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s vyznamnou morbiditou a mortalitou. Prognosticky vyznam dané hodnoty vypocitané
glomerularni filtrace (estimated glomerular filtration rate, eGFR) se pfitom s vékem
vyznamné méni. Odhady prevalence chronického onemocnéni ledvin na drovni

populace a vypocty vySe glomerularni filtrace na urovni jedince jsou velmi zavislé na
metodach pouzitych k ziskani téchto odhad(l. V sou¢asné dobé neexistuje jednoznaéna
shoda ohledné zplsobu vypoctu glomerularni filtrace u starSich jedinct v klinickych
podminkach. Dukazy, které jsou dnes k dispozici pro Ié¢bu chronického onemocnéni
ledvin, pochazeji pfedevsim ze studii provedenych u mladsich jedincd. Neni jasné,

do jaké miry Ize vysledky téchto studii extrapolovat na star§i osoby s chronickym

onemocnénim ledvin.

Souhrn

PFi uplatfiovani sou¢asnych doporucenych postupt pro péci o velky pocet 70letych

a star$ich pacientd s chronickym onemocnénim ledvin doporuc¢ujeme opatrnost. Idedlni
by bylo tuto péci individualné upravit, pfiemz by byla soucasti lécby dalSich komorbidit
a zaroven by odpovidala pfanim samotného pacienta.
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Uvod

V poslednim desetileti si stale vice uvédomujeme vysokou
prevalenci a vyznamné klinické disledky chronického one-
mocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD) v USA. CKD
sttedné tézkého stupné postihuje asi 8% populace USA, tedy
pres 16 miliont osob [1]. Star$i osoby tvoii velky a stéle ros-
touci podil populace s CKD. Tento ¢lanek prinasi piehled
literatury z posledni doby o epidemiologii a vysledcich 1é¢-
by CKD (nezévislé na dialyze) u starSich osob a posuzu-
je vhodnost uplatiiovani soucasnych doporucenych postu-
pu v této skupiné.

Prevalence

Podle nejnovéjSich odhadti prizkumu NHANES (Nation-
al Health and Nutrition Examination Survey, 1999-2004)
ma vice nez jedna tetina 70letych a starSich osob celkové
populace stiedné tézké CKD [1]. Tento odhad piedstavu-
je 10% zvySeni oproti piedchozimu desetileti (obr. 1). Pre-
valence CKD uvadéna pro méné reprezentativni kohorty
se pomérné lisi, nejspide v dusledku nejednotnych vstup-

nich kritérii. Naptiklad ve studii HABC (Health, Aging and
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Body Composition Study), coz byla prospektivni kohorto-
va studie s dospélymi samostatné bydlicimi jedinci ve véku
70-79 let pti vstupu do studie, byla prevalence stfedné tézké-
ho CKD 20% [CKD definovano vypo¢itanou glomerular-
ni filtraci (estimated glomerular filtration rate, eGFR) pod
60 ml/min/1,73 m? podle vzorce MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease)] [2]. V podskupiné 4663 ucastnika
studie CHS (Cardiovascular Health Study) (kohorta samo-
statné bydlicich jedinct ve véku 65 let pfi zahajeni studie
a Glastnikd systému zdravotniho pojisténi Medicare) dosa-
hovala celkova prevalence eGFR (vypotitané podle vzorce
MDRD) pod 60 ml/min/1,73 m?* hodnoty 22% [3°]. Z ucast-
nikd dalsi komunitni studie Jerusalem Seventy Year Olds
Longitudinal Study jich 35% mélo hodnotu eGFR (vypo-
Citanou podle vzorce MDRD) niZ§i nez 60 ml/min/1,73 m?
[4]. Pokud se tyce prevalence stfedné tézké CKD v kohor-
tach pacientt (oproti kohortam jedinct Zijicich samostatné),
byla zjisténa tendence k hodnotam bliZicim se idajim pro
celkovou populaci. Napiiklad v celostatni kohorté vale¢nych
veteranti bylo alespori stfedné tézké CKD zjisténo pribliz-
né u 30% pacientd ve véku 75-84 let a u 50% pacientt ve
véku 85-100 let [5]. V celostatnim vzorku 65letych a starSich
obyvatel kanadskych domu s pecovatelskou sluzbou dosah-
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Obrazek 1 Prevalence stfedné zavazného chronického onemocnéni ledvin podle vékovych skupin v pfehledu National Health and

Nutrition Examination Survey v obdobich 1988-1994 a 1999-2004
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Prevzato se svolenim z [1].

la prevalence eGFR s hodnotou pod 60 ml/min/1,73 m?
témé&i 40% [6].

Odhady prevalence CKD jsou nesmirné citlivé jak na zpi-
sob vypoctu hodnoty glomerularni filtrace (glomerular filtra-
tion rate, GFR), tak i na zmény v definici CKD. Garg a spol.
ve studii se star§imi jedinci z kanadskych domi s pecovatel-
skou sluzbou [6] zjistili, Ze u 95letych a starSich pacientt byla
prevalence vypocitané hodnoty clearance kreatininu pod
60 cm®/min témétr 100 %, pficemz prevalence eGFR pod
60 ml/min/1,73 m* vypocitané podle vzorce MDRD byla
priblizné 50%. Z ucastnikt studie Jerusalem Seventy Year
Olds Longitudinal Study byla vypocitana hodnota clearan-
ce kreatininu niz§ nez 60 cm?/min pfitomna u 51% osob,
pfi¢emz hodnotu eGFR (vypotitanou podle vzorce MDRD)
niz§i nez 60 ml/min/1,73 m? mélo 35% osob [4]. Rozdily
v hodnotach sérového kreatininu mezi laboratofemi (a roz-
dily v ¢ase v ramci jedné laboratofe) patrné nejvice ovliviiu-
ji vypocet GFR pfi hodnotach blizkych 60 ml/min/1,73 m?
a vysSich. K rozdilim v odhadech prevalence mezi studie-
mi mohou pfispivat i odli$nosti ve zptisobu méfeni hodnot
kreatininu mezi studiemi a neprovadéni kalibrace se spolec-
nou laboratofi [7].

Odhlédneme-li od otdzek méfeni, nemtze pouzivani
fixnich a ponékud arbitrarné stanovenych meznich hod-
not GFR v definici CKD vysvétlit moznost snizovani GFR
jako dusledku fyziologického starnuti ani skute¢nost, Ze by
podobné hodnoty eGFR mohly mit u pacienti riznych
vékovych skupin rizny prognosticky vyznam. K vyznam-
nym zménam ve velikosti populace starsich osob s timto
onemocnénim by mohly vést malé zmény v prahovych hod-
notach eGFR (nebo sérového kreatininu, SCr) pouZivané
k definici stfedné tézkého CKD, a to z nasledujicich davo-
da: Za prvé, pocet postizenych jedinci se zvySuje expo-
nencialné se zvysujici se stfedné vysokou hodnotou eGFR
(. 30-59 ml/min/1,73 m?) [5,8,9°]. Za druhé, starsi osoby
predstavuji velké procento pacientu se stfedné tézkym CKD
[1,5,9°]; napiiklad v celkové populaci je vice nez polovi-
na osob se stfedné tézkym nebo tézZkym CKD ve véku 70
let a vice [1]. Ackoli tato otazka nebyla konkrétné u star-
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§ich osob zkoumana, mohou se odhady prevalence CKD
lisit i v z&vislosti na trvani onemocnéni napliujiciho defi-
nici CKD [10°].

Arbitrarni povaha soucasné definice CKD vedla nékteré
odborniky k definovani CKD u starsich osob spiSe podle rizi-
ka v souvislosti s CKD nez pouze podle GFR nebo eGFR.
Neéktefi odbornici napfiklad pochybuji o tom, zda by méli
byt starsi pacienti s velmi malym sniZenim hodnoty eGFR
(napf. 45-59 ml/min/1,73 m?) povazovéni za jedince s CKD,
protoZe u téchto nemocnych neni riziko imrti v porovna-
ni s jejich vrstevniky vyznamné zvySené [11]. Dalsi auto-
Ii zase zastavaji nazor, Ze cystatin C by bylo mozno pouzit
k vyhledavani pacienti s eGFR 60 ml/min/1,73 m? a vy$gi,
u nichz je pfitomno ,,preklinické“ stadium onemocnéni led-
vin, a to na zakladé zjisténi, Ze riziko amrti, kardiovaskular-
nich ptihod a poklesu eGFR se v této skupiné méni s kon-
centraci cystatinu C [3°]. PouZitelnost jakékoli dané defini-
ce CKD bude nakonec zaviset na tom, jak bude tato defini-
ce pouzita pfi klinickém rozhodovani a zda bude pfinosem
pro pacienty.

Vypocet glomerularni filtrace

Meéfeni glomerularni filtrace podle zlatého standardu neni
v klinickych podminkach ani ve vétsiné studii prakticky pii-
lis proveditelné, a proto se funkce ledvin obvykle hodno-
ti na zakladé jednoduse stanovitelnych sérovych markeri.
V soucasné dobé se jiz obecné uznava, zZe SCr neni pfes-
nym ukazatelem GFR, zejména u star$ich osob, protoze jeho
hodnota je ovlivnéna vékem, etnickym pivodem, pohla-
vim a mnozstvim svalové hmoty. Proto souc¢asna doporuce-
ni (guidelines) navrhuji pocitat GFR v Klinickych podmin-
kach podle vzorce MDRD nebo Cockcroftovy-Gaultovy rov-
nice [12]. Oba vypoéty oviem mohou u jedné osoby pfinést
zna¢né odlisné hodnoty ledvinné funkce. Rozdilnost takto
ziskanych hodnot pfi pouziti uvedeného vzorce a uvedené
rovnice neovliviiuje pouze odhad prevalence CKD v popu-
laci, jak bylo uvedeno vyse, ale miZe i komplikovat lécbu
pacienti. Napfiklad Gill a spol. [13] prokazali, Ze pfi pouZiti

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2008;2:49-54



Cockcroftovy-Gaultovy rovnice bylo v 60% pfipadii u star-
§ich pacientt stanoveno jiné stadium CKD neZ pii pouziti
vzorce MDRD. Tito autofi uvedli, Ze pfi stanoveni eGFR
pomoci vzorce MDRD misto vypoc¢tu clearance kreatininu
pomoci Cockeroftovy-Gaultovy rovnice by se o sniZeni dav-
ky amantadinu uvazovalo u poctu pacienti nizsiho o 20 %.
V soucasné dobé neexistuje shoda ohledné optimalniho zpt-
sobu stanoveni GFR u starSich osob v klinickych podmin-
kach. Porovnani presnosti soucasnych postupti u star§ich
jedinci a vypracovani novych postupt — snad zaloZenych
na pouziti sérovych hodnot jinych ukazatelt, nez je kreati-
nin (jako napfiklad cystatin C) - si vyZzad4 provedeni dal-
Sich studii.

Korelace

Obecné se CKD u starsich osob vyskytuje pouze vzacné
bez pfitomnosti dal§ich chronickych pfidruzenych one-
mocnéni. Mnohé z komorbidit vyskytujicich se ve spoje-
ni s CKD, naptiklad aterosklerotické kardiovaskularni one-
mocnéni, méstnavé srde¢ni selhdni, hypertenzi, diabetes
mellitus a kognitivni poruchy, lze zjifovat i u starSich jedin-
ci [14,15]. Absolutni prevalence mnoha téchto onemocné-
ni a celkova zatéZz komorbiditami je ve skute¢nosti u star-
Sich jedinctt mnohem vys$si nez u mladsich pacientd s CKD
[9°,16]. Studie u kohort star$ich jedinci navic prokazaly
prafezové asociace CKD se $patnou funkci dolnich konce-
tin a celkové chabym zdravotnim stavem [17,18]. Rozsah
téchto korelaci vykazuje tendenci ke zvySovani zavaznosti
CKD. Specificky vztah mezi eGFR a kazdym hodnocenym
parametrem se patrné zcasti lisi podle konkrétniho sledo-

vaného parametru.

Dlouhodobé hodnoty sledovanych parametru

S CKD u starsich osob jsou spojeny nepfiznivé hodnoty fady
sledovanych parametrd, pfi¢emz hlavni z nich pfedstavuje
mortalita a progrese zakladniho onemocnéni ledvin.

Mortalita

Pritomnost CKD je spojena se zvySenou celkovou i kardio-
vaskularni mortalitou ve vSech vékovych kategoriich [19].
Pfi porovnani rizika amrti v souvislosti s CKD ve vSech
vékovych skupinach se relativni riziko Gmrti na kazdé
arovni funkce ledvin zdalo byt u star§ich osob sniZené. Pii-
tom absolutni riziko Gmrti pacientd s podobnymi hodno-
tami eGFR je u starSich osob vy [5,20-22]. Toto zjisté-
ni nejspise odrazi jak vysoké celkové riziko tmrti, tak nizsi
prumérnou hodnotu eGFR u star§ich jedincut. Jistou tlo-
hu mohou hrat i vékové rozdily ovliviiujici presnost vySet-
feni funkce ledvin zaloZeného na stanoveni hodnot krea-
tininu. V komunitni studii s kohortou osob s CKD, pfi¢emz
onemocnéni bylo definoviano hodnotou SCr 1,7 mg/dl
(150 pmol/1) nebo vyssi po dobu vice neZ Sesti mésic, uved-
li Drey a spol. [20] standardni hodnoty mortality (standard

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2008;2:49-54
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mortality ratios) v souvislosti s CKD pohybujici se v roz-
mezi od 36nasobku u osob ve véku 16-49 let do pouhého
dvojnésobku u 65letych a starsich jedinct. John a spol. [21]
popsali podobny jev u komunitni kohorty jedinct se sttedné
tézkym az tézkym CKD, ktefi nebyli odeslani na vySetfeni
k nefrologovi. V celostatni kohorté témér 3 milionu vale¢-
nych veterant, o nichz padla zminka jiz vy3e, zjistili O’Hare
a spol. [5], Ze u 65letych a starSich pacientd neznamenal po-
kles eGFR na hodnotu 50-59 ml/min/1,73 m? zvySeni kori-
govaného rizika amrti oproti referen¢ni skupiné s hodnotou
eGFR 60 ml/min/1,73 m? nebo vy$ii (obr. 2). Podobny jev
byl popsan v anglické komunitni kohorté, v niz 75leté a starsi
osoby s mirnym az stfedné tézkym CKD nevykazovaly zvy-
Sené relativni riziko tmrti oproti referen¢ni skupiné s hod-
notou eGFR 60 ml/min/1,73 m? nebo vys§i [22].

Zatimco relativni riziko tmrti spojené s CKD byva u star-
Sich pacienti spiSe nizsi, absolutni riziko dmrti u starsich pa-
cientt s CKD muiZze byt zna¢né vysoké, zejména u jedinci
s vyznamné sniZenou hodnotou eGFR. Napiiklad v celo-
statni kohorté vale¢nych veteranii dosahovala u 85letych
a starSich pacientti s eGFR pod 15 ml/min/1,73 m? ro¢ni
mortalita hodnoty 35% oproti 4% u pacientd mladsich 45
let s podobnou hodnotou eGFR [5]. U 80letych a starSich
jedinct z kohorty popsané Dreyem a spol. [20] ¢&inila stied-
ni doba pfeziti 26 mésica.

Incidence a progrese chronického
onemocnéni ledvin

Kromé vyssi pravdépodobnosti pfitomnosti CKD u starsich
osob existuje s pfibyvajicimi roky i vy$§i pravdépodobnost roz-
voje CKD. U ucastnikti Framingham Heart Study byl vék jed-
nim z hlavnich rizikovych faktort nahodné zjisténého CKD
[23]. Vliv véku na miru progrese jiz pfitomného CKD je o néco

vvvvvv

CKD zjistili Eriksen a Ingebretsen, Ze primérna mira zmén

Obrazek 2 Korigované riziko umrti spojené s vypocitanou
hodnotou glomerularni filtrace 50-59 mi/min/1,73 m?

v porovnani s vypocitanou hodnotou glomerularni filtrace nad
60 ml/min/1,73 m? u pacientti z celostatni kohorty Veterans
Affairs (zalezZitosti valecnych veterant)
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hodnot eGFR, vypocitanych z opakovanych méfeni krea-
tininu, byla u starSich pacienttl vys$si nez u pacienti mladsich
i pres niz&i vyskyt terminalniho selhani ledvin (end-stage renal
disease, ESRD) ve skupiné star$ich osob [24]. U samostatné
zijicich dospélych Kanadant ve véku 66 let a starSich popsali
Hemmelgarn a spol. [25] pomérmé nizkou miru poklesu eGFR,
pohybujici se v rozmezi od 0,8 ml/min/1,73 m? za rok u nedia-
beticek do 2,7 ml/min/1,73 m? za rok u muzi-diabetiki. Ve
vy$e popsané kohorté vale¢nych veterant s CKD se mira
poklesu eGFR pfi hodnotach eGFR pod 45 ml/min/1,73 m?
snizovala s vékem, ale pfi vyssich hodnotach se naopak mira
poklesu eGFR s vékem zvySovala [9°]. Neni jasné, pro¢ se
vztah mezi vékem a zménou eGFR u stfedné tézkého a téZsi-
ho CKD Ilisi. Mezi mozna vysvétleni patii ovlivnéni presnosti
vysledku pii pouZiti vzorce MDRD vékovymi rozdily pii hod-
notach kolem 60 ml/min/1,73 m? rozdily v podilu pacientt
s nahodné zjisténym CKD oproti pacientiim s jiz piitomnou
CKD nebo vékové rozdily v poctu opakovanych méteni nebo
délce pozorovani.

U pacientti s CKD je ESRD mnohem méné ¢astym vysled-
nym stavem neZ tmrti a kardiovaskularni pithody [8,9°,26,27].
Tato skute¢nost plati zvlasté u starsich pacienti s CKD. Néko-
lik studii prokazalo, Ze u pacienttt s CKD se relativni riziko
progrese do ESRD sniZuje s vékem [9°,20,21,24,28]. I pfes
vy$si prevalenci CKD u starsich pfislusnika komunitni kohor-
ty naptiklad Drey a spol. [20] zjistili, Ze ndhrada funkce ledvin
(renal replacement therapy, RRT) se provadéla pouze u 1,5 %
osob starsich 60 let oproti 21 % mladsich osob. Eriksen a Inge-
bretsen [24] prokazali, Ze po korekci na pohlavi a eGFR exis-
tovala u starSich jedinci se stfedné tézkym CKD - opro-
ti mladsim jedincim - vy$§i pravdépodobnost amrti a nizsi
pravdépodobnost dosazeni ESRD. Podobna zjisténi byla
popsana u $védské populacni kohorty osob ve véku 18-74 let
(pfi zahajeni studie) s pokro¢ilej§iim CKD [SCr u muzi pres
3,4 mg/dl (301 pmol/l) a u Zen pres 2,8 mg/dl (248 pmol/1)]
[28]. V celostatni kohorté véleénych veterand s hodnotou
eGFR trvale nizsi nez 60 ml/min/1,73 m? po dobu alesponl
tfi mésicti pozorovali O’Hare a spol. [9°] podobny trend zvy-
Sujiciho se relativniho rizika Gmrti a snizujiciho se relativni-
ho rizika ESRD s pfibyvajicim vékem. U mladsich pacientt
této kohorty prekrocilo riziko ESRD riziko Gmrti aZ pii hod-
notach eGFR 30-44 ml/min/1,73 m? zatimco u pacientt
ve véku 75-84 let prekrocilo riziko ESRD riziko amrti pou-
ze u pacientit s hodnotou eGFR pod 15 ml/min/1,73 m®
U 8bletych a starSich pacientti bylo riziko amrti vzdy vys-
$i nez riziko ESRD.

Pri interpretaci ESRD jako sledovaného parametru u star-
gich osob je tfeba mit na paméti, Ze se v podstaté jedna
o vysledek rozhodnuti o zpisobu lé¢by. Nékterym star$im
pacientim nemusi byt dialyza nabidnuta nebo ji mohou
odmitnout. Kurella a spol. [29°°] popsali nepomérny nértst
incidence ESRD v USA v letech 1996-2003 u osmdesatni-
ki a osob ve v&ku 90-100 let. Tento trend muZe naznaco-
vat, Ze jsme Casem piijali liberalnéjsi pristup k zahajovani
dialyzy pacient velmi pokrocilého véku.
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DalSi sledované parametry

Stale pribyva publikaci popisujicich v souvislosti s CKD
u star§ich osob méné tradi¢ni klinické sledované parametry.
Fried a spol. [30] popsali vztah mezi CKD a nekardiovasku-
larni mortalitou u tcastnika studie CHS. Ve studii HABC
byly zvySujici se hodnoty SCr spojeny s vétsim tbytkem
tukuprosté svalové hmoty u muZi (ne viak u Zen) v case [31].
Ve studii CHS byly kvartily cystatinu C spojeny se sniZova-
nim hustoty kostniho minerélu u muZd, ne viak u Zen [2].
Ve stejné kohorté byla vys$si koncentrace cystatinu C statis-
ticky vyznamné spojena se zlomeninou ky¢le u Zen [pomér
rizik (hazard ratio, HR): 1,16 na 1 smérodatnou odchylku
zvySeni koncentrace cystatinu C; 95% CI: 1,01-1,33)], ne
vSak u muza (HR: 1,14; 95% CI: 0,86-1,52) [32]. U 66letych
a starSich Zen zafazenych do studie Study of Osteoporotic
Fractures byla zaznamenana odstupniovana korelace mezi
hodnotou eGFR a rizikem zlomeniny ky¢le, i kdyZ stupen
této korelace byl podstatnym zptsobem ovlivnén korekci na
mozné zkreslujici faktory [33]. A kone¢né u pacientt zafa-
zenych do studie HABC bylo zjisténo, Ze u jedincti s kon-
centraci cystatinu C v nejvyssim kvartilu existovala pribliz-
né o 40% vys§i pravdépodobnost rozvoje funkéniho ome-
zeni postupem doby [34].

Péce o nemocné

Péc¢e o nemocné s CKD je narocna, zcasti i proto, Ze se
dosud uskutecnilo jen malo randomizovanych kontrolova-
nych studii (RKS), které by hovofily ve prospéch uplatiio-
vani strategie specifické péce [35]. Dokonce i v oblastech,
pro které existuji dikazy z RKS, byl patrny trend nezafazo-
vat do téchto studii starsi pacienty. Napiiklad vétsina studii
zabyvajicich se klinickymi otazkami péce o nemocné s CKD,
jako jsou optimalni cilova hodnota krevniho tlaku a vyho-
dy podavani inhibitorti angiotensin-konvertujictho enzymu
a blokatort receptorti pro angiotensin pacientim s CKD, pa-
cienty starsi 70 let bud vyslovné vyradila, nebo jich zaradila
malo [36-56]. To je pfi¢inou znalnych nesrovnalosti mezi
vékovym rozlozenim populace s CKD a populace, pro kte-
rou existuji dikazy z RKS, které by napomahaly pfi vede-
ni takové péce.

Vysledky RKS provedenych u mladsich pacienti s CKD
zfejmé neni mozné aplikovat u starsich pacienti s CKD, a to
z riznych divodu. Za prvé, korelace mezi eGFR a klinicky
vyznamnymi sledovanymi parametry, jako jsou amrti, roz-
voj ESRD a zmény eGFR, se systematicky méni s vékem
[9°,24]. Za druhé, u starSich pacientt s CKD je rovnéz pii-
tomna vys$§i zatéz ve smyslu dalsich komorbidit souvise-
jicich s vékem, jako jsou demence a celkové chaby zdra-
votni stav. Tyto komorbidity zkracuji o¢ekavanou dél-
ku Zivota a mohou komplikovat rozhodovani o poskytnu-
ti péce. Za tfeti, mozné $kody spojené s postupy urcenymi
ke sniZeni rizika Gmrti, zpomaleni progrese CKD a piipra-
vé na ESRD u starsich pacientti s CKD zatim nebyly do vel-
ké miry vymezeny.
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Nicméné soucasna doporuceni zastavaji jednotny, véko-
vé neutralni piistup k CKD, zaloZeny predevsim na stadiu
onemocnéni [57]. Vzhledem k tomu, Ze se oéekavana rizika
a pfinosy soucasné doporucovanych postuptt u CKD mohou
u pacientii riznych vékovych kategorii vyznamné lisit, tyto
postupy je podle naseho nazoru nutno u starSich pacientt
s CKD provadét s opatrnosti. Péce o tyto pacienty by se nej-
lépe méla provadét individualné a méla by se respektovat
préani pacienta. Optimalni péce o starsi pacienty s CKD si
nakonec muze vyzadat vypracovani novych modela péce,
které by byly uzptisobeny podle specifickych potieb této
skupiny pacientt [58,59°].

Zavér

Prevalence CKD u 70letych a starSich osob je mimorad-
né vysoka, pfi¢emz tato skupina tvofi vyznamny podil cel-
kové populace s CKD: v celkové populaci osob se stfed-
né tézkym nebo tézkym CKD je vice nez polovina osob
ve véku 70 let a starSich [1]. A€koli u star$ich i u mlad§ich
pacientt s CKD existuje zvySené riziko fady nepiiznivych
ukazateli, miZe naprosto stejna hodnota eGFR znamenat
u star$ich a u mladsich nemocnych zna¢né odlisnou prognoé-
zu. U mnoha starSich pacientii pouze s mirnym poklesem
eGFR pod 60 ml/min/1,73 m? neni riziko Gmrti vys$si nez
u jejich vrstevniki s vyssi hodnotou eGFR. U starsich osob
s vétsim poklesem eGFR je riziko imrti mnohem vyssi, po-
kles eGFR pozvolnéjsi a vyskyt ESRD nizsi nez u mladsich
pacient. Vzhledem k nedostatku jednoznaénych diikazi
pouzitelnych pro vedeni péce o pacienty s CKD ve véku
nad 70 let doporucujeme pé¢i individualizovat tak, aby se
stala soucasti 1é¢by dalSich komorbidit a zarover respekto-
vala prani nemocného.

Podékovani

Autofi dékuji Josefu Coreshovi a Alejandro Castrovi za interpretaci
vysledki uvedenych v odkazu [1].

Odkazy a doporucena literatura

Zvlasté vyznamné prace zverejnéné béhem roku pfipravy tohoto prehledového
¢lanku jsou oznaceny takto:
® =vyznamné,
ee = mimoradné vyznamné.

1. Coresh J, Selvin E, Stevens LA, et al. Prevalence of chronic kidney dis-
ease in the United States. JAMA 2007;298:2038—-2047.

2. Fried LF, Shlipak MG, Stehman-Breen C, et al. Kidney function predicts
the rate of bone loss in older individuals: the Cardiovascular Health Study.
J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2006;61:743—-748.

3. Shlipak MG, Katz R, Sarnak MJ, et al. Cystatin C and prognosis for car-

diovascular and kidney outcomes in elderly persons without chronic kid-

ney disease. Ann Intern Med 2006;145:237-246.

Prace popisuje souvislost mezi koncentraci cystatinu C a umrtim (kardio-

vaskularnim a nekardiovaskularnim), kardiovaskularnimi pfihodami a nové

zjisténym CKD u ¢lenli komunitni kohorty starSich osob — pojisténcti ame-

rického systému Medicare — s hodnotou eGFR > 60 ml/min/1,73 m2.

4. MaaraviY, Bursztyn M, Hammerman-Rozenberg R, et al. Moderate renal
insufficiency at 70 years predicts mortality. QJM 2006;99:97—102.

5. O’Hare AM, Bertenthal D, Covinsky KE, et al. Mortality risk stratifica-
tion in chronic kidney disease: one size for all ages? J Am Soc Nephrol
2006;17:846-853.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2008;2:49-54

10.

11.

12.
13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.
20.

21.
22.

23.
24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.
31.

32.
33.
34.

35.

36.

Onemocnéni ledvin u starSich osob — Campbell a O’Hare

. Garg AX, Papaioannou A, Ferko N, et al. Estimating the prevalence

of renal insufficiency in seniors requiring long-term care. Kidney Int
2004;65:649-653.

. Coresh J, Astor BC, McQuillan G, et al. Calibration and random variation

of the serum creatinine assay as critical elements of using equations to
estimate glomerular filtration rate. Am J Kidney Dis 2002;39:920-929.

. Go AS, Chertow GM, Fan D, et al. Chronic kidney disease and the

risks of death, cardiovascular events, and hospitalization. N Engl J Med
2004;351:1296-1305.

. O’Hare AM, Choi Al, Bertenthal D, et al. Age affects outcomes in chronic

kidney disease. J Am Soc Nephrol 2007;18:2758-2765.

Prace popisuje vliv véku na riziko umrti a nastup lé¢ené ESRD a zmény
eGFR v narodni kohorté valecnych veterant s eGFR < 60 ml/min/1,73 m2,
Eriksen BO, Ingebretsen OC. In chronic kidney disease staging the use of
the chronicity criterion affects prognosis and the rate of progression. Kid-
ney Int 2007;72:1242—-1248.

Prace popisuje vliv riiznych ¢asovych obdobi k definovani pfitomnosti CKD
na prevalenci a prognosticky vyznam CKD.

Coresh J, Rule AD. Debates in renal disease: are there eight million people
with CKD stages 3-5 in the US? [abstrakt]. In: Renal Week 2007: Ameri-
can Society of Nephrology Annual Meeting;31 October—5 November 2007;
San Francisco 2007. Washington, DC: American Society of Nephrology;
2007.

K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation,
classification, and stratification. Am J Kidney Dis 2002;39:S1.

Gill J, Malyuk R, Djurdjev O, Levin A. Use of GFR equations to adjust drug
doses in an elderly multiethnic group: a cautionary tale. Nephrol Dial Trans-
plant 2007;22:2894-2899.

Kurella M, Chertow GM, Fried LF, et al. Chronic kidney disease and cog-
nitive impairment in the elderly: the health, aging, and body composition
study. J Am Soc Nephrol 2005;16:2127-2133.

Shlipak MG, Fried LF, Crump C, et al. Cardiovascular disease risk status
in elderly persons with renal insufficiency. Kidney Int 2002;62:997—-1004.
Gullion CM, Keith DS, Nichols GA, Smith DH. Impact of comorbidi-
ties on mortality in managed care patients with CKD. Am J Kidney Dis
2006;48:212-220.

Odden MC, Chertow GM, Fried LF, et al. Cystatin C and measures of phys-
ical function in elderly adults: the Health, Aging, and Body Composition
(HABC) Study. Am J Epidemiol 2006;164:1180-1189.

Shlipak MG, Stehman-Breen C, Fried LF, et al. The presence of frail-
ty in elderly persons with chronic renal insufficiency. Am J Kidney Dis
2004;43:861-867.

Tonelli M, Wiebe N, Culleton B, et al. Chronic kidney disease and mortal-
ity risk: a systematic review. J Am Soc Nephrol 2006;17:2034—-2047.
Drey N, Roderick P, Mullee M, Rogerson M. A population-based study of
the incidence and outcomes of diagnosed chronic kidney disease. Am J
Kidney Dis 2003;42:677-684.

John R, Webb M, Young A, Stevens PE. Unreferred chronic kidney disease:
a longitudinal study. Am J Kidney Dis 2004;43:825-835.

Raymond NT, Zehnder D, Smith SC, et al. Elevated relative mortality risk
with mild-to-moderate chronic kidney disease decreases with age. Nephrol
Dial Transplant 2007;22:3214-3220.

Fox CS, Larson MG, Leip EP, et al. Predictors of new-onset kidney dis-
ease in a community-based population. JAMA 2004;291:844—-850.
Eriksen BO, Ingebretsen OC. The progression of chronic kidney disease:
a 10-year population-based study of the effects of gender and age. Kid-
ney Int 2006;69:375-382.

Hemmelgarn BR, Zhang J, Manns BJ, et al. Progression of kidney dysfunc-
tion in the community-dwelling elderly. Kidney Int 2006;69:2155-2161.
Foley RN, Murray AM, Li S, et al. Chronic kidney disease and the risk for car-
diovascular disease, renal replacement, and death in the United States Medi-
care population, 1998 to 1999. J Am Soc Nephrol 2005;16:489-495.
Keith DS, Nichols GA, Gullion CM, et al. Longitudinal follow-up and out-
comes among a population with chronic kidney disease in a large man-
aged care organization. Arch Intern Med 2004;164:659-663.

Evans M, Fryzek JP, Elinder CG, et al. The natural history of chronic renal
failure: results from an unselected, population-based, inception cohort in
Sweden. Am J Kidney Dis 2005;46:863—-870.

Kurella M, Covinsky KE, Collins AJ, Chertow GM. Octogenarians and
nonagenarians starting dialysis in the United States. Ann Intern Med
2007;146:177-183.

Publikace popisuje trendy v zahajovani dialyzy u osmdesatnikd a osob ve
véku 90-100 let v USA a poukazuje na omezenou oekavanou délku Zivo-
ta téchto pacientd nejvyssi vékové kategorie zahajujicich chronickou dia-
lyzu.

Fried LF, Katz R, Sarnak MJ, et al. Kidney function as a predictor of non-
cardiovascular mortality. J Am Soc Nephrol 2005;16:3728-3735.

Fried LF, Boudreau R, Lee JS, et al. Kidney function as a predictor of loss
of lean mass in older adults: health, aging and body composition study.
J Am Geriatr Soc 2007;55:1578—1584.

Fried LF, Biggs ML, Shlipak MG, et al. Association of kidney function with
incident hip fracture in older adults. J Am Soc Nephrol 2007;18:282—-286.
Ensrud KE, Lui LY, Taylor BC, et al. Renal function and risk of hip and ver-
tebral fractures in older women. Arch Intern Med 2007;167:133-139.
Fried LF, Lee JS, Shlipak M, et al. Chronic kidney disease and functional
limitation in older people: health, aging and body composition study. J Am
Geriatr Soc 2006;54:750-756.

Strippoli GF, Craig JC, Schena FP. The number, quality, and cover-
age of randomized controlled trials in nephrology. J Am Soc Nephrol
2004;15:411-419.

The GISEN Group (Gruppo ltaliano di Studi Epidemiologici in Nefrologia).
Randomised placebo-controlled trial of effect of ramipril on decline in glo-
merular filtration rate and risk of terminal renal failure in proteinuric, non-
diabetic nephropathy. Lancet 1997;349:1857.

53



Onemocnéni ledvin u starSich osob — Campbell a O’Hare

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

54

Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators. Effects of
ramipril on cardiovascular and microvascular outcomes in people with di-
abetes mellitus: results of the HOPE study and MICRO-HOPE substudy.
Lancet 2000;355:253-259.

Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D, et al. Effects of losartan on renal
and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and nephro-
pathy. N Engl J Med 2001;345:861-869.

Estacio RO, Jeffers BW, Hiatt WR, et al. The effect of nisoldipine as compared
with enalapril on cardiovascular outcomes in patients with noninsulin-de-
pendent diabetes and hypertension. N Engl J Med 1998;338:645-652.
Ferder L, Daccordi H, Martello M, et al. Angiotensin converting enzyme in-
hibitors versus calcium antagonists in the treatment of diabetic hyperten-
sive patients. Hypertension 1992;19:11237-11242.

Hommel E, Parving HH, Mathiesen E, et al. Effect of captopril on kidney
function in insulin-dependent diabetic patients with nephropathy. Br Med J
(Clin Res Ed) 1986;293:467-470.

Jafar TH, Schmid CH, Landa M, et al. Angiotensin-converting enzyme in-
hibitors and progression of nondiabetic renal disease. A meta-analysis of
patient-level data. Ann Intern Med 2001;135:73-87.

Klahr S, Levey AS, Beck GJ, et al. The effects of dietary protein restric-
tion and blood-pressure control on the progression of chronic renal dis-
ease. Modification of Diet in Renal Disease Study Group. N Engl J Med
1994;330:877-884.

Laffel LM, McGill JB, Gans DJ. The beneficial effect of angiotensin-convert-
ing enzyme inhibition with captopril on diabetic nephropathy in normoten-
sive IDDM patients with microalbuminuria. North American Microalbumin-
uria Study Group. Am J Med 1995;99:497-504.

Lewis EJ, Hunsicker LG, Bain RP, Rohde RD. The effect of angiotensin-con-
verting-enzyme inhibition on diabetic nephropathy. The Collaborative Study
Group. N Engl J Med 1993;329:1456—-1462.

Lewis EJ, Hunsicker LG, Clarke WR, et al. Renoprotective effect of the an-
giotensin-receptor antagonist irbesartan in patients with nephropathy due
to type 2 diabetes. N Engl J Med 2001;345:851-860.

Marre M, Chatellier G, Leblanc H, et al. Prevention of diabetic nephrop-
athy with enalapril in normotensive diabetics with microalbuminuria. BMJ
1988;297:1092-1095.

Maschio G, Alberti D, Janin G, et al. Effect of the angiotensin-convert-
ing-enzyme inhibitor benazepril on the progression of chronic renal insuf-
ficiency. The Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibition in Progressive Re-
nal Insufficiency Study Group. N Engl J Med 1996;334:939-945.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Mathiesen ER, Hommel E, Giese J, Parving HH. Efficacy of captopril in
postponing nephropathy in normotensive insulin dependent diabetic pa-
tients with microalbuminuria. BMJ 1991;303:81-87.

Nielsen FS, Rossing P, Gall MA, et al. Long-term effect of lisinopril and
atenolol on kidney function in hypertensive NIDDM subjects with diabetic
nephropathy. Diabetes 1997;46:1182—1188.

Parving HH, Lehnert H, Brochner-Mortensen J, et al. The effect of irbe-
sartan on the development of diabetic nephropathy in patients with type 2
diabetes. N Engl J Med 2001;345:870-878.

Ravid M, Lang R, Rachmani R, Lishner M. Long-term renoprotective effect of
angiotensin-converting enzyme inhibition in noninsulin-dependent diabetes
mellitus. A 7-year follow-up study. Arch Intern Med 1996;156:286-289.
Ruggenenti P, Perna A, Loriga G, et al. Blood-pressure control for renopro-
tection in patients with nondiabetic chronic renal disease (REIN-2): multi-
centre, randomised controlled trial. Lancet 2005;365:939-946.

Viberti G, Mogensen CE, Groop LC, Pauls JF. Effect of captopril on pro-
gression to clinical proteinuria in patients with insulin-dependent diabetes
mellitus and microalbuminuria. European Microalbuminuria Captopril Study
Group. JAMA 1994;271:275-279.

Wright JT Jr, Bakris G, Greene T, et al. Effect of blood pressure lowering
and antihypertensive drug class on progression of hypertensive kidney dis-
ease: results from the AASK trial. JAMA 2002;288:2421-2431.

Zucchelli P, Zuccala A, Borghi M, et al. Long-term comparison between
captopril and nifedipine in the progression of renal insufficiency. Kidney Int
1992;42:452-458.

Levey AS, Coresh J, Balk E, et al. National Kidney Foundation practice
guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, and strat-
ification. Ann Intern Med 2003;139:137—-147.

Hemmelgarn BR, Manns BJ, Zhang J, et al. Association between multidis-
ciplinary care and survival for elderly patients with chronic kidney disease.
J Am Soc Nephrol 2007;18:993-999.

Murtagh FE, Marsh JE, Donohoe P, et al. Dialysis or not? A comparative
survival study of patients over 75 years with chronic kidney disease stage
5. Nephrol Dial Transplant 2007;22:1955—-1962.

Autofi porovnali preziti 129 pacientd ve véku 75 let a starSich s eGFR pod
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lyzaéni péce. Pacienti byli Ié€eni bud dialyzou, nebo konzervativné (bez dia-
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Ucel prehledu

Nefrolitidza patfi celosvétové k vyznamnym problémuim zdravotnictvi. Pfedstavuje
znaénou z&atéZ pro zdravi lidi a je spojena s vysokymi finanénimi naklady. Cetné
epidemiologické studie popsaly vyznamny vztah mezi nefrolitidzou, obezitou, hypertenzi
a chronickym onemocnénim ledvin. Tento pfehled upozoriiuje na vysledky novéjsich
studii a osvétluje vyznam pohledu na nefrolitidzu jako na systémové onemocnéni.

Nové poznatky

Vztah mezi ledvinovymi kameny a metabolickym syndromem prokazalo nékolik
prirezovych retrospektivnich studi.V posledni dobé ziskavame stale vice informaci

o rdznych klinicky némych projevech metabolického syndromu, mezi néz patfi diabetes
mellitus 2. typu, zvySeny index télesné hmotnosti, hypertenze a dyslipidémie, které jsou

Williams & Wilkins

nezavisle spojené se zvySenym rizikem tvorby ledvinovych kamend.

Souhrn

Nase presnéjSi poznani mechanismu uplatiujicich se ve vztahu mezi nefrolitidazou

a metabolickym syndromem povede k uplatfiovani u¢inngjsich preventivnich

a lé¢ebnych opatfeni.
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hypertenze, ledvinové kameny, metabolicky syndrom, obezita

Uvod

Nefrolitidza byla tradi¢né vnimana jako izolované, benig-
ni a bolestivé onemocnéni. V poslednich letech vSak doslo
ke zvySeni prevalence ledvinovych kament soubézné s roz-
sahlou epidemii obezity a diabetes mellitus (DM) 2. typu
[1-4]. Metabolicky syndrom je charakterizovan pfitomnosti
poruch ¢i onemocnéni, mezi néz patti dyslipidémie, hyper-
glykémie, hypertenze, obezita a inzulinova rezistence [5,6].
V prehledu se zaméfime prevazné na epidemiologické stu-
die zkoumajici nékteré méné znamé patofyziologické aspek-
ty nefrolitiazy a jejtho potencialniho vztahu k metabolické-
mu syndromu.

Epidemiologie nefrolitiazy

Mnohé prufezové studie prokazaly, Ze prevalence nefrolitia-
zy celosvétové pozvolna roste. Jedna z téchto studii, prove-
dena v japonské populaci, ukazala, Ze ro¢ni vyskyt ledvino-
vych kament se za obdobi 30 let zdvojnasobil [7]. K obdob-
nym zavériam o postupném zvySovani prevalence nefrolitia-
zy za poslednich 20 let dospéla i popula¢ni studie zahrnujici
pres 15000 pacientt z prizkumtt NHANES (US Health and
Nutrition Examination Survey) IT a III [8].
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Vztah mezi obezitou, zvySenim télesné
hmotnosti, diabetes mellitus a rizikem
nefrolitiazy

Vyznamna prospektivni epidemiologicka studie sledujici
vice nez 250000 osob zjistila, Ze obezita a rist télesné hmot-
nosti zvy3uje riziko tvorby ledvinovych kament [4]. Béhem
sledovani trvajiciho celkem 46 let bylo popsano 4827 nové
vzniklych ledvinovych kamena [3]. Relativni riziko tvorby
ledvinovych kament (1,44) bylo u muzi o hmotnosti pfes
100 kg statisticky vyznamné vys§i (p=0,002) neZ u muza
vazicich 68,2 kg. U Zen byl narust rizika nefrolitiazy se vzris-
tajici hmotnosti dokonce jesté vyssi [9]. Ackoli vztah mezi
télesnou hmotnosti a kalciovou nefrolitiszou dosud nebyl jas-
né vymezen, uratové kameny i kameny spojené s infekci jed-
noznacné souviseji jak se zvySenou télesnou hmotnosti, tak
i s parametry inzulinové rezistence. Tyto nalezy naznacuji,
Ze obezita mozna nehraje pouze klicovou tlohu pii tvorbé
ledvinovych kamend [3,10,11], ale Ze mé i systémovy GZi-
nek ovliviiujici vSechny funkce ledvin.

Vztah mezi DM 2. typu a rizikem tvorby ledvinovych
kament lze navic nalézt ve vyznamné prifezové studii tii
rozsahlych kohort ze studii NHS (Nurses Health Study)
I (zahrnujici star$i Zeny), NHS II (zahrnujici mladsi Zeny)
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a Health Professionals Follow-up Study (zahrnujici muze).
Relativni riziko tvorby ledvinovych kament u diabetika
v porovnani s jedinci bez DM bylo ve skupiné starich Zen
1,38, ve skupiné mladsich Zen 1,6 a ve skupiné muzu 1,31
[4]. Prospektivni relativni riziko nové vzniklé nefrolitidzy
u diabetikti oproti osobam bez DM bylo ve skupiné starSich
Zen 1,29, ve skupiné mladsich Zen 1,6 a v kohorté muzi 0,81.
Relativni riziko rozvoje DM u osob s ledvinovymi kameny
v anamnéze v porovnani s jedinci bez nefrolitidzy v anamné-
ze bylo ve vSech tfech sledovanych populacich rovnéz vys-
§ [3]. Vysledky téchto studii naznaluji, Ze nefrolitidzu lze
povaZovat za systémové onemocnéni spojené s metabolic-
kym syndromem.

Vztah mezi metabolickym syndromem
a nefrolitiazou

Metabolicky syndrom ma fadu slozek, které zvysuiji riziko
rozvoje DM 2. typu, aterosklerotického kardiovaskularniho
onemocnéni a dyslipidémie [5,6,12,13]. Kromé souvislos-
ti s rizikem rozvoje DM 2. typu a kardiovaskularnich one-
mocnéni byl metabolicky syndrom nedavno popséan i v sou-
vislosti s chronickym onemocnénim ledvin a nefrolitidzou
[3,4,10,14,15°°]. Protoze metabolicky syndrom postihuje
¢tvrtinu populace nejen v USA, je velmi zajimava predsta-
va, Ze zvySujici se prevalence tvorby ledvinovych kame-
ni je novou slozkou metabolického syndromu [16]. Mno-
hé epidemiologické studie sice pfinesly jasné dikazy o vzta-
hu mezi nefrolitidzou, télesnou hmotnosti a DM, ale pod-
statnym nedostatkem téchto studii je, Ze zatim nebyl presné
urcen typ urolitiazy.

Uratové kameny a jejich vztah k diabetu

Statisticky vyznamné vyssi prevalenci DM, poruchy glu-
kézové tolerance a zvySené sérové koncentrace triglyce-
ridd u pacientt s uratovou nefrolitidzou v porovnani se
zdravou populaci prokazala jako prvni prospektivni longi-
tudinalni studie [10]. Retrospektivni studie z registru led-

vinovych kament v Dallasu nasledné odhalila u nemoc-
nych s DM 2. typu vice neZ pétinasobné zvySeni prevalen-
ce uratové nefrolitiazy — 33,9% z 59 jedinci s DM 2. typu
s nefrolitidzou v porovnani s 6,2% pacientii s nefrolitia-
zou bez DM [17]. Dal§i studie s velkym poétem pacientt
s nefrolitiazou potvrdila vysledky vyse uvedené studie zjis-
ténim, Ze uratové kameny se vyskytuji u podstatné vyssiho
procenta diabetikd v porovnani s pacienty bez DM (28,5 %
oproti 13%; p<0,0001), pfi¢emz rozdil byl je3té vyrazné&jsi
u Zen (35,8 % oproti 9,7 %) nez u muzi (24,9 % oproti 14,7 %)
[9]. Retrospektivni studie u obéznich pacientd s nefrolitia-
zou [18] navic zjistila, Ze pfiblizné dvé tfetiny analyzova-
nych kament tvofi uraty. Francouzska studie [19] proka-
zala, Ze podil uratovych kament se postupné zvySoval (az
na ¢tyfnasobek) se zvySujici se hodnotou indexu télesné
hmotnosti (body mass index, BMI): 7,1% osob s normal-
ni hodnotou BMI (<25 kg/m?) a 28,7% obéznich pacien-
ta (s BMI = 30 kg/m?) (p<<0,0001). Tento vztah byl zacho-
van u obou pohlavi.

Vysledky vySe uvedenych studii nasledné potvrdila
i retrospektivni studie provedend u 4 883 pacienti na dvou
americkych pracovistich zabyvajicich se 1é¢bou nefrolitia-
zy. Tato studie prokézala, Ze pH mo¢i (neménny znak uré-
tové nefrolitidzy) negativné koreluje s télesnou hmotnosti
[20]. Prufezova studie u 148 zdravych jedinci, ktera zkou-
mala vztah mezi kyselosti mo¢i a Cetnymi slozkami meta-
bolického syndromu, navic dospéla k zavéru, Ze jedinci se
znaky metabolického syndromu, jako jsou BMI, krevni tlak,
sérové koncentrace triglyceridd, glykémie a HDL-chole-
sterol, maji vyznamné niz§i hodnotu pH mod¢i sebrané za
24 hodin nez jedinci bez pfitomnosti znamek metabolic-
kého syndromu. Tento vztah zustal zachovan i po korek-
ci na vék, pohlavi, clearance kreatininu, koncentraci sulfa-
td v moc¢i a BMI. Primérna hodnota pH moci sebrané za
24 hodin korigovana na tyto rizné zkreslujici faktory kle-
sala z 6,15 na 6,10 a nasledné pres 5,99 a 5,85 az na 5,69
se zvySujicim se poftem piitomnych sloZek metabolického
syndromu (obr. 1) [15].

Obrazek 1 Zavislost priimérné hodnoty pH
moci sebrané béhem 24 hodin (korigované na

H modi
vék, pohlavi, clearance kreatininu a vyluéovani Ea 24 hodin
sulfatd moci za 24 hodin) na poétu pfitomnych po korekci
slozek metabolického syndromu na vice

proménnych

Sloupce znaéi primér + SEM (standardni chyba priméru).
Pro linearni trend je p < 0,005.

Prevzato z [15°°].

6,4 A

621 [ T
60 1 L

54 7

52
0 1 2 3 4-5

pocet slozek metabolického syndromu

56

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2008;2:55-60



Vysledky citovanych studii naznacuji, Ze uratova nefro-
litidza je systémovou poruchou a Ze jeji prevalence se zvy-
Suje se zvySujici se télesnou hmotnosti a s pfitomnosti DM.
Lze tedy shrnout, Ze predispozici k tvorbé uratovych kame-
nl muZe ovlivnit spole¢ny zakladni mechanismus, napiiklad
inzulinova rezistence [14]. Vysledky epidemiologickych stu-
dii spojujicich metabolicky syndrom s uratovou nefrolitia-
zou byly podpofeny experimentalnimi pracemi zkoumaji-
cimi vztah mezi periferni inzulinovou rezistenci, pfilisnou
kyselosti mo¢i a vylu€ovanim kationtu amoniaku pomoci
hyperinzulinemického euglykemického clampu [20]. Tato
metabolicka studie, provedena u zdravych stihlych jedin-
ct, prokazala statisticky vyznamny vzestup vylu¢ovani amo-
niaku béhem hyperinzulinémie [20]. Hromadéni tuku v netu-
kovych tkanich je znaAmym patogenetickym mechanismem
u non-inzulin-dependentniho DM ve zvifecich modelech
i ve studiich u lidi [21-27]. Je moZné, Ze u pacient s meta-
bolickym syndromem a uratovymi kameny dochézi k roz-
voji steatozy ledvin, kterd prispiva ke zméné inzulinovych
signalnich drah. Takova porucha mutize ovlivnit tvorbu amo-
niaku v ledvinach, protoZe inzulin mtze pusobit jako faktor
stimulujici tvorbu amoniaku v ledvinach [28,29]. Je rovnéz
mozné, ze periferni inzulinova rezistence ovliviiuje endo-
genni tvorbu kyselin. Kombinace zvy$ené endogenni tvor-
by kyselin a poruchy amoniogeneze by tak mohly mit za
nésledek pfilisnou kyselost moci a vétsi sklon k tvorbé ura-
tovych kament.

Kalciové kameny a jejich vztah k diabetu

V bézné populaci se nejcastéji vyskytuji kalcium-oxalato-
vé kameny [30,31]. Dvé& velké retrospektivni studie proka-
zaly tésny vztah mezi télesnou hmotnosti a DM na jedné
strané a prevalenci nefrolitidzy na strané druhé [3,4]. Acko-
li hypotéza, Ze kalcium-oxalatové kameny se mohou vysky-
tovat i u osob se zvySenym BMI a s DM, je lakava, ani jed-
na z téchto studii nezkoumala typ kament. Jedna studie
provadéna u francouzské populace muzi a Zen potvrdila,
Ze u obou pohlavi se nejcastéji vyskytuji kalcium-oxalato-
vé kameny. Rovnéz se zjistilo, Ze kalcium-oxalatové kame-
ny se u osob bez DM vyskytuji castéji nez u diabetika
s nefrolitidzou.

Vztah mezi hyperinzulinémii a vylu¢ovanim kalcia ledvi-
nami prokazal pouze omezeny pocet praci. V jedné z nich,
provedené u pacientt s idiopatickou kalciovou urolitiazou,
byl zjistén vztah mezi postprandialni inzulinémii a zvy$enym
vylu¢ovéanim kalcia a fosforu mo¢i [32]. Vysledek této stu-
die byl dale podpoten zavéry nedavno publikované prace,
porovnavajici zdravé jedince s jedinci s idiopatickou hyper-
kalciurii. Tato velmi peclivé provedena studie prinesla dika-
zy o tom, Ze postprandidlni sniZeni reabsorpce kalcia v ledvi-
néch ovliviluje vylu¢ovani kalcia ledvinami u pacienti s idio-
patickou hyperkalciurii vyznamnéji nez u zdravych jedinct
[33°]. Vysledky téchto praci znamenaji, Ze postprandiélni
hyperinzulinémie u jedinca s idiopatickou hyperkalciurii
mize hrat zasadni fyziologickou tlohu v regulaci reabsorp-
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ce kalcia v renalnich tubulech i jeho néasledného vylucova-
ni ledvinami.

Nefrolitiaza a riziko hypertenze

Vztah mezi nefrolitidzou a krevnim tlakem prokazaly cetné
prifezové studie [34-38). Svédska studie provedena u 895
muzi, v niz byl krevni tlak méfen pouze jednou, prokéza-
la zvySeni prevalence nefrolitidzy z 1,1% u pacientt s nej-
niz§i hodnotou krevniho tlaku na 13,3 % u jedinct s nejvys-
§im krevnim tlakem [34]. Dalii prifezovéa kohortova stu-
die u dospélych Itali popsala vyssi prevalenci nefrolitiazy
u jedinci v nejvy$sim kvintilu diastolického krevniho tla-
ku v porovnani s jedinci v niz§ich kvintilech (5,22 % oproti
3,36 %; p=10,009) [36]. V jedné studii provedené u 688 muzi
v predméstské Casti Neapole dosahla prevalence nefrolitiazy
korigovana na vék u normotonickych jedincti 14 % a u nelé-
Cenych i 1é¢enych hypertonika 18-29%. Prafezova studie
sledujici vice nez 1167009 muzi a Zen v USA zjistila vys-
§i prevalenci nefrolitidzy u hypertoniki oproti normotoni-
kéim [10,2-8,2% (pomé&r Sanci korigovany na vék a etnic-
ky ptavod: 1,2; 95% interval spolehlivosti: 1,2-1,3)] [38].
Vysledky téchto studii potvrzuje velka prospektivni studie
u muzi, ktera prokazala souvislost mezi hypertenzi a nefro-
litizzou. Béhem jejiho osmiletého trvani byla u 17,4 % jedin-
ct s nefrolitidzou v anamnéze a u 13,1% jedincti bez nefro-
litiAzy v anamnéze nové diagnostikovana hypertenze. Ten-
to vztah platil i po korekci na zkreslujici faktory, jako jsou
vék, BMI, piijem sodiku, drasliku a hoi¢iku ve stravé a spo-
tieba alkoholu [39].

Neéktefi autofi vyslovili domnénku, Ze v rozvoji nefroli-
tidzy i hypertenze mohou hrét jistou dlohu poruchy meta-
bolismu kalcia [40,41]. Ze skuteénosti, Ze u osob s kalciovou
nefrolitidzou je nejcastéjsi metabolickou poruchou hyperkal-
ciurie, odvozuji néktefi autori, Ze tato abnormalita by moh-
la byt pojitkem mezi tvorbou ledvinovych kament a roz-
vojem hypertenze [40-43]. Hyperkalciurie se navic vysky-
tuje Castéji u osob s esencilni hypertenzi [44-46]. Kromg
toho experimentalni dtkazy dokladaji zmény v metabolis-
mu kalcia véetné hyperkalciurie u potkanti se spontanni
hypertenzi [47-49]. Studie NHS nabidla dalsi moZnou sou-
vislost mezi piitomnosti citratu v moci a prevalenci hyper-
tenze [50]. JelikoZ metabolismus citratu v ledvinach je ovliv-
nén zménami acidobazické rovnovahy, mize byt hypocit-
raturie, ktera se bézné vyskytuje u osob s kalciovou nefro-
litidzou, spojena s rozvojem hypertenze [51-56]. Vysledky
téchto epidemiologickych studii byly potvrzeny i udaji ziska-
nymi u potkanu se spontanni hypertenzi, u nichz byla pro-
kazana metabolicka acidoza [51,52]. Pii porovnani s kont-
rolnim kmenem necitlivym na sil bylo u Dahlovych potka-
na citlivych na sal [53] - stejné jako u jedinca citlivych na
sal [54,57] - pozorovéano zvySené vylutovani kyselin modi.
Existuji presvéd¢ivé ditkazy o vztahu mezi hyperurikémii,
ktera je béZnym nalezem u jedinci s uratovou litidzou, a roz-
vojem hypertenze [58].
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Obrazek 2 Relativni riziko ukazujici nizsi glomerularni
filtraci u pacientd s nefrolitiazou a BMI < 27 kg/m?
v porovnani s osobami s BMI > 27 kg/m?

relativni
riziko
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Nefrolitiaza a rozvoj chronického
onemochéni ledvin

Dosud byl vztah mezi nefrolitidzou a progredujicim zhor-
Sovanim funkce ledvin vedoucim k terminalnimu selhani
ledvin (end-stage renal disease, ESRD) ve velké mife pie-
hliZzen. Za hlavni pfi¢inu nefrolitidzy spojené s rozvojem
ESRD vsak byl povazovan infikovany odlitkovy kamen
(staghorn calculus) vyvolavajici tvorbu kamena [59-61].
Podle jedné francouzské epidemiologické studie je preva-
lence nefrolitidzy spojené s ESRD pfiblizné 3,1 ptipadt na
milion osob za rok [62]. PiestoZe se v poslednich 20 letech
vyskyt této kombinace sniZil, pfi¢ita se klesajici prevalen-
ce prevazné lé¢bé infekénich kament antibiotiky a 1é¢bé
zékladnich metabolickych abnormalit ovliviiujicich tvorbu
vapenatych kament.

Na druhé strané zistal vyskyt uratové nefrolitiazy a gene-
ticky podminéné nefrolitidzy nezménén [62]. Vysledek uve-
dené studie je v souladu s tdaji z databaze US Renal Data
System, zahrnujici vice nez 200000 bélochu, u nichz byla
v letech 1993-1997 zahajena dialyza. Podle této databaze
je nefrolitidza pricinou ESRD pfiblizné ve 1,2% ptipada
[63]. V této studii nebyl zjistovan typ ledvinovych kame-
nd, ale za hlavni pfi¢inu rozvoje progredujiciho selhani led-
vin byly oznadeny obstrukce mocovych cest a dna. Pecli-
vé provedena studie typu ,,pfipad-kontrola“ s 548 hospita-
lizovanymi pacienty a kontrolnimi osobami srovnatelného
véku, pohlavi a etnického ptvodu prokazala, Ze 16,8 % ,,pii-
padia“ a 6,4% ,kontrol“ ma v anamnéze nefrolitiazu. U pa-
cientd s nefrolitidzou bylo relativni riziko rozvoje chronic-
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kého onemocnéni ledvin 1,9, relativni riziko rozvoje dia-
betické nefropatie 2,5 a relativni riziko rozvoje intersticial-
ni nefritidy 3,4 [64,65].

Incidence chronické renalni nedostate¢nosti se viak v po-
slednich 30 letech postupné zvySuje. V USA se prevalen-
ce nefrolitidzy zvysila z 3,8% v 70. a 80. letech 20. stole-
ti na 5,2% v 80. a 90. letech [8]. Ve studii NHANES III
byly porovnavéany hodnoty glomerularni filtrace (GF) cel-
kem u 876 osob s nefrolitidzou v anamnéze a u 14 129 jedin-
cti bez ledvinovych kameni [65]. Studie prokazala souvis-
lost mezi nefrolitidzou v anamnéze, vypocitanou GF a BMI.
Po korekci na zkreslujici faktory byla vypocitana GF u osob
s nefrolitidzou a s BMI > 27 kg/m? statisticky vyznamné nizsi
nez u jedinci bez nefrolitiazy (p = 0,005); ve vypotitané hod-
noté GF u jedinct s BMI < 27 kg/m? vSak nebyl zjistén zad-
ny rozdil (obr. 2) [64].

Nefrolitiaza a riziko rozvoje ischemické
choroby srdeéni

Ruzni autofi vyslovili hypotézu, Ze nefrolitidza hraje jis-
tou tlohu v rozvoji ischemické choroby srdeéni. Nedav-
no provedena studie Health Professionals Follow-up Stu-
dy, zahrnujici vice nez 40000 muzi, prokéazala ptibliz-
né 15% narust rizika rozvoje srde¢nich onemocnéni u pa-
cientd s ledvinovymi kameny v anamnéze. Po korekci na
zkreslujici faktory, jako jsou vék, BMI, uzivani thiazido-
vych diuretik, antihypertenziv a hypolipidemik, nikotinis-
mus, dna, hypertenze a DM v anamnéze a vlivy stravo-
vani, byla nefrolitidza v anamnéze spojena se zvySenim
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rizika infarktu myokardu o 16 %, anginy pectoris o 27 %
a nutnosti provedeni koronarniho bypassu o 15% [66°°].
Vysledky této studie jsou ve shodé s predchozim vyzku-
mem provadénym u 181 pacienttl s kalcium-oxalatovou
nefrolitidzou a 187 kontrolnich osob. Pacienti s nefrolitia-
zou méli v anamnéze ischemickou chorobu srdeéni, zatim-
co zaddna z kontrolnich osob toto onemocnéni v anamné-
ze neméla [67].

Zaver

Zavérem lze obecné shrnout, Ze chorobny proces u pacien-
ti s nefrolitidzou je spojen se statisticky vyznamnym zvyse-
nim prevalence jednotlivych slozek metabolického syndro-
mu. Reéeno jesté konkrétnéji, uratova nefrolitiaza je nejcas-
téji spojena s metabolickym syndromem a s diabetes mellitus
2. typu. Tyto nélezy podporuji predstavu, Ze nefrolitidzu ne-
lze povazovat pouze za onemocnéni s tvorbou ledvinovych
kament, ale Ze se jedna o projev systémového onemocné-
ni. V rozpoznani nefrolitidzy jako systémového onemocnéni
sehraly zasadni tlohu epidemiologické studie, které umoz-
nily dal§i podrobné mechanistické zkouméani téchto vzta-
ht. Lepsi porozuméni zakladnim patofyziologickym mecha-
nismuam zase pfipravi pidu pro G¢innéj§i 1éebné postupy
v budoucnosti.
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Ugel prehledu

Zatimco angiotensin-konvertujici enzym podporuje tvorbu angiotensinu I,
angiotensin-konvertujici enzym 2 napomaha rozkladu angiotensinu Il na
angiotensin (1-7). Nabizime pfehled studii z posledni doby, které se zabyvaji
angiotensin-konvertujicim enzymem 2 u onemocnéni ledvin a u hypertenze,
a zamyslime se nad moznym Ié€ebnym pfinosem zvySovani aktivity
angiotensin-konvertujiciho enzymu 2 v 1é€bé téchto onemocnéni.

Nové poznatky

V glomerulech diabetickych mysi dochazi ke snizeni exprese angiotensin-konvertujiciho
enzymu 2 a farmakologicka inhibice angiotensin-konvertujiciho enzymu 2 vede ke
zhorSeni albuminurie, zvySenému ukladani mesangialni matrix a k expresi fibronektinu.
Delece genu pro angiotensin-konvertujici enzym 2 u mysi vede ke zhoreni hypertenze
indukované angiotensinem Il a bylo rovnéz prokazano, ze u star§ich mysich samc
zpUsobuje glomerulosklerézu.

Souhrn

Angiotensin-konvertujici enzym 2 je kli€ovy enzym systému renin—angiotensin, ktery
podporuje rozklad angiotensinu | a angiotensinu Il. Inhibice angiotensin-konvertujiciho
enzymu 2 pomoci farmakologickych latek a genové delece zhorSuje u diabetickych mysi
onemocnéni ledvin. Strategie zaméfené na zvySeni aktivity angiotensin-konvertujiciho
enzymu 2 (a tedy zrychleni rozkladu angiotensinu Il) mohou pfedstavovat novy |é¢ebny
cil v rdmci systému renin—angiotensin a doplnit sou¢asny pfistup inhibice tvorby

a plUsobeni angiotensinu Il. Zesileni aktivity angiotensin-konvertujiciho enzymu 2 miize
byt pfinosné v 1é¢bé hypertenze a onemocnéni ledvin.

Klicova slova
angiotensin-konvertujici enzym, angiotensin-konvertujici enzym 2, diabeticka nefropatie,
hypertenze

Uvod

zaly, Ze tento enzym se vyskytuje v celém organismu [7-12],
coZ podnitilo vyzkum mozné tlohy ACE-2 u riiznych chorob-

Systém renin-angiotensin (renin-angiotensin system, RAS)
v klasickém pojeti sestava z kaskady enzymatickych reakci,
jejichZ hlavnim cilem je vznik angiotensinu (Ang) II - pep-
tidu, ktery je z celého systému nejicinnéjsi a jehoz vlastnos-
ti byly zatim nejdikladnéji prozkoumany. Angiotensin-kon-
vertujici enzym (ACE) 2 pusobi jako karboxypeptidaza, kte-
ra z C-konce svych substratl odstraiuje jednotlivé aminoky-
seliny, zatimco ACE pusobi jako peptidyldipeptidaza, ktera
z C-konce odstranuje dipeptidy. ACE-2 usnadnuje pfeménu
Ang IT na Ang-(1-7) a pfeménu Ang I na Ang-(1-9) [1-3].
Ang-(1-7) je heptapeptid, ktery je diky svym vazodilata¢-
nim, antifibrotickym a natriuretickym t¢inkam stale ¢astéji
povazovén za potencialné vyznamny peptid [4-6].
Zpocatku se predpokladalo, ze ACE-2 je piitomen pouze
v ledvinach, v srdci a ve varlatech. Dalsi studie vSak proka-
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nych stavil. Zajimavé je zjisténi, Ze ACE-2 chrani mysi pred
tézkym akutnim poskozenim plic vyvolanym vdechnutim kyse-
lin, pred sepsi a rozvojem tézkého akutniho respira¢niho syn-
dromu (severe acute respiratory syndrome, SARS) [8,13]. Nage
skupina jako prvni indikovala, Ze ACE-2 mizZe mit renoprotek-
tivni acinky, obzvlasté v kombinaci s nizkou koncentraci ACE
[14]. V tomto prehledu se budeme zabyvat novymi studiemi,
které zkoumaly expresi ACE-2 v ledvinach a moznou tlohu
zmén tohoto enzymu u onemocnéni ledvin a u hypertenze.

Angiotensin-konvertujici enzym 2
a jeho homology

ACE-2 je integralni membranovy protein 1. typu, ktery je ze
42% homologni s metaloproteazovymi katalytickymi domé-
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nami ACE [2]. ACE-2 obsahuje pouze jednu doménu s aktiv-
nim mistem (active site domain) a je tvofen 805 aminokyse-
linami [2,3]. Odhaleni trojrozmérné struktury extracelular-
ni domény ACE-2 [15] prokazalo, Ze katalyticky mechanis-
mus ACE-2 je velmi podobny katalytickému mechanismu
ACE. Vazebna mista (,kapsy“) pro substrét (substrate-binding
pockets) se v8ak vyznamné 1i§i [15], coZ vysvétluje rozdily ve
specificité substratu mezi témito dvéma enzymy i neschop-
nost inhibitord ACE navazat se na ACE-2 a inhibovat ho [16].
Byly popsany i dalsi sav¢i homology ACE, jako collectrin
a jesté pozdgji také ACE-3 [17,18°]. ACE-2 je viak jedinym
znamym homologem ACE s enzymatickou aktivitou [3,19].
Nové studie in vitro a in vivo prokazaly zajimavé fyziologické
funkce collectrinu v souvislosti se sekreci inzulinu, se vznikem
primarnich cilii, se vznikem ledvinovych cyst a s transportem
aminokyselin [20°,21°]. Jak nazna¢uji dva nedavno publikova-
né ¢lanky zabyvajici se ulohou ,,collectrinu“ v transportu ami-
nokyselin v proximalnim tubulu [22°,23], hlavnim faktorem
v patogenezi aminoacidurie u Fanconiho syndromu mizZe byt
ztrata funkce tohoto nového proteinu [24]. U nékolika Zivo-
¢isnych druhtt ACE-3 jako zinkova metaloproteaza patrné
vykazuje nedostatek katalytické aktivity [18°]. Navic neexis-
tuje ditkaz o tom, Ze by u ¢lovéka dochazelo k expresi genu
pro Ace3. Pritomnost deleci a inzerci v sekvenci nasvédcuje
tomu, Ze u ¢lovéka je ACE-3 pseudogenem [18°].

Exprese angiotensin-konvertujiciho enzymu 2
v ledviné je bunééné specificka
Imunohistochemicka analyza distribuce ACE-2 v ledvi-
né ukazala, Ze nejvétsi intenzita imunoznaceni je pfitomna
v ledvinnych tubulech [14,25,26]. Semikvantitativni reverzni
transkripce PCR-segmentii nefronu pii mikropitvé potkant
zjistila, Ze mRNA ACE-2 je bohaté exprimovana, s pomér-
né vysokymi koncentracemi v proximalnich pfimych tubu-
lech [27]. ACE-2 byla v ledvinném preparéatu a v kultivova-
nych polarizovanych epitelovych buiikach lokalizovana pfe-
vazné na apikalnim povrchu [14,28], kde maze dojit k regu-
lované proteolytické degradaci [29].

Ve stabilné transfekovanych polarizovanych psich ledvin-
nych buitkdch (Madine Darby canine kidney, MDCKII) je
ACE-2 lokalizovéan pfevazné na apikalni membrané (92 %),
na rozdil od ACE, ktery se nachazi na apikalnim (55%) i na
bazolateralnim povrchu (45%) [28]. Vysoka koncentrace
obou enzymt — ACE a ACE-2 - v burikach proximalnich
tubuld miZe udrZovanim rovnovéhy v tvorbé (ACE) a roz-
kladu (ACE-2) lokalniho Ang II pfimo vyvaZovat koncen-
traci lokalniho Ang II. V ledvinach potkani byly ACE-2
a Ang-(1-7) imunohistochemicky kolokalizovany v proxi-
malnim tubulu [30]. Navic byla v buiitkdch proximalniho
tubulu potkanti prokazana piitomnost Mas-receptoru, ktery
je receptorem pro Ang-(1-7) [31].

ACE-2 je ptitomen i v glomerulech, i kdyZ v mysich led-
vinach je intenzita exprese v porovnani s ledvinnymi tubu-
ly nizka [14]. NaSe laboratof zjistila, Ze ACE-2 je kolokali-

62

zovan s markery epitelovych bunék glomerula (podocytt)
a jeho pritomnost v komplexu podocyty/stérbinova mem-
brana (podocyte/slit diaphragm complex) byla potvrzena
imunoznad¢enim asticemi zlata [14]. Naproti tomu glomeru-
larni ACE nebyl kolokalizovan s markery podocyti, jako
jsou synaptopodin, podocin a nefrin [14]. V glomerulech
zdravych mysi jsme ACE-2 znafenim markery endotelo-
vych bunék ani imunoznadenim ¢asticemi zlata nenasli, ale
pfi pouziti markeru mesangialnich bunék jsme pozorovali
mirné zabarveni glomerulu [14]. Tato zjiténi prokézala pii-
tomnost ACE-2 v podocytech a v mesangialnich burikach,
ne vsak v endotelovych buiikach glomerulu.

Pritomnost ACE-2 byla doloZena i v imortalizovanych
kulturach mysich podocyti [32°,33]. Tyto studie zkouma-
ly také zpracovani substratii angiotensinu [32°,33]. Wysoc-
ki a spol. [33] prokézali, Ze pfidani inhibitoru ACE-2 - latky
MLN-470 - zvy$uje obsah peptidii Ang I a II, coz ukazuje na
vyznam ACE-2 v metabolismu téchto peptid. Velez a spol.
[32°] prokazali, Ze podocyty exprimuji funkéni vnitini RAS
charakterizovany aktivitou neprilysinu, aminopeptidazy A,
ACE-2 a reninu, které vétSinou vedou k tvorbé Ang-(1-7)
a Ang-(1-9). Nadbytek ACE-2 v podocytech a jeho anatomic-
ka lokalizace v bariéfe glomerularni filtrace v tésné blizkosti
endotelovych bunék glomerulu mohou hrat vyznamnou tlohu
v regulaci koncentrace Ang II prostfednictvim rozkladu lokal-
niho Ang II nebo podpory pfemény filtrovaného Ang II na
Ang-(1-7) (obr. 1) [14]. Velez a spol. [32°] zjistili mirnou akti-
vitu ACE v podocytech, i kdyZ aZ po inkubaci bunék s vyssi
koncentraci Ang I. V kulturach mysich podocytii nebyla v nasi
laboratofi pozorovéana exprese proteinu ACE ani pfi pouZiti
metody Western blot nebo imunoflorescence [33]. Domniva-
me se proto, Ze podocyt ur€ité produkuje Ang II cestou neza-
vislou na ACE. Domnivame se rovnéz, ze ACE-2 v podocy-
tech je hlavnim enzymem pro pfeménu Ang II na Ang-(1-7)
(viz obr. 1). ACE-2 navic rozklada i Ang I [33]. Angiotensi-
nové peptidy tak mohou byt pomérné uéinné rozkladany
v podocytech. Pokud dojde v piipadé nékterych onemocné-
ni, napiiklad pii diabetické nefropatii, ke sniZeni koncentrace
ACE-2 v glomerulech, mtze byt vysledkem pomalejsi rozklad
Ang IT a jeho nasledné hromadéni v glomerulu.

Tkanovy angiotensin-konvertujici enzym 2 -
organové a druhové rozdily

Uroven aktivity ACE-2 v kafe ledviny u mysi je pfiblizné
10-20krat vyssi nez v srdci, zatimco v séru Ize aktivitu ACE-2
sotva zjistit [34]. Ke stanoveni aktivity ACE-2 se pouZivaji
ruzné metody, napiiklad vysoce G¢inna kapalinova chroma-
tografie (high-performance liquid chromatography, HPLC)
[35], hmotnostni spektrometrie [27,36] nebo fluorometrie
[34,37-40]. K méfeni aktivity ACE-2 v srde¢ni membra-
né [35] a v dalSich tkanich a télesnych tekutinach [41°] byla
pouzita metoda zaloZena na principu HPLC. Dalsi metoda,
kterd rovnéz pouziva Ang II jako substrat ACE-2, vyuziva
hmotnostni spektrometrii typu SELDI-TOF (surface-enhan-
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Obrazek 1 Hlavni prvky bariéry glomerularni filtrace:
podocyty, bazalni membrana glomerulu a endotelova burika
glomerulu

angiotensinogen

podocyt

renin

ACE-2
angiotensin | — angiotensin 1-9

CE-
angiotensin Il — angiotensin 1-7

GBM

angiotensinogen

renin

angiotensin | —y&» angiotensin 1-9
ACE ACE

angiotensin Il *» angiotensin 1-7

Podle nasi predstavy je ACE-2 pfitomen v podocytech, ne v§ak v GEC. Pfemé-
na Ang Il na Ang-(1-7) proto zavisi na ACE-2 v podocytech, nikoli na ACE-2
v GEC. Naopak ACE je pfitomen v GEC, ne vSak v podocytech.

ACE (angiotensin-converting enzyme) — angiotensin-konvertujici enzym; Ang —
angiotensin; GEC (glomerular endothelial cell) — endotelova burika glomerulu;
GBM (glomerular basement membrane) — bazalni membrana glomerulu

ced laser desorption/ionization time-of-flight) s technologii
ProteinChip Array [36]. Ke stanoveni aktivity ACE-2 se nej-
Castéji pouzivaji metody vyuZivajici substraty fluorogeniho
peptidu, jako jsou Mca-YVADAPK(Dnp) a Mca-APK(Dnp)
[34,37-40]. Fluorescen¢ni signal Mca-YVADAPK(Dnp) je
Caste¢né potlacen specifickymi inhibitory ACE a ACE-2 [40].
Wysocki a spol. [34] vyuzili té vyhody, Ze Mca-YVADAPK
je stépen ACE i ACE-2, a vyvinuli metodu, kterd méii akti-
vitu ACE a ACE-2 soucasné. Dal$im uzite¢nym substratem
pro méfeni aktivity ACE-2 je latka Mca-APK(Dnp), jejiz kva-
lita vSak podle nasich zkuSenosti velmi zavisi na dodavateli
latky. Napiiklad v nasi pfedchozi studii [34] jsme nedokéza-
li v mysi ledvinné tkani zméfit aktivitu ACE-2 pomoci fluo-
rogenniho peptidu syntetizovaného na zakazku (Genemed
Synthesis, South San Francisco, Kalifornie, USA), protoZe
Stépeni substratu nedokazaly zastavit ani inhibitor rnACE-2
(MLN-4760), ani EDTA. Pfi pouziti Mca-APK(Dnp) z jiné-
ho zdroje (AnaSpec, San Jose, Kalifornie, USA) jsme jiz byli
schopni stanovit aktivitu ACE-2 v ledvinach mysi i potka-
nid. U potkanich ledvin, v nichZ jsou hodnoty aktivity ACE-2
mnohem nizsi nez u mysich ledvin, byl tento substrat navic
mnohem citlivéj§i neZ substrat 7-Mca-YVADAPK(Dnp)
(Wysocki a spol., nepublikovéano).

Aktivita ACE-2 je v plazmé mysi velmi nizka nebo nede-
tekovatelna [36,39]. I u élovéka je koncentrace ACE-2 nede-
tekovatelna nebo velmi nizka, alespoil u zdravych jedinca
[42]. Aktivita a protein ACE-2 se zjistovaly v mod¢i zdravych
osob [28] a aktivita ACE-2 se méfila v modi a séru ovci [41°].
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Zajimavé by bylo stanovit koncentraci ACE-2 v mo¢i (ideél-
né spolu s aktivitou ACE) u nemocnych, naptiklad u pacien-
ta s diabetickou nefropatii. Je dtlezité poznamenat, Ze typ
exprese ACE a ACE-2 v glomerulech diabetickych mysi je
presnym opakem nalezu v kortikalnich tubulech [25]. Proto
je tieba brat v Gvahu, Ze celkova diuréza nemusi ukazovat
na stav té ¢asti nefronu, kde doslo k hlavni zméné exprese
téchto enzymu [43].

Gembardt a spol. [44] analyzovali expresi ACE-2 v riz-
nych tkanich mysi a potkant. Exprese mRNA ACE-2 byla
u obou zivodisnych druhti nejvyssi v ileu. U mysi byla expre-
se ACE-2 v ledvinach a v tlustém stfevé vyssi nez u potkant
[44]. Ve shodé s tdaji o mRNA byla i aktivita ACE-2 v ileu
a v ledvinach u mysi vysoka4, ale u potkant byla nizsi. Akti-
vita ACE-2 v plicich byla u obou Zivo¢isnych druht relativ-
né nizka. Lely a spol. [45] v bioptickych vzorcich odebra-
nych z lidskych ledvin zjistili expresi ACE-2 v epitelu tubu-
It a glomerult stejné jako v hladkém svalstvu cévni stény
a endotelu interlobularnich tepen.

Exprese angiotensin-konvertujiciho enzymu 2
v modelech diabetického onemocnéni ledvin
u hlodavcu

V nasi laboratofi bylo prokazano, Zze imunoznaceni ACE-2
v glomerulech je u osmitydennich mysi db/db sniZené [14].
Naproti tomu exprese ACE v glomerulech diabetickych
mysi db/dbje v porovnani se stejné starymi kontrolnimi mys-
mi bez diabetu zvySena [14]. U potkant s diabetem induko-
vanym streptozocinem (STZ) byl nalez opacny [26]. Diivod
tohoto zjisténi neni jasny, ale bude ziejmé spocivat v druho-
vych rozdilech. V glomerulech lidskych a mysich ledvin je
znaceni ACE-2 slabsi neZ znaceni v tubulech, zatimco u pot-
kanti je znaceni v glomerulech patrné vyrazné&jsi [14,44,45].
V pfimém protikladu s uvedenym nalezem v glomerulech je
zvySena exprese ACE-2 v kufe ledvin modelt db/db a STZ
u diabetickych my3i [14,34,46°*]. Wong a spol. [47°] zjistili
u modelu diabetickych mysi Akita zvySenou troven expre-
se ACE-2 a sniZenou uroven exprese ACE v kife ledvin,
coz je v souladu s na$im néalezem u mysi db/db a u my§i, jimz
byl podavan STZ [14,34,46°°].

V posledni dobé se hodnoti tc¢inek podavani specifického
inhibitoru ACE-2 - latky MLN-4760 - na vylu¢ovani albu-
minu ve dvou modelech diabetickych my3i [14,46°°]. Poda-
vani MLN-4760 po dobu 16 tydnt vedlo ke zhorSeni albu-
minurie u mysi db/db a bylo spojeno se zvy$enou glomeru-
larni expresi fibronektinu [14]. Soubé&Zné podavani telmisar-
tanu, ktery je specifickym blokatorem receptorti pro Ang II
1. typu (AT,-blokéatorem), tiplné zabranilo zhorSeni albu-
minurie spojenému s pouzitim inhibitoru ACE-2. Z toho
Ize usuzovat, ze ucinky inhibitoru ACE-2 jsou zprostiedko-
vany pusobenim Ang II na receptor pro AT,. Po podavani
latky MLN-4760 mysim, které dostavaly STZ, zjistili Soler
a spol. [46"°] zvySenou albuminurii spojenou se zvySenou
expanzi glomerularniho mesangia a tloustkou cév. Zajima-
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va je skutecnost, ze exprese ACE byla u mysi, které dosta-
valy STZ, zvySena v glomerulu a v cévnim systému (ne viak
v tubulech) ledvin a po podani latky MLN-4760 se expre-
se ACE dale zvygila [46°°]. Na zaklad& téchto zjisténi pied-
pokladame, Ze pfi chronické inhibici ACE-2 funguje v glo-
merulu a v cévnim systému ledvin dvoji mechanismus akti-
vace RAS - sniZeny rozklad Ang II jako disledek snizené
aktivity (down-regulace) ACE-2 a zvySend tvorba Ang II
jako dasledek zvySené aktivity ACE [46°°]. Tato kombina-
ce by mohla sama o sobé byt pIné odpovédna za negativni
ucinek down-regulace ACE-2, coz vede za jistych patologic-
kych okolnosti k hromadéni Ang II. Deficit ACE-2 na trov-
ni podocyti muize vést ke zvySené propustnosti glomerula
v disledku hromadéni Ang II. Down-regulace ACE muze
mit navic kvili snizené pfeméné Ang II na Ang-(1-7) dal-
§1 negativni uéinky v disledku sniZené tvorby Ang-(1-7)
(viz obr. 1).

V souladu s nasi diivéjsi hypotézou [14,46°°] je nedavno
popsané zvysené diabetické poskozeni glomeruli pii deleci
genu pro Ace2 [47°°]. V této studii byly mysi s deleci genu pro
Ace2 zkiizeny s mySmi Akita jako modelem diabetu 1. typu.
Diabetické mysi s deleci genu pro Ace2 (Ace2-/yIns2WT/
C96Y) vykazovaly v porovnani s my3mi Akita bez dele-
ce genu pro Ace2 dvakrat vyss§i vylu¢ovani albuminu mo¢i.
Zvysena skore mesangialni matrix a tloustka bazalni mem-
brany glomerulu u mysi Ace2-/yIns2ZWT/C96Y byla dopro-
vazena zvySenym znacenim fibronektinu a a-aktinu hladké-
ho svalstva v glomerulech. Ac¢koli v ledvinach diabetickych
mysi nebylo pozorovano zvyseni koncentrace Ang II, ved-
lo podavani blokatoru receptorti pro Ang II (Ang II recep-
tor blocker, ARB) u my3i Ace2-/yIns2WT/CI6Y ke sniZené-
mu vyluc¢ovani albuminu moci, coZ znamend, Ze rychlejsi
pribéh poskozeni glomeruli byl u téchto mysi zprostied-

kovan Ang II [47°].

Nediabetické onemocnéni ledvin
Ve studiich se zvifaty s genetickou ablaci ACE-2 doslo

k rozvoji glomerularnich 1ézi, av§ak pouze u starnoucich
mysich samct [48]. V tomto modelu genetické ablace ACE-2
bylo ¢asné hromadéni fibrilarniho kolagenu v glomerular-
nim mesangiu nasledovano rozvojem glomerulosklerézy ve
véku 12 mésici. Podavani AT -blokatoru irbesartanu témto
strukturdlnim zménam v glomerulech mysich samct s muta-
ci ACE-2 zabranilo [48]. Tato studie tak prokézala, ze ales-
poni u starnoucich mysich samct vede absolutni nedostatek
ACE-2 ke glomerularnimu onemocnéni. V bioptickych vzor-
cich pacienti s riznymi primarnimi a sekundarnimi one-
mocnénimi ledvin (s hypertenzni nefropatii, IgA-glomeru-
lopatii, nefropatii s minimalnimi zménami, fokalni glomeru-
losklerdzou, vaskulitidou a membranézni glomerulopatii)
a v bioptickych vzorcich transplantovanych ledvin neby-
ly zjistény Zzadné rozdily v expresi ACE-2 [45]. Zajimavé je
zjisténi, Ze v endotelu glomeruli a peritubularnich kapilar
byla zjisténa neoexprese ACE-2 [45].
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Ve studii s potkany po jednostranné nefrektomii s nalozi
hovéziho sérového albuminu jako modelem proteinurického
poskozeni ledvin byla sniZena exprese proteinu ACE-2, kte-
ra byla spojena s poskozenim tubularniho intersticia. Akti-
vace inhibice renalniho nuklearniho faktoru kB odstranila
snizenou expresi ACE-2, coZ znamen4, Ze v tubularnich bun-
kach ledvin dochazi in vivo k down-regulaci ACE-2 nuklear-
nim faktorem B [49]. V modelu akutniho selhani ledvin
(acute renal failure, ARF) a endotoxémie po podani lipopo-
lysacharidu v porovnani s ledvinami kontrolnich potkant
prokézali Gupta a spol. [50] sniZenou expresi genu pro Ace2
v ledvinné tkani. Zajimavé bylo zjisténi, Ze injek¢ni aplikace
aktivovaného proteinu C (activated protein C, APC) vedla
v modelu ARF k ovlivnéni RAS sniZenim koncentraci ACE
a angiotensinu a zvy$enim koncentrace mRNA ACE-2 v led-
vinach. Z toho lze vyvozovat, Ze potencialné ochranna tlo-
ha APC u ledvin muZe byt ¢aste¢né zprosttedkovana zvy-
Senou expresi ACE-2 v ledvinach.

Angiotensin-konvertujici enzym 2 v modelu
experimentalné navozené hypertenze

V nékolika potkanich modelech hypertenze byly zkouma-
ny Ace2-mapy lidského chromosomu X a lokus kvantitativ-
nich znakd (quantitative trait locus, QTL) na chromosomu
X [19]. Lokalizace genu pro Ace2 v definovaném QTL na
chromosomu X naznacuje, Ze gen pro Ace2 mize byt kan-
didatnim genem v lokusech spojenych s rozvojem hyper-
tenze [19]. Crackower a spol. [19] prokazali, Ze ve tfech
samostatnych modelech potkanu se spontanni hyperten-
zi nebo s hypertenzi indukovanou potravou byly v ledvi-
nach snizené koncentrace ACE-2 na drovni genu i pro-
teinu. V nasledujici studii s modelem dospélych spontan-
né hypertonickych potkant (spontaneous hypertensive rat,
SHR) byla v porovnani s potkany kmene Wistar-Kyoto
(WKY) exprese ACE-2 v ledvinach sniZena [51]. Pozoru-
hodné bylo zji§téni, Ze u potkana SHR, jimZ byla podava-
na kyselina retinova, doslo k vyznamnému zvySeni expre-
se ACE-2 v srdci a ledvinach [51].

Pozdéji Tikellis a spol. [52] prokézali, Ze vyvoj exprese
ACE-2 v ledvinach potkantt SHR byl pozménén jesté pred
rozvojem hypertenze. V pribéhu vyvoje ledvin se expre-
se ACE-2 v ledvinach potkant SHR statisticky vyznamné
nezménila, zatimco u kontrolnich potkani kmene WKY se
zvysila [52].

V jiném modelu experimentalni hypertenze sledova-
li Ferrario a spol. [35] G¢inek podavani inhibitori ACE
a AT -blokatoru na expresi ACE-2. V této studii byli zkfizeni
renin-transgenni hypertoniéti potkani (mRen2)27 s normo-
tonickymi potkany Lewis, ¢imz vznikl kongenni kmen Lew.
Tg (mRen2) [53]. Podle otekavéani vedlo u potkant Lew.Tg
(mRen2) sniZeni aktivity Ang II - bud omezenim jeho syn-
tézy, nebo zabranénim vazby ligandu na receptor pro AT, -
k normalizaci krevniho tlaku [53]. Podani inhibitoru ACE
nebo AT -blokatoru potkanim Lew.Tg (mRen2) navic ved-
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lo ke zvySeni exprese genu pro Ace2 a aktivity proteinu ve
tkani kary ledvin [53].

U téhotenské hypertenze se mohou t¢inky ACE-2 ménit.
Joyner a spol. [54°] zjistili, Ze pfi fyziologickém prib&hu
téhotenstvi dochazi soucasné ke zménam tucinka ACE-2
i Ang-(1-7), z &ehoZ lze usuzovat, Ze ACE-2 méa podil
na regulaci koncentrace Ang-(1-7) v ledvinach uprostied
a v pozdni fazi téhotenstvi. V kire a dfeni hypertonickych
brezich potkanich samic v8ak zistala aktivita ACE-2 nezmé-
néna, zatimco koncentrace Ang-(1-7) se snizila. Toto zjisté-
ni vedlo k zavéru, ze pokles koncentrace Ang-(1-7) v ledvi-
nach bez soucasného snizZeni ACE-2 je disledkem pusobe-
ni jinych enzymd, které pfi hypertenzi v téhotenstvi vedou
k tvorb& nebo rozkladu Ang-(1-7) [54°].

Fenotyp delece ACE-2, ktery zkoumali Gurley a spol.
[55] a Crackower a spol. [19], neobsahuje manifestni hyper-
tenzi. U my$i C57BL/6 s genetickou zatézi byla nepfitom-
nost ACE-2 spojena s mirnym zvySenim krevniho tlaku,
zatimco u mysi 129/SvEv neméla nepritomnost ACE-2 na
vychozi hodnoty krevniho tlaku Zadny vliv [55]. Po podéani
Ang II v3ak doslo u mysi s deficitem ACE-2 k téméf troj-
nasobnému zvySeni plazmatické koncentrace Ang II opro-
ti kontrolnim mys$im. Hodnoty krevniho tlaku byly navic
u mysi s deficitem ACE-2 podstatné vyssi neZ u nemutova-
nych (,wild-type*) mysi [55]. U my3i s deficitem ACE-2 bylo
v ledvinach po infuzi vysoké davky Ang II doloZeno zvyse-
né hromadéni Ang II [55]. Tato studie pfinesla jednoznac-
né dikazy o tom, Ze naprosta nepfitomnost ACE-2 muze
za podminek nadbytku Ang II zhorsit hypertenzi. U jiné-
ho kmene mysi s deleci genu pro Ace2 zjistili Oudit a spol.
[56] dilata¢ni kardiomyopatii zavislou na véku ve spojeni
se zvySenym oxida¢nim stresem. Kromé toho Yamamoto
a spol. [57] prokazali, Ze u my$i s deleci genu pro Ace2 docha-
zi v reakci na zvySeni tlaku k rozvoji srde¢ni hypertrofie
a k dilataci srdce.

V bioptickych vzorcich ledvinné tkané byl pomér expre-
se genu pro Ace k expresi genu pro Ace2 u hypertonickych
jedincu statisticky vyznamné vyssi nez u jedinct bez hyper-
tenze [58]. Keidar a spol. [59] zjistili, Ze u jedinci ve stadiu
prehypertenze vykazovaly makrofagy produkované mono-
cyty v porovnani s hypertoniky vyssi aktivitu ACE-2. To
miZe znamenat, Ze zvySend aktivita ACE-2 mé u jedincu ve
stadiu prehypertenze ochranny tcinek, zfejmé diky schop-
nosti tohoto enzymu pusobit proti vazopresorickému t¢inku
Ang IT [59]. Studie s lidmi zkoumaly moZnou spojitost poly-
morfismu genu pro Ace2 s hypertenzi [60-65]. Podle nedavno
publikovaného prehledu nepfinesly tyto studie Zadné jedno-
znacné zaveéry, snad z divodu metodologickych a etnickych
rozdild mezi hodnocenymi kohortami [43].

Lécebné moznosti amplifikace
angiotensin-konvertujiciho enzymu 2

Studie in vitro z posledni doby prokazaly, Ze nadmér-
na exprese ACE-2 inhibuje tvorbu kolagenu srde¢nimi
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fibroblasty indukovanou hypoxii [66]. Transdukce fibroblas-
ta ACE-2 lentiviru vedla ke zvySeni aktivity ACE-2 v za-
vislosti na davce viru a byla spojena se statisticky vyznam-
nym sniZenim tvorby kolagenu fibroblasty, a to jak bazal-
ni tvorby, tak i tvorby indukované hypoxii/reoxygenaci
[66]. Bylo prokézano, ze ACE-2 ovliviiuje signalizaci inzuli-
nu/Akt-endotelialni syntetazy oxidu dusnatého (nitric oxide
synthase, NOS) v linii lidské endotelové buiiky (EAhy926)
[67]. Ang II sniZoval inzulinem stimulovanou fosforylaci Akt,
NOS i tvorbu oxidu dusnatého. Tyto a¢inky byly pfenosem
genu pro Ace2 v endotelovych buiikach potlaeny [67].

V ramci snah o zvyseni aktivity ACE-2 in vivo se zkousSe-
lo podavani ACE-2 pomoci lentiviru [68,69] a novéji poda-
vani rekombinantniho ACE-2 [70°]. Nadmérna exprese
ACE-2 vyvolana pomoci lentiviru byla u hypertonickych
potkant spojena s ochranou pred rozvojem srde¢ni hyper-
trofie [68,69]. U potkant SHR navic vedlo podavani ACE-2
pomoci lentivirti k 18% zmensSeni tloustky stény levé komory
a ke statisticky vyznamnému potlaceni perivaskularni fibro-
zy [69]. Pretrvavajici nadmérna exprese ACE-2 v rostréal-
ni ventrolateralni dreni potkani SHR po podani ACE-2
pomoci lentiviru vedla k vyznamnému snizeni krevniho tla-
ku [71°].

Zjisténi, Ze v experimentalnim my$im modelu diabetické
nefropatie patrné dochézi na Grovni glomerulu k down-regu-
laci ACE-2 a u hypertonickych potkani ke sniZeni koncen-
trace ACE-2 v kufe ledvin, naznacuje, Ze piipadné zvySeni
aktivity ACE-2 by u téchto onemocnéni mohlo mit lé¢ebny
acinek. Pfi zkoumani vlivu ACE-2 na krevni tlak a na meta-
bolismus Ang II jsme nedavno podavali pomoci osmotickych
minipump rekombinantni ACE-2 spolu s infuzi Ang II nebo
bez ni po dobu ti{ dnt [70°]. Soub&Zné podavani rekombi-
nantniho ACE-2 zabranilo zvySeni krevniho tlaku samot-
nym Ang II [70°]. Plazmaticka koncentrace Ang II po poda-
ni infuze s Ang II byla navic pfi aplikaci rekombinantniho
ACE-2 vyrazné snizena, coz dokazuje vyznamnou tlohu
tohoto enzymu v rozkladu Ang II [70°]. Toto zji$téni nazna-
Cuje, Ze podani rekombinantniho ACE-2 muze hrat vyznam-
nou tlohu v 1é¢bé hypertenze zavislé na Ang II a Ze zvyse-
ni aktivity ACE-2 miZe nabidnout novy piistup ke sniZova-
ni krevniho tlaku.

Je tfeba vzit v Gvahu, Ze ACE-2 je jediny znamy recep-
tor pro koronavirus vyvolavajici SARS (coronavirus causing
SARS, SARS-CoV). Kromé toho bylo prokazéano, ze ACE-2
je pro vyvolani infekce SARS-CoV in vivo naprosto nezbyt-
ny [13,72]. Lze si proto ptedstavit, Ze vysoka exprese ACE-2
na bunécné Grovni, zejména v dychacich cestach, by mohla
usnadnit vstup viru do organismu. V souladu s touto pied-
stavou by byly mysi s deleci genu pro Ace2 pred infekci
SARS pomérné chranéné [13], zatimco mysi s nadmérnou
expresi lidského rekombinantniho ACE-2 by byly k infekci
SARS-CoV nachylngjii [73,74]. Na druhé strané po navaza-
ni k virovému proteinu Spike v plicich dochazi k down-regu-
laci ACE-2, ktera je u mysi spojena se zhorSenim akutniho
respira¢niho selhani [13]. V souladu s timto zjisténim bylo
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prokazano, Ze blokada RAS a zavedeni rekombinantniho
ACE-2 do plic chrani mysi pred rozvojem akutniho respi-
ratniho selhani [8,13]. Proto byla vyslovena domnénka, Ze
rekombinantni ACE-2 by mohl byt pouzit k 1é¢bé infekce
SARS-CoV [72]. Na§ nedavny vyzkum prokazal, Ze poda-
vani lidského rekombinantniho ACE-2 vede u mysi ke zvy-
Seni trovné aktivity cirkulujiciho ACE-2 v zavislosti na dav-
ce [70°]. Je proto docela dobie moZné, Ze podavani exogen-
niho rekombinantniho ACE-2 by mohlo predstavovat t¢in-
ny zpusob, jak zabranit vstupu SARS-CoV do organismu
a navazani na jeho bunéény receptor. Domnivame se, Ze
zkoumani téchto potencialnich lé¢ebnych Gcinkt rekombi-
nantniho ACE-2 by nemélo byt omezovano obavami z po-
tencialni expozice infekci SARS béhem nadmérné expre-

se ACE-2.

Zaver

Stale pribyva dikazti o tom, Ze na rozvoji riiznych chorob-
nych stavi, jako jsou experimentalné vyvolané diabetic-
ké onemocnéni ledvin a hypertenze, se mtze podilet zmé-
na ACE-2 jako jediného enzymaticky aktivniho homologu
ACE. Zkoumani tlohy ACE-2 u téchto velmi roziifenych
onemocnéni i toho, zda jsou jeho ucinky zprosttedkovany
Ang IT nebo Ang-(1-7) a daliimi biologicky aktivnimi pepti-
dy, které jsou rovnéz substraty ACE-2, otevira cestu k vyvoji
novych moznosti lécby. Novy terapeuticky piistup k zacile-
ni RAS by méla predstavovat amplifikace aktivity ACE-2 -
tedy zvySeni rozkladu Ang II, které by mohlo doplnit sou-
¢asnou strategii zaméfenou na inhibici tvorby a aktivity Ang
II podavanim inhibitortt ACE, inhibitort reninu a blokatort
Ang II. RovnéZ je nutno se dale zabyvat otazkou, zda muze
pripadny lécebny ucinek amplifikace ACE-2 z¢asti souviset
se zvySenou tvorbou Ang-(1-7).
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Ugel prehledu

Jiz dlouho je znamo, Ze u hypertoniku je krevni tlak ovlivnén pfijmem soli, ale

u jedincl bez manifestni hypertenze je tento vliv, podobné jako plisobeni na samotné
kardiovaskularni onemocnéni, predmétem sporu. Tato prace hodnoti prehled dikazl

o vlivu pfijmu soli na krevni tlak a kardiovaskularni onemocnéni, a to pfedevSim

u normotonickych pacientd, pfi€emz zohlednuje i nové Udaje z randomizovanych studii.

Nové poznatky

Studie Dietary Approaches to Stop Hypertension pfinesla jednoznac¢né diikazy

o kratkodobém ucinku sodiku na krevni tlak u pacientli s hypertenzi a bez ni.
Dlouhodobéjsi studie s jedinci bez hypertenze naznacuji spiSe mirnéjsi u€inky opatfeni
spocivajicich v omezeni pfijmu sodiku — jako soucasti zmény Zivotospravy — na krevni

tlak. Nedavno provedend nasledna studie Trials of Hypertension Prevention zjistila,
Ze po omezeni pfijmu sodiku doslo ke snizeni rizika rozvoje kardiovaskularnich
onemocnéni o0 25 %, prestoze zmény krevniho tlaku byly malé. Toto zjisténi potvrzuje
i studie u tchajwanskych véle¢nych veteran(, u nichz byla béZna sil nahrazena soli

obohacenou draslikem. Na rozvoji hypertenze a kardiovaskularnich onemocnéni se
mohou sodik a draslik podilet spole¢né.

Souhrn

Primérna spotreba sodiku v populaci USA je nepfiméfené vysoka, presahujici
doporucené hrani¢ni hodnoty. ProtoZe sUl je z nejvétsi ¢asti obsazena v polotovarech
a jidlech konzumovanych v restauracich, je ke snizeni expozice nutno omezit pfijem

sodiku z téchto zdrojli, k ¢emuz nedavno vyzvala spole¢nost American Medical

Association.

Kliéova slova

draslik, hypertenze, kardiovaskularni onemocnéni, krevni tlak, sodik

Uvod
Odhaduje se, Ze 24 % dospélych obyvatel USA ¢&ili 43 000 000
jedinct trpi hypertenzi [1], kter4 je spojend se zvySenym rizi-
kem ischemické choroby srde¢ni (ICHS), cévnich mozko-
vych pithod (CMP) a onemocnéni ledvin [2,3]. Publikova-
né zpravy obecné potvrzuji predstavu, Ze se stoupajici hod-
notou krevniho tlaku (TK) se toto riziko pribéZné zvysu-
je, a vyssi riziko rozvoje kardiovaskularnich onemocnéni
(KVO) bylo potvrzeno i u jedinct s vysokym normalnim
krevnim tlakem [4]. ProtoZe farmakologicka lé¢ba sniZuje,
avSak neodstraiuje riziko spojené s hypertenzi, soustieduje
se pozornost zdravotnickych odbornikii na primarni preven-
ci hypertenze. To se projevilo i v americkych doporucenich
Joint National Committee-7 [5], ktera oznacuji systolicky TK
120-139 mm Hg nebo diastolicky TK 80-89 mm Hg za sta-
dium ,prehypertenze®, predstavujici zvySené riziko.
Doporucdeni pro tuto velkou skupinu jedinci se soustie-
duji na zménu Zivotospravy, zahrnujici omezeni piijmu sodi-
ku ve stravé. PrestoZe kratkodobé ucinky omezeni pfijmu
sodiku na sniZeni TK u jedinct s hypertenzi a ve stadiu
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prehypertenze byly prokazany [6], jeho dlouhodobé alinky
na kardiovaskularni riziko jsou i nadale predmétem disku-
se [7,8]. Vzhledem k vysokym nakladim a nutnosti dlouhé
doby sledovani jsou dlouhodobé interven¢ni studie hodno-
tici vysledky 1é¢by KVO tak nakladné, Ze se vyplati je pro-
vadét pouze u populaci s vysokym rizikem.

Cilem této prace je poskytnout piehled dikazii ohledné
souvislosti mezi pfijmem sodiku a TK a mezi pfijmem sodi-
ku a naslednym rozvojem KVO.

Prijem soli u populace USA

Referen¢ni hodnoty pro pfijem soli ve stravé stanovil v roce
2004 americky Institute of Medicine [9]. Pro dospélé ve
véku 19 az 50 let byla vhodné hodnota piijmu stanovena na
1500 mg/den (65 mmol neboli 3,8 g chloridu sodného den-
né) s horni tolerovatelnou hranici 2300 mg/den (100 mmol
nebo 5,8 g chloridu sodného denné). Hodnoty pro nizii vys-
§i vékové kategorie byly nizsi, zvlasté u déti. Smérnice minis-
terstva zemé&dé&lstvi USA (US Department of Agriculture)
se s témito doporucenimi shoduji a doporucuji konzumaci
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méné nez 2300 mg sodiku denné, pfi¢emz pro zvlastni popu-
lace, jako jsou hypertonici, ¢ernosi a osoby stfedniho a vy$-
§tho véku, je hrani¢ni hodnota 1500 mg/den [10].

Udaje z prizkumu National Health and Nutrition Ex-
amination Survey 1999-2000 v USA ukazaly, Ze pramér-
né stfedni spotieba sodiku u dospélych jedinci bez vysoké-
ho TK je 3600 mg/den [11], coZ je hodnota znatné vyssi,
nez je doporucena horni hranice, a je$té mnohem vyssi, nez
je biologicka potieba. Stil konzumovana v USA je z nejvét-
§i Casti obsazena v polotovarech — odhaduje se, Ze ¢ini pfi-
blizné 77 % celkového pifjmu sodiku [12]. Soleni pfi konzu-
maci nebo pfipravé jidla ma na celkové spotiebé patrné jen
maly podil. Predpoklada se, Ze pritazlivost slané chuti je ¢lo-
véku vrozena, ackoli jiz po 8-12tydennim omezeni pfijmu
soli lidé méné slanym jidlim piivykaji [13].

Sodik a krevni tlak
Na zakladé mnozstvi tdaju ziskanych pozorovanim je zi'ej-
ma korelace mezi pfijmem sodiku a TK v ramci jednotli-
vych populaci i mezi riiznymi populacemi. Ve studii Intersalt
byl prokazan pfimy stabilni vztah mezi vylu¢ovanim sodiku
mod&i a hodnotou TK [14]; rozdil 100 mmol v p¥ijmu sodiku
byl spojen se sniZenim systolického TK o 3,1 mmHg [15].
Studie s omezenim piijmu sodiku u normotonickych
a hypertonickych jedinci tato pozorovani potvrdily. Pre-
hled 40 studii s omezenym pfijmem sodiku potvrdil pii-
my vztah s TK, pficemz u hypertonikd byl zjistén pokles
systolického/diastolického TK v priméru o 5,2/3,7 mmHg
a u normotonikd o 1,3/1,1 mmHg [16]. P¥ehled provedeny
s pouzitim adaji z Cochranovy databéze omezil analyzu na
studie s mirnym sniZenim obsahu sodiku v mo¢i (nejméné
0 40 mmol), které trvaly déle neZ ¢tyfi tydny. U hypertonika
klesl TK 0 5,0/2,7 mm Hg a u normotoniki o 2,0/1,0 mm Hg
[6]. Pokles TK zavisel na davce — pfi sniZeni obsahu sodi-
ku v mod¢i o kazdych 100 mmol se TK u hypertoniki snizil
0 7,1/3,9 mmHg a u normotoniku o 3,6/1,7 mm Hg.
Studie DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension)
pfinesla nesporny dtikaz o kratkodobych d¢incich dusledné
konzumace stravy s nizkym obsahem sodiku na TK [17]. Na
snizovani TK se podilely druh stravy i omezeni pfijmu sodi-
ku. Pfi porovnani skupin s vysokym a nizkym piijmem sodi-
ku byly rozdily v systolickém TK u jedinci s kontrolni stra-
vou 6,7 mmHg a u jedinct se stravou podle studie DASH
3,0 mmHg, pficemz ac¢inek byl vyraznéjsi u hypertoniki.
Nasledné analyzy zjistily, Ze vliv omezeného pfijmu sodiku
byl pritomen u vSech podskupin definovanych podle demo-
grafickych charakteristik a zakladnich ddaji, jako jsou vék,
index télesné hmotnosti (body mass index, BMI) a vylu€ova-
ni sodiku mo¢i [18]. Autofi studie rovnéZ zjistili, Ze individual-
ni odpovéd TK na vysi pfijmu sodiku nebyla v pribéhu ¢asu
jednotna, ¢imz se vysvétlovaly potiZe s definovanim citlivosti
na piijem sodiku i za kontrolovanych podminek [19].
Dlouhodobé ucinky omezeného pfijmu sodiku na TK,
vétsinou u jedincti s vysokym normalnim TK, sledovaly ¢ty-
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fi velké randomizované studie trvajici minimalné jeden rok.
Ve studii Hypertension Prevention Trial se ¢tyfmi zpuso-
by zmény Zivotospravy doslo ve skupiné s omezenym pii-
jmem sodiku béhem Sesti mésici k 13% sniZeni hodnoty
vylucovaného sodiku a k primérnému poklesu systolické-
ho TK o 1,7 mmHg [20]. Tyto vysledky vSak jiz po tfech
letech neplatily.

Ve studii TOHP faze I (Trials of Hypertension Prevention)
doslo po 18 mésicich ve skupiné s omezenym piijmem sodi-
ku ke snizeni jeho vylu€ovéani o 44 mmol/den a k pramérné-
mu poklesu systolického/diastolického TK o 1,7/0,9 mm Hg
[21]. V téZe studii faze II bylo po 36 mésicich pozorova-
no primérné sniZeni vylu¢ovani sodiku o 40 mmol/24 h
pri pretrvavajicim vyznamném sniZeni systolického TK
0 1,2 mmHg a 18% sniZeni vyskytu hypertenze [22]. Ve stu-
dii TONE (Trial of Nonpharmacologic Interventions in the
Elderly) s faktorialnim uspofadanim byli star$i muzi a Zeny
s 1é¢enou hypertenzi randomizovani do skupin podle sniZeni
télesné hmotnosti nebo omezeni pfijmu sodiku, s pokusem
o vysazeni medikace [23]. Po stfedni dobé& 29 mésict doslo
ve skupiné s omezenim piijmu sodiku ke sniZeni primarni-
ho sledovaného parametru rozvoje hypertenze nebo vysky-
tu kardiovaskularni piihody o 32 %.

Sodik a kardiovaskularni onemocnéni

Jiz mirné snizeni TK miiZe na trovni populace znamenat
vyznamny pfinos z hlediska KVO. Pokles diastolického TK
o 2 mmHg se promitne do 6% sniZeni rizika rozvoje ICHS
a 15% sniZeni rizika vzniku CMP a transitornich ischemic-
kych atak [24]. Vzhledem k tomu, Ze viechny uvedené stu-
die s omezenym pfijmem sodiku u normotonikd prokézaly
alespon kratkodobé sniZeni TK, bylo by mozZné ocekavat,
Ze sniZeni pfijmu sodiku povede ke sniZeni kardiovaskularni
morbidity. K dispozici je vSak jen mélo tdaji ohledné dlou-
hodobych t¢inkd omezeného pifijmu sodiku na morbiditu
a mortalitu v disledku KVO.

Neékolik ekologickych studii ukazalo na pfimou souvis-
lost mezi vy$§im pfijmem sodiku nebo vylu¢ovanim sodiku
modi na jedné strané a mortalitou na CMP na strané druhé
[25,26]. Nékolik ekologickych studii z Finska navic nazna-
¢ilo pfimy popula¢ni ucinek snizeného pifijmu sodiku na
vyskyt KVO [27°]. V prib&hu let 1972-2002 doslo ve Finsku
k radikalnimu poklesu piijmu soli, prevazné diky usili médii,
uvadéni obsahu soli na obalech vyrobku, spolupraci vlady
a odbornikd s potravinai'skym pramyslem i diky dostupnosti
zdravéjsich nahrazek soli. Pokles piijmu soli byl doprovazen
radikalnim sniZenim vysokého TK, vyskytu CMP a infarktu
myokardu (IM). A¢koli k tomuto vyvoji pravdépodobné pii-
spély i dalsi zmény ve stravovacich zvyklostech, naptiklad
zvySeny piijem drasliku a vySsi spotfeba ovoce a zeleniny,
nedoslo ke sniZeni poc¢tu kuraki, praimérné hodnoty BMI
ani k poklesu konzumace alkoholu.

Ackoli vysledky zminénych ekologickych studii jsou zaji-

mavé, ve dvou prospektivnich kohortovych studiich neby-
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la souvislost mezi pifjmem sodiku a vyskytem CMP naleze-
na [28,29]. Naopak Alderman a spol. [30] publikovali tdaje
z prizkumu NHANES I (National Health and Nutrition Exa-
mination Survey I), kter4 prokazala zvySené riziko celkové
mortality i mortality na KVO u muzi a Zen s nizkym piijmem
sodiku, méfenym pomoci 24hodinového zdznamu konzuma-
ce potravin. Po korekci na celkovy pocet kalorii v3ak jiz nega-
tivni korelace se sodikem nepfetrvavala. V samostatné analy-
ze udaji z prizkumu NHANES I ziskanych od muzi a Zen
s nadvahou, ne vak od osob s normalni télesnou hmotnosti,
koreloval pfijem sodiku béhem 19letého sledovani se zvyse-
nym rizikem amrti na CMP, ICHS, KVO, s celkovou mor-
talitou [31] i s vyskytem méstnavého srde¢niho selhani [32].
Mezi dvéma analyzami vysledki prizkuma NHANES bylo
nékolik metodologickych rozdilt, naptiklad zafazeni pacien-
ti s pfevahou KVO a jedinct konzumujicich stravu s velmi
nizkym obsahem sodiku pfi vychozim vySetfeni v prvni ana-
lyze, a také rozdilu ve zpisobu zpracovani statistickych tda-
ji. Vyznamnym nedostatkem prizkumu NHANES je méfe-
ni piijmu sodiku pomoci 24hodinového zaznamu konzumace
potravin misto presnéjsiho méfeni vylucovani sodiku.

Pét studii se sledovanym parametrem KVO pfimo méfilo
vylu€ovani sodiku mo¢i. Alderman a spol. [33] zjistili zvy3e-
né riziko IM u hypertonickych muzi, ne vSak u Zen, spoje-
né s nizkou mirou vylu¢ovani sodiku mod¢i. Relativni riziko
vzniku IM u muzi v nejniz§im kvartilu vylucovani sodiku
mo¢i doséhlo v porovnani s muzi v nejvyssim kvartilu kori-
gované hodnoty 4,3. U Zen byl pozorovan opacny, ale sta-
tisticky nevyznamny vztah, i kdyz v této skupiné se vyskyt-
lo pouze devét piipadi IM. Uvedena studie ma vSak néko-
lik metodologickych nedostatkd, které by mohly ovlivnit
interpretaci vysledka [34,35], jako jsou pfedchozi uzivani
1ékd, omezeni pfijmu sodiku pri vychozim vySetfeni a moz-
né rezidualni zkresleni vysledkt hodnotami TK nebo zéklad-
nim onemocnénim.

Udaje ze studie Scottish Heart Health Study [36] prokaza-
ly u Zen statisticky vyznamnou korelaci mezi jedinou zmére-
nou vstupni hodnotou vylu¢ovani sodiku a vyskytem ICHS
po primérné dobé sledovani 7,6 roku. Byla zjisténa nega-
tivni korelace se viemi pfipady Gmrti, ktera u muza dosah-
la hrani¢ni vyznamnosti. Na rozdil od prvni analyzy byly
do druhé analyzy zarazeny udaje jedinci s KVO, hyper-
tenzi a diabetem v anamnéze. VSem témto jedincim bylo
mozna vzhledem k jejich diagnéze doporuceno zménit pii-
jem sodiku. Prospektivni finska studie s 2436 muzi a Zenami
zjistila, Ze vy$§i obsah sodiku v mo¢i za 24 hodin byl spojen
se zvySenym rizikem celkové mortality i mortality na ICHS
[37]. ZvySeni vylu€ovani sodiku v modi o kazdych 100 mmol
bylo spojeno s pomérem rizik 1,51 [95% interval spolehli-
vosti (confidence interval, CI): 1,14-2,00] pro ICHS, 1,45
(1,14-1,84) pro KVO a 1,26 (1,06-1,50) pro celkovou morta-
litu. U muzt s nadvéhou bylo vylu¢ovani sodiku patrné spo-
lehlivéjsim prediktorem rizika nez u muzi s normalni hmot-
nosti. Vylu€ovani sodiku nekorelovalo statisticky vyznamné
s rizikem vzniku CMP.
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Pozdéji sledovala studie Rotterdam Study s usporadanim
typu ,piipad-kontrola“ (case-control) vliv miry vylu¢ovani
sodiku pfi jediném celonoénim sbéru moci na mortalitu na
IM, CMP, KVO a na celkovou mortalitu po dobu péti let
[38]. U muzi a Zen ve véku 55 let a starSich nezjistili auto-
fi studie stabilni souvislost mezi pfijmem sodiku a drasliku
ani mezi pomérem sodiku a drasliku na jedné strané a vyse
uvedenymi sledovanymi parametry na strané druhé, a to ani
u jedinct celkové, ani u jedincti po omezeni pfijmu, avSak
bez KVO nebo hypertenze pfi vychozim vySetfeni. Pomér
sodiku a drasliku koreloval statisticky vyznamné s celko-
vou mortalitou pouze u jedinci s hodnotou BMI 25 kg/m?
nebo vys§i. Jediny celono¢ni sbér moci vak umoziiuje pou-
ze piiblizny odhad pfijmu sodiku a pravdépodobné neuka-
zuje na dlouhodoby pfijem. Naopak v nasledné observac-
ni analyze osob nezafazenych do skupiny s omezenim pii-
jmu sodiku ve studii TOHP byl vy$§i pomér sodiku a dras-
liku v mo¢i, zpramérovany z nékolika 24hodinovych sbéra,
spojen se zvySenym rizikem nasledného rozvoje KVO a tato
korelace byla tésnéjsi nez v pripadé samotného sodiku nebo

drasliku [39].

Studie s omezenim pfijmu sodiku
a kardiovaskularni onemocnéni

V soucasné dobé je k dispozici pouze omezené mnoZstvi
udajii z randomizovanych studii s postupy zaméfenymi na
ptijem sodiku. Ve studii na Tchaj-wanu [40°] bylo v zafize-
ni pro vale¢né veterany pét kuchyni randomizovano k po-
uzivani soli obohacené o draslik nebo k pouzivani bézné
soli; Gi¢astnici studie byli sledovani z hlediska mortality po
dobu 31 mésict. Ve skupiné s intervenci doslo ke statisticky
vyznamnému 41% sniZeni mortality na KVO. Jedinci z této
skupiny byli i vyrazné méné hospitalizovani pro KVO.

Nedavno bylo provedeno prodlouZeni studie (follow-up
study), zaméfené na dlouhodobé sledovéni jedinct zafaze-
nych do obou fazi studie TOHP [41°**]. Uéastnici byli sle-
dovéni z hlediska nasledného rozvoje KVO, a to 15 let od
skondeni studie TOHP I a 10 let od skonéeni studie TOHP
II. Ve skupinach s omezenim piijmu sodiku doslo k 25%
snizeni rizika kardiovaskularnich pfihod, pfi¢emz vysled-
ky byly v obou studiich podobné. Utinek byl stejny i po
korekci na vék, pohlavi, etnicky ptivod nebo hodnotu BMI.
Udaje z popisnych dotaznikii naznacuji, Ze jedinci ze skupin
s intervenci davali pfednost spiSe jidlim s nizkym obsahem
soli nebo nesolenym jidlim a ¢astéji konzumovali vyrobky
s nizkym obsahem sodiku.

Biologické uc€inky

Fyziologie pfijmu soli u lidské hypertenze a kardiovaskular-
niho rizika je sloZita; vysoké hodnoty TK a vysoky pfijem
sodiku se dlouho zkoumaly na zvifecich modelech. U Dah-
lovych potkant citlivych na stl navic dochazi v pribéhu
starnuti k vétsimu vzestupu TK, pokud jsou krmeni stravou
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s vysokym obsahem soli, kterou obyvatelé USA bézné kon-
zumuji [42]. Ledviny se povaZuji za zékladni ¢lanek mezi pii-
jmem soli a arterialnim tlakem, pfi¢emz zakladni mechanis-
mus zfejmé spociva v neschopnosti ledvin vylu¢ovat velka
mnozZstvi soli [43]. Tato schopnost se sniZuje s vékem, takZe
i malé zvySeni piijmu soli vede v pribéhu starnuti k vze-
stupu TK.

Nedavné studie naznacily, Ze hlavnim faktorem v roz-
voji hypertenze a v jejich dasledcich je vzajemné pusobe-
ni sodiku a drasliku. ZadrZzovani sodiku a deficit drasliku
pusobi na buriky hladké svaloviny cév a vazodilataci a stra-
va s nizkym obsahem drasliku a vysokym obsahem sodiku
mize vést k zadrzovani sodiku v ledvinach a ke zvy$eni TK
[44°°]. Ve studiich se zvifaty se zjistilo, Ze strava s vysokym
obsahem drasliku snizuje vzestup TK vyvolany vysokym
piijmem sodiku [42]. ZvySeny pifivod drasliku miZe rovnéz
snizovat zdanlivou citlivost na sodik u ¢lovéka [44°°].

Kromé ovliviiovani TK mohou mit sodik a draslik i dal$i
ucinky na kardiovaskularni rizikové faktory, jako jsou tepen-
na tromboza a aterosklerdza [44°°]. Sil ve stravé zvySuje
hmotu levé komory a tloustku i tuhost tepen [45] a mtZe rov-
néZ ovlivitovat shlukovéani krevnich desti¢ek [43]. Tyto u&in-
ky mohou z¢asti vysvétlovat pozorované uéinky na srde¢ni
selhani [32] jakoZ i zna¢né sniZeni vyskytu KVO v nasledné
studii TOHP, a to i pfes mirné zmény TK [41°°].

DalSi onemocnéni

S vysokym pfijmem sodiku je spojeno i nékolik onemocnéni
jiné nez kardiovaskularni etiologie, i kdyz mnohé z predpo-
kladanych souvislosti zatim nebyly potvrzeny. Vysoky pii-
jem sodiku [46] a zvySené vylu¢ovani sodiku moti [47] byly
uvedeny v souvislosti s vy$§im vyskytem karcinomu Zalud-
ku. Vysoky pfijem sodiku je rovnéz spojen s vy$sim vyluco-
vanim vapniku mo¢i a mize vést k ¢astéjsimu vyskytu osteo-
porézy [48,49]. Poméry vylu€ovani sodiku a drasliku mo¢i
piimo souviseji s tvorbou ledvinovych kament [50] a pfijem
sodiku byl dan do souvislosti se zavaznosti astmatu [51,52].

Zaver

Spor ohledné dlouhodobych t¢inkt sniZzeného pfijmu sodi-
ku na vyskyt KVO trval fadu let; nékteré studie dokonce
naznacovaly mozny nezadouci aéinek. I pfes nejednoznaéné
vysledky observacnich studii nedavné randomizované studie
naznacuji, Ze omezeni piijmu sodiku by skute¢né mohlo pii-
znivé ovliviiovat vyskyt samotnych KVO. Spole¢nost Ame-
rican Medical Association (AMA) doporuéuje sniZit obsah
sodiku v polotovarech a jidlech konzumovanych v restau-
racich o 50% [53"°]. Toto doporudeni podpofily ve svych
prohlagenich i American Heart Association [54°] a Svétova
zdravotnick4 organizace [55°]. Vzhledem k tomu, Ze nejvi-
ce sodiku ve stravé obyvatel USA pochazi z vySe zminénych
zdrojt, je pro sniZeni expozice naprosto nezbytna spoluprace
ze strany potravinafského primyslu. Pokud nebudou dob-
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rovolna opatfeni dostate¢né G¢inna, bude tfeba podle nazo-
ru AMA pfijmout administrativni opatieni. ﬁspééné snizeni
hodnot ve Finsku dokazuje, Ze tohoto cile Ize na drovni celé
populace dosahnout.
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