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Je prokazano, ze 1é¢ba inhibitory angiotenzin konvertu-
jlctho enzymu (ACEI) zlepSuje progndzu u pacientl se
srdecnim selhdnim. Naopak snizend glomeruldrni filtrace
u téchto pacientt je Spatnou prognostickou zndmkou.
Zahdjeni 1é¢by ACEI nebo blokatorem angiotenzinovych
receptorti neboli sartanem (ARB) vsak obvykle vede
k dalsimu snizeni glomerularni filtrace a ke vzestupu
koncentrace urey a kreatininu. Tento pocdtecni pokles
je pravdépodobné zprostiedkovan hemodynamicky a ne-
odrazi poskozeni ledvinové tkdné. V placebové skupiné
se tento mechanismus samoziejmé neuplatiuje, a po-
kles glomerularni filtrace je tedy zptisoben jinymi ne-
piiznivymi vlivy. Dosavadni studie nalezly asociaci to-
hoto akutniho poklesu jak s piiznivéjsi, tak s negativni
prognézou. Pres tyto nejasnosti je zvySeni koncentrace
urey a kreatininu casto impulsem k vysazeni blokato-
ri renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)
z medikace, a pacienti tedy nemaji moznost profitovat
z jejich priznivého vlivu.

Cilem autort bylo zjistit, zda pocatecni pokles glome-
ruldrni filtrace po 1é¢bé ACEI je negativnim prognostic-
kym znamenim, a pokud ano, zda existuje néjakd prahovd
hodnota.

Zkoumanou populaci byli pacienti zatazeni do dvou stu-
dif SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction), které
byly publikovany zac¢dtkem 9o. let. Prvni studie sledovala
vliv enalaprilu na preziti u pacientt se symptomatickym sr-
de¢nim selhdnim a sniZenou ejeként frakei,' druhd zaradila
asymptomatické pacienty se snizenou ejekeni frakef a sle-
dovala vliv na mortalitu a rozvoj srde¢niho selhdni (preven-
tivni studie)?. Enalapril byl poddvan v maximdlni tolerované
davce dvakrat denné v davkovém rozpéti od 2,5 do 20 mg.
Priamérnd doba sledovani v obou studiich presahovala tfi

roky a enalapril mél ptiznivy vliv na morbiditu a mortalitu.
Zakladni sledovanou veli¢inou v komentované préci byla
odhadovand glomeruldrni filtrace (po¢itand podle Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration [CKD-EPI]
z naméfené hodnoty kreatininu) pfi vstupu do studie,
po dvou tydnech od zac¢dtku podavani studijni 1é¢by nebo
placeba a po Sesti tydnech od zahdjeni terapie. Bylo hodno-
ceno celkem 6 245 pacientli z obou studif po dvou tydnech
a 6 055 pacientl po Sesti tydnech. Vyfazeni byli pacienti,
u kterych nebyla k dispozici data ve stanovenych ¢asovych
bodech, a ti, ktef{ zemfeli pted Sestym tydnem od zahd-
jeni terapie. Primérna glomerularni{ filtrace na zacatku
byla 73,4 + 19,3 ml/min/1,73 m? tedy velmi dobrd, coz bylo
déno i tim, Ze pacienti s hodnotou kreatininu prevysujici
2,5 mg/dl (221 pmol/l) byli z plivodnich studii vylouceni.

Pro interpretaci zdkladnich hodnot byli pacienti rozdé-
leni do ¢tyt kategorii: vzestup glomeruldrni filtrace o vice
nez 5 %, zména v rozmezi -5 % az +5 %, pokles o 5-20 %
a pokles o vice nez 20 %. Tyto skupiny se statisticky vy-
znamné li$ily napiiklad zastoupenim muz a zen, pacientt
afrického ptvodu, glomeruldrni filtraci (skupina se vze-
stupem hodnoty odhadované glomeruldrni filtrace [eGFR]
méla na zac¢dtku vyrazné nizsi glomeruldrni filtraci nez
ostatni skupiny, zatimco skupina s poklesem o vice nez
20 % zacinala s vy$si glomeruldrni filtrac), zastoupenim
symptomatickych pacientt (skupina s nejvy$sim pokle-
sem eGFR méla vétsi zastoupeni pacientt s NYHA III-IV
a méné pacientli zarazenych v preventivni studii), uziva-
nim diuretik aj. VSechny tyto parametry byly zahrnuty
do multivaria¢ni analyzy, a ve statistickém hodnoceni se
tedy s nimi pocitalo.

Ziskana data vyuzili autoti k posouzeni, zda pokles
glomeruldrni filtrace po 1é¢bé ACEI m4d vliv na progno-
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zu pacienttl. Zakladni myslenkou bylo vytvorit vhodnou

skupinu pro komparaci. Autofi tedy vytvorili celkem tfi

modely s rozdilnymi zédkladnimi predpoklady:

I ZvySeny odhad: 0% pokles po 1é¢bé enalaprilem byl
zpusoben hemodynamicky, tj. pokles glomeruldrni fil-
trace md v obou skupindch stejné pric¢iny. Komparac¢ni
skupinu proto tvorili pacienti, ktefi dostdvali placebo
a méli stejny pokles glomeruldrni filtrace. Poté, co doslo
k 5% poklesu eGFR v rozmezi 5-40 %, byla popula-
ce rozdélena do dvou skupin - s 1é¢bou enalaprilem
a s poddvanim placeba - a tyto skupiny byly mezi sebou
srovndvdny. V tomto piipadé byla celkovd imrtnost
i umrtnost z kardiovaskularnich pri¢in nizsi ve skupiné
enalaprilu nez ve skupiné placeba ve vSech kategoriich
poklesu a pomeér rizik (HR) byl kolem 0,8. Nomindlné
se snizoval od nejnizsi do nejvyssi kategorie, tedy ¢im
hlubsi pokles, tim byl lepsi efekt enalaprilu. Jesté vy-
raznéjsi pokles nastal v poctu hospitalizaci pro srde¢ni
selhani, kde HR dosahoval kolem 0,55 %.

I Konzervativni odhad: 100% snizeni po poddvani enala-
prilu bylo zptisobeno hemodynamicky, tedy na poklesu
glomerularni filtrace se nepodilela zadn4 jind pficina.
Vsechny skupiny s poklesem eGFR po 1écbé enalaprilem
byly porovndvany se skupinou 0% poklesu pti poddva-
ni placeba. Po dvou tydnech byl doloZen signifikantni
rozdil v mortalité jen u skupiny pacientli s poklesem
0 5a 10 % a po Sesti tydnech u pacientt s poklesem
0 5%, jinak nebyly rozdily statisticky signifikantni.
Trend byl vSak opacny, po dvou tydnech v kategorii
5% poklesu byl HR 0,84 a v kategorii 40% poklesu
1,16, tedy vyraznéjsi pokles po poddvani enalaprilu byl
prognosticky horsf, i kdyz statisticky nevyznamné. Po-
dobné vysledky byly zjistény i po Sesti tydnech. V poctu
hospitalizaci pro srde¢ni selhdni byl HR signifikantné
nizsi po 1écbé enalaprilem ve vSech kategoriich, kromé
poklesu 0 40 % po dvou tydnech a 0 35 % a 40 % po Sesti
tydnech, kdy se statisticky nelisil, ale nomindlni hodno-
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ta byla 0,85, tedy stdle niz$i nez pri podavdni placeba.
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Publikovand prdce je velmi poucnd z mnoha ditvodii. Pro jed-
noduchost bude snazsi zacit divody metodickymi. Pri pouZiti
metody zvyseného odhadu byla po dvou tydnech posloupnost
HR p1i poklesu od 5 do 40 9% ndsledujict: 0,82 - 0,81 - 0,80 —
0,80 - 0,79 - 0,78 - 0,78 — 0,77, tedy jasné sestupnd. Cim vét-
1 pokles glomeruldrni filtrace, tim prinosnéjst je pro pacienta
utvdnt enalaprilu. Naproti tomu pii konzervativnim odhadu
byla vzestupnd: 0,84 - 0,87 - 0,91 - 0,95 — 1,00 — 1,0§ — 1,11 —
1,16, a nasvédcuje zcela opacnému zdvéru. Obé statistickd
hodnoceni vychdzela ze zcela legitimnich predpokladii, nebyla
tedy Zddnym pokusem o ohybdni dat nebo falSovdni. Pokud
by byl k dispozici vétsi soubor, mohl by rozdil vychdzet jako

I Stfedni odhad: 50% snizeni po poddvani enalaprilu
bylo zptisobeno hemodynamicky. Kazda skupina s po-
klesem eGFR po 1écbé enalaprilem byla tedy porovna-
vana s placebovou skupinou s polovi¢nim poklesem
glomeruldrni filtrace (10 % vs. 5 %, 15 % vs. 7,5 % atd.).
Podle ocekdvani lezely vysledky HR mezi vysledky pred-
chozich modelt jak pro mortalitu, tak pro hospitalizace
z dvodu srde¢niho selhdni.

Déle autofi porovnali rizika poklesu eGFR po podévani
enalaprilu se skupinou s 0% poklesem po podéavdni ena-
laprilu. HR byl pro kazdou kategorii mortality celkové
i z kardiovaskuldrnich pricin vy$si nez 1, ale vétSinou ne-
signifikantné rozdilny. U nemocnych hospitalizovanych
pro srde¢ni selhdni bylo vyssi riziko pii poklesu eGFR
0 25 % a vice po dvou tydnech, ale pro hodnoty po Sesti ty-
dnech bylo toto riziko ve vSech kategoriich nesignifikantni.

Autori sva zjisténi uzaviraji prohldsenim, ze lécba ACEI
snizuje mortalitu a morbiditu u pacientli se sniZenou
ejekéni frakef levé komory a zadny stupei poklesu eGFR
po této 1é¢bé nevedl k prokazatelnému zhorseni progndzy.
Pokles glomeruldrni filtrace by tedy nemél vést k vysazeni
medikace, pokud k nému nejsou dalsi davody.

Ptinos studie spatfuji autofi v pouziti dat po dvou a Ses-
ti tydnech, protoze do dvou tydnt probihala jesté titrace
dévky enalaprilu a nemusel se jeSté projevit maximalni
pokles glomeruldrni filtrace. Dal$im pf¥inosem je statis-
tickd analyza s pouzitim riiznych komparacnich skupin.

Limitaci studie je vyrazeni pacientt s pokrocilou renal-
ni insuficienci. Davka enalaprilu byla na zac¢étku titrova-
na na podklad¢ sndSenlivosti, ale nebyl pro ni vytvoren
striktn{ protokol, takze neni jasné, zda néktefi pacienti
nedostdvali niz$i ddvku pravé z divodu vzestupu kon-
centrace kreatininu. Déle nebyly k dispozici kvantitativni
parametry jako srdecni vydej nebo periferni rezistence
nebo stupenl méstnani. V analyzach se také neprihlizelo
k ptivodni randomizaci.

statisticky signifikantni, a ACEI by naopak pri pouZiti metody
konzervativniho odhadu nebyly u pacientii doporucovdny.

Dalsi metodickou prekdZkou, jejiz Teseni je vSak ve veét-
Sich studiich obtiZné, je odhad glomeruldrni filtrace pomoct
koncentrace kreatininu v séru. Odhad glomeruldrni filtrace
2 jednordzového méreni nemust byt pro daného jedince re-
prezentativni. Navic zmény v produkci kreatininu a zména
distribucniho objemu mohou ovlivnit spolehlivost kalkulact.?
Riziko takovych zmén je u pacientii s pokrocilym srdecnim
selhdnim jisté vyssi, pravdépodobné se nebude lisit pro placebo
a inhibici RAAS a mohlo by posouvat statistickou vyznamnost
smérem k augmentovanému odhadu.

postgradualni nefrologie « rocnik XVII « ¢islo & « prosinec 2019 25



Pokud jde o vliv vysledkil studie na léCbu pacienti, nijak
nezpochybituje postaveni ACEI jako zdkladnich [éki prindSe-
jicich pacientiim prospéch. Naopak posiluje jejich postavent
ve chvili, kdy by se uvaZovalo o odnétt [écby Cisté kvilli poklesu
glomeruldrni filtrace. Presto nelze tento zdvér piijmout zcela
Jednoznacné z ndsledujicich duvodii:

I Analyza pouZivd data ze studii publikovanych pred témeér

30 lety. Vzhledem k rozvoji moZnosti 1écby je to doba vel-

mi ,,ddvnd“ a farmakologickd i nefarmakologickd 1écba

pacientii se s vyjimkou dvojice ACEI[placebo dnes jisté lis{
od tehdejsich moZnosti. Nové studie s ACEI oproti placebu
se nedaji ocekdvat, ale nenf jisté, zda by za dnesnich okol-
nosti obstdly stejné priznivé. Napriklad novd molekula sa-
kubitril/valsartan byla ve studii PARADIGM-HF testovdna
proti enalaprilu u pacientii se srdecnim selhdnim a sniZenou
ejekcnt frakct, pricemz pacienti museli mit hodnotu glo-
meruldrnt filtrace alespori 30 mi/min (0,5 mls). Studijni
populace byla tedy velmi podobnd populaci ve studit SOLVD.

Sakubitriljvalsartan byl ucinnéjsi nez enalapril, pokud jde

o redukci mortality a poctu hospitalizaci.* Snizent kardio-

vaskuldrniho vizika vsak nebylo doprovdzeno signifikantnim

poklesem rizika rendintho, které bylo definovdno jako kombi-
nace vyznamného zhorsent funkce nebo rozvoj termindlniho
rendintho selhdni. Presto po 1écbé sakubitrilfvalsartanem
doslo k pomalejsimu poklesu glomeruldrni filtrace v Case.s
I Studie klade rovnitko mezi inhibici renin-angiotenzin-aldo-
steronového systému a lécbu ACEIL KardidIni ucinky sar-
tanit rozhodné nebyly ve studiich tak presvédcivé, naopak
pouZitt inhibitorit aldosteronu je povaZovdno za jedno-

znacné kladné, prestoZe pripadnd hyperkalemie miife vést
k zdvaZnym komplikacim.

Viibec neni zohlednéna ddvka enalaprilu, kterou pacien-
ti skutecné dostdvali, a dalsi soucasné pousivand terapie.
Z konkomitantni 1écby jsou zminéna pouze diuretika.
V této souvislosti je zajimavé, Ze nejmensi procento pa-
cientii lécenych diuretiky bylo ve skupiné se stabilni rendIni
Sfunkci po poddvini enalaprilu (36,8 %) a pacienti s pokle-
sem eGFR o vice neZ 20 % méli diuretika v nejvétsi mire,
v 53,3 % pripadit. Tato frekvence jisté odrdi zdvainost
priznaki srdecniho selhdni a také fakt, Ze stabilni pacienti
trpéli nejméné hypertenzi (35,9 % u stabilni skupiny vs.
43,3 % u skupiny s nejvétsim poklesem), i kdyz rozdil nebyl
statisticky vyznamny. ,,Predléceni diuretikem je asociovdno
s vétsim poklesem tlaku a glomeruldrni filtrace po zahdjent
lécby ACEIL, coz by mohlo ovlivnit statistické vysledky spise
smérem ke konzervativnimu odhadu, tento efekt se totiz
u placeba neuplatni.

Studie nezahrnuji pacienty s pokrocilejSim rendInim selhd-
nim a pouhd extrapolace vysledkit zde neni moZnd. Vetsi
redukce glomeruldrni filtrace by mohla mit za ndsledek
nutnost dialyzy se vSemi metabolickymi a hemodynamic-
kymi komplikacemi.

Zavér z komentované prdce (bez prihlédnuti k jinym studiim)
Je tedy nejspise takovy, Ze lécba ACEI je pro pacienty se srdec-
nim selhdnim priznivd, ale idedini je, pokud nevede k poklesu
glomeruldrni filtrace. Jenom samotny tento pokles by presto
nemeél byt divodem k prerusent ¢i ukoncent 1échy.
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