 
zaslepená, randomizovaná kontrolovaná studie Veterans Affairs 
Nephropathy in Diabetes (VA NEPHRON‑D) se proto zaměřila 
na studium event. vlivu kombinační léčby losartanem a lisinopri­
lem na progresi renální insuficience u pacientů s proteinurickou 
diabetickou nefropatií.

Do  studie byli randomizováni pacienti s  diabetem 2.  typu, 
odhadovanou glomerulární filtrací (eGF) (na  základě vzorce 
ze studie MDRD) v rozmezí 30–89 ml/min/1,73 m2 a poměrem 
albumin/kreatinin v  náhodném vzorku moči alespoň 300  mg/g 
(tj. cca 30 mg/mmol). Ze studie byli vyloučeni pacienti se známým 
nediabetickým onemocněním ledvin, kalémií > 5,5 mmol/l a ne­
možností vysadit další terapii zvyšující kalémii.

V  run‑in fázi studie všichni pacienti užívali losartan, jehož 
dávka byla postupně zvýšena na 100 mg denně, pokud u pacientů 
nedošlo k vzestupu kalémie nad 5,5 mmol/l a vzestupu sérového 
kreatininu o 30 % (stejnou dávku losartanu užívali pacienti v aktivní 
větvi studie RENAAL). Pacienti tolerující léčbu 100 mg losartanu 
pak byli (po 30 dnech) randomizováni k léčbě lisinoprilem (která 
byla dle tolerance – na základě monitorace kalémie a kreatininu – 
postupně během měsíce zvýšena z 10 mg na 40 mg denně) nebo 
užívání placeba. Pacienti zařazení do studie byli stratifikováni podle 
glomerulární filtrace, proteinurie a dále podle toho, zda v době 
zařazení do  studie užívali, nebo neužívali kombinaci inhibitoru 
ACE a ARB.

Pacienti zařazení do studie na stabilní dávce ARB a inhibitoru 
ACE byli kontrolováni jednou za  tři měsíce a  dávky ostatních 
antihypertenziv byly upravovány tak, aby byl cílový systolický 
krevní tlak (TK) udržován v rozmezí 110–130 mm Hg a diastolický 
TK < 80 mm Hg. Aby se minimalizovalo riziko závažné hyperka­
lémie, byla u všech pacientů s kalémií 5–6 mmol/l upravena dieta 
a dávka diuretik a dalších léčiv.

Primárním sledovaným cílovým parametrem byl pokles eGF 
o ≥ 30 ml/min/1,73 m2, pokud byla vstupní eGF v době rando­
mizace ≥ 60 ml/min/1,73 m2, nebo relativní pokles eGF o ≥ 50 %, 
pokud byla vstupní eGF v době randomizace < 60 ml/min/1,73 m2, 
nebo vývoj terminálního selhání ledvin (definovaného jako nutnost 
zahájit chronickou dialyzační léčbu nebo eGF < 15 ml/min/1,73 m2) 
nebo smrt. Sekundárním renálním cílovým parametrem byl pokles 
eGF nebo vývoj terminálního selhání ledvin. Změna eGF musela 
být potvrzena po  nejméně čtyřech týdnech léčby potenciálních 
reverzibilních faktorů. Pacienti, u  nichž byl vývoj primárního 
cílového parametru charakterizován poklesem eGF, užívali stu­
dijní medikaci až do  vývoje terminálního selhání ledvin nebo 
smrti. Terciárními sledovanými parametry byly kardiovaskulární 
příhody (infarkt myokardu, cévní mozková příhoda, hospitalizace 
pro srdeční selhání), rychlost poklesu eGF a změna albuminurie 
po roce léčby.

Statistická analýza počítala původně s nutností randomizovat 
během tří let alespoň 1 850 pacientů s minimální dobou sledování 
dva roky, aby bylo možno prokázat s 85% statistickou sílou 18% 
snížení primárního sledovaného parametru u pacientů na kom­
binační léčbě. Vzhledem k prodloužení náběru pacientů na 4,25 
roku a trvající minimální době sledování, bylo nově odhadnuto, že 
je potřeba randomizovat minimálně 1 644 pacientů.

Nakonec bylo do studie zařazeno 1 648 pacientů a randomizo­
váno 1 448 pacientů (724 pacientů v každé větvi). Z randomizo­
vaných pacientů 182 zemřelo nebo progredovalo do terminálního 
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selhání ledvin (60 pacientů léčených monoterapií a 63 pacientů 
na kombinační léčbě zemřelo) a 143 pacientů ze studie z různých 
důvodů vystoupilo.

Vstupní charakteristiky pacientů v obou větvích byly podobné. 
Střední poměr albumin/kreatinin byl 847 mg/g, 662 pacientů mělo 
poměr albumin/kreatinin > 1 000 mg/g. Méně pacientů v kom­
binační větvi než v  placebové větvi bylo schopno užívat plnou 
cílovou dávku lisinoprilu nebo placeba (89,6 % vs. 93,4 % užívalo 
na  konci období určeného ke  stabilizaci užívané dávky alespoň 
10 mg lisinoprilu nebo placeba). Na konci studie užívalo 10 mg 
lisinoprilu nebo placeba 83,9 % pacientů v placebové větvi a 73,9 % 
pacientů ve větvi s lisinoprilem. Vstupní kontrola TK byla v obou 
větvích srovnatelná. V  průběhu studie ale měli pacienti léčení 
kombinací lehce nižší TK (maximálně o 2 mm Hg) než pacienti 
na monoterapii. Změna eGF v prvních třech měsících léčby byla 
v  obou větvích srovnatelná. Studie byla na  základě doporučení 
výboru monitorujícího bezpečnost léčby předčasně zastavena 
v říjnu 2012, zejména pro zvýšené riziko závažných nežádoucích 
účinků, hyperkalémie a akutního poškození ledvin v kombinační 
větvi ve srovnání s pacienty léčenými monoterapií a malou naději 
prokázat příznivý vliv kombinační léčby na primární sledovaný 
parametr. Dle výboru monitorujícího bezpečnost léčby bylo abso­
lutní riziko závažných nežádoucích účinků větší než potenciální 
přínos snížení primárního sledovaného parametru, a to i pokud 
by se předpokládalo, že se příznivý vliv projeví v průběhu dalšího 
sledování. Střední doba sledování pacientů byla v době předčasného 
ukončení studie 2,2 roku.

Primární sledovaný parametr se vyskytl u  152 pacientů léče­
ných monoterapií (21 %) a u 132 pacientů na kombinační léčbě 
(18,2 %), což odpovídalo 10,8 události na 100 paciento‑roků při 
monoterapii a 9,5 události na 100 paciento‑roků při kombinační 
léčbě. K významné změně eGF došlo u 78 pacientů léčených mo­
noterapií a u 59 pacientů na kombinační léčbě, z toho u 31, resp. 
23 pacientů došlo k poklesu eGF o ≥ 30 ml/min/1,73 m2 a u 47, 
resp. 36 pacientů došlo k poklesu eGF o ≥ 50 %. Terminální selhání 
ledvin se vyvinulo u 23, resp. u 18 pacientů a 55, resp. 51 pacientů 
zemřelo. Riziko primárního sledovaného parametru se v  obou 
skupinách nelišilo. Sekundární renální cílový parametr (pokles eGF 
nebo vývoj terminálního selhání ledvin) se vyskytl u 101 pacientů 
léčených monoterapií (14 %) a u 77 pacientů na kombinační léčbě 
(10,6 %). Celkově se u pacientů léčených monoterapií vyskytlo 7,2 
renální události na 100 paciento‑roků, u pacientů na kombinační 
léčbě to bylo 5,5 renální události na 100 paciento‑roků. Léčebný 
účinek kombinační léčby se začínal objevovat až po 6–12 měsících 
a v průběhu delšího sledování se snižoval. Mezi oběma skupinami 
nebyly významné rozdíly v mortalitě ani v  riziku vývoje termi­
nálního selhání ledvin, ale počet pacientů, u  nichž se vyvinulo 
terminální selhání ledvin, byl nízký.

Mezi oběma skupinami nebyly statisticky významné rozdíly 
ve  výskytu kardiovaskulárních příhod. Odhadovaná GF klesa­
la v  průběhu sledování v  obou skupinách, rychlost ztráty eGF 
byla  –2,7  ml/min/1,73  m2/rok u  pacientů na  kombinační léčbě 
a  –2,9  ml/min/1,73  m2/rok u  pacientů na  monoterapii, rozdíl 
mezi oběma skupinami nebyl statisticky významný. Poměr albu­
min/kreatinin klesl v průběhu run‑in fáze na monoterapii losar­
tanem z 959 mg/g na 807 mg/g (p = 0,001) a v průběhu prvního 
roku studie dále klesl, a to více při kombinační léčbě (z 786 mg/g 
na 517 mg/g) než při monoterapii (z 829 mg/g na 701 mg/g). Roz­
díl mezi oběma skupinami byl statisticky významný (p < 0,001).

Závažné nežádoucí účinky byly častější u pacientů na kombinač­
ní terapii než u pacientů na monoterapii (98 vs. 82 událostí/100 

paciento‑roků). Akutní poškození ledvin se vyskytlo ve 190 pří­
padech u 130 pacientů na kombinační léčbě (12,2 události na 100 
paciento‑roků), ale jen ve 105 případech u 80 pacientů léčených 
monoterapií (6,7 události na 100 paciento‑roků). Relativní riziko 
vývoje akutního poškození ledvin bylo statisticky významně 1,7krát 
vyšší u pacientů na kombinační léčbě než u pacientů na monotera­
pii (p < 0,001). Hyperkalémie byla u pacientů na kombinační léčbě 
dokonce 2,8krát častější než u pacientů na monoterapii (p < 0,001).

QQ Komentář 
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Pacienti léčení kombinací losartanu a lisinoprilu měli tedy ve srov‑
nání s pacienty léčenými jen losartanem častěji závažné nežádoucí 
účinky: akutní poškození ledvin a  hyperkalémii. Kombinační 
léčba nesnížila významným způsobem riziko progrese renální 
insuficience, mortality ani kardiovaskulárních onemocnění. 
Vzhledem k tomu, že byla studie zastavena předčasně, nelze zcela 
vyloučit potenciální příznivý účinek kombinační léčby. Kalkulace 
vycházejících ze stavu v okamžiku předčasného ukončení studie 
ale předpokládá, že by event. příznivý vliv kombinační léčby nebyl 
ani v případě plánovaného ukončení studie statisticky významný. 
Co se týče sekundárního renálního cílového parametru, byl u pa‑
cientů léčených kombinační léčbou zaznamenán trend ke snížení 
rizika, který se ale zřejmě po delší době užívání postupně osla‑
boval (byl přítomen po 24 týdnech, ale nebyl již přítomen po 42 
měsících léčby).

Výsledky této studie jsou v zásadě v souladu s výsledky studie 
ONTARGET s kombinací ramiprilu a telmisartanu (ONTARGET 
Investigators, 2008) a studie ALTITUDE (Parving et al., 2012) 
s kombinací losartanu a aliskirenu, které obě ukázaly na zvýšené 
riziko, ale žádný renální ani kardiovaskulární přínos kombinač‑
ní léčby blokující systém renin‑angiotensin. Vzhledem k tomu, 
že monoterapie inhibitory ACE nebo ARB zpomaluje progresi 
proteinurické diabetické nefropatie, ale nemá vliv na progresi ne‑
proteinurického onemocnění ledvin (Rahman et al., 2005), před‑
pokládali autoři komentované studie, že by i kombinační léčba 
mohla mít příznivý účinek u proteinurické diabetické nefropatie, 
přestože neměla ve studii ONTARGET vliv na progresi převážně 
normoalbuminurického nebo mikroalbuminurického (neprotein‑
urického) renálního onemocnění. Ve  studii ONTARGET měli 
pacienti léčení kombinační léčbou ve srovnání s pacienty léčenými 
monoterapií vyšší riziko zdvojnásobení sérové koncentrace krea‑
tininu, potřeby léčby dialýzou nebo smrti kvůli zvýšenému riziku 
akutního poškození ledvin vyžadujícího léčbu dialýzou. Ve studii 
ONTARGET bylo renální riziko nejvyšší u pacientů léčených kom‑
binační léčbou, kteří neměli albuminurii, u diabetiků s proteinurií 
bylo renální riziko u pacientů na kombinační léčbě nominálně 
(statisticky nevýznamně) nižší než u pacientů na monoterapii.

Do  studie VA NEPHRON‑D byli zařazeni pacienti s  vyso‑
kým renálním rizikem, s  reziduální proteinurií i  přes léčbu 
plnou dávkou ARB. I  v  této skupině ale významný nárůst 
výskytu závažných nežádoucích účinků převýšil nevýznamný 
trend k příznivému účinku z hlediska renálního cílového pa‑
rametru. Riziko hyperkalémie bylo u pacientů na kombinační 
léčbě ve srovnání s monoterapií více než dvojnásobné. Studie 
ALTITUDE byla podobně jako studie VA NEPHRON‑D před‑
časně ukončena pro vyšší výskyt cévních mozkových příhod 
a  renálních nežádoucích účinků u  pacientů na  kombinační 
léčbě losartanem a aliskirenem. Akutní poškození ledvin bylo 
nejčastějším závažným nežádoucím účinkem i  ve  studii VA 
NEPHRON‑D. Příčinou zvýšeného výskytu akutního poškození 
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ledvin u pacientů na kombinační léčbě ve studiích ALTITUDE 
a VA NEPHRON‑D je zřejmě neschopnost pacientů s účinnou 
blokádou systému renin‑angiotensin zvýšit reabsorpci sodíku 
a vody za podmínek deplece tekutin. Akutní poškození ledvin 
zvyšuje riziko progrese chronického onemocnění ledvin a může 
zcela neutralizovat případný přímý příznivý účinek kombinační 
léčby na rychlost ztráty glomerulární filtrace.

Podobně jako ve  studii ONTARGET a  ALTITUDE snížila 
i  ve  studii VA NEPHRON‑D kombinační léčba ve  srovnání 
s monoterapií albuminurii, ale bez příznivého vlivu na zpomalení 
progrese chronické renální insuficience. Interpretace tohoto nálezu 
není zcela jasná, jednou z možností je, že redukce albuminurie 
není spolehlivým prediktorem dlouhodobé renoprotekce, jinou 
možností je, že snížení albuminurie může přispět ke zpomalení 
progrese chronické renální insuficience, ale že u pacientů na kom‑
binační léčbě byl tento vliv neutralizován zvýšeným výskytem 
akutního poškození ledvin. V každém případě tyto studie ukazují, 
že krátkodobé studie demonstrující antiproteinurický účinek léků 
nebo kombinace léků nepredikují nutně dlouhodobý příznivý 
účinek těchto látek nebo jejich kombinací a nemusí včas odhalit 
potenciální rizika takovéto léčby, je‑li podávána dlouhodobě.

Na  základě studie VA NEPHRON‑D nelze tedy ve  shodě se 
staršími studiemi doporučit léčbu diabetiků s proteinurií kombi‑
nací inhibitoru ACE a blokátoru receptoru AT1 pro angiotensin 
II. Eventuální příznivý vliv kombinační léčby na progresi renální 
insuficience je malý a zřejmě časově přechodný a je doprovázen 
výrazně zvýšeným rizikem závažných nežádoucích účinků, ze‑
jména hyperkalémie a akutního poškození ledvin.
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Pacienti s autosomálně dominantní polycystickou chorobou led­
vin (ADPKD) tvoří 8–10 % pacientů s terminálním selháním 

ledvin. Zatím neexistuje léčba, která by progresi renální insuficience 
jednoznačně zpomalila a oddálila selhání ledvin.

V tomto článku byly shrnuty výsledky tříleté randomizované, 
multicentrické, zaslepené, placebem kontrolované studie ALADIN 

(A Long‑Acting somatostatin on Disease progression in Nephro­
logy due to autosomal dominant polycystic kidney disease). Studie 
se zúčastnilo 79 pacientů z pěti různých nemocnic v Itálii s odha­
dovanou glomerulární filtrací 83,4 ml/min/1,73 m2. Požadovaná 
glomerulární filtrace pro vstup do studie byla > 40 ml/min/1,73 m2. 
Průměrný věk souboru byl 37 let. Nábor pacientů probíhal v letech 
2006–2008. Rozdělení pacientů k podávání oktreotidu v podo­
bě dlouhodobě působící depotní injekce (LAR) nebo placeba 
proběhlo počítačem v poměru 1 : 1. Do studie nebyli přijati pa­
cienti s proteinurií > 1 g/24 h, infekcí močových cest, urolitiázou 
a diabetici. Dále byli vyloučeni pacienti s cholecystolitiázou nebo 
nádory a ženy, které chtěly v budoucnu ještě otěhotnět. Do aktivní 
větve bylo náhodně zařazeno 39 pacientů, kteří dostávali dvě 
20mg intramuskulární injekce oktreotidu jedenkrát za  28 dnů. 
Pacienti na placebu dostávali dvě intramuskulární injekce 0,9% 
roztoku NaCl.

Primárním cílem bylo zjištění změn objemu ledvin a objemu 
cyst hodnoceno magnetickou rezonancí za jeden rok a za tři roky. 
Sekundárním cílem bylo měření funkce ledvin dynamickou scin­
tigrafií za použití iohexolu. Každých šest měsíců byl kontrolován 
krevní tlak, základní biochemické parametry a ultrazvuk břicha.

Studii dokončilo 37 pacientů užívajících oktreotid LAR a 36 pa­
cientů na placebu. Dva pacienti z obou větví ze studie odstoupilo, 
dva pacienti na placebu neabsolvovali všechna vyšetření a jeden 
pacient z aktivní větve měl příhodu významné hypoglykémie.

Po  prvním roce studie celkový objem polycystických ledvin 
významně méně vzrostl u pacientů užívajících oktreotid (46,2 ml) 
oproti pacientům na placebu (143,7 ml; p = 0,032). Po třech le­
tech studie objem ledvin u pacientů na terapii vzrostl také méně 
(220,1 ml) než u pacientů na placebu (453,3 ml). Tento rozdíl ale 
nebyl statisticky významný (p = 0,25). Obdobné změny byly zjiš­
těny v nárůstu objemu cyst. Po prvním roce se růst cyst významně 
zpomalil u pacientů na oktreotidu (nárůst 146,9 ml vs. 179,4 ml 
u placeba; p = 0,016). Na konci studie tento rozdíl ve zpomalení 
nárůstu objemu cyst již významný nebyl (166,6 ml vs. 218,5 ml 
u placeba; p = 0,153)

Měřená glomerulární filtrace klesla u 10,8 % pacientů léčených 
oktreotidem a u 9,7 % na placebu po prvním roce léčby. V dalších 
dvou letech však u pacientů v aktivní větvi zůstala glomerulární 
filtrace stabilnější a klesala v průměru o 50 % pomaleji než u pa­
cientů na placebu (2,28 vs. 4,32 ml/min/1,73 m2 za rok; p = 0,03). 
U  léčené skupiny pacientů dokonce byla prokázána negativní 
korelace mezi poklesem glomerulární filtrace v prvním roce a po­
klesem glomerulární filtrace v následujících dvou letech. Po prvním 
roce došlo v oktreotidové skupině k významnému poklesu BMI, 
krevního tlaku a koncentrace hemoglobinu a močoviny. Na konci 
studie však tyto změny již významné nebyly.

Výskyt nežádoucích účinků byl v obou větvích obdobný (92,5 % 
v aktivní větví, 82,1 % u placeba). Čtyři případy cholelitiázy nebo 
akutní cholecystitidy se však vyskytly pouze v aktivní větvi. U pa­
cientů na oktreotidu byly dále častější průjmy, nadýmání, bolesti 
břicha a hypoglykémie. Nežádoucí gastrointestinální symptomy 
byly většinou mírné a ustoupily po prvním měsíci užívání léku. 
V placebové větvi se naopak častěji vyskytovaly nežádoucí účinky 
spojené s ADPKD, jako bolesti v bocích a zádech, močové infekce 
a infekce cyst či nefrolitiáza.

Závěrem byl tedy prokázán jednoznačně pozitivní vliv oktreoti­
du LAR na nárůst objemu polycystických ledvin po prvním roce 
podávání. I po třech letech byl nárůst objemu o 50 % menší u lé­
čených pacientů. U léčených pacientů došlo ke zpomalení poklesu 
glomerulární filtrace.


