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Kombinace inhibitoru ACE
a sartanu neni u pacientt
s diabetickou nefropatii vice

renoprotektivni nez monoterapie
sartanem a ma vice nezadoucich
ucinka

Fried LF, Emanuele N, Zhang JH, et al. Combined angiotensin inhibition for
the treatment of diabetic nephropathy. N Engl ] Med 2013;369:1892-1903.

iabeticka nefropatie je v USA a zapadni a stfedni Evropé

hlavni pfi¢inou terminalniho selhani ledvin, a proto byla
v poslednich letech moznostem prevence progrese diabetického
onemocnéni ledvin vénovana velka pozornost. Inhibice systému
renin-angiotensin snizuje u diabetické nefropatie proteinurii
i rychlost ztraty glomerularni filtrace (cca o 30 % — napf.
Brenner et al., 2001). Sekven¢ni terapie kombinaci inhibitoru
angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE) a blokatoru recep-
toru AT, pro angiotensin II, tj. sartanu (ddle ARB) ma vétsi
antiproteinuricky u¢inek nez monoterapie, a mohla by tedy byt
i vice renoprotektivni (Kunz et al., 2008). Ve studii ONTARGET
nebyl ale u pacientd se zvySenym kardiovaskuldarnim rizikem
pozorovan zadny pridatny kardiovaskularni (The ONTARGET
Investigators, 2008) ani renalni (Mann et al., 2008) prospéch
kombinaéni terapie ramiprilem a telmisartanem a pacienti uziva-
jici kombina¢nilé¢bu méli vyssi riziko hyperkalémie a akutniho
poskozeni ledvin vyzadujiciho dialyza¢ni lé¢bu. Pfiznivy vliv
kombinace inhibitoru ACE a ARB byl ale v pfedchozich malych
studiich pozorovan pouze u pacientll s proteinurii a vétsina
pacientii ve studii ONTARGET byla normoalbuminurickych
nebo mikroalbuminurickych.

Komentovana multicentricka (32 americkych VA center), dvojité
zaslepend, randomizovand kontrolovana studie Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes (VA NEPHRON-D) se proto zaméfila
na studium event. vlivu kombina¢ni 1é¢by losartanem a lisinopri-
lem na progresi renalni insuficience u pacient s proteinurickou
diabetickou nefropatii.

Do studie byli randomizovéni pacienti s diabetem 2. typu,
odhadovanou glomerularni filtraci (eGF) (na zakladé vzorce
ze studie MDRD) v rozmezi 30-89 ml/min/1,73 m?* a pomérem
albumin/kreatinin v nahodném vzorku moci alespon 300 mg/g
(tj. cca 30 mg/mmol). Ze studie byli vylouceni pacienti se znamym
nediabetickym onemocnénim ledvin, kalémii > 5,5 mmol/l a ne-
moznosti vysadit dalsi terapii zvy$ujici kalémii.

V run-in fazi studie v8ichni pacienti uzivali losartan, jehoz
davka byla postupné zvy$ena na 100 mg denné, pokud u pacientd
nedoslo k vzestupu kalémie nad 5,5 mmol/l a vzestupu sérového
kreatininu o 30 % (stejnou davku losartanu uzivali pacienti v aktivni
vétvi studie RENAAL). Pacienti tolerujici 1é¢bu 100 mg losartanu
pak byli (po 30 dnech) randomizovani k 1é¢bé lisinoprilem (ktera
byla dle tolerance — na zakladé monitorace kalémie a kreatininu -
postupné béhem mésice zvysena z 10 mg na 40 mg denné) nebo
uzivani placeba. Pacienti zarazeni do studie byli stratifikovani podle
glomerularni filtrace, proteinurie a déle podle toho, zda v dobé
zafazeni do studie uzivali, nebo neuzivali kombinaci inhibitoru
ACE a ARB.

Pacienti zafazeni do studie na stabilni davce ARB a inhibitoru
ACE byli kontrolovani jednou za tfi mésice a davky ostatnich
antihypertenziv byly upravovany tak, aby byl cilovy systolicky
krevni tlak (TK) udrzovan v rozmezi 110-130 mm Hg a diastolicky
TK < 80 mm Hg. Aby se minimalizovalo riziko zavazné hyperka-
lémie, byla u v8ech pacientd s kalémii 5-6 mmol/l upravena dieta
a davka diuretik a dalsich 1é¢iv.

Primarnim sledovanym cilovym parametrem byl pokles eGF
0 2 30 ml/min/1,73 m? pokud byla vstupni eGF v dobé rando-
mizace = 60 ml/min/1,73 m? nebo relativni pokles eGF o 2 50 %,
pokud byla vstupni eGF v dobé randomizace < 60 ml/min/1,73 m?
nebo vyvoj terminalniho selhaniledvin (definovaného jako nutnost
zahgjit chronickou dialyza¢ni lé¢bu nebo eGF < 15 ml/min/1,73 m?)
nebo smrt. Sekundarnim rendlnim cilovym parametrem byl pokles
eGF nebo vyvoj termindlniho selhani ledvin. Zména eGF musela
byt potvrzena po nejméné ¢tyfech tydnech 1é¢by potencialnich
reverzibilnich faktort. Pacienti, u nichz byl vyvoj primarniho
cilového parametru charakterizovan poklesem eGF, uZivali stu-
dijni medikaci az do vyvoje terminalniho selhdni ledvin nebo
smrti. Terciarnimi sledovanymi parametry byly kardiovaskularni
ptihody (infarkt myokardu, cévni mozkova prihoda, hospitalizace
pro srde¢ni selhani), rychlost poklesu eGF a zména albuminurie
po roce 1écby.

Statistickd analyza pocitala ptivodné s nutnosti randomizovat
béhem tti let alespon 1 850 pacientti s minimalni dobou sledovani
dva roky, aby bylo mozno prokazat s 85% statistickou silou 18%
snizen{ primarniho sledovaného parametru u pacientd na kom-
bina¢ni 1é¢bé. Vzhledem k prodlouzeni ndbéru pacientii na 4,25
roku a trvajici minimalni dobé sledovani, bylo nové odhadnuto, Ze
je potfeba randomizovat minimalné 1 644 pacienttL.

Nakonec bylo do studie zatazeno 1 648 pacientti a randomizo-
vano 1 448 pacientt (724 pacientt v kazdé vétvi). Z randomizo-
vanych pacientii 182 zemfelo nebo progredovalo do terminalniho
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selhani ledvin (60 pacientt lé¢enych monoterapii a 63 pacientil
na kombinacni 1é¢bé zemielo) a 143 pacienttl ze studie z rznych
divodi vystoupilo.

Vstupni charakteristiky pacientt v obou vétvich byly podobné.
Stfedni pomér albumin/kreatinin byl 847 mg/g, 662 pacienti mélo
pomér albumin/kreatinin > 1 000 mg/g. Mén¢ pacienti v kom-
bina¢ni vétvi nez v placebové vétvi bylo schopno uzivat plnou
cilovou davku lisinoprilu nebo placeba (89,6 % vs. 93,4 % uzivalo
na konci obdobi urceného ke stabilizaci uzivané davky alespon
10 mg lisinoprilu nebo placeba). Na konci studie uzivalo 10 mg
lisinoprilu nebo placeba 83,9 % pacientii v placebové vétvia 73,9 %
pacientii ve vétvi s lisinoprilem. Vstupni kontrola TK byla v obou
vétvich srovnatelnd. V pribéhu studie ale méli pacienti 1éceni
kombinaci lehce niz$i TK (maximalné o 2 mm Hg) nez pacienti
na monoterapii. Zména eGF v prvnich tfech mésicich 1écby byla
v obou vétvich srovnatelnd. Studie byla na zakladé doporuceni
vyboru monitorujiciho bezpe¢nost 1é¢by pred¢asné zastavena
v ffjnu 2012, zejména pro zvy$ené riziko zavaznych nezadoucich
ucinkd, hyperkalémie a akutniho poskozeni ledvin v kombina¢ni
vétvi ve srovnani s pacienty lé¢enymi monoterapii a malou nadéji
prokazat priznivy vliv kombinac¢ni 1é¢by na primarni sledovany
parametr. Dle vyboru monitorujiciho bezpecnost 1é¢by bylo abso-
lutni riziko zavaznych nezadoucich ucinka vétsi nez potencidlni
pfinos snizeni primdrniho sledovaného parametru, a to i pokud
by se predpokladalo, ze se pfiznivy vliv projevi v pribéhu dalsiho
sledovani. Stfedni doba sledovéani pacientti byla v dobé pred¢asného
ukoncenti studie 2,2 roku.

Primarni sledovany parametr se vyskytl u 152 pacientt 1éce-
nych monoterapii (21 %) a u 132 pacientli na kombina¢ni lécbé
(18,2 %), coz odpovidalo 10,8 udalosti na 100 paciento-roki pri
monoterapii a 9,5 udalosti na 100 paciento-roku pfi kombinaéni
lécbé. K vyznamné zméné eGF doslo u 78 pacientti 1é¢enych mo-
noterapif a u 59 pacientti na kombina¢ni 1é¢bé, z toho u 31, resp.
23 pacientti doslo k poklesu eGF o > 30 ml/min/1,73 m* a u 47,
resp. 36 pacientt doslo k poklesu eGF o0 > 50 %. Terminalni selhani
ledvin se vyvinulo u 23, resp. u 18 pacienti a 55, resp. 51 pacientt
zemfelo. Riziko primarniho sledovaného parametru se v obou
skupinach neliilo. Sekundarni rendlni cilovy parametr (pokles eGF
nebo vyvoj termindlniho selhani ledvin) se vyskytl u 101 pacientt
lé¢enych monoterapii (14 %) a u 77 pacientt na kombinacnilécbé
(10,6 %). Celkoveé se u pacientii Ié¢enych monoterapii vyskytlo 7,2
renalni udalosti na 100 paciento-roki, u pacientti na kombinaéni
1écbé to bylo 5,5 rendlni udalosti na 100 paciento-roki. Lécebny
ucinek kombina¢ni 1é¢by se za¢inal objevovat az po 6-12 mésicich
av pribéhu delsiho sledovani se snizoval. Mezi obéma skupinami
nebyly vyznamné rozdily v mortalité ani v riziku vyvoje termi-
néalniho selhani ledvin, ale pocet pacienttl, u nichz se vyvinulo
terminalni selhani ledvin, byl nizky.

Mezi obéma skupinami nebyly statisticky vyznamné rozdily
ve vyskytu kardiovaskularnich pfihod. Odhadovand GF klesa-
la v prabéhu sledovani v obou skupindch, rychlost ztraty eGF
byla -2,7 ml/min/1,73 m*/rok u pacient na kombinacni 1écbé
a -2,9 ml/min/1,73 m?/rok u pacientd na monoterapii, rozdil
mezi obéma skupinami nebyl statisticky vyznamny. Pomér albu-
min/kreatinin klesl v pribéhu run-in fdze na monoterapii losar-
tanem z 959 mg/g na 807 mg/g (p = 0,001) a v priibéhu prvniho
roku studie déle klesl, a to vice pfi kombinac¢ni 1é¢bé (z 786 mg/g
na 517 mg/g) nez pti monoterapii (z 829 mg/g na 701 mg/g). Roz-
dil mezi obéma skupinami byl statisticky vyznamny (p < 0,001).

Zéavazné nezadouci ucinky byly ¢astéjsi u pacientti na kombinac-
ni terapii nez u pacientti na monoterapii (98 vs. 82 udalosti/100

paciento-rokt). Akutni poskozeni ledvin se vyskytlo ve 190 pfi-
padech u 130 pacientti na kombina¢ni1é¢bé (12,2 udalosti na 100
paciento-rokil), ale jen ve 105 pripadech u 80 pacientt 1é¢enych
monoterapii (6,7 udalosti na 100 paciento-rok). Relativni riziko
vyvoje akutniho poskozeniledvin bylo statisticky vyznamné 1,7krat
vy$$iu pacientii na kombina¢éniléc¢bé nez u pacient na monotera-
pii (p < 0,001). Hyperkalémie byla u pacientli na kombinacni lécbé

vevrs

dokonce 2,8krat ¢astéj$i nez u pacientii na monoterapii (p < 0,001).
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Pacienti léceni kombinaci losartanu a lisinoprilu méli tedy ve srov-
ndni s pacienty lécenymi jen losartanem castéji zdvazné neZddouci
tcinky: akutni poskozeni ledvin a hyperkalémii. Kombinacni
lécba nesnizila vyznamnym zpiisobem riziko progrese rendlni
insuficience, mortality ani kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Vzhledem k tomu, Ze byla studie zastavena predcasné, nelze zcela
vyloucit potencidlni ptiznivy uicinek kombinacni l1é¢by. Kalkulace
vychdzejicich ze stavu v okamZiku predcasného ukonceni studie
ale predpoklddd, Ze by event. ptiznivy vliv kombinacni 1écby nebyl
ani v pripadé planovaného ukoncenti studie statisticky vyznamny.
Co se tyce sekunddrniho rendlniho cilového parametru, byl u pa-
cientil lécenych kombinacni lécbou zaznamendn trend ke sniZeni
rizika, ktery se ale zfejmé po delsi dobé uzivdni postupné osla-
boval (byl pritomen po 24 tydnech, ale nebyl jiz pritomen po 42
meésicich 1écby).

Vysledky této studie jsou v zdsadé v souladu s vysledky studie
ONTARGET s kombinaci ramiprilu a telmisartanu (ONTARGET
Investigators, 2008) a studie ALTITUDE (Parving et al., 2012)
s kombinaci losartanu a aliskirenu, které obé ukdzaly na zvysené
riziko, ale Zddny rendlni ani kardiovaskuldrni ptinos kombinac-
ni lécby blokujici systém renin-angiotensin. Vzhledem k tomu,
Ze monoterapie inhibitory ACE nebo ARB zpomaluje progresi
proteinurické diabetické nefropatie, ale nemd vliv na progresi ne-
proteinurického onemocnéni ledvin (Rahman et al., 2005), pred-
poklddali autofi komentované studie, Ze by i kombinacni lécba
mohla mit pfiznivy uicinek u proteinurické diabetické nefropatie,
prestoze neméla ve studii ONTARGET vliv na progresi prevdzné
normoalbuminurického nebo mikroalbuminurického (neprotein-
urického) rendlniho onemocnéni. Ve studii ONTARGET méli
pacienti léceni kombinacni 1écbou ve srovndni s pacienty lécenymi
monoterapii vyssi riziko zdvojndsobeni sérové koncentrace krea-
tininu, potteby 1écby dialyzou nebo smrti kvilli zvysenému riziku
akutniho poskozeni ledvin vyZadujiciho lécbu dialyzou. Ve studii
ONTARGET bylo rendlni riziko nejvyssi u pacientii lécenych kom-
binacni 1écbou, kteti neméli albuminurii, u diabetikii s proteinurii
bylo rendlni riziko u pacientii na kombinacni 1écbé nomindlné
(statisticky nevyznamné) nizsi nez u pacientii na monoterapii.

Do studie VA NEPHRON-D byli zatazeni pacienti s vyso-
kym rendlnim rizikem, s rezidudlni proteinurii i pres lécbu
plnou ddvkou ARB. I v této skupiné ale vyznamny ndriist
vyskytu zdvazZnych nezddoucich ticinku prevysil nevyznamny
trend k priznivému ucinku z hlediska rendlniho cilového pa-
rametru. Riziko hyperkalémie bylo u pacientii na kombinacni
lécbé ve srovndni s monoterapii vice nez dvojndsobné. Studie
ALTITUDE byla podobné jako studie VA NEPHRON-D pred-
casné ukoncena pro vyssi vyskyt cévnich mozkovych prihod
a rendlnich neZddoucich ucinkii u pacienti na kombinacni
lécbé losartanem a aliskirenem. Akutni poskozeni ledvin bylo
nejcastéjsim zdvaznym neZddoucim ucinkem i ve studii VA
NEPHRON-D. Pti¢inou zvyseného vyskytu akutniho poskozeni
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ledvin u pacientii na kombinacni 1écbé ve studiich ALTITUDE
a VA NEPHRON-D je zfejmé neschopnost pacientii s icinnou
blokddou systému renin-angiotensin zvysit reabsorpci sodiku
a vody za podminek deplece tekutin. Akutni poskozeni ledvin
zvysuje riziko progrese chronického onemocnéni ledvin a miiZe
zcela neutralizovat pripadny primy priznivy uicinek kombinacni
1écby na rychlost ztrdty glomeruldrni filtrace.

Podobné jako ve studii ONTARGET a ALTITUDE sniZila
i ve studii VA NEPHRON-D kombinacni lécba ve srovndni
s monoterapii albuminurii, ale bez ptiznivého vlivu na zpomaleni
progrese chronické rendlni insuficience. Interpretace tohoto ndlezu
neni zcela jasnd, jednou z moznosti je, Ze redukce albuminurie
neni spolehlivym prediktorem dlouhodobé renoprotekce, jinou
moznosti je, Ze snizeni albuminurie miiZe prispét ke zpomaleni
progrese chronické rendlni insuficience, ale Ze u pacientii na kom-
binacni 1écbé byl tento vliv neutralizovdan zvysenym vyskytem
akutniho poskozeni ledvin. V kaZdém pripadé tyto studie ukazuji,
Ze krdtkodobé studie demonstrujici antiproteinuricky ticinek lékii
nebo kombinace lékii nepredikuji nutné dlouhodoby ptiznivy
ti¢inek téchto ldtek nebo jejich kombinaci a nemusi véas odhalit
potencidlni rizika takovéto 1écby, je-li poddvdna dlouhodobé.

Na zdkladé studie VA NEPHRON-D nelze tedy ve shodé se
starsimi studiemi doporucit 1écbu diabetikii s proteinurii kombi-
naci inhibitoru ACE a blokdtoru receptoru AT, pro angiotensin
II. Eventudlni ptiznivy vliv kombinacni 1écby na progresi rendlni
insuficience je maly a ziejmé casové prechodny a je doprovizen
vyrazné zvysenym rizikem zdvazZnych nezddoucich ucinki, ze-
jména hyperkalémie a akutniho poskozeni ledvin.
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