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Nové poznatky

Pfijem chloridu sodného (soli) vyvolava v kizi lymfangiogenezi zprostfedkovanou
makrofagy a pfimo ovliviiuje funkci endotelovych bunék s naslednym zvySenim
tvorby transformujiciho rastového faktoru g (TGFB) a oxidu dusnatého.

V podminkéach endotelidlni dysfunkce, které vznikaji naptiklad v pribéhu starnuti,

zpusobuije sniZzena tvorba oxidu dusnatého zvyraznéni u¢inkd TGFp na cévy,
coz vede k poklesu poddajnosti tepen a k hypertenzi. Dllezitym kompenzaénim
prostfedkem proti U¢inkiim soli na cévni fecisté muze byt pfijem drasliku stravou.

PFibyva zastancli ndzoru, ze pfijem sodiku stravou zpUsobuje v cévnim
a lymfatickém fecisti funkéni zmény, které jsou nezavislé na zménach krevniho tlaku.

Tyto zmény mohou mit ochranny vliv proti rozvoji hypertenze citlivé na pfisun soli.

Prestoze citlivost na sll nelze pfi¢ist vyhradné témto faktorm, poruseni uvedenych
procesu zpUsobuje pfi vysokém pfijmu soli rozvoj hypertenze. Studie odhalily

dals$i genetické a vnéjsi faktory spojené s citlivosti na sll, zejména vSak umozriuji
nahlédnout na adaptivni mechanismy uplatiujici se pfi vysokém pfijmu soli.
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draslik ve stravé, oxid dusnaty, poddajnost tepen, sodik ve stravé, TGFf

Uvod

Hypertenze je v moderni spole¢nosti jednim z nejcastéjsich
onemocnéni. Odhaduje se, Ze hypertenzi trpi 24 % dospé-
lych Ameri¢ant [1]. Zavaznost hypertenze nespociva pouze
v jeji vysoké prevalenci, nybrz také v jejim blizkém vztahu
ke kardiovaskularni morbidité a mortalité [2]. UvaZime-li pa-
togeneticky ptvod hypertenze, za hlavni vnéjsi faktor prispi-
vajici k rozvoji hypertenze je jiz delsi dobu povazovan pii-
jem chloridu sodného (NaCl - v ¢lanku je dale oznacovéan
jako ,,stl“) stravou. Je pozoruhodné, Ze pfes intenzivni za-
jem a vyzkum tykajici se reakce krevniho tlaku na piijem soli
nebyla dosud vytvorena ucelena definice popisujici citlivost
na sul. Je znamo, Ze mezi jednotlivci existuji rozdily v reak-
ci krevniho tlaku na pfijem soli stravou; na zakladé téchto
reakci lze vytvofit kategorie osob s citlivosti na stl a osoby
s rezistenci na stl, nicméné presné definice a protokoly po-
uzivané k uréeni vlivu soli se u rznych autoru lisi. Nékte-
ti autofi napiiklad definuji citlivost na stil posunem kfivky
tlak—natriuréza; tento pfistup je zaméfen na mechanismy
hospodafteni se soli v ledvinach. Jiné pristupy se zaméiuji
na zkouméani kardiovaskularnich disledku citlivosti na sul.
Podle protokolu zastaivaného Weinbergerem a spol. [3] se
rano podaji v pribéhu ¢tyt hodin intravenézné dva litry fy-
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ziologického roztoku a po podani infuze se zméfi krevni tlak.
Nasledujici den se piijem sodiku stravou sniz na 10 mmol
(pozn. editora: velmi nizky piijem odpovidajici 0,6 g soli) a per-
oralné se podaji tfi 40mg davky furosemidu. Nasledujici rano
se opét zméfi krevni tlak. Po tomto dvoudennim protoko-
lu byl u osob s citlivosti na stil zaznamenan pokles stfedni-
ho arterialniho tlaku o vice nez 10 mm Hg, pfi¢emz stfed-
ni arterialni tlak osob s rezistenci na stl klesl 0 méné nez
5 mm Hg. T¥eti (prostfedni) skupinu tvofili jedinci, u nichz
byl pokles krevniho tlaku v rozmezi 6-9 mm Hg. Pfi pouzi-
ti téchto kritérii a jejich vztaZeni na celou populaci je patr-
né, Ze z 43 186 000 pacientd trpicich hypertenzi v USA je
51 % citlivych na sil a 33 % je rezistentnich na stil. To zna-
mena, Ze omezeni pifjmu soli stravou by vedlo ke zlepSe-
ni kontroly krevniho tlaku u poloviny pacient s hyperten-
zi. Co se ty¢e normotenznich osob, 26 % je citlivych na sl
a 58 % je rezistentnich na sil. Z toho vyplyva, Ze asi jedna
¢tvrtina jinak zdravych dospélych osob ma zvySenou citli-
vost na sul; tito jedinci si pravdépodobné ani nejsou védo-
mi toho, Ze pfi zvy$eném piijmu soli stravou u nich docha-
zi k vzestupu krevniho tlaku. Toto posledni pozorovani je
dalezité, jelikoZ jina prospektivni studie popsala srovnatel-
nou kumulativni mortalitu u normotenznich osob a hyper-
tenznich jedincd [4]. Rizikové faktory, jeZ prispivaji k roz-
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voji citlivosti na stl, zahrnuji rasu (zejména afroamerickou),
onemocnéni ledvin a starnuti jako takové [5]. Epidemiolo-
gové nedavno na zakladé vlivu pfijmu soli na krevni tlak
a demografickych charakteristik zjistili, Ze sniZeni pfijmu
sodiku pfiblizné na 1,2 g/den (3 g NaCl za den) by sniZi-
lo ro¢ni nartst novych pfipadi ischemické choroby srdec-
ni o 60 000, cévnich mozkovych piihod o 32 000 a infark-
tu myokardu o 54 000; ackoli by se tento pfiznivy Géinek
projevil u vSech osob, relativni i¢inek by byl vétsi u ¢erno-
chi (a patrné u viech pacientt s citlivosti na stil) viech vé-
kovych kategorii [6°].

Dulezitost tohoto problému vyzaduje pochopeni pato-
fyziologickych mechanismti uplatriujicich se v citlivosti
vosti na sul zatim nejsou k dispozici. V nedavno zvefejné-
nych studiich autofi nabidli nové thly pohledu na zasadni
patofyziologické aspekty hypertenze navozené soli; zavéry
z téchto publikaci jsou hlavnim tématem tohoto piehledo-
vého ¢lanku.

Je citlivost na sul disledkem poruchy
imunitniho systému?

Tradi¢ni nazor, Ze zvySeny piijem soli vede k zadrzovani
vody a nasledné k expanzi extracelularniho objemu, nedav-
no zpochybnili Machnik a spol. [7¢]. Tito autofi vybranymi
postupy prokazali, Ze zvySeny pifjem soli (8% NaCl + 1%
fyziologicky roztok k piti) zptsobil u potkand hromadéni
Na* v kizi a vzestup intersticialniho napéti spolu s hyperpla-
zii sité lymfatickych kapilar. Pfi dal$sim zkoumani téchto me-
chanismui pak pozorovali, Ze zvySeni intersticialniho napéti
u potkant krmenych stravou s vysokym obsahem soli vede
u infiltrujicich makrofagi k expresi proteinu TonEBP (toni-
city-responsive enhancer binding protein — vazebny protein
usnadniujici transkripci ve vztahu ke zvy$enému osmotické-
mu tlaku), ktery je transkripénim faktorem zvySujicim tvor-
bu vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru C (vascu-
lar endothelial growth factor-C, VEGF-C). Je pozoruhodné,
Ze vyCerpani makrofagi pomoci liposomalniho klodronatu
vedlo k blokadé mistni tvorby VEGF-C a k zamezeni lym-
fatické hyperplazie. Znemoznéni této kompenzaéni reak-
ce mélo za nésledek vzestup krevniho tlaku. Nase labora-
tof pred lety prokazala v cévnim fecisti potkant krmenych

Klicové body

 Neékteri jedinci, nikoli vSak vSichni, reaguji na vysoky
pfijem soli vzestupem krevniho tlaku.

« Citlivost na stil a nadmérny piijem soli samy o sobé maji
vyznamné tcinky na kardiovaskularni systém.

» Nové byl popsan vliv sodikovych ionti na lymfangio-
genezi.

» Pfijem soli a drasliku stravou mé pfimy vliv na endotel,
ktery nezavisi na krevnim tlaku.

« Endotel pravdépodobné slouzi jako detektor soli a dras-
liku.
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Obrazek 1 Souhrn Gdajd svédcicich o tom, Ze endotel funguje
jako ,,detektor soli“, ktery reaguje na zmény v sodiku a drasliku
a v pratoku zménou tvorby TGFp — fibrogenniho riistového fak-
toru, upravujiciho funkci endotelu a hladké svaloviny a vyvola-
vajiciho tuhost cév, a také zménou tvorby oxidu dusnatého — va-
zodilatatoru, slouziciho také jako mozny faktor kompenzujici
ptisobeni TGFB
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Cytokiny tvofené makrofagy, jako napfiklad VEGF-C a TNFa, a reaktivni kys-
likové radikaly (reactive oxygen species, ROS) mohou také pfimo ovliviiovat
endotel a hladkou svalovinu cév a pfispivat k citlivosti na stl. Podrobnosti jsou
uvedeny v textu.

stravou s vysokym obsahem soli vzestup endotelialni izo-
formy syntazy oxidu dusnatého (NOS3). Tento vzestup byl
z&asti zprostiedkovan transformujicim rastovym faktorem
(transforming growth factor B, TGFB) [8,9]. Machnik a spol.
[7+] ve své studii potvrdili vzestup mnoZstvi NOS3 v endo-
telu kapilar, ale také zjistili, Ze v tomto procesu se uplatriuji
i makrofagy a VEGF-C (obr. 1).

Tato pozoruhodna kompenzacni reakce poskytuje rezer-
voar pro ionty Na* slouZici jako ochrana pred objemovou
expanzi navozenou soli a pravdépodobné zvySuje mnoZzstvi
oxidu dusnatého vytvafeného NOS3 s cilem zabranit vze-
stupu krevniho tlaku. Tento systém ma nepochybné vyznam
v regulaci krevniho tlaku, protoZe preruseni tohoto obran-
ného mechanismu zptsobuje hypertenzi citlivou na pfisun
soli, pfinejmens$im u malych zvifat. Tato zjisténi podporu-
ji tlohu lymfangiogeneze zprostfedkované makrofagovym
fagocytarnim systémem v regulaci reakce krevniho tlaku
na pfijem soli.

Makrofagy se pfi hypertenzi citlivé na pfisun soli patrné
pfimo podileji i na poskozeni cilového organu. Elmarakby
a spol. [10] pouzili etanercept v potkanim modelu hyperten-
ze se soli deoxykortikosteron-acetatu (DOCA) s cilem in-
hibovat tumor-nekrotizujici faktor o (TNFa) — cytokin vy-
tvafeny primarné monocyty a makrofagy. Diky etanercep-
tu doslo k potlaceni zanétu ledvin a proteinurie, aniz by byl
ovlivnén a¢inek 1é¢by soli DOCA na krevni tlak. Je zajima-
vé, Ze u potkantt Dahlova kmene citlivych na sal a krme-
nych po dobu péti tydni stravou s vysokym obsahem soli
jsou plazmatické koncentrace TNFa zvySené [11] a u potka-
nt kmene Sabra citlivych na stl jsou zvysené dokonce jesté
pfed vlastnim rozvojem hypertenze [12°]. U potkant kme-
ne Sabra dochazi v priibéhu naloZe soli k dal§imu zvy$ovani
TNFa a k rozvoji hypertenze. Tento cytokin hraje pravdé-
podobné svou alohu v aktivaci oxidazy NADPH v polymor-
fonuklearnich leukocytech, a tim v tomto modelu hyperten-
ze citlivé na stl vyvolava systémovy oxidacni stres a rozvoj
hypertenze [12°]. Bylo by uZite¢né uskute¢nit dalsi studie
u téchto hlodavci s cilem objasnit a¢inky inhibitortt TNFa,
jakym je i etanercept.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2011; 5:25-30



Nedavny vyzkum také naznacil, Ze na patogenezi hyper-
tenze citlivé na sl se podileji i T-buiiky. Guzik a spol. [13]
popsali, Ze u mysi RAG-17", jeZ postradaji buriky T i B, doslo
v dusledku podani soli DOCA k mirnému vzestupu krevniho
tlaku a ke zmenSeni vaskularniho oxida¢niho stresu. MoZna
tloha adaptivni imunity v cévni patologii spojené s hyper-
tenzi citlivou na sul byla zkouména také s pouzitim normo-
tenznich potkani (kmene Brown Norway — BN), hypertenz-
nich potkanti (Dahlova kmene s citlivosti na stl - salt-sensi-
tive, SS) a potkand konsomického kmene (SSBN2 - u kterych
byl chromosom 2 prenesen z potkant kmene Brown Norway
do potkand Dahlova kmene). Systolicky tlak méfeny meto-
dou sniméni pulsové vlny na ocasu zvifete byl u potkanii Da-
hlova kmene vyssi v porovnani s potkany kmene Brown Nor-
way a byl niz§i u potkant kmene SSBN2 neZ u potkant Da-
hlova kmene. V porovnani s potkany kment Brown Norway
a SSBN2 vykazovali potkani Dahlova kmene zvy$ené kon-
centrace zanétlivych markert v aorté, véetné aktivace nuk-
learniho faktoru kB (NF-«B) a zvySené infiltrace CD4* T-bu-
nék. V tkani aorty potkant Dahlova kmene byla také po-
zorovana mensi infiltrace bunék linie regula¢nich T-bunék,
podobné jako u kmene SSBN2. Autofi usoudili, Ze v tom-
to genetickém potkanim modelu hypertenze citlivé na stl se
projevuje vyraznéjsi zanétliva odpovéd v cévach, kterd byla
zmirnéna pfenosem chromosomu 2 z normotenzniho druhu,
u néhoz byla také pozorovana zvysena tvorba imunosupre-
sivnich mediatort [14°]. PrestoZe tato otazka nebyla dostate¢-
né popsana, kombinovana zji§téni podporuji vyznam adap-
tivni imunity a funkce T-bunék v rozvoji hypertenze citlivé
na sul a poskozeni cilového organu.

Sul ve stravé, transformujici ristovy faktor 3
a oxid dusnaty

TGFp sestava z rodiny tii typt pleiotropnich rastovych fak-
tort, které maji komplexni a¢inky na vyvoj organu, rust bu-
nék a jejich diferenciaci, pfedevsim jsou vsak duleZzité pro ex-
presi proteinii extracelularni matrix a v procesu cévni a re-
nalni fibrézy pti riznych chorobnych stavech [15]. A¢koli je
prokazano, Ze viechny tii typy TGFP maji podobné funkce,
tizovan mnoha bunéénymi typy véetné endotelu a je vylu-
¢ovan v podobé latentniho dimerického proteinového kom-
plexu [16]. V pribéhu intracelularniho zpracovani je z mo-
lekuly odstépen ,latency-associated peptide“ (LAP), ktery
ale zustava po sekreci nekovalentné spojen se zralym pep-
tidem. Vazba tohoto komplexu na latentni proteiny vazaji-
ci TGFp (latent TGFpB-binding protein, LTBP) jej sméfuje
do prilehlého intersticia. Odstranéni latentniho TGFf umoz-
fuje zralé, biologicky aktivni formé TGFp interakci s re-
ceptorem [17]. Takto ptsobi TGFB, vylouteny endotelem
na prilehlou hladkou svalovinu cév nebo endotel. TGFp se
zfejmé uplatituje pfi regulaci krevniho tlaku. U mysi s vy-
fazenym genem EMILINT je pozorovana zvySena signaliza-
ce TGFB, v cévni sténé. U téchto zvirat se rozviji periferni
vazokonstrikce a arterialni hypertenze; témto procesim lze
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predejit inaktivaci jedné alely TGFB, [18]. Parenterélni po-
dani anti-TGFp-protilatky potkanim Dahlova kmene citli-
vym na sl vyznamné sniZilo krevni tlak a souvisejici pro-
teinurii a zmirnilo glomeruloskler6zu a intersticialni a vas-
kularni fibrézu [19].

Studie s normotenznimi potkany ukazala, Ze nadmérny
piivod soli zptisobuje rychlé zvyseni tvorby aktivniho TGFB
[9,20]. Jak jiz bylo popsano vyse, piivod soli stravou vede
u normotenznich potkani, potkant Dahlova/Rappova kme-
ne rezistentnich na sal (R) [21-24] a u zdravych lidi [25]
ke zméné tvorby oxidu dusnatého. Ten kromé svych hemo-
dynamickych d¢inku také ovliviiuje tvorbu TGFp, navoze-
nou soli [26]. Intracelularni signaliza¢ni procesy podilejici se
na zvySeni tvorby oxidu dusnatého navozené soli jsou u pot-
kani spojeny s fosforylaci NOS3 na aminokyselinovém zbyt-
ku 1176 zprosttedkovanou Akt. K aktivaci Akt dochézi pri
vzniku komplexu Pyk2/c-Src/fosfatidylinositol-3-kinaza [27].
Nadmérny piivod soli tedy vyvolava tvorbu TGFp a soucas-
né oxidu dusnatého, ktery slouzi jako faktor zmirnujici ¢in-
ky TGFB. Nicméné nakonec se zda, Ze profibroticky a¢inek
TGFB neni mozné inhibovat. Yu a spol. [28] popsali depo-
zita kolagenu v arteriich, arteriolach, glomerulech a v srdec-
nim a ledvinném intersticiu normotenznich (WKY) a hyper-
tenznich (SHR) potkand krmenych po dobu osmi tydni stra-
vou obsahujici 8 % soli. Depozice kolagenu vede k tuhosti
tepenné stény, ktera mize zpusobit srde¢ni hypertrofii a re-
modelaci mikrocirkulace. Dusledky zmensené poddajnosti
cév v mikrocirkulaci jsou obzvlasté zavazné v mozku a led-
vinach, tedy ve dvou organech, jejichz perfuze je charakte-
rizovana vysokym pritokem i pulsnim tlakem [29].

Nedavno publikované studie potvrzuji $kodlivy vliv zvy-
Seného piivodu soli stravou na slozeni a funkci cév u lidi.
Ve skupiné 34 jinak zdravych osob s hypertenzi vedlo zvy-
Seni pfijmu sodiku z 60 na 150 a 200 mmol/den po dobu
¢yt tydnt k vyznamnému zvySeni rychlosti §ifeni pulsové
vlny (0,35-0,39 m/s), jeZ je ukazatelem tuhosti tepen. Doslo
také ke zvySeni systolického a diastolického tlaku, nicméné
slaba korelace mezi rychlosti §ifeni pulsové vlny a krevnim
tlakem svédci o tom, Ze u¢inek na cévni fecisté neni zavisly
na krevnim tlaku [30°]. Naopak v dvojité zaslepené, place-
bem kontrolované zkfiZené studii se star§imi dospélymi oso-
bami s prehypertenzi vedl nizky pfijem soli na konci prvni-
ho tydne ke zvétSeni poddajnosti karotickych tepen o 27 %
a toto zlepSeni se na konci studie v druhém tydnu stabilizo-
valo na 46 % [31]. Dickinson a spol. [32°] zkoumali vliv sni-
zeni pfijmu sodiku ze 150 na 50 mmol/den po dobu dvou
tydnd u obéznich (BMI 31,6 £ 2,6 kg/m?) normotenznich
muzi a Zen a po dobu podavani stravy se sniZenym obsa-
hem sodiku pozorovali zlepSeni endotelidlni funkce, proje-
vujici se zvySenou vazodilataci navozenou priatokem. Autofi
nepozorovali zlepSeni rychlosti §ifeni pulsové vlny, nicmé-
né studie méla kratké trvani a nebyla dostate¢né prikazna
pro zachyceni mensi zmény nez 2 m/s. Utinek soli byl zkou-
man také v heterogenni populaci dospélych osob s nekom-
plikovanou hypertenzi podanim sodiku stravou v mnozstvi
165 nebo 110 mmol/den (9,7-6,5 g soli/den) po dobu Sesti
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tydnu. Pfi tomto mirném sniZeni piijmu soli doslo k poklesu
krevniho tlaku, rychlosti vylu¢ovani albuminu mo¢i a rych-
losti $ifeni pulsové viny [33°]. Kombinované dikazy pod-
poruji vyznam ptivodu soli stravou pro regulaci tuhosti te-
pen a mozna i endotelidlni funkce.

Dikazy z podminek in vitro svéd¢i o pfimém vlivu kon-
centrace sodiku v médiu na tuhost endotelu [34,35]. Endo-
telové buriky v kultufe ztuhly a v pfipadé, Ze koncentra-
ce sodiku v médiu stoupla ze 135 na 145 mEq/], vytvarely
méné oxidu dusnatého navozeného pritokem. Tato zména
ve funkci endotelovych bunék vlivem zvysené koncentrace
sodiku v médiu vsak byla pozorovana pouze pfi soucasné
piitomnosti aldosteronu [34]. Toto zjiténi maze byt klinicky
relevantni, jelikoZ sniZeni pfijmu soli na velmi nizkou hod-
notu (10 mmol/den) vedlo k malému, le¢ vyznamnému po-
klesu plazmatické koncentrace sodiku (kolem 3 mEq/1) v po-
rovnani s hodnotami ziskanymi od stejnych pacientd pfiji-
majicich sl v mnoZstvi 350 mmol/den [36].

Endotelialni dysfunkce se sniZenou tvorbou oxidu dusna-
tého, ktera se vyskytuje pfi starnuti nebo v podminkach oxi-
dacniho stresu, muZe urychlit d¢inky TGF na cévni systém.
U mysi bez NOS3 je primérna rychlost sifeni pulsové viny
vy$si neZ u nemutovanych (,wild-type“) mysi [37]. Pfi po-
rovnani s cévni tkdni mladych zvirat bylo pozorovano, Ze
starnutim dochazi ke sniZeni pritokem zprostiedkované ak-
tivace Akt a tvorby oxidu dusnatého a souvisejiciho vzestu-
pu rychlosti ifeni pulsové viny [37]. Potkani Dahlova/Rap-
pova kmene citlivi na stl (S) vykazuji na rozdil od potkant
Dahlova/Rappova kmene rezistentnich na stil (R) porusenou
tvorbu oxidu dusnatého, ktera se pii zvySeném piivodu soli
jesté zvyrazni [21,22]. Cévni a glomerularni tvorba aktivni-
ho TGFp, a oxidu dusnatého u potkanti R i S pfimo korelu-
je, avak u potkanti S s prehypertenzi je tvorba TGFB, zvy-
Send a rozdily v endotelialni tvorbé TGFp, a oxidu dusnaté-
ho mezi potkany S a R se dale zvyraziuji podavanim stravy
se zvySenym obsahem soli [26]. Inhibice oxidu dusnatého
vede u zvirat, ktera jsou krmena stravou s vysokym obsahem
soli, k jeji retenci a k rozvoji hypertenze citlivé na stl [38]
a v piipadé delsiho trvani zplisobuje poskozeni ledvin [39].

Ma a spol. [40°] zkoumali vliv soli u myi s chybéjicim mi-
tochondriélnim odpfahujicim proteinem 2 (uncoupling pro-
tein 2, UCP2) s cilem posoudit, v jakém rozsahu se oxida¢-
ni stres uplatniuje pfi vyCerpani oxidu dusnatého a vyvolani
hypertenze citlivé na stl. U homozygotnich mysi bez UCP2
doslo k vzestupu krevniho tlaku a tvorby superoxidu a k roz-
voji cévni dysfunkce se sniZenou tvorbou oxidu dusnatého,
zatimco u nemutovanych mysi nebyl pozorovan zadny vliv
vysokého pfivodu soli. Tato pozorovani svéd¢i pro spolu-
ucast reaktivnich kyslikovych radikalt v patogenezi hyper-
tenze citlivé na stl cestou vycerpani oxidu dusnatého. Avsak
tuto koncepci nedavno zpochybnili Kopkan a spol. [41°], kte-
I prokazali, Ze podani stravy s vysokym obsahem soli my-
§im s chybéjici NOS3 meélo za nésledek rozvoj hypertenze
a intrarenalni tvorbu superoxidu a tyto disledky byly zmir-
nény podanim mimetika superoxiddismutazy tempolu. Sku-
te¢nost, Ze u téchto zvirat doslo po podani tempolu k tpra-
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vé krevniho tlaku, svéd¢i o presorickém téinku superoxidu,
ktery je nezavisly na endotelidlnim oxidu dusnatém.

Kombinované dikazy podporuji nazor, Ze zpusob, jakym
endotel reaguje na nadmérny piivod soli, uréuje dalsi pocho-
dy v cévnim fecisti. S postupnym zvySovanim pfivodu soli
endotel zpocatku reaguje vzestupem koncentrace TGFp -
matrigenniho rtstového faktoru podilejiciho se na tuhosti
cév. U¢inky TGFB kompenzuje vzestup koncentrace oxidu
dusnatého, ¢asem vSak tuto rovnovahu narusuji jiné pocho-
dy, jako je tvorba reaktivnich kyslikovych radikala. Dlou-
hodobymi nésledky by mohly byt sniZena poddajnost cév,
vazokonstrikce a hypertenze. Tyto pochody by mély horsi
pribéh u pacienti s citlivosti na sil, u kterych by byly udr-
Zovany podminky nadmérného mnozstvi soli a tvorba oxi-
du dusnatého by byla narusena.

Nejde pouze o sodik: vyznam drasliku
v citlivosti na sul

Cim dal vice sili presvédéeni o tloze obsahu drasliku
v patogenezi citlivosti na stl a souvisejiciho onemocnéni
cév. Studie INTERSALT (International Study of Salt and
Blood Pressure) naznalila, Ze sniZeni vylu€ovani drasliku
o 50 mmol/den je spojeno se vzestupem systolického tlaku
o 3,4 mm Hg a diastolického tlaku o 1,9 mm Hg [42]. Me-
taanalyza 33 randomizovanych studii hodnoticich vliv zvy-
$eného piijmu drasliku na krevni tlak vyhodnotila, Ze poda-
vani drasliku vede k malému, ale vyznamnému sniZeni sy-
stolického i diastolického tlaku [43]. V prospektivni analyze
studii Trials of Hypertension Prevention (TOHP I a TOHP
II) byl vy$§i pomér vylouceného sodiku k drasliku spojen
se zvySenym rizikem rozvoje kardiovaskularniho onemocné-
ni [44]. Nicméné minimélné v jedné nedavno publikované
studii u malé skupiny pacienti s mirnou hypertenzi neved-
lo podavéni drasliku po dobu Sesti tydni ke sniZeni krevni-
ho tlaku, ke zlepSeni endotelialni dysfunkce ani ke zmirné-
ni tuhosti tepen [45°].

He a spol. [46°] v nedavno zvefejnéné randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii popsali, ze
podéavani drasliku — ve formé chloridu draselného nebo bi-
karbonatu draselného - stravou osobam s mirnou hyperten-
zi nezpusobilo pokles krevniho tlaku, hodnoceného obvyk-
lym klinickym méfenim, ale vedlo ke zvySeni rychlosti ifeni
pulsové viny, jeZ odrazi tuhost tepen, a doslo také ke zlep-
Seni endotelialni funkce, stanovené vazodilataci navozenou
pritokem. TudiZ zatimco publikované prace nejsou v otazce
drasliku dplné jednotné, tato dobfe provedena studie a také
mnoho dalsich studii poskytuji presvédcivé dikazy o tloze
drasliku v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni.

Nedavno zvefejnéna studie Yinga a spol. [47°] poskytuje
nahled do jednotlivych mechanismii. Normotenznim potka-
nim byla po dobu ¢tyf dniit podavana strava s riznym obsa-
hem soli a drasliku. Se stoupajicim obsahem drasliku ve stra-
vé klesala mocova koncentrace aktivniho soli indukovaného
TGFB. Inhibice vysoce vodivych kalciem aktivovanych dras-
likovych kanalt zptisobila sniZeni cévni tvorby soli induko-
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vaného TGFp, ale neovlivnila tvorbu TGFp v izolovanych
prstencich tkané aorty potkant krmenych stravou s nizkym
obsahem soli. Zvy$ena koncentrace ionti drasliku v médiu
také inhibovala cévni tvorbu TGFp navozenou soli. Tato po-
zorovani ukazala na zajimavy vztah mezi piivodem drasli-
ku a soli stravou a dale na zcela zasadni tlohu endotelialni-
ho kalciem aktivovaného draslikového kanalu v reakci cév
na nadmérny piivod soli [47°].

Mikroskopie atomérnich sil ndm umoznila ziskat novy
pohled na funkci endotelovych bunék coby ,detektort soli“
[35]. Oberleithner a spol. [48°] pomoci praseéich endotelo-
vych bunék v kultufe predvedli, Ze pfidani drasliku do kul-
tury zptsobuje zdufeni a zméknuti endotelové buiiky a vy-
volava uvolnéni oxidu dusnatého. Zvyseni koncentrace so-
diku v médiu soucasné s pfidanim aldosteronu (jeho pfidani
k sodiku je nezbytné k tomu, aby doslo ke stimulaci tuhnu-
ti bunék v kultufe [34]) zamezilo uplatnéni pfiznivého vlivu
drasliku na tvorbu oxidu dusnatého endotelovymi buiikami.
Tyto fascinujici studie provedené in vitro podporuji vysledky
fyziologickych studii, které naznacuji, Ze endotel se uplatriu-
je jako detektor privodu soli a Ze koncentrace drasliku hra-
je vyznamnou tlohu v regulaci G¢inki soli.

Zaver

Obecné je dobfe znamo, Ze nadmérny piijem soli je u né-
kterych, ne vSak u viech osob jednozna¢né spojen s hyper-
tenzi. Nicméné mechanismy, které se podileji na rozvoji cit-
livosti na stl, jsou komplexni a zahrnuji jak genetické vli-
vy, tak vlivy okolniho prostiedi. Fenotyp citlivosti na stl je
tudiz heterogenni, s ¢etnymi mechanismy, které potencial-
né spojuji vysoky privod soli se vzestupem krevniho tla-
ku. Nadmérny pfijem soli ma navic funkéni a patologické
ucinky na cévni recisté, které jsou nezavislé na krevnim tla-
ku. Nedostatek pozornosti, kterou 1ékafi vénuji piivodu soli
stravou, zpusobila pravdépodobné snadna dostupnost diu-
retik; aktualni ddaje snad pfinesou vyvoj novych farmako-
logickych prostfedkd, které budou zaméfeny na poskozeni
cilového organu nadmérnym privodem soli. Zavéry nedav-
no zvefejnénych studii naznacuji, Ze diraz kladeny na stra-
vu s odpovidajicim mnozZstvim soli a drasliku muiZe mit 1é-
¢ebny vyznam, ktery je srovnatelny s i¢inky medikace nebo
je dokonce prevysuje. Dalsi vyzkum v oblasti molekularnich
a bunéénych mechanisma uplatiiujicich se v pfimém puso-
beni sodiku a drasliku na cévni fecisté poskytne dilezité in-
formace pro pochopeni citlivosti na sil, a tim umozni ridit
a zlepSovat individualizované dietni postupy s cilem zabra-
nit rozvoji cévni tuhosti a hypertenze navozené soli.
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Uéel pfehledu

Konvenéni hemodialyza je ¢asto povazovana za nedostateéné komplexni metodu
|éEby urémie. Hemodialyzovani pacienti si ¢asto stézuji na horsi kvalitu Zivota

a obecné vykazuji vyznamné vy$Si mortalitu. No¢ni hemodialyza je zaloZzena

na dlouhych noénich vyménach provadénych v domacim prostfedi nebo

v dialyzaénim stfedisku. Tento pfehledovy ¢lanek shrnuje poznatky o tom, jak dlouhé

noc¢ni dialyzy ovliviuji clearance latek s malou a stfedni molekulovou hmotnosti
a jak tato lécba ovliviiuje kvalitu Zivota a preziti pacienta.

Nové poznatky

Noéni hemodialyza je G€inné&jsi pfi odstranovani zejména latek s malou

a stfedni molekulovou hmotnosti a vede ke zlepSeni kvality Zivota, pfedevSim

v oblastech pfimo ovlivnénych onemocnénim ledvin. Pfeziti pacientl I1é¢enych
no¢ni hemodialyzou je vy$$i, nez se o¢ekavalo, a nedavné studie naznaduji, ze
tito pacienti maji zhruba tfetinovou umrtnost v porovnani s obdobnymi pacienty
Ié¢enymi konvenéni hemodialyzou.

Souhrn

Pfestoze tyto zavéry stoji za pozornost, je té€zké posoudit, jaky velky podil
na vysledcich téchto studii maji délka a na¢asovani dialyz, a naopak, co zavisi
na charakteristikach pacienta. Je zadouci dale pokracovat ve vyzkumu v této oblasti.

Kli¢ova slova

hemodialyza, kvalita zivota, no¢ni, pfeziti, urémie

Uvod

Pii posuzovani zdravotniho stavu pacientd musime brat
v tvahu pfedevsim dva dilezité parametry, a to kvalitu
Zivota pfi daném onemocnéni a vliv zdravotniho stavu
na preziti. Bohuzel hemodialyzovani pacienti s terminal-
nim selhédnim ledvin si ¢asto stéZuji na vyrazné horsi kva-
litu Zivota, trpi nasledky protrahovaného uremického stavu
a vykazuji vyznamné vy$§i mrtnost nez vékové srovnatel-
né kontrolni osoby. Pravdépodobnym vysvétlenim téchto
neuspokojivych vysledki je, Ze konvenéni dialyzaéni tech-
niky nenahrazuji funkci vlastnich ledvin dostate¢né kom-
plexné. V tomto ¢lanku se budeme zabyvat delsimi dialy-
zacnimi vykony, které pfinaseji lepsi vysledky. Zaméiime
se zejména na vysledky klinickych studii zkoumajicich pro-
dlouZené dialyzy v noci — no¢ni hemodialyzy. A¢koli no¢-
ni hemodialyzy vedou ke zlepSeni mnoha parametrt, jako
jsou odpovéd na lé¢bu erytropoetinem [1], vy$3i hemody-
namicka stabilita pfi 16é¢bé [2], lepsi kontrola krevniho tla-
ku [3,4], zmirnéni spankové apnoe [5], zlepSeni kontroly
parametri metabolismu minerélnich latek [6-8] a dokonce
i obnoveni Zenské plodnosti [9], v tomto pfehledu se sou-
stfedime na to, zda no¢ni hemodialyzy skute¢né lépe upra-
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vuji uremicky stav a zda opravdu pfiznivé ovliviuji kvali-
tu Zivota a preziti.

Neadekvatnost ,,adekvatni“ hemodialyzy

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin ¢asto trpi du-
sledky uremického syndromu, ktery dosud nebyl dostatec-
né definovan jako klinicky syndrom spojeny se systémovy-
mi obtiZemi typu nevolnosti, Gnavy a sniZené chuti k jid-
lu [10]. Poprvé byl tento syndrom popsan v roce 1840 [11].
V pokrocilejsich stadiich zptsobuje urémie primé poskoze-
ni organd, napiiklad perikarditidu a uremickou encefalopa-
tii. Pfesné piiciny vedouci k urémii nejsou dosud jasné [12]
a jsou patrné vysledkem komplexni interakce mezi retinova-
nymi metabolity (tj. latkami, které jsou za normalnich okol-
nosti vylu¢ovany z téla ledvinami a tudiz jsou v télech pa-
cientll s nedostate¢nosti ledvin zadrZovany) [13] a dal$imi
nasledky onemocnéni ledvin (jako je napf. metabolicka aci-
doéza, retence tekutin, anémie a dysbalance mineralnich la-
tek) a déle pfidruZenymi nemocemi, jako jsou diabetes mel-
litus a kardiovaskularni onemocnéni [14]. Zatimco o pres-
nych pfic¢inach urémie se stale vedou diskuse, jeji klinické
duasledky jsou jasné. Pacienti s pokrocilou nedostate¢nosti
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ledvin se neciti dobte, maji celkové sniZenou kvalitu Zivota
[15,16], vys3i kardiovaskularni riziko a horsi hodnoty preZiti
[17-19]. Dialyza je zahajovana aZ u pacientil s terminalnim
selhanim ledvin. Dialyza bohuzel poskytuje jen netplnou na-
hradu normalni funkce ledvin, takZe mnoho dialyzovanych
pacientu si stale stéZuje na piiznaky urémie. Kvalita Zivota
dialyzovanych pacientl je mezi chronicky nemocnymi jed-
na z nejnizsich a jejich tmrtnost je v porovnani se stejnou
vékovou skupinou zdravych lidi 10-1000krat vyssi [15,19].

Méli bychom premyslet o tom, pro¢ konvenéni hemodia-
lyza neni dostate¢né G¢inna pfi 1é¢bé mnoha pacientu s uré-
mii. Adekvatnost dialyzy se béZné urcuje méfenim mnozstvi
odstranéné urey. Urea reprezentuje clearance latek s malou
molekulovou hmotnosti, které jsou pomérné snadno dialy-
zovatelné (tj. nejsou silné vazany na proteiny, jsou distribuo-
vany v krevnim kompartmentu a pomérné dobte prechazeji
pfes dialyzaéni membranu). Cil, kterého chceme doséhnout
pfi odstrariovani urey pfi jednom sezeni, je eKt/V urey nej-
méné 1,4 [20]. Nicméné konvencéni cile pro adekvatnost dia-
lyzy pfi odstrafiovani malych molekul predstavuji jen 15 %
toho, co odstrani zdravé ledviny [14,21]. Uremické pfizna-
ky se zacinaji projevovat ve zvy$ené mife ve chvili, kdy glo-
merularni filtrace poklesne pod 25 % normalni funkce led-
vin. Nepfekvapuje tedy, Ze ,adekvatné“ dialyzovani pacien-
ti mohou mit stale piiznaky urémie. Dal$im komplikujicim
faktorem je skute¢nost, Ze urea sama o sobé pravdépodobné
neni duleZitym uremickym toxinem, protoZe sérova koncen-
trace urey u hemodialyzovanych pacientti neovliviiuje pro-
jevy urémie ani vysledny klinicky stav [22].

Stale vice pozornosti se dnes vénuje latkam s vétsi mole-
kulovou hmotnosti, které vyznamné pfispivaji ke vzniku ure-
mického syndromu. Latky s vétsi molekulovou hmotnosti se
bohuzel hiite oddialyzovavaji a méfeni clearance urey nad-
hodnocuje jejich skute¢nou clearance [23°]. Stejné tak mo-
lekuly, které jsou pevné vazany na bilkoviny nebo které se
pomalu pfesouvaji z extravaskularniho prostoru do prosto-
ru intravaskularniho, mohou byt $patné dialyzovatelné [23°].

Odhaduje se, Ze pres 80 % pripadt hypertenze u hemo-
dialyzovanych pacienti je dusledkem retence soli a tekutin.
Dalsim dulezitym problémem u dialyzovanych pacientu je
udrzovani euvolemického stavu k udrZeni kontroly krevniho
tlaku, ¢imZ se sniZuje mozné kardiovaskularni riziko, napii-
klad progrese hypertrofie levé srde¢ni komory [24-26]. A¢-
koli je dosaZeni kvalitni kontroly krevniho objemu konvenc-
ni hemodialyzou Zadouci, miZe byt pomérné slozité, proto-
Ze maximalni ultrafiltrace je limitovana schopnosti pacienta
reperfundovat vaskularni prostor z tkani a jeho schopnos-
ti hemodynamicky zvladnout zmensujici se intravaskularni
objem. Pokud objem ultrafiltrace presdhne objem vaskular-
ni reperfuze z tkani a hemodynamicka odpovéd neni dosta-
te¢na, muze dojit k hemodynamické nestabilité.

»Adekvatni“ konvenéni hemodialyza zatim selhava pfti
dosahovani svych cili v podobé dobré clearance latek s ma-
lou a stfedni molekulovou hmotnosti a pti dosahovani euvo-
lémie u dialyzovanych pacienti. Alternativni metody tedy
pravdépodobné mohou poskytnout ,,adekvatnéjsi“ dialyzu
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Klicové body

» Konven¢ni hemodialyza odstranuje latky s malou mo-
lekulovou hmotnosti pfiblizné na drovni 15 % funkce
zdravych ledvin a clearance latek s vétsi molekulovou
hmotnosti je samoziejmé jesté nizsi.

e Noc¢ni hemodialyza (6-8 hodin, tfikrat nebo vicekrat
v tydnu) je G¢innéj§i pfi odstrafiovani latek s malou
a stfedni molekulovou hmotnosti.

* Pacienti lé¢eni no¢ni hemodialyzou obvykle hodnoti
kvalitu svého Zivota lépe nez pacienti lé¢eni konvenc-
ni hemodialyzou. Toto zlepSeni je pozorovano zejmé-
na v oblastech kvality Zivota ovlivnénych onemocnénim
ledvin a v pfipadech, kdy byla kvalita Zivota pred zaha-
jenim hemodialyzy obzvlasté Spatna.

 Dlouhodobé preziti ptilécbé no¢ni hemodialyzou je vys-
§i nez u konven¢ni hemodialyzy a je srovnatelné s prezi-
tim po tspésné transplantaci ledviny od zemielého dar-
ce. Preziti po transplantaci od Zijiciho darce je delsi.

 Dosud jen jedna studie randomizovala pacienty k 1é¢bé
bud no¢ni, nebo konvenéni hemodialyzou. Problema-
tika vyzaduje dalsi vyzkum, protoZe ve stavajicich stu-
diich je stale mnoho moznych nedofeSenych problému.

tim, Ze zlepsi clearance latek s malou a stfedni molekulo-
vou hmotnosti a 1épe udrzi euvolemicky stav.

Prevalence no¢ni hemodialyzy

Noc¢ni hemodialyza neni novou modalitou v 1é¢bé renalni-
ho selhani. Prvni zpravy o provadéni no¢nich hemodialyz
pochézeji z 60. let 20. stoleti, z dob pocatkd hemodialyzy.
Byly provadény v domacim prostfedi i v nemocnici [27,28].
Zajem o no¢ni hemodialyzu postupné klesal a zkuSenosti
s dlouhymi hemodialyzami byl nedostatek, kromé vyznam-
né vyjimky — dialyzy ve francouzském Tassinu, kde prova-
déli osmihodinové denni dialyzy tiikrat tydné jiz od zahajeni
programu v roce 1970 [29]. Prvni zpravy o programu doma-
cich no¢nich hemodialyz pochézeji z pocatku 90. let 20. sto-
leti z kanadského Toronta [4]. Prvni zpravy o programu no¢-
nich hemodialyz provadénych v dialyzaénim stfedisku (DS)
jsou z konce 90. let z kanadského Montrealu [30]. Pfesto je
no¢ni hemodialyza stale malo vyuZivanou modalitou. Na-
priklad v roce 2005 z celkového poctu 15 938 kanadskych
hemodialyzovanych pacientt vyuzivalo no¢ni hemodialyzy
provadéné v DS pouze 25 z nich a pouze dalSich 503 pro-
vadélo domaci hemodialyzu v nékterém z dialyzacnich rezi-
mi — konvenénim, kratké denni dialyzy a no¢ni dialyzy. Zda
se, ze no¢ni hemodialyzy se za¢inaji vyuZivat vice v uréitych
oblastech. Napfiiklad v Kanadé vzrostlo vyuziti domaci he-
modialyzy za jeden rok od roku 2004 do roku 2005 z 2,2 %
vSech hemodialyz na 3,2 % [17]. Podle zpravy Home Dia-
lysis Central (www.hemodialysis.org) v USA stouplo mnoz-
stvi programu nabizejicich no¢ni hemodialyzu ze 73 v roce
2004 na 300 v roce 2008 [31°]. V publikaci International
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Quotidian Dialysis Registry Report bylo v roce 2010 uve-
deno 216 pacientt v Kanadé lé¢enych no¢ni hemodialyzou,
z nichz 93,5 % provadélo dialyzu v domacim prostiedi. Na-
proti tomu v USA bylo registrovano 1 030 pacientu 1éce-
nych no¢ni dialyzou, ale absolutni vétSina z nich (92,8 %)
byla lé¢ena no¢ni hemodialyzou provadénou v DS. V Aus-
tralii a na Novém Zélandu je podle tohoto registru nejvyssi
pocet pacient 1é¢enych noéni hemodialyzou 2 069, z nichz
u 68,3 % se hemodialyza provadi v domacim prostredi [32].
Tyto tdaje naznacuji, Ze stale vice pacienti ma moznost
provadét delsi no¢ni hemodialyzy bud doma, nebo v DS.

Noéni hemodialyza — McFarlane

Optimalni metoda pro stanoveni odstrafiovani urey u pa-
cientll podstupujicich del§i a/nebo castéjsi hemodialyzy je
stale kontroverzni [38,39]. Nékteré prace poukazuji na to,
Ze tvorba urey v prubéhu noéni hemodialyzy mize byt vy-
znamné niZ§ nez ve dne [40]. To je samoziejmé problém,
protoZe soucasné kinetické modely pouZzivané pro méfeni
clearance urey predpokladaji konstantni tvorbu urey. Tyto
studie potvrzuji, Ze no¢ni hemodialyza provadéna tikrat
tydné nebo Castéji mize vyrazné zvysit odstrafiovani latek
s malou molekulovou hmotnosti. Nalezeni optimélnich me-
tod méfeni tohoto G¢inku jesté vyzaduje dal$i vyzkum.

Clearance latek s malou molekulovou
hmotnosti pfi noéni hemodialyze

V prubéhu hemodialyzy se sérova koncentrace urey rych-
le a asymptomaticky snizuje. BEhem prvnich dvou hodin
klesne koncentrace urey o 75% a potom pomalu dale kle-
s4 po zbytek sezeni [33]. Z toho vyplyva, Ze vétiina urey se
odstrani na zac¢atku sezeni a Ze dalsi prodluZovani hemodia-
lyzy uz nema dalsi vliv na odstrafiovani urey. Studie nazna-
Cuji, Ze ptfi no¢ni hemodialyze je urea mirné, ale pfesto vy-
znamné vice odstrariovana nez pfi konvenéni hemodialyze.
Nase skupina z pracovisté v St. Michael v Torontu sledova-
la 39 pacientt. Tito nemocni byli sledovani 12 mésict pred
zménou modality z konvenéni hemodialyzy v DS na no¢-
ni hemodialyzu provadénou v DS tfikrat tydné a 12 mési-
cli po této zméné [34]. Procentuélni sniZeni urey se zvysilo
ze 74 % pfi konvenéni hemodialyze na 89 % pii no¢ni he-
modialyze provadéné v DS (p<0,001). Skupina ze Zapadni
nemocnice v Glasgow publikovala podobné vysledky u 53
pacientii 1é¢enych noéni hemodialyzou provadénou v DS
v porovnani se stejnym poctem demograficky srovnatelnych
nemocnych lé¢enych konvenéni hemodialyzou [35]. Pacienti
lé¢eni no¢ni hemodialyzou provadénou v DS méli procen-
tualni sniZeni urey 77,1 % a pacienti 1é¢eni konvenéni he-
modialyzou 71,6 % (p < 0,01). Spole¢nost Fresenius publi-
kovala tdaje o velké kohorté 655 pacientti 1é¢enych noc¢ni
hemodialyzou provadénou v DS, ktefi byli porovnavani se
srovnatelnou skupinou 15 334 pacientt 1é¢enych konvenéni
hemodialyzou v jejich DS [36]. U pacienti 1é¢enych noéni
hemodialyzou provadénou v DS ¢inilo eKt/V na jednu he-
modialyzu 2,21 £ 0,56 a u kontrolnich osob pak 1,46 + 0,32.

Zvyseni frekvence no¢nich hemodialyz muZe vyznamné
zvétsit odstraniovani urey. Ve studii z kanadského Londy-
na bylo porovnavano 12 pacientt lé¢enych doméaci no¢ni
hemodialyzou se 22 demograficky srovnatelnymi kontrol-
nimi osobami. Clearance urey byla méfena rtiznymi me-
todami a nebyl shledan vyznamny rozdil v clearance urey
na jedno sezeni, ale pacienti, ktefi provadéli hemodialy-
zu Sestkrat tydné, méli tydenni eKt/V 8,11 + 0,46 pii do-
maci no¢ni hemodialyze, zatimco kontrolni osoby mély ty-
denni eKt/V 4,26 + 0,17 (p < 0,001) [37]. Podobné vysled-
ky prokazujici zvySeni tydenni clearance urey publikovaly
i ostatni skupiny autorti provadéjicich ¢asto no¢ni hemo-
dialyzu [16,38].
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Clearance latek se stfedni molekulovou
hmotnosti pfi noéni hemodialyze

ZvySovani ucinnosti dialyzy pomoci vy$siho krevniho pri-
toku, vy$§iho pritoku dialyzatu a zkvalitfiovani cévniho pfi-
stupu mé vétsi vliv na odstrariovani latek s malou moleku-
lovou hmotnosti nez na clearance latek s vétsi molekulovou
hmotnosti [41,42]. V&t molekuly udrzuji vyznamné vysii
gradient mezi krvi a dialyzatem v pribéhu dialyzy, a pro-
to jejich odstratfiovani velmi zavisi na délce dialyzy [33,43].
Tato skute¢nost se jevi jako pritazliva, protoze delsi hemo-
dialyzy mohou byt G¢innéjs§i nejen pii odstraniovani latek
s malou molekulovou hmotnosti, ale mohou téz zvysit ¢in-
nost odstrafiovani latek, které se obvykle velmi $patné od-
strafiuji z téla dialyzovaného pacienta. Ackoli fosfor je lat-
ka s malou molekulovou hmotnosti, jeho kinetika je podob-
na kinetice latek se stitedni molekulovou hmotnosti [44-46].
Déje se tak v diisledku jeho vyrazné hydratace a pomalého
transferu mezi kompartmenty. Proto by fosfor mél byt pti
feSeni otazek Gc¢innosti hemodialyzy povazovan za latku se
sttedni molekulovou hmotnosti.

V jedné zkfizené studii s 11 hemodialyzovanymi pa-
cienty s anurii zvySily osmihodinové dialyzy odstrafiova-
ni urey v porovnani se ¢tyfhodinovymi dialyzami o 22,6 %
(p<0,003). Clearance B,-mikroglobulinu se stfedni moleku-
lovou hmotnosti se zvysila o 39,2 % (p < 0,0005) [23°]. Jina
vyzkumna skupina potvrdila u deviti pacientd, Ze clearance
B,—mikroglobulinu a fosfati se vyznamné zvysila, kdyz byla
1é¢ba prodlouzena ze ¢tyt na osm hodin [43]. Je zajimavé, Ze
tyto studie vyuZivaly uzavieny hemodialyza¢ni systém s fix-
nim objemem dialyzatu a s fixni rychlosti krevni i dialyza¢ni
pumpy, takZe objem oci§téné krve i dialyzatu byl bez ohledu
na trvani lécby stejny. To podporuje teorii, Ze clearance la-
tek s vétsi molekulovou hmotnosti pii prodlouzeném trvani
dialyzy neni jen funkci expozice pacienta vys§imu objemu
dialyzatu nebo oSetfeni vétsiho mnozstvi krve.

Zvy$enim poctu no¢nich hemodialyz Ize vyznamné zvy-
Sit odstratiovani vétiich molekul (stejné jako malych mole-
kul). Pocate¢ni studie zabyvajici se u¢innosti kazdodennich
noc¢nich hemodialyz prokazaly, Ze celkova tydenni clearan-
ce fosfati byla vyznamné vyssi nez pfi konvenéni hemodia-
lyze (161,6 £ 59,0 mmol/tyden oproti 75,8 + 0,6 mmol/ty-
den; p<0,01) [47]. V této studii mohlo viech osm pacienti
lé¢enych no¢ni hemodialyzou vysadit vSechny vazace fosfa-
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t, a to i pfi vy$§im piijmu fosfatd stravou. Novéji skupina
autorti z kanadského Calgary publikovala vyzkum zahrnu-
jici 52 pacientd, ktefi byli randomizovani k 1é¢bé bud kon-
ven¢ni, nebo domaci no¢ni hemodialyzou [48°*]. Pacienti za-
fazeni do studie se zajimali o doméci no¢ni dialyzu a byli
pro ni vhodni. Tato randomizovana studie je dosud jedi-
n4, ktera se zabyva no¢nimi hemodialyzami. U 26 pacien-
ta lé¢enych doméci no¢ni hemodialyzou poklesla sérova
koncentrace fosfatd z 5,5 = 1,5 mg/dl (1,76 £ 0,48 mmol/])
na4,4 £ 1,7 mg/dl (1,41 £ 0,54 mmol/1), zatimco u 25 pacientt
lé¢enych konvenéni hemodialyzou stoupla ze 4,9 + 1,3 mg/dl
(1,57 £ 0,42 mmol/l) na 5,3 £ 1,9 mg/dl (1,70 £ 0,61 mmol/])
(p<<0,01 pti porovnani skupin). K tomuto sniZeni sérové kon-
centrace fosfati doslo i pres sniZeni nebo vysazeni vazacu fos-
fatd u 19 z 26 pacienti lé¢enych domaci no¢ni hemodialy-
zou, oproti pouhym 3 z 25 pacientt 1é¢enych konvenéni he-
modialyzou (p < 0,001). Dalsi sdéleni potvrdilo, Ze zmény
v koncentracich fosfati nebyly zptisobeny vyraznou zménou
v pifjmu fosfati stravou [49)].

Ackoli tyto studie prokazaly, Ze no¢ni hemodialyza pro-
vadéna trikrat tydné nebo castéji zvySuje odstraniovani latek
s malou i stfedni molekulovou hmotnosti, vliv na odstratio-
vani latek silné vazanych na bilkoviny, jako jsou napiiklad
homocystein, kyselina hippurova, kyselina indol-3-octova
a indoxylsulfat, je vyrazné mensi; toto je oblast vhodna pro

dal§i vyzkum [23°].

Vliv no¢éni hemodialyzy na kvalitu zivota

Vétsina hemodialyzovanych pacienti si stéZuje na napad-
né nizkou kvalitu Zivota. Studie naznacuji, Ze skore uZite¢-
nosti (utility score) (které vyuziva rizné metody posuzova-
ni kvality Zivota v hodnotach od 0 do 1, kdy 0 je nejhorsi
mozna kvalita Zivota a 1 nejlepsi) u dialyzovanych pacien-
ti je niz§i nez u pacientd s takovymi postiZenimi, jako jsou
slepota, paraplegie, nehodgkinsky lymfom po chemoterapii
nebo metastazujici karcinom jater [15]. Dosud publikované
prace naznacuji, Ze no¢ni hemodialyza je spojena s vyS$im
skore uZitecnosti, tj. s lepsi kvalitou Zivota. Vyzkumna sku-
pina z kanadského Toronta zjistila pfi pouziti jednoduchého,
ale neovéreného dotazniku, Ze pacienti lé¢eni no¢ni hemo-
dialyzou provadénou v DS potvrdili zlepSeni kvality span-
ku, zmirnéni kiedi, zlepSeni chuti k jidlu, energie a celkové
kvality Zivota v porovnani se stavem pfi 1é¢bé konven¢ni he-
modialyzou [34]. Nebyly prokazany zmény ve stupni Gna-
vy. Velka kohortova studie spole¢nosti Fresenius obsahovala
také udaje informujici o kvalité Zivota [36]. Skére popisujici
tyzickou zdatnost v SF-36 bylo u pacienti lé¢enych no¢ni he-
modialyzou provadénou v DS vyssi neZ u pacientt lé¢enych
konven¢ni hemodialyzou (37,5 £ 11,7 oproti 33,1 £ 10,6),
zatimco nebyla pozorovéana zZadna zména ve skére mental-
ni slozky. Udaje o kvalité Zivota pacientt byly bohuzel zis-
kany jen u 20 % pacientii a nejsou k dispozici idaje o repre-
zentativnosti vzorku téchto pacientd.

Pacienti 1é¢eni domaci no¢ni hemodialyzou vykazuji lepsi
kvalitu Zivota. Nase vyzkumna skupina z kanadského Toron-
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ta popsala, Ze 24 pacienti 1é¢enych domaci no¢ni hemodialy-
zou vnima vyznamné lepsi kvalitu Zivota nez 19 demograficky
srovnatelnych nemocnych 1é¢enych konvenéni hemodialyzou
(skore uZite¢nosti 0,77 + 0,23 oproti 0,53 £ 0,35; p=10,03) [16].
Skore uzitecnosti u pacientt 1é¢enych domaci no¢ni hemodia-
lyzou bylo podobné jako u pacientii po tispésné transplantaci
ledviny, coz miiZe objasnit nékteré neoficialni zpravy o tom,
Ze nékteri pacienti 1é¢eni domaci no¢ni hemodialyzou se dob-
rovolné nechali vyradit z ¢ekaci listiny na transplantaci led-
viny [50,51]. Vyzkumna skupina z kanadského Londyna sle-
dovala kvalitu Zivota pacientt lé¢enych domaci noéni hemo-
dialyzou a demograficky srovnatelnych pacienta 1é¢enych
konven¢ni hemodialyzou pomoci metody ,time-trade-off*
(TTO - ,¢asova sména“) [52]. Ziskané skére uZiteCnosti bylo
u pacientt l1é¢enych domaci no¢ni hemodialyzou vyznam-
né vys§i nez u pacientti lé¢enych konvenéni hemodialyzou
(0,781 £ 0,171 oproti 0,703 £ 0,266; p < 0,05). Navic pacienti
lé¢eni domaci no¢ni hemodialyzou retrospektivné hodnotili
kvalitu svého Zivota v dobé 1é¢by konvenéni hemodialyzou
jako mimofadné nizkou (0,231 + 0,243; p < 0,05). Randomi-
zovana studie z Calgary také porovnavala kvalitu Zivota u pa-
cientl l1é¢enych domaci no¢ni hemodialyzou a u nemocnych
1é¢enych konvenéni hemodialyzou [53]. Byl pozorovan mir-
ny trend ke zlepSeni skore indexu Euroqol-EQ-5D u pacien-
ti 1é¢enych domaci no¢ni hemodialyzou v porovnani s po¢é-
te¢nimi hodnotami a zejména s obdobim pred randomizaci,
kdy byli pacienti 1é¢eni konven¢ni hemodialyzou, ale vysled-
ky nebyly statisticky vyznamné. Je zajimavé, ze zakladni sko-
re u obou skupin pacientii lé¢enych konvenéni hemodialy-
zou i domaci no¢ni hemodialyzou v této studii bylo v pasmu
kolem 0,7, coz je vyznamné vice v porovnani s tim, co ob-
vykle pozorujeme u hemodialyzovanych pacientt, a zhruba
ve stejném pasmu, jaké je pozorovano u pacientll po Gspés-
né transplantaci ledviny. To muiZe sniZovat potencial no¢ni
hemodialyzy k vyznamnému zlep$eni celkové kvality Zivota.
V této studii udavali pacienti lé¢eni domaci no¢ni hemodia-
lyzou klinicky i statisticky vyznamné zlep$eni v oddilech ,,0b-
lasti Zivota ovlivnéné onemocnénim ledvin“ (Kidney Disease
Quality of Life, KDQOL), specificky v doménach ,,vliv one-
mocnéni ledvin® (Effect of Kidney Disease) a ,,bfemeno one-
mocnéni ledvin“ (Burden of Kidney Disease).

Celkové no¢ni hemodialyza vyznamné zmirfiuje piizna-
ky vyvolané onemocnénim ledvin a rovnéz zlepsuje celko-
vou kvalitu Zivota. Tyto vlivy jsou je$té napadnéjsi u pacient,
jimzZ se pii 1é¢bé konvenéni hemodialyzou dari velmi $patné.
Je vsak nutné zdiraznit, Ze ackoli zlepSeni skore uzite¢nosti
na trovern kolem 0,7-0,8 predstavuje potencialné vyznamné
zlepSeni celkové kvality Zivota dialyzovanych pacienti, ské-
re v tomto rozmezi u zdravé populace znamena velmi snize-
nou kvalitu Zivota. Ackoli pacienti 1é¢eni no¢ni hemodialyzou
se citi Iépe, je obtizné tvrdit, Ze se citi dobre v celkovém pru-
méru. BéZné pouzivané metody ziskavani skoére uzitecnosti
od hemodialyzovanych pacienti maji riizné provozni postu-
pY a Casto piinaseji rozporuplné vysledky. Je nutné pokraco-
vat ve vyzkumu, abychom lépe definovali optimalni metody
stanoveni kvality Zivota dialyzovanych pacientt [54].
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Vliv no€éni hemodialyzy na preziti pacientt

Dosud nebyly provedeny zadné randomizované studie za-
byvajici se no¢ni hemodialyzou, které by byly zaméfeny
na preziti pacientd. Proto jsou analyzy preZiti pacientt 1éce-
nych no¢ni hemodialyzou bud jen popisné, nebo pouZivaji
k porovnani kontrolni skupiny pacientt lé¢enych konvenc-
ni hemodialyzou nebo po transplantaci ledviny.

Prvni zpravy o tom, Ze prodlouZeni dialyzy vede ke zlep-
Seni preziti pacientu, pfinesli autofi z francouzského Tassi-
nu. Tato vyzkumna skupina popsala u svych pacientt vy-
znamné niz$i imrtnost, nez je obvyklé v ostatnich oblastech
[29]. Jejich pacienti byli dialyzovani osm hodin tfikrat tyd-
né, ale Castéji ve dne nez v noci. Pozdéji referovali o del-
§im preziti pacientt v porovnani s neselektovanymi pacien-
ty lé¢enymi hemodialyzou v britském Nottinghamu. Rozdil
byl jesté vyznamnéjsi u skupin pacientti s nizkym a stfed-
nim rizikem [55].

Neékolik praci z posledni doby popisuje peziti pacienti lé-
¢enych no¢ni hemodialyzou. Kanadska skupina CAN-SLEEP
informovala o 247 pacientech lé¢enych no¢ni hemodialyzou
v letech 1994-2006. Mira preZiti bez komplikaci (kdy kom-
plikace byla definovéna jako timrti nebo technické selhani)
po jednom roce ¢inila 95,2 % a po péti letech 80,1 % [56°].
Ackoli preziti v dané kohorté predpovidalo mnoho demo-
grafickych parametrd, jako jsou vék a diabetes mellitus, ne-
oc¢ekavanym zjisténim bylo, Ze frekvence hemodialyz neo-
vlivnila mortalitu. Autofi neporovnavali miru pfeziti téchto
pacientti s jinymi kontrolnimi skupinami, ale mira jedno-
ro¢niho preziti u kanadskych hemodialyzovanych pacientt
v daném obdobi ¢inila kolem 81 % a mira pétiletého prezi-
ti pak kolem 38 % [17]. Vyzkumna skupina vyuZivajici da-
tabazi United States Renal Data System (USRDS) popsala
94 pacientti lé¢enych noéni hemodialyzou a porovnala je
s 940 pacienty lé¢enymi konven¢ni hemodialyzou s pouZi-
tim skore nachylnosti (propensity score) [31°]. Tato analyza
prokazala, Ze mortalita pacientii l1é¢enych nocni hemodia-
lyzou byla v porovnani s kontrolni skupinou pouze tfetino-
va [pomér rizik (hazard ratio, HR): 0,36; 95% interval spo-
lehlivosti (confidence interval, CI): 0,22-0,61; p= 0,0001).

Vyznamnym tkolem téchto studii bylo objasnit zbyvajici
nejasnosti. Pres veskeré snahy sestavit kontrolni skupiny, kte-
ré by mély podobnou charakteristiku jako skupina pacien-
ta 1é¢enych no¢ni hemodialyzou, existuje stale mnoho pa-
rametrtl, které bud nejsou méfeny (napf. droveti vzdélani,
socioekonomicky status, mira podpory od rodiny a pratel),
nebo je obtiZzné aZ nemoZné je méfit (napf. motivace), a je
samoziejmé pravdépodobné, Ze tyto faktory se u pacienti
lé¢enych noéni hemodialyzou lisi od faktorti u nemocnych
lé¢enych konvenéni hemodialyzou. Je velmi tézké posoudit,
jaky podil na pifinosu pozorovaném u no¢ni hemodialyzy
piipada na technické vyhody a jaky podil pfipada na jiné,
neznamé faktory. Autofi jedné aktualni studie zvolili zajima-
vy pfistup, aby omezili vliv neznamych faktori: porovnavali
preziti pacienti lé¢enych no¢ni hemodialyzou s pfezitim pa-
cienti po transplantaci ledviny [57°°]. Pacienti po transplan-
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taci jsou také vysoce selektovanou skupinou pacientd, vy-
znamné se odlisujici od dialyzovanych pacienti, kteii nejsou
schopni podstoupit transplantaci nebo jsou zarazeni na ce-
kaci listiné na transplantaci [58], a proto mohou tvofit pfi-
jatelnou kontrolni skupinu pro porovnavani s pacienty 1é-
¢enymi no¢ni hemodialyzou. Tato studie porovnavala 177
kanadskych pacientii lé¢enych domaci no¢ni hemodialyzou
s 1 062 pacienty po transplantaci ledviny od neZijicitho dar-
ce a s podobnym pocdtem pacientl po transplantaci ledviny
od Zijictho darce, ktefi byli vyhledani v databazi USRDS.
Mira preziti pacienti 1é¢enych domaci noéni hemodialyzou

P

a pacienti po transplantaci ledviny od neZzijiciho darce byla
podobna (HR: 0,87; 95% CI: 0,50-1,51; p= 0,61). Mira pfe-
Ziti pacientti po transplantaci ledviny od Zijiciho darce vsak
byla vy$§i (HR: 0,51; 95% CI: 0,28-0,91; p = 0,02).

Jedin4 randomizovana studie s touto tematikou porov-
navala 26 ndhodné vybranych pacientu, ktefi byli indiko-
vani k domaci no¢ni hemodialyze, a 25 vybranych pacien-
ta, ktefi byli indikovani ke konven¢ni hemodialyze [48°].
Tato studie nebyla provadéna s cilem zjistit miru preziti. Je-
jim primarnim vyslednym ukazatelem byla zména objemu
levé srde¢ni komory. Hypertrofie levé komory je nezavis-
lym prediktorem preZiti dialyzovanych pacienti [59] a re-
grese hypertrofie levé komory vede ke sniZeni Cetnosti kar-
diovaskularnich komplikaci a ke zlepSeni miry preziti dia-
lyzovanych nemocnych [60]. Za Sest mésicii se objem levé
komory ve skupiné s domaci no¢ni hemodialyzou zmensil
priamérné o 13,8 £23,0 g a ve skupiné s konvencni hemo-
dialyzou se zvétsil o 1,5 £24,0 g.

Tyto studie vyrazné naznacuji, Ze no¢ni hemodialyza
vede k vyznamné delSimu preziti. Je oviem slozité urdit,
jaky podil na tom maji pacientské faktory a kolik 1ze pricist
na vrub dialyzaéni modality.

Ekonomické hledisko

Hemodialyza je jednou z nejnakladnéjsich 1é¢ebnych metod,
kterou je spole¢nost ochotna financovat pro zlepSeni preZi-
ti pacientt [61]. ProdluZzovani dialyzy potencialné zvySuje
naklady, které jiz nemusi byt pro nékteré platce pfijatelné
[62]. Ve vétsiné zemi je cena hemodialyzy tvofena zejmé-
na personalnimi naklady [63-65], a proto domaci hemodia-
Iyza umoziuje snizeni nakladt prostfednictvim sniZeni per-
sonalnich nakladi. V Kanadé jsou naklady na doméci no¢ni
hemodialyzu o 10 000 USD na pacientsky rok nizZsi nez na-
klady na konvencni dialyzu v DS, pfestoZe jsou dialyzy cas-
t&j31 a delsi [63]. Naklady na dialyzu provadénou tikrat tyd-
né v DS zaviseji pfedev§im na potfebé oSetiovatelské péce,
protoZe naklady na dalsi spotfebni material se jiz nezvySuji
a stoupa jen spotfeba dialyza¢niho roztoku, coz je pomérné
nepodstatna polozka. JelikoZ jsou no¢ni hemodialyzy spoje-
ny s vy$§i hemodynamickou stabilitou, mohly byt snizeny na-
klady na praci zdravotnich sester pii no¢nich sluzbach v DS
zvySenim poctu pacientll na jednu sestru v noci. Napriklad
v nafem programu mame nyni pomeér pacient : sestra v béz-
ném dennim provozu bud 2 : 1, nebo 3 : 1. P¥i no¢nim pro-
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gramu v DS byl tento pomér zpocatku 4 : 1, nynijejiz 5 : 1
[34]. Pridani ,étvrté smény“ miZe také pomoci zvladnout
vice pacientti bez nutnosti vyrazné navysit provozni naklady

Vv

nebo dokonce rozsifit stavajici DS nebo stavét nové zafizeni.

Zaver

Duvodem k prodlouZeni hemodialyzy jsou zlepSeni clearan-
ce latek, které se problematicky dialyzuji, a lepsi udrzeni eu-
volémie. No¢ni hemodialyzy tyto parametry zlep$uji. Noc-
ni hemodialyza jiz byla pacienty akceptovana a je spojena
s klinicky a statisticky vyznamnym zlepSenim kvality Zivo-
ta a se zlepSenim preZiti pacientil. Vétsina téchto udaji byla
ziskana z nerandomizovanych studii. Vysledky proto mohou
byt ovlivnény urcitymi charakteristikami pacientu, ktefi jsou
lé¢eni timto zptisobem. Provedeni velké studie, kde by byli
pacienti randomizovani k dialyza¢nim modalitAm razného
typu, by bylo velmi komplikované. Dosud naptiklad neby-
la provedena Zzadna velka randomizovana studie porovna-
vajici pacienty 1é¢ené hemodialyzou a nemocné 1é¢ené pe-
ritonealni dialyzou. To stavi pacienty i lékare do nesnad-
né pozice, kdy museji rozhodovat, zda dosavadni poznatky
ospravedliiuji vétsi prosazovani no¢ni hemodialyzy a ktery
typ pacienti bude mit z dané 1é¢by prospéch.
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Uéel piehledu

U pacientd Ié¢enych hemodialyzou v dialyzaénim stfedisku jsou zmény v klinickych
vysledcich v porovnani s pacienty 1é¢enymi peritonedlni dialyzou ponékud odlisné.
Tyto rozdily by mély podnitit [ékafe i poskytovatele zdravotni péce k pfehodnoceni
vyuzivani peritonedlni dialyzy.

Nové poznatky
Stale vice dlkazl potvrzuje skute¢nost, Ze soucasné rozdélovani dialyzacnich
metod v USA neodrdzi prani pacientl. Kromeé toho je ve vétsiné nedavno

publikovanych kohortovych studii mira pétiletého korigovaného preziti pacientl
Ié¢enych hemodialyzou a peritonedlni dialyzou pozoruhodné shodna (35 % oproti
33 %). Podobné vysledky byly hlaseny z Kanady, Australie a Nového Zélandu. Navic

kvalita zivota souvisejici se zdravotnim stavem je u peritonealné dialyzovanych

pacientti a u nemocnych lé&enych noéni hemodialyzou podobna. Sirsi vyuzivani
peritonealni dialyzy v Ié¢bé terminalniho selhani ledvin se jevi jako ekonomicky
vyhodné i pro dafiové poplatniky — platce dialyza¢ni péce.

Dosazeni lep$ich klinickych vysledk( u pacientd Ié€enych peritonealni dialyzou je
dostate¢nym ddvodem pro $irsi vyuzivani této metody v [éEbé terminalniho selhani
ledvin v USA. Podle naseho minéni mlize byt peritonedini dialyzou l1é¢eno 20—-40 %

pacientl. Kazdé vyznamnéjsi Sifeni této metody by vSak mélo byt provadéno
postupné, s odpovidajicim vyskolenim zdravotnikll a za pribézného monitorovani

hemodialyza, mortalita, Ié¢ba ndhradou funkce ledvin, peritonedlni dialyza,
terminalni selhani ledvin, vyuzivani

& Wilkins
Souhrn
Klinickych vysledku.
Klicova slova
Uvod

V soucasné dobé je incidence terminalniho selhani ledvin
(end-stage renal disease, ESRD) v USA na stagnujici Grov-
ni, Ize vSak predpokladat, Ze probihajici popula¢ni rist po-
vede k vzestupu po¢tu Ameri¢ant s ESRD [1]. Kromé toho
také dostupnost darct organti neodpovida potfebam rozrts-
tajici se populace s ESRD. Je tedy zfejmé, Ze vyssi pocet pa-
cientl zdravotné zpusobilych k transplantaci ledviny bude
nevyhnutelné dialyzovan delsi obdobi. Pfitom vyznamna
ast pacienti neni ze zdravotniho hlediska schopna pod-
stoupit transplantaci ledviny; tito pacienti budou dialyzova-
ni po zbytek svého Zivota. V soucasnosti je v USA vice nez
90 % dialyzovanych pacientt 1é¢eno hemodialyzou v dialy-
zanim stfedisku; valnd vétSina zbyvajicich pacientd je 1é-
¢ena domaci peritoneélni dialyzou [1]. Peritonealni dialyza
se v USA vyuZiva podstatné méné nez v jinych zemich Se-
verni Ameriky (Kanada a Mexiko), v zapadni Evropé (Vel-
ka Britanie, Nizozemsko, Belgie, Svédsko, Dansko, Finsko,
Island) a v Oceanii (Australie a Novy Zéland) [1]. V tomto
pfehledovém ¢lanku predkladame nedavno zvefejnéné po-
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znatky, které podporuji rozsifeni peritonealni dialyzy pro
1é¢bu ESRD v USA.

Vyuzivani peritonealni dialyzy v USA neodrazi
prani pacientt

Cast}?m argumentem je, Ze dialyza¢ni populace v USA je pro
domaci dialyzu prosté pfili§ stard a nemocné [2]. Aviak pri-
mérny vék nové dialyzovanych pacientti v USA byl v letech
2002-2003 pouze o 1,5 roku vyssi nez v letech 1996-1997,
pfi¢emZ se nezménil ani pomér diabetikd (45,5 % oproti
45,0 %), ani prevalence jinych pfidruZenych onemocnéni [3].
Presto doslo k poklesu vyuzivani peritoneélni dialyzy bez-
mala o 35 % [3]. Cetné studie z riznych ¢asti svéta v soula-
du s témito pozorovanimi popsaly, Ze vice nez tfi ¢tvrtiny
pacientti nemaji pfi zahajeni dialyzy Zadné zdravotni nebo
spolecenské kontraindikace peritonealni dialyzy. Tato zjisté-
ni byla potvrzena i nedavno zverejnénou studii, ktera zkou-
mala fyzickou a psychosocialni zptsobilost 1 303 pacientt
v sedmi severoamerickych dialyza¢nich strediscich s prua-
mérnou hodnotou glomerularni filtrace 24 ml/min/1,73 m?

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2011; 5:38—42
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[4°]. Podle zjisténi raznych €lend zdravotnického persona-
lu celkem 87 % téchto pacientti nemélo zadné fyzické kon-
traindikace, 83 % nemélo Zzadné psychosocialni kontraindi-
kace a 78 % nemeélo ani fyzické, ani psychosocialni kontra-
indikace peritonealni dialyzy [4°].

Casto nasleduje argument, Ze ackoli by pacienti mohli
byt dialyzovani v domacim prostiedi, pravé oni tento zpt-
sob 1é¢by odmitaji. AvSak takové tvrzeni neni podloZeno vy-
sledky prizkumt mezi pacienty. Ve dvoumési¢nim prazku-
mu projektu ESRD Network 18 uvedly az dvé tietiny z 428
tazanych nové dialyzovanych pacientd, Ze pii volbé zpuso-
bu 1é¢by jim nebyla peritonealni dialyza vibec nabidnuta
[5]. Nebyl viak zaznamenén vztah mezi zdravotnim stavem
pacientll a pravdépodobnosti nabidnuti peritonealni dialy-
zy; pouze méné nez polovina pacientt sledovana nefrologem
déle nez jeden rok uvedla, Ze jim byla nabidnuta jako meto-
da nahrady funkce ledvin peritoneélni dialyza [5]. Nedavno
publikovana prace potvrzuje, Ze 81-87 % pacientt s pokro-
¢ilym chronickym onemocnénim ledvin v USA prosté nevi
o moznosti dialyzy v domécim prostiedi [6].

Existuje velké mnozstvi ddaju (nékteré byly zminény
vySe), které nas privadéji k zavéru, Ze prekazky proti vétsi-
mu rozifeni peritonealni dialyzy nejsou zdravotniho charak-
teru, ale spocivaji v systému zdravotnictvi. VyuZivani peri-
tonealni dialyzy tak ve skute¢nosti neodrazi prani pacienti.
Jak nedavno vymluvné prohlasil Blake: ,Je patrné odiivod-
néné usuzovat, ze asymetrické rozdélovéani dialyza¢nich me-
tod, vyskytujici se v mnoha zemich, je dtisledkem nepfitom-
nosti pravé svobodné volby pacienta. Pro tuto skute¢nost
svéddi vétsi nez 40% vyuZivani peritonealni dialyzy na stra-
né jedné a mensi neZ 15% na strané druhé.“ [7]

V poslednich kohortovych studiich je pétileté
preziti pacientli Iééenych hemodialyzou

v dialyza€nim stfedisku a nemocnych
IéEenych peritonealni dialyzou podobné

Od té doby, co se peritonealni dialyza stala vhodnou meto-
dou dlouhodobé nahrady funkce ledvin, soustfedi se auto-
i na porovnani preziti pacientii lé¢enych timto zptisobem
a preziti nemocnych lé¢enych hemodialyzou v dialyzaé¢nim
sttedisku. V' 90. letech 20. stoleti a na pocatku 21. stoleti
byly studie z jednoho pracovisté nahrazeny prospektivnimi
kohortovymi studiemi nebo porovnavanim vysledki na za-
kladé adaji z narodnich registrii [8]. PrestoZe se vysledky
jednotlivych studii ponékud lisily, umoznily ndm uéinit na-
sledujici zavéry: relativni riziko imrti u pacient lé¢enych
hemodialyzou a u nemocnych 1é¢enych peritonealni dialy-
zou se v pribéhu ¢asu méni a rozdily v klinickych vysledcich
jsou ur€ovany vékem pacientt, stavem diabetu a pfidruze-
nymi onemocnénimi [8]. U pacientt 1é¢enych peritoneélni
dialyzou je nizsi riziko ¢asného amrti v prabéhu ESRD; ¢im
je zdravotni stav pacienta lepsi, tim je patrnéjsi lepsi hodno-
ta jeho preziti [8]. Na druhé strané vysledky nékolika studii
nastolily otazku o vétsim dlouhodobém riziku dmrti u pa-
cientt lé¢enych peritonealni dialyzou [9,10].

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2011; 5:38-42

Kazdopadné klinické vysledky se v priubéhu ¢asu méni-
ly. Analyza daji z databaze United States Renal Data Sys-
tem (USRDS) prokézala, Ze v prib&hu vice nez osmileté-
ho obdobi od roku 1996 se jednoro¢ni mortalita u pacientt
lé¢enych hemodialyzou vyznamné nezménila. U pacienti,
ktefi zahajili peritonedlni dialyzu v letech 2002-2003, na-
opak riziko Gmrti nebo pfevedeni na hemodialyzu v pru-
béhu prvniho roku lé¢by kleslo o 17 % v porovnani s lety
1996-1997 (obr. 1) [3]. Vyznamné zlepSeni dlouhodobych
klinickych vysledka pacienti 1é¢enych peritonealni dialy-
zou bylo popsano i v dalsich studiich [11°]. Zji$téni odlis-
nych zmén v klinickych vysledcich u obou 1é¢ebnych metod
svéddi o tom, Ze vétsinu publikovanych vysledka porovna-
ni téchto metod jiz nebude mozné pro soucasnou klinickou
praxi pouzit. Pacienti, ktefi zahajili dialyzu po roce 2000,
byli zahrnuti pouze v Sesti studiich (K. Yeates, osobni sdé-
leni) [12,13°*,147,15,16] - jen &tyfi z nich zkoumaly dlouho-
doby vyvoj nebo popsaly klinické vysledky z nedavno zve-
fejnénych kohortovych studii a o nich také v dal$im textu
stru¢né pojedname [12,13°%,14°].

Jak Ize predpokladat na zakladé rozdila v klinickych vy-
sledcich hemodialyzovanych a peritonealné dialyzovanych
pacientt v pribéhu ¢asu, rozdil v pétiletém preZiti u pacien-
ti lé¢enych témito metodami v USA se postupné zmensil
[12]. U pacientd, ktefi zah4jili dialyzu v letech 2002-2004,
nebyl ve skute¢nosti zaznamenan vyznamny rozdil v mife
pétiletého korigovaného preziti pii 1é¢bé hemodialyzou a pii
1é¢bé peritonealni dialyzou (35 % oproti 33 %) [12]. Jinak
feceno, v tomto obdobi nebyl zaznamenan rozdil v media-
nu predpokladaného preziti u pacientt lé¢enych hemodia-
lyzou a u pacientt léenych peritoneélni dialyzou (38,4 mé-
sice oproti 36,6 mésice) [12]. Podobné také nebyly nalezeny
zadné vyznamné rozdily v mortalité u 6 337 dvojic pacienti
sparovanych na zakladé skore nachylnosti (propensity sco-
re) v USA, ktefi zah4jili 1é¢bu hemodialyzou a peritoneél-

Obrazek1 Poméry rizik pro umrti nebo prevedeni na hemodialyzu
v prubéhu prvnich 12 mésicti u incidentnich pacientt Ié¢enych
hemodialyzou a peritonealni dialyzou
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Pfi pouziti obdobi 1996-1997 jako referenéniho obdobi a po provedeni ko-
rekce na demografické charakteristiky, skladbu pfipadd a laboratorni hodno-
ty mél pomér rizik (interval spolehlivosti) u pacientd zahajujicich hemodialyzu
tyto hodnoty: 1,02 (1,00-1,04) pro obdobi 1998-1999; 1,03 (1,01-1,05) pro ob-
dobi 2000-2001; 0,99 (0,98-1,01) pro obdobi 2002—-2003. Odpovidajici hod-
noty poméru rizik pro pacienty zahajujici peritonealni dialyzu byly tyto: 0,97
(0,93-1,02) pro obdobi 1998-1999; 0,92 (0,88-0,96) pro obdobi 2000-2001;
0,83 (0,79-0,87) pro obdobi 2002—2003.

HD — hemodialyza; PD — peritonedlni dialyza

Prevzato se svolenim z [8].
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ni dialyzou v roce 2003 [korigovany pomér rizik: 1,05 (in-
terval spolehlivosti: 0,96-1,16)] [13°**]; nebyly zjistény zadné
rozdily ve Ctyfleté korigované mortalité u pacientt lé¢enych
jednou nebo druhou dialyza¢ni metodou. Tato pozorova-
ni nejsou ojedinéla pouze v USA; podobné tendence byly
hlageny i z Kanady - mira pétiletého korigovaného prezi-
ti pacienti, kteti zahajili 1é¢bu v letech 2001-2004, se nelisi
(K. Yeates, osobni sdéleni). Podobné vysledky byly popsa-
ny i v Australii a na Novém Zélandu [14°]. Tato pozorova-
ni si zdanlivé protifeci se zavéry tii nedavno publikovanych
praci z Oceénie, jejichZ autofi u pacienti lé¢enych perito-
nealni dialyzou popsali vy$si riziko mortality ze viech piicin,
mortality z infekénich pii¢in a mortality z kardiovaskular-
nich pfi¢in [14*,17,18]. Nicméné autofi nezohlednili rozdil-
né zmény v klinickych vysledcich u obou lé¢ebnych metod.
Analyza mortality ze vSech pficin byla vztaZena na pacienty
z obdobi let 1991-2005, mortalita z infekénich pfi¢in na pa-
cienty z obdobi let 1995-2005 a mortalita z kardiovaskular-
nich pfi¢in na pacienty z obdobi let 1997-2007. Pfi porov-
nani klinickych vysledki z incidentniho roku nebyl mezi
hemodialyzovanymi a peritonealné dialyzovanymi pacien-
ty, ktefi zah4jili 1é¢bu v roce 2004, zaznamenan zadny roz-
dil v mortalité ze vSech pfi¢in [14°].

V nejnovéji zverejnénych kohortovych studiich jsou tedy
dlouhodobé klinické vysledky hemodialyzovanych a perito-
nealné dialyzovanych pacienti ndpadné podobné. Casto se
namité, Ze tato skute¢nost je vysledkem uvazenéjsiho vybéru
pacientti pro 1é¢bu peritonealni dialyzou v porovnani s pra-
xi v 90. letech 20. stoleti. Tuto moZnost nelze v epidemiolo-
gickych studiich vylou¢it, nicméné podle naseho nazoru je
maélo pravdépodobné, Ze by se vyznamnéji uplatnila, a sice
ze dvou duvodii. Za prvé, vétsi peclivost ve vybéru pacientt
pro 1é¢bu peritonealni dialyzou piinasi predpoklad, Ze o této
metodé je uvaZovano a Ze je nabidnuta vice nez tfem ¢tvr-
tinam pacientd, ktefi jsou povazovani za fyzicky a psycho-
socialné zpusobilé k peritonealni dialyze. Je zfejmé, Ze tato
moznost neni piili§ pravdépodobna — naprosta vétsina pa-
cientil nevi o moznosti 1é¢by peritonealni dialyzou. Za dru-
hé, podobné klinické vysledky pfi pouziti obou dialyza¢nich
metod lze nalézt v populacich s riiznou Cetnosti vyuziti peri-
tonealni dialyzy — v USA (7 %), v Kanadé (18 %) i v Australii
a na Novém Zélandu (24 %). Srovnatelné riziko amrti u pa-
cientl lé¢enych obéma metodami je dostate¢nym divodem
pro rozsifeni peritonealni dialyzy v USA.

Kvalita zivota souvisejici se zdravotnim
stavem je u pacientt lé¢enych domaci
dialyzou a u nemocnych Ié¢enych
peritonealni dialyzou podobna

ESRD je chronické onemocnéni, které vyznamné ovliviiu-
je kvalitu Zivota pacienti souvisejici se zdravotnim stavem.
Stejné jako délka Zivota je dulezitd i jeho kvalita; otazka, jak
kvalitu Zivota souvisejici se zdravotnim stavem ovliviiuji jed-
notlivé dialyza¢ni metody, je tudiz bezpochyby opodstatné-
na. Hodnoceni kvality Zivota samotnymi pacienty je ovliv-
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néno jejich ofekavanimi, a proto nepiekvapuje, Ze ve vét-
§iné studii nebylo mozné prokazat rozdily v kvalité Zivota
pacientd souvisejici se zdravotnim stavem pii pouziti he-
modialyzy a peritonealni dialyzy. V uplynulych letech bylo
mnoho pozornosti vénovano dialyze v domacim prostfedi
a v nedavno provedené studii porovnavali autofi z Toron-
ta kvalitu Zivota souvisejici se zdravotnim stavem u pacien-
tt lé¢enych peritonealni dialyzou a u nemocnych 1é¢enych
no¢ni hemodialyzou. Mezi dvéma skupinami pacientti nebyl
nalezen vyznamny rozdil v primarnim onemocnéni ledvin,
ve fyzickém stavu, v psychickém stavu ani ve vyskytu depre-
se. Nicméné u pacientt 1é¢enych peritonealni dialyzou byla
zaznamenana vétsi socialni podpora neZ u nemocnych léce-
nych domaci hemodialyzou [19]. V soucasnosti o¢ekavame
vysledky studie Frequent Hemodialysis Network o vlivu ¢as-
t&j8i hemodialyzy na télesné zdravi pacientti; dosud znamé
udaje vSak sv&dii o tom, Ze typ dialyzaéni metody (perito-
neélni dialyza nebo no¢ni hemodialyza) nema vliv na kva-
litu Zivota souvisejici se zdravotnim stavem u pacientt dia-
lyzovanych v domacim prostiedi.

Vyuzivani peritonealni dialyzy Ize rozSifit
asistovanou peritonealni dialyzou

PrestoZe pokles vyuzivani peritonealni dialyzy nelze vysvét-
lit starnutim dialyzované populace, absolutni pocet starSich
pacientt se stale zvySuje. U starSich osob se Castéji setkava-
me s celkovym chéatranim a s moZnymi zdravotnimi a spole-
¢enskymi prekazkami branicimi pouZivani peritoneédlni dia-
lyzy, kterd vyZzaduje schopnost sebeobsluhy [20]. Neni tedy
nic pfekvapivého, Ze vyuzivani peritonealni dialyzy s veé-
kem pacienti vyznamné klesa. Publikace z riznych casti
svéta (Danska, Kanady a Francie) uvadgji zkuSenosti s asis-
tovanou peritonealni dialyzou, pfi niz se vlastni 1é¢ebna
procedura provadi za pomoci dochazejici zdravotni sest-
ry nebo rodinného piislusnika [20-22]. Ve studiich z Kana-
dy byla pomoc rodinného piislusnika u pacienti s piitom-
nosti prekazky branici samostatné peritonealni dialyze spo-
jena se zlepSenim zpusobilosti k peritoneélni dialyze z 63 %
na 80 % a s rozsifenim vyuZiti peritonealni dialyzy z 23 %
na 39 % [23]. Kromé& toho lze asistovanou peritonealni dia-
lyzu bezpetné pouzit i u starSich pacient odeslanych k 1é¢-
bé pozdé a také v pfipadech neplanovaného zahajeni dialy-
zy [21]. Kone¢né i ur¢itd mensi (ne viak zanedbatelna) ¢ast
pacientii zahajujicich asistovanou peritonealni dialyzu pokro-
¢ila po prvnich nékolika mésicich 1é¢by k samostatné peri-
toneélni dialyze [20].

Pravdépodobné jedinou zemi na svété, kde jsou perito-
nealné dialyzovani pacienti star$i a vice nemocni nez nemoc-
ni lé¢eni hemodialyzou, je Francie. Tato skute¢nost je vy-
sledkem podpory asistované peritonealni dialyzy formou fi-
nan¢niho ohodnoceni pro dochézejici zdravotni sestry, které
je nezavislé na vlastni Ghradé za dialyzaéni proceduru [22].
Neni tedy nic prekvapujiciho, Ze v letech 2000-2004 bylo
celkem 22 % peritoneélnich dialyz asistovanych — 14 % pfi-
padu tvorila asistence dochazejici zdravotni sestrou a 8 %
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asistence rodinnym pfislusnikem [22]. Korigovana &etnost
peritonitidy byla v pfipadé asistence dochazejici zdravotni
sestrou vyznamné vyssi, av§ak dodate¢né proskoleni sester
vedlo ke sniZeni tohoto rozdilu [22].

Vysledky zminénych praci svédci o tom, Ze zpuisobilost
pacienta k peritonealni dialyze lze posilit pomoci asistova-
né peritonealni dialyzy. Lze predpokladat, Ze se zménou
uhradovych schémat a s nastupem systému ,,seskupovani®
uhrad v USA se asistovana peritonealni dialyza stane finan¢-
né perspektivni i v této zemi. Ackoli nelze ocekavat jeji $i-
roké vyuzivani, v nékterych integrovanych systémech zdra-
votni péée muze byt vhodna.

Ve vyspélych zemich je SirSi vyuzivani
peritonealni dialyzy ekonomicky vyhodné
Pocate¢ni kapitalova investice a dal$i naklady na pracovni
silu vyznamné zvySuji souhrnné vydaje za provozovani he-
modialyzy v dialyzaénim stfedisku [24]. U peritonealni dia-
Iyzy jsou naklady na pracovni silu naopak nizsi; nejvyssi na-
klady na 1écbu jsou zde spojeny zejména se zajisténim steril-
nich roztokt. Ve vyspélych zemich s drahou pracovni silou
je celkova cena hemodialyzy v porovnani s cenou perito-
nealni dialyzy dlouhodobé& vyznamné vys§i [24]. V jedné sy-
stematické prehledové praci byl pomér nakladi na hemo-
dialyzu k nakladéim na peritoneélni dialyzu v USA odhad-
nut na 1,20-1,52 [24]. Naproti tomu v mnoha rozvojovych
zemich jsou naklady na pracovni silu zna¢né nizsi, zatim-
co naklady na dovoz roztoki pro peritonealni dialyzu jsou
vyznamné vyssi. Z tohoto divodu je peritonealni dialyza
v mnoha rozvojovych zemich ekonomicky nakladngjsi [24].
V roce 2007 predstavovali pacienti s ESRD v USA o néco
vice nez 1% vSech osob pojisténych v systému Medicare,
soucasné viak naklady na jejich 1é¢bu tvotily 5,8 % celko-
vych nakladd Medicare [1]. Pfes nizii naklady spojené s pe-
ritonealni dialyzou poskytuji Centra sluzeb zdravotnich pojis-
fovacich systémt Medicare a Medicaid (Centers for Medicare
and Medicaid Services, CMS) za hemodialyzu i za perito-
neélni dialyzu stejné thrady. Timto zptisobem se CMS sna-
Zi motivovat k $ir§imu vyuzivani peritonealni dialyzy - tedy
zvy$enim potencialni vynosnosti této 1é¢by pro poskytovate-
le zdravotni péce. Navic parenteralni aplikace 1é¢iv je pojis-
fovacim systémem hrazena oddélené a pfitom tato 1éciva se
podstatné castéji pouzivaji u hemodialyzovanych pacienti.
Tyto vétsi piijmy za hemodialyzované pacienty vice nez jen
kompenzuji vynosnost peritonealni dialyzy, spojené s nizsi-
mi dialyza¢nimi naklady. V roce 2007 vyplatil systém zdra-
votniho pojisténi Medicare za hemodialyzované pacienty pfi-
blizné o 20 000 USD vice neZ za pacienty lé¢ené peritoneal-
ni dialyzou. Dokonce i v piipadé, Ze zohlednime vyssi riziko
nasledné zmény dialyza¢ni metody u peritonealné dialyzova-
nych pacienti, jsou platby na pacienta a rok u pacientt zaha-
jujicich lé¢bu peritoneélni dialyzou v systému Medicare vy-
znamné niz§i [25]. V tomto kontextu se v USA v soudasné
dobé nachazime na vrcholu vyznamné zmény thradovych
schémat. Ocekava se, Ze nova pravidla ,seskupovani thrad
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umozni poskytnout podobnou vysi thrad za provedeni dia-
lyzy a za parenteralni aplikaci 1é¢iv pro pacienty 1é¢ené he-
modialyzou i peritonealni dialyzou. Prostfednictvim nizsich
pfimych nakladd na 1é¢bu a méné Castou parenteralni apli-
kaci 1é¢iv by se peritonealni dialyza mohla stat vynosné;jsi.

Zaver

V tomto piehledovém ¢lanku jsme poskytli ditkazy o tom,
Ze vyuzivani peritonealni dialyzy v sou¢asnosti neodréazi pra-
ni pacientl a je pravdépodobné vysledkem selhani systému
péce v obdobi kolem zahajeni dialyzy. Sirsi vyuzivani peri-
toneélni dialyzy v lécbé ESRD je z ekonomického hlediska
oduvodnéné jak pro danové poplatniky — tedy platce zdra-
votni péce, tak s nastupujicimi zménami v dhradovych sché-
matech i pro poskytovatele zdravotni péce. V poslednich
kohortovych studiich je mira pétiletého korigovaného pre-
Ziti u pacienti lé¢enych hemodialyzou a peritonealni dialy-
zou vyznamné podobna. Tyto a dalsi argumenty uvedené
v tomto ¢lanku jsou divodem pro vytvofeni vyrovnanéjsi-
ho, jednotného a predevsim disledného pristupu k eduka-
ci o typech dialyza¢nich metod pro pacienty s pokrocilym
chronickym onemocnénim ledvin. Rozsifeni a obecna do-
stupnost kvalitniho $koleni o dialyza¢nich metodach jisté po-
vede k $ir§imu vyuzivani domaci dialyzy, véetné dialyzy pe-
ritonealni. Domnivame se, Ze timto piistupem by mohla byt
peritonealni dialyza vyuzZita pro 1é¢bu az 20-40 % vsech dia-
lyzovanych pacienti v USA. Rozsifeni peritonealni dialyzy
by pfitom vedlo ke zna¢nym tsporam penéz datnovych po-
platnikd, aniz by byly ohroZeny klinické vysledky pacienti.
Avsak toto rozsifeni peritoneélni dialyzy by mélo byt pro-
vazeno pfiméfenym proskolenim zdravotnického persona-
lu nefrologickych pracovist a peclivym sledovanim klinic-
kych vysledki pacientd.
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Uéel pfehledu

Ackoli je dobfe zndmo, ze sten6za rendlni tepny vede k vzniku a/nebo zhordeni
hypertenze a ohrozuje funkci ledvin, nedavno publikované studie naznaduiji,

ze mnohé pacienty je mozné Ié€it konzervativni antihypertenzni 1é¢bou, bez nutnosti
revaskularizace renalnich tepen. Tyto studie byly ovSem z mnoha dlvodU kritizovany,
mimo jiné z toho dlivodu, Ze do nich byly zafazeny rozsahlé skupiny pacientl pouze
s mensim stupném vaskularni stendzy.

Nové poznatky

Zatimco stfedné vyznamna stendza je spojena se zachovanou oxygenaci klry

i dfené, vyznamna stendza je zjevné spojena s jejim snizenim, které je mozné
odhalit pomoci magnetické rezonance zavislé na mife okysli¢eni krve (BOLD-MR).
Po provedeni revaskularizaénich vykon( na stenotickych renalnich tepnach

je jen mala pravdépodobnost, ze dojde k dalSimu uzavirani tepny vedoucimu

ke ztraté funkce. Experimentalni studie potvrzuji, ze pfi pfitomnosti aterosklerézy,
ktera aktivuje lokalni (tkarnové) prozanétlivé a fibrogenni kaskady v ledvinach,

s endotelovymi progenitorovymi burikami naznagily, ze je mozné dosahnout zotaveni
rendlni vaskulatury i funkce, a to dokonce bez obnoveni krevniho pratoku.

Souhrn

Kratkodobé prospektivni studie zlistavaji v rozporu s vysledky observaénich
studii, které prokazaly zlepSeni kontroly krevniho tlaku, stabilizaci renalni funkce
a zdokonaleni Ié¢by nékterych pacientli s méstnavym srde¢nim selhanim.
Nefrologové musi |é¢bu v komplexni skupiné pacientll s renovaskularnimi
onemocnénimi individualizovat a cilené vyhledavat ty nemocné, ktefi budou mit
nejpravdépodobnéji prospéch z revaskularizace renalnich tepen.

Klicova slova

BOLD-MR, hypertenze, ischemicka nefropatie, kyslik, stendza rendlni tepny

Uvod

Léc¢ba renovaskularnich onemocnéni stale zistava velkou
vyzvou. Pred vice nez 70 lety klini¢ti 1ékafi poznali, Ze
ateroskleroticka sten6za renélni tepny (atherosclerotic re-
nal artery stenosis, ARAS) sniZuje pritok krve ledvinami
a vede ke vzniku hypertenze nebo zhorsuje jiz piitomnou
hypertenzi. Proto se zdalo, Ze chirurgicka ¢i endovasku-
larni revaskularizace, a¢inné obnovujici pritok krve led-
vinami, je jasnym cilem 1é¢by. Je pozoruhodné, Ze dnes
je renovaskularni hypertenze ¢asto uspésné zvladana anti-
hypertenzni 1é¢bou bez pouziti revaskularizace. Zaroven
muze ale zavazny a trvaly cévni uzavér ovlivnit tkan led-
vin za sten6zou a vést k profidnuti renalni mikrovasku-
latury a ke zhorSeni funkce ledvin, coZ je nékdy spojeno
s nevratnym poskozenim parenchymu. Proto je ponékud
problematické rozpoznat pacienty s kritickym sniZzenim
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prutoku krve ledvinami ve fazi, kdy je revaskularizace jes-
té mozna a smysluplna.

Tato otazka se stala spornou po zvefejnéni dvou prospek-
tivnich randomizovanych studii, zvlasté pak studie ASTRAL
(Angioplasty and Stent for Renal Atherosclerotic Lesions),
porovnavajici farmakologickou 1é¢bu s endovaskularni re-
vaskularizaci i bez ni. Ackoli je tato studie v mnoha smérech
problematicka, zadna ze studii dosud neprokazala v dobé
sledovani vyznamné zlepSeni po renalni revaskularizaci.
Prestoze zavéry téchto studii byly velmi razantné odmitnu-
ty [1,2°], jejich uvefejnéni v piednich lékaiskych Casopisech
pravdépodobné povede ke snizeni poétu provedenych in-
tervenci v oblasti stenotickych renalnich tepen. Vzhledem
k tomu, Ze se vyhody renalni revaskularizace na zakladé
vysledki z téchto studii zdaji byt minimalni, miize pokles-
nout i motivace diagnostikovat tuto patologii pomoci zob-
razovacich metod.
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Obrazek 1 CT-angiogram ischemické nefropatie

A: CT-angiogram ukazuje pokrocilou aterosklerotickou stendzu renalni tepny
postihujici levou ledvinu; stendza vedla ke zmens$eni velikosti ledviny. Je patrny
stent v tepné normalné velké pravé ledviny. B: Koronarni fez z vySetreni téhoz
pacienta ukazuje pfitomny, ale snizeny pratok krve kdrou a dfeni v této ledviné.

Klicové body

e Nedavno publikované prospektivni studie naznacuji, ze
mnoho pacienti se sttedné vyznamnou aterosklerotic-
kou sten6zou renalni tepny mtiZze byt — ¢asto pomérné
dlouhou dobu — lé¢eno antihypertenzni farmakoterapii
bez nutnosti renélni revaskularizace.

» Pokud stendza progreduje do vyznamného uzavéru,
schopnost ledviny prizpusobit se snizenému krevnimu
prutoku se vycerpa, coz vede k profidnuti drobnych cév,
k atrofii kiry, k intersticialnimu zanétu a k fibréze.

e Nedostate¢ny screening renovaskularnich onemocné-
ni zvy$uje zodpovédnost nefrologt vyhledavat pacienty
s onemocnénim s vysokym stupném rizika a u vybranych
pacientt véas intervenovat k zachrané renalni funkce.
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Je tento zavér relevantni, nebo ponékud pfehnany? Prav-
dépodobné se miize objevit vice pacienti nez kdy jindy,
ktefi maji vyznamnou stendézu tepny s omezenou moznos-
ti upravy funkce po normalizaci krevniho pratoku (obr. 1).
V tomto prehledovém ¢lanku se budeme zabyvat nedavno
publikovanymi pracemi, které zlepsily naSe porozuméni ate-
rosklerotickému onemocnéni ledvin.

Epidemiologie a patofyziologie

Stenéza renalni tepny se vyviji jako jedna z organovych lo-
kalizaci systémové aterosklerézy a mize predchézet klinic-
ké manifestaci [3,4]. Pfehled 1 957 CT-angiogramt u nor-
motenznich potencialnich darct ledvin ukazuje, Ze az u 5 %
z nich je mozno zjistit postiZeni renalni tepny, vétsinou v za-
vislosti na véku [5°]. Vysledky mnoha observacnich a pro-
spektivnich studii shrnuli de Mast a Beutler do systematické-
ho prehledu [6°], ktery zahrnoval vice nez 15 000 pacienti.
Autofi zduraziuji, ze 10,5 % pacientt, ktefi podstoupili ko-
ronarni angiografii, mélo pfitomnou ARAS s vétsi nez 50%
obstrukci renalni tepny, s progresivné rostoucim rizikem
v zavislosti na poctu postizenych koronarnich tepen. Hyper-
tonici s podezienim na renovaskularni hypertenzi méli pii
vySetfeni pomoci zobrazovacich metod patologicky nélez
ve 14 % ptipadu a diabetici dokonce az ve 20 %. Do ptehle-
du byly zahrnuty také izolované studie u pacienti s mést-
navym srde¢nim selhdnim a s terminalnim selhanim led-
vin, u nichz byl pocet zjisténych stenéz jesté vyssi. Klinicky
vyznam a tloha nevyznamné sten6zy renalni tepny nejsou
u téchto pacienti jasné.

Je dobfe znamo, Ze pacienti s ARAS maji vyssi riziko
kardiovaskularnich ptihod. Prospektivni studie u vice nez
300 pacientt sledovanych v kohorté stratifikované podle
zdvaznosti stendzy na pacienty s nizkym rizikem (s mensim
nez 50% uzavérem) a pacienty s vysokym rizikem (s v&t$im
nez 50% uzavérem) prokazala vys$¥i relativni riziko pozd-
nich kardiovaskularnich ptihod v obou skupinach v porov-
nani s pacienty s esencialni hypertenzi bez prokazatelné
stenézy. Béhem sledovani o pramérné délce 8,2 roku do-
§lo u 301 pacienta k 79 kardiovaskularnim piihodam. Vy-
soce rizikova stenéza byla spojena s pomérem rizik (hazard
ratio) podle Coxova modelu proporcionalnich rizik 2,81
(p=0,002), zatimco nizce rizikové stenéza s pomérem rizik
2,32 (p = 0,038) [7]. Renovaskularni onemocnéni tedy od-
razi miru kardiovaskularniho rizika.

Jak spousti vyznamna stenéza zmény krevniho tlaku
a renalni funkce? Nedavno publikované studie znovu zda-
raznily, Ze hemodynamicky méfitelného t¢inku mutze do-
sahnout pouze velmi vyznamna stenéza. Peclivé provede-
né studie vyuzivajici roztazitelnych balonkd u lidi ukaza-
ly, Ze k detekovatelné aktivaci systému renin-angiotensin
je tfeba dosahnout aorto-renalniho gradientu prevysujiciho
10-20 mm Hg [8], coZ odpovida prifezovému uzavéru bli-
zicimu se 70-80 %, tedy hodnoté vyznamné vyssi nez u 50%
stendzy, ktera se casto pouziva pro tclely klinickych studii
[6°]. Obé nedavno publikované studie mély problémy s nad-
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hodnocenim zavaznosti stenézy, ¢aste¢né z divodu nadhod-
noceni tepenné stenézy neinvazivnimi zobrazovacimi meto-
dami zahrnujicimi MR-angiografii ¢i CT-angiografii. Napfi-
klad do studie STAR (pozn. red.: The Benefit of Stent Placement
and Blood Pressure and Lipid-lowering for the Prevention of Pro-
gression of Renal Dysfunction Caused by Atherosclerotic Ostial Ste-
nosis of the Renal Artery) byli zahrnuti pacienti s vétsi nez 50%
stendzou zjisténou pomoci MR-angiografie [9°]. Osmadva-
ceti procentim (18 ze 64) pacientii z podskupiny randomi-
zované k revaskularizaci nebyl ve skute¢nosti implantovan
stent, a to vétSinou z toho diivodu, Ze skute¢na stenéza byla
podle arterialni angiografie mensi nebo nebyla vibec patr-
na. U pacienti ze studie ASTRAL bylo vice nez 40 % na-
konec zatazeno s 50-70%, tedy méné vyznamnou sten6zou
[10°7]. Sila této studie tak byla sniZena zafazenim pacient
s minimalnim cévnim postizenim.

Pritok krve ledvinami se lisi od prttoku v jinych dilezi-
tych organech, napiiklad v srdci ¢i mozku, v aspektech, kte-
ré ovliviiuji cévni onemocnéni. Ledviny jsou zvySené zaso-
beny krvi podle poZadavki aktualni metabolické potfeby.
Vyznamné rozdily mezi perfuzi kiry a dfené ledvin odréazeji
potiebu vysokého prutoku krve pro filtraci v kiife s vyznam-
né snizenym prutokem krve ve dreni, spojenym s vysokymi
energetickymi naroky na transport solutd. V disledku toho
pak hlubsi dfeniové vrstvy pracuji trvale v podminkach niz-
§ oxygenace [11]. Nedavno publikované studie zduraznuji,
Ze zasobeni dfené a kury ledvin kyslikem mize byt regulo-
vano nezévisle na sobé a na kapacité lokalnich adapta¢nich
mechanismii schopnych kompenzovat zmény krevniho pri-
toku [12]. Evans a spol. [13] zvefejnili vyznamny piehledovy
¢lanek o fyziologické regulaci krevniho pratoku a oxygena-
ce v ledvinach. Tlak kysliku v kafe je udrzovan v rozmezi
55-60 mm Hg, zatimco ve dfeni mohou jeho hodnoty klesat
hluboko pod 30 mm Hg, aZ k hodnotdm 5-10 mm Hg [13].

Je pozoruhodné, Ze renalni Zilni tlak kysliku se pravidelné
pohybuje kolem 60 mm Hg a muZze byt dokonce vyssi nez
v arteriolach, coz je ve shodé s protiproudovym obnovenim
tlaku kysliku a preglomerularnimi arteriovenéznimi zkraty.
Metodu detekce koncentrace deoxyhemoglobinu ve speci-
fickych sledovanych oblastech, véetné kury a dfené ledvin,
predstavuje magneticka rezonance zavisla na mife okyslice-
ni krve (blood oxygen level-dependent magnetic resonan-
ce, BOLD-MR). Experimentélni studie naznacuji, Ze meto-
da BOLD-MR pfesné postihuje zmény tlaku kysliku béhem
uzavéru ureteru, po podani nefrotoxinu i pfi akutnim sni-
Zeni perfuze [14]. Gloviczki a spol. [15°°] sledovali pacienty
s ARAS, ktera vedla béhem antihypertenzni 1é¢by pfi kon-
trolovaném piijmu sodiku ke zmenSeni objemu ledvin, k sni-
Zeni krevniho pritoku a k aktivaci systému renin-angioten-
sin. Tato studie ukazala vyznamné zachovanou oxygenaci
kiry a dfené béhem uvedenych stabilnich podminek a zpo-
chybnila tak nazor, Ze k rozvoji syndromu renovaskularni
hypertenze je tfeba, aby byly ledviny ischemické [16]. Mno-
hé ledviny toleruji sniZeny krevni priitok a tkanovy objem
bez vétsi ztraty oxygenace €i viability. Tyto vysledky mo-
hou vysvétlovat toleranci systémové antihypertenzni 1é¢by
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u zna¢né Casti pacientd s renovaskularni hypertenzi. Zdiraz-
fuji vyznamnou schopnost priitoku krve ledvinami prizpu-
sobit se i stfedné vyznamné ARAS a nedavno publikované
prospektivni studie popsaly pomérné stabilni funkce ledvin
b&hem lé¢by [10°°,17].

Nicméné pokrocila ARAS muze vést k poskozeni paren-
chymu (viz obr. 1). Experimentalni studie prokazaly, Ze sa-
motny ateroskleroticky terén modifikuje ptisobeni cévniho
uzéavéru [18°]. Vaskularni funkce, méfena odpovédi na sti-
mulaci zavislou na endotelu, a filtrace jako funkce krevniho
pratoku jsou u zvifat krmenych stravou s vysokym obsahem
cholesterolu vyznamné zhorSeny. Vicecetné kaskady zahrnu-
jici aktivaci zanétlivého poskozeni, oxidaéni stres a fibrotiza-
ci jsou pravdépodobné pfi ateroskleréze posileny [19]. Né-
které z téchto kaskad jsou u Zivoc¢isnych modeld inhibovany
podavanim statinii a antioxidanti. Histopatologicka studie
ledvin odstranénych pro téméf Gplny arterialni uzavér pro-
kézala v ischemickych ledvinach difuzni intersticialni fibro-
genni znamky, které byly u pacientt 1é¢enych statiny méné
vyjadfeny [20]. Studie na prase¢im modelu naznacuji, Ze glo-
merularni filtrace a endotelidlni funkce se sice po obnove-
ni pritoku krve endovaskularni dilataci provedenou za Ctyii
tydny zlepsi, ale kortikalni perfuze, mikrovaskularni denzita
a vznikla fibréza se do ptivodniho stavu vrati pouze ¢aste¢né
[21]. Je proto tfeba vyvinout dal$i metody, které by zlepsily
schopnost angiogeneze a obnoveni vaskulatury k prevenci
nevratné ztraty funkce. Iliescu a spol. [22] ve své studii uka-
zali, Ze podani vaskularniho endotelialniho ristového fakto-
ru (vascular endothelial growth factor, VEGF) v dobé navo-
zeni stendzy zabranuje mnohym z uvedenych mikrovasku-
larnich zmén, ackoli neni jasné, mohou-li byt obnoveny ad
integrum. Mnohé z téchto kaskad byly potvrzeny na mysich
modelech, u kterych naloZeni cévniho klipu v poststenotic-
kych ledvinach vedlo v rizné dobé k aktivaci Siroké skaly
signaliza¢nich kaskad, zahrnujicich prolifera¢ni markery pre-
chodné p-ERK (fosfor-extracelularni regulované kinazy), in-
hibitory buné¢ného cyklu a transformujici rastovy faktor
(transforming growth factor B, TGFB) [23].

Vysledky dilezité studie experimentalné navozené ARAS
lé¢ené infuzi endotelovych progenitorovych bunék prokaza-
ly, Ze mikrovaskularni remodelace a markery angiogeneze se
Ctyti tydny po l1écbé zlepsily, dokonce bez vyfeSeni stenozy
[24°°]. V postizenych ledvinach doslo ke zvySeni krevniho
pritoku a glomerularni filtrace. Autofi uzaviraji, Ze pfitom-
nost progenitorovych bunék pravdépodobné podporuje sta-
bilizaci a obnoveni protidlé vaskulatury v poststenotickych
ledvinach. Tyto tdaje nabizeji vysvétleni, Ze pii poskozeni
ledvin se za stenézou mohou kombinovat mnohé faktory,
véetné zanétlivych, apoptotickych a fibrogennich ¢initeli.

Diagnostika a lIé¢ba

Diagnéza renovaskularnich onemocnéni mutzZe byt stano-
vena nékterou ze zobrazovacich metod. Pokrok v rozliSe-
ni a technologii je obrovsky, jak bylo nedavno publikovano
v piehledovém ¢€lanku [25]. Podrobné zhodnoceni pokroku
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pii zobrazovani cév neni oviem pfedmétem nasi prace. Jak
nejlépe urdit, zda je uzavér skute¢né odpovédny za domné-
1é projevy renovaskularnich onemocnéni, stale neni jasné.

Nejdostupnéj§im zobrazovacim vySetfenim je v praxi
ultrazvuk s pouzitim dopplerovské metody. Studie z mul-
tidetektorového CT vySetfeni dnes poskytuji jasné zobra-
zeni za pouziti mensitho mnozZstvi jodové kontrastni latky,
neZ tomu bylo v minulosti [26°]. N&kte¥i autofi namitaji, Ze
mnohé z téchto metod nadhodnocuji zavaznost stendzy, coz
vede k revaskulariza¢ni 1é¢bé nékterych pacientt, ktefi maji
jen nezavazné léze [9°]. Za zlaty standard byla dlouho pova-
Zovéna intraarterialni angiografie, avSak nékteré studie ten-
to predpoklad zpochybriuji [27]. Cam a spol. [27] nazorné
objastiuji, Ze angiografie muze ve skutecnosti selhat v dia-
gnostice stenotickych 1ézi, které jsou detekovatelné podle
pritokové rychlosti a gradientu pfed a za stenézou pfi mé-
feni ultrazvukem.

Neéktefi autofi tvrdi, Ze rozdil mezi celkovym objemem
ledvin (méfenym pomoci MR) a glomerularni filtraci jed-
né ledviny (méfenou pomoci dynamické scintigrafie) maze

detekovat ,,hibernujici®

ledvinu, coz je ledvina se sniZenym
krevnim pratokem a filtraci, ktera jesté neatrofovala [28°].
Zatimco studie Gloviczkého a spol. vyuzivajici metodu
BOLD-MR ukazaly u lé¢enych pacientti se sttedné pokroci-
lym onemocnénim napadnou stabilitu oxygenace kiry a dre-
né podle hodnoty parametru R,*, u pokrocilejsiho onemoc-
néni s vyznamnou stenézou byly ubytek funkéniho paren-
chymu a sniZena glomerularni filtrace skute¢né spojeny se
zjevnou kortikalni ischémii, jak je znazornéno na obrazku 2
[29]. Existuji limity adapta¢ni schopnosti ledvin na zhorSe-
nou perfuzi, ktera definitivné vede k ischemickému postiZeni.
Shrneme-li uvedené skutecnosti, pfitomnost renovasku-
larniho onemocnéni detekuji samotné zobrazovaci meto-
dy. Zhodnoceni, zda jsou léze hemodynamicky vyznamné
a/nebo zda omezuji krevni pritok, ¢imz urychluji rozvoj hy-
pertenze a postizeni parenchymu, a zda budou mit pacien-

ti prospéch z renalni revaskularizace, ziistava nadéle stéZej-
nim tkolem.

Studie hodnotici Ié€bu a jejich hodnoceni —
problém studie ASTRAL

V priibéhu poslednich péti let bylo zahajeno nékolik vét-
sich prospektivnich studii hodnoticich lé¢bu endovaskular-
niho onemocnéni (souhrn viz v [17]). Zafazovani pacientd
do téchto studii v§ak bylo naro¢né, prevazné proto, Ze mezi
klinickymi lékafi jsou podstatné rozdily v intenzité osobni-
ho nasazeni smérem k randomizovanym studiim hodnoti-
cim 1é¢bu. Do studie ASTRAL bylo zahrnuto 806 pacien-
t, u nichz si ¢ast klinickych 1ékaft nebyla jista, zda budou
mit prospéch z revaskularizace. Toto kritérium neni jedno-
znacné z divodu vyznamu slova ,jistota“; ve studii navic ne-
byl specifikovan pocet kandidatu, ktefi prosli screeningem,
a pfesny popis odhadovani stupné stenézy. Vylu€ovaci kri-
téria zahrnovala ,nutnost chirurgického feseni“ a ,,pravdé-
podobnost®, Ze revaskularizace bude nutna v prabéhu nasle-
dujicich Sesti mésicti. Primarnim sledovanym parametrem
byla progrese renalni insuficience. V pribéhu sledovani
s medianem 34 mésicti nemohly byt zjistény zZadné rozdi-
ly ve sledovanych renalnich parametrech (progrese do ter-
minalniho selhani ledvin ¢ zdvojnasobeni sérové koncen-
trace kreatininu) (obr. 3) ani ve vyskytu kardiovaskularnich
piihod. Jak jiz bylo uvedeno vySe, vice nez 40 % pacientt
v obou vétvich studie mélo podle odhadu jen 50-70% stené-
zu. Nepfekvapuje tedy, Ze sledovana mira progrese (smér-
nice zmény hodnoty vypoc&itané glomerularni filtrace) byla
témér desetinasobné mensi, nez se puvodné ocekavalo pii
planovani studie. Navic z bliZze nespecifikovanych duvo-
di doslo nékdy ke zpoZzdéni v provedeni renalni revasku-
larizace (v rozmezi 0-520 dni). Ze 403 pacientd randomi-
zovanych ke stentovani byl stent skute¢né zaveden pouze
u 335 z nich, opét bez uvedeni divoda. Pacienti s naloze-

Obrazek 2 Metoda BOLD-MR (magneticka rezonance zavisla na mife okysli¢eni krve)

A prava ledvina

B levéa ledvina

A, B: Parametrické axialni zobrazeni R,* ziskané pomoci metody BOLD-MR na pFistroji se silou magnetického pole 3 Tesla (T) u pacienta z obrazku 1. A: Skélou
Sedi jsou vyznaceny normalné niz$i hodnoty R,* (coz odpovida deoxyhemoglobinu) viditelné v kiife, s postupnym prechodem k vy$$im hodnotam v hlub$ich dre-
flovych segmentech. Tento gradient se odvozuje od nizsiho pratoku krve dfeni a vy$si spotfeby kysliku dfefiovymi segmenty s transportem solutl. B: Snimek men-
i ledviny ukazuje vy$si hodnoty R,* (méné intenzivni odstin) v kiie a $irSi Usek tkané diené s vysokymi hodnotami R,* ve dfeni, coz odpovida mistnimu odkysli-
Eeni. Zatimco stfedné vyznamné stendzy jsou spojeny s normalni oxygenaci tkané, tento pfiklad ukazuje, ze vyznamny uzavér pfesahuje adaptacni mechanismy

a vede ke tkanové ischémii.
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Obrazek 3 Renalnifunkce v obou lIé¢ebnych vétvich studie ASTRAL, méfena prevracenou hodnotou koncentrace kreatininu a hodnotou

sérové koncentrace kreatininu v priibéhu éasu

prevracena hodnota sérového kreatininu
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Po dobu trvani studie nebyly patrny rozdily mezi skupinami jako celky, a to ani pro sledované renalni parametry (22 %), ani pro kardiovaskularni pfihody (49 %
a 51 %). Ackoli byla tato studie velmi kritizovana (viz text), podporuje pozorovani, Zze mnozi pacienti s aterosklerotickou stenézou renalni tepny zUstavaji po dlouhou

dobu stabilizovani.
Prevzato se svolenim z [10°°].

nym stentem potiebovali v ponékud mensi mite antihyper-
tenzni medikaci a byla u nich vyssi pravdépodobnost za-
vedeni lécby blokatory systému renin-angiotensin, ackoli
volba 1é¢by byla zcela ponechéna na fesitelich studie. Uve-
dené komplikace v souvislosti s endovaskularnim stentova-
nim vedly autory studie k zavéru, Ze pozorovali ,,vyznam-
né riziko, ale nikoli ditkazy o jasném pfinosu renalni revas-
kularizace u pacienti s aterosklerotickym renovaskularnim
onemocnénim“. ASTRAL je dosud nejrozsahle;jsi publiko-
vanou prospektivni randomizovanou studii porovnavajici
medikamentézni lé¢bu s pouZitim revaskularizace a bez néj.
Reakce specialisti na hypertenzi a intervence byly boufli-
vé a nékolik z nich vyjadrilo znepokojeni, Ze takto nepii-
znivé zavéry jsou prehnané a ignoruji pacienty, ktefi maji
vyznamny prospéch ze zabranéni katastrofickému vaskular-
nimu uzavéru [1,2°,17]. Zatimco obecné zavéry autortt mo-
hou byt prehnané, je tieba uznat, Ze tyto tdaje podporu-
ji vyznamnou stabilitu renéalni funkce, které je mozné do-
séhnout u mnohych pacientti 1é¢enych medikament6zné
bez revaskularizace. Kone¢nou interpretaci studie ASTRAL
komplikuje chybéni soubéZného registru lé¢enych pacienti,
ktefi nebyli zahrnuti do studie. Vysledky z probihajici stu-
die z USA (CORAL - Cardiovascular Outcomes in Renal
Atherosclerotic Lesions) mohou nékteré z téchto nedostat-
ki odstranit, nebof zobrazovaci metody, 1é¢ba a nabor pa-
cientl byly voleny podle pfisnéjsich standardi nez ve stu-
dii ASTRAL. Nabor pacientt byl jiz ukoncen a pocatkem
roku 2012 jsou ocekavany prospektivni tidaje.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2011; 5:43-49

V roce 2009 byla publikovina mensi studie, zahrnuji-
ci pacienty randomizované k farmakoterapii se stentova-
nim ¢ bez néj a hodnotici progresi renalniho onemocné-
ni. V této studii byly po dobu dvou let porovnavany zmény
v clearance kreatininu u 140 pacienti. Pacienti byli do stu-
die zafazeni na zékladé pritomnosti alespon 50% stenézy,
zji$téné bliZze nespecifikovanymi zobrazovacimi metodami.
Vyznamny pocet (28 %) pacientii randomizovanych k revas-
kularizaci v8ak tuto 1é¢bu nepodstoupil, pfevazné proto, zZe
pii angiografii u nich byly zji$tény pouze minimalni steno-
tické léze, coz zduraziiuje problém presnosti hodnoceni cév-
nich 1ézi [9°]. Proto ziejmé nepiekvapuje, Ze i tato studie se-
lhala ve zji§téni rozdila ve vyslednych ukazatelich mezi obé-
ma skupinami. Ve skupiné pacientd, u nichZ byla provedena
intervence, se Cast€ji vyskytly komplikace, coZ vedlo autory
k zavéru, ze konzervativni 1é¢ba je jisté&jsi.

Vyse uvedené vysledky jsou v rozporu s vysledky ji-
nych studii. Objevuji se retrospektivni studie, z nichz né-
které zpracovali autofi, ktefi se zi€astnili studie ASTRAL.
Kalra a spol. [30°] zvefejnili vysledky dvou prospektiv-
nich kohort z Velké Britanie a Némecka, ve kterych pro-
béhla stratifikace na zakladé vychozich hodnot renalnich
funkci. Do studie bylo zahrnuto 347 pacientt z Velké Bri-
tanie (89 po revaskularizaci) a 472 z Némecka. Autofi stu-
die uvadéji, Ze ke zlepSeni renalni funkce (definované jako
20% ¢&i vétsi vzestup clearance kreatininu) doslo dvakrat
Castéji u pacienti, ktefi podstoupili revaskularizaci, zv1as-
t& pifi pokrocilém chronickém onemocnéni ledvin (chro-
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nic kidney disease, CKD) [30°]. Vice nez 50 % pacientt
s CKD 4.-5. stadia vykazovalo po jednom roce méfitelné
zlepSeni glomerularni filtrace a na zakladé mnohorozmér-
né analyzy bylo zjisténo, Ze revaskularizace je spojena se
45% sniZenim mortality. V publikaci nejsou jasné uvede-
ny specifické rozdily v populacich a 1é¢bé mezi némeckou,
invazivné lé¢enou kohortou a britskou, konzervativné 1é-
¢enou kohortou. Zajimavé vysledky z kohorty 163 pacien-
ta se sérovou koncentraci kreatininu vy$§i nez 2,0 mg/dl
(196 pmol/l), z nichz 31 % vyhovovalo klinickym a fra-
minghamskym kritériim méstnavého srde¢niho selhani,
zvefejnili také Kane a spol. [31°°]. V porovnani se skupi-
nou pacienti s CKD stejného stadia, ktefi neprodélali re-
vaskularizaci, méli pacienti se stenézou renalni tepny léceni
zavedenim stentu lepsi renalni funkce, delsi ¢as do hospi-
talizace pro méstnavé srde¢ni selhani a uzivali méné anti-
hypertenzni medikace. Mortalita béhem doby sledovani se
mezi skupinami neli$ila. Autofi uvadéji, Ze obnoveni pri-
toku krve ledvinami zlepsilo 1é¢bu retence tekutin a odda-
lilo hospitalizaci pro dekompenzaci pfi méstnavém srdec-
nim selhani. Balzer a spol. [32] publikovali prospektivni
randomizované porovnani otevieného chirurgického pfi-
stupu (n = 25 pacienttl, 49 tepen) s endovaskularnim sten-
tovanim (n= 25 pacientd, 28 tepen), provedenych v letech
1998-2004. Autofi studie zjistili, Ze ve skupiné s chirurgic-
kym pfistupem byla mirné niz$i morbidita, zatimco dlou-
hodoba mortalita se nelifila. Ctyfleté sledovani potvrdilo
zlepSeni hodnot krevniho tlaku a stabilizaci renalni funkce
u obou skupin, s niz§im rizikem recidivy ve skupiné s chi-
rurgickym pfistupem. Proto zistava chirurgicka lécba zla-
tym standardem renalni revaskularizace [32].

Zaver

Jaka je soucasna situace? Pokrok v oblasti zobrazovacich
metod a charakteristiky starnouci populace USA se spolu-
podileji na vyssi detekcei a prevalenci aterosklerotického re-
novaskularniho onemocnéni. Dokonal4 farmakoterapie za-
hrnujici blokatory systému renin—angiotensin, Siroké uziva-
ni statintl a zanechani koufeni mohou u¢inné vést — nékdy
ifadu let — k dobré kontrole krevniho tlaku a stabilizaci funk-
ce ledvin s minimalnimi znamkami zjevné tkarové ischémie.
Tato skute¢nost pravdépodobné omezuje potiebu vaskular-
nich intervenci v piipadé stfedné vyznamné stenézy renal-
ni tepny, jak ukazaly studie ASTRAL a STAR. Zavaznéjsi
onemocnéni je spojeno s ischémii kiiry ledvin a vede k po-
stizeni jejich mikrovaskulatury, coz vyvolava fibrézu a ne-
vratné poskozeni tkané. Revaskularizace umoziiuje snizit po-
tfebu medikace, obnovuje krevni pritok ledvinami a mize
prispét k u¢innéjsi lé¢bé pritomného méstnavého srde¢niho
selhani. K tomu, abychom mohli kriticky zavazné onemoc-
néni optimalné 1é¢it a poskytnout vyhody renalni revasku-
larizace tém, ktefi z ni budou mit nejpravdépodobnéji pro-
spéch, je nezbytné pokracovat ve vyvoji presnéjsich metod
schopnych ur¢it, kdy toto onemocnéni ohrozuje funkei led-
vin a/nebo Zivot pacienta.
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