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Ugel prehledu

Vysledky nedavnych klinickych studii zabyvajicich se problematikou ¢asné
diabetické nefropatie ukazaly, ze sou¢asné lé€ebné postupy zamérené

na potlaCovani mikroalbuminurie nezabrafiuji zhorSovani funkce ledvin. Zavéry
poslednich observacnich studii vSak vedly k upfesnéni tradi¢niho modelu ¢asné
nefropatie u diabetes mellitus 1. typu, a mohou tak poskytnout podklady pro
vypracovani uc¢innéjsich l1é¢ebnych postupl zameérenych na prevenci rozvoje
chronického onemocnéni ledvin.

Nové poznatky

Soucasny model ¢asné diabetické nefropatie vznikl na zakladé vysledkud studii

u pacientll s diabetem 1. typu, u nichz se funkce ledvin zac¢ala zhor$ovat brzy

po vzniku mikroalbuminurie, pfi€emz toto zhorSeni nebylo podminéno progresi
mikroalbuminurie do proteinurie. Casné zhorgeni funkce ledvin mize byt
diagnostikovano pomoci opakovaného stanoveni sérovych koncentraci cystatinu C.
Abnormalni koncentrace ukazatell glykace proteint, metabolismu kyseliny mocové
a chronického zanétu predstavuji mechanismy typické pro ¢asné zhorSeni funkce

ledvin a odli$né od procesli zapojenych do rozvoje mikroalbuminurie.

Souhrn

Moderni poznatky zdokonalily existujici pfedstavu o ¢asné nefropatii u diabetu

1. typu a maji vyznamny dopad na vyzkum. Ke sledovani ¢asného zhorseni funkce
ledvin jakoZto parametru hodnoceného v klinickych studiich by mély byt vyvinuty
nové klinické testy, jako je napfiklad postup zalozeny na opakovaném stanoveni
sérové koncentrace cystatinu C.

Klicova slova

¢asné zhorSeni funkce ledvin, diabetes mellitus 1. typu, diabeticka nefropatie,

mikroalbuminurie

Uvod
Na zakladé tradi¢niho modelu diabetické nefropatie u dia-
betes mellitus (DM) 1. typu je na mikroalbuminurii nahli-
Zeno jako na zékladni faktor samostatné predpovidajici pfi-
padny rozvoj pokrocilého onemocnéni ledvin. Z uvedené-
ho divodu a vzhledem k G¢innosti u nefropatie v pozdnim
stadiu byla suprese mikroalbuminurie navozena blokddou
systému renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) povazova-
na za G¢innou strategii v ¢asné prevenci piislusnych klinic-
kych disledki, jakymi jsou pokrocilé chronické onemocné-
ni ledvin [obecné definované hodnotou glomeruléarni filtra-
ce (GF) <60 ml/min] a tmrti. S timto tradi¢nim pohledem
jsou naopak v pfimém rozporu vysledky nejnovéjsich roz-
sahlych klinickych studii; tato situace tedy naléhavé vyza-
duje kritické pfehodnoceni uvedeného modelu a lé¢ebnych
postupt z ného vychazejicich [1,2°%,3*°].

Predkladany prehledovy c¢lanek klade do souvislosti
zvlasté dikazy o druhém zakladnim fenotypu ¢asné nefro-

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2009;3:49-56

patie, oznacovaném jako ¢asné zhorSeni funkce ledvin (ear-
ly renal function decline, ERFD), ktery muZe spolu s mik-
roalbuminurii pfispét k dalsimu zpfesnéni predikce rozvo-
je pokrocilého onemocnéni ledvin a prostfednictvim néhoz
Ize pravdépodobné lépe sledovat progresi diabetické nef-
ropatie. Na zakladé poznatku o faktorech predpovidajicich
ERFD, které byly ziskany v poslednim roce, lze uvazo-
vat o Gc¢innéjsich lécebnych postupech zaméfenych na pre-
venci rozvoje pokrocilého onemocnéni ledvin u pacientt
s DM 1. typu. Ackoli naSe znalosti o pfirozeném pribéhu
ERFD u DM 2. typu jsou omezené, piedpokladame, Ze za-
véry odvozené pro DM 1. typu je mozné aplikovat i u DM
2. typu.

Soucasny model diabetické nefropatie
u diabetu 1. typu

Mikroalbuminurie se stala silné zazitym primarnim uka-
zatelem predpovidani rizika rozvoje pokroc¢ilého chronic-
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kého onemocnéni ledvin. Pivod tohoto modelu mize byt
v podstaté vysledovan ve tiech observa¢nich studiich pu-
blikovanych v 80. letech minulého stoleti [4-6]. V ramci
téchto studii byli pacienti s mikroalbuminurii — definova-
nou jako perzistujici exkrece albuminu mo¢i ptiblizné v roz-
mezi 30-300 pg/min - sledovani po dobu 7-14 let, pficemz
v 60-90 % piipadu se vyvinulo pokrocilé stadium nefropatie.
P1i zpétném pohledu je zfejmé, Ze interpretace uvedenych
zjisténi méla byt opatrnéjsi. VSechny tii studie zahrnovaly
celkem pouze 30 nemocnych a hodnoceni klinického vysled-
ku bylo zaloZeno na zastupném ukazateli — progresi mikro-
albuminurie do proteinurie (¢asto oznacované jako ,mak-
roalbuminurie“). Predpokladana spojitost mezi zhorSenim
funkce ledvin a proteinurii dala své opodstatnéni jednodu-
chému modelu diabetické nefropatie, ktery v sobé zahrnuje
tii po sobé jdouci stadia — mikroalbuminurii pfedznamena-
vajici proteinurii, ktera nasledné zahajuje proces zhor§ovani
funkce ledvin aZ do terminalniho selhani ledvin (end-stage
renal disease, ESRD) [7].

Na zakladé tohoto tradi¢niho modelu se 1é¢ebné postu-
Py u pacienti s mikroalbuminurii soustfedily na preven-
ci vzniku proteinurie cestou blokady systému RAAS [8,9].
Avsak tvrzeni, Ze prostfednictvim progrese mikroalbumin-
urie do proteinurie lze posuzovat zhorSeni funkce ledvin, se
ukézalo jako predcasné. V rozporu se zavéry tfi vyse uve-
denych starsich studii, které nahliZely na mikroalbuminurii
jako na zavazny smér k rozvoji pokrocilého onemocnéni
ledvin, se ukazalo, Ze jde o dynamicky proces, jez s vétsi
pravdépodobnosti vede spiSe k remisi do normoalbumin-
urie neZ k progresi do proteinurie [10-13]. V soucasné dobé
je uznana pfiblizné 50% mira Sestileté kumulativni inciden-
ce remisi [10-12], coZ bylo podpofeno i novéjsimi vysledky
studie Oxford Regional Prospective Study, kde méla mik-
roalbuminurie u vétiiny (52 %) pacientii charakter dynamic-
kého procesu oznacovaného jako ,intermitentni mikroal-
buminurie“ [14]. Pravdépodobnost remise mnohonasobné
prevysuje riziko progrese do proteinurie pozorované v epi-
demiologickych studiich (15-25 %) nebo v klinickych stu-
diich [10-12,14-17].

Casné zhor$eni funkce ledvin jako zaklad nového
modelu ¢asné nefropatie
Ac&koli mikroalbuminurie ma v modelu ¢asné diabetické nef-
ropatie zasadni vyznam, s ohledem na casty vyskyt remi-
si mikroalbuminurie a nizké riziko progrese do proteinurie
na ni nelze v souc¢asném modelu nadale nahliZet jako na ne-
zavisly ukazatel predpovidajici rozvoj pokrocilého chronic-
kého onemocnéni ledvin. Prace zabyvajici se vyzkumem ¢as-
né nefropatie, které byly vydany v poslednim roce, poskytly
zéasadni poznatky o pfirozeném pribéhu casnych fazi dia-
betické nefropatie u DM 1. typu a vedly k identifikaci no-
vého fenotypu — ¢asného zhorSeni funkce ledvin (ERFD)
[18°°,19-22].

Pro lepsi pochopeni vyznamu ERFD je nutné si pfipo-
menout, Ze posouzeni funkce ledvin u daného pacienta
miiZe byt pouzito ke dvéma odlisnym aceltim: a) k diagnos-
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tikovani naruSené funkce ledvin a b) k odhaleni pfitom-
nosti progresivniho poklesu GF v ¢ase, a to i v situaci, kdy
je GF stale je$té v rozmezi fyziologickych hodnot (ERFD)
[23]. V prvnim piipadé se jedna o prufezové hodnoce-
ni v konkrétnim okamziku, a identifikace narusené funk-
ce ledvin (typicky definované jako hodnota GF niZ3i neZ
60 ml/min/1,73 m?) tak slouZi pouze k odhaleni onemoc-
néni v pozdnim stadiu [24]. Ve druhém ptipadé - z klinic-
kého hlediska nejvice relevantnim pro prevenci onemocné-
ni - jde o longitudinalni hodnoceni zaméfené na odhaleni
postupného poklesu GF, které vyZzaduje opakované stano-
veni hodnocenych parametri v prubéhu ¢asu. Nejdulezi-
téjsim vysledkem tohoto hodnoceni je zjisténi, zda se jed-
na o sestupny trend (smérnice) bez ohledu na vychozi hod-
notu GF [23,25].

Zprava ze studie Pittsburgh Epidemiology of Diabetes
Complications Study v souladu s diivéjsimi publikacemi
[26,27] uvedla, Ze téméf v 10 % piipadid zachytu mikroal-
buminurie je v dobé jejiho pocatku funkce ledvin jiz vyraz-
né zhorSen4, coz znamena, Ze proces zhorSovani funkce led-
vin by mohl zac¢atku mikroalbuminurie dokonce predchéazet
[28]. PfestoZe bylo v uvedené zpravé zdiraznéno, Ze u viech
nemocnych s terminadlnim selhanim ledvin doslo predtim
k rozvoji proteinurie, nezabyvali se jeji autofi otazkou ¢aso-
vého vztahu mezi za¢atkem zhorSovani funkce ledvin a za-
¢atkem mikroalbuminurie. K posouzeni tohoto vztahu je tre-
ba vytvofit specificky soubor subjekti (kohortu) — takovy,
u néhoz je funkce ledvin posouzena v dobé nastupu mikro-
albuminurie, protoZe absence tohoto ukazatele by ohrozila
hodnoceni zmén funkce ledvin po zacatku mikroalbumin-
urie. Soubor prevalentnich piipada zachycenych v ramci
jednoho screeningového vysetfeni by nejen tuto informaci
neobsahoval, ale byl by rovnéz zatiZen systematickou chy-
bou (bias) v podobé niziiho zastoupeni pacienti s rychle pro-
gredujici exkreci albuminu modi.

Vedeni témito metodologickymi Gvahami, monitorova-
li fesitelé prvni studie Joslin Kidney Study on the Natural
History of Microalbuminuria in Type 1 Diabetes ve sku-
piné nemocnych s DM 1. typu a vstupni normoalbumin-
urii pribézné rozvoj mikroalbuminurie. Sedmdesat devét
ucastnik, u nichz doslo v pribéhu prvnich ¢tyf let sledo-
vani k rozvoji mikroalbuminurie, bylo nasledné monitoro-
vano po dobu 12 let s cilem charakterizovat ¢asové zmény
exkrece albuminu mo¢i a zmény funkce ledvin [29]. Dva-
nactileté riziko rozvoje pokrocilého onemocnéni ledvin -
odpovidajici 3.-5. stadiu chronického onemocnéni ledvin
[GFyprp < 60 ml/min (MDRD - Modification of Diet in
Renal Disease)] — bylo mimotradné vysoké (29 %). Témér
v poloviné téchto pfipadi vsak k rozvoji proteinurie ni-
kdy nedoslo, a pokud se rozvinula, funkce ledvin se zacaly
zhorSovat ve velké vétsiné nékolik let pfed vznikem pro-
teinurie, nezavisle na takovych faktorech, jakym je uZiva-
ni inhibitort angiotensin-konvertujictho enzymu (angio-
tensin-converting enzyme, ACE). Zji§téni, Ze u znatné ¢és-
ti nemocnych dochazi ke zhorSeni funkce ledvin tak ¢asné,
jak Casné se rozviji mikroalbuminurie, vyZadovalo syste-
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matické zkoumani GF pomoci metod, které byly snadno
pouzitelné v epidemiologickych studiich a zaroven neby-
ly zatiZzeny nepfesnosti, ktera je vlastni metodam zaloze-
nym na kreatininu v situacich, kdy je hodnota GF fyziolo-
gicka nebo zvysena, jako je tomu u pacientd s DM 1. typu
a ¢asnou nefropatii.

Cystatin C jako ukazatel miry glomerularni filtrace

Cystatin C je endogenné tvofeny neglykosylovany inhibitor
protedz, vyznacujici se takovymi vlastnostmi, diky nimz je
vhodnym ukazatelem funkce ledvin [30-34]. Pfesnost sta-
noveni sérové koncentrace cystatinu C k odhaleni poklesu
GF v prubéhu ¢asu u pacientt s fyziologickymi nebo zvy-
Senymi hodnotami GF byla dobie ovéfena v klinickych
studiich [34,35]. V téchto studiich byly demonstrovany
dva velmi duleZité aspekty stanoveni sérovych koncentra-
ci cystatinu C: a) pfi prufezovém hodnoceni se potvrdila
dobra korelace mezi koncentraci cystatinu C a hodnotami
clearance iothalamatu napii¢ celym spektrem hodnot GF;
b) jesté dulezitéjsi aspekt: prokazala se spolehlivost opako-
vaného méfeni koncentrace cystatinu C k uréeni smérnice
GF v case - stupen korelace mezi smérnicemi vyjadiujici-
mi zménu GF za jeden rok vypocétenou na zakladé stano-
veni hodnoty cystatinu C a na podkladé clearance iotha-
lamatu je velmi vysoky, zatimco v pfipadé vypoctia pomo-
ci metod zaloZenych na méfeni hodnot kreatininu, jakymi
jsou Cockcroftova-Gaultova rovnice a vzorec MDRD, je
tato korelace nizk4 [34]. Pro ilustraci uZite¢nosti stanoveni
hodnot cystatinu C znazornuje obrazek 1 reprezentativni
priklad ze studie zabyvajici se onemocnénim ledvin u dia-

betiki [34,36].

Obrazek 1 Opakované stanoveni miry glomerularni filtrace
pomoci méreni clearance iothalamatu, koncentrace cystatinu C
(100/cystatin C) a vzorce MDRD na reprezentativnim pfikladu
ze studii zabyvajicich se onemocnénimi ledvin u diabetik(

mira 2004
glomerulami -~ 180 1 cjearance iothalamatu
filtrace (ml/min) 160 4

140 1
120 A
100 A
801vzorec MDRD
60 4
401
201

unor srpen unor srpen uUnor srpen uUnor srpen
1990 1990 1991 1991 1992 1992 1993 1993

datum méfeni

100/cystatin C

Tento reprezentativni pfiklad poskytuje nélezy ze systematickych studii, které
porovnavaji asovy pribéh zmén GF, .. se zlatymi standardy mezi metodami
stanoveni GF. Vypocty zaloZzené na méreni kreatininu (v tomto pfikladé na vzor-
ci MDRD) byly pfesné pouze v situacich, kdy byly hodnoty GF abnormalné niz-
ké; cystatin C vSak uvedené omezeni pfekonal, kdyZz se pribéh GF ., ¢ pFibli-
zil referenénimu standardu (clearance iothalamatu), a to i v pfipadech fyziolo-
gickych &i zvySenych hodnot GF.

® — mira GF stanovena pomoci clearance iothalamatu; m — mira GF stanovena
pomoci koncentrace cystatinu C (100/cystatin C)

GF — glomerularni filtrace; MDRD — Modification of Diet in Renal Disease
Upraveno podle [36].
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Mikroalbuminurie a riziko ¢asného progresivniho
zhorseni funkce ledvin u diabetu 1. typu

Aby fesitelé joslinské studie urdili pfesny vzajemny caso-
vy vztah mezi za¢atkem zhorSovani funkce ledvin a pocat-
kem mikroalbuminurie a zvlasté aby zjistili, zda mutiZe toto
zhorSovani zacit u pacientt s dlouhodobou normoalbumin-
urii nebo zda za¢ina u pacientti s mikroalbuminurii, prova-
déli u 301 pacientt s mikroalbuminurii (smifeny populac-
ni vzorek prevalentnich a nové diagnostikovanych piipadii)
opakované stanoveni hodnoty GF pomoci sérové koncen-

trace cystatinu C (GF ) a tyto vysledky porovnava-

cystatin C,
li s kontrolni skupinou y268 osob s dlouhodobou normoal-
buminurii [18°°]. Poprvé tak bylo zjiiténo, Ze trendy ve vy-
voji hodnot GF . ¢ jsou linearni, bez ohledu na to, jestli
se funkce ledvin jevily jako stabilni nebo rychle se zhor-
Sujici. Zasadni nalezy z této studie znézornuje obrazek 2,
na némz jsou do grafu vyneseny distribuce ro¢ni procen-
tuélni zmény hodnot GF ., ¢ pro kazdého jednotlivého
pacienta podle obou sledovanych skupin - jedinci s dlou-
hodobou normoalbuminurii (distribuce zanesena na levé
strané grafu) v porovnani s pacienty s mikroalbuminurii
(na pravé strané grafu). Horizontalni ¢ara pfedstavuje hra-
niéni hodnotu (-3,3 % za rok), za kterou je oéekavan abnor-
malné rychly ro¢ni procentualni pokles GF. Jako referenc-
ni model distribuce, podle kterého se vyhodnocovalo, zda

Obrazek 2 Distribuce poklesu miry glomerularni filtrace
v ¢ase podle pfitomnosti mikroalbuminurie v prvni studii Joslin
Kidney Study

pokles
GFcyslatin C
(% za rok)

e
-10 4 i
)
oA
A
app
-15 -
2
A
-20 4
A
A
A
-25 : :

mikroalbuminurie
(n=2301)

normoalbuminurie
(n=268)

Ve skupiné osob s normoalbuminurii, u nichz byla primérna zakladni hodno-
ta GF yain c 155 + 22 ml/min, doslo k ¢asnému progresivnimu zhor$eni funkce
ledvin v 9 % pfipadl. U pacientd s mikroalbuminurii, ktefi méli primérnou za-
kladni hodnotu GF g, 143 + 26 mi/min, vSak doSlo k ¢asnému progresivni-
mu zhor$eni funkce ledvin ve 31 % pfipadu.

O — jedinci se stabilnimi funkcemi ledvin; ® — pfipady ¢asného zhorsSeni funk-
ce ledvin; prazdné trojuhelniky — pacienti s klinickym terminalnim selhanim
ledvin (15 jedincd vyZadovalo hemodialyzu nebo transplantaci ledvin) na kon-
ci sledovaného obdobi

GFyain ¢ — hodnota glomerularni filtrace vypoctena na zakladé koncentrace
cystatinu C (100/sérova koncentrace cystatinu C v mg/l)

Upraveno podle [18°°].
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Ize trend ve zhor$ovani funkce ledvin kvalifikovat jako ab-
normalni, byly pouzity longitudinalni Gdaje ze studie Bal-
timore Aging Study [37]. Rozmezi, které zahrnovalo 95 %
distribuci (od -3,3 % za rok do 42,8 % za rok) u jedinct
ve véku 30-59,9 let, bylo uréeno pomoci vazeného pramé-
ru a rozptyld a jako hrani¢ni hodnota pro definovani pri-
padid ERFD byl zvolen 2,5. percentil (dolni mez) [37]. A¢-
koli u 9 % jedinci s dlouhodobou normoalbuminurii doslo
podle definice k ERFD, byla mira zhorSeni mala. Naproti
tomu — a v rozporu se starym modelem diabetické nefro-
patie, ktery predpokladal, Ze ke zhorSeni funkce ledvin do-
chazi pouze po vzniku proteinurie — bylo ERFD zazname-
nano u jedné tfetiny (31 %) vSech pacientd s mikroalbumin-
urii a mnoho téchto nemocnych vykazovalo dramatickou
miru zhorSeni bliZici se 25 % za rok [18°]. Riziko rozvoje
ERFD bylo v tésném vztahu k ¢asnému pribéhu exkrece
albuminu mod¢i, jak ukazuje obrazek 3. Napiiklad u pacien-
td, u kterych doslo k regresi mikroalbuminurie, bylo rizi-
ko nejnizsi, zatimco u nemocnych s progredujici mikroal-
buminurii bylo riziko nejvyssi. Pouze na zakladé samotné-
ho zhodnoceni exkrece albuminu mo¢i viak nebylo mozné
zachytit celkové jednu tfetinu jedincti s mikroalbuminurii,
u kterych nasledné doslo k rozvoji ERFD.

Soucasné se ziskavanim poznatki o mikroalbuminurii tak
vznika novy model diabetické nefropatie: a) rozvoj mikroal-
buminurie je dynamicky proces, v némz po pocate¢nim na-
stupu mikroalbuminurie je nejcastéj$im prabéhem remise
do normoalbuminurie; b) u tfetiny nemocnych s nové zjis-
ténou mikroalbuminurii za¢ind ERFD dokonce stejné tak

Obrazek 3 Cetnost vyskytu éasného progresivniho zhoreni
funkce ledvin u jedincd s normoalbuminurii a u nemocnych

s mikroalbuminurii, kde je tato ¢etnost rozdélena podie
ctyfletého prabéhu mikroalbuminurie na zakladé udaja z prvni
studie Joslin Kidney Study

p < 0,001
. .
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(n=100) (n=121) (n=58)

Regrese je definovana jako snizeni exkrece albuminu mo¢i (v pg/min) na polo-
vinu (pokles 0 50 % ¢&i vice) (n = 100). Stabilizovany stav je definovan jako zmé-
na exkrece albuminu moci, kterd neni na jedné strané vétsi nez pokles na po-
lovinu hodnot, na druhé strané pak neni vétsi nez dvojnasobek této exkrece
(n=121). Progrese je pak definovana jako dvojnasobné zvyseni exkrece albu-
minu mo¢i (narust o 100 % ¢i vice) (n = 58). U 22 pacientl byly ve druhém sle-
dovacim obdobi vzorky mo¢i nedostate¢né ke stanoveni pribéhu mikroalbu-
minurie u téchto nemocnych.

Upraveno z [18°°].
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¢asné, jak casné se rozviji mikroalbuminurie. Toto ERFD
pfedstavuje progresivni, linearni proces, ktery vede u ¢asti
pacientd k poskozeni funkce ledvin bez ohledu na prabéh
exkrece albuminu modi. I kdyz neni jasné, zda vznik mikro-
albuminurie vyvolava ERFD, zahajeni tohoto procesu zce-
la jisté nezavisi — na rozdil od drivéjsich predstav — na pii-
tomnosti proteinurie. Tato nova pozorovani tykajici se pii-
rozeného prubéhu c¢asné diabetické nefropatie poukazuji
na moznost, Ze exkrece albuminu moci a ERFD predstavu-
ji paralelni fenotypy, které pouze ¢aste¢né sdileji stejné etio-
logické mechanismy.

Interpretace vysledki poslednich klinickych
studii v kontextu sou¢asného modelu

P1i posuzovani opodstatnénosti nového modelu diabetické
nefropatie mé zasadni vyznam vyhodnoceni souladu s vy-
sledky klinickych studii. Za prvé, predstava, Ze potvrzeni
remise mikroalbuminurie vyZzaduje k zaznamenani pfiro-
zeného prubéhu nelinearnich vzestupt a poklest Ctytle-
té sledovani, znamena, Ze klinické studie sledujici zmény
v exkreci albuminu moci musi probihat nejméné po tuto
dobu. Studie takovéhoto dostate¢né dlouhého trvani vsak
nejsou bézné a prokazuji vyrazné nizsi miru suprese exkre-
ce albuminu moci nez studie, které probihaji kratsi dobu
[8]. Za druhé, vysledky poslednich studii dirazné nazna-
¢uji, ze ackoli latky inhibujici RAAS mohou v relativné
kratkém ¢asovém horizontu potlacovat exkreci albuminu
modi, nemusi zabrariovat zhor§ovani funkce ledvin a roz-
voji pokrocilého onemocnéni ledvin. Napiiklad metaanaly-
za deviti randomizovanych slepych klinickych studii (s 23
sledovanymi skupinami) u pacientd s DM 1. typu a mik-
roalbuminurii neprokazala zadny pfiznivy vliv inhibitort
RAAS na ro¢ni procentualni zménu GF, navzdory vyraz-
né supresi mikroalbuminurie navozené témito lé¢ivy (obr.
4) [2°°]. Kromé& toho byly na nedavném zasedani spole¢-
nosti American Society of Nephrology predneseny vysled-
ky klicové studie vénujici se problematice ovlivnéni RAAS
u pacientd s DM 1. typu [1]. Do této multicentrické ran-
domizované placebem kontrolované klinické studie bylo
zahrnuto 285 pacienti s DM 1. typu a normoalbuminurii,
ktefi byli randomizovani k pétiletému uzivani bud placeba,
nebo inhibitoru ACE, nebo blokatoru receptoru AT, pro
angiotensin II (ARB, tzv. sartanu) a podstoupili renélni bi-
opsii pred randomizaci a po ni. Primarni hodnoceny para-
metr — zména objemu mesangialni frakce glomerulu (nejsil-
néjsi morfologicky prediktor selhani ledvin) — byl ve viech
skupinach podobny, coz znamena, Ze inhibice systému re-
nin-angiotensin—aldosteron v této populaci pacienti ne-
ovliviiuje — navzdory potlaceni exkrece albuminu moéi -
zlaty standard mezi morfologickymi ukazateli ¢asné dia-
betické nefropatie. A kone¢né, tiebaze se jedna o analogii
s DM 2. typu, jsou vysledky studie ONTARGET (Ongo-
ing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril
Global Endpoint Trial) zcela v rozporu s tradi¢nim mode-
lem, podle néhoz by se méla potencovana inhibice RAAS
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Obrazek 4 Vzajemny vztah mezi vychozi zménou exkrece albuminu moéi a celkovou zménou miry glomerularni filtrace za rok
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Vzajemny vztah mezi vychozi zménou exkrece albuminu moci a celkovou zménou miry glomerularni filtrace za rok, jak vyplyva ze studii nefropatie v éasném stadiu
(A) a v pozdnim stadiu (B) u pacienti s DM 1. typu. Udaje pro &asnou nefropatii (A) pochazeji z 23 sledovanych skupin pacient( v deviti studiich zabyvajicich se DM
1. typu. Udaje pro pozdni nefropatii (B) jsou odvozeny z deseti sledovanych skupin pacientt v péti klinickych studiich DM 1. typu.

AER (albumin excretion rate) — mira exkrece albuminu mo¢i; GF — glomerularni filtrace; r — korelaéni koeficient

Prevzato se svolenim z [2°°].

promitnout do zlepSeni klinickych vysledka [3**]. V uvede-
né studii trvajici ¢tyfi a pil roku a primarné sledujici pre-
dem definovany slou¢eny renélni ukazatel sestavajici z dia-
Iyzy, zdvojnasobeni koncentrace kreatininu a amrti, bylo
25 620 tcastniki s vysokym rizikem (z hlediska vaskularni-
ho postiZeni) (z nichZ bylo 9 612 diabetiki) randomizova-
no k 1é¢bé bud inhibitorem ACE, nebo ARB, nebo kom-
binaci obou typt lé¢iv. Ve skupiné s kombinovanou lé¢-
bou byl zaznamenan statisticky vyznamny nartst primarné
hodnoceného renalniho parametru [pomér rizik (hazard ra-
tio, HR): 1,09; 1,0-1,18; p=0,037; v porovnani s 1é¢bou
inhibitorem ACE] [3°°].

V ramci tradi¢niho modelu ¢asné diabetické nefropatie
nelze tyto opakované potvrzované nesrovnalosti mezi po-
tlacenim mikroalbuminurie a zlepSenim bud morfologic-
kych, nebo funkénich renalnich parametrt uvést v soulad.
Tyto nesrovnalosti spiSe zduraziuji zakladni myslenku no-
vého modelu diabetické nefropatie, ktera nahlizi na ERFD
jako na druhy zakladni fenotyp. Ackoli zahajeni procesu
ERFD je spojeno se vznikem mikroalbuminurie, pficemz
tento proces pouze mirné koreluje s pribéhem exkrece al-
buminu modi, patrné predstavuje patogeneticky mechanis-
mus odliSny od toho, ktery podporuje progresi nebo regre-
si exkrece albuminu modi.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2009;3:49-56

Smeér dalSiho vyvoje — postupy zamérené
na prevenci a lé¢bu ¢asného zhorseni funkce
ledvin

Vyskyt paralelniho prabéhu mikroalbuminurie a ERFD bez
jasného diikazu svédciciho pro kauzalni vztah znamena, Ze
lé¢ebné postupy zaloZené na potlaceni exkrece albuminu
modi nemusi mit v téchto ¢asnych fazich diabetické nefropa-
tie stejné pfiznivy vliv i na funkci ledvin. Navic se nezda, ze
by tato lé¢ba — bez ohledu na kratkodobou supresi exkrece
albuminu mod¢i inhibici RAAS - zmiriovala ERFD tak, jako
je tomu u diabetické nefropatie v pozdnim stadiu. Uvedena
pozorovani zdiraziuji potfebu hodnotit i¢innost existujicich
i vyvijenych lé¢ebnych postupt podle vlivu na ERFD mis-
to ovlivnéni jednoho tradi¢niho ukazatele, tj. exkrece albu-
minu mo¢i. Poznani faktort ovliviiujicich ERFD muze pii-
nést nové lécebné postupy, které bez ohledu na ovlivnéni ex-
krece albuminu modi zabrani selhani ledvin. V soucasnosti
se k témto faktoram s potencialni tlohou v etiologii ERFD
fadi ukazatele glykace proteini, metabolismu kyseliny mo-
¢ové a chronického zanétu.

Ackoli se poskozeni proteinovych molekul procesem
glykace, napriklad tvorbou koneénych produkti pokroci-
1é glykace, jiz dlouho povazuje za zakladni mechanismus
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poskozeni bunék u DM [38], poznatky o relativnim podi-
lu mechanismi specifického poskozeni glykaci na rozvo-
ji mikroalbuminurie a ERFD pochazeji teprve z nedavné
doby. V ramci studie zahrnujici pacienty s normoalbumin-
urii a nové vzniklou mikroalbuminurii z prvni studie Jos-
lin Kidney Study byly v moci a ultrafiltratu krevni plaz-
my pomoci vysoce u¢inné kapalinové chromatografie s tan-
demovou hmotnostni spektrometrii stanovovany produkty
poskozeni proteinovych molekul oxidaci, nitritaci a glyka-
ci [39]. V porovnani s nemocnymi, u nichz byla funkce led-
vin v prubéhu desetiletého sledovani stabilni, byla u pacien-
ta pred rozvojem ERFD zjisténa zvySena frakéni exkrece
dvou specifickych produkti glykace modi [fluoroforu pen-
tosidinu a hydroimidazolonového kone¢ného produktu po-
krotilé glykace N,-karboxymetylargininu (CMA)]. Bylo zjis-
téno, Ze uvedeny vztah je nezavisly na HbA,, na Grovni
exkrece albuminu a na koncentracich dal$ich deseti zkou-
manych aditivnich slou¢enin [39]. I kdyZ presna etiologicka
tloha pentosidinu a CMA neni ziejma, z uvedenych nale-
zi vyplyva predevsim to, Ze zvySena frakéni exkrece téchto
produkti glykace proteini mo¢i miiZe predstavovat patoge-
neticky mechanismus, ktery je unikatni pro ERFD a odlis-
ny od mechanismu zapojenych do patologické exkrece al-
buminu modi.

Kyselina mocova v séru — hlavni produkt metabolismu
purint - ziskala opétovnou pozornost ne diky své tloze
ukazatele funkce ledvin jako takové, ale spise jako faktor
s potencialni kauzalni tlohou pfi jejim poskozeni, a to prav-
dépodobné diky svym prooxida¢nim vlastnostem, schop-
nostem aktivovat systém komplementu, zvySovat aktivitu
RAAS ainhibovat tvorbu oxidu dusnatého [40-44]. Ve dru-
hé studii Joslin Kidney Study on the Natural History of
Microalbuminuria in Type 1 Diabetes pfedstavovala séro-
va koncentrace kyseliny mocové ve skupiné 675 pacien-
td s normoalbuminurii nebo mikroalbuminurii a s vypo-
¢itanou GF obecné nad 90 ml/min tu proménnou, ktera
nejvice souvisela s irovni GF, nezavisle na spojitosti s ex-
kreci albuminu mo¢i, s vékem, pohlavim, HbA,, a s uzi-
vanim antihypertenziv [20]. Ve zminéné studii se koncen-
trace kyseliny mocové nepohybovaly v hyperurikemickém
pasmu — piesnéji feceno, s poklesem GF korelovaly i kon-
centrace pii horni hranici fyziologického rozmezi. Neza-
visla spojitost minimalnich zmén v koncentracich kyseli-
ny mocové s prafezové hodnocenou trovni GF v rozme-
zi fyziologickych hodnot podporuje — stejné jako v pripadé
ukazatelt glykace proteint — predstavu o existenci mecha-
nismt zodpovédnych za rozvoj mikroalbuminurie a me-
chanismt podilejicich se na ERFD, které se mohou vza-
jemné lisit [20,21].

Nedavno publikované prace vyrazné podporily alohu
chronického zanétu a apoptbzy v patogenezi progresivni ex-
krece albuminu mo&i v ramci diabetické nefropatie [45-48].
V novéjsich longitudinalnich i prifezovych studiich vsak
byla pozorovana také spojitost mezi zanétlivymi markery
a funkci ledvin. V rdmci analyzy vstupnich vzorkt moci
ucastniki longitudinalni prvni studie Joslin Kidney Study
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on the Natural History of Microalbuminuria in Type 1 Dia-
betes byly vySetfovany tfi skupiny: a) nemocni s mikroal-
buminurii a ERFD, b) nemocni pouze s mikroalbuminurii
a c) pacienti bez prokdzané mikroalbuminurie a bez zné-
mek ERFD [19]. Vstupni koncentrace péti stanovovanych
zanétlivych markera [IL-6, IL-8, chemokinu MCP-1 (mo-
nocyte chemoattractant protein-1) v mod¢i, IP-10 (interfe-
ron-gamma inducible protein-10) a MIP-18 (macrophage in-
flammatory protein-18)] byly vyznamné zvySeny u nemoc-
nych, u nichZ v budoucnu doglo k ERFD. Viceproménna
analyza odhalila, Ze u jedinc, u nichZ byla zjisténa zvyse-
néa koncentrace vice nez dvou ukazateld zanétu, byla vice
nez pétinasobné vyssi pravdépodobnost nasledného rozvo-
je ERFD. Ve druhé studii Joslin Kidney Study byly navic
provadény prifezové analyzy Grovné GF a sérovych kon-
centraci zanétlivych markert. V ramci téchto analyz byla
zjisténa souvislost dvou tfid solubilnich markert signalni
drahy TNF-o (tumor-nekrotizujici faktor o) - receptort pro
TNF a solubilnich forem Fas — s hodnotami GF ve fyziolo-
gickém rozmezi, nezavisle na véku a Grovni exkrece albu-
minu mod&i [22].

Prestoze uvedena zjisténi budou jesté vyzadovat dalsi
studium, souhrnné tdaje naznacuji, Ze lé¢ebné postupy na-
vrzené za ucelem ovlivnéni procest glykace proteint, me-
tabolismu kyseliny mocové a chronického zanétu mohou
pusobit spiSe na ¢asné zmény funkce ledvin neZ na pato-
genetické procesy podilejici se na abnormalni exkreci al-
buminu mod¢i s cilem jeji prevence. Jako priklad lze uvést
lé¢iva alopurinol nebo probenecid, které upravuji sérovou
koncentraci kyseliny mocové a jejichZ pouziti muze byt slib-
nym lécebnym postupem v prevenci ERFD u ¢asné diabe-
tické nefropatie [20,44]. Tento postup bude vyzadovat ové-
feni v ramci prospektivnich studii, které v situaci, kdy jsou
parametry funkce ledvin fyziologické nebo zvySené, vyuziji
k hodnoceni ERFD spolehlivy ukazatel jejich vyvoje, jakym
je opakované stanoveni sérovych koncentraci cystatinu C.

Zaver

Soucasny model ¢asné diabetické nefropatie vznikl na za-
kladé vysledku klinickych studii u pacienti s DM 1. typu
a je charakteristicky tim, Ze vznik mikroalbuminurie je pro-
vazen Castymi remisemi do normoalbuminurie. V pribéhu
Casu dojde u ¢asti (pfiblizné u jedné tretiny) jedinct — bez
ohledu na pribéh exkrece albuminu moci - k zahajeni pro-
cesu ERFD sméfujiciho k pokrocilému chronickému one-
mocnéni ledvin. Existence odli$nych patogenetickych me-
chanismi, které stoji za dvéma nezavislymi fenotypy casné
nefropatie — mikroalbuminurii a ERFD - je dale podpote-
na nalezy poslednich klinickych studii, které vedly k zavé-
ru, Ze lé¢ebné postupy tspésné potlacujici exkreci albumi-
nu moc¢i nemusi mit piiznivy vliv na ERFD. Ve svétle za-
vért poslednich observa¢nich a klinickych studii, souhrnné
prezentovanych v tomto sdéleni, jiz nemize byt progresivni
exkrece albuminu mo¢i jako takova nadale uznavana jako
zéastupny ukazatel rizika rozvoje pokrocilého onemocnéni
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dvin. U lé¢iv, jako jsou glykosaminoglykany [49] nebo in-

hibitory proteinkinazy C-B [50], které ve studiich sledujicich

progresivni exkreci albuminu mo¢i neprokazaly konzistent-

ni téinek, by navic mél byt zvazen — vzhledem k vzajemné

nezévislosti obou fenotypd, tj. mikroalbuminurie a ERFD -

jejich vliv na ERFD, a to s pouzitim takového vysledného

ukazatele, jakym je opakované stanoveni sérovych koncen-

traci cystatinu C.
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Ugel prehledu

U pacientd s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease, CKD) je
nejvétsi riziko rozvoje aterosklerotického kardiovaskularniho onemocnéni (KVO).
Soucasné terapeutické postupy nejsou dostate¢né ucinné pro snizeni nadmérné
incidence KVO a s ni spojené mortality u pacientd s CKD v porovnani s ostatnimi
skupinami s vysokym rizikem. Tento pfehledovy ¢lanek je zaméfen na tradi¢ni
rizika KVO, specificka rizika spojena s CKD a také na kli¢ové mechanismy tvorby
pénovych bunék makrofagu, jenz jsou podkladem pro vysoky vyskyt KVO u CKD.

Nové poznatky

Hyperlipidémie, zejména zvy$ena koncentrace cholesterolu lipoproteinli o nizké
hustoté (low-density lipoprotein, LDL), je klicovym faktorem v aterogenezi v obecné
populaci, ale nezda se, ze by byla nejdllezitéjSim rizikovym faktorem zvySeného
vyskytu KVO u CKD, zejména pfi progredujicim poskozeni ledvin. Pfestoze vyssi
incidence KVO u CKD neni sama o sobé vysvétlitelnd pouze zvySenou sérovou
koncentraci lipid, CKD je spojeno s proaterogenni poruchou metabolismu lipidd.
Tento prehledovy Elanek se zabyva také specifickymi riziky spojenymi s CKD,

jako jsou zanét a poruchy metabolismu minerald. Vyznamné mohou byt i poruchy
makrofagli — klicovych bunék aterogeneze.

Souhrn

Mechanismy podilejici se na zvySeném riziku KVO u CKD jsou pfedmétem
intenzivniho studia; pravdépodobné jsou vysledkem kombinace rizikovych faktord jak
tradi¢nich, tak specifickych pro CKD, které zahrnuji zanét a poruchy metabolismu
lipid(i, zejména poruchy homeostazy cholesterolu v makrofazich.

Klicova slova

ABCAT1, ateroskleréza, cholesterol, chronické onemocnéni ledvin, makrofag

Uvod

Urychlena ateroskleréza a zvySeny vyskyt kardiovaskular-
nich pfihod jsou u pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin (chronic kidney disease, CKD) v terminalnim stadiu
obgirné popsany [1-3]. Nicméné pfibyva dikazi o tom, Ze
zvy$ené riziko kardiovaskularnich piihod je pfitomno v kaz-
dé fazi CKD [4-6]. Upevitujici se spojitost mezi glomerular-
ni filtraci (GF) a amrtim z kardiovaskularnich pti¢in za¢ina
jiz pfi malém poklesu GF (< 60-80 ml/min/1,73 m?), ktery
predstavuje nezavisly rizikovy faktor dmrti, akutnich kar-
diovaskularnich ptihod, hospitalizace a dalsich komplikaci
po infarktu myokardu [4,5]. Dokonce i mikroalbuminurie,
bez piitomnosti zjevného zhorsSeni funkce ledvin nebo diabe-
tu, je znamkou vys§i pravdépodobnosti kardiovaskularniho
onemocnéni (KVO) a tmrti [6]. Dopad KVO u CKD je do-
kumentovan v zaznamech pacientti s CKD v ¢asném stadiu,
které prokazuji, Ze riziko predcasného tmrti z kardiovasku-
larnich pficin je u CKD vy3si nez riziko progrese onemoc-
néni ledvin do faze s nutnosti zahajeni dialyzy, event. pro-
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vedeni transplantace [7,8]. Tyto udaje jsou vyznamné nejen
z pohledu vysoké incidence a prevalence terminalniho sta-
dia CKD, ale také proto, Ze pocet pacientii s CKD v ¢asném
stadiu mnohokrat pfevysuje pocet pacientii s CKD v termi-
nalnim stadiu, pfifem? tento trend stéle stoupa [9]. Zajem
o tuto problematiku byl jesté vystupriovan nedavnym zjisté-
nim nizké informovanosti o0 onemocnéni ledvin mezi dospé-
lymi v USA s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) nebo
bez ni [10°]. Tato zji§téni podnitila vypracovani novych do-
poruceni, aby u vSech pacientti s kardiovaskularnim one-
mocnénim byl provadén systematicky screening CKD [11]
a aby pfitomnost jiz malé renalni dysfunkce vedla k inten-
zivni snaze snizit kardiovaskularni riziko.

Rizikové faktory

Porucha funkce ledvin ma nepochybné souvislost s vys§im
vyskytem KV O; ziistava ale nejasné, do jaké miry se renalni
insuficience/selhani ledvin podili na zvySeném riziku rozvo-
je KVO. Dobfte znamymi rizikovymi faktory rozvoje kardio-
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Obrazek 1 Umrti z kardiovaskularnich pFiéin v obecné
populaci a u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin

zména 100 —
v procentech
50 —
0
chronické
—50— obecna populace  onemocnéni ledvin
—100 —

Mezi lety 1980 a 2000 klesla mortalita na KVO v obecné populaci USA o vice
nez 40 %, pficemz mortalita na KVO u CKD je 0 10 % az o vice nez 100 % vys-
$i nez v obecné populaci.

CKD (chronic kidney disease) — chronické onemocnéni ledvin; KVO — kardio-
vaskularni onemocnéni

Prevzato z [12°,13,14].

vaskularniho onemocnéni v obecné populaci jsou hyperlipi-
démie, diabetes mellitus, hypertenze, obezita, koufeni, po-
krocily vék a muzské pohlavi. Ackoli se zda, ze CKD samo
o sobé je predispozici rozvoje KVO, je také mozné, ze CKD
jednoduse pouze identifikuje osoby s tézsimi, dlouhodoby-
mi nebo $patné korigovanymi riziky, jako jsou diabetes nebo
hypertenze. Bez ohledu na toto mozné omezeni je odhale-
ni rizikovych faktorti zasadni, jelikoz nékteré z téchto fakto-
ru jsou ovlivnitelné; zavedeni programi pro omezeni riziko-
vych faktorti a lécebnych postupt jiz Gspésné snizily celko-
vou morbiditu a mortalitu v obecné populaci. Od roku 1980
do roku 2000 se amrtnost na ICHS v USA sniZila o vice nez
40 %, pri¢emz polovinu tohoto poklesu lze pri¢ist omezeni
hlavnich rizikovych faktort a druhou polovinu pak léceb-
nym postuptim [12°]. Zadny podobny trend se ale neobjevu-
je u pacienttt s CKD nebo u pacientt s terminalnim selhé-
nim ledvin (end-stage renal disease, ESRD), jejichZ mortali-
ta je 5-500nasobné vyssi v porovnani se stejnymi vékovymi
skupinami normalni populace (obr. 1) [13,14].

Tradi¢ni, tedy framinghamské rizikové faktory — hyper-
tenze, diabetes mellitus a vyssi vék, které definuji kardio-
vaskularni riziko v obecné populaci, jsou u CKD pfitomné
ve zvySené mife a predurcuji u téchto pacienti kardiovas-
kularni mortalitu [15-18]. Dopad konkrétniho rizika viak
neni stejny v celém spektru CKD a zavisi na populaci pa-
cientl, stupni postiZeni ledvin a etiologii onemocnéni led-
vin [17,19-22]. Nékteré studie také zjistily, Ze vliv uréitych
rizik se u CKD v porovnani s obecnou populaci lisi. Napii-
klad zvy$ena sérova koncentrace cholesterolu, vyssi krev-
ni tlak a zvySena hodnota indexu télesné hmotnosti (body
mass index, BMI) nejsou u pacientii s ESRD tak jednozna¢-
né spojeny s akutnimi srde¢nimi piithodami nebo mortali-
tou [20,21], naopak, byla popsana ,zpétna epidemiologie®,
tedy situace, kdy vyssi hodnoty cholesterolu, krevniho tla-
ku a BMI jsou spojeny s lepsimi vysledky v této skupiné pa-
cienti (viz déle) [22]. Predispozice pro KVO u CKD dosud
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nebyla plné vysvétlena ani po statistickém prizptisobeni tra-
di¢nim rizikovym faktorim, coz zvySuje pravdépodobnost,
ze dochazi také k uplatnéni dalich rizikovych faktoru, kte-
ré mohou byt pro CKD specifické.

Kardiovaskularni rizikové faktory povazované za obzvlas-
té vyznamné u CKD zahrnuji malnutrici/nizkou sérovou
koncentraci albuminu, anémii, hyperhomocysteinémii, zvy-
Senou koncentraci fibrinogenu, dysregulaci kalcia/fosforu,
oxidacni stres a zanétlivé faktory [19,23%,24-26]. V posledni
dobé byla uznana vyznamna tloha oxida¢niho stresu a za-
nétu jako faktort uplatniujicich se v rozvoji KVO u CKD.
Napiiklad nejvyssi tercily vysoce citlivého C-reaktivniho
proteinu a interleukinu 6 (IL-6) byly spojeny se zdvojnéso-
benim rizika nahlé srde¢ni smrti v porovnani s nejnizsimi
tercily [21,23°,27,28]. Je pozoruhodné, Ze vliv téchto uka-
zateld zanétu v obéhu na umrti z kardiovaskularnich pri¢in
byl nezavisly na tradi¢nich rizikovych faktorech. U pacien-
td s CKD v pokrocilém stadiu je zvySena koncentrace asy-
metrického dimetylargininu (asymmetric dimethylarginine,
ADMA) - endogenniho inhibitoru syntazy oxidu dusnatého
(NO-syntazy), nezavislého ukazatele endotelialni dysfunk-
ce a negativnich kardiovaskularnich vyslednych ukazatela
[29-33]. Kombinace zané&tu, malnutrice (nizké sérové kon-
centrace albuminu) a aterosklerézy byla nedavno zahrnuta
pod pojem proteino-energetické vylerpani (protein-energy
wasting, PEW), které bylo uznéano za jednu z hlavnich pfi¢in
zvySené mortality u pacientd s CKD v terminalnim stadiu
[19,24,28]. V této souvislosti je nutno fici, Ze posledni studie
s navenek zdravymi muzi a Zenami bez poruchy funkce led-
vin a bez hyperlipidémie, nicméné se zvySenou koncentra-
ci vysoce citlivého C-reaktivniho proteinu, byla pred¢asné
ukoncena, protoze lé¢ba statinem vyznamné snizila inciden-
ci zavaznych kardiovaskularnich pithod [34°°]. Studie zda-
raznila, Ze vyhody zatazovani pacientt do studie na zakladé
zvy$ené koncentrace vysoce citlivého C-reaktivniho proteinu
byly dvojnasobné v porovnani s vyhodami pfedpokladany-
mi ve studiich se zafazovanim na zakladé zvySené koncen-
trace cholesterolu lipoproteint o nizké hustoté (low-density
lipoprotein, LDL). Tato pozorovani jsou v souladu s pfiby-
vajicimi diikazy o klicové tloze zanétu v aterogenezi a mo-
hou byt obzvlasté aktualni v podminkach chronického pro-
zéanétlivého stavu typického pro CKD. Nedavna studie také
prokazala, Ze vysoce citlivy C-reaktivni protein muze pred-
povidat mortalitu u nedialyzovanych pacienti s CKD, ne-
zavisle na véku, glomerularni filtraci, indexu svaloviny levé
srdedni komory a na cévnim onemocnéni [35°].

CKD vede také k porucham kostniho metabolismu. La-
boratorni abnormality, jakymi jsou retence fosfati, zvySeni
hodnot parathormonu a nizké koncentrace 1,25-dihydroxy-
vitaminu D, byly jiz rozséhle popsany [36]. Klinické studie
popisuji vliv zvySeni hodnot fosfatti na mortalitu a vyskyt in-
farktu myokardu u pacientd s CKD [37,38°]. Vazag fosfat
sevelamer snizenim sérové koncentrace fosfatu a sniZenim
oxida¢niho poskozeni cévni intimy zpomaluje progresi vas-
kularnich kalcifikaci a také aterosklerotickych lézi u mysi
s deficitem apolipoproteinu E (apoE), nicméné u lidi mohou
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byt tyto ptiznivé ucinky také disledkem sniZeni sérové kon-
centrace lipida [39]. Vitamin D téZ pfispiva k regulaci systé-
mu renin-angiotensin a k regulaci zanétu a inhibuje srde¢ni
hypertrofii a proliferaci myocyti [40]. PiestoZe existuje né-
kolik studii popisujicich spojitost mezi jednou ¢i vice poru-
chami metabolismu minerali a zvySenym vyskytem KVO
u CKD, zadna z nich dosud nebyla jednoznac¢na.

Dyslipidémie u chronického
onemochéni ledvin

Hyperlipidémie je kli€ovym rizikovym faktorem rozvoje
aterosklerotického KVO a je také primarnim cilem léceb-
nych postupt. CKD zpiisobuje dyslipidémii. Rozsah a spe-
cifika dyslipidémie zavisi na stupni postiZeni ledvin, etio-
logii primarniho onemocnéni ledvin a pfitomnosti nefro-
tického syndromu [41,42°,43]. Pro CKD bez nefrotického
syndromu jsou charakteristické zvySeni koncentrace trigly-
ceridd, nizk4 koncentrace cholesterolu lipoproteint o vyso-
ké hustoté (high-density lipoprotein, HDL) a fyziologické
nebo témér fyziologické koncentrace celkového choleste-
rolu (tab. 1). PfestoZe tento model dyslipidémie zcela ne-
odpovida doporucenim pro 1é¢ebné postupy v obecné po-
pulaci, odrazi zavazné poruchy v metabolismu lipidi. Tyto
poruchy jsou vysledkem jak nadmérné tvorby, tak sniZené
clearance lipoproteint obsahujicich apolipoprotein B (apoB)
a odrazeji abnormality lipidovych substrati, enzymu a pro-
teint prenasejicich lipidy a aktivity lipoproteinovych recep-
toru (viz tab. 1).

Casn)’fm piiznakem CKD je hypertriglyceridémie. Pretr-
vava ve vSech stadiich poskozeni ledvin a je pfitomna u vét-

Tabulka 1 BéZné nalezy sérové koncentrace lipidu,
lipoproteintl, apolipoproteint, enzymi a transferovych proteint
u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin

v predialyzaéni fazi

CKD CKD Nefroticky
v 1.-4. stadiu v 5. stadiu syndrom

Celkovy cholesterol © © T
Triglyceridy © nebo T T )
LDL-Cholesterol © nebo T © nebo )
LDL o nizké hustoté ) T T
HDL-Cholesterol { nebo & { { nebo &
Lipoprotein a ) T T
ApoA-I, A-lI { | T nebo |
ApoC-lI { { T
ApoC-llI T T T
ApoE { { T
Aktivita LPL { { )
Aktivita jaterni lipazy { { {
ACAT T T 0
Aktivita LCAT { { \
CETP T T 0

ACAT — acyl-CoA-cholesterolacyltransferaza; apo — apolipoprotein; CETP (cho-
lesterol ester transfer protein) — protein pro pfenos ester cholesterolu; CKD
(chronic kidney disease) — chronické onemocnéni ledvin; HDL (high density
lipoprotein) — lipoprotein o vysoké hustoté; LCAT — lecitin-cholesterolacyltrans-
feraza; LDL (low density lipoprotein) — lipoprotein o nizké hustoté; LPL — lipo-
proteinova lipaza
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$iny pacienti s ESRD, obzvlasté u diabetiki a pacientu 1éce-
nych peritonealni dialyzou. Hypertriglyceridémie je dusled-
kem zvySené jaterni syntézy a zejména snizené clearance pri
snizené aktivité lipolytickych enzymu, v€etné lipoproteinové
lipazy a jaterni lipazy, a poklesu koncentrace jejich inhibi-
tort, jako prep-HDL, poklesu koncentrace apolipoproteinu
CII a apoE [41]. ZvySeni lipoproteind bohatych na triglyce-
ridy také odrazi zvySeni hodnot jaterni acetyl-CoA-choleste-
rolacyltransferazy (ACAT) [43]. SniZeny katabolismus vede
k akumulaci lipoproteinovych €astic o nizké hustoté (LDL).
Porucha katabolismu je pfinejmensim z¢asti disledkem post-
transla¢ni modifikace apolipoproteint oxidaci, glykaci a kar-
bamylaci, které souviseji s CKD [44-46]. V podminkach
CKD navic dochazi ke sniZenému receptory zprostfedkova-
nému vychytavani triglyceridt jaternim proteinem spojenym
s LDL-receptorem (LDL-receptor-related protein, LRP) a re-
ceptory lipoproteinu o velmi nizké hustoté (very-low-densi-
ty lipoprotein, VLDL) [41,43].

Jak jiz bylo feceno, zvySeny vyskyt KVO u CKD neni
duasledkem zvySené koncentrace cholesterolu. Lékafi se také
zdrahaji zahajit hypolipidemickou 1é¢bu z obavy pied jeji to-
xicitou. AZ donedavna byli pacienti s poskozenim ledvin vy-
fazovani ze studii zkoumajicich 1é¢ebné postupy, coz dale
omezovalo zjisfovani 1é¢ebné ucinnosti v této skupiné ne-
mocnych. Podskupinové analyzy nékolika studii o sekundar-
ni prevenci, jako jsou studie CARE (Cholesterol and Recur-
rent Events), HPS (Heart Protection Study) a VA-HIT (Ve-
terans’ Affairs High-Density Lipoprotein Intervention Trial)
popsaly, Ze hypolipidemika jsou tc¢inna v prevenci kardio-
vaskularnich pfihod u pacientli s mirnym az stfednim stup-
ném CKD; ov§em jiné studie, napiiklad PREVEND IT (Pre-
vention of Renal and Vascular End Stage Disease Interven-
tion Trial) tato pozorovani nepotvrdily [47-50]. Je zajimavé,
ze intenzivni hypolipidemicka lé¢ba (atorvastatin v davce
80 mg/den oproti 10 mg/den) se ukézala jako prosp&néj-
§i u pacientd s mirnym az stfednim stupném CKD v porov-
nani s osobami s fyziologickou nebo téméf fyziologickou
funkci ledvin, prestoze ¢ast snizeni kardiovaskularniho rizi-
ka mize byt pfictena zlepSeni funkce ledvin u pacientt uzi-
vajicich vy$si davky statind [51°°].

Disledky zvySené koncentrace lipidii u pacient s one-
mocnénim ledvin v pokro¢ilém stadiu nebo s terminalnim
selhanim ledvin, u nichZ je nejvyssi riziko kardiovaskular-
nich piihod, jsou - na rozdil od pacienti s CKD mirného
az sttedniho stupné — rozporuplné, dokonce byla popsana
tzv. ,reverzni epidemiologie“ se zvy$enim mortality pii niz-
§ koncentraci cholesterolu [20-22,52]. Tento paradoxni jev
je spojovan s proteino-energetickym vycerpanim a/nebo se
zanétem u CKD [22]. Je pozoruhodné, Ze ve studii s vice nez
15 000 pacienty s ESRD nezlepsilo pfizpisobeni malnutrici
a zanétu spojitost mezi mortalitou a nizkou koncentraci cho-
lesterolu [53]. Navic jsou Géinky lé¢ebnych postupt snizu-
jicich koncentraci LDL pfi progredujicim poskozeni ledvin
nejisté. Nékteré, ne viak vSechny observacni studie popsaly
pokles relativniho rizika celkové mortality pii snizeni kon-
centrace LDL u pacientii s ESRD [54-57]. Jedina prospek-
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tivni randomizované kontrolovana studie zkoumala 1 200
hemodialyzovanych pacienti s diabetem v pribéhu ¢tyf let
a popsala, Ze atorvastatin zpusobil sniZenim sérové koncen-
trace cholesterolu nevyznamné 8% zmenseni relativniho ri-
zika z hlediska dosaZeni kombinovaného cilového parame-
tru — srdecni smrti, nefatdlniho infarktu myokardu a cévni
mozkové pithody [57]. Predpoklada se, Ze neptiznivé vy-
sledky odrazeji velmi pokrocilé aterosklerotické onemocné-
ni a/nebo uplatnéni jinych kardiovaskularnich postiZeni ne-
ovlivnitelnych hypolipidemickou lé¢bou.

Proto i kdyZ existuji nepochybné dukazy o klicové dlo-
ze hyperlipidémie v aterogenezi a je také prokéazano, Ze sni-
zenim koncentrace LDL dochazi ke sniZeni vyskytu koro-
narnich pfihod a ke sniZeni mortality v obecné populaci
au CKD v ¢asném stadiu, v podminkach progredujiciho po-
stizeni ledvin vypovédni hodnota hyperlipidémie a koncen-
trace LDL klesa. Dokonce ani v obecné populaci neni snize-
ni LDL prospésné rovnomérné. Tato pozorovani se vysvét-
luji pfedpokladem, Ze sou¢asnymi lé¢ebnymi postupy bylo
z hlediska snah o sniZeni rizika dosaZzeno arovné plato [58].
Dasledky byly interpretovany rizné [59], veetné doporude-
ni k razantnéj$imu snizovani koncentrace LDL-Choleste-
rolu, tivah o uplatnéni zanétu v aterogenezi nebo moznos-
ti, ze kromé sérové koncentrace LDL-Cholesterolu mohou
kardiovaskularni riziko ovliviiovat i jiné abnormality lipidd,
napiiklad poruchy HDL nebo poruSena homeostaza lipida
na mistni buné&né Grovni (viz dale).

Snizena koncentrace HDL-Cholesterolu je povazovana
za silny nepfiznivy rizikovy faktor rozvoje KVO a HDL je
novym cilem lé¢ebnych postupti k zamezeni progrese ate-
rosklerézy a dokonce snah o regresi aterosklerézy [60]. Niz-
ka koncentrace HDL je konstantnim nélezem u vSech sta-
dii CKD [41]. Porusené dozravani HDL v CKD je primérné
zpusobeno jednak sniZenim koncentrace lecitin-cholesterol-
acyltransferazy (LCAT), ktera esterifikuje cholesterol vychy-
tany HDL a umoznuje ziskavani dalsich cholesterolovych
castic, dale zvySenim koncentrace proteinu pro prenos es-
terti cholesterolu (cholesterol ester transfer protein, CETP)
a ACAT a sniZenim koncentrace jaterni lipazy (viz tab. 1).
Prestoze v soucasnosti neni k dispozici 1é¢ba specificky za-
méfena na HDL, nékteré piiznivé G¢inky aktualné pouZiva-
nych preparatt snizujicich koncentraci LDL se pfisuzuji pra-
v& doprovodnému zvySeni koncentrace HDL [61]. Kromé
toho byla v jedné malé studii hodnotici a¢inek syntetického
apolipoproteinu A-I spojeného s HDL (apoA-I Milano) za-
znamenana vyznamna regrese aterosklerotickych 1ézi [62],
coz dale podporuje nazor, Ze zacileni HDL miize mit pozi-
tivni vyznam z hlediska sniZeni ateroskler6zy.

Snaha dosahnout zvy$eni koncentrace HDL byla vzdy spo-
jena s problémy. Klinicka studie s inhibitorem CEPT torce-
trapibem byla ukoncena z divodu zvy$ené mortality a kar-
diovaskularnich pithod [63°°], které pravdépodobné souvisely
s uc¢inkem neocekavaného zvyseni koncentrace aldosteronu.
Ani sonografické hodnoceni neprokéazalo pfiznivy vliv tor-
cetrapibu na progresi koronarni ateroskler6zy nebo tloustku
intimy karotid [64]. PfestoZe u pacienti s CKD 5. stadia jsou
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pfitomny nizké koncentrace HDL pii vysoké aktivité CETP,
je zajimavé, Ze ani jeden z téchto parametri nebyl spojen
s kardiovaskularnimi pfihodami po dobu delsi nez 48 mési-
¢t [65]. Tato pozorovani zpochybriiuji potencialni t¢innost in-
hibitortt CETP u CKD. Pribyva také dikazti nasvédcujicich
tomu, Ze kvalita HDL miuze byt dileZitéjsi nez vlastni kon-
centrace HDL v obé&hu [66]. Tuto koncepci podporuji i stu-
die prokazujici, Ze antiaterogenni G¢inek plazmatického HDL
zévisi na schopnosti lipoproteinu piijmout cholesterol pro re-
verzni transport cholesterolu a zajistit antioxida¢ni a protiza-
nétlivé funkce [67]. U pacienti s CKD lze nalézt abnormali-
ty dozravani, sloZeni, stability a antioxida¢ni kapacity HDL
[46,68,69]. Tyto informace jsou obzvlasté dilezité, protoze
etné antioxida¢ni funkce HDL zaviseji na enzymech a trans-
ferovych proteinech, které jsou pii CKD poruseny, vcetné
LCAT, paraoxonazy a proteinu pro pienos fosfolipida, kte-
ré nejen mohou ztratit antiaterogenni vlastnosti, ale dokonce
mohou pusobit prozanétlivé a tudiz i proaterogenné.

Rozhodujicim faktorem v mechanismech antiaterogen-
niho aé¢inku HDL je t¢ast HDL v reverznim transportu
cholesterolu. Jde o nékolikastupniovy multiorgdnovy pro-
ces, pii kterém dochazi k odstranéni prebyte¢ného chole-
sterolu z makrofagn v perifernich tkanich, k jeho transpor-
tu plazmou, k predani a ke zpracovani v jatrech a nasledné
k vyloudeni do Zludi a stéev [70,71°%,72°]. CKD mizZe na-
rusit reverzni transport cholesterolu v diasledku poskoze-
ni jaterni syntézy a funkce Cetnych enzymu a lipoproteint
uplatiujicich se v tomto procesu, jako jsou apoA-I, apoL, ja-
terni lipaza a LCAT (viz tab. 1). Nové informace naznacu-
ji, Ze v podminkach CKD je porusena také homeostaza li-
pidi v makrofazich, tedy prvni krok v reverznim transpor-
tu cholesterolu.

Homeostaza lipidi v makrofazich

Charakteristickym znakem aterosklerotické 1éze je pénova
buitka makrofagu naplnénéd cholesterolem. Pénové buiky
se netvoii pouze v disledku nadmérného vychytavani lipo-
proteind, ale také v disledku selhani mechanismu vyplave-
ni cholesterolu, které zaostavaji za internalizaci cholesterolu
z lipoproteinti a rozpadlych bunék zprostiedkovanou ,sca-
vengerovymi“ (zametacimi) receptory (obr. 2). Pfedpoklad
zvySeného vychytavani cholesterolu pifi poskozeni ledvin
vychazi z pozorovani, Ze u pacientd s renalni dysfunkeci do-
chazi ke zvySeni exprese ,scavengerovych® receptorti mo-
nocyty [73]. Po aktivaci ale jiz nedochazi ke sniZeni aktivity
»scavengerovych® receptorti makrofagy ani ke sniZeni pfi-
sunu cholesterolu touto cestou, a tvorba pénovych bunék se
tak stava kriticky zavislou na odsunu lipida prostfednictvim
mobilizace prebyte¢ného cholesterolu z intracelularnich za-
sob k plazmatické membrané a jeho pfesunu k odpovida-
jicim externim akceptorim cholesterolu [70,74°]. Kli¢ova
draha pfesunu cholesterolu ven z makrofagt zahrnuje ener-
geticky naro¢ny odsun, na kterém se podili ATP-vazebny
kazetovy pfenaSe¢ Al (ATP-binding casette transporter Al,
ABCAL1l), ABCGI a ,scavengerovy“ HDL-receptor L. tfidy

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2009;3:57-63



Kardiovaskularni onemocnéni u chronického postizeni ledvin — Yamamoto a Kon

Obrazek 2 Homeostaza lipidt v makrofazich u chronického
onemocnéni ledvin

oxLDL

oxidaéni stres
zanétlivé cytokiny
dyslipidémie

makrofag PPAR

Aktivace ,scavengerovych“ (zametacich) receptord CD36 a SR-A u CKD zvysSu-
je vychytavani cholesterolu, pfi¢emz snizeni aktivity pfenase¢e ABCA1 potlacu-
je odsun cholesterolu, a tim podnécuje tvorbu pénovych bunék. CKD navozuje
oxidaéni stres, prozanétlivé cytokiny a dyslipidémii, které se mohou uplatriovat
v regulaci bunéénych procesl U¢astnicich se v metabolismu lipid( makrofagu.
ABCA1 — ATP-vazebny kazetovy pfenaSe¢ A1; ABCG1 — ATP-vazebny kazeto-
vy prenase¢ G1; apoA-I — apolipoprotein A-l; CD36 — ,scavengerovy“ receptor
36; HDL (high density lipoprotein) — lipoprotein o vysoké hustoté; LXR (liver X
receptor) — jaterni receptor X; NF-xB (nuclear factor kappa B) — nuklearni faktor
kB; oxLDL — oxidovany lipoprotein o nizké hustoté; PPAR (peroxisome prolifera-
tor-activated receptor) — receptor aktivovany proliferatory peroxisom(; Rx — moz-
né lé¢ebné postupy; RXR (retinoid X receptor) — retinoidovy receptor X; SRA —
,scavengerovy“ receptor A; SRB1 — ,scavengerovy“ receptor B1

1. typu (scavenger receptor class I type 1, SR-B1) (viz obr. 2)
[70,71°%,72%,74°].

Jelikoz tvorba pénovych bunék souvisi s poruchami ho-
meostazy cholesterolu v makrofazich, nedavno jsme zjisto-
vali, zda je prisun makrofagi do samotné aterosklerotické
léze ovlivnén renalni dysfunkci, stejné jako je ovlivnén me-
tabolismus lipidii na buné¢né dGrovni. Zmenseni hmotnos-
ti ledvin zvySuje aterosklerézu u hyperlipidemickych mysi
s deficitem apoE, a to imérné rozsahu renalni ablace. Pro-
kézali jsme, Ze jednostranna nefrektomie (uninephrectomy,
UNXx), kter4 ma pouze maly vliv na funkci ledvin, dramatic-
ky zvySuje rozsah aterosklerézy a aterosklerotické 1éze maji
vyssi obsah makrofagii v porovnani se stavem u mysi s in-
taktnimi ledvinami [75]. In vitro vykazovaly makrofagy UNx
mysi zvySenou migra¢ni odpovéd na stimuly monocytarni-
ho chemoatraktivniho proteinu 1 (monocyte chemoatrac-
tant protein-1, MCP-1). Tyto nalezy dopliiuji pozorovéni, Ze
zmenSeni ledvinného parenchymu mizZe vyvolat zvySeni en-
dotelialni exprese adheznich molekul, véetné intercelularni
adhezni molekuly 1 a vaskularni bunééné adhezni molekuly
1 a zvySeni oxidacniho stresu; tato pozorovani naznacuji zvy-
Senou adhezi a migraci monocyti do cévni intimy u posko-
zeni ledvin [76,77]. Pfiznivy tfinek antagonismu angioten-
sinu IT (AII) na KVO v obecné populaci je jiz dobfe znadmy
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[78]. Proto jsme tento uéinek zkoumali také u nasich mysi.
Prestoze oba preparaty — antagonista AII losartan a nespe-
cificky vazodilatator hydralazin - byly ve svém hypotenz-
nim G¢inku srovnatelné, pouze u losartanu bylo pozorova-
no sniZeni aterogeneze, snizeni obsahu makrofaga v 1ézich
a sniZeni migrace makrofagu.

Nase predbézné vyhodnoceni buné¢né homeostazy lipi-
di odhalilo pozoruhodné zvySeny obsah lipida v peritoneal-
nich makrofazich UNx mysi [79,80]. Expanze lipida v buii-
kach neodrazela striktné stav plazmatickych lipidta in vivo,
coz naznaluje, Ze tvorba pénovych bunék a ateroskleroza
nemusi nevyhnutelné odrazet plazmatické koncentrace li-
pidd, zejména v podminkach poskozeni ledvin. Dalsi studie
prokazaly, Ze 1é¢ba losartanem in vivo vede ke sniZeni obsa-
hu cholesterolu v makrofazich UNx my#i. Jelikoz v téchto
podminkach je odsun cholesterolu klicovym krokem v urce-
ni toho, zda bude rovnovaha intracelularnich lipida udrze-
na, nebo zda dojde k pfeméné makrofag v pénové buriky,
zkoumali jsme pravé odsun cholesterolu. V makrofazich UNx
mysi byl odsun cholesterolu vyznamny. Tento jev byl spojen
s potlacenim makrofagového prenasece ABCAL. Je pozoru-
hodné, Ze 1é¢ba losartanem in vivo obnovila expresi makrofa-
gového ABCAL; tyto informace dopliiuji pfedchozi pozoro-
vani o snizeni mnozstvi ABCA1 exogennim All in vivo a in
vitro [80,81,82°]. Makrofagy UNx mysi vykazovaly vyznam-
né vy$si aktivitu nuklearniho faktoru kB (NF-kB) a specific-
ky antagonismus aktivaéni drahy NF-kB v makroféazich zmir-
nil potlaceni prenasece ABCAL. Losartan vyznamné zmirnil
aktivaci NF-«B, coZ naznacuje, Ze by mohlo jit o klicovy re-
gulacni bod. Je zajimavé, Ze v kulturdch endotelovych bu-
nék zpusobilo pridani plazmy pacientit s CKD sniZeni akti-
vity ABCA1 [83°] a v kulturach lidskych makrofagt vystave-
nych blokatoru receptoru ATII telmisartanu doslo ke zvySeni
odsunu cholesterolu [84°]. Tato pozorovani naznacuji klico-
vou Glohu ABCA1 a homeostazy cholesterolu v makrofazich
v podminkéach poskozeni ledvin a vzhledem ke zvySenému
vyskytu KVO u CKD nabizeji mozny cil pro lé¢ebné ovlivné-
ni (viz obr. 2). PfestoZe existuji presvédcivé dikazy o tom, Ze
antagonismus Al zmirnuje progresivni poskozeni ledvin, da-
sledky tohoto postupu pro vyskyt KVO u CKD je potfebné
jesté upresnit. Dodate¢na analyza pacientii s onemocnénim
ledvin v ¢asném stadiu lé¢enych inhibitory angiotensin-kon-
vertujictho enzymu (angiotensin-converting enzyme, ACE)
popisuje u téchto pacientd méné kardiovaskularnich pithod
a lepsi preziti [85]. Dvouleté pozorovani 400 hemodialyzova-
nych pacienti s hypertrofii levé komory prokazalo snizujici se
trend vyskytu kardiovaskularnich piihod u pacientt lé¢enych
inhibitorem ACE fosinoprilem, ale rozdil nebyl vyznamny
[86]. Dvé préace popsaly — a¢ s ur¢itymi omezenimi — sniZe-
ni kardiovaskularni morbidity a mortality u hemodialyzova-
nych pacientd vlivem antagonismu AII [87,88].

Zavér
Rozpoznani mechanism a rizikovych faktort aterosklerotic-
kého onemocnéni ma ohromny dopad na morbiditu a mor-
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talitu v obecné populaci. PrestoZe u pacientti s CKD mnohé

z téchto rizikovych faktort prevazuji, pfi zvySeném cévnim

postizeni, které je pfitomno pii poskozeni ledvin vSech sta-

di,

se u téchto nemocnych uplatiiuji také dalsi poruchy li-

pidového metabolismu, zanét a poruchy homeostazy chole-

sterolu v makrofazich. Objasnéni lipidovych abnormalit by

Vv,

mohlo prispét k vyvinuti razantnéjsich a specifi¢téjsich 1é-

¢ebnych postupt. Nicméné piiznivé protizanétlivé pusobe-

ni miZze poskytnout i jiz dostupna hypolipidemicka 1é¢ba.

Antagonismus G¢inku AIl muZze — kromé predpokladaného

pfiznivého G¢inku na zanét — také podnitit odsun makrofagt

a naslednou eliminaci lipidd, a tak nabidnout novy cil pro

sniZeni aterogeneze u pacienti s CKD.
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Nové poznatky

Podil Ié¢enych pacientt s ESRD starsich 80 let vzrostl za poslednich deset
let o vice nez 50 %. Median preziti u starsich pacientl po zahajeni dialyzy

je podle studii s velkym poétem star$ich pacientd pomérné kratky, a ackoli
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Starsi jedinci tvofi podstatnou a stale pocetnéjsi ¢ast populace pacientl

s terminalnim selhanim ledvin (end-stage renal disease, ESRD). Pfedkladame
vysledky nedavnych studii tykajicich se incidence ESRD, jeho [é¢by a vysledkl
u starsich pacient.

vétSina z nich ma pfimérenou zivotni perspektivu, u vyznamné mensiny je
vysoké ¢asna mortalita po zahdjeni dialyzy. Hodnoceni kvality zivota pfinasi
rozporuplné vysledky; zatimco pocit duSevniho zdravi je u starSich pacientl

s ESRD obdobny jako u mladsich pacientl s ESRD nebo u starSich pacientl bez
ESRD, pocit fyzického zdravi je u nich horsi. V nékolika studiich byla mortalita
starSich pacientli s ESRD po zahajeni peritonedlni dialyzy vy$si nez po zahajeni
hemodialyzy. U star$ich pacientd, ktefi si nepreji zahajeni dialyzy, mize byt
alternativni strategii konzervativni lé€ba ESRD s omezenim pfijmu bilkovin

s cilem oddalit zahajeni dialyzy, nicméné k vytypovani pacientu, pro néz jsou

pracovistich se Uspésné zavadéji do praxe opatfeni, kterd skute¢né vedou
ke zlepSeni péce o starsi pacienty s ESRD.

Souhrn

Cilem tohoto prehledového ¢lanku je pfispét k osvétleni rizik a pfinosu
dialyzy u star$ich pacientd, a tak napomoci pfi rozhodovani o dialyze u téchto

pacientd.

Kliéova slova

dialyza, starsi pacienti, terminalni selhani ledvin

Uvod

Star$i pacienti tvofi v USA a v dalich rozvinutych zemich
podstatnou a stale vétsi subpopulaci pacientt s terminalnim
selhanim ledvin (end-stage renal disease, ESRD) [1-3]. Po-
dle poslednich udaji amerického registru United States Re-
nal Data System (USRDS) je v USA kazdy &tvrty pacient,
u néhoz se zahajuje dialyza, star$i 75 let [1]. U star$ich pa-
cientll je vyssi vyskyt komorbidit, coz snizuje oc¢ekavanou
délku Zivota, komplikuje rozhodovaci proces a potencialné
zvySuje narocnost dialyzy. Nicméné starsi pacienti tvoii po-
mérné heterogenni skupinu a mohou se také stat predmé-
tem nevhodnych omezeni v pfistupu k dialyza¢ni 1é¢bé ¢is-
té na zakladé véku. Az donedavna bylo publikovano velmi
malo doporuceni pro rozhodovani o 1é¢bé ESRD u starsich
pacientl. Tento ¢lanek pfinasi kriticky prehled studii tykaji-
cich se incidence, lé¢by a vysledki ESRD u starsich pacien-
t, které byly zvefejnény v posledni dobé.

64

Incidence

Incidence lé¢eného ESRD (tj. po zahajeni dialyzy) je po-
dle poslednich odhadi ro¢enky USRDS nejvyssi u pacienti
starSich 70 let — témé¥ trojnasobna v porovnani s incidenci
ve v&kové skupiné 50-59 let [1]. Po rozdéleni skupiny star-
Sich pacientti s nové zahajenou dialyzou do podskupin podle
véku klesa incidence 1é¢eného ESRD vyznamné ve skupi-
né nad 85 let, nejpravdépodobnéji z ditvodu vysoké morta-
lity a vyssiho zastoupeni neléfenych pacienti s ESRD (obr.
1) [4°7]. Tyto tdaje svéd&i o tom, Ze léCeni star$i pacienti
s ESRD jsou vysoce selektovani, a proto musi byt adaje in-
terpretovany s ohledem na tuto selekci.

Za poslednich deset let podstatné vzrostl pocet 1é¢enych
star§ich pacientli s ESRD. Kurella a spol. [4**] informova-
li o 57% nartstu zahajeni dialyzy v USA mezi lety 1996
a 2003 u pacientt starSich 80 let. Autofi pfedchozich stu-
dii, které ovSem nebyly omezeny pouze na starsi pacien-
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Incidence zahajeni dialyzy v letech 1996—-2003 podle jednotlivych rokt a vékovych skupin (na 100 000 osob v populaci

Obrazek 1
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Upraveno se svolenim podle [4°°].

ty [5,6], podotykaji, Ze takové faktory, jako jsou stale Cas-
t&j81 vyskyt chronického onemocnéni ledvin (chronic kid-
ney disease, CKD), rostouci prevalence diabetu a zlep$ené
preziti pacientt po kardiovaskularnich prihodach, nemusi
vysvétlovat narist incidence ESRD. Pravdépodobnym vy-
svétlenim diskrepance v nartstu incidence lé¢eného ESRD
je skute¢nost, ze dialyza je pravé u starsich pacientt zaha-
jovana Casnéji a Castéji. Stale vétsi pozornost je vénova-
na tloze akutniho poskozeni ledvin (acute kidney injury,
AKI) v epidemii ESRD [7]. Riziko AKI je u starSich pa-
cientll vy$§i [8,9], a proto mizZe byt rostouci vyskyt AKI
spolu se zlepSenym pieZitim epizod AKI [10] dal$im fak-
torem casteéné vysvétlujicim rostouci incidenci 1é¢eného
ESRD. Nedavno publikovana metaanalyza 17 studii tyka-
jicich se AKI tuto hypotézu podporuje a ukazuje, Ze u pa-
cientu starsich 65 let je v porovnani s mlad$imi nemocny-
mi o 28 % vyssi riziko, Ze se po epizodé AKI neobnovi re-
nalni funkce [11°°].

Dalsim zasadnim, le¢ choulostivym tématem, které dosud
nebylo zkoumano, je mira vlivu faktoru, jakymi jsou ¢asové
omezeni, nedostatek zkuSenosti v paliativni péci a finan¢ni
podpora uprednostiujici dialyza¢ni 1é¢bu pied 1é¢bou pa-
liativni, na volbu lé¢ebné strategie. Bude zajimavé sledovat,
zda se incidence 1é¢eného ESRD zméni po zavedeni nové
navrhovanych projekt s finan¢ni podporou (HR 6331), kte-
ré umozni vénovat vice ¢asu edukaci o CKD a uhradi na-
klady na dialyzu v ptipadé dosaZeni klinicky méfitelnych ci-
lovych parametri [12]. Mohli bychom pifepokladat, Ze tyto
projekty omezi narist populace starSich pacientd s ESRD,
pokud finan¢ni kompenzace na edukaci o CKD poskytne
vice podnéti k oddaleni zahajeni dialyzy a k edukaci o vy-
béru léc¢ebnych strategii, zatimco sou¢asné muze byt méné
stimulujici pfijmout starsi pacienty do dialyza¢nich progra-
mi, pokud je u nich méné pravdépodobné, Ze dosahnou kli-
nicky méfitelnych cild, jako je zaloZeni arteriovenézni pis-
téle, nutri¢niho statusu, 1é¢ba anémie (ackoli starsi pacienti
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s vétsi pravdépodobnosti dosahnou jinych cild, jako je ucin-

nost dialyzy).

Preziti po zahajeni dialyzy a prognostické
faktory

V USA ¢ini median preziti po zah4jeni dialyzy u 80-84le-
tych pacienti 15,6 mésice, u pacienti ve vékové skupiné
85-90 let 11,6 mésice a u pacienti starsich 90 let 8,4 mésice.
Mira ro¢niho preziti pro viechny vékové skupiny nad 80 let
po zahajeni dialyzy je 54 %, nicméné mortalita neni kon-
stantni a téméf 20 % pacienti umira béhem prvnich tii mé-
sicli po zahéjeni dialyzy (v porovnani se skupinou 65-79le-
tych pacientu, kterych umira tfi mésice po zahajeni dialyzy
10 %). Vétsina star$ich pacienti ma ptiméfenou ocekavanou
délku zivota pfi provadéni dialyzy, ovSem vyznamna, byt
mensi ¢ast nikoli. Diivody vysoké mortality v prvnich néko-
lika mésicich po zahajeni dialyzy stale nejsou jasné, ale mo-
hou byt spojeny se zavaznosti zdkladniho onemocnéni, které
vedlo k zahajeni dialyzy. Vyvstava tak nékolik otazek: zda
prodluzuje dialyza témto pacientim Zivot, zda prinasi casné
zahajeni dialyzy uZitek a zda je mozné identifikovat pacienty
s vysokym rizikem je$té pied zahajenim dialyzy.

Vétsina studii zkoumajicich prognostické faktory byla
omezena na pacienty, u nichz je zahajovana dialyza. V epi-
demiologickych studiich byly identifikovany negativni pro-
gnostické faktory zahrnujici kromé vyssiho véku zhorSeny
funkéni stav [4°°,13,14], nizkou télesnou hmotnost [4°*,14],
pocet & zavaznost komorbidit [4°°,13,15°°] a pozdni odeslani
k dialyze ¢ neplanované zahéjeni dialyzy [13,14]. Pro star-
§i pacienty byly navrzeny skérovaci systémy rizika zaloZe-
né na véku, funkénim stavu, komorbiditach a planovanosti
& neplanovanosti zahajeni dialyzy [13] nebo na indexu té-
lesné hmotnosti (BMI), funkénim stavu a ¢asném ¢&i pozd-
nim odeslani k dialyze [14]. Tyto systémy mohou byt také
vyuzity k uréeni prognozy.
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Dialyza oproti nedialyzacni Iécbé u pacientt
s terminalnim selhanim ledvin

Ackoli USRDS a dal3i statni registry poskytuji uzite¢né infor-
mace o preziti pacienttl, u nichz je zahajovana dialyza, bohu-
zel systematicky nesleduji pacienty s ESRD, ktefi dialyzou
léceni nejsou. Studie, které porovnavaly preziti starSich pa-
cienti s ESRD 1écenych dialyzou s prezitim téch, jiz dialy-
zou 1éCeni nebyli, se podstatné lisi v charakteristice pacien-
td, v poctech zahajeni dialyzy a ve vypoctech preziti (tab. 1)
[14,15°°,16-19,20""]. Napiiklad podil pacienti nelé¢enych di-
alyzou kolisa od 20 % do 60 % a ro¢ni preziti se u téchto pa-
cientii pohybuje v rozmezi 25-68 %. Tyto rozdily jsou pravdé-
podobné zapii¢inény regionalnimi rozdily v systému odesilani
pacientt a ve shromazdovani tidaji z riiznych oblasti a nestej-
nymi metodami urceni doby pro vypocet preziti mezi riznymi
studiemi i mezi skupinami pacientti lé¢enych ¢i nelécenych di-
alyzou v ramci jednotlivych studii. Déle je tfeba poznamenat,
Ze ve vétsiné studii byla dialyza zahéajena pozdéji v prabéhu
CKD a medién preziti byl deli nez u starsich pacientt s ESRD
1éCenych dialyzou v USA (viz tab. 1). Vyvstava otéazka, zda
byla v téchto kohortach pouzita pfisnéjsi kritéria pro zahajeni
dialyzy (nebo naopak, zda je dialyzalni program v USA zaha-
jovan u pacientd, ktei{ by jinak zemfeli z jiné pficiny).

Joly a spol. [14] publikovali jako jedni z prvnich vysled-
ky rady celkem rozsahlych studii u star§ich pacientt s clea-
rance kreatininu niz$i nez 10 ml/min/1,73 m?, ktefi byli 1é-
Ceni bez pouziti dialyzy, v porovnani s vysledky dialyza¢ni
lécby. Ze 144 pacienti starsich 80 let sledovanych béhem
dvanactiletého obdobi byla 74 % nemocnych doporucena
dialyza a 26 % nedialyzacni 1é¢ba a pouze u 5 % pacienti
byla 1é¢ba zménéna. V analyze podle skute¢né pouzitého lé-
¢ebného zpisobu (,as-treated analysis“) byl median preZi-
ti ve skupiné pacientti lé¢enych dialyzou o 20 mésica delsi.
Murtagh a spol. [15°°] uvedli vysledky ze sledovéani 129 pa-
cientd star$ich 75 let s vypoéitanou glomerularni filtraci (GF)
nizsi nez 15 ml/min/1,73 m?% Celkem 40 % pacientt bylo 1é-
¢eno dialyzou a 60 % bez pouziti dialyzy, Zadny pacient ne-
zménil zpisob 1écby, ackoli u podstatné ¢asti nemocnych
z dialyza¢ni skupiny nebyla zahajena dialyza do konce sle-
dovaciho obdobi. V analyze podle lé¢ebného zaméru (,in-
tention-to-treat analysis“) ¢inila mira ro¢niho pfeziti pacien-
ta v dialyzaéni skupiné 84 % a ve skupiné bez pouziti dialy-
zy 68 %. Nicméné mezi polymorbidnimi pacienty a pacienty
s ischemickou chorobou srde¢ni nebyl v preziti Zadny roz-
dil. K podobnym zavériam dosli i Smith a spol. [18] ve své
studii zahrnujici 328 pacientd s pokrocilym CKD. Ackoli
zaznamenali velké rozdily v pfeZiti mezi pacienty 1é¢eny-
mi dialyzou a pacienty nedialyzovanymi, nebyl zjistén roz-
dil v pfeziti mezi témi, kterym byla doporu¢ena nedialyzac-
ni lé¢ba, nicméné nakonec k dialyze pfistoupili, a témi, kteti
dialyzou lé€eni nebyli [18]. Tyto nélezy spiSe podporuji hy-
potézu, Ze existuje skupina pacientti s ESRD, ktefi nemusi
mit nutné z dialyzac¢ni lécby prospéch, nicméné identifiko-
vani této skupiny je pii nedostatku rozsahlych prospektiv-
nich studii stale pomérné obtizné.
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Omezeni prijmu bilkovin ve stravé a oddaleni
zahajeni dialyzy

Vzhledem k panujici nejistoté ohledné hodnoty GF opti-
malni pro zahajeni dialyzy [21] a s pfihlédnutim k poten-
cialnim rizikiim (katétrova infekce, ztrata rezidualni funkce
ledvin) a ke zndmému nartistu nédkladd spojenych s ¢asnym
zahéajenim dialyzy porovnavali Brunori a spol. [20°*] bezpe¢-
nost pozdéji zahajené dialyzy v kombinaci se stravou s velmi
nizkym obsahem bilkovin (dietni vétev) a bezpenost ¢asné
zahéjené dialyzy (dialyza¢ni vétev) u 112 pacientl starSich
70 let s vypocitanou GF 5-7 ml/min/1,73 m®. Ze studie byli
vylouceni pacienti s diabetem, srde¢nim selhanim, plicni-
mi nemocemi, nadory, onemocnénim jater ¢i akutnim Zivot
ohroZujicim onemocnénim. Utastnici v dietni vétvi byli po-
uceni o veganské dieté s energetickym pifjmem 35 kcal/kg
a s pfijmem bilkovin 0,3 g/kg se substituci ketoanalogy, ami-
nokyselinami a vitaminy. V této vétvi byla dialyza zahajova-
na v okamziku objeveni se uremickych pfiznaki, mezi které
patfily retence tekutin, nekontrolovana hypertenze, hyperka-
lémie, malnutrice ¢i nauzea. Studie byla navrZzena tak, aby
prokazala, Ze l1éc¢ba dietou neni horsi nez dialyzacni 1écba
v prubéhu dvanactimési¢niho sledovani. Celkem 71 % tcast-
nikd dietni vétve zahajilo dialyzu primérné za 10,7 mésice.
V analyze podle lé¢ebného zaméru byla v dialyzaéni vétvi
zjiSténa mira ro¢niho pieziti 83,7 % [95% interval spolehli-
vosti (confidence interval, CI): 74,5-94,0] a ve vétvi diet-
ni 87,3 % (95% CI: 78,9-96,5). Po korekci rozdilt v rando-
mizaci stejné jako po analyze podle skute¢né pouzité lécby
(as-treated analysis“) byly rozdily mezi dietni a dialyza¢ni
lé¢bou mirné ve prospéch dietni 1é¢by. Pocty hospitalizaci
a hospitaliza¢nich dni byly nizsi v dietni vétvi, ackoli zde ¢as-
téji dochazelo k hospitalizaci z divodu hyperhydratace. Dale
nebyla zji§téna malnutrice ani podle ztraty télesné hmotnos-
ti, ani podle poklesu sérové koncentrace albuminu. Nicméné
tato studie ma své nedostatky, napiiklad potencialni syste-
matickou chybu (bias) vzhledem k tomu, Ze 1é¢ebny postup
nebyl zaslepeny [22]. Zustavé také nejasné, zda lze tyto vy-
sledky zevSeobecnit na polymorbidnéjsi pacienty ¢i pacien-
ty se srde¢nim selhdnim a zda by pacienti v ,realném svété®,
zvlasté mezi zminénymi 30-40 % diabetikid s ESRD, dodr-
zovali dietni doporuceni. Pokud ov§em budou uvedené vy-
sledky potvrzeny, muZe tato strategie bezpe¢né pomoci star-
§im pacientim oddalit potfebu dialyza¢ni 1é¢by.

Kvalita zivota

V rozhodovani o zptsobu lé¢by starSich pacientt hraje du-
lezitou tlohu kritérium kvality Zivota. Dvé studie prokaza-
ly zhorSeni pocitu fyzického zdravi u starSich pacientu 1é-
¢enych dialyzou, nicméné pocit dusevniho zdravi byl srov-
natelny s mladsimi pacienty lé¢enymi dialyzou a s vékové
odpovidajici obecnou populaci. V prifezovych analyzach
studie North Thames Dialysis Study zjistili Lamping a spol.
[23], Ze star$i pacienti (nad 70 let) 1é¢eni dialyzou méli v do-
tazniku SF-36 nizsi skore hodnotici pocit fyzického zdravi
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(Physical Component Score, PCS), nicméné skore hodnoti-
ci pocit dufevniho zdravi (Mental Component Score, MCS)
bylo obdobné jako u populace Velké Britanie a USA odpo-
vidajiciho véku. V nedavné dobé zkoumali Unruh a spol.
[24°] zmény v pribéhu asu v nékolika aspektech kvality
Zivota u star§ich pacientii (70letych a star§ich) v porovna-
ni s mlad$imi pacienty léenymi dialyzou, ktefi se zacastni-
li hemodialyzaéni studie (HEMO) — randomizované studie
hodnotici G¢innost dialyzy a pratok membranou. Autofi této
studie dosli k obdobnym zavérim jako autofi North Tha-
mes Study: na zacatku méli star$i pacienti nizsi PCS a stej-
né MCS jako ti mladsi a také udavali méné obtiZi spojenych
s onemocnénim ledvin a lepsi kvalitu spanku nez mladsi pa-
cienti. Béhem tfiletého sledovani se vyskytl trend k vétsimu
zmirnéni piiznakt a problému a k vétsimu poklesu kogni-
tivnich funkci a kvality spanku v dotazniku Kidney Disea-
se Quality of Life Instrument a k méné vyraznému poklesu
v dotazniku Index of Well Being u star§ich tcastniki nez
u mladsich, ackoli ve vétsiné pripadu byl tento pokles re-
lativné maly.

Dialyzaéni metoda

Mnohé studie se pokusily revidovat porovnani mezi peri-
toneélni dialyzou a hemodialyzou [25,26], pfi¢emz nékteré
z téchto studii se vénovaly vyhradné starsi populaci [27-29].
Ackoli v raznych studiich byly pouzity razné statistické me-
tody, vysledky konzistentné ukazuji vyss§i mortalitu starSich
pacienttl, u nichz byla zahajena peritonealni dialyza, v po-
rovnani s témi, u nichz byla zahajena hemodialyza. Po pouzi-
ti specialni metody (skore tendence) prokazali Winkelmayer
a spol. [29] zvySeni mortality o 16-45 % v prvnim roce po za-
héjeni dialyzy mezi 2 503 pacienty star$imi 65 let, u nichz
byla zahajena peritoneélni dialyza, v porovnani s pacienty,
u nichz byla zahéjena hemodialyza. Couchoud a spol. [28]
hodnotili vztah mezi dialyza¢ni metodou a mortalitou a po-
uzili idaje z francouzského registru ESRD (Réseau Epidé-
miologique et Information en Néphrologie, REIN). Po ko-
rekci podle pohlavi byla u pacientt, u nichz byla zahajena
peritonealni dialyza, o 30 % vyssi mortalita v prabéhu dvou-
letého sledovani v porovnani s pacienty, u nichz byla zaha-
jena hemodialyza.

Péce o starsi pacienty s terminalnim selhanim
ledvin

Témér 5 % pacienti s ESRD pochazi z domu s oSetfova-
telskou pédi; toto ¢islo pravdépodobné jesté poroste s tim,
jak se zvySuje primérny vék pacienti s ESRD. A jesté vice
pacientid s ESRD ma narusené fyzické ¢i kognitivni funkce
[30-33] s rizikem rozvoje nesobésta¢nosti a nutnosti dlouho-
dobé osetiovatelské domaci péce. Transport téchto pacien-
ti na provedeni dialyzy je obtizny a nakladny, a proto v po-
slednich letech u pacienti z domi s oSetfovatelskou péci sili
zéjem o prevenci nesobéstacnosti a sniZzeni bfemene dialy-
zy. Li a spol. [34°] nedavno publikovali vysledky sledovani
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164 pacientt s ESRD piijatych do geriatrického rehabilitac-
niho programu. Primérny vék pacientti byl 74,5 & 7,8 roku
a median doby dialyzacni lé¢by byl 1,4 roku. Vétsina star-
§ich pacientt byla preloZena z nemocnice, druhou nejcas-
téjsi piicinou prijeti byly pady. Celkové bylo 68 % pacientt
propusténo domd, 21 % do domi chranéného bydleni nebo
domt s oSetfovatelskou pécia 11 % na akutni Iizka ¢i do pa-
liativni péce. Celkem 67 % pacientti dosahlo vSech rehabi-
litaénich cilt. Autofi se zamysleji nad tim, Ze denni dialyza
(v porovnani s dialyzou tiikrat tydné) miZe mit méné post-
dialyza¢nich problémi a muze byt flexibilnéjsi s ohledem
na planovani rehabilita¢nich procedur, a proto pravdépo-
dobné odpovida za Gspéch zminéného programu.

Reddy a spol. [35°] nedavno publikovali své zkuSenosti
s hemodialyzou v domech s oSetfovatelskou péci poskyto-
vanou v péti téchto zafizenich v chicagské oblasti. Do toho-
to programu bylo v pribéhu 3,5 roku zahrnuto 296 pacien-
td. Vétsina z nich byla dialyzovana pomoci katétrai (65 %)
a 47 % bylo dialyzovano kratsi dobu nez tii mésice pred vstu-
pem do programu. Celkem 40 % pacienti nebylo schopno
ambulantni péce. Béhem sledovaného obdobi zemfelo 46 %
pacienti (véetné 4 % pacientd, kteti ukondili dialyzu), 37 %
bylo tspésné propusténo do ambulantniho dialyza¢niho pro-
gramu a zbyvajici pacienti (16 %) zGstali v tomto programu.
Uvedené pilotni studie shodné ukazuji, Ze geriatrické pro-
gramy pro pacienty s ESRD mohou byt tspésné. Iniciativy
sméfujici ke zlepseni kvality péce by mély v budoucnu zjistit,
zda tyto programy zlep3uji kvalitu Zivota, podporuji nezavis-
ly Zivot a snizuji naklady v porovnani s obvyklou péci.

Souhrn

Pocet 1écenych starSich pacientii s ESRD za poslednich de-
set let dramaticky vzrostl. Ve studiich s velkym poctem star-
§ich pacientt je median preziti po zahéjeni dialyzy pomérné
maly, a ackoli ma vétSina pacientdl pfiméfenou ocekavanou
délku Zivota, vyznamna mensina star§ich nemocnych cas-
né umird. Vysledky hodnoceni kvality Zivota jsou kombi-
nované: v porovnani s mladsimi pacienty s ESRD ¢i starsi-
mi pacienty bez ESRD je pfi zahéjeni pocit dusevniho zdra-
vi u starSich pacientd s ESRD srovnatelny, nicméné pocit
fyzického zdravi je horsi, pficemz tyto nalezy se v prubéhu
¢asu v zasadé neméni. V nékolika studiich byla u starsich pa-
cientd s ESRD, u nichZ byla zahajena peritoneélni dialyza,
prokazana vyssi mortalita nez u star$ich pacientd s ESRD,
u nichz byla zahajena hemodialyza. Dobrou alternativou
pro starsi pacienty, ktefi si nepieji zahajeni dialyzy, mohou
byt nedialyza¢ni zpiisoby 1é¢by a omezeni pfijmu bilkovin
ve stravé s pozdéjsim zahajenim dialyzy, nicméné k iden-
tifikovani pacientt nejvhodnéjSich pro tyto lé¢ebné strate-
gie je tfeba provést dalii studie. Na nékterych pracovistich
jiz byla do praxe Gspésné zavedena opatieni, ktera skutec-
né mohou zlepsit péci o starsi pacienty s ESRD. Zminéné
nélezy pomohou ozfejmit néktera rizika a pfinosy dialyzac-
ni lé¢by starSich pacientti a mohou byt uzite¢né v rozhodo-
vani o dialyzac¢ni 1é¢bé.
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Zvlasté vyznamné prace zvefejnéné béhem roku pfipravy tohoto prehledové-
ho ¢lanku jsou oznaceny takto:

* =vyznamné,
e = mimoradné vyznamné.
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Podle definice nejsou vitaminy v organismu syntetizovany
v dostate¢ném mnozZstvi a museji byt tedy pfijimany stra-
vou. Nicméné vitamin D se ve formé D, u ¢lovéka snadno
vytvaii po expozici ultrafialovému zareni B [1]. V minulos-
ti, davno predtim, nez se lidé chranili odévem a opalova-
cimi krémy a nez bylo slune¢ni zéfeni zablokovano zne-
¢isténym ovzdusim, byl ¢lovék schopen syntetizovat znac-
né mnozstvi endogenniho vitaminu D;. Ve skute¢nosti jsou
koncentrace vitaminu D; v nepriamyslovych oblastech né-
kolikanasobné vys$si nez u dnesnich pramérnych America-
ni [2]. V souasnosti je vétSina z nas pouze malo vystavena
pfimému slunci. Bydleni v chladnych klimatickych podmin-
kach stejné jako obava z nadora kiZe a z jejiho urychlené-
ho starnuti nas nuti chranit a prikryvat exponovanou kuzi.
Vitamin D se tak stal vitaminem, jenZ musi byt téméf apl-
né ziskavan ze stravy [3].

Jaké jsou nasledky nedostatku vitaminu D? V détstvi je
jeho nejvyznamnéjsim dusledkem vznik kiivice s deformace-
mi kosti [4]. S postupnym soustiedénim obyvatelstva do mést
a uvoliiovanim emisi absorbujicich svétlo do atmosféry se in-
cidence kiivice snizovala. Na zakladé vysledku pitev se pro-
kazalo, ze koncem 80. a zacatkem 90. let minulého stoleti
bylo v americkém Bostonu a v Nizozemsku postiZeno kfivi-
ci az 90 % déti [5]. Lékaii v té dobé& uvitali moZnost preven-
ce, a dokonce lécby kiivice expozici slune¢nimu zafeni, spe-
cifickym typim umélého svétla, jako jsou rtufové oblouko-
vé lampy, a konzumaci urcitych potravin obsahujicich olej
z treséich jater [4,5].

Postupem ¢asu doslo k zavedeni metod ke stanoveni vita-
minu D a také parathormonu (PTH), kalcia a fosforu. Vita-
min D je biologicky inertni a musi byt nejdiive hydroxylovan
na 25-(OH)D, jenz je také biologicky inertni, dokud nedo-
jde k jeho hydroxylaci enzymem 25-(OH)-1a-hydroxylazou
na 1,25-(OH),D, ktery je jiz a¢innym stimulatorem stfevni
absorpce kalcia [6]. Nedostatek vitaminu D vede mimo jiné
ke sniZeni sérové koncentrace kalcia s naslednou stimula-
ci sekrece PTH, tedy k poruse oznacované jako ,sekundar-
ni hyperparatyreéza“. S vyuzitim bilkoviny vazajici vitamin
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D byly vyvinuty metody ke stanoveni sérovych koncentra-
ci prvniho metabolitu — 25-(OH)D [6]. Sérovéa koncentrace
25-(OH)D 30 ng/ml (75 nmol/l) nebo vy3si byla hodnoce-
na jako dostacujici, jelikoz obecné zajistovala prevenci vzni-
ku sekundarni hyperparatyreézy [7]. Ke stanoveni statusu
vitaminu D v organismu je stanoveni sérové koncentrace
25-(OH)D, ktery ma nékolikatydenni polo¢as, mnohem vy-
hodné&jsi neZ stanoveni 1,25-(OH),D s velmi kratkym polo-
¢asem 4-6 hodin, jehoz koncentrace mize byt i pfi defici-
tu vitaminu D zcela fyziologicka, protoZe zvy$ené hodnoty
PTH stimuluji 25-(OH)-1o-hydroxylazu ke zvySeni sérové
koncentrace 1,25-(OH),D [4]. S cilem dosdhnout dostateé-
né koncentrace vitaminu 25-(OH)D k prevenci sekundérni
hyperparatyre6zy byla vyvinuta dietni doporuceni pro den-
ni pifijem 200 IU vitaminu D od narozeni do véku 50 let,
400 IU/den ve véku 51-70 let a 600 IU/den ve véku nad
70 let [8].

Vitamin D je pfitomen jako D, nebo jako D;. Vitamin D,
je ziskavan z konzumace drozdi a bylin, zatimco vitamin D,
je vytvaren v kuzi ultrafialovym zafenim B a je také piito-
men v potravinach, jako jsou tuéné ryby a olej z tres¢ich ja-
ter [1]. V USA je vitamin D, dostupny pouze na piedpis (er-
gokalciferol, Drisdol®), zatimco vitamin D, (kalciferol) a vi-
tamin Dy (cholekalciferol) jsou volné prodejné. Uvadéné
sérové koncentrace 25-(OH)D jsou obecné soutem 25-(OH)
D, a 25-(OH)D; [6]. Jednotliva davka peroralné podaného
vitaminu D, se ukazala jako G¢innéjs§i v udrzeni fyziologic-
kych koncentraci 25-(OH)D v pribéhu nésledujicich 28 dntt
v porovnani s odpovidajici davkou vitaminu D,, coz nazna-
¢uje piednostni postaveni vitaminu D; mezi vyZivovymi do-
pliiky [9], pfestoZe posledni udaje popisuji stejnou Glinnost
D, i D, v udrZeni koncentraci 25-(OH)D [10].

Co se tyce potieby vitaminu D, v USA je v podobé vi-
taminu D, obvykle pfidavan do mléénych vyrobki. Je tato
suplementace pfiméfena jako prevence nedostatku vitami-
nu D? Ve skute¢nosti vSechny studie naznacuji, Ze u mnoha
Ameri¢ant nejsou koncentrace vitaminu D dostate¢né [11].
Thomas a spol. [12] popsali, Ze u vice nez 50 % z 290 hospi-
talizovanych pacientll byly koncentrace 25-(OH)D 15 ng/ml
nebo niz§i, tedy mensi nez polovi¢ni soucasné doporucené
dostate¢né hodnoty vitaminu D. Prokazalo se, Ze alespon
40 % muzd a Zen vy$siho véku ma deficit vitaminu D [13].
Nedavna studie [14] zjistila deficit vitaminu D u 78 % dialy-
zovanych pacientt, pfi¢emz méli sérové koncentrace vitami-
nu 25-(OH)D 30 ng/ml nebo nizi, a 18 % pacientd mélo za-
vaznou nedostatecnost s koncentracemi pod 10 ng/ml.

Pritomnost jak receptori pro vitamin D, tak
i 25-(OH)-1o-hydroxylazy v éetnych tkanich organismu na-
znacuje, Ze vitamin D zastava ve fyziologii ¢lovéka vice funk-
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ci nez pouze dlohu v regulaci metabolismu minerala [1].
Ackoli byla vypracovana dietni doporuceni pro pfijem vi-
taminu D k prevenci sekundarni hyperparatyre6zy jako bio-
chemické odpovédi, mnoho klinickych védcti je toho nazo-
ru, Ze tato doporuleni a vyplyvajici koncentrace 25-(OH)D
nejsou dostatecné pro ostatni dilezité funkce tohoto vitami-
nu [13]. Retrospektivni analyzy prokazaly prospé&$nost zvy-
Seného piijmu vitaminu D ve stravé, a to nejen z hlediska
prevence sekundarni hyperparatyreézy. Nedavno byla tato
retrospektivni pozorovani potvrzena kontrolovanymi pro-
spektivnimi klinickymi studiemi hodnoticimi vyssi nasyce-
nost vitaminem D v porovnani se sou¢asnymi doporucenimi.
Dale byly s posledni dobé zverejnény tdaje o prevenci zlo-
menin, o lepsi hybnosti dolnich koncetin, a dokonce o pre-
venci nadort pfi vy$§im nasyceni vitaminem D.

Co se tyce kosti, u mladsich i starSich dospélych osob riz-
ného etnického pavodu bylo v retrospektivnich analyzich
popsano zjevné zvyseni kostni hustoty se stoupajici koncen-
traci 25-(OH)D, a to aZ k hodnoté 90 nmol/1 [15]. Inicialni
studie o substituci vitaminu D ale neprokazaly sniZenou inci-
denci zlomenin se zvySenim zasob vitaminu D. Rozsahla stu-
die Women’s Health Initiative popsala, Ze suplementace vita-
minem D v davce 400 IU/den spolu s 1 g elementarniho kal-
cia za den vedla ke zvySeni hustoty kycelni kosti jiz ve tfetim
roce a tento ucinek trval po dobu sledovani, tedy pfiblizné
sedm let [16]. Na kostni hustotu patefe a celého téla neméla
suplementace zadny vliv. S pouzitim analyzy podle 1é¢eb-
ného zaméru nebyl pfi této Grovni suplementace prokazan
zadny vliv na kycle, klinické zlomeniny patete, ani na zlo-
meniny dolni ¢asti ramene ¢i zapésti. Je zajimavé, Ze ve sku-
piné pacientd, jimz byla podavana suplementace vitaminem
D a kalciem, bylo pozorovano méné padu. Az po vyfazeni
nespolupracujicich pacientti po $esti mésicich analyzy bylo
pozorovano snizeni vyskytu kycelnich zlomenin. Nicméné
z naslednych studii je zfejmé, Ze davka vitaminu D poda-
vana v ramci studie Women’s Health Initiative byla prosté
prilis nizka. Analyza vysledki nékolika studii prokézala, Ze
suplementace vitaminem D v davce 700-800 IU/den snizi-
la vyskyt ky&elnich a jinych zlomenin (mimo zlomeniny ob-
ratld), zatimco analyza vysledki studii vyuZivajicich davku
pouze 400 IU/den potvrdila nedostate¢né Gcinky této nizsi
davky vitaminu D [17]. Je zjevné, Ze je tieba uskute¢nit dal-
§i randomizované placebem kontrolované studie, které bu-
dou hodnotit prevenci zlomenin u pacienti uZivajicich do-
state¢nou davku vitaminu D.

Z hlediska prevence nadorti byl v retrospektivnich ana-
lyzach u vyssich koncentraci 25-(OH)D opakované po-
psan nizsi vyskyt nadora [18]. Udaje ziskané ze studie Wo-
men’s Health Initiative demonstrovaly, Ze bazalni koncentra-
ce 25-(OH)D niz§i nez 58 nmol/l byly spojeny se zvySenou
incidenci malignit [19]. Suplementace kalciem a vitaminem
D v davce 400 IU/den ale neovlivnila dalsi vyvoj diagnos-
tikovanych nadori. Je zajimavé, Ze v 1écené skupiné bylo
zvy$ené riziko vzniku ledvinnych kament. Nasledna studie
Lappeho a spol. [20] porovnala podavani 1400-1 500 mg
elementarniho kalcia denné spole¢né s 1 100 U vitaminu D,
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denné s podobnou davkou samotného kalcia nebo placeba
u 1 179 pacient po dobu ¢tyt let. Inicialni analyza odhali-
la, Ze jak ve skupiné s kalciem a vitaminem D, tak i ve sku-
piné se samotnym kalciem doslo ke sniZeni vyskytu malig-
nit. Po vylouceni pacienti, u kterych byly béhem prvniho
roku studie diagnostikovany nadory, a tudiz je pravdépo-
dobné, Ze k jejich vzniku doslo pred zahajenim studie, byl
u pacientt uzivajicich vitamin D a kalcium pozorovan niz-
§i vyskyt malignit v porovnani s dal§imi dvéma skupina-
mi. Vstupni tdaje uvadély adekvatni koncentrace vitaminu
D mirné nad 70 nmol/l ve viech skupinach. Ve skupinach
s podavanim vitaminu D doslo k podstatnému, vyznamné-
mu vzestupu hodnot 25-(OH)D na 96 nmol/], tedy na tro-
venl vyssi, nez je aktualné stanovena adekvatni koncentra-
ce, zatimco ve zbyvajicich dvou skupinach nedoslo k zadné
zméné hodnot vitaminu D. K vyhodnoceni vyznamu per-
oralniho podavani kalcia v prevenci nadort, pokud se vi-
bec uplatiiuje, jsou potiebné dalsi studie.

Retrospektivni analyzy také naznacuji, ze vyssi koncentra-
ce 25-(OH)D jsou spojeny se zlepSenim vysledka v testech
sed-stoj a v osmiminutovych testech mobility [21]. O&eka-
vaji se dalsi prospektivni studie s cilem zhodnotit, zda tyto
hypotézy obstoji v testech randomizovanych kontrolova-
nych studii.

V observaénich studiich s pacienty s chronickym onemoc-
nénim ledvin (chronic kidney disease, CKD) bylo pozorova-
no zvysené preziti pacientd, kterym byl podavan aktivovany
vitamin D (obecné analoga 1,25-(OH),D) [22,23]. Nicméné&
status vitaminu 25-(OH)D u téchto pacienti popsan nebyl.
V nedavno publikované praci byly stanoveny koncentrace
25-(OH)D, pfi¢emz nejnizsi hodnoty 25-(OH)D byly spoje-
ny s nejvyssi mortalitou [14].

U pacienti bez CKD se jevi nasyceni vitaminem D Kkli-
nicky dtlezité a podavani davek vyssich nez doporucenych
400-600 IU dospélym je patrné rozumné [3]. Toxicita vys-
sich davek - kolem 1 000 IU/den - se zda byt velmi nizka
i vzhledem k tomu, Ze jako denni toxicka davka byla stano-
vena hodnota vys$si nez 10 000 IU/den [24]. Otazka vhod-
nosti vyssi expozice slune¢nimu zareni, s védomim znamych
rizik pro kuzi, musi byt pe¢livé vyhodnocena z hlediska ne-
bezpedi a prospéinosti (analyzy rizika a piinosu). Vzhledem
k tomu, Ze na rozdil od znamych rizik zvySené expozice slu-
necnimu zafeni je peroralni syceni vitaminem D celkem lev-
né a bez vyznamnéjsich rizik, ve vétsiné piipada bude jisté
upfednostnéna peroralni substituce.

Co se tyce pacienti s CKD, mélo by byt také provadéno
syceni vitaminem D? Doporuceni Kidney Disease Outco-
mes Quality Initiative (KDOQI) navrhuji provadét razant-
ni syceni touto formou vitaminu D u pacienti pred zaha-
jenim dialyzy s cilem poskytnout substrat pro hydroxylaci
na aktivni formu vitaminu a zmirnit sekundarni hyperpara-
tyredzu [25]. Doporuceni KDOQI se ale nezmitiuji o poda-
vani vitaminu D u dialyzovanych pacientt, pravdépodob-
né proto, Ze pritomnost jak receptoru pro vitamin D, tak
25-(OH)-1a-hydroxylazy v jinych tkanich neZ v ledvinach
nebyla v té dobé jesté dostatecné docenéna. Jako praktiku-
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jici klinici jsme ale nuceni se rozhodovat, zda podavat nebo
nepodavat vitamin D dialyzovanym pacientiim i v soucas-
nych podminkéach nedostate¢nych informaci. V soucasnosti
se zda byt rozumné podéavani 25-(OH)D dialyzovanym pa-
cientim — stejné jako u nedialyzovanych pacienti s CKD.
Jakozto obec nefrologi bychom méli navrhnout placebem
kontrolované studie k ovéfeni hypotézy, Ze dostate¢na sub-
stituce vitaminem D je pro naSe dialyzované pacienty pro-
spésna. Predepisovani vitaminu D snad povede ke zlepSeni
soucasného nepiiznivého pfeziti pacientti s CKD [26] a di-
alyzovanych pacienta [27].
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