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Motto: Metaanalyza je jako pdrek nebo klobdsa — nikdo, kromé feznika, nevi, co obsahuje.

Souhrn

Cilem ¢lanku je zhodnotit U¢innost a bezpecnost rliznych zptsobd blokady systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) u nemocnych s diabetem 2. typu. Jak
nejvhodnéji a nejucinnéji blokovat systém RAAS u diabetikd, neni zcela jasné, protoze chybf Gidaje z randomizovanych klinickych studii u diabetikd. Znalosti o zpG-
sobu lécby u této skupiny nemocnych jsou ziskavany jen z analyz podskupin a z metaanalyz, jejichz vysledky mohou byt méné spolehlivé. Kombinacni terapie
s ACE inhibitory a sartany by mohla [épe blokovat RAAS, ale dosavadni poznatky ukazuji rozporupIné vysledky, zvIasté pokud se tykéd bezpecnosti nemocnych.
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The best method of renin-angiotensin-aldosterone system blockade in patients with hypertension and diabetes mellitus?
Abstract

The aim of this article is to evaluate the efficacy and safety of different methods of blockade of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) in patients
with type 2 diabetes. It is not entirely clear how to best and most effectively block the RAAS system in diabetic patients due to the lack of data from rando-
mised clinical trials. Knowledge about treatment methods in this group of patients is obtained only from subgroup analyses and metaanalyses, where results
may be less reliable. Combination therapy with ACE inhibitors and ARBs could more effectively block the RAAS, but present findings demonstrate conflicting
results, particularly as regards the safety of patients.
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Systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
je zdsadnim regulacnim mechanizmem k udr-
Zenf homeostdzy a zajisténi optimalnf regu-
lace krevniho tlaku (TK), vodniho a mineral-
niho prostredi a perfuze tkani v podminkach
s nizkym obsahem sodiku. V ddvné minulosti
byl RAAS podminkou preziti, ale v moderni ci-
vilizaci s vysokou spotiebou sodiku se ptso-
beni RAAS systému jevi jako pfitéZ a v fadé pa-
tologickych situaci (napf. hypertenze, srde¢nf
nedostatec¢nost ¢i diabetes mellitus (DM)) spo-
jenych s chronickym zvysenim aktivity preso-
rickych systému je Skodlivé.

V problematice inhibice RAAS je stéle
mnoho nejasnosti vzhledem k tomu, Ze tento
systém je komplexni s tkanovou a cirkulujici
slozkou, obsahuje klasickou i alternativni cesty
aktivace a je spojen s metabolizmem vazodila-

ta¢nich medidtort. V klinické praxi jsou v sou-
Casnosti dve [ékové skupiny zaméfené na blo-
kddu nadmérné aktivovaného RAAS — ACE
inhibitory (ACEl — inhibitory enzymu konver-
tujictho angiotenzin — inhibujf protedzu ACE)
a blokatory angiotenzinogenového receptoru
typu 1 - nazyvané také sartany. Nadéjné vypa-
dajici skupina pfimych inhibitord reninu byla
stazena z bézné praxe pro vyskyt vedlejsich
ucinkd hlavné na ledvinné funkce a ze stej-
ného ddvodu neni doporucovana kombinace
sartant a ACEI. BéZzné pouzivané betablokatory
vedou jen k nedplné inhibici systému RAAS.

Patofyziologicky podklad blokady

RAAS - rozdily mezi sartany a ACE
Inhibice osy RAAS pomoci inhibitord ACE
asartand se v nékterych patofyziologickych as-

pektech li3f, Ucinek sartand, a ACEl neni proto
plné srovnatelny.
Hlavni rozdily jsou v nasledujicich bodech:
1. Protedza ACE vedle konverze angiotenzinu |
(Ang 1) na angiotenzin Il (Ang Il) omezuje
téz degradaci dUleZitého vazodilata¢niho
a natriuretického peptidu — bradykininu (obr. 1).
Plsobenim ACEIl se zvysi nabidka bradykininu
s aktivaci jeho receptoru. Antihypertenzni
ucinek ACEl je ve srovnani se sartany mirné vy-
raznéjsi a tento jev se muaze podilet na rozdilné
ucinnosti na kardiovaskularnf (KV) systém [1].
2.0bé lékové skupiny ACE a sartany roz-
dilné ovliviiuji hladiny Ang |, kterd je vysoka
pfi 1é¢bé ACEI, a hladiny Ang Il zvysujici
se naopak po poddani sartand. Vzhledem
k tomu, Ze oba angiotenziny jsou metaboli-
zovany na fadu dalSich biologicky aktivnich
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peptidy, je i tento aspekt vyznamny. Angio-
tenzin konvertujici enzym 2 (ACE 2) vede
k pfeméné Ang Il na Ang (1-7) a k preméné
Ang | na Ang (1-9). Ang (1-7) je hepta-
peptid, ktery ma vazodilata¢ni, antifibroticky
a natriureticky ucinek. ACE 2 neni blokovén
ACEI. Rozdilny farmakodynamicky ucinek
sartan(l a ACEl tak mdze byt podminén sti-
mulaci receptord pro Ang Il typu AT, (zpro-
stfedkujici vazodilataci a mitogenni Ucinek)
a AT, (stimulujici aktivaci trombocytd) a pd-
sobenim Ang (1-7) pfi pouziti sartant [2].
3. Mechanizmem Ucinku sartant je U¢innéjsi
blokada receptord Ang Il (AT,). Konverze Ang |
na Ang Il je zprostfedkovéna vedle ACE téz
nespecifickymi tkanovymi proteazami (kate-
psin, chymaza — tzv. alternativni cesta RAAS
systému) a za patologickych stavi vyznam
nespecifickych tkanovych protedz roste. Akti-
vUji se zpétné vazby vedouci k vyssi produkci
reninu a jeho vazbdm na ledvinné receptory.

Obecné mé inhibice RAAS kardio- a nefro-
protektivni vliv, i kdyZ z farmakologického po-
hledu je jasné, Ze tyto dvé [ékové skupiny maji
odlisny vliv na fadu biologickych ukazateld.
I'tim mdzZe byt ovlivnén vysledek [é¢by (tab. 1).
Na zakladé praci sledujicich antihypertenzni
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Ucinek farmakoekvivalentnich davek sartan(
a ACEI bylo konstatovano, ze diky zvyseni na-
bidky natriureticky a vazodilatacné pUsobi-
cimu bradykininu jsou ACEI na snizeni TK i na
Upravu endotelidlnf dysfunkce mirné ucinnéjsi.

Z pohledu praktického klinického pouziti
jsou obé skupiny dle doporucenych postupl
pri lé¢bé hypertenze rovnocenné. Také pfi pou-
Zitl v indikaci sekundamni prevence ateroskle-
rozy jsou ACEl a sartany povazovany za rov-
nocenné. Vysledky klinickych studii v indikaci
prevence ¢i zpomaleni progrese diabetické i ne-
diabetické nefropatie jsou u obou skupin srov-
natelné, i kdyz v nékterych studiich vedla lé¢ba
sartany ke snizenf renalnich funkci ve srovnani
s placebem. U chronického srde¢niho selhanf
(SS) jsou vyhodnéjsi ACEI a sartany indikujeme
pouze pfi nemoznosti podat ACEI. Doklady
o pfiznivém vlivu sartant na mortalitu a mor-
biditu jsou u chronického SS vyrazné mensi
(studie ELITE I, VALHEFT, CHARM).

Blokada RAAS u nemocnych

s hypertenzi a nemocnych

s vysokym rizikem aterosklerozy
nebo jejimi komplikacemi

Obé |ékové skupiny, jak ACEI, tak sartany, jsou
mezi péti zakladnimi lékovymi skupinami,

které byly Evropskou i Ceskou hypertenzni
spole¢nosti oznaceny jako léky prvni volby
v |é¢bé hypertenze, a jsou pouzivany pfi za-
hajenf lécby u velké ¢asti nemocnych.

Nejvétsi studie ONTARGET porovnavajici
ACEI ramipril a zdstupce ze skupiny sartant tel-
misartan u 25 000 nemocnych s manifestnim
KV onemocnénim nebo u vysoce rizikovych
nemocnych nezjistila zadné rozdily v KV a cel-
kové mortalité mezi ramiprilem a telmisar-
tanem [3]. Sartany mély zcela srovnatelnou
ucinnost s ACEl s vyhodou mensiho vyskytu
vedlejsich ucinkd a lepsi compliance. Studie
LIFE byla jedinou, kterd prokdazala vyhody sar-
tanU (losartan) oproti jiné aktivni lé¢bé hyper-
tenze, i kdyz zde byla Ié¢ba losartanem srov-
navana oproti nedostate¢né davkovanému
atenololu a fada nemocnych Iécenych losar-
tanem méla diuretikum [4]. Ve studii VALUE
nebyl zjistén rozdil v Gcinnosti valsartanu nebo
amlodipinu na KV ukazatele, sekundarni para-
metr vyskyt infarktu myokardu (IM) byl mirné
vys$siu skupiny [é¢ené valsartanem [5]. Teprve
metaanalyza vlivu sartanti z roku 2011 vyvratila
podezieni, ze u nemocnych lé¢enych sartany
mUze byt vyssi vyskyt IM [6]. Také dalsi rando-
mizované klinické studie srovnavajici vliv pla-
ceba + bézné ostatni Iécby oproti sartantm
nemaji prilis povzbuzujici vysledky (tab. 2).

Van Varkova et al v roce 2012 provedli meta-
analyzu u vice nez 150 000 pacientd s Iécenou
hypertenzi v klinickych studiich provedenych
po roce 2000. Zjistili, ze ke snizeni celkové mor-
tality vede jen 1é¢ba ACEI (0 5 % oproti kontrolnf
skuping, kterd méla placebo ve 33 %, a ostatni
[é¢eni jinymi antihypertenzivy). KV mortalita se
snizila o 7 %. U sartan( nebylo snizent statisticky
vyznamné a celkovd mortalita nebyla ovlivnéna,
i kdyz rozdil mezi obéma Iékovymi skupinami
nedosahoval statistické vyznamnosti [7]. Této
metaanalyze je vytykdno pfedevsim nezahrnutf
nékterych, z pohledu sartant zésadnich studif,
jako je napf. studie ONTARGET.

Savarese et al v roce 2013 provedli dalsi me-
taanalyzu 26 randomizovanych studif vice nez
100 000 pacientt u vysoce rizikovych pacientt
bez SS. Jak ACEI, tak sartany snizovaly kombi-
novany cilovy ukazatel (IM, cévni mozkové
prihody (CMP) a KV mortalitu), sniZily vyskyt
CMP a nové vznikly DM. Celkovou mortalitu
a vyskyt IM v3ak snizovaly jen ACEI [8]. Po-
rovndvané soubory nemocnych mezi obéma
lékovymi skupinami oviem nebyly homo-
genni, proto srovnani v této metaanalyze ma
jen omezenou vypovédni hodnotu pro praxi.
Autofi proto povazujf sartany za cennou alter-
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nativu pro pacienty nesnasejici ACEI. Jsou tyto
Udaje prenostitelné také na nemocné s dia-
betes mellitus?

Blokada RAAS u diabetiku

s hypertenzi

Studie MEDINA provedend ¢eskymi autory
ukazala, ze asi 4/5 diabetikl s hypertenzi po-
trebujf k dosazenf cilovych hodnot TK kombi-
naci antihypertenziv [9]. Experimentalni prace
ukdzaly, Ze blokator systému RAAS by mél byt
vzdy soucasti kombinace vzhledem k jeho vy-
jimec¢nému nefroprotektivnimu Ucinku. Do-
chazi k dilataci predevsim eferentnich arte-
riol, klesé proteinurie a zpomaluje se progrese
diabetické nefropatie. Pfiznivé ovliviiuje cent-
ralnf aortalni tlak spojeny se zménami tuhosti
cév, které jsou u diabetikl silné vyjadreny. In-
hibitory RAS systému jsou metabolicky neut-
ralni a v experimentu maji kromé svého hypo-
tenzniho Ucinku jesté dalsf priznivé vlastnosti,
které se mohou podilet na jejich protektiv-
nich vlastnostech. Studie Ravida et al ukdzala,
Ze diabetici s proteinurif i pfi normalnich hla-
dindch TK maji prospéch z dlouhodobé [écby
enalaprilem [10]. Nefroprotektivita u diabetik
2. typu byla nésledné v roce 2000 v klinické
studii prokézéna pro ACEI [11] a pozdéji i pro
losartan [12], irbesartan [13] a valsartan. Blo-
kéda RAAS snizuje inzulinovou rezistenci, ktera
je patofyziologickym podkladem metabolic-
kého syndromu a diabetu 2. typu [14]. Pfedpo-
kladanym mechanizmem je zlepseni perfuze
svalstva a pankreatickych bunék a také pfimy
vliv Ang Il na pankreatické betaburiky v rdmci
lokdIniho RAAS pankreatu.

Otazka, zda u nemocnych s hypertenzi a DM
jsou vyhodnéjsi ACEl nebo blokatory A1 re-
ceptord, je zatim nezodpovézena. Nebyla pro-
vedena z4dna randomizovana studie na dia-
betické populaci zabyvajici se touto otazkou,
vdechna data mame jen z analyzy podskupin
nemocnych. Obé Iékové skupiny — ACEl a sar-
tany — maji pravdépodobné stejny vliv na pre-
venci vzniku DM, jak ukazuji dvé velké meta-
analyzy. Ve srovnani s diuretiky se incidence
nové vzniklého DM snizila o 20-30 %. Jejich
vliv na snizeni KV ukazatell a celkové mor-
tality se nezdd tak homogenni, jak bychom
mohli usuzovat z preklinickych a experimen-
télnich studif. V roce 2014 byla uvefejnéna me-
taanalyza 35 studif, kterd posoudila zvlasté vliv
ACEl a sartanli na celkovou mortalitu, KV amrti
a vetsi KV prihody u pacientt s DM [15]. Pri-
marnim cilem metaanalyzy byl vliv ACEl a sar-
tant na celkovou mortalitu, KV dmrti a KV
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ACE inhibitory vs. sartany
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Obr. 2. Vysledky metaanalyzy Chenga et al srovnavajici relativni zmény pfi [é¢bé hyperto-
nikd s DM pomoci ACE inhibitord a sartant [15].

Tab. 2. Pfehled randomizovanych studii s placebem + ostatni béznou Ié¢bou oproti nékte-
rému typu sartanu.

Studie Aktivni lécba Hodnoceny ukazatel RR (Cl)

SCOPE candesartan kombinovany KVS 0,89 (0,76-1,06)
TRANSCEND telmisartan kombinovany KVS 0,92 (0,82-1,05)
PROFFESS telmisartan mozkova prihoda 0,95 (0,86-1,04)
NAVIGATOR valsartan kombinovany KVS 0,99 (O 86-1,14)
ACTIVE irbesartan kombinovany KVS 0,99 (0,91-1,08)
ROADMAP olmesartan KVS mortalita 494 (1,43-17,06)
ORIENT olmesartan KVS mortalita 3,36 (0,93-12,07)

KVS - kardiovaskularni ukazatel, RR - relativni riziko

ptihody. Do metaanalyzy byly zafazeny jen kli-
nické studie trvajici nejméné 12 mésicl s pod-
skupinami diabetikd. Celkem u 32 827 nemoc-
nych v 23 z 35 nalezenych studii se porovnaval
vliv ACEl oproti placebu nebo jiné aktivni lécbé.
Celkem 13 studif porovnalo sartany s kontro-
lami bez lécby u 23 867 pacientl. ACEI snizily
celkovou mortalitu o 13 %, KV mortalitu o 17 %
a velké KV prihody jako KV umrti, nefatalni IM,
CMP a revaskularizace myokardu nebo SS vice
nez sartany, jak ukazuje obr. 2.

V porovnani s jinymi antihypertenzivy ne-
snizily vyraznéji riziko CMP u diabetik( ani ACE
ani sartany. Metanalyza ma své slabé stranky —
porovnavané klinické studie s ACEIl a sartany
nejsou ekvivalentni — skupina ACE studii byla
mnohem vétsi nez skupiny Iécené sartany
(23 oproti 13) s vice nemocnymi (32 827 oproti
23 867). Také charakteristika a stupen rizika
nemocnych byl v jednotlivych studiich rzny.
U nemocnych s vy3si hodnotou TK a s vy3sim

KV rizikem je vliv Iécby aktivni ldtkou samo-
zfejmé Vétsi a vysledky presvedcivéjsi. Je také
mozné, Ze u nemocnych s méné pokrocilou
formou onemocnéni mizeme vice ovlivnit
prdbéh onemocnéni nez u nemocnych s po-
krocilou formou onemocnéni (podobny jev je
zndm z diabetologie). Obé Iékové skupiny —
ACEl a sartany — nejsou homogenni, obé
skupiny maji rlizné zastupce s odlisSnymi far-
makokinetickymi i farmakodynamickymi vlast-
nostmi. Metaanalyzy predpokladaji,class efekt”
lékovych skupin, nicnéné jak jednotlivé ACEI,
tak sartany majf velmi rozdilné vlastnosti. Také
usporadani klinickych studif v obou skupinach
bylo odlisné - rlizné cilové hodnoty TK, rdznd
taktika 1écby, rlizné vékové slozeni nemoc-
nych apod. Studie s ACEl jsou z let 1992-2005,
studie ze sartany z let 2001-2011. Vétsina ne-
mocnych s DM vyzaduje vicecetnou antihy-
pertenzni medikaci, ta byla na konci minu-
lého tisicileti jind nez o deset let pozdéji. Také
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vys$i procento nemocnych bylo Iéceno statiny
a prokazovat vétsi ucinnost lé¢by u nemoc-
nych s dokonalejsi lé¢bou rizikovych faktor(
je téZ8i nez u nemocnych méné intenzivné Ié-
¢enych. Metaanalyzy také mohou zahrnovat
klinické studie, kde bylo selhdnf aktivni lécby
zplsobeno neadekvatnim usporfadanim studie
a nikoli selhanim testovaného léku. Porovnani
dvou lékovych skupin na zdkladé metaanalyz
je nespolehlivé a prednost jedné z Iékovych
skupin Ize prokazat pouze v randomizované
zaslepené studii [16].

Viysledky metaanalyzy ukazuji, ze |ékem
prvnivolby u diabetikl by mély byt ACEI, které
jsou také vyhodnéjsi u nemocnych se SS ¢i
po prekonané KV ¢i CMP. Mensi Gc¢innost sar-
tant v nékterych indikacich je vyvézena jejich
vyskyt kasle a angioedému, coz vede ke zlep-
senf compliance k lé¢bé s méné castym pre-
rusenim lécby.

Dvojita blokada RAAS

Do kombinované lé¢by ACEI a sartany u nemoc-
nych s DM a hypertenzi se vkladaly velké nadéje
vzhledem k popisovanému pozitivnimu vlivu
blokady RAAS na proteinurii. Nekteré mensf
prace ukazaly, ze pridani sartanu k ACEI je lepsi
nez zdvojnasobeni davky ACEI. Velkd randomi-
zovana studie s touto kombinaci u nemocnych
normoalbuminurickych nebo mikroalbumin-
urickych (ONTARGET) méla neutralnf vysledek
s nardstem vedlejsich Ucinkd, studie u nemoc-
nych s proteinurickou diabetickou nefropatif (VA
NEPHRON a ALTITUDE) byly pfedc¢asné ukon-
¢eny z d@vodu ndrdstu hyperkalemie a akut-
niho poskozenf ledvin, resp. z nardstu mozko-
vych piithod ve vétvi s kombinacni lécbou RAAS
systému. Vsechny vyse uvedené studie jsou ale
napadany hlavné nefrology kvili metodolo-
gickym nedostatklim téchto klinickych studi.
Vék nemocného, stupen hypertenze, mnoz-
stvi proteinurie a sekvence |é¢by (nejprve lé¢ba
ACEl a posléze pfidani sartand) jsou pravdépo-
dobné zasadnimi parametry pfi vybéru této
lécby a v klinickych studiich nebyly dle kritik{
tyto parametry zcela zohlednény. Svoji roli se-
hravé u diabetikd i pfftomnost autonomni dys-
funkce. Myslenka co nejucinnéjsi blokady RAAS
kombinacni lé¢bou nebyla opusténa. Nékteff
se domnivaji, Ze u mladsich nemocnych s vys-
$imihodnotami TK s proteinurii nemusf byt tato
|é¢ba nepfizniva. Nedavno vysla metaanalyza
157 randomizovanych studif u 43 256 nemoc-

nych s chronickym onemocnénim ledvin a DM
a vysledky dudlni kombinace RAAS se nezdaji
tak $patné, jak se jevi pfi pohledu na velké ran-
domizované studie [17]. Nejlepsi nefroprotek-
tivni potencidl méla kombinace inhibitord RAAS
a sartant (snizenf relativniho rizika o 38 %, na
druhém misté monoterapie sartany (o 23 %).
Ucinek byl nezavisly na TK. Zadna kombinace
nezlepsila oproti placebu celkovou mortalitu.
Hyperkalemie a akutni poskozenf ledvin se vy-
skytovaly v mensi mite. Dle odhad( z této me-
taanalyzy by se na 1 000 nemocnych lécenych
kombinaci ACEI a sartany po dobu jednoho
roku zabranilo tfem selhdnim ledvin a zlepsila
by se albuminurie u 90 nemocnych. Vzniklo
by ale 38 pfipadl akutniho poskozeni ledvin
a 65 pffpadd hyperkalemie. Mensi metaanalyza
$panélskych autorl zahrnujici devét klinickych
studii s 11 543 nemocnymi ukdzala neutrdini
vliv na mortalitu s ndrdstem vyskytu hyperka-
lemie a hypotenze, bez zvyseného vyskytu akut-
niho poskozenf ledvin [18]. K podobnym vy-
sledkdm dosla i metaanalyza dvojité blokady
RAAS u nemocnych s chronickym onemoc-
nénim ledvin [19].
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