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Uéel pfehledu

Blokada systému renin—angiotensin—aldosteron (RAAS) vede ke zlepSeni
vyslednych ukazatell kardiovaskularnich onemocnéni a chronického
onemocnéni ledvin (CKD), pfesto v8ak rezidualni riziko pfi monoterapeutické
blokddé RAAS zustava velmi vysoké. Tento prehledovy ¢lanek hodnoti Ulohu
dudlni blokady RAAS ve zlepSovani téchto ukazateld.

Nové poznatky

Kombinace inhibitoru angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACE) s blokatorem
receptoru AT, pro angiotensin Il (ARB) méla v mnoha studiich obecné lep§i
antihypertenzni a antiproteinuricky Ucinek, ale je také spojena s vy$§im
vyskytem nezadoucich uginka. Uginek této kombinace na tvrdé hodnocené
cilové parametry klinickych studii v§ak bohuZzel neni jednoznaény. Kombinace
inhibitoru ACE (nebo ARB) a blokady aldosteronu ma dlouhodoby pfiznivy
ucinek pfi srde¢nim selhani a pfidavny pfiznivy u¢inek na proteinurii pfi CKD,
nicméne udaje o tvrdych renalnich parametrech chybéji. Dualni blokada
zahrnujici inhibici reninu ma pfidavny antiproteinuricky ucinek, ale studie
shromazdujici dlouhodobé udaje zatim nejsou dokonceny. Dostupné strategie
pro optimalizaci u¢inku monoterapeutické blokady RAAS zahrnuji titraci davky
a Upravu hypervolémie. Zda je dualni blokada ucinnéjsi a/nebo vykazuje
méné nezadoucich Ucinkl nez optimalizovana monoterapie, nebylo dosud
vyhodnoceno.

Souhrn

Existuje nékolik zplsob, jak zvysit G¢inek monoterapeutické blokady RAAS.

U CKD s pfitomnosti proteinurie mGze byt uplatnén stupriovity postup zaméreny
na maximalni snizeni proteinurie, ktery zahrnuje dudlini blokadu u pacientd

s perzistentni proteinurii pfi optimalizované monoterapeutické blokadé RAAS.

K potvrzeni vyhod dudlni blokady z hlediska dlouhodobych vyslednych renalnich
a kardiovaskularnich ukazatell u pacientt s CKD je vSak tfeba uskutecnit
dlouhodobé randomizované studie.

Klicova slova
diléi a tvrdé hodnocené cilové parametry, diureticka l1é€ba, dualni blokada,
omezeni pfijmu sodiku ve stravé, systém renin—angiotensin—aldosteron

Uvod

hibitory reninu, ztistava zatim neobjasnéna.

receptortt (mineralocorticoid receptor blocker, MRB) a in-

Blokada systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) je
thelnym kamenem 1é¢by chronického onemocnéni ledvin
(chronic kidney disease, CKD) a kardiovaskularnich one-
mocnéni (KVO) [1-3]. Prokazatelny t¢inek na dil¢i hodno-
cené cilové parametry (systémova a glomerularni hypertenze
a proteinurie) i na tvrdé kardiovaskularni a renélni paramet-
ry maji zvlasté inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu
(angiotensin-converting enzyme, ACE) a blokatory recepto-
ru AT, pro angiotensin II (ARB, tzv. sartany) [4-8]. Uloha
ostatnich latek, jako jsou blokatory mineralokortikoidnich
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Pres tento prokazany pfiznivy a¢inek inhibitord ACE
a ARB tudaje ze studii prokazuji, Ze rezidualni kardiovasku-
larni a renalni riziko ziistava velmi vysoké. Napfiklad ve stu-
dii HOPE, ktera sledovala pacienty s vysokym kardiovasku-
larnim rizikem, se pfi1é¢bé inhibitorem ACE riziko srde¢ni-
ho infarktu, cévni mozkové pithody nebo amrti v prabéhu
pétiletého sledovani sniZilo pouze z 18 % na 15 % [4]. Po-
dobné ve studii RENAAL u pacientt s diabetickou nefro-
patii vedlo podavani ARB ke sniZeni rizika zdvojnasobeni
sérové koncentrace kreatininu, rozvoje terminéalniho selhani
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ledvin (end stage renal disease, ESRD) nebo timrti v pribé-
hu tiiletého sledovéni jen ze 47 % na 44 % [8].

Proto je nesmirné dulezité zavést nové strategie s cilem
zlepsit dlouhodobé vysledné ukazatele kardiovaskularnich
a renalnich onemocnéni. V souladu s timto cilem je prosazo-
vana paralelni blokdda RAAS na dvou trovnich (tzv. dualni
blokada). Tento prehledovy ¢lanek rozebird odiivodnénost
(¢i nedostatek) dikazi pro pouzivani dualni blokady z hle-
diska dil¢ich a tvrdych hodnocenych cilovych kardiovasku-
larnich a renalnich parametra.

Opodstatnénost dualni blokady systému
renin—angiotensin—-aldosteron

Protektivni ucinek blokddy RAAS potvrzuje tlohu zvyse-
né aktivity RAAS na poskozeni cilového organu u pacientt
s KVO a CKD [9,10]. Pro¢ by vSak mélo byt piinosné zasa-
hovat do stejného systému na raznych tGrovnich?

RAAS je endokrinni/autokrinni kaskada (obr. 1), kde
v prvnim kroku dochéazi k uvolnéni reninu, nasledné ke $té-
peni angiotensinogenu na angiotensin I (ANG-I), ktery se
dale pomoci ACE pfeméni na angiotensin II (ANG-II).
ANG-II aktivuje receptory AT, coz vede k vazokonstrikei,
k tvorbé aldosteronu a k reabsorpci sodiku a vody [9,11].
V kardiovaskularnim a renalnim poskozeni cilového orga-
nu se také patofyziologicky uplatriuji prostfednictvim lokal-
nich prozanétlivych a profibrotickych procest ANG-II, aldo-
steron a nedavno objeveny (pro)reninovy receptor [12-15].
Vzhledem k vicenasobnym zpétnym vazbam a alternativnim
cestam v ramci RAAS vede inhibice RAAS na jedné trovni
ke kompenzatorni aktivaci na Grovni jiné (viz obr. 1B), coz
miuZe ztlumit sledovanou 1é¢ebnou tcinnost.

Inhibitory angiotensin-konvertujictho enzymu inhibuji
tvorbu ANG-II zprostfedkovanou ACE, ale koncentrace
ANG-I se vyznamné zvySuji. To pfispiva k tvorbé ANG-II
cestami nezavislymi na ACE (,,;anik ANG-I1%), coz miiZe vést
k neaplné blokadé RAAS [16,17]. Pfi podani ARB, ktery
blokuje vazbu ANG-II na receptory AT, dochazi ke zna¢-
nému zvyseni koncentraci ANG-II, ¢imz se mohou ¢astec-
né zachovat signalni funkce receptorti AT, (,,anik ANG-II¢)
a stimulovat jiné receptory s neurditymi t¢inky nez recepto-
ry AT, [11,18]. U inhibitort ACE i u ARB dochézi k ,,ani-
ku aldosteronu®, tedy k sekundarnimu vzestupu (po poca-
te¢nim poklesu) koncentraci aldosteronu k hodnotam pied
zahajenim 1é¢by, poptipadé i nad né [19,20], a to nezavis-
le na pifjmu sodiku [21]. Navic dochazi k reaktivnimu vze-
stupu koncentrace reninu, pravdépodobné s vyskytem ne-
Zadoucich u&inka [22].

Blokator mineralokortikoidnich receptort inhibuje vaz-
bu aldosteronu na mineralokortikoidni receptory na epiteli-
ich, ¢imz dochézi ke sniZeni reabsorpce sodiku a vody, a také
v neepitelialnich oblastech, coz vede ke zmirnéni kardiovas-
kularniho a renélniho fibrotického poskozeni [23]. Piisobenim
MRB dochazi k reaktivnimu vzestupu koncentrace reninu.

Inhibitor reninu je schopen antagonizovat vzestup kon-
centrace reninu navozeny inhibitorem ACE, ARB nebo
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MRB prostfednictvim blokady reninové aktivity [14,15],
ale koncentrace reninu dale stoupa [24] a konverze angio-
tensinogenu na ANG-I cestou nezavislou na reninu déle po-
kratuje (,unik ANG-I“) [22], coZ miZe omezit Giinnost in-
hibitoru reninu.

Souhrnné lze fici, Ze blokdda RAAS na jakékoli jed-
notlivé drovni nezajisfuje Gplnou blokadu kaskady vzhle-
dem ke kompenzatornim odpovédim na jinych drovnich;
ty se mohou uplatiiovat pfi vysledné suboptimalni a¢innos-
ti lécby.

Dualni blokada muze byt uzite¢na ze dvou ruznych da-
vodt. Predev§im miuze poskytnout tuplnéjsi blokadu RAAS
omezenim kompenzatornich odpovédi ANG-II, aldostero-
nu, reninu nebo jejich uc¢inkd, ¢imz vede k maximalni blo-
kadeé kaskady. Jenomze tento ,maximaliza¢ni postup“ muze
vyvolat nezadouci G¢inky, jako jsou hyperkalémie, sympto-
maticka hypotenze nebo hemodynamicky podminéné zhor-
Seni renalnich funkei [25]. Odlisny ptistup k dualni blokadé
pfedstavuje kombinace nizsich davek jednotlivych latek s ci-
lem dosahnout pfiznivéjsi rovnovahy mezi zvyS$enim aéin-
nosti a nezddoucimi ucinky. Tento posledné zminény po-
stup ale podle nasich informaci dosud nebyl podroben bliz-
$imu zkoumani.

Dualni blokada systému
renin—angiotensin—-aldosteron u hypertenze
a kardiovaskularnich onemocnéni

U esencialni hypertenze (tab. 1) je dualni blokada inhibito-
rem ACE a ARB ucinnéj§i nez monoterapie, ale vykazuje
také vice nezadoucich uéinkd, véetné hyperkalémie [26-28].
Pridani MRB k inhibitoru ACE nebo k ARB vedlo k vyraz-
néjsimu antihypertenznimu t¢inku, avsak za cenu hyperka-
lémie a gynekomastie [29,30]. Aliskiren — jediny souasné
dostupny inhibitor reninu - je G¢innym antihypertenzivem.
U pacienti s hypertenzi byla kombinace aliskirenu s inhi-
bitorem ACE nebo s ARB u¢innéjsi neZ monoterapie jed-
nim z téchto 1é¢iv [31-33]. U nekomplikované hypertenze je
hlavnim nezadoucim G¢inkem prijem, nikoli hyperkalémie.
Dosud nebylo zkouméno, zda ma néktera kombinace 1é¢iv
pro dualni blokddu RAAS pfiznivy tcinek na tvrdé kardio-
vaskularni parametry. Z tohoto dtivodu se u téchto pacien-
ta dualni blokada RAAS neuprednostiiuje pred jinymi kom-
binacemi 1é¢iv [2].

U raznych kardiovaskularnich onemocnéni (tab. 2) ved-
la dualni blokada pomoci inhibitoru ACE a ARB k vyraz-
néj§imu antihypertenznimu uc¢inku, ale tento ucinek se ne-
odrazil ve sniZeni Cetnosti kardiovaskularnich pfihod nebo
mortality, zatimco nezadouci tc¢inky vedouci k preruseni
1é¢by byly u dualni blokady cast&jsi [34,35%°]. U pacientt
se srde¢nim selhanim byly na jedné strané vysledky stu-
dii slibné — pfi 1é¢bé inhibitorem ACE a ARB prokazovaly
vyznamnéj§i sniZzeni krevniho tlaku, mensi srde¢ni remode-
laci a méné priznaki srde¢niho selhani nez pfi monotera-
pii [36-38]. Nicméné dlouhodobé vysledné ukazatele ne-
jsou prili§ uspokojivé, jelikoz priznivé tcinky dualni bloka-

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2010; 4:49-61
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Obrazek 1 Systém renin—-angiotensin—aldosteron
A angiotensinogen
na reninu nezavislé
cesty, napr. katepsin, J_
tonin, aktivator zanét, fibréza
tkdriového — —>| (pro)reninovy receptor| hypertrofie
plasminogenu apoptéza, neznamé
angiotensin |
na ACE nezavislé
cesty, napf. chymaza,
katepsin —_ ostatni receptory — 4 o namé
(AT, AT, atd.)
|—> vazodilatace
AT R antiproliferace
2 I
apoptéza, neznamé
angiotensin Il vazokonstrikce
—| proliferace
T oxida¢ni stres
unik receptorti AT, |—> zanét, fibréza
napr, vysok K gl 0ok ATA
ACTH, zatéz
kyselymi metabolity,
neznamé
reabsorpce Na*
_> zanét, fibréza
_|_ proliferace
B aktivita reninu koncentrace
v plazmé reninu v plazmé  angiotensin | angiotensin Il aldosteron
- 1 1
inhibice ACE
blokada receptoru pro angiotensin t 1 t 1 ﬂ t 2
blokada mineralokortikoidnich receptort t 1 t 1 '
inhibice reninu ﬂ 1 ﬂ ' ° ﬂ t ’ ﬂ ' :
"Unik angiotensinu Il z divodu cest nezavislych na ACE a ndsledny tnik aldosteronu
2unik aldosteronu prostfednictvim mechanismi nezavislych na receptorech AT,
Sunik angiotensinu | cestami nezavislymi na reninu a nasledny unik angiotensinu Il a aldosteronu

A — Obecny prehled, ktery ukazuje, jak rizné skupiny Ié¢iv zasahuji do systému.
ACE — angiotensin-konvertujici enzym; MR — mineralokortikoidni receptor

B — Skupiny Ié€iv blokujicich systém renin—angiotensin—aldosteron (RAAS) a ucinky na slozky RAAS v obé&hu. Vzhledem k pfitomnosti zpétnych vazeb a alternativ-
nich cest vede inhibice RAAS na jedné urovni ke kompenzatorni aktivaci na jiné drovni.

dy na mortalitu pozorované ve studii CHARM [38] nebyly
potvrzeny [36,37]. BohuZel se prokéazal vyss§i vyskyt neza-
doucich u¢inki typu symptomatické hypotenze, hyperka-
lémie a poklesu renalnich funkeci, nez se o¢ekavalo, coz li-

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2010; 4:49-61

mituje pouzivani dualni blokady s inhibitorem ACE a ARB
u srdeéniho selhani [25,39]. Podobné se kombinace inhibi-
toru ACE a ARB neprosazuje ani v 1é¢bé populace pacien-

ti s KVO [3].
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Na druhé strané byly v8ak u pacientt s KVO dosazeny
pfiznivé vysledky pfi dualni blokadé pomoci MRB a inhi-
bitoru ACE nebo MRB a ARB. U srdec¢niho selhani, véetné
dysfunkce levé komory po infarktu, vedlo pfidani MRB k in-
hibitoru ACE nebo k ARB v porovnani s monoterapii inhi-
bitorem ACE nebo ARB k vyznamnéjsimu sniZeni mortali-
ty a poctu hospitalizaci z divodu srdeéniho selhani [40,41].
Duélni 1é¢ba s nespecifickym MRB (spironolactonem) byla
spojena s Castéjsi hyperkalémii, poklesem renalnich funkci
a gynekomastii [40], coZz v8ak neplatilo pro lé¢bu specifickym
MRB (eplerenonem) [41]. Tato pozorovani vedla k doporu-
¢eni aplikovat dualni blokadu s nizkou davkou MRB u pec-
livé vybranych pacientt s poinfarktovou dysfunkci levé ko-
mory nebo selhanim srdce [3].

Udaje o duélni blokadé s inhibitorem reninu a s inhibi-
torem ACE nebo ARB u pacientti s KVO nejsou dostatec-
né. Pridani aliskirenu k inhibitoru ACE nebo k ARB zlep-
Silo u pacientt se srde¢nim selhanim dil¢i hodnocené para-
metry (NT-proBNP v obé&hu a aldosteron vylouceny moti),
prestoZe nebyl zaznamenén vliv na krevni tlak a dualni lé¢-
ba byla dobfe snasena [42]. U¢inek duélni 1é¢by s inhibito-
rem reninu pfidanym k inhibitoru ACE nebo k ARB u pa-
cientit s KVO musi byt ovéfen v rozsahlych dlouhodobych
klinickych studiich.

Dualni blokada systému
renin—angiotensin-aldosteron
u onemocnéni ledvin

U pacienti s CKD vedla duélni blokada inhibitorem ACE
a ARB v porovnani s monoterapii témito lé¢ivy k t¢innéj-
§imu sniZeni krevniho tlaku a proteinurie [43-45,46°,47,48],
zejména v piipadé, kdy byla vstupni proteinurie vysoka.
VSechny tyto studie byly malé, pficemz proteinurie v nich
byla dil¢im hodnocenym parametrem. Ziskat spolehlivé ada-
je o vyskytu nezadoucich uéinkt v téchto studiich neni moz-
né [46°], a hodnoceni celkového piinosu je tak obtizné. Jedi-
na rozsahla randomizovana kontrolovana studie (COOPE-
RATE) s pouZitim dualni blokady s inhibitorem ACE a ARB
u CKD s proteinurii [49] byla nedavno staZena, protoZe pfi
pokusu o pouziti jejich vysledki v metaanalyze byly odhale-
ny nesrovnalosti v tdajich i v uspofadani studie [50,51]. Pro-
to dosud chybéji dikazy o pfiznivém tGcinku kombinace in-
hibitoru ACE a ARB na tvrdé hodnocené cilové parametry
u CKD. Nedavno byly zverejnény vysledky ptisobeni dual-
ni blokady s inhibitorem ACE a s ARB na hodnocené cilo-
vé renalni parametry u pacienti s KVO ve studii ONTAR-
GET - rozs4hlé (n=25 620) a dlouhodobé (doba sledovani
56 mésict) klinické studii [52°°]. Pfes piiznivy u¢inek na mik-
roalbuminurii byla dualni blokada spojena s hor§imi vysled-
nymi renalnimi ukazateli, coZ vyvolalo ostré diskuse. Na jed-
né strané nebyla studie dobre navrzena pro sledovani renal-
nich parametra [53], tj. zafazeni pacienti méli nizké renélni
riziko, sporny byl vybér slou¢eného hodnoceného parame-
tru (ktery zahrnoval akutni dialyzu) a k zaznamenani hod-
nocenych cilovych renalnich parametrti byly pouzity subop-
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timalni metody. Na druhé strané studie doklad4, Ze duélni
blokada pomoci inhibitoru ACE a ARB muZe mit nepfizni-
vy dopad pfi pouziti u pacientit s KVO s nizkym renalnim
rizikem. U téchto pacientt je hlavnim mechanismem podi-
lejicim se na nadmérném vyskytu akutniho renélniho selha-
ni pokles glomerularniho tlaku; studie doklada, Ze tento ne-
zadouci ucinek dudlni blokady neni vyvazen vyznamnéjsi-
mi pfiznivymi G¢inky. Co se tyce vybéru pacientt ve studii
ONTARGET, v soucasné dobé by nebylo rozumné extra-
polovat tyto vysledky na pacienty s CKD a se zjevnou pro-
teinurii, protoZe vzhledem k antiproteinurickému potencia-
lu dualni blokady muze byt pomér pfinosu a rizika u téchto
pacient vyrazné odlisny. Obecné by bylo logické konsta-
tovat, Ze mozny prinos dualni blokddy pomoci inhibitoru
ACE a ARB zavisi na specifickém rizikovém profilu popula-
ce ve studii, jak také bylo naznaceno pfi podskupinové ana-
lyze studie ONTARGET. Ta prokazala, ze dualni blokada
ma nepiiznivé G¢inky pouze u osob s nizkym renalnim ri-
zikem (tj. bez diabetu a hypertenze nebo bez albuminurie),
pfiCemzZ u pacientd s albuminurii byla pozorovana tenden-
ce k leps$im vyslednym renalnim ukazatelam [52°°]. Soucas-
né udaje naznacuji nepfitomnost piiznivych uéinkd (nebo
dokonce zvySené riziko) u pacienti bez proteinurie nebo
s nizkou proteinurii a s nizkym renélnim rizikem, tj. u po-
pulace, u niz nelze predpokladat, Zze by méla uzitek z pridav-
nych 4¢inkt duélni blokady na proteinurii. O¢ekavame vy-
sledky studii LIRICO [54] a VA NEPHRON-D [55], které
zkoumaji G¢inky kombinace inhibitoru ACE a ARB na tvrdé
hodnocené cilové parametry u pacientd se zjevnou protein-
urii. Souhrnné lze fici, Ze navzdory monoterapeutické bloka-
dé RAAS mize byt dudlni blokdda pomoci inhibitoru ACE
a ARB uzite¢na u pacientti s CKD a se zjevnou proteinurii,
nikoli v§ak jako standardni postup ve vedeni 1écby CKD.
Pres riziko hyperkalémie byl v nékolika malych studiich
u pacientd s CKD zkouman ¢inek pfidani MRB k inhibi-
toru ACE nebo k ARB [56-59]. V souladu s experimental-
nimi tdaji prokazujicimi pifiznivé ptsobeni na morfologic-
ké poskozeni ledvin byl prokazan vyraznéjsi vliv na pro-
teinurii a krevni tlak, zatimco t¢inek na renélni funkce byl
podobny [60]. Incidence hyperkalémie a gynekomastie byla
zvySena pouze pii pouZiti neselektivniho MRB spironolac-
tonu, ne viak u selektivniho MRB eplerenonu. U pacien-
ta s CKD a s proteinurii byly také zkoumany ¢inky trojité
blokady pomoci MRB, inhibitoru ACE a ARB: trojita blo-
kada vedla ke stejnému sniZeni proteinurie jako kombinace
MRB a inhibitoru ACE, ale v porovnani s kombinaci inhi-
bitoru ACE a ARB bylo toto sniZeni vyrazné&ji [61]. V dal-
Sich dvou studiich [62,63] byly prokazany lepsi vysledky pii
poufZiti trojkombinace MRB, inhibitoru ACE a ARB v po-
rovnani s dvojkombinaci inhibitoru ACE a ARB. U trojité
blokady byl pozorovan vyssi vyskyt hyperkalémie a vétsi
(pocatecni) pokles renalnich funkci, pravdépodobné v sou-
vislosti s diuretickym ta¢inkem MRB. Je ale jesté tfeba zjistit
dlouhodoby vliv dualni (nebo trojité) blokady s MRB na vy-
sledné renalni ukazatele, mortalitu a bezpe¢nost u pacienti
s CKD. U pacienti s CKD s vypocitanou glomerularni fil-
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traci (estimated glomerular filtration rate, eGFR) vy3§i nez
30 ml/min/1,73 m?* s pretrvavajici proteinurii pres 1é¢bu ma-
ximalnimi davkami inhibitoru ACE nebo ARB v$ak muze
byt pfidana nizka davka MRB ke sniZeni proteinurie, pfi ¢as-
tém monitorovani kalémie [1,58].

V soucasné dobé jsou dostupné pouze omezené klinické
zkuSenosti, co se tyce pfidani inhibitoru reninu k inhibitoru
ACE nebo k ARB u pacienti s CKD. U diabetické nefro-
patie vedla kombinace inhibitoru reninu a ARB k G¢innéjsi-
mu sniZeni proteinurie oproti monoterapii s ARB, nezéavisle
na ovlivnéni krevniho tlaku [64°°] (tab. 3). Incidence hyper-
kalémie a nezadoucich aéinkta byla v obou skupinach po-
dobna. V dosud probihajicich studiich (napt. ALTITUDE)
[65] se hodnoti dloha inhibitoru reninu v prevenci kardio-
vaskularnich piihod a jeho vliv na tvrdé hodnocené cilové
parametry pti CKD.

Optimalizace ucinnosti blokady systému
renin—angiotensin—aldosteron - jiné zplisoby
IéEby nez dualni blokada

V bourlivych diskusich o dualni blokadé je dulezité mit
na pameéti cile 1é¢by — zvySeni ochrany cilového organu,
tedy oddaleni progrese onemocnéni do ESRD, a preven-
ci kardiovaskularnich pfihod. Podle soucasnych doporuce-
ni je v 1é¢bé CKD a srde¢niho selhani prvni volbou mono-
terapeuticka blokada RAAS [1,3]. Diive neZ se zvazi dualni
blokada, mélo by byt dosazeno optiméalniho G¢inku mono-
terapeutického 1éc¢iva. Toho Ize docilit dostate¢nym davko-
vanim jednotlivého lé¢iva a ipravou (subklinické) hypervo-
lémie pacienta.

Optimalni davkovani z hlediska proteinurie mtze zna-
menat vy$si davky, nez jsou davky potiebné k tpravé krev-
niho tlaku; to plati pro monoterapii jak inhibitorem ACE,
tak ARB [66-69]. Je zajimavé, Ze viechny studie dualni blo-
kady RAAS popsané vyse, kromé jedné [29], popsaly spi-
Se fixni davkové kombinace nez uplatnéni schématu, kdy se
pred pridanim druhého blokatoru RAAS nejdiive hleda od-
povidajici davka jednotlivého lé¢iva. Zaznamenané piiznivé
ucinky kombinované lé¢by mohou tudiz souviset se subma-
ximalni davkou monoterapie a monoterapie ve vyssich dav-
kach by teoreticky mohla byt stejné ac¢inna.

Potencial individualizovaného pfistupu v optimalizaci re-
noprotektivni 1é¢by zaloZené na blokadé RAAS je podpofen
dikazy na nékolika trovnich. Pfedev$im odpovéd na mo-
noterapeutickou blokddu RAAS se u jednotlivych pacientt
vyznamné lisi, pficemz tyto rozdily zna¢né pfevysuji rozdily
mezi jednotlivymi lé¢ivy [70]. Dale existuji i dikazy o tom,
ze davky inhibitoru ACE a davky ARB potiebné k dosazeni
maximalniho antiproteinurického t¢inku se u jednotlivych
pacientt také lidi [66,71]. Tato skute¢nost podporuje po-
stup s individualni titraci davky. Rozdily v 1é¢ebné odpové-
di na urcitou davku mohou byt diisledkem odlisnosti v one-
mocnéni ledvin, v genetickém pozadi nebo v odligné farma-
kokinetice ve vztahu k zachovani renalnich funkci [70,72].
Ve studii provadéné na naSem pracovisti byl antiproteinuric-
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ky a¢inek kombinace inhibitoru ACE a ARB zkouman pro
individu&lné nastavenou maximalni G¢innou davku [66]. P¥i
optimalné titrované davce klesla proteinurie ze vstupni hod-
noty 4,5 g/den na 1,0 g/den. Pfi pouziti kombinované 1é¢by
byl pozorovan dalsi, 30% pokles v porovnani s monotera-
pii. Piiznivé vysledky studii testujicich mnohem vyssi dav-
ky ARB, nez jsou davky obecné doporuc¢ované, ospravedl-
nuji dalsi vyzkum této koncepce a tdaje o bezpecnosti jsou
také povzbudivé [67,69].

Rozhodujicim ¢initelem v dc¢innosti blokady RAAS pii
hypertenzi, KVO a CKD je stav hydratace [1-3], coZ se bo-
huZel ¢asto opomiji [73°]. Retence sodiku a vody ma tstied-
ni vyznam v patofyziologii srde¢niho selhéani [74], hyper-
tenze [75] (zejména ve spojeni s nadmérnou hmotnosti) [76]
a CKD s proteinurii [77,78]. Hypervolémie je zpravidla spo-
jena s oblenénou odpovédi na blokddu RAAS [79,80]. Zasah
pomoci diuretické 1é¢by [80,81] nebo omezenim pfijmu sodi-
ku ve stravé [79,82,83] obnovuje nebo zvysuje Glinky bloka-
dy RAAS na krevni tlak a proteinurii. U pacientt s protein-
urii bylo jednozna¢né prokazano, Ze k dosazeni optimalni
lé¢ebné odpovédi na blokadu RAAS je nutno zkombinovat
omezeni ptijmu sodiku a diuretickou 1é¢bu [84°]. Stav sodi-
ku v organismu je bohuzel jen méalokdy monitorovan, natoz
optimalizovan, a to dokonce ani v klinickych studiich KVO
a CKD, jak bylo nedavno vyhodnoceno [73°] a potvrzeno
vzhledem k nedostatku tidaji o 24hodinovém vylu€ovani so-
diku v mnoha studiich [8,64°*,85-90]. Omezeni p¥ijmu sodi-
ku ve stravé a/nebo diureticka lé¢ba jsou zahrnuty v oficial-
nich doporucenich pro lé¢bu hypertenze, srde¢niho selha-
ni a CKD [1-3]. U srde¢niho selhéani je podavani diuretik
standardnim postupem v kontrole objemového pretiZzeni, ne
viak s cilem zlepsit lé¢ebnou odpovéd na blokddu RAAS.

Vzhledem k nedostatku zajmu o stav hydratace jako o in-
tervenc¢ni cil nebyly omezeni piijmu sodiku ve stravé a/nebo
diureticka 1é¢ba pred zavedenim dualni blokady RAAS sys-
tematicky zahrnuty do renoprotektivnich schémat. V tom-
to sméru bychom méli poznamenat, Ze postupy sméfujici
k Gpravé stavu hydratace mohou vykazovat pfidavny piizni-
vy Gc¢inek na krevni tlak a proteinurii ve stejném nebo vys-
§im rozsahu, jak bylo popsano ve vétsiné studii dualni blo-
kady [66,84°,91-97] (obr. 2). V souasnosti se zkoum4, zda
vede kombinace inhibitoru ACE a ARB k lepsim lé¢ebnym
vysledkim nez monoterapeuticka blokdda RAAS ve spojeni
s opatfenimi na Gpravu stavu hydratace (studie DUAAAL,
Dutch Trial Register, NTR675).

Vstfic racionalnim lééebnym schématim
na podkladé blokady systému
renin—angiotensin—aldosteron

Rezidualni proteinurie pfi inhibici RAAS vypovida o dalsim
vyvoji poklesu renélnich funkci [98]. Toto tvrzeni je v sou-
ladu s experimentalnimi udaji, které prokazuji, Ze protein-
urie indukuje tubulointersticidlni zanét a progresivni fibrézu
[99]. Tyto tvahy, podporujici patogenetickou tlohu protein-
urie v progresivnim poskozeni ledvin, poskytuji odtvodné-
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Dualni blokdda RAAS u onemocnéni srdce a ledvin — Slagman a spol.
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Dualni blokdda RAAS u onemocnéni srdce a ledvin — Slagman a spol.

Obrazek 3 Navrh lé€ebného schématu pro optimalizaci blokady RAAS u CKD s proteinurii — ,,HONEST-1*

blokédda RAAS

Uprava hypervolémie

— inhibitor ACE nebo ARB

— maximalni davky, pokud je to nezbytné

— strava s omezenim sodiku

— diuretika, maximalni davky, pokud je to nezbytné

(cile pro proteinurii a krevni tlak*)

-

——

ano ne

— dostate¢na volumova opatreni?

— compliance s lé¢bou?

— cil proteinurie

®

— krevni tlak nizky

— cil proteinurie

— krevni tlak vysoky

— cil proteinurie

© ®

— krevni tlak vysoky

!

dudlni blokada RAAS

pfidat ARB a inhibitor ACE | nebo

pfidat MRB

nebo pfidat IR

—

(cile pro proteinurii a krevni tlak*)

ne nebo nezad. ucinky

v 4

— omezit intervenci, pokud je to nezbytné

— zvazit statin
— zvazit VDRA

— zvazit NSA

—

ano

— pfidat jiné antihypertenzivum
(BKK, beta-blokator)

Uvodni 1é¢ba pomoci inhibitoru angiotensin-konvertujicino enzymu (ACE) nebo blokatoru receptoru AT, pro angiotensin Il (ARB), titrovanych na optimalni antipro-
teinuricky Ucinek. Uprava (subklinické) hypervolémie — ktera je téméF univerzalné pfitomna — je vétSinou nezbytna. Soucasné cile 1éEby jsou proteinurie nizsi nez

1,0 g/den a krevni tlak pod 125/75 mm Hg.

BKK — blokator kalciovych kanalt; CKD (chronic kideny disease) — chronické onemocnéni ledvin; HONEST — Holland Nephrology Study Group; IR — inhibitor reni-
nu; MRB (mineralocorticoid receptor blocker) — blokator mineralokortikoidnich receptor; NSA — nesteroidni antirevmatika; RAAS — systém renin—angiotensin—aldo-

steron; VDRA — aktivator receptoru pro vitamin D

lémii Ize upravit omezenim piijmu sodiku v kombinaci s di-
uretickou 1é¢bou [80,84°]. Zatimco mo¢ sebrana za 24 hodin
poskytuje informace o piijmu sodiku, sama o sobé nevypo-
vid4 o rozsahu hypervolémie. Bylo by proto nanejvys uzi-
tecné mit k dispozici ,index pfebyte¢ného objemu®, ktery
by vypovidal o tom, zda miZe dalsi dprava stavu hydrata-
ce (tj. vyssi davka diuretik, piisnéjsi dietni opatieni) pfinést
piiznivé vysledky. U pacientt s proteinurii mizeme pova-
zovat nekontrolovany krevni tlak pfi blokadé RAAS za in-
dikator pfetrvavajici hypervolémie, jelikoz krevni tlak ne-
zéavisly na RAAS odrazi objemové pretizeni. Kromé toho
je z tohoto hlediska slibnym markerem NT-proBNP (Slag-
man M. C., nepublikované udaje). V podminkach monote-
rapeutické blokddy RAAS je proto racionalni pied nasaze-
nim dualni blokddy RAAS nejdfive upravit hypervolémii.
Praktické uplatnéni tohoto postupu, tak jak bylo navrZeno

58

skupinou HONEST (Holland Nephrology Study), je uve-
deno na obrazku 3 (,HONEST-1¢). Tento postup podpo-
ruji také studie provedené na zviratech, jelikoz u renalniho
poskozeni s proteinurii by mohlo omezeni pfijmu sodiku
ve stravé eliminovat neZzadouci dopad (pomérné mirného)
preexistujiciho intersticialniho poskozeni vzniklého jako od-
povéd na podani inhibitoru ACE [109]; dualni blokada by
vSak nemohla pfekonat rezistenci vii¢i monoterapii inhibi-
torem ACE [110].

Zavér

Kombinace latek blokujicich RAAS byly testovany v riz-
nych podminkach KVO a CKD; obecné vedly k posileni
lé¢ebného ucinku vzhledem k dil¢im hodnocenym cilovym
parametrim, jako jsou krevni tlak a proteinurie, nicméné je-
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jich dlouhodoby pfinos neni jasny a miZe se u jednotlivych
skupin pacienti lisit.

Navrhujeme, aby se pfed piipadnym zavedenim dual-
ni blokady vénovalo vice pozornosti dosazeni optimalniho
ucinku blokady RAAS pomoci monoterapie, coz zahrnu-
je individualni titraci davky a jednozna¢nou tGpravu hyper-
volémie. Zbyva jesté prokazat, zda pfidani dualni blokady
k omezeni pfijmu sodiku a/nebo diuretické 1é¢bé dale zlep-
§i odpovéd na lécbu. V piipadé CKD by méla byt dual-
ni blokada RAAS omezena na pouziti u pacienti, u nichz
pretrvava proteinurie i pfes maximalni monoterapeutickou
blokddu RAAS a adekvatni volumovou kontrolu, pfestoze
je jesté nutno prokazat dlouhodobé vyhody tohoto postu-
pu. U vybranych pacientii se srde¢nim selhdnim muze byt
pouzita kombinace MRB a inhibitoru ACE nebo ARB, ale
u KVO podle dostupné literatury prakticky neni indikova-
na léc¢ba kombinaci inhibitoru ACE a ARB. S velkym za-
jmem ocekavame vysledky probihajicich studii hodnoticich
vliv dualni blokady s inhibitorem reninu a inhibitorem ACE
nebo ARB na tvrdé hodnocené cilové kardiovaskularni a re-
nalni parametry.

Spise nez studie testujici jednotlivé kombinace 1é¢iv by
podle naseho nazoru mély byt v budoucnu navrzeny studie
zkoumajici strategie zaméfené na maximalni sniZeni protein-
urie, doprovazené pfiméfenym sledovanim moznych neza-
doucich udink.
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Ugel prehledu

Cilem prehledového ¢lanku je popsat pfimé i nepfimé ucinky estrogenu

na kost se zvlastnim dlirazem na zhodnoceni nedavnych nalez(i spojenych

s predpokladanou ulohou FGF23 v supresi parathormonu zavislé na estrogenech.

Nové poznatky

Estrogeny plsobi na kostni buriky jednak pfimo — snizuji pocet prekursort
osteoklastl a jejich diferenciaci, zvySuji apoptézu osteoklastl a stimuluji proliferaci
a diferenciaci osteoblastll, jednak nepfimo — moduluji osu kalcium—fosfor—vitamin
D—parathormon. V posledni dobé bylo prokézano, ze estrogeny v zavislosti na davce
potladuji syntézu a sekreci parathormonu a nepfimym mechanismem snizuji sérové

koncentrace kalcitriolu a fosforu. Experimenty provadéné in vivo i in vitro potvrdily,
ze FGF23 pozitivné koreluje — také v zavislosti na davce — s davkou estrogenu
a s pozorovanymi zménami koncentrace kalcitriolu a fosforu.

Souhrn

Tyto nové poznatky podporuji vyznam nepfimych G¢ink( estrogend na kost a ukazuiji
na ulohu FGF23 v regulaci parathormonu estrogeny.

Kliéova slova

estrogeny, FGF23, chronické onemocnéni ledvin, parathormon

Uvod

Kli¢ovou tlohu v remodelaci kosti hraji estrogeny [1,2].
V soucasné dobé se piedpoklada, Ze se tak déje prevazné
prostiednictvim pfimych G¢inka estrogent na kostni buiiky
[3-5]. Nicméné estrogeny mohou na kost pusobit také ne-
pfimo — nékolika mechanismy zahrnujicimi pravdépodob-
né inhibi¢ni G¢inek na parathormon (PTH), zprostfedkova-
ny fibroblastovym ristovym faktorem 23 (fibroblast growth
factor 23, FGF23) [6-8,9°,10-12,13°].

Estrogeny a kost — jaka je situace?

Nedostatek estrogent je hlavni pfi¢inou osteopordzy u Zen
s fyziologickou funkci ledvin a miZe mit také vyznamny vliv
u chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney disease,
CKD) [14,15]. Nedostatek estrogent vede k nerovnovaze
mezi kostni novotvorbou a resorpci, pfi¢emz prevazuje re-
sorpce [1,2]. Hormonalni substitu¢ni 1é¢ba estrogeny ¢i se-
lektivnimi modulétory estrogennich receptort (selective es-
trogen receptor modulator, SERM) pisobi preventivné pro-
ti ztraté kostni hmoty a zlomeninam [16-20].

Osteoblasty i osteoklasty exprimuji oba znamé estrogen-
ni receptory — ERa i ERP [3,4,21,22]; proto se predpoklada-
lo, Ze u¢inky estrogenti na kostni remodelaci jsou zptisobeny
prevazné piimymi uc¢inky estrogent na osteoblasty a osteo-
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klasty [3-5] zprostfedkovanymi komplexnimi mechanismy
zahrnujicimi nékolik parakrinnich signalnich drah.

Tento pfimy G¢inek neni ovSem jedinym mechanismem
v komplexnim piisobeni estrogent na kostni a mineralovy
metabolismus. Estrogeny také prokazatelné zvysuji expresi
receptoru pro vitamin D v duodenu [6], zvy3uji absorpci kal-
cia [7], pasobi na epitelové kalciové kanaly TRPVS (transi-
ent receptor potential vanilloid 5), ¢imZ zvy$uji influx kalcia
[8] a sniZuji expresi natrium-fosfatového (Na-Pi) kotranspor-
téru Ila v proximélnich kanalcich s naslednou hypofosfaté-
mii [9°]. Prokézalo se také, Ze estrogeny snizuji koncentrace
PTH u postmenopauzélnich Zen [10,11]. Pavodné se pied-
pokladalo, Ze je tento G¢inek zprostfedkovan pfimym me-
chanismem [12], nicméné v posledni dobé se objevily prace
prokazujici, Ze estrogeny sniZuji syntézu a sekreci PTH nepii-
mym mechanismem zahrnujicim FGF23 [13°]. Tyto vysled-
ky oteviraji novou cestu k vysvétleni nékolika estrogennich
ucinku, spojenych s osou kalcium—fosfor-vitamin D-PTH,
vedle jiz znamého piimého piisobeni estrogent na kost.

Estrogenova signalizace a estrogenni
receptory

Estrogeny mohou ptisobit na své cilové tkané ,genomicky-
16

mi“ ¢ ,negenomickymi“ ucinky zprostredkovanymi dveé-
ma riznymi estrogennimi receptory, geneticky zcela nepo-
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dobnymi, vykazujicimi ovSem analogickou vazebnou kapa-
citu s ligandy a doménami vazajicimi DNA. Distribuce obou
receptort v riaznych tkanich je dosud predmétem vyzkumu
[23,24], aviak jejich exprese byla extenzivné zkoumana pie-
vazné v kostnich burikach, kde jsou ERa. zastoupeny ve vétsim
mnozstvi nez ER. Exprese estrogennich receptort je ve vét-
§iné tkani mnohonasobné nizsi nez v klasickych estrogen-re-
sponsivnich reprodukénich organech [23,25]. Estrogenni re-
ceptory mohou také vazat SERM, pusobici (z davody, které
se stéle zkoumaji) jako agonisté estrogennich receptort v kos-
ti a antagonisté v ostatnich tkanich, naptiklad v prsu ¢i déloze.

Genomicka signalni dréha je povazovana za klasickou
hu. Aktivace kaskady trva 30-45 minut, ale k tomu, aby se
vytvorilo potfebné mnozstvi proteinu, je zapotiebi nékolika
hodin [22,25-27]. Pfi aktivaci klasické kaskady se estroge-
ny vazi na estrogenni receptor, dochazi ke konfirmaéni zmé-
né receptoru, ktera vede k disociaci chaperont, dimerizaci
a aktivaci receptorové transkripéni domény [28-30]. Klasic-
ky model regulace genové exprese zprostiedkované estro-
gennimi receptory zahrnuje sekvence DNA znamé jako es-
trogen-responsivni elementy (ERE), které se nachézeji v pro-
motorové oblasti estrogen-responsivnich genti [31].

Vedle klasické vazby na ERE potfebuji jiné promoto-
ry k zprostfedkovani vazby mezi estrogennim receptorem
a DNA druhy transkripéni faktor vazajici DNA, jako napfi-
klad specificky protein 1 (specificity protein 1, Sp-1) & ak-
tiva¢ni protein 1 (activating protein 1, AP-1) [32,33]. Navic
mnoho estrogen-responsivnich genovych promotort obsa-
huje vazebna mista pro ERE a SP-1 a/nebo AP-1, ktera mo-
hou byt aktivovana soucasné, a tak mohou modulovat ge-
novou transkripci [34]. K témto popsanym mechanismim
zéavislym na ligandech je tfeba dodat, Ze estrogenova signa-
lizace muZe byt také modulovana nesteroidnimi molekula-
mi, napiiklad epidermalnim rstovym faktorem (epidermal
growth factor, EGF) a rtstovym faktorem 1 podobnym in-
zulinu (insulin-like growth factor-1, IGF-1) [35].

Jak jiz bylo zminéno, genomicka steroidni signalizace vy-
zaduje dostatek Casu, nicméné nékteré tkané jsou schopné
odpovidat na estrogeny béhem sekund ¢i minut prostied-
nictvim negenomickych signalnich kaskad, které zahrnu-
ji plazmatické estrogenni receptory spojené s membranou
[36]. Prostfednictvim téchto genomickych drah jsou po vaz-
bé estrogenu na estrogenni receptory aktivovany rtazné sig-
nalni kaskady, napiiklad fosfolipaza C (PLC)/proteinkina-
za C (PKC), Ras/Raf/MAPK, fosfatidylinositol-3-kinaza
(PISK)/AKT a cAMP/proteinkinaza A (PAK) [25,37-41].
Tyto signalni kaskady rtizné interaguji s dal$imi kaskadami
regulujicimi genovou expresi.

Vliv estrogenti na kost a na osu
kalcium—fosfor—vitamin D-PTH

Estrogeny ptisobi na kostni metabolismus jednak piimo pres
kostni buriky, jednak ovliviiuji osu kalcium—fosfor-vitamin
D-PTH.
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Mechanismy zahrnuté v pfimém pusobeni estrogenu
na kost byly extenzivné zkoumany. Struéné feceno, estro-
geny snizuji poCet prekursorti osteoklastt a tlumi jejich dife-
renciaci a naopak zvysuji jejich apoptézu; vedou tedy ke sni-
Zeni kostni resorpce. Vétsina téchto aéinku je zprostiedko-
vana ERa - v kaskadé RANK (pozn. prekl.: receptor activator
of nuclear factor «B) — a zahrnuji nejen sniZeni poctu Cetnych
cytokinii spojenych s aktivitou osteoklasti, jako napiiklad
interleukinu 1 (IL-1), IL-6, tumor-nekrotizujiciho faktoru o
(TNFa) a faktoru stimulujiciho kolonie granulocytd a mak-
rofagn (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor,
GM-CSF), ale také zvyeni tvorby transformujiciho rastového
faktoru B (transforming growth factor B, TGFp), ktery ovliv-
niuje apoptézu osteoklastii. Estrogeny mohou také pisobit
na osteoblasty; stimuluji jejich proliferaci a diferenciaci, zvy-
Suji tvorbu osteoprotegerinu a snizuji tvorbu RANKL (pozn.
Diekl.: receptor activator of nuclear factor B ligand) [2,22,25,42)].

Vétsina dostupnych informaci o rtznych dcincich estro-
gent na kost byla ziskana ze studii vyuZivajicich iz vitro mo-
dely kostni dfené i jinych typt kostnich bunéénych kultur.
Tyto modely jsou nezbytné k pochopeni hloubky signali-
zacnich kaskad, ale bohuZzel neposkytuji Zadné informace
o integrované fyziologické a patologické regula¢ni tloze es-
trogenti v kostnim a mineralovém metabolismu. /n vivo se
ucinky estrogent realizuji komplexnéji — s klicovou regulac-
ni tlohou osy kalcium—fosfor-vitamin D-PTH v kostni re-
modelaci a kostnim obratu. Jakékoli zmény této osy mohou
modifikovat a/nebo modulovat kone¢né acinky estrogent
na kostni buiiky. Mezi témito zménami jsou pravdépodob-
né nejvyznamnéjsi zmény PTH.

Je znamo, Ze estrogeny mohou ovliviiovat syntézu PTH
prostfednictvim zmén kalcia, fosforu ¢i vitaminu D. V po-
sledni dobé bylo navic prokazano, Ze Glinky estrogent
na PTH pravdépodobné vyzaduji acast FGF23 [13°]. Sou-
hrnné feceno, estrogeny jsou piimo a tzce spojeny nikoli
pouze s funkci osteoklasti/osteoblastd, ale také s kaskada-
mi, které ovliviiuji osu kalcium—fosfat-vitamin D-PTH a tim
kostni metabolismus.

Molekularni ucinky estrogenti na osu
kalcium—fosfor-vitamin D—PTH —
pravdépodobna uloha FGF23

Nepfiznivy vliv nedostatku estrogent je lépe znam u Zen
bez postiZeni ledvin neZ u pacientek s CKD. Ve skute¢nosti
mame malo informaci o tloze, kterou hraje nedostatek es-
trogenti v patogenezi a progresi CKD a mineralovych kost-
nich poruch (mineral bone diseases, MBD) (CKD-MBD).
Epidemiologické a klinické studie naznacuji, Ze estrogeny
mohou sniZovat koncentraci PTH [11,43], ale mechanismy,
jimiZ estrogeny vedou ke sniZeni syntézy a sekrece PTH, ne-
jsou dosud plné pochopeny.

Utinky estrogenti snizujici koncentraci PTH mohou byt
jednak pfimé — piisobici pfes receptory ERa a/nebo ERP
na pristitna téliska, jednak nepfimé — prostfednictvim zvy-
Seni koncentrace kalcia, sniZeni sérové koncentrace fosforu
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¢i ovlivnénim bud sérové koncentrace kalcitriolu, nebo ex-
prese receptori pro vitamin D. Zmény v téchto faktorech
a nékteré dalsi mohou vést k poklesu syntézy PTH.

V nedavno publikované experimentalni studii byly dvé
ruzné davky estrogent — v rozmezi bézné uzivanych davek
v estrogenové substituéni 1é¢bé u Zen - schopné zabranit
ztraté kostni hmoty a vedly ke snizeni syntézy PTH a jeho
sérovych koncentraci [13°]. Po extenzivnim vyzkumu byla
oviem exprese ERa ¢i ERP v pfistitnych téliskach vylouce-
na; tato skute¢nost jasné ukazuje, ze u¢inky estrogent na pii-
§titna téliska se uskute¢riuji jinymi mechanismy.

Podani estrogent vedlo v zavislosti na davce k vyznam-
nému poklesu sérovych koncentraci kalcitriolu a fosforu.
Predchozi experimentalni studie dosly k podobnym zavé-
rum u potkant s CKD po ovariektomii, u nichz po podani
estrogent nasledoval pokles sérové koncentrace PTH a fos-
fatémie; G¢inek byl téz vétsinou zavisly na davce. Byla po-
zorovana slaba odpovéd kosti na estrogeny, ktera se nasled-
né po podani kalcitriolu upravila [17,18]. Pfi¢iny piiznivych
ucink kalcitriolu a neadekvatni odpovédi kosti na estroge-
ny v pfipadé, Ze nebyl soucasné podavan kalcitriol, plynou
ze dvou skutecnosti: z poklesu sérové koncentrace fosforu
a ze snizené tvorby kalcitriolu z divodu CKD. V této stu-
dii nebyl potencialni pfimy ucéinek estrogenti spojeny s po-
klesem sérovych koncentraci fosforu a kalcitriolu zvaZzovan,
tedy ani diskutovan.

V dalsich studiich byly pozorovany zmény metabolis-
mu vitaminu D po podani estrogent; vysledky téchto studii
jsou ovsem nekonzistentni. Nékteré studie popsaly mozny
vliv estrogent na expresi receptorti pro vitamin D, pfevaz-
né v intestinalnim traktu; Gcinek estrogent na sérové kon-
centrace kalcitriolu zistava sporny [6,13°,44,45]. Vliv estro-
gent na metabolismus vitaminu D byl vZdy zkouman v sou-
vislosti s jejich G¢inkem na expresi receptorti pro vitamin
D ve stievé a nasledné zvySeni stievni absorpce kalcia, coz
miuzZe definitivné ovlivnit koncentrace PTH. Uéinky estro-
geniil na metabolismus vitaminu D a PTH byly tedy vétsi-
nou hodnoceny jako zavislé na kalciu. AZ donedavna neby-
ly popsany jiné vyznamné vazby mezi estrogeny a metabo-
lismem vitaminu D; mozny vliv FGF23 na tuto osu uvedla
az studie provedena v posledni dobé& [13°].

V nedévno realizované experimentélni studii vedlo po-
dani estrogent k poklesu sérovych koncentraci PTH i kal-
citriolu; pokles byl vyznamné vyssi u kalcitriolu. Podle sou-
¢asnych znalosti o regulaci PTH jsou tyto zmény koncentraci
kalcitriolu a PTH ponékud nejasné a velmi obtizné vysvétli-
telné. Pokud v souladu s nejnovéjsimi poznatky pripustime,
Ze v pristitnych téliskach nebyly zachyceny Zadné estrogen-
ni receptory [13°], mélo by k poklesu PTH dojit prostied-
nictvim nepiimych mechanismu, zahrnujicich potencialné
zmény sérovych koncentraci kalcia, fosforu ¢i kalcitriolu.

Po podani estrogenti nebyly zjistény zadné zmény kalcé-
mie, ale ocekavany pokles sérové koncentrace fosforu muze
Castecné pomoci vysvétlit pokles syntézy PTH. Pozorovany
pokles sérovych koncentraci kalcitriolu by mél vést ke zvy-
Seni syntézy a sekrece PTH, nicméné byl pozorovan pra-
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vy opak — sérové koncentrace kalcitriolu a PTH v zavislos-
ti na podané davce estrogent poklesly. Proto jediné logické
vysvétleni spociva v tom, Ze zde pusobi jakysi tieti faktor,
ktery by mohl byt odpovédny za neocekavanou koinciden-
ci nizkych koncentraci kalcitriolu a PTH.

Jako faktor elegantné spojujici a vysvétlujici tyto vysledky
byla identifikovana vysoka koncentrace FGF23, ktera pozi-
tivné korelovala s podanim estrogent v zavislosti na davce
a muze tak vysvétlit pokles tvorby kalcitriolu a syntézy PTH.

FGF23 je hormon produkovany pievazné v kosti, ktery
ma silny fosfaturicky éinek a je zaroven schopny snizit kon-
centraci fosforu zvySenim jeho mocové exkrece prostrednic-
tvim inhibice fosfatového Na-P-kotransportéru, zodpovédné-
ho za reabsorpci fosfatu v proximalnim tubulu [46]. FGF23
je také silnym inhibitorem lo-hydroxylazy [47], coz vede
k poklesu koncentrace kalcitriolu; FGF23 pusobi téz piimo
na prititna téliska, kde sniZuje syntézu PTH [48].

Skute¢nost, Ze estrogeny v zavislosti na davce koreluji
s velikosti inkrementtt FGF23 a ty zase koreluji s poklesem
sérovych koncentraci fosforu a kalcitriolu, podporuje kon-
cept, Ze FGF23 hraje tlohu v estrogenové regulaci PTH.
Navic nasledné in vitro studie vyuZzivajici buiiky podobné
osteoblastiim ukazaly, Ze estrogeny v pfitomnosti konstant-
nich koncentraci fosforu a kalcia a bez pridaného kalcitrio-
lu v kultiva¢nim médiu zvysily koncentrace FGF23 v za-
vislosti na koncentraci a ¢asu na drovni genové i proteino-
vé exprese.

Proto integrace vysledkti molekularnich studii provede-
nych in vivoi in vitro vyznamné podporuje hypotézu, Ze es-
trogeny snizuji syntézu PTH v pfistitnych téliskach prostred-
nictvim nepiimého mechanismu, zahrnujiciho FGF23.

Integrovany vliv estrogenti na kostni
metabolismus — nedostate¢né znalosti
o Uloze chronického onemocnéni ledvin

Je obtizné shrnout vSechny dosud znamé pfimé i nepfimé
ucinky estrogent na kostni a mineralovy metabolismus. Na-
vic neni jednoduché extrapolovat vysledky z raznych in vivo
a in vitro studii, které pouZzivaly rizné pfistupy, metodiky
a techniky, aniz bychom byli pfili§ spekulativni a ignorova-
li ditkazy. Abychom v§ak mohli dokon¢it tento prehled, po-
kusime se (s védomim vy$e zminénych omezeni) shrnout né-
které z ucinku estrogent, FGF23, PTH na stav kosti v pfi-
tomnosti ¢i nepiitomnosti CKD.

Priznivy a¢inek lécby estrogeny na kostru, zabranujici
ztraté kostni hmoty a zlomeninam, je vSeobecné akcepto-
van [1,10,14-16]. Je také dobfe znamo, Ze 1é¢ba estrogeny
obnovuje rovnovahu mezi kostni novotvorbou a resorpci
[1,2], pfedev§im prostfednictvim piimych aéinki na osteo-
klastogenezi a aktivitu osteoklastd [49], v men3i mife i pii-
znivym ovlivnénim osteoblasti [50,51]. Nicméné piesné me-
chanismy nepfimych a¢inkd estrogenti na zdravi kosti ne-
jsou tak dobfe znamy.

V ptipadé fyziologické funkce ledvin a pfi nepiitomnos-
ti jinych kostnich ¢i mineralovych poruch predstavuje regu-
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lace PTH fizena prevazné kalciem, ale také fosforem a vita-
minem D, hlavni regula¢ni smycku funkce pfistitnych téli-
sek. V tomto kontextu muze byt tloha estrogenti v regulaci
PTH mala a klinicky nevyznamna. Fyziologicky vyznam
a klinicka relevance regulace PTH zavislé na estrogenech
a zprostfedkované FGIF23 by mély sice byt za téchto pod-
minek jasné stanoveny, nicméné muzeme predpokladat, Ze
hraji druhotnou dlohu.

Naopak v pfipadé progresivni CKD je tloha estrogenii
v kostnim metabolismu, zvlasté v regulaci PTH, nejista, ale
muze byt vyznamnéjsi, pravé pro zmény FGF23 zptsobené
estrogeny. U CKD v ¢asnych stadiich je pravdépodobné, ze
estrogenova signaliza¢ni kaskada muze vést k pozorovatelné-
mu nartstu FGF23, ktery nasledné zvySuje mocovou exkre-
ci fosforu a prispiva tak ke sniZeni jeho sérové koncentrace.
Za téchto podminek mize zvySeni FGF23, af jiz zavislé, ¢i
nezavislé na estrogenech, hrat vyznamnou tlohu v preven-
ci soubézné hyperfosfatémie a vyssi koncentrace kalcitriolu,
které mohou pfi fyziologické ¢i vyssi/fyziologické kalcémii
zvySovat pravdépodobnost vzniku extraosealnich kalcifika-
ci. Estrogeny mohou tedy vykazovat ochranné ucinky tim,
ze napomahaji snizeni rizikovych faktort vaskularnich ab-
normalit, napfiklad vaskularnich kalcifikaci.

V pokrodilejsich stadiich CKD, kdy neni mozné dalsi
kompenzatorni zvy$eni mocové exkrece fosforu, je regulac-
ni tloha (pokud viibec né&jaka) zvyieného FGF23, zavislého
¢i nezavislého na estrogenech, nejistd a pravdépodobné se
neuplatiiuje. V prabéhu téchto pokroéilych stadii je expo-
nencialni nartast FGF23 nejspise skodlivy, jak bylo nedav-
no pozorovano [52°].

Zaver

Nedavno publikované informace o tloze FGF23 v regu-
laci PTH estrogeny oteviraji nové vyzkumné pole, které
nam umozni lépe porozumét mechanismim, jimiz estrogeny
a FGF23 prispivaji k udrzeni zdravi kosti u pacienti s CKD.
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Nové poznatky

Pacienti, ktefi pfeziji AKI, jsou i v pfipadé normalizace hodnot sérové koncentrace
kreatininu naddle ohrozeni vyznamnym rizikem nep¥iznivych dlouhodobych
vyslednych ukazatel(. Mnoho studii prokazalo, Ze i po korekci na mozné zkreslujici
faktory je AKI nezavisle spojeno s rozvojem chronického onemocnéni ledvin,

(acute kidney injury, AKI).

terminalniho selhani ledvin a pfedéasného umrti. Dosud bohuzel nejsou k dispozici
vysledky randomizovanych kontrolovanych studii, které by prokazaly, Ze prevence
¢i léba AKI témto nepfiznivym dlouhodobym vyslednym ukazatel(im zabrariuje.

AKIl je jednoznaénym prognostickym ukazatelem nepfiznivych dlouhodobych
vyslednych ukazatel(, nicméné je tfeba uskutecénit dalsi studie, které by jasné
zodpoveédély otazku, zda je vztah k AKI skute¢né kauzalni a zda je mozné toto riziko

néjakym zplsobem ovlivnit.

akutni renalni selhani, chronické onemocnéni ledvin, progndza, terminalni selhani

& Wilkins
Souhrn
Klicova slova
ledvin

Uvod

Akutni poskozeni ledvin (acute kidney injury, AKI) je syn-
drom definovany jako nahlé a vyznamné zhorseni glome-
rularni filtrace (GF), k némuZz mimo jiné dochazi pomérné
Casto u hospitalizovanych pacienti. Ackoli bylo AKI dlouho
spojovano s nezavislym rizikem nemocni¢ni mortality, bylo
tradi¢né povazovano za reverzibilni stav — pokud tedy pa-
cient ptezil a GF se upravila, dlouhodobé nasledky byly mi-
nimalni nebo nulové. Nicméné ¢etné preklinické i klinické
studie z poslednich let prokazaly, Zze AKI mizZe vyznamné
nepiiznivé ovliviiovat funkci ledvin a dlouhodobé vysledné
ukazatele, a to i v piipadé, Ze bylo povazovano za ,uprave-
né“. V tomto podrobném piehledu jsou shrnuty dlouhodo-
bé nasledky AKI.

Akutni poskozeni ledvin a dlouhodobé preziti

Nedavno jsme zpracovali systematicky prehled a metaana-
lyzu dlouhodobych vyslednych ukazateld po AKI [1]. Pe-
hledovy ¢lanek zahrnoval vysledky ze 48 studii zvefejné-
nych do fijna 2007, z nichz 15 sledovalo hospitalizované
pacienty s AKI (rtzné definovanym) a bez néj, ktefi pieZi-
li. Mortalita zjisténa v téchto studiich ¢inila 8,9 na 100 oso-
boroku pro pacienty, ktefi prezili hospitalizaci s AKI, a 4,3
na 100 osoborokii pro pacienty, ktefi prezili hospitalizaci

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2010; 4:67-73

bez AKI [mira mortality 2,62 s 95% intervalem spolehli-
vosti (confidence interval, CI) 1,99-3,45]. Od té doby byly
provedeny dalsi studie sledujici dlouhodobé preziti pacien-
ti s AKI & bez néj. Viechny studie s vyjimkou dvou [2°%,3]
prokazaly, Ze korigované riziko oddaleného tmrti u hospi-
talizovanych pacienti s AKI, kteri prezili, bylo vyssi nez
u jedinci bez AKI (tab. 1). Tento vztah byl prokézan ve stu-
diich [4], které definovaly AKI podle kodu 9. revize Mezi-
narodni klasifikace nemoci (International Classification of
Diseases-9, ICD-9), dale ve studiich, které AKI definova-
ly jako velmi malou zménu sérové koncentrace kreatininu
[5,6°"] nebo podle kritérii RIFLE (risk, injury, failure, loss,
end-stage) [7,8], kritérii Acute Kidney Injury Network [9°]
& podle potieby akutni nédhrady funkce ledvin [10,11°°]. Pi-
tomnost AKI byla spojena s hor§im dlouhodobym pfezitim
u riznych skupin pacientii; horsi preziti bylo dokonce po-
zorovano pfi subanalyze pouze téch pacientt, ktefi po pro-
pusténi z nemocnice prezili tfi mésice [5], a téch, ktefi pre-
zili Sest mésict [9°°]. Nicméné tyto studie maji nékteré ne-
dostatky. AKI definované pomoci koda ICD-9 je specifickeé,
ale nem4 dostate¢nou senzitivitu [12], coZ mize nadhodno-
tit vyskyt AKI nevyzadujiciho dialyzu, protoZe nemusi byt
zachyceny leh¢i formy. Studie disponujici sériovymi hod-
notami sérové koncentrace kreatininu béhem hospitalizace
potvrzuji, Ze vztah mezi AKI a dlouhodobou mortalitou je
zéavisly na zavaznosti AKI, pficemz zavaznéjsi formy AKI
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Udaje ze studii na zvifatech

Kauzalni vazbu mezi AKI a CKD podporuji studie na po-
kusnych zviratech. Primarni model AKI u pokusnych zvirat
zahrnuje ischemicko-reperfuzni (I/R) poskozeni dosud zdra-
vé ledviny. Tyto studie ukazaly, Ze expozice zdravych led-
vin 30-45minutové ischémii/reperfuzi vede k akutnimu po-
$kozeni funkce endotelu, které mize dale omezovat krevni
prutok po odeznéni inzultu [22]. Nicméné dlouhodobé ab-
normality ledvin po AKI jsou pfitomny jesté dlouho po I/R
poskozeni, v dobé, kdy jiz doslo k normalizaci renalni funk-
ce [23]. Udaje z téchto studii nasvédcuji, Ze akutni porané-
ni vede k mikrovaskularnimu poskozeni a k vychudnuti cév
v ledvinach, které — na rozdil od tubularniho poskozeni -
dlouhodobé perzistuje [24].

Snizeni denzity peritubularnich kapilar predstavuje kri-
ticky moment nésledujici po AKI, ktery trvale zhorsuje re-
nalni funkci a predisponuje k rozvoji hypertenze a CKD
[22]. Pfesny mechanismus, jimZ ztrata kapilarni sité zhorsu-
je funkci ledvin a predisponuje k rozvoji CKD, lze pravdé-
podobné (alesponi ¢aste¢né) vysvétlit tim, Ze chronicka pe-
ritubularni a intersticialni hypoxie vede nakonec k fibréze
(obr. 1) [22,25]. Jednim z mnoha potencidlnich mediatora
snizené peritubularni kapilarni sité po I/R poskozeni miize
byt snizeni exprese vaskularniho endotelialniho rastového
faktoru (vascular endothelial growth factor, VEGF) [26]. Re-
nalni mikrovaskularni endotelové buriky jsou zvlasté citlivé
na aktivaci apoptotickych mechanismu nasledujicich po is-
chemickém inzultu, coz muze nakonec ovlivnit hustotu mik-
rovaskularni sité [27]. K rozvoji intersticialni fibrozy a CKD
mohou nezavisle na mikrovaskularnim poskozeni vyznamné
prispivat dalsi faktory. Existuji idaje o up-regulaci genti spo-
jenych se zanétem, remodelaci, fibrézou a vazoaktivnim pi-
sobenim nékolik tydnd po I/R poskozeni a AKI [28]. Zvy-
Seny pfisun sodiku interaguje se zanétlivymi burikami, zhor-
$uje histologické poskozeni a zvysuje fibrotickou odpovéd
po AKI [29]. Renalni fibroza po AKI muZe byt také vyraz-
néjsi u starsich osob, nebot existuji dikazy o snizené schop-
nosti reparace starsich ledvin, coz je potencialné zprostied-
kovano expresi Zn-alfa,-glykoproteinu [30].

Klinické studie

V dobé piipravy naseho piehledového &lanku [1] o dlou-
hodobych vyslednych ukazatelich po AKI nebyly k dispo-
zici zadné publikované studie, které by sledovaly pacienty
jak s AKI, tak bez néj a urcovaly by relativni riziko rozvoje
CKD ¢i ESRD po AKI. Od té doby bylo zvefejnéno néko-
lik studii tykajicich se této v literatuie doposud chybéjici pro-
blematiky (viz tab. 1). Tyto studie shodné prokazaly, Ze AKI,
definované bud malou zménou kreatininu [6**], nebo pomo-
ci koda ICD-9 pro AKI [3,4], nebo pomoci koda ICD-9 pro
AKI vyzadujici dialyzu [2°°,10,11°°], je spojeno s vy3$§im rizi-
kem CKD 4. nebo vyssiho stadia ¢i ESRD, a to i po korek-
ci na vSechny zvazované zkreslujici proménné nebo po spa-
rovani s pacienty bez AKI [2°*,11**] s mnoha ostatnimi ji-
nak shodnymi proménnymi. Riziko rozvoje CKD po AKI,
jak bylo v téchto studiich zji§téno, je ziejmé zna¢né (viz tab.
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1). Nedostatkem téchto studii je opét pouze mozné $patna
klasifikace primarni sledované proménné nebo relevantnich
spoluproménnych, nicméné vysledky jsou pravdépodobné
dostate¢né validni, nebot 4. stadium CKD bylo definovano
hodnotami sérové koncentrace kreatininu a administrativni
koédy ESRD maji vynikajici senzitivitu a specificitu. Udaje
z observacnich studii podporuji hypotézu, ze AKI je silnym
nezavislym rizikovym faktorem progresivniho CKD a Ze sa-
motné AKI muZe byt silnéjsim rizikovym faktorem ESRD
neZ vlastni CKD [4].

Uréeni kauzality

Kolem interpretace pozorovanych vztaht mezi AKI a na-

slednym tmrtim ¢i CKD vyvstavaji dvé otazky:

* Identifikuje AKI skupinu pacienti, ktefi selzou v ,zaté-
Zovém testu“, tj. pacientt, ktefi jsou tak jako tak predur-
¢eni k vys$si mortalité a morbidité, véetné CKD? Pokud
ano, vztah kauzalni neni.

* Poskodil akutni inzult ledviny ¢i jiné organy v takové
mife, Ze nasledné dojde k rychlej$imu zhorSeni CKD ¢i
k amrti? Pokud ano, vztah kauzalni je.

Existuje vice divodu domnivat se, Ze AKI je kauzalné spo-
jeno s CKD a s pfed¢asnym Gmrtim. Za prvé daje ze studii
na pokusnych zvifatech podporuji alespon pfedpokladany
vztah mezi AKI a CKD, pfi¢emz CKD je znamym rizikovym
faktorem pred¢asného tmrti. Nékteré prace na zvifecich mo-
delech ukazuji, Ze AKI muiZe nepiiznivé ovliviiovat srdce,
plice, mozek a jiné organy [31-34]. Za druhé je vztah mezi
AKI a $patnymi vyslednymi ukazateli — na zakladé udaju
z &etnych klinickych studii z raznych klinickych situaci (zmi-
nénych vyse) — celkem konzistentni. Navic je sila vztahu po-
dle riznych studii, které uvadéji korigované poméry rizik,
zna¢na, coZz podporuje hypotézu, Ze ani pripocteni viech
nesledovanych zkreslujicich faktord pravdépodobné pozo-
rovany vztah prili§ neoslabi. Analyza Kaplanovych-Meiero-
vych kiivek z téchto studii ukazuje pomérné konstantni rizi-
ko rozvoje CKD/ESRD ¢i timrti v pribéhu asu [2°,4,6°°].
Tyto skutecnosti podporuji predstavu, Ze AKI vede k fibro-
ze ledvin a k progresivnimu CKD [23,24].

Je zvlastni, Ze ackoli kazda studie sledujici vztah mezi
AKI a bud CKD, nebo ESRD tento vztah potvrdila jako
vyznamny a nezavisly, dvé z nich nenalezly Zadnou vaz-
bu mezi AKI a oddalenym umrtim [2°*,3]. Neni jasné, zda
lze toto zjisténi pricist metodologickym problémum ¢i sy-
stematickym chybam (napf. chybné klasifikaci) v promén-
nych & pfifazovani kontrol, nebo zda se zaklada na sku-
te¢nosti. Pokud je opak pravdou (AKI bylo vzdy spojeno
s amrtim, ale nikoli nutné s CKD/ESRD), je moZné argu-
mentovat tim, Ze urcitou ulohu sehréala informaéni cenzu-
ra, podle niZ u nejvice nemocnych jedinct s vysokym rizi-
kem predcasného timrti neni dost ¢asu k tomu, aby u nich
doslo k rozvoji CKD/ESRD. Je témér nevysvétlitelné, ze
by pacienti s vy$§im rizikem CKD neméli také odpovidaji-
ci zvySené riziko amrti.
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Obrazek 1 Schematické znazornéni predpokladanych mechanismi akutniho poskozeni ledvin vedoucich k chronickému

onemocnéni ledvin

up-regulace -
zanétlivych cytokinl > Zanct -_
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\ tubularni .
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CKD (chronic kidney disease) — chronické onemocnéni ledvin; I/R — ischémie/reperfuze

Epidemiologi¢ti puristé by mohli namitat, Ze dokonce stu-
die, které prokazuji nezavislé riziko rozvoje CKD a tmrti,
mohou byt zkreslené a ze AKI je prosté ekvivalentem zavaz-
nosti onemocnéni, a to i pfes vyraznou snahu vyzkumnika
kontrolovat mnohé proménné pomoci systému pfifazovani
kontrol ¢i mnohorozmérnych analyz. Vice nemocni pacien-
ti maji vyssi riziko AKI a tudiz i dlouhodobych horsich vy-
slednych ukazateltl, a dokonce ani robustni observa¢ni studie
nemohou dostate¢né pokryt heterogenitu kazdé sledované
proménné, aby bylo mozno vyloudit zbytkové zkresleni. Je-
dinou metodou, pomoci niz bychom mobhli jednoznaéné ur-
¢it, zda je AKI skute¢né pii¢inou Spatnych vyslednych uka-
zatelt, by bylo poufZiti nefroprotektivni intervence, ktera by
zabranila vzniku AKI ¢i jej 1écila a vedla by i k ubytku ne-
piiznivych vyslednych ukazateli v 1é¢ené skupiné. Existuje
sice nékolik intervenci, které u¢inné zabranuji ¢i 1é¢i AKI,
avSak bohuzel existuje jen malo takto usporadanych studii.

Jednou z klasickych forem AKI je opozdény nastup funk-
ce §tépu jako disledek ¢istého ischemicko-reperfuzniho po-
$kozeni, k némuz dochazi po transplantaci ledviny. Studie,
ktera uplatiiovala predléceni 264 darci bez spontanni sr-
dec¢ni akce dopaminem, prokazala, Ze lécba dopaminem
sniZuje Cetnost opozdéného nastupu funkce $tépu (tj. po-
tfebu vicecetnych potransplantaénich dialyz) o 11 % [35°].
Zatimco opozdény nastup funkce $tépu samotny byl spojen
s vy$8im rizikem selhéni §té€pu po tfech letech (pomér ri-
zik: 3,61), samotna lé¢ba dopaminem - bez ohledu na pfi-
znivé ovlivnéni opozdéného nastupu funkce $tépu - ne-
snizila riziko ztraty $tépu (p=0,26) ani nezlepsila hodno-
ty preZziti pacienti.

Jednou z forem AKI, které lze zifejmé do urcité miry
predchézet, je nefropatie navozend kontrastni latkou (con-
trast-induced nephropathy, CIN). Udaje o dlouhodobych
vyslednych ukazatelich viak poskytlo jen nékolik malo stu-
dii. Dodateéné (post hoc) analyza studie CARE (Cardiac An-
giography in Renally Impaired Patiens) prokézala, Ze vyskyt
AKI (CIN) - stejné tak jako vyskyt dlouhodobych nezadou-
cich pithod — byl nizsi ve skupiné s pouzitim iopamidolu
neZ ve skupiné s iodixanolem [36]. Nebyla v§ak zjisténa za-
vislost mezi zavaznosti AKI a rizikem nepfiznivych vysled-
nych ukazatelti na jedné strané a podanou davkou kontrast-
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ni latky na strané druhé a absolutni rozdil v poétu pfihod
byl velmi maly (a¢koli statisticky vyznamny); proto tato stu-
die danou otazku nalezité nezodpovédéla.

V randomizované kontrolované studii byla porovnavana
acinnost hemofiltrace s G¢innosti hydratace v prevenci CIN.
Ve skupiné s hemofiltraci byl nejen nizsi vyskyt CIN, men-
§i potieba akutni dialyzy a mensi pocet nemocni¢nich Gmr-
ti, ale také niZ§i ro¢ni mortalita (10 % oproti 30 %; p=10,01)
[37]. Vzhledem k malému poétu pacientt ve studii mohou
oviem tyto vysledky predstavovat falesné pozitivni nalez, ne-
bot velikost t¢inku je v&tii, neZ se pivodné odhadovalo [38].

Naproti tomu randomizovana kontrolovana studie Mi-
nera a spol. [39] vyvolala pochybnosti o kauzalité vztahu
mezi AKI a nepiiznivymi vyslednymi ukazateli. I pfes vét-
§i nez 50% pokles incidence CIN pii lécbé N-acetylcystei-
nem (NAC) nebyl devét mésici po provedené perkutanni
koronarni intervenci mezi obéma skupinami zjistén rozdil
v poctu pacientt, ktefi dosahli slou¢eného cilového parame-
tru amrti, infarktu myokardu, potfeby dialyzy ¢i opakované
hospitalizace z kardialnich pfi¢in (24,2 % ve skupiné lé¢ené
NAC oproti 21,2 % v placebové skuping).

Zavérem lze shrnout, Ze idaji z randomizovanych kon-
trolovanych studii, na jejichz zakladé by bylo mozno jed-
noznacné potvrdit kauzalitu mezi AKI a dlouhodobymi vy-
slednymi ukazateli, je velmi malo, pokud jsou viibec néjakeé.
Divodem muze byt nedostatek primarni t¢innosti interven-
ci, které maji zabranit AKI &i je 1écit. Potfeba rozsahlejsich
intervenénich studii AKI a jeho dlouhodobych tvrdych vy-
slednych ukazateld je tedy zjevna.

Vysledné funkéni ukazatele

Vysledné funkéni ukazatele po AKI zkoumalo pomérné
malo studii. Nékteré z nich prokéazaly u pacientt, ktefi pro-
délali a prezili AKI, v porovnani s popula¢ni normou ¢i vé-
kové a pohlavim odpovidajicimi kontrolnimi osobami niz-
§1 kvalitu Zivota souvisejici se zdravotnim stavem, hodnoce-
nou riznymi zpisoby [40,41]. Pokud ovSem byli pacienti,
kteti AKI prezili, pfimo tazani na spokojenost s kvalitou Zi-
vota, vétsina z nich byla se svym zdravotnim stavem pfes-
to spokojena [41-43].
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Ve skute¢nosti vétsina pieZivsich (94,5 %) hodnotila svou
1é¢bu jako uzite¢nou a 91,2 % pacientt by bylo ochotno tuto
léc¢bu v piipadé nutnosti podstoupit znovu. Souhrnné tyto
vysledky znamenaji, Ze pres jista fyzickd omezeni po AKI
je vétsina pacientl se svym zdravotnim stavem spokojena.
Neni jasné, zda zklamani spojené s aktualnim funkénim sta-
vem neni potlac¢eno pocitem vdéku po preziti Zivot ohrozuji-
ci pithody. Je viak tfeba poznamenat, Ze vS§echny tyto studie
pracovaly s omezenym poctem pacientt, zahrnovaly pou-
ze uzké spektrum onemocnéni (bylo zkouméno pouze AKI
vyzadujici dialyzu) a ve vétSiné studii byla udavéana vysoka
mira opusténi studie béhem dalsiho sledovani.

Zaver

Vétsina observacnich studii prokazuje, Zze AKI je spojeno
s vy$§im rizikem CKD, ESRD a timrti mnoho let po epizo-
dé AKI. V soucasné dobé ovSem neni k dispozici dostatec-
né mnozstvi adaji z randomizovanych kontrolovanych stu-
dii, aby bylo mozné ur¢it, zda je tento vztah kauzalni, nebo
zda se jedna pouze o zastupny ukazatel téchto nepiiznivych
vyslednych ukazatelii. Je tfeba uskutecnit dalsi studie, kte-
ré ndm pomohou zodpovédét nasledujici otazky: zda umoz-
ni nové biomarkery AKI [44,45] 1épe stratifikovat pacienty
s AKI podle rizika, zda je pokles GT vyskytujici se po AKI
nahly, nebo postupny a zda jsou intervence zaméfené na léc-
bu a prevenci AKI schopny zabranit dlouhodobym nepfi-
znivym nasledktim AKI.
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Selektivni, ucinna
a odlisna terapie

e Selektivni VDR
aktivator?

e Snizuje PTH
s minimalnim
vlivem na hladiny
Ca a P?

ZEMPLAR'

PARIKALCITOL INJEKCE

Zkracena informace o pripravku: Zemplar 5 pg/ml

Slozeni: Parikalcitolum 5 pg v 1 ml pripravku. Indikace: Prevence a lécba sekundarniho hyperparathyroidismu pri chronickém selhani ledvin. Davkovani:
obwykle centralni zilni linkou béhem hemodialyzy, u pacient(i bez moznosti hemodialyzy se poda pomalou i.v. injekci. Uvodni dévka se vypoéte podle vychozich
hladin iPTH: Uvodni davka (ug) = vychozi hladina iPTH [v pg/mll/ 80 a poda se i.v., ne astéji nez obden. Titraéni davka: hladina iPTH stejna nebo
zvysena: zvySeni davky o 2-4 ug; pokles iPTH o < 30%: zvySeni davky o 2-4 pg; pokles iPTH o > 30%, < 60%: davka beze zmén; pokles iPTH o > 60%: snizeni
0 2-4 ug; hladina iPTH < 15,9 pmol/I (150 pg/ml): snizeni o 2-4 ug. Kontraindikace: projevy intoxikace vitaminem D, hyperkalcémie nebo precitlivélost
na jakoukoliv slozku pripravku. Zvlastni upozornéni: Akutni predavkovani parikalcitolem mlze zpUsobit hyperkalcémii a vyzaduje okamzitou lécbu.
Dlouhodobé podavani miize privodit hyperkalcémii, zvySeni soucinu Ca x P a metastatické kalcifikace. Béhem lécCby je nutné pravidelné kontrolovat hladiny
kalcia, fosfatll a iPTH v séru. Pacienti musi dostavat primérené davky kalcia. Nejsou zadné zkusenosti s podavanim u déti do 5 let véku.* Interakce:
Hyperkalcémie potencuje toxicitu digitalisu. S parikalcitolem se nesmi podavat fosfat nebo slou¢eniny pribuzné vitaminu D. Pro riziko hlinikové kostni
toxicity se nesmi dlouhodobé podavat s pripravky s obsahem hliniku. Vysoké davky kalcia nebo thiazidova diuretika mohou zvySovat riziko hyperkalcémie. Pro
riziko hypermagnezémie se nesmi podavat s pripravky s obsahem hof&iku. Pfi sou¢asném podavani s ketokonazolem je zapotrebi opatrnosti.* Téhotenstvi
a kojeni: Zemplar se smi pouzivat v téhotenstvi pouze pokud pfinos léCby prevazi nad potencialnimi riziky pro plod. Pfi podavani kojicim Zzenam
je nutna opatrnost. Nezadouci ucinky: nejcastéji: alergické reakce,* porucha pristitnych télisek, pruritus, pachuté, hyperfosfatémie a hyperkalcémie.* Lécba
hyperkalcémie zahrnuje redukci davek nebo preruseni I1&é¢by parikalcitolem a dietni opatieni.* Podminky uchovavani: pfi teploté do 30°. Baleni: 5 ampuli
a 1 ml nebo & 2 ml. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Abbott Laboratories s.r.o, Praha, Ceska republika. Registraéni éislo: 56/198/04-C. Datum
posledni revize textu: 12.12.2007. Vlydej pripravku je vazan na lékarsky predpis a je hrazen z prostiedk(l zdravotniho pojisténi.

*VSimnéte si prosim zmén v informacich o vyrobku. Dfive, neZ pfipravek pfedepisete, seznamte se, prosim, s Uplnou informaci o pfipravku.

Abbott Laboratories, s.r.o., Hadovka Office Park, Evropska 2590/33d, 160 00 Praha 6. Tel.: 267 292 111, fax: 267 292 100, www.abbott.cz
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