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Inhibice systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
snizuje u pacientt trpicich chronickym srde¢nim selhdnim
a chronickym onemocnénim ledvin (diabetikti i nediabe-
tika) kardiovaskuldrni i rendlni riziko.' Po zahdjeni lécby
inhibitory RAAS vsak ¢asto dochdzi k akutnimu vzestupu
koncentrace kreatininu v séru a k ndhlému poklesu glome-
ruldrni filtrace, pravdépodobné v souvislosti s poklesem
glomeruldrniho tlaku.* U pacientt, u kterych dojde k vze-
stupu koncentrace kreatininu v séru o = 30 %, se proto
standardné doporucuje 1é¢bu inhibitory RAAS prerusit.?
Dlouhodobym disledkem ukonceni 1é¢by inhibitory RAAS
ale muze byt vys$si kardiorendlni riziko.

AZ doneddvna existovalo jen nékolik studif (navic ob-
vykle v selektovanych populacich, napt. pacient s dys-
funkci levé komory a chronickym srde¢nim selhdnim),
které se zabyvaly vztahem mezi akutnim vzestupem kon-
centrace kreatininu v séru po zahdjeni 1é¢by inhibitory
systému renin-angiotenzin (RAS) a dlouhodobou progné-
zou pacientd. Jejich vysledky nebyly jednozna¢né a nebylo
mozno je automaticky aplikovat na sirsi populace, napf.
vSech pacient s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem.*

Star$i sekunddrni analyza studie RENAAL (losartan vs.
placebo u pacientti s diabetem 2. typu a nefropatif) napf.
ukdzala, ze u pacientl lécenych inhibici RAS je akutni
vzestup koncentrace kreatininu v séru spojen s dlouho-
dobym zpomalenim progrese rendlni insuficience.’ Jiné
neddvné studie naopak ukazaly vys$i riziko kardiovaskuldr-
nich i rendlnich prihod u pacientt se vstupnim vzestupem
koncentrace kreatininu v séru.®

V komentované sekundarni analyze studie ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and
Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) byl

studovan vztah mezi akutnim vzestupem koncentrace
kreatininu v séru po zahdjeni 1é¢by inhibitory systému
renin-angiotenzin a prerusenim 1é¢by ¢i pokra¢ovanim
v 1é¢bé a dlouhodobou kardiorendlni prognézou.

Studie ADVANCE randomizovala pacienty s diabetem
2. typu k 1é¢bé kombinaci perindopril/indapamid nebo pla-
cebem a ke dvéma trovnim kontroly glykemie a sledovala
vliv obou intervenci na jejich kardiovaskuldrni progné-
zu.” Nejprve 12 877 pacientt proslo Sestitydenni run-in
periodou, ve které byli vSichni pacienti 1é¢eni kombinaci
ACEI (perindoprilu - 2 mg) a diuretika (indapamidu -
0,625 mg). Na perindopril byli také prevedeni pacienti,
kteti uzivali jiny ACEI; v dal$i medikaci, véetné dalsich
inhibitort RAS (napf. blokdtorti receptoru AT, pro angio-
tenzin II [ARB]), bylo mozno dle rozhodnuti o$etfujiciho
1ékat'e pokracovat.

Jedenidct tisic sto Ctyficet pacientl s diabetem 2. typu
ve véku = 55 let s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem,
kteti prosli s dobrou adherenci i toleranci Sestitydenni
run-in periodou perindoprilu-indapamidu, bylo rando-
mizovano k 1éc¢bé fixni kombinaci perindopril (2 mg)
a indapamid (0,625 mg) nebo placebem a k 1é¢bé¢ glikla-
zidem (s modifikovanym uvolfiovanim) s cilem dosdhnout
hodnoty glykovaného hemoglobinu (HbA,.) < 6,5 % nebo
ke standardni kontrole hodnoty HbA,. dle lokdln{ praxe.
Tii mésice po randomizaci byla u pacienti randomizo-
vanych k aktivni 1é¢bé ddvka perindoprilu i indapamidu
zdvojndsobena.

Primdrnim sledovanym parametrem byl kompozit za-
vaznych kardiovaskuldrnich pithod (nefatdlniho a fatdlni-
ho infarktu myokardu, nefatdlni a fatdlni cévni mozkové
pithody nebo tmrti z kardiovaskuldrnich pticin), nové
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nebo horsici se nefropatie (s vyvojem makroalbumin-
urie, zdvojndsobenim koncentrace kreatininu v séru
na > 200 pmol/l, pottebou nihrady funkce ledvin nebo
umrti z rendlnich pricin) a celkové mortality. Sekunddr-
nimi sledovanymi parametry byly zdvazné kardiovasku-
larni pithody, novd nebo horsici se nefropatie a celkovd
mortalita.

Do komentované sekunddrni analyzy bylo zarazeno
11 066 pacienttl (99,3 %), kteti méli alespon dvé métent
koncentrace kreatininu v séru pted run-in periodou a bé-
hem nf (tfi tydny od sebe). Akutni vzestup koncentrace
kreatininu v séru byl hodnocen na zdkladé téchto dvou
meéfeni a pacienti byli rozdéleni do ¢tyr skupin: se vze-
stupem koncentrace kreatininu v séru o < 10 %, 10-19 %,
20-29 % a = 30 %. Koncentrace kreatininu v séru byla poté
jesté mérena po 4 a 12 mésicich po randomizaci a poté
v ro¢nich intervalech a na konci studie.

Primérny vék pacientil byl 66 let, 42,5 % tvofily Zeny,
32,1 % mélo v anamnéze kardiovaskularni ptihodu. Pri-
mérnd vstupni hodnota odhadované glomeruldrni fil-
trace (eGFR) (dle rovnice ze studie CKD-EPI [Chro-
nic Kidney Disease Epidemiology Collaboration]) byla
75 ml/min/1,73 m* a stfedni hodnota albuminurie 15 pg/min.
Ve studii bylo 21,7 % pacientli s eGFR < 60 ml/min/1,73 m*

K vzestupu koncentrace kreatininu v séru o < 10 %,
10-19 %, 20-29 % a = 30 % doslo u 75 %, respektive 16 %
a 5 % pacientl. Primérny vzestup koncentrace kreatininu
v séru ¢inil 2,4 pmol/l. Pacienti s vy$$im vzestupem kon-
centrace kreatininu v séru byli ¢astéji zeny (p < 0,001),
méli vy$si hodnotu glykovaného hemoglobinu (HbA,.)
(p = 0,003), vy35i eGFR (p < 0,001) a vy$si tepovou frek-
venci (p < 0,001). Koncentrace kreatininu v séru v prubé-
hu dal$iho sledovani nebyla u pacientti s riznym akutnim
vzestupem této hodnoty vyznamné odlisnd. Pacienti, ktet{
byli jiz pfed vstupem do studie 1é¢eni ACEIL, méli vyssi
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Komentovand studie tedy ukdzala, Ze akutni vzestup koncentra-
ce kreatininu v séru byl u pacientii s diabetem 2. typu a s vy-
sokym kardiovaskuldrnim rizikem spojen s horsi prognézou.
Priznivy viiv 1é¢by kombinact perindoprilu/indapamidu byl ale
na druhé strané podobny u vSech pacientii bez ohledu na vstup-
ni vzestup koncentrace kreatininu v séru, véetné pacientii se
vzestupem koncentrace kreatininu v séru o = 30 %. Znamend to
tedy, Ze pokracovdni v 1é¢bé ACEI je i u pacientii s vyznamnym
akutnim vzestupem koncentrace kreatininu v séru spojeno se
lepSentm progndzy. Lékari by tak méli byt pri vysazovdni ACEI
pro akutni vzestup koncentrace kreatininu v séru velmi opatrni.

Neddvnd velkd populacni studie (122 363 britskych pacien-
tit v primdrni péci v letech 1997-2014)* ukdzala (v roxporu
se starSimi a menstmi studiemi)® zvySenou incidenci kardio-
vaskuldrnich i vendlnich prihod u pacientii, u kterych doslo

vstupni koncentraci kreatininu v séru. Ta byla také v pri-
béhu studie vyssi u pacientli randomizovanych k 1écbé
perindoprilem/indapamidem ve srovndni s pacienty ran-
domizovanymi k poddvdni placeba.

Prediktory akutniho vzestupu koncentrace kreatininu
v séru byly vyssi vek, delsi trvani diabetu, pfitomnost mak-
rovaskuldrniho onemocnéni, vy$si vstupni hodnota eGFR
a vy$si pomér albumin/kreatinin (pro vSechny parametry,
P < 0,001).

Pramérnd doba sledovani byla 4,4 roku, béhem této
doby byl zaznamendn u 1 669 pacientt (15,1 %) primdrni
sledovany parametr (u 8,9 % makrovaskuldrni ptihoda,
u 3,6 % nova nebo horsici se nefropatie a u 7,7 % umrtf).

Akutni vzestup koncentrace kreatininu v séru byl aso-
ciovan se zvySenym rizikem vyvoje primdrniho sledova-
ného parametru (p < 0,001).

Ve srovndni s pacienty se vzestupem koncentrace
kreatininu v séru o < 10 % bylo riziko vyvoje primdrniho
sledovaného parametru u pacientt se vzestupem této hod-
noty o 10-19 % 1,11 (0,97-1,28), u pacientt s vzestupem
koncentrace kreatininu v séru o 20-29 % 1,34 (1,07-1,66)
a u pacientl s jejim vzestupem o = 30 % 1,44 (1,15-1,81).
Tyto rozdily pfetrvavaly i po adjustovani na pokles systo-
lického krevniho tlaku a podobnd asociace byla i mezi
akutnim vzestupem koncentrace kreatininu v séru a jed-
notlivymi sekunddrnimi sledovanymi parametry, tj. zdvaz-
nymi kardiovaskuldrnimi piithodami, novou nebo horsici
se nefropatif a celkovou mortalitou.

Lécba kombinaci perindopril/indapamid vyznamné sni-
zila riziko primdrntho cilového ukazatele (relativni riziko
0,89, 0,82-0,98) a celkové mortality (relativni riziko 0,85,
0,75-0,97). Efekt byl konzistentni bez ohledu na vstupni
akutni vzestup koncentrace kreatininu v séru a ziistéval
konzistentni i po adjustaci na vstupni hodnotu eGFR
a predchozi uzivani ACEL

k akutnimu vzestupu kreatininu v séru o = 30 % po zahdjent
1écby inhibitorem ACE nebo blokdtorem receptoru AT, pro
angiotenzin I1. Incidence termindiniho selhdni ledvin vyZaduji-
ctho ndhradu funkce ledvin byla u pacientii s akutnim vzestu-
pem koncentrace kreatininu v séru o = 30 % vyznamné vyssi
neZ u pacientu, u kterych byl vzestup koncentrace kreatininu
v séru o < 30 % (relativni riziko 3,43; 2,40-4,91). Vys$$i byla
i incidence infarktu myokardu (velativni riziko 1,37; 1,16-1,84),
srdecniho selhdni (velativni riziko 1,37; 1,14-1,65) a mortalita
(relativni riziko 1,84; 1,65-2,05).

Komentovand studie podporuje data z této velké populacni
studie pro pacienty s diabetem 2. typu a s vysokym kardiovas-
kuldrnim rizikem.

Diwvody pro rozdil v rendIni progndze u pacientit s akutnim
vzestupem koncentrace kreatininu v séru ve studii ADVANCE
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a ve studii RENAALS nejsou jasné, pacienti ve studii RENAAL
ale méli vyznamné nizst odhadovanou glomeruldrni filtraci
(40 ml/min/1,73 m?).

Zddnd z predchozich studif ale nesledovala vliv éhy in-
hibitory RAS na progndézu pacientii ve vztahu k akutnimu
vzestupu koncentrace kreatininu v séru. Neddavnd sekunddrni
analyza studii ONTARGET a TRANSCEND (u pacientii
trpicich diabetem nebo kardiovaskuldrnim onemocnénim)®
ukdzala u 9 340 pacienti, Ze zmény odhadované glomeru-
ldrnt filtrace po dvou tydnech po zahdjent léCby telmisarta-
nem nebo ramiprilem byly spojeny se zvysenym (vétsinou ale
statisticky nevyznamnym) vzestupem vyskytu kardiovasku-
ldrnich a rendlnich prihod. V podskupiné pacientii léCenych
telmisartanem se nelisil dlouhodoby iicinek telmisartanu v 2d-
vislosti na akutnim vzestupu koncentrace kreatininu v séru.
I pacienti s akutnim vzestupem koncentrace kreatininu v séru
tak meli z 1éCby telmisartanem podobny uZitek jako pacienti,
u kterych k akutnimu vzestupu koncentrace kveatininu v séru
nedoslo.

Ve studii ACCORD, ve které byli pacienti s diabetem 2. typu
randomizovdni k intenzivnimu (< 120 mm Hg) nebo standard-
nimu (< 140 mm Hg) sniZent systolického krevniho tlaku, byl
po korekci na moné interferujict faktory prokdzdn v obou
vétvich studie vztah mezi akutnim vzestupem koncentrace
kreatininu v séru a primdrnim cilovym ukazatelem (sloZe-
nym z celkové mortality, zdvaZnych kardiovaskuldrnich prihod
a srdecniho selhdnt).” NiZsi cilovy krevni tlak vSak nebyl spo-
jen s vy$sim kardiovaskuldrnim a rendlnim rizikem, a akut-
ni vzestup koncentrace kreatininu v séru tak nebyl pokldddn
za diwod k redukci antihypertenzni medikace.

Ve studii Val-HeFT,"® ve které byli pacienti se srdecnim
selhdnim randomizovdni k dudint inhibici RAS kombinact
valsartanu a inhibitoru ACE nebo k poddvini placeba, méli
pacienti s akutnim zhorSenim rendlni funkce vyssi mortalitu
2 kardiovaskuldrnich piicin a vyssi riziko hospitalizact pro
srdecni selhdni, ale 1 tito pacienti méli uZitek z inhibice sys-
tému RAS.

Metaanalyza studii s inhibitory RAS u pacientii se systo-
lickou dysfunkct ukdzala, Ze akutni zhorsSeni rendini funkce
bylo spojeno s vys$si celkovou mortalitou, ale toto viziko bylo
vyznamné nizst u pacientii lécenych inhibitory RAS opét se
2dvérem, Ze akutni vzestup koncentrace kreatininu v séru by
nemel byt ditvodem k vysazeni inhibitoru RAS.”

Recentni metaanalyza srovndvala vliv akutniho zhorSent
rendlni funkce u pacientii se srdecnim selhdnim se snizenou
a zachovanou ejekcni frakei.”> Akutni zhorSent rendini funkce
se vyskytovalo Casteji u pacientii [écenych inhibitory RAS (jak
u pacientii se snizenou, tak u pacientii se zachovanou ejekcni
fraket). U pacientii se snizenou ejekcni frakct byl akutni vzestup
koncentrace kreatininu v séru spojen pri 1éCbé inhibici RAS
s méné vyraznym vzestupem mortality, neZ tomu bylo pii uZivd-
ni placeba. P1i zachované ejekcni frakci byla naopak u pacientit
s akutnim zhorSenim rendini funkce mortalita vyssi pri 1écbé
inhibitory RAS nez pii poddvdni placeba. Inhibice RAS tedy
nejene neprindsi pacientiim se srdecnim selhdnim se zacho-
vanou ejekcnt frakct vyznamny uZitek, ale dokonce u pacientil

s akutnim vzestupem koncentrace kreatininu v séru 2vysuje
mortalitu.

Je tedy zrejmé, Ze inhibice RAS piinds$t uZitek vétsiné pa-
cientit s akutnim vzestupem koncentrace kreatininu v séru
s vyjimkou pacientii se srdecnim selhdnim se zachovanou
ejekcni frakcei.

Jaké je mozné vysvetleni pro souvislost mezi akutnim vze-
stupem koncentrace kreatininu v séru po zahdjent lécby ACEI
a dlouhodobym zvysenym rizikem kardiovaskuldrnich a re-
ndinich prihod? Akutni vzestup koncentrace kreatininu v séru
mitZe ukazovat na preexistujict renovaskuldrni a systémové
vaskuldrni onemocnént, které je spojeno se zvysenym kardiovas-
kuldrnim vizikem. Vetsi akutni vzestup koncentrace kreatininu
v séru také miiZe ukazovat na zvySeny bazdini glomeruldrni
filtracni tlak (tj. hyperfiltraci), ktery také miiZe byt spojen s vys-
Stm kardiovaskuldrnim a rendlnim rizikem. V komentované
studii byl opravdu pozorovdn vztah mezi anamnézou kardio-
vaskuldrniho onemocnent, vstupni odhadovanou glomeruldrni
filtract a akutnim vzestupem koncentrace kreatininu v séru.
Glomeruldrni filtrace miie byt u téchto dvou skupin pacienti
2dvisld na vyssim glomeruldrnim filtracnim tlaku v disledku
konstrikce eferentni arterioly vyvolané angiotenzinem II s vétst
odpovedi glomeruldrni filtrace na pokles glomeruldrniho tlaku
indukovany inhibici RAS. Akutni vzestup koncentrace kreatini-
nu v séru tak miiZe byt markerem kardiovaskuldrniho rizika.

Hlavni prednosti komentované studie je dostupnost dat
od velkého poctu pacientii s moZnosti analyzy vztahu mezi
akutnim efektem (vzestupem koncentrace kreatininu v séru)
a dlouhobym kardiovaskuldrnim a rendinim rizikem u pacien-
tit lécenych kombinact perindoprilufindapamidu a placebem.

Nedostatkem je, Ze ve studii byli pouze diabetici 2. typu,
Je tedy nejisté, zda lze jeji zdvéry aplikovat i na nediabe-
tiky. Pacienti ve studii méli nizké rendini riziko (78,3 %
pacientit mélo vstupni odhadovanou glomeruldrni filtra-
ci = 60 ml/min/1,73 m?, termindIni selhdni ledvin vyZadujict
ndhradu funkce ledvin se vyvinulo jen u 0,1 % pacientit), co
vyrazné limitovalo moZnost posoudit vztah mezi akutnim vze-
stupem koncentrace kreatininu v séru a tvrdym rendInim cilo-
vym ukazatelem. Dalsim nedostatkem miiZe byt to, Ze do studie
byli zarazeni i pacienti, kterd jig uZivali ACEI (43 9% pacientil).
Tito pacienti se ale 2 hlediska akutniho vzestupu koncentrace
kreatininu v séru i dlouhodobé odpovédi na 1écbu kombinact
perindoprillindapamid chovali stejné jako pacienti, kterf pred
zarazentm do studie inhibitory ACE neuZivali. Je také tieba
zduraznit, Ze cdst viivu na akutni vzestup sérové koncentrace
kreatininu mohla byt zpiisobena diuretikem (indapamidem),
a nutno pripustit, Ze iicinek samotného ACEI ¢i ARB nebo
kombinace ACEI nebo ARB s blokdtorem kalciovych kandli
miuide byt odlisny.

Hlavnim poselstvim komentované studie je, Ze akutni vze-
stup koncentrace kreatininu v séru lécenych kombinact perin-
doprillindapamid je sice u diabetikii 2. typu s vysokym kar-
diovaskuldrnim rizikem spojen se zvySenym rizikem vzniku
klinicky vyznamnych prihod, véetné zdvainych kardiovaskuldr-
nich prihod, rendlnich prihod a celkové mortality, pokracujict
lécba kombinact perindopril/indapamid md ale u pacientit
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Sa

kutnim vzestupem koncentrace kreatininu v séru podobné

priznivy viiv jako u pacientit, u kterych k akutnimu vzestupu
koncentrace kreatininu v séru po zahdjent 1écby kombinact
perindoprilfindapamid nedoslo.

V 1écbé ACEI bychom tedy méli pokracovat i u pacientii

s diabetem 2. typu, u kterych dojde po zahdjent 1écby k vzestu-
pu koncentrace kreatininu v séru o = 30 %, protoZe i u téchto
nemocnych prinos 1écby prevysuje jeji riziko.
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