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Prevence nefropatie indukované kontrastni latkou — kriticky prehled

Jens T.Van Praet? a An S. De Vriese®

Vyznam piehledu

Nefropatie indukovana kontrastni latkou je bézné se
vyskytujici postizeni ledvin se statisticky vyznamnou
morbiditou a mortalitou. Zatim bylo provedeno pouze nékolik
velkych a dobfe usporadanych studii hodnoticich dostupna
profylakticka opatfeni. K dispozici nejsou ani zadna
doporuceni zaloZzena na dlikazech, jimiz by bylo mozné se
fidit v klinické praxi. V tomto ¢lanku kriticky hodnotime
dlikazy o uéincich periproceduralni hydratace, podani Iékd
¢i naopak vysazeni medikace, pouziti nahrady funkce ledvin
a pouziti kontrastnich latek.

Aktualni vysledky

Az do potvrzeni vy$si uc¢innosti hydrogenuhli¢itanu sodného
zUstava tekutinou volby pro periproceduralni hydrataci
fyziologicky roztok (0,9% roztok chloridu sodného).

V nedavno provedené studii byl zjistén davkové zavisly
pfiznivy Ucinek acetylcysteinu na nefropatii indukovanou
kontrastni latkou a mortalitu, coz pfispélo k probihajicimu
sporu ohledné profylaktického pouziti této latky. Vysledky
metaanalyz vSak mohly byt zkresleny malou objektivitou
publikovanych studii s acetylcysteinem, jelikoz negativni
vysledky byly vétSinou publikovany pouze jako abstrakta.
Osoby s vysokym rizikem chranila pfed rozvojem nefropatie
indukované kontrastni latkou periproceduralni hemofiltrace,
ale dfive nez bude mozno tuto metodu doporucdit, bude tfeba
potvrdit vysledky.

Souhrn

Dfive nez budou k dispozici vysledky randomizovanych
kontrolovanych studii se strikiné védeckym usporadanim,
predkladame prakticka doporuceni pro prevenci nefropatie
indukované kontrastni latkou. Tato doporuceni jsou zalozena
castec¢né na dukazech (evidence-based), ¢astecné na
nazorech (opinion-based) a vyuzivaji stratifikaci pacientl

do ti rizikovych skupin podle Urovné renalni funkce

a modelu pfedpovidani rizika.

Klicova slova
acetylcystein, akutni selhani ledvin, kontrastni latka,
nefropatie indukovana kontrastni latkou, theofylin
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Zkratky

CIN nefropatie indukovana kontrastni latkou
(contrast-induced nephropathy)

JIP jednotka intenzivni péce

PCI perkutanni koronarni intervence
(percutaneous coronary intervention)

RKS randomizovana kontrolovana studie

Uvod

Nefropatie indukovana kontrastni latkou (contrast-induced
nephropathy, CIN) je definovana jako akutni zhorSeni funk-
ce ledvin po podani kontrastni latky pfi vylouceni jiné pfi-
¢iny tohoto stavu. Ve vétsiné klinickych studii je CIN de-
finovana jako relativni vzestup hodnoty sérového kreatini-
nu o 25% nebo jako jeji absolutni vzestup o 0,5 mg/dl
(44 pmol/1) oproti vychozi hodnoté do 2-7 dnt po expozici
kontrastni latce.

V USA a v Evropé je CIN tfeti nejcastéjsi pricinou akut-
niho selhani ledvin u hospitalizovanych pacient a predsta-
vuje 10% vSech pricin selhani ledvin vzniklého béhem hos-
CIN ve vztahu k pacientovi je preexistujici porucha funkce
ledvin. Dvé velké kohortové studie [2,3] z posledni doby
pouzily jako mezni hranici (cut-off value) vypocitanou hod-
notu glomerularni filtrace niz$i nez 60 ml/min. VSechny
ostatni rizikové faktory rozvoje CIN ve vztahu k pacientovi
jsou uvedeny v tabulce 1 [2-8]. Pfestoze v ulebnicich se
jako rizikovy faktor tradi¢né uvadél mnohocetny myelom,
dnes se jiz — po korekci na ostatni pritomné rizikové fakto-
ry — za rizikovy faktor nepovazuje [9]. U pacientd s normal-
ni funkci ledvin, dokonce i u diabetiki, je incidence CIN
niz§i nez 2% [10].

Ackoli se CIN obecné omezuje na pfechodné sniZeni
funkce ledvin, nejedna se o benigni komplikaci. Jisty stupen
zbytkového poskozeni ledvin byl zaznamenan u 30% osob
postizenych CIN [11]. Z celkového poétu 1 826 pacientd,
ktefi podstoupili perkutanni koronarni intervenci (percu-
taneous coronary intervention, PCI), byla dialyza zahéjena
u 0,8%. Selhani ledvin vyZzadujici trvalou dialyzu pfetrvava-
lo u 13% téchto pacienti [12]. U pacienti s diabetem
a s tézkym selhanim ledvin ¢inil podil dialyzovanych 12%
[13]. Nefropatie indukovan4 kontrastni latkou znamena del-
§1 hospitalizaci a vy$si naklady na 1é¢bu. Je predzvésti vyso-
ké morbidity (zejména kardiovaskularni) a zvy$ené nemoc-
ni¢ni i dlouhodobé mortality [5-7,14,15].

Prestoze klinickym problémem prevence CIN se zaby-
valo jiz mnoho studii, dosud nejsou k dispozici doporuceni
zaloZena na dtikazech, jimiz by se mohli 1ékafi v klinické
praxi dobfe fidit [16,17]. DuleZitost této otazky stale roste,
protoze piibyvaji informace naznacujici, Ze kontrastni latky
obsahujici gadolinium by mohly u pacienti se selhanim
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Tabulka 1 Ruizné rizikové faktory nefropatie indukované kontrast-
ni latkou ve vztahu k pacientovi

Jiz pfitomna porucha funkce
ledvin [2,3,6,7]

Diabetes mellitus [2—4,6-8]

VysSi vék [3-5]

Postizeni perifernich cév [2,7]

Preproceduralni $ok [7]
Akutni infarkt myokardu [4,7]
Méstnavé srdec¢ni selhani [2,3,6-8]  Akutni vykon [2]

Hypertenze [2,4] Hypotenze [3]

Intraaortalni balonkova pumpa [2-5] Anémie [3]
Hypoalbuminémie [6,8]

ledvin vyvolavat nefrogenni systémovou fibrozu, ¢imz by
vySetfeni magnetickou rezonanci u této populace pacientt
mobhlo pfijit o svou auru bezpeénosti [18°°]. Cilem tohoto
prehledu je vypracovat doporuceni pro prevenci CIN
zaloZena jednak na dikazech, jednak na nazorech. Poté, co
jsme se seznamili se vSemi dostupnymi studiemi o vSech
jednotlivych preventivnich opatienich, predkladame navrh
doporucenych postupi.

Periproceduralni hydratace

Zakladem prevence CIN je podavani tekutin pred vySetie-
nim s podanim kontrastni latky, v jeho priibéhu i po ném.
Nasli jsme osm randomizovanych kontrolovanych studii
(RKS) zabyvajicich se profylaktickou hydrataci (tab. 2)
[19-25,26°]. AvSak vzhledem k tomu, Ze jednotlivé studie
hodnotily rizné populace pacientt a pouzivaly rizné defini-
ce CIN, je uréeni nejucinnéjsiho protokolu hydratace (opti-
malni objem, naasovani a druh tekutiny) z dostupné litera-
tury obtizné. Jednozna¢né klinické zavéry byly popsany
pouze vyjimecné.

Vysledky prvni RKS hodnotici ti¢inek hydratace na inci-
denci CIN popsali Solomon a spol. [19]. Forsirovana diuré-
za furosemidem nebo manitolem se u pacientt s jiz pfitom-
nym onemocnénim ledvin ukazala jako méné G¢inna nez
hydratace samotnym 0,45% roztokem NaCl. Navic byl
vyskyt CIN nizsi, nez se uvadélo v minulosti, kdy se bézné
zadné protokoly hydratace nepouzivaly. Mueller a spol.
[20] prokézali, Ze u pacientd s normaélni funkci ledvin byl
hydrata¢ni protokol s 0,9% roztokem NaCl G¢innéjsi nez
protokol s 0,45% roztokem NaCl. Analyza podskupiny pa-
cientli s vyznamné porusenou funkeci ledvin [>1,6 mg/dl
(141 pmol/1)] v8ak Zzadny rozdil mezi témito dvéma proto-
koly neprokézala. Unicentrickd RKS [21] hodnotila pouZiti
izotonického roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného jako
alternativy fyziologického roztoku. Vychozi hypotézou
bylo, Ze alkalizace tubularni tekutiny snizuje produkeci vol-
nych kyslikovych radikald, které jsou mediatory CIN.
Prestoze pouziti hydrogenuhli¢itanu sodného vykazovalo
zajimavé prednosti, prace méla nékolik metodologickych
problému. Za prvé, studie byla predc¢asné ukoncena pro
mensi pocet piipadi ve skupiné s hydrogenuhli¢itanem,
nez se o¢ekavalo. Zasady pro ukonceni studie nebyly pre-
dem definovany a hodnota p v danou chvili byla vyssi, nez
je standard pro ukonZeni studie (p = 0,02). Nicméné nasled-
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ny registr 191 pacienti spliujicich kritéria pro zafazeni
vykazoval podobnou incidenci CIN jako skupina s inter-
venci (1,7%). Za druhé, pacienti méli nizky profil rizika
[pouze 10 pacientdt mélo hodnotu sérového kreatininu
> 2,5 mg/dl (221 pmol/1)]. A za tfeti, nestandardni hydra-
tacni protokol neumozniuje piimé porovnani s ostatnimi
studiemi. Na druhé strané ochranny t¢inek hydrogenuhli-
¢itanu je z biologického hlediska mozny a vysledky této
studie byly — i pfes metodologické problémy — pusobivé.
Po potvrzeni vysledki by se tedy toto schéma mohlo stat
novym ,zlatym standardem®.

Snaha vypracovat ekonomictéjsi protokoly pomoci per-
oralniho pfivodu tekutin nebo parenteralné podaného bolu-
su tekutiny pfed vySetfenim pfinesla rozporuplné vysledky,
nejspiSe proto, Ze studie nemély dostatecnou statistickou
silu. Intravendzné podany bolus tekutin bezprostfedné pred
vySetfenim - s vyslovnym pokynem [22] k peroralnimu piij-
mu tekutin veder pied vySetfenim nebo bez ngj [23] - se
ukazal stejné Gc¢inny jako ,Solomontv protokol®. Tyto vy-
sledky jsou v rozporu s dal§imi dvéma studiemi, které popsa-
ly hor§i ochranu samotnou peroralni hydrataci [24] nebo
parenteralné podanym bolusem pied vySetienim [25] v po-
rovnani se standardni no¢ni hydrataci. Compliance pacien-
ti s peroralnim pfijmem tekutin muze byt zvySena podanim
tablet chloridu sodného (NaCl) dva dny pied vySetfenim.
Prokazana tucinnost tohoto postupu z hlediska ochrany byla
stejna jako u parenteralni hydratace [26°].

Léky

Neékolik pokust farmakologicky ovlivnit predpokladané
mechanismy uplatiiujici se v CIN pfineslo nedostate¢né
nebo Zadné konkrétni vysledky. RKS s manitolem [19],
furosemidem [19], dopaminem [27], atridlnim natriuretic-
kym peptidem [28], blokatory kalciovych kanala [29],
ATP-MgCl, [30], L-argininem [31], neselektivnim antagonis-
tou endotelinového receptoru [32] a fenoldopamem [33]
neprokazaly pfiznivy vliv téchto latek. Naproti tomu nedav-
no zvefejnénad metaanalyza [34] popsala ochranny uéinek
fenoldopamu pfi akutnim poskozeni ledvin; z této metaana-

lyzy v8ak byly vylouceny studie tykajici se CIN.

Acetylcystein

Pouziti acetylcysteinu je od jeho zavedeni v prevenci CIN
zdrojem spori. Presny mechanismus, kterym by acetylcys-
tein mohl zabranit rozvoji CIN, neni zndm, mohou se v§ak
uplatiiovat jeho antioxidaéni a vazodilata¢ni tc¢inky. Acetyl-
cystein je pfi svém prvnim prichodu zna¢né metabolizo-
van ve sliznici Zaludku a v jatrech. Tento ,ac¢inek prvniho
prachodu® (first-pass) mé pfi peroralnim podéavani za nésle-
dek velice nizkou biologickou dostupnost a u pacientt
vykazuje zna¢nou variabilitu (3-20%), takZe neni moZné
porovnat dostupné peroralni pfipravky. Plazmaticky polo-
Cas acetylcysteinu po intravenézni aplikaci je pfiblizné
6-40 minut. Acetylcystein se ve velké mife vaze na protei-
ny v plazmé a ve tkanich pfes sulthydrylovou skupinu. Po

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2007;1:49-60
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intravenéznim nebo peroralnim podavani nelze v systémo-
vém obéhu zjistit prakticky zadny acetylcystein, coZ nazna-
Cuje, Ze jakykoli pfipadny léc¢ebny piinos musi byt spise
dasledkem sekundarnich a¢inkd, naptiklad spusténi synté-
zy glutathionu, nez dusledkem piimych uéinki acetylcys-
teinu. ProtoZe tyto sekundarni a¢inky nejsou pfimo méfitel-
né, optimalni davkovaci schéma se nutné stanovovalo pou-
ze empiricky.

Prvnim tymem, ktery prokazal ochranny tcinek acetyl-
cysteinu (600 mg dvakrat denné den pred vySetfenim a v den

vySetfeni) u CIN, byli Tepel a spol. [35]. Od té doby pfibylo
mnoho studii o profylaktickém vyuziti acetylcysteinu, které
vSak maji rozporuplné vysledky. Ve snaze o vyfeseni toho-
to rozporu bylo navic provedeno 12 metaanalyz [36-47],
zahrnujicich 29 RKS (tab. 3). I pfes velké mnozstvi dostup-
nych adaji zistdva vyznam acetylcysteinu diskutabilni.
Casto se setkavame s mylnou predstavou, Ze metaanalyzy
mohou slouzit k utfidéni protichidnych tdaji. Ve skutec-
nosti by se tdaje v pfipadé vyznamné statistické nebo kli-
nické heterogenity nemély sdruzovat [48°°]. P&t metaanalyz

Tabulka 3 Prehled metaanalyz o profylaktickém Géinku acetylcysteinu

Metaanalyza

Pocet studii/
Ipoéet pacientt

Relativni riziko
(95% interval
spolehlivosti);
hodnota p

Zaveéry autorti

Isenbarger a spol., 7/805 0,37 (0,16-0,84); Lécba prospésna. Velikost studii z hlediska hodnoceni uéinku
2003 [36] p=ND byla heterogenni, nebyla véak prokazana publikaéni zaujatost
(publication bias).
Birck a spol., 7/805 0,435 (0,215-0,879); Lécba prospésna. Prokazana publikaéni zaujatost (absence
2003 [37] p =0,02 malych studii s negativnimi vysledky). Heterogenita studii.
Guru a Fremes, 11/1 213 0,46 (0,32-0,66); Lécba prospésna. Heterogenita studii.
2004 [38] p=ND
Misra a spol., 5/643 0,30 (0,11-0,82); Lécba prospésna. Heterogenita studii.
2004 [39] p=ND
Alonso a spol., 8/885 0,41 (0,22-0,79); Lécba prospésna. Heterogenita studii ve smyslu populace pacientd,
2004 [40] p = 0,007 vySetfeni a definice CIN. Omezena na souhrnna kritéria
nekorigovanych hodnot vyskytu CIN.
Bagshaw a Ghali, 14/1 261 0,54 (0,32-0,91); Bez jednoznaénych zavérd. Heterogenita studii. Prokdzana
2004 [41] p =0,02 publika¢ni zaujatost.
Pannu a spol., 15/1 776 0,65 (0,43-1,00); Bez jednoznaénych zavérd. Heterogenita studii. Prokazana
2004 [42] p = 0,049 publikaéni zaujatost. Nékolik analyz pfedem specifikovanych
podskupin nezjistilo statisticky vyznamné ucinky. Vysledky nebyly
dostate¢né jednoznacéné pro to, aby se pfidaly dalsi hypoteticky
nové nebo neidentifikované randomizované studie.
Kshirsagar a spol., 16/1 538 ND; p = ND Bez jednoznaénych zavérd. Heterogenita studii. Prokdzana
2004 [43] publikaéni zaujatost. Vysledky vyzkumu pouziti acetylcysteinu
a incidence CIN jsou v sou€asnosti pfili§ nejednoznacné pro to,
aby bylo mozné ¢init zavéry ohledné ucinnosti acetylcysteinu nebo
doporucit jeho rutinni pouziti.
Nallamothu a spol.,  20/2 195 0,73 (0,52-1,0); Bez jednoznaénych zavérd. Heterogenita studii. Prokdzana hraniéni
2004 [44] p =0,08 publika¢ni zaujatost. Kvalitnéjsi studie obecné prokazovaly
vyznamnéjSi prospésny ucinek acetylcysteinu.
Liu a spol., 9/1 028 0,43 (0,24-0,75); Lécba prospésna. Mezi studiemi existovala vyznamna heterogenita,
2005 [45] p=ND naznadujici rozdily mezi populacemi pacienttl nebo v metodice
studii, které analyza senzitivity nezjistila.
Duong a spol., 14/1 584 0,57 (0,37-0,84); Lécba prospésna. Heterogenita studii. Nalezli jsme pouze jeden
2005 [46] p =0,01 vyznamny rozdil mezi pozitivnimi a negativnimi studiemi
— kumulativni expozici kontrastni latce (174 oproti 152 ml).
Ve studiich prokazujicich pfiznivy U€inek acetylcysteinu nec¢ekané
klesla hodnota sérového kreatininu po vykonu o 0,21 mg/dl.
Zagler a spol., 13/1 892 0,68 (0,46-1,01); Bez jednoznaénych zavérd. Heterogenita studii. Metaanalyza
2006 [47] p=ND nedospéla k jednozna¢nym zavériim ani nenabidla

— az na opravnéné pochybnosti — dikazy, které by ovlivnily
klinickou praxi a obecné postupy.

CIN (contrast-induced nephropathy) — nefropatie indukovana kontrastni latkou; ND — neni k dispozici

52

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2007;1:49-60



Prevence nefropatie indukované kontrastni latkou — Van Praet a De Vriese

[41-44,47], které nedospély k Zadnému zavéru, uvedlo vy-
znamnou statistickou heterogenitu: riznost vysledki jed-
notlivych studii byla vétsi, nez by se ofekavalo na zakladé
nahody. Dalsich sedm metaanalyz s pozitivnimi vysledky
[36-40, 45,46] sice uvedlo dikazy o heterogenité, ale tato
skute¢nost nespravné nebyla zahrnuta do jejich kone¢ného
zavéru. Populace pacientt, protokoly intervence, soubézné
intervence (zejména reZimy hydratace) a primarni hodno-
cené parametry ruznych studii byly nepochybné hetero-
genni. V metaanalyzach se navic pouZzivala riznd vstupni
kritéria (napf. pouze RKS) nebo se tykaly riznych populaci
pacientd nebo vySetieni (napf. pouze angiografie) [48°].
A nakonec, vysledky negativnich studii byly Castéji nez
v prfipadé studii s pozitivnimi zavéry publikovany pouze
jako abstrakta, i kdyz kvalita jednotlivych studii byla srov-
natelnd [49°°]. ProtoZe abstrakty se vétSina metaanalyz
nezabyvala, zpochybriuje tato publikaéni zaujatost platnost
zavéra téchto metaanalyz [49°°].

Briguori a spol. [50] na zékladé svych pozorovani, kdy
dvojita davka acetylcysteinu zajistila dokonalejsi ochranu
nez davka standardni, vypracovali hypotézu, Ze rozpor
mezi studiemi muze souviset s davkové zavislym acin-
kem acetylcysteinu. V nedéavno provedené studii [51°]
bylo 354 pacientt s akutnim infarktem myokardu s indika-
ci k primarni angioplastice nahodné zafazeno do skupiny
se standardni davkou acetylcysteinu (600 mg intraven6zné
pred intervencia 600 mg peroralné dvakrat denné po dobu
48 hodin po vykonu) nebo do skupiny s dvojnasobnou
davkou acetylcysteinu nebo do skupiny s placebem. Inci-
dence CIN byla ve skupinach s intervenci nizsi (15 %, resp.
8%, resp. 33%; p <0,001) a odpovidala davkové zavislé-
mu u¢inku. Je zajimavé, Ze ve skupinach s acetylcysteinem
byla také niz§i nemocni¢ni mortalita (4 %, resp. 3%, resp.
11%; p = 0,02); studie v8ak nebyla uspofddana pro hodno-
ceni G¢inku na mortalitu a nemohla se vyloucit chyba
I. typu. Naproti tomu jind RKS [52] nezjistila — ani pfes
statisticky vyznamné nizsi vzestup hodnoty sérového krea-
tininu po 48-72 hodinach - pfiznivy vliv acetylcysteinu na
mortalitu, akutni infarkt myokardu ani na neodkladnou
dialyzu.

Nedavné zjisténi [53] platnost studii hodnoticich ochran-
ny ucinek acetylcysteinu pomoci sérového kreatininu zpo-
chybnuje. U zdravych dobrovolniki vedlo peroralni poda-
vani acetylcysteinu k prechodnému poklesu hodnoty séro-
vého kreatininu, aniz by se zménila hodnota sérového cysta-
tinu C. Je tedy mozné, Ze acetylcystein spiSe zasahuje do
intrarenalniho metabolismu kreatininu, vyvolava sniZeni
produkce kreatininu nebo interferuje s metodou stanoveni
kreatininu, nez aby ze své podstaty ovliviioval funkci ledvin.
Jedna metaanalyza také zjistila, Ze ve studiich prokazujicich
piiznivy ucinek acetylcysteinu u pacienti po vykonu nece-
kané klesla koncentrace kreatininu v séru [46]. Tyto vysled-
ky zdtraznuji naléhavou potiebu uspofadat nové studie
pouzivajici jiné nahradni markery funkce ledvin a ,tvrdé“
klinické hodnocené parametry.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2007;1:49-60

Theofylin

Studie hodnotici potencialni ochranné ucinky theofylinu
a aminofylinu bohuZzel pfinesly podobné rozporuplné
vysledky jako studie s acetylcysteinem. Byly provedeny
dvé metaanalyzy, které zahrnuly devét RKS hodnoticich
preventivni G¢inky theofylinu a aminofylinu. Souhrnné
vysledky sedmi studii (n = 480) [54] prokazovaly u skupin
lé¢enych theofylinem mensi rozdil v primérné zméné hod-
noty sérového kreatininu [0,13 mg/dl (11 pmol/1), 95%
interval spolehlivosti: 0,06-0,22 mg/dl (5,3-19 pmol/l);
p=0,004]. Publika¢ni zaujatost nebyla zaznamenéna.
Klasicka kritéria heterogenity vsak nebylo mozné ovéfit.
Bagshaw a Ghali [55] zahrnuli do své metaanalyzy devét
studii (n=585). Souhrnny odhad rozdilu ve 48hodinové
hodnoté kreatininu mezi skupinou s theofylinem a kontrol-
ni skupinou ¢inil -0,17 mg/dl (15 pmol/l) [95% interval
spolehlivosti: —0,28 az —0,06 mg/dl (25 aZz -5,3 pmol/l);
p = 0,002]. Tento vysledek je tieba posuzovat opatrné, pro-
toze byla zaznamenana heterogenita (Q =9,77; p = 0,08).
Publikac¢ni zaujatost nebyla zjisténa. Zajimava byla skutec-
nost, ze ve studiich bez pfedem definovaného protokolu
hydratace zaznamenali autofi vétsi celkovy pfinos profyla-
xe theofylinem.

Theofylin muze byt vhodnym kandidatem pro prevenci
CIN u pacienti pfijatych na jednotku intenzivni péce (JIP).
U 150 pacientt na JIP, kteti byli hydratovani podle klinic-
kych a paraklinickych pozorovani, bylo profylaktické poda-
ni infuze s 200 mg theofylinu 30 minut pred vySetfenim
Géinnéjsi nez podani acetylcysteinu [56°]. Toto schéma je
mimofadné vhodné pro pacienty na JIP podstupujici neod-
kladné vykony nebo pro pacienty s nepredvidatelnym vstie-
bavanim v travicim systému. PfestoZe v Zadné studii nebyly
zaznamenany vyznamné nezadouci a¢inky, nemusi byt po-
uziti profylaxe theofylinem u pacientti podstupujicich koro-
narografii vZdy vhodné, protoZe mizZe u pacientt s koronar-
ni ischémii vyvolavat arytmie.

Jiné léky

Ackoli analoga prostaglandinti, jako je prostaglandin I,
a prostaglandin E;, mohou vykazovat ochranny tlinek [57],
jejich rutinni pouzivani je znemoziiovano ¢astym vyskytem
zavazné hypotenze (kvili niz v jedné studii ukonéilo svou
ucast 33% pacientt).

V jedné RKS s 71 diabetiky podstupujicimi koronaro-
grafii [58] sniZilo podavani captoprilu incidenci CIN
(6% oproti 29%; p < 0,02). Jina RKS s 80 pacienty s hodno-
tou sérového kreatininu pod 2 mg/dl (177 pmol/l) podstu-
pujicimi koronarografii [59] v8ak zaznamenala ve skupiné
s captoprilem vy$i incidenci CIN (10,4% oproti 3,1 %;
p=0,02).

Podavani kyseliny askorbové (3 g minimalné dvé hodiny
pred vykonem a 2 g vecer a rano po koronarografii nebo po
PCI) ve studii s 231 pacienty s vychozi hodnotou sérového
kreatininu minimalné 1,2 mg/dl (106 pmol/l) sniZilo riziko
rozvoje CIN [60].
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Trimetazidin je novy lék, ktery pusobi na rizné metabo-
lické drahy a chrani pred ischemicko-reperfuznim poskoze-
nim. V nedavno provedené RKS s 82 pacienty s mirnou
chronickou nedostate¢nosti ledvin [61°] zabranilo podévani
trimetazidinu (20 mg téikrat denné po dobu 72 hodin, po¢i-
naje 48 hodin pfed kontrastnim vySetfenim) rozvoji CIN.

Periproceduralni vysazeni medikace

Pred planovanym podanim jodované kontrastni latky by se
meéla zkontrolovat chronickd medikace, zda neobsahuje lat-
ky zvysujici riziko vzniku CIN. Touto otazkou se bohuzel
dosud nezabyvala zadna RKS.

Nesteroidni antiflogistika

Prestoze nejsou k dispozici zadné RKS, ktera by prokazova-
ly, Ze soucasné podavani nesteroidnich protizanétlivych
1éku zvySuje riziko CIN, kazuistiky [62] i klinické zkuSenosti
kazdého nefrologa tuto souvislost potvrzuji. Selektivni inhi-
bitory cyklooxygenazy 2 maji na ledviny stejné tcinky jako
neselektivni inhibitory cyklooxygenazy a jejich podavani by
také mélo byt ukonceno.

Antihypertenziva

V podavani téchto 1éku je tieba pokracovat, protoze profy-
laktickd hydrataéni schémata mohou zvysit krevni tlak
a u pacientu se snizenou funkci levé komory vyvolat plicni
edém. Nicméné u nespolupracujicich nemocnych je nutna
opatrnost. Nahlé dasledné podavani antihypertenziv (dosud
nepravidelné pouZivanych) mize béhem kontrastniho vy3et-
feni vyvolat hypotenzi, coz mtZe zhorsit CIN [63].

Inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu

a blokatory receptoru pro angiotensin I

Udajf_’l tykajicich se podavani inhibitort angiotensin-konver-
tujiciho enzymu a pridruzeného rizika rozvoje CIN je velmi
malo a neni mozné ¢init jakékoli zavéry pro pfipad jejich
periproceduralniho vysazeni. K dispozici nejsou vibec zad-
né dukazy tykajici se blokatort receptoru pro angiotensin
II. Vysledky vyse uvedenych RKS, které hodnotily profy-
laktické podavéni captoprilu, nejsou jednozna¢né [58,59].
Ve dvou observa¢nich studiich [8,64] bylo zjisténo, Ze poda-
vani inhibitord angiotensin-konvertujiciho enzymu ptedsta-
vuje rizikovy faktor rozvoje CIN, pfiemz v jiné studii [65]
byl u pacientti s chronickou renélni insuficienci pozorovan
ochranny ucinek téchto 1éki. Vzhledem k absenci jedno-
znaénych dikazt o $kodlivych téincich inhibitord angio-
tensin-konvertujiciho enzymu a vzhledem k riziku rozvoje
hypertenze a dekompenzace po vysazeni téchto 1éku se vSak
zda rozumné pokracovat v podavani inhibitorti angio-
tensin-konvertujictho enzymu a blokatori receptoru pro
angiotensin II v pribéhu kontrastniho vySetfeni.

Metformin
Kumulace metforminu v organismu pfi akutnim selhani led-
vin miZe vyvolat laktatovou acidézu. Na druhé strané muze
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dekompenzovany diabetes indukovat objemovou depleci
a zvysit tak riziko rozvoje CIN. K dispozici nejsou zadné
RKS zabyvajici se periproceduralnim vysazenim metfor-
minu. Odhadovany plazmaticky polo¢as metforminu je
1,5-4,9 hodiny a jeho podavani az do vecera pred vysetie-
nim je tedy bezpe¢né [66]. V piipadé normalni funkce led-
vin néktefi autofi dokonce doporucuji metformin nevysazo-
vat, protoZe riziko vzniku laktatové acidézy je u téchto pa-
cientti velmi nizké. Doporucujeme metformin vysadit v den
vySetfeni a v jeho podavani pokraCovat, az je ziejmé, Ze
k rozvoji CIN nedoslo. Po tuto dobu je vhodné diabetes
kompenzovat pfevedenim na jinou terapii.

Diuretika

Profylakticka forsirovana diuréza pomoci klickovych diure-
tik riziko rozvoje CIN zvySuje [19]. PfestoZe nebyly publi-
kovany zadné studie zabyvajici se vysazenim chronické diu-
retické 1é¢by pred podanim kontrastni latky, zda se, Ze jejich
dalsi podavani pfi sou¢asném zvySovani efektivniho krevni-
ho objemu fyziologickym roztokem je nevhodné. Vétsina
autort doporucuje ukondéit podavani diuretik 24 hodin pred
vykonem a znovu je nasadit 24 hodin po vykonu. Pacienty
je samoziejmé nutné peclivé sledovat z hlediska pfitomnos-
ti znamek dekompenzace.

Manitol

Profylakticka forsirovana diuréza manitolem je Skodliva
[19]. SloZita je otazka prerueni dlouhodobého podavani
manitolu u neurochirurgickych pacienti. Doporuceni za-
loZzena na nazorech (opinion-based) navrhuji vysadit mani-
tol na dobu nékolika hodin pfed vykonem s podanim kon-
trastni latky a po ném, pficemz je tfeba peclivé posoudit
stav hydratace pacienta [63].

Nahrada funkce ledvin

Duvodem pro profylaktické pouziti metod nahrady funkce
ledvin po expozici kontrastni latce je predpoklad, Ze rychlé
odstranéni kontrastni latky z organismu zabrani rozvoji CIN
(tab. 4) [67-71,72°]. Zah4jeni hemodialyzy po aplikaci kon-
trastni latky u pacienti s jiz pfitomnym poskozenim ledvin
viak incidenci CIN nesniZilo [67-70]. Nedavno provedena
metaanalyza [73°] shrnujici vysledky téchto RKS a vysledky
jedné nerandomizované studie (n = 230) tento zavér potvr-
dily. V jedné RKS [70] byli pacienti lé¢eni profylaktickou
hemodialyzou dokonce nachylnéjsi k poklesu funkce ledvin
a k pottebé dalsi dialyzy.

Marenzi a spol. [71,72°] hodnotili ve dvou RKS pouziti
profylaktické hemofiltrace u populace pacienti s vysokym
rizikem rozvoje CIN podstupujicich koronarografii nebo
PCL V prvni studii [71] byl vyskyt CIN nizsi ve skupiné
s hemofiltraci; tato skupina také vyzadovala méné dialyzac-
nich procedur a vykazovala niz§i jednoro¢ni mortalitu.
Druha studie [72°] porovnavala kombinovanou hemofiltraci
pfed vykonem a po ném se samotnou hemofiltraci provede-
nou po vykonu. Preproceduradlni hemofiltrace se pfitom
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oproti oc¢ekavani jevila jako naprosto nezbytna pro dosazeni
plného klinického piinosu profylaktické hemofiltrace. Tato
skute¢nost se primarné pfipisovala zlepSeni hemodynamické
stability preproceduralni hemofiltraci. Prestoze se tyto
vysledky zdaji slibné, odivodnénost profylaktické hemofil-
trace je stale predmétem diskuse. Jelikoz hemofiltrace jiz
sama o sobé snizuje koncentraci sérového kreatininu, lze
tézko pripisovat pokles sérového kreatininu zlepSeni funkce
ledvin. Pacientiim ve skupinach s hemofiltraci byla podava-
na antikoagula¢ni 1é¢ba a byla jim poskytovana intenzivni
péce. Antikoagula¢ni lé¢ba mohla putsobit preventivné
a intenzivni péce mohla pfispét ke snizeni kratkodobé i dlou-
hodobé mortality. V obou studiich byla hemofiltrace ¢i
hemodialyza zahéjena pro oligoanurii trvajici 48 hodin ¢i
déle, v piipadé zjevnych zndmek srde¢niho selhani byla
zahajena dfive. Samotna oligoanurie vSak neni obecné uzna-
vanou indikaci k zahajeni 1é¢by nékterou z mimotélnich
metod nahrady funkce ledvin, zejména u CIN, ktera casto
béhem nékolika dnii ustupuje. Tento postup mohl umeéle
zvysit podil dialyzovanych pacienti ve skupiné s pouzitim
fyziologického roztoku. Proklamované posileni hemodyna-
mické stability se nezd4 vérohodné, protoze hemofiltrace
byla béhem kontrastniho vySetfeni pferusena. Dale je tento
postup nékladny, neni dostupny v kazdé nemocnici, neni
bez rizika a je naro¢ny z logistického hlediska, protoze
vyzaduje dostupnost jednotky intenzivni péce. Devadesat
procent oddéleni JIP v USA neni v pfipadé potieby schopno
poskytnout vhodné lazko [74]. Dokud nebudou k dispozici
vysledky studii z jinych pracovist, které by vyse uvedené
poznatky potvrdily, nelze pausalni pouZiti periproceduralni
hemofiltrace u vysoce rizikovych pacienti doporudit.

Aplikace kontrastni latky

Kontrastni latky jsou klasifikovany podle osmolality a schop-
nosti ionizace (tab. 5). Nékteré z nich se dodavaji v riznych
koncentracich, uvadénych v miligramech jodu na mililitr.
Mezi rizikové faktory v souvislosti s podanim kontrastni lat-
ky patii osmolalita, viskozita, schopnost ionizace, objem,
opakované podani a zptsob aplikace.

Osmolalita a viskozita

Velka metaanalyza [75] sdruzujici vysledky 25 RKS, které

porovnavaly vysokoosmolarni a nizkoosmolarni kontrastni

Tabulka 5 Pfehled kontrastnich latek

latky, prokazala, Ze piiznivy Gcinek nizkoosmolarnich kon-
trastnich latek se omezuje na nékteré podskupiny, konkrétné
na populaci pacientt s jiz pfitomnou poruchou funkce ledvin
(glomerularni filtrace < 70 ml/min) a na nemocné, jimz byla
kontrastni latka podana intraarterialné. Dosud nejvétsi studie
[76] (n =1 196) porovnavajici iohexol a diatrizoat také dospé-
la k zavéru, Ze pouziti nizkoosmolarnich kontrastnich latek
nebylo pacientii s normalni funkei ledvin pfinosné. Pouze
u pacientii s chronickou rendlni insuficienci, zejména pak
u diabetiki, byla po podani iohexolu zjisténa nizsi incidence
CIN. Zatim nebyla jednozna¢né zodpovézena otazka, zda
jsou isoosmolarni kontrastni latky méné nefrotoxické nez lat-
ky nizkoosmolarni. Vysledky dostupnych RKS nejsou jedno-
znacné, Casto viak nemély dostatecnou statistickou silu. Tii
ze ¢tyt vyhledanych metaanalyz [77-79] sdruzily vysledky
RKS u pacientt s poskozenim ledvin, kterym byl podan iodi-
xanol nebo neionizujici nizkoosmolarni kontrastni latka,
a pouzily k vysvétleni rozdila v rizikovych faktorech model
viceproménné logistické regrese. Podéani iohexolu bylo
v porovnani s iopamidolem i iodixanolem spojeno s vys§im
rizikem CIN. Je zajimavé, Ze pii pouziti nizkoosmolarniho
iopamidolu a isoosmolarniho iodixanolu nebyl pozorovan
zadny rozdil v incidenci CIN; vysvétleni Ize hledat v kontex-
tu udaji z experimentt, které naznacuji, Ze viskozita kon-
trastni latky se mize také vyznamné podilet na jeji nefrotoxi-
cité. Pri bézné pokojové teploté vykazuji isoosmolarni kon-
trastni latky vyrazné vyssi viskozitu nez latky nizkoosmolarni,
protoZe maji imérné vyssi molekulovou hmotnost. Do ¢tvrté
metaanalyzy [80] byly zafazeny pouze RKS porovnavajici
iodixanol a nizkoosmolarni kontrastni latky (n=2 727).
Autofi této metaanalyzy dospéli k zavéru, Ze aplikace iodixa-
nolu je oproti nizkoosmolarni kontrastni latce spojena
s niz8§im vyskytem CIN (1,4 % oproti 3,5%; p < 0,001), zejmé-
na u pacientll se samotnou chronickou renalni insuficienci
(2,8% oproti 8,4%; p=0,001) nebo spoletné s diabetem
(3,5% oproti 15,5%; p = 0,003). Davka podané kontrastni lat-
ky (gramy jodu) vSak byla v isoosmolarni skupiné nizii
a nebyly ani vzaty v tivahu rozdily mezi jednotlivymi nizko-
osmolarnimi kontrastnimi latkami nebo mezi koncentracemi
podané kontrastni latky, coz hodnotu téchto vysledkt snizu-
je. Lze tedy shrnout, Ze vzhledem k nedostatku velkych vyso-
ce kvalitnich RKS nejsou pfednosti isoosmolarni kontrastni
latky v prevenci rozvoje CIN jednoznac¢né prokazany.

Typ Schopnost Priklady Koncentrace Osmolalita Viskozita
ionizace (mg I/ml) (mOsm/kg) pFi 37 °C
Vysokoosmolarni lonizujici Meglumin-diatrizoat 306 1530 5,0
(1 400-3 000 mOsm/kg)
Nizkoosmolarni Neionizujici lopamidol 300 616 4,7
(400-850 mOsm/kg) lohexol 300 640 6,3
loversol 300 645 55
lonizujici loxaglat sodny 320 580 7,5
Isoosmolarni Neionizujici lodixanol 320 290 11,4
56 Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2007;1:49-60
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Schopnost ionizace

Neni jasné, zda ma schopnost ionizace kontrastni latky vliv
na incidenci CIN. Ve vySe uvedené metaanalyze dospéli
Barrett a Carlisle [75] k zavéru, Ze ioxaglat sniZil riziko roz-
voje CIN stejnou mérou jako neionizujici nizkoosmolarni
kontrastni latky, nebylo viak k dispozici dostate¢né mnozstvi
udajt potiebné k tomu, aby bylo mozZné prokazat statistic-
kou vyznamnost.

Objem
Pozadovany objem kontrastni latky zavisi na druhu radio-
diagnostického vySetfeni, na koncentraci a typu kontrastni
latky, na slozitosti vySetfeni a na zkuSenostech radiologa.
Primérny objem kontrastni latky pouzivané v diagnostické
koronarografii je 130 ml, u PCI 190 ml a u CT 100-150 ml
[81,82]. N&které prospektivni studie, ne viak vechny [6,12,
13,83,84], zjistily riziko zavislé na podané davce kontrastni
latky a definovaly mezni (cut-off) hranici, pod niZ se jiZ rizi-
ko rozvoje CIN zda byt piijatelné. Rozmezi téchto meznich
hodnot je viak Siroké (30-200 ml). V jedné retrospektivni
studii [7] s vice nez 7 000 pacienty podstupujicimi PCI
s iopamidolem se riziko rozvoje CIN zvySovalo o 12% na
kazdych 100 ml podané kontrastni latky.

U 1 826 po sobé jdoucich pacientt podstupujicich PCI
s aplikaci nizkoosmolarni a/nebo vysokoosmolarni kon-
trastni latky byl mezni objem stanoven na 100 ml. Pfi niz§im
objemu podané kontrastni latky jiz nedochazelo k rozvoji
CIN vyZadujici dialyzu [85]. Klinicky vyznam absolutnich
meznich hodnot je viak omezen, protoZe tolerovatelna dav-
ka kontrastni latky zavisi na funkei ledvin [13]. Proto bylo
vypracovano pravidlo pro vypocet maximalniho mnoZstvi
kontrastni latky, které bere v tivahu funkci ledvin: 5 ml/kg
télesné hmotnosti X hodnota sérového kreatininu (v mg/dl),
maximalné 300 ml; pfi pouziti nizkoosmolarni kontrastni
latky se hodnota vynasobi koeficientem 1,5. V jedné RKS
s pacienty s chronickou renalni insuficienci [sérovy kreati-
nin 2 1,8 mg/dl (159 pmol/l)] [86] ptedpovidalo pouziti
tohoto pravidla statisticky vyznamné sniZeni incidence CIN
(20,7% oproti 2,3%; p <0,001). Je viak tfeba poznamenat,
ze koncentrace jodu v komer¢né dostupnych kontrastnich
latkach se pohybuje v rozmezi od 120 mg do 400 mg jodu
na mililitr. Davka jodu v gramech v konkrétnim objemu
kontrastni latky se tedy muze lisit zhruba ¢tyfnasobné. Ke
korekcei tohoto problému byl navrzen pomér davky jodu
k vypocitané glomerularni filtraci. Jedna retrospektivni ana-
lyza vysledkii vySetieni koronarnich tepen [87] zjistila linear-
ni korelaci mezi pomérem davky jodu k vypocitané glo-
merularni filtraci a rizikem rozvoje CIN a oligurie, pouZitel-
nost tohoto pravidla vsak zatim nebyla ovéfena Zadnym
prospektivnim hodnocenim.

Opakovana aplikace

Jako jednoproménny rizikovy faktor rozvoje CIN bylo
popsano opétovné podani kontrastni latky v priabéhu
72 hodin [88].

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2007;1:49-60

Doporuceni

Prvnim krokem v prevenci CIN je vypracovani seznamu
rizikovych faktorti spojenych s konkrétnim vySetfenim
s pouzitim kontrastni latky u konkrétniho pacienta. Ovéfené
modely pro predpovéd rizika, napiiklad model Mehrana
a spol. [3] pro PCI, jsou uZite¢nymi nastroji, které lze pouzit
i v kazdodenni klinické praxi (tab. 6 A, B). Evropska spole¢-
nost urogenitalni radiologie (European Society of Urogenital
Radiology) doporu¢uje méfit hodnoty sérového kreatininu
u pacienti s prokdzanou chronickou renalni insuficienci,
jimz se bude kontrastni latka aplikovat intraarterialng,
nebo u nemocnych s jednou ¢i vice kladnymi odpovédmi
ve specifickém dotazniku [89]. Devétadevadesat procent pa-
cientd s negativnimi odpovédmi v tomto dotazniku mélo
hodnotu sérového kreatininu pod 1,7 mg/dl (150 pmol/1)
[90]. Domnivéame se, Ze hodnotu sérového kreatininu je nut-
né stanovovat u viech pacient s rizikem vzniku CIN (viz
tab. 1). Glomerularni filtrace by méla byt stanovena pomoci
Cockcroftovy-Gaultovy rovnice nebo podle rovnice Modi-
fication of Diet in Renal Disease (MDRD). Navrhujeme roz-
deélit pacienty do tfi rizikovych skupin s odpovidajicim pro-
fylaktickym opatfenim: a) skupina s nizkym rizikem, bez
postizeni ledvin a se skére rizika 5 nebo niz§im v modelu
predpovédi rizika podle Mehrana a spol. [3]; b) skupina
se stfednim rizikem, s chronickym onemocnénim ledvin
v 1.-3. stadiu a/nebo se skore rizika mezi 5 a 15; ¢) skupina
s vysokym rizikem, s chronickym onemocnénim ledvin ve
4. nebo 5. stadiu a/nebo s minimélnim skére rizika 15.

Tabulka 6 Model predikce rizika podle Mehrana a spol. [3]

A. Rizikové faktory

Rizikovy faktor* Skore v celych ¢Eislech

Hypotenze

Intraaortalni balonkova pumpa
Méstnavé srdeéni selhani
Vék > 75 let

Anémie

Diabetes mellitus

W w s oo,

Objem kontrastni latky 1 na kazdych 100 ml

GFR 40-60 ml/min/m? 2

GFR 20-40 ml/min/m? 4

GFR < 20 ml/min/m? 6

B. Predpovéd rizika

Skore rizika Riziko nefropatie Riziko
indukované dialyzy (%)
kontrastni latkou (%)

<5 7,5 0,04

6-10 14,0 0,12

11-16 26,1 1,09

>16 57,3 12,6

* Hypotenze = systolicky krevni tlak < 80 mm Hg po dobu minimalné 1 hodiny,
vyzadujici inotropni podporu nebo pouziti intraaortalni balonkové pumpy peri-
proceduralné po dobu 24 hodin. Méstnavé srde¢ni selhani = stupen Ill nebo IV
podle NYHA (New York Heart Association) nebo plicni edém v anamnéze. Mis-
to hodnoty glomerularni filtrace (glomerular filtration rate, GFR) muze byt po-
uzita hodnota sérového kreatininu > 1,5 mg/dl (skére = 4). Anémie = hematokrit
<39 % umuzli a <36 % u zen.
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Obecna doporucéeni

Nesteroidni antiflogistika a diuretika je nutno vysadit
24 hodin pfed vySetfenim a jejich podavani lze obnovit
24 hodin po vykonu. Metformin je tfeba vysadit rano v den
vySetfeni a v pfipadé, Ze nedoslo k rozvoji CIN, lze jeho
podavani obnovit. Pokud dojde po vySetfeni ke zvySeni
hodnot sérového kreatininu, je nutné dalsi vykon odlozit az
na dobu po kulminaci a nasledné stabilizaci sérového krea-
tininu nebo idealné po jeho navratu k vychozim hodnotam.
U pacienti se stfednim nebo vysokym rizikem je po kon-
trastnim vySetfeni nutné sledovat koncentraci kreatininu
v séru 24-48 hodin.

Pacienti s nizkym rizikem

Vsechny pacienty podstupujici kontrastni vySetieni je tfeba
poucit, aby pred vySetfenim vypili nejméné 500 ml vody
nebo nealkoholického napoje a béhem 24 hodin po vysetie-
ni 2 500 ml, v teplejsich klimatickych oblastech i vice [89].
Pokud je Zadouci, aby byli pacienti nala¢no, doporucujeme
aplikaci fyziologického roztoku rychlosti 1 ml/kg télesné
hmotnosti za hodinu (maximéln& 100 ml/h); podavani se
zahéji 4 hodiny pred aplikaci kontrastni latky a pokracuje se
v ném po dobu 24 hodin po vySetieni.

Pacienti se stfednim rizikem

U pacienti s dehydrataci, obéhovym selhdvanim nebo
s méstnavym srde¢nim selhanim je tfeba kontrastni vySetre-
ni odlozit, dokud se neupravi hemodynamicka stabilita.
»Zlatym standardem® je intravenézni hydratace pomoci
fyziologického roztoku v prubéhu 24 hodin, ktera se zahaji
12 hodin pred vySetfenim nebo rano v den vysetteni, s rych-
losti 1 ml/kg télesné hmotnosti za hodinu.

U pacienti s rizikem prevodnéni je vhodnéj§i pouzit
0,45% roztok NaCl. V pfipadech, kdy nelze intravenézni
hydrataci po dobu alespoii 6 hodin pfed vySetfenim provést
[26°], se doporutuje kombinovana hydratace peroralnim
pfijmem a intravendzni infuzi tekutin vysokou rychlosti
(3 ml/kg télesné hmotnosti za hodinu, maximélné 300 ml/h)
[21,22], se zahajenim jednu hodinu pfed podanim kon-
trastni latky. V intravendzni hydrataci je tfeba pokracovat
obvyklou rychlosti 1 ml/kg télesné hmotnosti za hodinu po
dobu minimalné 12 hodin po vykonu. Radiolog musi ome-
zit mnozstvi podané kontrastni latky na minimum a pouzit
nizkoosmolarni nebo isoosmolarni kontrastni latku. Obhajit
lze také podani 1 200 mg acetylcysteinu dvakrat denné
v den vySetfeni a den pred vySetfenim, ackoli na tuto alter-
nativu neni jednotny nazor. U akutnich vykonu Ize prvni
peroralni davku nahradit intraven6znim bolusem 1 200 mg
acetylcysteinu.

Pacienti s vysokym rizikem

U této skupiny nemocnych je vhodné se pred vySetfenim
poradit s nefrologem. Hydrata¢ni protokol je povinny, ale
vzhledem ke snadno porusitelné rovnovaze mezi ochranou
funkce ledvin a zabranénim prevodnéni je Casto zapotfebi
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vypracovat individualni schéma hydratace. U této skupiny
pacienti je dale nutné pouzit vSechna dalsi opatfeni stejné
jako u nemocnych se stfednim rizikem. U pacient, ktefi
nemohou podstoupit odpovidajici hydrataci a/nebo ktefi
jsou pfijati na JIP, Ize obhajit i podani 200 mg theofylinu
30 minut pfed vySetfenim.

Zavér

Vypracovani doporuleni zaloZenych na diikazech (evid-
ence-based guidelines) pro prevenci rozvoje CIN ztéZuje
nedostatek velkych RKS s ,tvrdymi“ klinickymi hodnoce-
nymi parametry. Proto predkladame smiSena doporudeni
zaloZena na dikazech (evidence-based) a na nazorech (opin-
ion-based), kterd vychazeji z uréeni rizika CIN pro jednotli-
vé pacienty.
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Lécba anémie u chronického onemocnéni ledvin

— nase znalosti v roce 2006
Adeera Levin

Vyznam pirehledu

Anémie je dobre znamou komplikaci chronického
onemocnéni ledvin a je spojena s vyznamnou morbiditou.
Pro klinickou pédi je tfeba stanovit vhodné zplsoby Ié¢by
a cilové hodnoty hemoglobinu. Tento prehled popisuje
soucasné poznatky o |éEbé anémie, pfi¢emz vyuziva
nejnovejsi publikované ¢lanky.

Aktualni vysledky

Byly publikovany ¢etné studie, véetné observacnich

a randomizovanych kontrolovanych studii, které byly riizného
rozsahu a pouzivaly zastupné nebo ,tvrdé“ hodnocené
parametry. Celkové existuje malo diikazli ukazujicich

na potfebu dosaZeni fyziologickych hodnot hemoglobinu

u populace jedincti s onemocnénimi ledvin. PfestoZe nékteré
studie popisovaly poSkozeni, vyvstavaji otdzky mozné
prehnané interpretace vysledkd vychazejicich ze studii.
Lécba anémie mulze byt Uspésna pfi peroralnim nebo
intravenéznim podavani Zeleza a latek stimulujicich
erytropoetin. Opatrnosti je tfeba pfi IéCbé pacientl

s vyznamnou kardiovaskularni morbiditou a jedincl

s potfebou velmi vysokych davek latek stimulujicich
erytropoetin k dosazeni fyziologickych hodnot hemoglobinu.

Souhrn

Velké observacni populaéni studie i nadale prokazuji
souvislost mezi nizkymi hodnotami hemoglobinu

a nepfiznivymi vysledky lé€by, pfi¢emz randomizované
kontrolované studie neprokazuiji pfinos normalizace hodnot
hemoglobinu. Lécba anémie jisté zlepsSuje kvalitu zivota.

V soucasné ére razantni |é¢by chronickych onemocnéni
ledvin se nezda, zZe by IéCba anémie zpomalovala zvétSovani
levé komory nebo ménila kardiovaskularni parametry.

Klicova slova
anémie, erytropoetin, kardiovaskularni parametry, lé¢ba,
observacéni studie, randomizované kontrolované studie
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Zkratky

CKD chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease)

CREATE Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia
Treatment with Erythropoietin f (studie)

ESA latka stimulujici erytropoetin
(erythropoietin-stimulating agent)

GFR glomerularni filtrace (glomerular filtration rate)

CHOIR Correction of Hemoglobin and Outcomes in Renal
Insufficiency (studie)

KV kardiovaskularni

LVMI index hmotnosti levé komory
(left ventricular mass index)

QoL kvalita zivota (quality of life)

RKS randomizovana kontrolovana studie

Uvod

U osob s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney
disease, CKD) a u dalsich populaci, napfiklad u pacientid
s onkologickym onemocnénim a u osob s méstnavym srdec-
nim selhanim, je anémie spojena s nepfiznivym celkovym
stavem. MozZnost ovlivnit hodnotu hemoglobinu podava-
nim latek stimulujicich erytropoetin (erythropoietin-stimu-
lating agent, ESA) vedla k opakovanym snaham zjistit pii-
nos vyssich nebo fyziologickych hodnot hemoglobinu a ¢et-
nych 4¢inkt tohoto hormonu na bunééné funkce.

Cilem tohoto prehledu je shrnout vysledky nejnovéjsich
studii publikovanych v poslednich 12-18 mésicich, které
sledovaly razné stranky lécby anémie u CKD, zejména
ucinky lé¢by na zastupné a ,tvrdé“ parametry.

Zakladni informace — anémie
a nepfiznivé vysledky
Svétova zdravotnickd organizace (World Health Organiza-
tion, WHO) definuje anémii jako hodnoty hemoglobinu
niz§i nez 12 g/dl u Zen a 13 g/dl u muza [1]. P¥i¢iny anémie
u CKD jsou multifaktorialni, pfevazné se vSak jedna o nedo-
statek Zeleza a nedostatek hormonu erytropoetinu. Doba na-
stupu a zavaznost anémie u pacientt s CKD se razni. Pii glo-
meruléarni filtraci (glomerular filtration rate, GFR) niZ3i nez
60 ml/min/1,73 m? je v popula¢nich studiich celkové pru-
mérnd hodnota hemoglobinu vétSinou nizsi nez 12 g/dl [2].
Hemoglobin je nezbytny pro okyslicovani tkani a ma
i antioxida¢ni funkci. Erytropoetin je dilezity stimulator
krvetvorby, ale ma také cetné nehematologické acinky: jed-
na se o ucinny apoptoticky hormon, hraje vyznamnou tlo-
hu v neovaskularizaci a jako soucast obrovské rodiny
tumor-nekrotizujiciho faktoru ma protizanétlivé alinky [3].
Jak anémie, tak i nedostatek erytropoetinu jsou spojeny
s nezadoucimi dusledky pro strukturu a funkci srdce a cév.
Pravé popis zmén levé komory a opétovné pozorovani sou-
vislosti mezi anémii a morbiditou u pacientti s CKD vedly
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k usporadani Cetnych studii, které se snazily odpovédét na
otazku vlivu lécby anémie na kardiovaskularni morbiditu
téchto pacientd.

Observacni studie

V kohortové studii pacientti s CKD jsme popsali — po korek-
ci na Cetné proménné — souvislost mezi hodnotou hemoglo-
binu a zkrdcenym prezitim pii libovolné drovni ledvinné
funkce [4]. Popsali jsme i variabilitu hodnot hemoglobinu
pfi vSech trovnich renalni funkce a upozornili jsme tak na
tuto skute¢nost 1ékare v klinické praxi i odborniky ve vyzku-
mu. Pfi¢iny variability hemoglobinu v populacich pacientt
s CKD nejsou dobfe znamy, muze se vsak jednat o dusledky
zanétu, komorbidit, medikace a stavu vyzivy. Intenzivni vy-
zkum pacientii se zhorSenou funkci ledvin a se zachovanymi
hodnotami hemoglobinu by snad mohl zlepsit pochopeni
slozitosti tohoto onemocnéni a ovlivnit tak provadéni a zpu-
sob usporadani klinickych studii.

Pi opétovné analyze vysledki studie SOLVD (Studies of
Outcomes in Left Ventricular Dysfunction) Khan a spol. [5]
zjistili, Ze u pacienti se snizenou funkci ledvin byla pravdeé-
podobnost tmrti vétsi neZ u jedinct s normalni funkci led-
vin. Jako zajimavé doplnujici pozorovani popsali autofi tuto
kohortu ve smyslu stupné poklesu renalni funkce béhem
Sestiletého trvani studie. Byly pozorovany rtizné typy ztraty
renalni funkce a byla zjisténa skupina jedinct s rychlym
poklesem GFR o vice nez 15 ml/min. Mezi nezavislé pro-
ménné, které byly spojeny s rychlou progresi, patfily vék,
pohlavi, tize srde¢niho selhani pfi vstupnim vySetieni, ejek¢-
ni frakce a hodnota hemoglobinu (v této studii méfena jako
hodnota hematokritu).

Randomizované kontrolované studie u anémie
V letech 2005-2006 byly zvefejnény vysledky rady rando-
mizovanych kontrolovanych studii (RKS) hodnoticich 1é¢-
bu anémie [6°,7,8,9°*,10°°]. Studie byly rizného rozsahu
a ovéfovaly rizné hodnocené parametry, napiiklad index
hmotnosti levé komory (left ventricular mass index, LVMI),
progresi onemocnéni ledvin, srde¢ni pfihody a dobu do
zahéjeni dialyzy. Studie byly zaméfeny jak na dialyzované,
tak i na nedialyzované pacienty, s dirazem na pacienty
nedialyzované. Celkové dospély uvedené studie k zavéru,
ze soutasny cil 1é¢by udrzovani hodnoty hemoglobinu nad
11 g/dl je pravdépodobné odpovidajici a Ze existuje malo
dikazti o nutnosti normalizovat hodnoty hemoglobinu
u pacienti s CKD. U nékterych populaci by normalizace
hodnot hemoglobinu mohla byt dokonce $kodliva, i kdyz

pro to nejsou zadné zfejmé duvody.

Lécba anémie a zpomaleni progrese renalniho
onemocnéni

Rossert a spol. [6°] publikovali vysledky RKS navrzené
s cilem zhodnotit vliv normalizace hemoglobinu na progre-
si onemocnéni ledvin. GFR byla méfena pomoci iohexolu.
Studie vsak byla predcasné ukoncena pro zmény v doporu-
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Ceni subkutanniho podéavani epoetinu alfa (Eprex®). Do
kazdé skupiny bylo zarazeno 195 pacientti; do udrZovaci
faze postoupilo 108 pacientti s vysokou hodnotou hemo-
globinu (13,0-15,0 g/dl) a 133 pacientt s nizkou hodnotou
hemoglobinu (11,0-12,0 g/dl). Pro koneénou analyzu viak
bylo v dusledku pfed¢asného ukonceni studie k dispozici
statisticky vyznamné méné pacientti (73, resp. 88). Pramérna
délka udrzovaci faze byla 7,4 mésice u vysoké hodnoty
hemoglobinu a 8,3 mésice u nizké hodnoty hemoglobinu.
Pokles GFR byl numericky, ne vsak statisticky vyznamné
pomalejsi pfi vysoké hodnoté hemoglobinu (0,058 oproti
0,081 ml/min/1,73 m?/maésic). Rada fyzickych parametra
kvality Zivota (quality of life, QOL) vykazovala u vysoké
hodnoty hemoglobinu na konci stabiliza¢ni faze bud tren-
dy, nebo statisticky vyznamné zlepSeni (fyzickd zdatnost,
resp. vitalita). Nezadouci piithody byly u obou skupin
podobné. Nezadouci kardiovaskularni piihody se vyskytly
u 259% tcastniki studie s vysokou hodnotou hemoglobinu
a u 18% s nizkou hodnotou hemoglobinu (p =0,137). Ani
davka epoetinu, ani koncentrace hemoglobinu nebyly spo-
jeny s kardiovaskularnimi nezadoucimi prihodami ¢i s amr-
tim. I pres kratké trvani studie jeji vysledky celkové ukazu-
ji, Ze normalizace hodnot hemoglobinu u pacientt s CKD
je bezpe¢na, muze zpomalit pokles GFR a zlepsuje fyzické
parametry QOL.

Lécba anémie a kardiovaskularni onemocnéni

— hypertrofie levé komory a kardiovaskularni pfihody
Pocatkem roku 2006 byly zvefejnény vysledky kanadské
multicentrické randomizované studie [9°*] porovnavajici
normalizaci hemoglobinu (12,0-14,0 g/dl) s niz§imi hodno-
tami hemoglobinu u 153 pacientti s CKD a s medianem
GFR 29 ml/min. U vSech pacientt byly krevni tlak, vyZiva
a suplementace Zeleza podle protokolu studie. Ve skupiné
s vysokymi hodnotami hemoglobinu byly tyto hodnoty
12,8 g/dl a ve skupiné s nizkymi hodnotami hemoglobinu
11,3 g/dl. Zajimavé bylo zjisténi, Ze skupina s nizkymi hod-
notami hemoglobinu méla stabilni hodnoty po celou dobu
dvouleté studie. Primarnim hodnocenym parametrem byl
LVMI, stanovovany dvojrozmérnou echokardiografii. Mezi
skupinami nebyly Zadné rozdily v hodnotach LVMI ani
v nezadoucich pfihodach. Sekundarni planovana analyza
prokazala, Ze u jedinci zarfazenych do skupiny s vysokymi
hodnotami hemoglobinu existovala tendence zahajovat
hemodialyzu pozdéji nez u skupiny s niz§imi hodnotami
hemoglobinu. Bez ohledu na pfislusnost ke skupiné byla
u jedinct s poklesem hodnot hemoglobinu o 1 g/dl a vice
zjisténa vétsi tendence ke zvySeni LVMI v porovnani s jedin-
ci bez poklesu hodnot hemoglobinu.

Parfrey a spol. [8] publikovali vysledky velké RKS u 600
hemodialyzovanych pacientti v Kanadé a Evropé a pokusili
se zodpovédét otazku, zda u asymptomatickych pacientt
normalizace hemoglobinu zlepsi jejich kardiovaskularni
vysledky. Prekvapivé i tato studie byla negativni v tom
smyslu, Ze nebyly zji$tény rozdily v primarnich hodnoce-
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nych parametrech. U skupiny s vy$§imi hodnotami hemo-
globinu doslo ke zlepseni QOL, které pretrvavalo prvni rok,
ale poté se QOL sniZovala a existovala tendence k vétsimu
vyskytu tromboézy cévniho pfistupu a cévnich mozkovych
prihod.

Dvé nejnov&ji studie Singha a spol. [9**] a Druekeho
a spol. [10°**] pfedstavuji dosud nejvétsi publikované studie
u nedialyzovanych pacientli; obé ovérovaly hypotézu, Ze
vyssi hodnoty hemoglobinu povedou k lepsi prognéze pa-
cientd, a vysledky obou byly negativni. Abychom pochopi-
li, k jakym zavérim z nich mizeme a nemizeme dospét, je
tfeba se zaméfit na jejich metodologii a analyzu. Obé studie
jsou nezaslepené RKS u nedialyzovanych pacienti s CKD
s primarnimi hodnocenymi parametry, kterymi byly jaké-
koli kardiovaskularni (KV) pithody. V mnoha ohledech
jsou si studie podobné, ale lisi se ve vysledcich a v zavérech,
které z nich autofi vyvozuji. Studie CREATE (Cardiovas-
cular Risk Reduction by Early Anemia Treatment with
Erythropoietin B) byla fizena v Evropé. V Mexiku a v Asii
bylo zatazeno vice nez 600 pacientii a ovéfovala se konkrét-
ni hypotéza, zda udrzeni hodnot hemoglobinu, které zabra-
ni rozvoji anémie (definované jako <11 g/dl), vede ke zlep-
Seni KV vysledku. Jednalo se o dobie provedenou RKS
pouzivajici erytropoetin B u pacientd s CKD ve 4. stadiu.
Skupiny s vysokymi a nizkymi hodnotami hemoglobinu
byly pii zahajeni studie srovnatelné, bez statisticky vyznam-
nych rozdilti mezi nimi. Mezi obéma skupinami ¢inil rozdil
hodnot hemoglobinu 2,0 g/dl — ve skupiné s vysokou hod-
notou byla stfedni hodnota hemoglobinu 13,5 g/dl, zatimco
ve skupiné s nizkou hodnotou 11,5 g/dl. Vétsina pacient
studii dokonc¢ila a doslo pouze k nékolika pfipadéim poruse-
ni protokolu. Nebyl prokazan rozdil v primarnich hodnoce-
nych parametrech a nebyl zjistén rozdil ve zméné LVMI
v prubéhu sledovani. Primérna GFR 25 ml/min byla
u obou skupin stejné a stejny byl i pramérny pokles GFR
(3,4 oproti 3,1 ml/min) béhem tiletého obdobi.

Pocet pacienti, ktefi zah4jili dialyzu, byl vyssi ve skupiné
s vy$§imi hodnotami hemoglobinu. Vzhledem k tomu, Ze
zahéjeni dialyzy nebylo protokolem uréeno jako hodnoceny
parametr, nemél by se tento vysledek pfeceniovat. Nebyly
prokéazany rozdily v rychlosti poklesu GFR ani ve skute¢né
hodnoté GFR pfi zahajeni dialyzy. Je mozné, Ze lékafi, kteti
se o pacienty starali a znali jejich hodnoty hemoglobinu, se
rozhodli zah4jit dialyzu pfi zhorSeni symptomt, pro néz
nebylo jiné vysvétleni, zatimco u pacientt s nizkymi hodno-
tami hemoglobinu, ktefi si stéZovali na potize, bylo zahajeni
dialyzy odloZeno az na dobu po tupravé ovlivnitelnych
abnormalit. Za pov§imnuti stoji, Ze davka erytropoetinu 8
ve studii CREATE byla - ve shodé s vétSinou dosud publi-
kovanych studii — pramérné 5 000 jednotek na pacienta.
Studie CREATE nakonec utrpéla tim, Ze ro¢ni vyskyt pfi-
hod byl mnohem niZsi, neZ se ocekavalo (6% oproti 15%).
Je tieba poznamenat, Ze vypocet velikosti vzorku byl zaloZen
na poctech star§ich observa¢nich studii hlasenych z kanad-
ské kohorty [11], ktera byla sestavena téméf pied 10 lety.
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Tato studie byla neinterven¢ni a pouze shromazdovala
pozorovani od pacientii s CKD odeslanych k nefrologovi na
uzemi Kanady. Do studie CREATE jako RKS mohli byt
zafazeni pacienti, ktefi se ponékud lisili od ptvodni obser-
vaéni kohorty, nebo byly kontrolni i 1é¢ené skupiny 1é¢ené
jinak nez observa¢ni kohorta. Studie CREATE nejen nemé-
la dostate¢nou statistickou silu, aby prokéazala rozdil mezi
skupinami, ale neprokazala ani poskozeni pacientii rando-
mizovanych do vétve s vy$§imi hodnotami hemoglobinu.
Vysledky QOL se shodovaly s vysledky dialyza¢nich studii
[8,12,13], které byly publikovany dfive i nedavno. U jedinct
randomizovanych do skupiny s vy$§imi hodnotami hemo-
globinu doslo k jednozna¢nému zlepseni QOL, ackoli toto
zlepSeni po prvnich 12-18 mésicich studie nepfetrvavalo.

Studie CHOIR (Correction of Hemoglobin and Out-
comes in Renal Insufficiency) se uskute¢nila v USA a bylo
do ni zafazeno vice nez 1 400 pacienti ze 130 pracovist.
Prestoze hodnocené parametry a zakladni uspofadani byly
u studii CHOIR a CREATE podobné, existuji mezi témito
studiemi nékteré podstatné rozdily. Utastnici studie CHOIR
byli star$i, vice pacienti mélo diabetes a vice jich mélo
hypertenzi jako pfic¢inu zékladniho ledvinného onemocné-
ni. Nejpozoruhodnéjsi byla davka erytropoetinu, ktera byla
ve studii CHOIR podstatné vyssi nez ve studii CREATE
- stfedni hodnota davek byla 11 000 jednotek/tyden (témé&F
tiikrat vy$s§i nez v jakékoli jiné studii CKD).

I pres randomizaci se skupiny pfi zahajeni lisily ve dvou
hlavnich charakteristikaich — v prevalenci koronarniho
bypassu (17% ve skupiné s vysokymi hodnotami hemoglo-
binu oproti 14% ve skupiné s nizkymi hodnotami hemoglo-
binu; p=0,03) a hypertenze (95% ve skupiné s vysokymi
hodnotami hemoglobinu oproti 92% ve skupiné s nizkymi
hodnotami hemoglobinu; p < 0,02). A¢koli nerovnovéha se
muze nahodné vyskytnout v jakékoli RKS, nerovnovaha pii
vstupnim vySetfeni miZe byt — vzhledem k tomu, Ze souhrn-
nym hodnocenym parametrem byly KV piihody - proble-
matickd a muze vysvétlovat nékteré rozdily mezi skupinami,
pokud jde o primarni souhrnny hodnoceny parametr. Za
povsimnuti stoji tendence vyskytu méstnavého srde¢niho
selhani a poctu hospitalizaci ke statisticky vyznamnému roz-
dilu mezi skupinami. Je zajimavé, Ze i pfes mimoradné
vysoké davky ESA byli pacienti v 1é¢ené skupiné schopni
dosahnout pouze hodnoty hemoglobinu 12,5 g/dl a nikoli
cilové hodnoty 13,5 g/dl.

Polovina z ptivodnich 1 400 pacienti v kohorté v obou
skupinach nedokoncila sledovani. Mezi pficiny patfila dia-
lyza (pfiblizné 50% jedinct, ktefi nedokontili sledovéni,
bez rozdilu mezi skupinami), v ostatnich pfipadech byli pa-
cienti vyfazeni z riznych pii¢in, které nebyly uvedeny,
prestoZze u viech publikovanych RKS je zvykem je uvadét.
Demografické tdaje popisuji randomizovanou kohortu
o velikosti 1 400 osob: k dispozici vSak nejsou zadné infor-
mace o 700 pacientech, ktefi studii dokonc¢ili. Protokol byl
zménén po randomizaci zhruba 400 pacientd. Zda se, Ze
smyslem zmény protokolu bylo dosahnout jisté absolutni
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hodnoty hemoglobinu misto rozmezi. Divod zmény proto-
kolu neni uveden a také neni jasné, ktefi jedinci ve studii
byli 1é¢eni podle ptvodniho protokolu oproti zménénému
protokolu.

Studie CHOIR byla ukoncena, a to pravdépodobné pro-
to, Ze se ukazala jako zbyte¢na (nedokézala prokazat p¥inos
vy$sich hodnot hemoglobinu), ukonceni v§ak neprobéhlo
podle obvyklého postupu. K dispozici nebyl zadny dikaz
poskozeni; jako divody ukonceni studie uvedli autofi
naznak poskozeni a nepravdépodobnost prokazani rozdilu.
Tento u RKS neobvykly postup vyvolava dalsi otazky.

V diskusi autofi studie CHOIR nadhodnocuji vlastni
tdaje a nezminuji se o zadnych zde uvedenych nedostat-
cich. Jak jiz bylo uvedeno vyse, u RKS, v nichz se neudrzi
polovina zafazenych pacientt, dochézi ke zkresleni — a tato
skute¢nost neni autory studie zminéna. Nehovoii se ani
o rozdilu ve vychozich charakteristikach, ktery je statisticky
vyznamny, zatimco nadmérnd pozornost se vénuje nevy-
znamnym trendéim v hodnocenych parametrech (potenciél-
né negativné ovlivnénych nevyvazenosti pfi randomizaci).
Po prehodnoceni je studie CHOIR studii se 700 pacienty se
sttedni hodnotou hemoglobinu mezi 12,8 g/dl (nebylo tedy
dosazeno cilové hodnoty) v 1é¢ené skupiné a 11,3 g/dl
v kontrolni skupiné, pficemz k dosazeni tohoto rozdilu
dostavali nemocni 11 000 jednotek oproti 6 000 jednotkam
erytropoetinu. Na rozdil od jakékoli jiné dosud publikované
studie nebyly ve skupiné s vysokymi hodnotami hemoglobi-
nu rozdily v QOL.

Zda se, ze pacientim, ktefi potfebuji k dosaZeni hemo-
globinu pod cilovou hodnotou vysoké davky ESA a kteti
zalinaji 1écbu se statisticky vyznamnym pocétem pfidru-
zenych KV onemocnéni, podavani ESA zaméfené na do-
sazeni fyziologickych hodnot hemoglobinu pravdépodobné
nepomaha. Toto konstatovani popisuje nalezy studie, ale lisi
se od konkrétnich zavéru jejich autort.

Studie CREATE popisuje nulovy piinos dosazZeni hodno-
ty hemoglobinu nad 13 g/dl u pacientd s CKD ve studii,
ktera sice byla dobfe provedena a byla uspofadana podle
nejlepsi tehdejsi praxe péce o nemocné s CKD a lécby ané-
mie, ale neméla dostateénou statistickou silu. Studie CHOIR
popisuje absenci piinosu dosazeni vysoké hodnoty hemo-
globinu u vysoce rizikovych pacientd v USA uZivajicich
neobvykle vysoké davky ESA, ale trpi ztratou velkého poctu
jedinct z puvodniho souboru a vys§im vyskytem ruznych
komorbidit ve skupiné s vysokymi hodnotami hemoglobi-
nu. Zkoumané populace navic vykazuje obecné vyssi ko-
morbiditu nez ostatni dosud provedené studie. U 1é¢by eryt-
ropoetinem byly popsany vazoaktivni vlastnosti, stimulace
noradrenalinu a tendence k hypertenzi nezéavisle na zmé-
nach hodnot hemoglobinu.

V souhrnu tyto dvé studie predstavuji dosud nejvétsi stu-
die unedialyzovanych pacientti s CKD. Navic byly v posled-
ni dobé publikovany vysledky tfi mensich studii, které jsou
podobné studii CREATE - australské studie [7], kanadska
studie [14] a britska studie [15]. Kazda z nich pouZivala jako
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zastupny hodnoceny parametr LVMI, u viech byly zkou-
mané soubory mensi nez u obou studii publikovanych
v Casopisu New England Journal of Medicine, ale ve vSech se
pouzivaly davky ESA podobné davkam ve studii CREATE
av zadné z nich nebyl prokazan vyznamny rozdil v nezadou-
cich vyslednych ukazatelich. Tyto nedavné publikace jsou
informativni. Usporadani studii mélo vzit v ivahu vyznam
vybéru nebo nadmérného vybéru pacientd, obvyklou dav-
ku 1ékt a nutnost napodobit v pribéhu studie podminky
skute¢ného svéta. Navic je interpretace vysledku studii,
v nichz polovina ptvodni populace nedokon¢ila sledovani,
nejednoznacna a vysledky je nutno posuzovat opatrné.

Zaver

Soucasna literatura jasné uvadi, ze Gpravy hemoglobinu na
pomérné normalni hodnoty u pacientd s CKD lze dosah-
nout riznymi davkami ESA a Ze zmény pacientd zafaze-
nych do klinickych studii a 1é¢enych podle protokolu nema-
ji na hodnotu LVMI vliv. Pfinos 1écby pomoci ESA ve
smyslu zpomaleni progrese CKD muZe a nemusi byt pfito-
men. Bylo by snad vhodné vyvarovat se podavani vysokych
davek ESA aje mozné, Ze u pacientl s vyznamnymi komor-
biditami, ktefi nejsou schopni dosahnout cilovych hodnot
hemoglobinu, nejsou vysoké davky ESA bezpecné.

V soucasné dobé zilistiva anémie a jeji 1écba stale zdro-
jem mnoha otazek pro lékate v klinické praxi i pro odborni-
ky ve vyzkumu. K panujicimu zmatku miZze pfispivat ne-
ustalé publikovani observaénich studii popisujicich souvis-
lost s nezadoucimi u¢inky anémie, tyto studie by vSak mély
vést odborniky k tomu, aby si polozili vhodné otazky.
Mozna, Ze ,jedna velikost nepadne kazdému®, pokud jde
o cilové hodnoty hemoglobinu, a proto jsou pro riizné popu-
lace nutna rtzna doporuceni.

Pouze rozsdhlé RKS se specifickymi populacemi nam
umozni vypracovat nebo zménit soucasna doporuceni za-
loZzena na dikazech. Na zakladé informaci ziskanych ze
viech jinych dosud publikovanych studii v souc¢asné dobé
jisté vime, Ze je rozumné a bez nezadoucich dusledki moz-
né udrzovat hodnoty hemoglobinu v mezich okolo 11,0 g/dl.
Zatimco patrame po optimalni hodnoté hemoglobinu
u CKD, zustava lééba anémie u CKD oblasti aktivniho

vyzkumu a otazek pro klinickou praxi.
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Jsou rozdily mezi antagonisty kalcia vyznamné u vSech stadii
nefropatie, nebo pouze u proteinurické nefropatie?
Julian Segura, José A. Garcia-Donaire a Luis M. Ruilope

Vyznam piehledu

Hlavni déinky klasickych antagonistd kalcia jsou
zprostiedkovany inhibici kalciovych kanald typu L, které jsou
ve velké mife pfitomny v cévnim fecisti ledvin. Antagonisté
kalcia pusobi prfedevsim na aferentni arterioly.
Dihydropyridiny mohou napomahat zvysSeni glomerularni
hypertenze a progresi onemocnéni ledvin, zvlasté

v pripadech, kdy nebylo dosazeno Upravy systémoveého
krevniho tlaku.

Aktualni vysledky

V klinické praxi se antagonisté kalcia ¢asto pouzivaji pro svij
antihypertenzni uc¢inek. Vyznamnym cilem |é¢by hypertenze
je zabranit poSkozeni ledvin, zejména vzhledem ke stale se
zvySujici prevalenci chronického onemocnéni ledvin v bézné
populaci. Bylo prokazano, ze non-dihydropyridiny, napfiklad
verapamil, maji antiproteinuricky ucinek, ktery by mohl byt
obzvlasté vyznamny.

Souhrn

Udaje z posledni doby potvrdily, Ze antagonisté kalcia
predstavuji u hypertonikd se zachovanou renalni funkci
nebo s chronickym onemocnénim ledvin U¢inna
antihypertenziva, o jejichz podavani Ize uvazovat

jak v monoterapii, tak i v kombinaci s inhibitorem
angiotensin-konvertujiciho enzymu nebo s blokatorem
receptort pro angiotensin. U jedincl s proteinurii mohou
non-dihydropyridiny potladovat proteinurii ve vétsi mife
nez dihydropyridiny.

Klicova slova
antagonisté kalcia, esencialni hypertenze, glomeruléarni
filtrace, proteinurie, renalni funkce

Are differences in calcium antagonists relevant across all stages
of nephropathy or only proteinuric nephropathy?
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Zkratky

ACE angiotensin-konvertujici enzym
(angiotensin-converting enzyme)

ARB blokator receptorli pro angiotensin
(angiotensin receptor blocker)

CKD chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease)

GFR glomerularni filtrace (glomerular filtration rate)
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Uvod

V poslednich letech roste zajem o hodnoceni funkce ledvin
ve velkych studiich zkoumajicich rtizné aspekty kardiovas-
kularnich onemocnéni [1]. Existuje pro to nékolik davodi:
vysoka prevalence chronického onemocnéni ledvin (chro-
nic kidney disease, CKD) v dospélé populaci [2], pfedeviim
u pacientt s kardiovaskularnim onemocnénim [3], a skuteé-
nost, Ze i malé zmény funkce ledvin dokaZou predpovidat
Spatny vysledny stav pacienti [4]. Nélez mirného zvySeni
koncentrace kreatininu v séru nebo snizené vypocitané hod-
noty glomerularni filtrace (glomerular filtration rate, GFR)
(<60 ml/min na 1,73 m?), mikroalbuminurie nebo proteinu-
rie pfedznamenava vyznamny vzestup vyskytu kardiovas-
kularnich piihod i umrti z kardiovaskularnich piicin a také
celkové mortality [3,4].

ZvySena prevalence albuminurie nebo sniZzené renalni
funkce u celkové populace [5] a ¢asta souvislost téchto zmén
s vysokym krevnim tlakem vyZaduje lepsi poznani dlouho-
dobych t¢inki rtiznych antihypertenziv, podavanych samos-
tatné nebo v kombinaci, na funkci ledvin u jedinct s hyper-
tenzi. Casné zmény proteinurie pii antihypertenzni terapii
by mohly predpovidat naslednou progresi ledvinné dys-
funkce, a to i u pacientt s hodnotou proteinurie niz$i nez
300 mg/den [6)].

Antagonisté kalcia jsou léky, které se casto pouZivaji
v lécbé kardiovaskularnich onemocnéni, zejména anginy
pectoris, arytmii a arteridlni hypertenze. Jejich pfiznivé
ucinky jsou zaloZeny na systémové vazodilataci, vyvolavané
inhibici vstupu iontd kalcia ptes kalciovy kanal typu L na
bunééné membrané. V soucasnosti se pouzivaji tii hlavni
skupiny antagonisti kalcia — benzothiazepiny (diltiazem),
fenylalkylaminy (verapamil) a dihydropyridiny. U dihydro-
pyridint druhé a tfeti generace byly v posledni dobé popsa-
ny pleiotropni 4cinky, jimiz miZzeme vysvétlit nékteré priz-
nivé G¢inky antagonista kalcia na renalni funkci [7].

Hemodynamické a nehemodynamické renalni
ucinky antagonisti kalcia

Hlavni u¢inky klasickych antagonista kalcia jsou zprostied-
kovany inhibici kalciovych kanalt typu L, které se ve velké
mife nachézeji v cévnim Fedisti ledvin [8°*]. Glomerularni
filtrace je ovladana jak aferentnimi (preglomeruléarnimi)
a eferentnimi (postglomerularnimi) arteriolami, tak i mesan-
gialni ultrafiltraci. Antagonisté kalcia pusobi predevsim na
aferentni arterioly, ¢imz pfispivaji ke zvySovani filtra¢ni
frakce (jako marker glomerularni hypertenze). V kone¢ném
dasledku tak muze dojit k progresi onemocnéni ledvin
[9,10]. Nejnovéjsi antagonisté kalcia blokuji kalciové kanaly
nejen typu L, ale i typu T [8°°]. Zajimavé je zjiSténi, Ze na
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rozdil od béznych antagonistu kalcia tito novi antagonisté
ovliviiuji mikrovaskularni systém ledvin v mensi mife, pro-
toZe vyvolavaji mensi zvySeni filtrac¢ni frakce a ve vétsi mire
snizuji proteinurii [11]. Blokada novych podtypt kalciovych
kanalti ma navic jedine¢ny tcinek vedouci ke sniZeni glo-
merularni hypertenze [8°].

Je tfeba mit na paméti, Ze G¢inek antagonistu kalcia na
poskozeni ledvin je tésné spojen s dostate¢nou Gpravou sys-
témové hypertenze [12], pfi niZ se omezuje hemodynamic-
ké poskozeni ledvin vyvolavané pusobenim antagonistl
kalcia na aferentni arterioly. Naproti tomu antagonisté kal-
cia pusobici na eferentni arterioly snizuji kromé systémové-
ho tlaku i glomerularni kapilarni tlak [8°*]. Bylo prokéazano,
Ze renalni autoregula¢ni mechanismy chrani ledviny pied
poskozenim vlivem vysokého tlaku [13]. Dalsi informace
o prenosu systémového krevniho tlaku do ledvin a o 4¢in-
cich antagonisti kalcia na ledviny nam mize poskytnout
nalezita analyza rendlni autoregulace [14]. Kromé toho, Ze
dihydropyridiny nijak neptsobi na prostupnost glomeruli,
mohou ztlumenim autoregula¢nich mechanismi ledvin na-
prosto potladit jejich pfirozenou schopnost chranit se pred
vysokym krevnim tlakem [15].

Bylo prokazano, Ze blokada kalciovych kanali ma vedle
hemodynamickych a¢inku na ledviny i pfiznivé nehemody-
namické udinky (tab. 1) [16,17,18%,19-23,24°,25], které lze
pozorovat zvlasté u novych antagonisti kalcia piisobicich
na kalciové kanaly podtypt L a T a které mohou pfiznivé
ovliviiovat progresi CKD.

Antagonisté kalcia a ochrana ledvin
v nejnovéjsich studiich s hypertoniky
V nékolika publikovanych studiich porovnavajicich rtzna
antihypertenziva bylo prokazano, Ze v porovnani s diuretiky
a s inhibitory angiotensin-konvertujictho enzymu (angioten-
sin-converting enzyme, ACE) mohou antagonisté kalcia p¥izni-
vé ovliviiovat zvlasté dlouhodobé udrzovani hodnoty GFR.
Ve studii INSIGHT (Intervention as a Goal in Hyper-
tension Treatment) [26] bylo 6 321 hypertonikd s jednim &
vice pfidruzenymi rizikovymi faktory nahodné zatazeno do
skupiny uzivajici k 1é¢bé hypertenze bud dihydropyridino-
vého antagonistu kalcia nifedipin GITS (gastrointestinalni
terapeuticky systém), nebo kombinaci diuretik hydrochlo-
rothiazidu a hydrochlorid-amiloridu. Uprava krevniho tlaku
byla u obou skupin po celou dobu studie podobna. Nebyly

zjistény statisticky vyznamné rozdily v primarnim kombino-

Tabulka 1 Nehemodynamické uéinky antagonistd kalcia na
ledviny

Potlaceni zanétlivych procest [16,17,18°]

Inhibice systému renin—angiotensin—aldosteron [19]

Potlaceni drahy rho-kinazy [20,21]

Inhibice sympatického nervového systému [22]

Zvy$eni exprese eNOS a inhibice exprese ACE [18°,23,24°]
Inhibice tvorby aterosklerotickych plati a regrese ateroskler6zy [25]

ACE (angiotensin-converting enzyme) — angiotensin-konvertujici enzym;
eNOS (endothelial nitric oxide synthase) — endotelidlni syntaza oxidu dusnatého
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vaném sledovaném ukazateli amrti z kardiovaskularnich
pricin, nefatalniho infarktu myokardu, cévni mozkové pii-
hody nebo srde¢niho selhani [26]. Béhem sledovani vSak
byl u jedincti uZivajicich diuretika — v porovnani s pacienty
uzivajicimi nifedipin GITS - zjistén maly, ale vyznamny
pokles clearance kreatininu, coz by mohlo ukazovat na lepsi
ochranu ledvin dihydropyridinem s dlouhodobym t¢inkem
nez pfilécbé kombinaci diuretik hydrochlorothiazidu a hyd-
rochlorid-amiloridu [27].

Spolu s hlavnimi vysledky studie ALLHAT (Antihyper-
tensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial) [28] byla zvefejnéna také analyza zmén hodnot
sérového kreatininu, sklonu recipro¢ni hodnoty sérového
kreatininu i vypocitané hodnoty clearance kreatininu. Uka-
zalo se pfitom, Ze k terminalnimu stadiu onemocnéni ledvin
doslo u 448 z celkového poctu 33 357 pacientd, a to bez sta-
tisticky vyznamnych rozdila mezi tfemi vétvemi studie. Bez
ohledu na vychozi hodnotu GFR byla u pacientti s amlodipi-
nem vypocitana hodnota GFR po 1 roce, 2, 4 a 6 letech vyssi
nez u pacientt uzivajicich chlorthalidon. Toto zjisténi platilo
pro vechny diabetiky [29]. Vypocitana clearance kreatininu
ve vétvi s amlodipinem se statisticky vyznamné lépe udrZova-
la na stejné drovni; kone¢na primérna hodnota ¢inila
75,1 ml/min oproti 70,0 ml/min ve vétvi s chlorthalidonem
a 70,7 ml/min ve vétvi s lisinoprilem [28]. Obdobné vysledky
byly hléseny i ze studie ASCOT (Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial) [30]. V této multicentrické, prospektiv-
ni, randomizované kontrolované studii bylo 19 257 hyperto-
nikd lé¢eno bud kombinaci amlodipinu a perindoprilu, nebo
kombinaci atenololu a bendroflumethiazidu. Stfedni doba
sledovani byla 5,5 roku. Pii poslednim vySetreni méli pacien-
ti uzivajici amlodipin statisticky vyznamné nizsi sérovou kon-
centraci kreatininu (5,3 £ 26,2 pmol/1; p <0,0001) neZ pa-
cienti uzivajici atenolol. Zda se, Ze tyto vysledky se lii od
dostupnych dtikazi, podle nichZ je k ochrané renalni funk-
ce — kromé piinosu ziskaného tpravou krevniho tlaku - tfeba
podavat i inhibitor ACE nebo blokator receptort pro angio-
tensin (angiotensin receptor blocker, ARB) [31°°]. Pfiznivéjsi
vyvoj jak sklonu recipro¢ni hodnoty sérového kreatininu, tak
i vypocitané clearance kreatininu pfi uzivani antagonisty kal-
cia je v rozporu s vysledky jiz publikovanych srovnavacich
studii [32-34], podle nichz byly inhibitor ACE nebo ARB
u pacientd s primarnim onemocnénim ledvin ¢i s diabetickou
nefropatii 2. typu a u Afroamericanii s nefrosklerézou t¢in-
néjsi nez antagonista kalcia.

V uvedenych tfech studiich se vSak nehodnotila albu-
minurie a ve studii ASCOT by dobré vysledky mohlo
vysvétlit pouziti kombinace s inhibitorem ACE u vétSiny
pacienti.

Antagonisté kalcia, uprava krevniho tlaku

a ochrana ledvin

Schopnost antagonisti kalcia chranit ledviny u hypertonika
patrné zavisi predevsim na schopnosti lékd snizovat krevni
tlak. Analyza studie Syst-Eur (Systolic Hypertension in
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Europe) [35] prokazala, Ze sniZovani tlaku nitrendipinem
vedlo v porovnani s jedinci uZivajicimi placebo ke statisticky
vyznamnému snizeni proteinurie i vyskytu ptipadii ledvinné
nedostatecnosti. Vysledky se shoduji s nalezy autort, ktefi se
domnivaji, Ze pfinos antihypertenzni lé¢by pro renalni funk-
ci je nejspide dusledkem sniZeni krevniho tlaku [36]. Pro
udrZeni renalni funkce u hypertoniku je zakladnim pozadav-
kem dtsledna tGprava krevniho tlaku. Schrier a spol. [37]
prokazali, Ze velmi dusledna tprava krevniho tlaku zajistila
u pacientd s diabetem 2. typu obdobny stupen ochrany led-
vin jako lécba enalaprilem nebo antagonistou kalcia
nisoldipinem. Dostate¢na Gprava krevniho tlaku, pfi které je
znemoznén prenos stale jesté zvyseného systémového krev-
niho tlaku, snizuje riziko aferentni arteriolarni vazodilatace
indukované antagonisty kalcia [38]. Za ptedpokladu, Ze je
zachovana GFR a Ze neni pfitomna mikroalbuminurie ani
makroalbuminurie, miZe antagonista kalcia za téchto okol-
nosti prispivat k ochrané ledvin. Pfi zvySeném vylu¢ovani
albuminu je pro aplnou ochranu ledvin nutné podavat inhi-
bitor ACE nebo ARB [39,40,41°°]. Nedavno publikovana
dodate¢na (post hoc) analyza vysledka studie BENEDICT
(Bergamo Nephrologic Diabetic Complication Trial) [42°°]
prokazala, Ze ackoli non-dihydropyridinovy antagonista kal-
cia verapamil albuminurii nezavisle neovlivnil, mizZe pomo-
ci dosdhnout cilové hodnoty krevniho tlaku.

Vliv antagonisti kalcia na albuminurii

Nejvétsi rozdily mezi antagonisty kalcia existuji snad pravé
v této oblasti. Nejspolehlivéjsim prediktorem progrese one-
mocnéni ledvin u nediabetické proteinurické nefropatie je
proteinurie [43]. Metaanalyza [44] porovnavajici uinky nife-
dipinu, jinych dihydropyridind, verapamilu nebo diltiazemu
a inhibitort ACE na proteinurii prokazala, Ze dihydropyri-
diny nemaji u pacienti1 s proteinurii vy$si nez 500 mg/den
zadny acinek. Cilem studie VVANNTT (Verapamil Versus
Amlodipine in Non-diabetic Nephropathies Treated with
Trandolapril) [45] bylo ovéfit, zda kombinace verapamilu
nebo amlodipinu s trandolaprilem u pacienti s nediabetic-
kou nefropatii snizuje proteinurii vice nez trandolapril samot-
ny. Sekundarnim cilem studie bylo porovnani vlivu obou
zpusobu 1é¢by na selektivitu proteinurie, hodnocenou jako
pomér mezi clearance IgG a hodnotou albuminu. Tento
pomér piedpovida klinicky priibéh nékolika typt nefropatie
akoreluje s tubulointersticidlnim poskozenim [46,47]. PfestoZe
v proteinurii za 24 hodin nebyl mezi obéma zptsoby lécby
zjistén rozdil, byl index selektivity u pacienti uzivajicich
amlodipin statisticky vyznamné vy$§i nez u nemocnych léce-
nych verapamilem. Svéd¢i to o odlisnych dcincich na glo-
merularni selektivitu, kterou amlodipin zhorSuje, zatimco
verapamil ji neovliviiuje nebo ji miZe mirné zlepSovat [45].

Antagonisté kalcia a ochrana ledvin

u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
V nedavno provedené retrospektivni studii So a spol. [48°°]
zjistili, Ze u pacienti s funkci ledvin ve 4. stadiu a s albu-

68

minurii je riziko mortality ze vSech pfi¢in a hodnocenych
kardiorenalnich parametrt 16krat vyssi nez u jedinci s funk-
ci ledvin v 1. stadiu a s normoalbuminurii. Podle zvefejné-
nych doporuleni (guidelines) pro 1é¢bu hypertenze [39,40]
je k zastaveni progrese poskozeni ledvin a ke sniZeni kardio-
vaskularniho rizika u hypertoniki s CKD nutna duasledna
aprava krevniho tlaku a inhibice systému renin-angioten-
sin. Dusledna dprava krevniho tlaku muZe byt spojena se
sniZenim proteinurie. K vyznamnému sniZeni proteinurie je
vSak zapotiebi dosahnout poklesu stfedniho krevniho tlaku
alespont o 20 mmHg pomoci v podstaté jakéhokoli anti-
hypertenziva [49].

Non-dihydropyridinovi antagonisté kalcia, obzvlasté
v kombinaci s inhibitorem ACE, snizuji albuminurii nebo
proteinurii [50,51]. U pacienti s prokdzanym proteinu-
rickym onemocnénim ledvin maji non-dihydropyridiny
- vzhledem k tomu, Ze v porovnani s dihydropyridiny vice
omezuji vylucovani proteind — ve smyslu ochrany ledvin
jiné tginky [52]. Tato skute¢nost se promitla do americkych
doporuceni pro 1é¢bu hypertenze u chronického onemoc-
néni ledvin (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
Blood Pressure guidelines) [53], které u hypertoniki se zhor-
$enou renalni funkci nebo s proteinurii vy$si nez 300 mg/den
doporucuji podavani non-dihydropyridinového antagonisty
kalcia samotného nebo v kombinaci s inhibitorem ACE

nebo s ARB.

Zaver

Antagonisté kalcia jsou bez ohledu na pfitomnost nebo
nepiitomnost CKD znamenita antihypertenziva. Pfitomnost
mikroalbuminurie nebo proteinurie si sice vynucuje poda-
vani inhibitoru ACE nebo ARB, to vSak nebrani pouziti
antagonisty kalcia v kombinované terapii, ktera je u mnoha,
ne-li u v8ech pacienti nezbytna k dosazeni cilovych hodnot
krevniho tlaku. U jedinct bez albuminurie a se zachovanou
GFR (>60 ml/min) lze o antagonistovi kalcia uvazovat jako
o léku prvni volby, ktery zfejmé dostateénou GFR dokaze
udrzet. U pacienti se snizenou GFR a bez albuminurie
a jesté vice pfi piitomnosti proteinurie maji dihydropyridi-
ny a non-dihydropyridiny z hlediska ochrany ledvin rozdil-

ny ucinek.
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Inhibitory reninu — nové latky k ochrané ledvin, nebo lepsi
blokatory receptortl pro angiotensin ke snizeni krevniho tlaku?

Matthew R. Weir

Vyznam prehledu

Nejnovéjsi skupinou antihypertenziv jsou primé inhibitory
reninu. V prehledu je popsan jejich antihypertenzni

a antiproteinuricky U¢inek i mozné renoprotektivni viastnosti.

Aktualni vysledky

Klinické studie prokazaly, Ze pfimé inhibitory reninu snizuji
systolicky a diastolicky tlak srovnatelné s jinymi bézné
pouzivanymi antihypertenzivy, jako jsou inhibitory
angiotensin-konvertujiciho enzymu a blokatory receptor(
pro angiotensin. Také snizuji proteinurii a v experimentalnich
modelech onemocnéni ledvin maji renoprotektivni Gcinky.
Kombinaci pfimych inhibitord reninu s inhibitory
angiotensin-konvertujiciho enzymu nebo s blokatory
receptorll pro angiotensin se dosahuje mnohem vétsiho
poklesu krevniho tlaku nez spoleénym podavanim inhibitoru
angiotensin-konvertujiciho enzymu a blokatoru receptort
pro angiotensin. To naznacuje, Ze pfimé inhibitory reninu
maji vyjimeény mechanismus ucinku, ktery se lisi

od mechanismu ucinku dalSich dvou skupin antihypertenziv.

Souhrn

PFimé inhibitory reninu mohou diky svym antihypertenznim
a antiproteinurickym ucinkiim a jedineénému mechanismu
Gcinku, vedoucimu ke snizeni plazmatické reninové aktivity
a koncentrace angiotensinu Il, nabizet jedine¢nou moznost,
jak snaze dosahnout snizeni krevniho tlaku,

a to jak pfi pouziti v kombinaci s inhibitory angiotensin-
-konvertujiciho enzymu nebo blokatory receptort

pro angiotensin, tak i v kombinaci s jinymi bézné uzivanymi
skupinami 1ékg. Uginngjsi snizeni krevniho tlaku a proteinurie
ve spojeni s vyjimeénym zplisobem potlaceni systému
renin—angiotensin mize zajistit mnohem uéinnéj$i ochranu
ledvin.

Klicova slova
angiotensin Il, hypertenze, inhibice reninu, ochrana ledvin,
plazmaticka reninova aktivita

Renin inhibitors: novel agents for renoprotection or a better angiotensin
receptor blocker for blood pressure lowering?
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Zkratky
ACE angiotensin-konvertujici enzym
(angiotensin-converting enzyme)
ARB blokator receptor(i pro angiotensin
(angiotensin receptor blocker)
RAS systém renin—angiotensin (renin—angiotensin system)
TGF transformujici rGstovy faktor
(transforming growth factor)
Uvod

Je dobfe zndmo, Ze nejucinnéjsim zpiisobem zpomaleni pro-
grese diabetického a nediabetického postizeni ledvin, pre-
dev§im u pacienti s klinickou proteinurii, je kombinace
niz§iho krevniho tlaku a blokady systému renin-angiotensin
(renin-angiotensin system, RAS), a to bud pomoci inhibito-
ru angiotensin-konvertujiciho enzymu (angiotensin-conver-
ting enzyme, ACE), nebo pomoci blokatoru receptorti pro
angiotensin (angiotensin receptor blocker, ARB) [1-3]. Blo-
kada RAS patrné také zpomaluje progresi mikroalbuminurie
do makroalbuminurie a rovnéz progresi makroalbuminurie
k dvojnasobnym hodnotam sérového kreatininu, k terminal-
nimu stadiu onemocnéni ledvin nebo k umrti [2-4]. Ve vét-
§iné peclivé navrzenych klinickych studii s dostate¢né dlou-
hou dobou sledovani je ziejmy jednoznaény piinos léka
blokujicich RAS jako sou¢asti G¢inné antihypertenzni 1é¢by.
Presto jesté zustava nezodpovézena fada dilezitych otazek,
jako napftiklad jaké jsou optimalni hodnoty krevniho tlaku
pro prevenci progrese onemocnéni ledvin a zda ma velikost
davky nebo mechanismus t¢inku blokatora RAS néjaky vliv
na ochranu ledvin (renoprotekci). Novéjsi studie [5,6] prove-
dené u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin na pod-
kladé diabetické nefropatie naznacuji, Ze optimalni cilova
hodnota systolického krevniho tlaku se muZe pohybovat
mezi 120 a 130 mmHg a Ze vyraznéjsi sniZeni proteinurie
pomeérné spolehlivé predpovida Gspésnost snah o zpomaleni
progrese onemocnéni ledvin.

Stale je tfeba teprve ziskat odpovédi na otazku, co kon-
krétné u blokatortt RAS zvySuje pravdépodobnost ochrany
ledvin. Je to snad pouze schopnost téchto blokatorti sniZovat
krevni tlak? Nebo se snad jedna o kombinaci jejich schop-
nosti snizovat krevni tlak a inhibovat i¢inky angiotensinu II
v glomerulech ledvin, které mohou u¢innéji upravovat glo-
merularni kapilarni tlak a omezovat hydraulické poskozeni?
Existuji i hypotézy o nehemodynamickém piinosu, ktery
nesouvisi s pouhym sniZenim systémového nebo glomeru-
larniho kapilarniho tlaku [7]. Potlaeni aktivity RAS vede
k nizsi aktivité jinych rozpustnych mediatora fibrézy a zjiz-
veni, napiiklad transformujiciho ristového faktoru (trans-
forming growth factor, TGF) B, tumor-nekrotizujiciho fakto-
ru o nebo komplementu [8°]. Blokada RAS snizuje i oxida¢-
ni stres a nasledné muze zmirnovat poskozeni cév. Protoze
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mechanismus aéinku blokatort RAS zatim nebyl zcela
objasnén, mohou pusobit i na jiné enzymatické systémy
a podtypy receptoru pro angiotensin II, které by mohly
ovlivnit odpovéd na vyssi hodnoty krevniho tlaku v podobé
poskozeni cév.

Jistou &ast piinosu plynouciho z blokady blokady RAS
Ize vysvétlit sniZzenim proteinurie. Omezeni pruchodu albu-
minu glomeruly zmensuje expozici proteint pro reabsorpci
epitelem renalnich tubulti. Vychytavani proteinti renalnim
epitelem je spojeno s lokalizovanou zanétlivou odpovédi,
kterd se mizZe podilet na zjizveni a vzniku fibrozy [9], jez by
mohly pfedstavovat vyznamny mechanismus vysvétlujici
tésnou korelaci mezi sniZenim proteinurie a zpomalenim
progrese onemocnéni ledvin [10°].

Pfima inhibice reninu

Vzhledem k tomu, Ze snizeni krevniho tlaku a blokada RAS
jsou spolu se sniZenim proteinurie prokazanymi kritérii
uspésnosti 1é¢by zajistujici ochranu ledvin, jak by mohl pii-
my inhibitor reninu zvysit nasi schopnost ochrany ledvin?

Systém renin-angiotensin se nejdiive aktivuje Stépenim
peptidu angiotensinogenu na peptid angiotensin I za ucasti
enzymu reninu. Angiotensin I se nasledné prostfednictvim
ACE 5tépi a méni na oktapeptidovy hormon angiotensin II.
Soudi se, Ze tento peptid hraje zasadni tlohu v regulaci ho-
meostazy krevniho tlaku regulaci objemu a cévniho tonu.
Dale se predpoklada, Ze angiotensin II je vyznamnym regu-
latorem odpovédi ve smyslu poskozeni a reparace cév pro-
stfednictvim jeho G¢inku na krevni tlak a cévni vystelku. Jak
inhibitory ACE, které blokuji ACE, tak i ARB, branici vaz-
bé angiotensinu II na jeho preferen¢ni vazebné misto (AT)),
ucinné snizuji krevni tlak, urcité vSak nejsou Gc¢innéjsi nez
jiné dostupné léky, jako naptiklad diuretika, blokatory kal-
ciovych kanali nebo beta-blokatory. Na zakladé téchto po-
zorovani se lze domnivat, Ze rozvoj hypertenze u ¢lovéka
neni vysledkem pusobeni jediného mechanismu fizeného
systémem renin-angiotensin, ale mohou se na ném podilet
ijiné hormonalni systémy ovliviiujici jak vazokonstrikci, tak
bilanci sodiku a vody.

Zajimava je skutecnost, Ze blokdda RAS dlouhodobym
podéavanim inhibitoru ACE nebo ARB neni Gplna. Obé uve-
dené latky stimuluji reaktivni zvySeni plazmatické reninové
aktivity prerusenim kratké zpétnovazebné smycky, kterou za
normalnich podminek angiotensin II blokuje uvoliovani
reninu z ledvin (obr. 1) [11,12]. Toto reaktivni zvySeni plaz-
matické reninové aktivity by snad mohlo do jisté miry ptiso-
bit proti antihypertenznimu ué¢inku inhibitord ACE a ARB.
Lze se také domnivat, Ze toto reaktivni zvySeni muize dokon-
ce zmenSovat ochranny t¢inek inhibitort ACE a ARB na
cévy. Chronické uzivani inhibitori ACE nebo ARB vede
i ke zvySovani plazmatické koncentrace angiotensinu II [12,
13°]. Zvyseni koncentrace angiotensinu v souvislosti s uziva-
nim inhibitord ACE a ARB by mohlo také vysvétlovat jejich
omezeny lé¢ebny ucinek pii snizovani krevniho tlaku a snad
i proteinurie a pii ochrané cév v klinické praxi.
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Dalsim problémem pouziti inhibitord ACE a mozna
i ARB je skutecnost, Ze nemusi zajistovat ic¢innou inhibici
RAS na trovni tkani. ProtoZe se mnoho slozek kaskady
RAS tvofi ve tkanich, je nutno vénovat pozornost i schop-
nosti uvedenych l1ékt ovliviiovat tyto autokrinni a parakrin-
ni tkanové systémy.

Pfimé inhibitory reninu mohou znamenat vhodné;jsi pii-
stup k inhibici RAS, protoZe blokuji vazbu reninu na angio-
tensinogen jako hlavni krok omezujici rychlost tvorby angi-
otensinu II. Blokada systému v misté aktivace je nejlogic-
téj8i, protoze plazmatickd koncentrace angiotensinogenu
dosahuje pfiblizné 500-600 pmol, zatimco koncentrace
angiotensinu I je v rozmezi 50-100 fmol. Vzhledem k nej-
vétsimu poklesu koncentrace se proto jedna o optimalni
misto k blokadé.

Vysledkem piimé systémové inhibice reninu je potlaceni
reaktivniho zvy$eni plazmatické reninové aktivity, které pri
pouziti jinych blokatora RAS, jako napiiklad inhibitora
ACE a ARB, nelze pozorovat. Pfi blokadé systému v tomto
misté aktivace navic nedochézi k reaktivnimu zvyseni kon-
centrace angiotensinu I ¢i angiotensinu II. Odlisny mecha-
nismus u¢inku tak mutize predstavovat moznost snazsiho sni-
zeni krevniho tlaku a proteinurie a snad i dokonce omezeni
toxickych aéinkt angiotensinu II. Uéinn}’l inhibitor se tedy
muze projevit jako pfinosny pfi zmensovani poskozeni cév,
jez lze pozorovat pfi vyssich hodnotach krevniho tlaku.

Vyvoj inhibitorl reninu

Vyvoj inhibitortd reninu probiha jiz déle nez 20 let. Mnohé
z ptuvodné zkouSenych latek byly zatiZeny omezenou biolo-
gickou dostupnosti a kratkym trvanim dc¢inku. Analyzou
krystalické struktury komplexti inhibitort reninu pomoci
rentgenové krystalografie v kombinaci s pocita¢ovymi me-
todami pro navrhovani inhibitort se specifictéjsi vazbou na
vazebné misto pro renin na angiotensinogenu vedlo v po-
sledni dobé k vyvoji latek s vysokou afinitou in vitro pfi lep-
§ biologické dostupnosti a del$im t&inku [13°].

Aliskiren neboli latka SPP100 je prvni z nové skupiny
peroralnich pfimych inhibitorti reninu schvalenych k lé¢bé
hypertenze. Dalsi ¢ast tohoto prehledu se soustieduje na
schopnost této konkrétni latky snizZovat krevni tlak a protei-
nurii, af jiZ v monoterapii, nebo ve spojeni s jinymi schvale-
nymi antihypertenzivy.

Uginnost snizovani krevniho tlaku

Aliskiren se zkousel u vice nez 7 000 hypertonikt. Studie
s davkami v rozmezi od 75 do 600 mg prokazaly sniZeni
systolického i diastolického krevniho tlaku v zavislosti na
davce, s maximalnim vrcholem pii davce zhruba 300 mg
[13°]. Pfi zvySovani davky z 300 na 600 mg denné dochazi
jiz jen k mirnému poklesu hodnot krevniho tlaku. Ac¢koli ma
aliskiren nizkou vnitfni biologickou dostupnost (2,60%),
snizuje u¢inné krevni tlak a jeho G¢inny polocas je 40 hodin.
Latka se neaktivné biotransformuje v jatrech a vylucuje se
prevazné moci, z veétsi ¢asti v nezménéné podobé. Enzymy
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‘ Zpétnovazebné smycka

Receptor pro AT,
. ARB

ACEIl a ARB zasahuji
do zpétnovazebné
smycky — vysledkem
jsou zvySené
koncentrace Ang |
(ACEl) a Ang |

a Ang Il (ARB)

e Anglotensmogen

k « Stépeni angiotensinogenu
na Ang |
* Ang | se nasledné
- pfeménuje na Ang Il

Acel ||

Obrazek 1 Kratka zpétno-
vazebna smycka je bloko-
vana inhibitory angioten-
sin-konvertujiciho enzymu
(angiotensin-converting en-
zyme inhibitors, ACEI) a blo-
katory receptort pro angio-
tensin (angiotensin recep-
tor blockers, ARB)

Misto aktivace

* Renin spousti kaskadu déju
vV ramci systému

ACE

Nebylo prokazano, Ze by zvySené
koncentrace angiotensinu (Ang) Il
prevySovaly antihypertenzni uci-
nek téchto latek.

cytochromu P450 se na metabolismu aliskirenu nepodilej;
proto neni klinicky vyznamna inhibice cytochromu P450
aliskirenem pravdépodobna. Souhrnné hodnocené vysled-
ky placebem kontrolovanych studii prokazuji — po odecte-
ni placebového efektu — pokles systolického a diastolické-
ho krevniho tlaku o 10/5 mmHg [13°]. Tato hodnota je
srovnatelna se snizenim dosaZenym pii pouziti jinych béz-
né uzivanych antihypertenziv. Studie pfimého porovnani
aliskirenu a ARB irbesartanu pfi pouZiti podobnych davek
prokazuji témér shodné snizeni diastolického a systolické-

ho tlaku [14].

Renoprotektivni potencial

Inhibitory reninu se jevi jako perspektivni latky z hlediska
ochrany ledvin, protoZe nejen snizuji krevni tlak srovnatel-
né s jinymi léky, ale navic i tlumi aktivitu RAS bez reaktiv-
niho zvySeni plazmatické reninové aktivity nebo jinych pep-
tidovych angiotensini. S touto novou latkou se provadély
experimentalni studie u dvojité transgennich (Ren-2) potka-
nd. Vzhledem k nadmérné expresi genti pro lidsky renin
a angiotensinogen dochazi u téchto potkanti k rychlému
rozvoji onemocnéni ledvin a kardiovaskularniho systému.
Aliskiren byl hodnocen v modelech diabetickych i nediabe-
tickych dvojité transgennich potkant Ren-2. V téchto mode-
lech bylo osmotickymi minipumpami potkanim s diabe-
tem, navozenym expozici streptozotocinu, podavano bud
placebo, nebo aliskiren. Aliskiren kromé uc¢inného snizova-
ni krevniho tlaku zabranil i rozvoji albuminurie a sniZoval
vylu¢ovani TGF-B mod¢i [15]. Byla také potlatena exprese
genu pro TGF- [15]. Pomoci stejného modelu nediabetic-
kych dvojité transgennich potkant Ren-2 byl aliskiren
porovnavan i s enalaprilem (inhibitorem ACE). Oba léky
mély podobny vliv na snizeni krevniho tlaku a vylu¢ovani
albuminu mo¢i [16]. Dokonce i po vysazeni potlatovaly oba
léky vylu¢ovani TGF-B i albuminurii [16]. Podobné byl
u potkant Ren-2 aliskiren porovnavan s valsartanem [17].
U obou lékt byl pozorovan podobny vliv na sniZeni krevni-
ho tlaku, na regresi hypertrofie levé komory a albuminurie
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a na prodlouzeni preziti [17]. VétSina experimentalnich stu-
dii prokazuje srovnatelny uéinek pfimych inhibitort reninu
na ochranu ledvin jako pii pouziti inhibitort ACE ¢i ARB.

Kratkodobé studie [18] u lidi prokazaly, Ze aliskiren
dokaze snizit kromé proteinurie i krevni tlak. V soucasné
dobé probihaji dlouhodobéjsi studie hodnotici sniZeni krev-
niho tlaku a proteinurie pfi monoterapii aliskirenem.
Zajimavé je zjiSténi, Ze pri pfimé inhibici reninu se v porov-
nani s inhibitory ACE zlepsuje prutok krve ledvinami, coz
svéd¢i o ucinnéjsi blokadé tvorby angiotensinu II v ledvi-
nach pii podavani aliskirenu [19]. Tato pozoruhodna zjisté-
ni mohou mit jisty vyznam pro klinickou praxi z hlediska
apravy krevniho tlaku, zv1asté pii zvySeném piivodu sodiku
ve stravé, pii némz miiZze zvySeny pritok ledvinami usnad-
nit natriurézu.

Pfima inhibice reninu v kombinaci

s jinymi antihypertenzivy

Snad nejlepsi prilezitosti pro pouziti pfimého inhibitoru
reninu je jeho podavani spolu s léky jinych skupin, které
samy o sobé stimuluji plazmatickou aktivitu, jako jsou thia-
zidova diuretika, inhibitory ACE nebo ARB. Jak jiz bylo
uvedeno vyse, chronické podavani inhibitorit ACE a ARB
vede ke zvySeni plazmatické reninové aktivity a sérové
koncentrace angiotensinu II. I chronické podavani thiazi-
dovych diuretik mize — diky mirnému zmenseni objemu
— vést k aktivaci RAS. Teoreticky by tedy kombinace pfi-
mych inhibitorti reninu s nékterym lékem ze zminénych
skupin méla poskytnout vSechny vyhody kombinované
antihypertenzni 1é¢by (obr. 2), coZ se tyk4 i sniZeni protei-
nurie. Prvni studie Aziziho a spol. [20,21°] s 12 normotenz-
nimi dobrovolniky prokazala mozZnost pouziti pfimého
inhibitoru reninu a ARB. Jednalo se o dvojité slepou, pla-
cebem kontrolovanou, randomizovanou studii se zkfiZe-
nym uspfadanim, kterd porovnavala aliskiren v davce
300 mg s valsartanem v davce 160 mg, s aliskirenem v dav-
ce 150 mg plus valsartanem v davce 80 mg a se samotnym
placebem. Zatimco terapie aliskirenem sniZila plazmatic-
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Obrazek 2 Zduvodnéni pouziti kombinaci blokatoru receptort
pro angiotensin/inhibitoru angiotensin-konvertujiciho enzymu +

inhibitoru reninu

Periferni
vazokonstrikce
a hypertenze

Kompenzaéni
mechanismus
blokovan Rl

Q Doplﬁl_(ovy
‘mechanismus

Inhibitor reninu

Neutralizace relativniho zvySeni plazmatické reninové aktivity (PRA) pfi poda-
vani inhibitoru angiotensin-konvertujiciho enzymu (ACEI) nebo blokatoru
receptorl pro angiotensin (ARB) mlize usnadnit snizeni krevniho tlaku (TK)
a ochranu cilovych organd. Ang — angiotensin; RAS — systém renin-angio-
tensin; RI — inhibitor reninu; SNS — sympaticky nervovy systém

kou reninovou aktivitu, vedla lé¢ba valsartanem ke zvyseni
plazmatické reninové aktivity i plazmatické koncentrace
angiotensinu II (obr. 3 a 4). Pfi kombinované 1é¢bé ke zvy-
$eni plazmatické reninové aktivity a plazmatické koncentra-
ce angiotensinu II nedoslo. Novéjsi velka klinicka studie
s 1 797 pacienty [22] porovnavala antihypertenzni uéinky
placeba, valsartanu v davce 320 mg, aliskirenu v davce
300 mg a kombinace valsartanu v davce 320 mg s aliskire-
nem v davce 300 mg po dobu osmi tydnt. Vyznamné bylo
zjisténi pfi ambulantnim monitorovani krevniho tlaku, Ze
kombinace obou léki sniZila systolicky krevni tlak o dalsich
5 mmHg. Tento dodate¢ny pokles krevniho tlaku pfi pouzi-
ti kombinace zvysil pocet jedinct s dosaZenou tpravou
krevniho tlaku z 36 % na 53 % (cilov4 hodnota pfi ambulant-
nim monitorovani krevniho tlaku byla 140/90 mm Hg).
Tato studie [22] tak jasné prokazuje piinos spole¢ného
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podavani inhibitoru reninu a ARB k tpravé krevniho tlaku.
Uvedena zjisténi potvrzuji predstavu, Ze reaktivni vzestup
plazmatické reninové aktivity nebo koncentrace angiotensi-
nu II by mohl do jisté miry zmensovat antihypertenzni G¢i-
nek ARB. Prekvapivé bylo zjisténi, Ze uvedené pridatné
snizeni krevniho tlaku je vyraznéjsi nez pii pouziti kombi-
nace inhibitoru ACE a ARB v plnych davkach schvalenych
pro lé¢bu hypertenze. Jedna se tedy o novy piistup usnad-
nujici snizovani krevniho tlaku.

Pokud aliskiren pomahé4 pfi podani plné davky ARB
dosahnout podobného vétsiho poklesu krevniho tlaku jako
podavani thiazidového diuretika nebo blokatoru kalciovych
kanald, jakou pfednost by mohl mit aliskiren k ochrané led-
vin v porovnani s témito léky? Pfipadna soucasna blokada
reninového systému a receptort pro angiotensin nemusi
pouze umoziovat snizeni krevniho tlaku, ale snad i dosah-
nout lepsich hodnot nahradnich markera progrese cévnich
onemocnéni, jakymi jsou sniZeni albuminurie, progrese
hypertrofie levé komory, sniZené riziko dalsiho srde¢niho
selhani, sniZeni hodnot markert zanétu cév nebo dokonce
prevence nového rozvoje diabetu. Tyto nesmirné zajimavé
potencialni piiznivé G¢inky je tfeba zkoumat ve velkych kli-
nickych studiich pomoci nédhradnich markert i hodnoce-
nych kardiovaskularnich parametru.

Budoucnost

Skuteény pfinos pfimé inhibice reninu muZe spocivat
v kombinaci s jinymi tradi¢nimi antihypertenzivy, zvlasté
s blokatory RAS, jako jsou inhibitor ACE nebo ARB.
Inhibitor reninu snizuje krevni tlak stejné G¢inné jako jiné
léky [13°,21°]. Na inhibici reninu je skute¢né perspektivni
nejen moznost snizeni krevniho tlaku, ale i moZnost inten-
zivnéjsi blokady RAS. To je obzvlasté dilezité u jedinct
s progredujicim postizenim cév nebo u jedinct s vy$sim
rizikem progrese onemocnéni ledvin ¢i kardiovaskularniho
systému.

Obrazek 3 Synergické ucinky
aliskirenu + valsartanu na plaz-
matickou reninovou aktivitu

a reninova aktivita

(ng Ang I/ml/h)

Plazmatick

Pfimy inhibitor reninu neutralizuje

reaktivni zvySeni plazmatické reninové
aktivity pfi blokadé receptorti pro angio-
tensin (Ang). ===-~- aliskiren 300 mg;
valsartan 160 mg; —¢— aliskiren
150 mg + valsartan 80 mg; pla-
cebo

Reprodukovano se svolenim z [20].
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Obrazek 4 Synergické ucinky
aliskirenu + valsartanu na kon-
centraci angiotensinu Il

Pfimy inhibitor reninu neutralizuje
reaktivni zvySeni koncentrace angio-
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skiren 150 mg + valsartan 80 mg;
placebo

Reprodukovano se svolenim z [20].

Dalsi pozoruhodnou okolnosti miZe byt schopnost inhi-
bitoru reninu antagonizovat vazbu reninu a proreninu na
své receptory. Receptory pro renin byly popsany na lid-
skych mesangialnich burikach a na membranach preparo-
vanych z tkani potkant [8°,23°]. PfestoZe koncentrace pro-
reninu a reninu spolu obecné tzce koreluji, existuji stavy
s daleko vyssimi koncentracemi proreninu, napiiklad pfi
diabetu, kdy je koncentrace reninu potladena [21°]. U dia-
betiki slouzi koncentrace reninu a proreninu jako markery
mikrovaskularnich komplikaci, zvlasté pokud se tyce retino-
patie [2]. Vy3§i koncentrace proreninu je spojena s rozvo-
jem retinopatie a pfedpovida i vznik mikroalbuminurie
[21°]. Inhibice reninu patrné miiZe u diabetika predstavovat
vyznamnou moznost 1é¢by, ktera neni pii pouZiti inhibitort
ACE nebo ARB k dispozici.

Vyraznéjsi inhibice reninu muZe zaroven napomahat pfi
obnové antihypertenzni i antiproteinurické odpovédi na
inhibitory ACE a ARB oslabené piivodem soli ve stravé.
Piima inhibice reninu muze pomoci - snad zlepSenim prt-
toku krve ledvinami nebo jinymi mechanismy - obnovit
antihypertenzni i antiproteinuricky uc¢inek tradi¢nich bloka-
tort RAS. Pokud by tomu tak bylo, znamenalo by to jedi-
ne¢nou moznost dokonalejsi 1é¢by postiZeni ledvin a kardio-
vaskularnich onemocnéni u pacientd, pro néz je obtizné
omezit prijem soli.

Lze tedy shrnout, Ze inhibitory reninu se mohou stat no-
vymi léky zajistujicimi ochranu ledvin. V experimentalnich
studiich se pfi pouzZiti v monoterapii nezdaji byt a¢innéjsi
nez tradi¢ni blokatory RAS, jako napfiklad inhibitory ACE
nebo ARB. Predstavuji snad u¢innéjsi ,,ARB“ snizujici krev-
ni tlak? Nikoli, v porovnani s tradi¢nimi blokatory RAS
nabizeji inhibitory reninu podobné moznosti tpravy krevni-
ho tlaku. Presto se domnivame, Ze skute¢ny pfinos téchto
léka spociva ve zdokonaleni soucasnych zpisobu 1écby
hypertenze, zvlasté téch, které jsou zaloZeny na tradi¢nich
blokatorech RAS.
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Stimulace baroreceptorového reflexu v Iécbé hypertenze

John D. Filippone a John D. Bisognano

Vyznam piehledu

Pripady farmakorezistentni hypertenze nejsou vzacné.

U pacientd s hypertenzi tohoto typu existuje vyssi riziko
kardiovaskularnich prihod. Elektricka stimulace karotického
sinu je novou metodou lé€by hypertenze; bylo prokazano, ze
krevni tlak se snizuje aktivaci baroreceptorového reflexu

a snizenim sympatického tonu.

Aktualni vysledky

Jsou k dispozici diikazy o tom, Ze vyznam baroreceptort

v dlouhodobé regulaci krevniho tlaku je daleko vétsi, nez se
dfive pfedpokladalo. Zda se, Zze baroreceptorovy reflex

do velké miry zmirfiuje chronickou hypertenzi inhibici
renalniho sympatického tonu. Studie se zviraty a lidmi
prokazaly bezpecné a ucinné snizeni krevniho tlaku
chronickou elektrickou stimulaci karotického sinu a vyvolaly
znacény zajem o mozné vyuziti implantabilnich stimulatord
karotického sinu v 1é€bé hypertenze.

Souhrn

Elektricka stimulace baroreceptorového reflexu se jevi jako
bezpecna a ucinna a mlize predstavovat uzite¢ny doplnék
k farmakologické terapii rezistentni hypertenze.

Klicova slova
baroreceptor, baroreceptorovy reflex, rezistentni hypertenze,
stimulace karotického sinu

Baroreflex stimulation in the treatment of hypertension
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Zkratky

ANP atridIni natriureticky peptid (atrial natriuretic peptide)

MAP stfedni arterialni tlak (mean arterial pressure)

RAAS systém renin—angiotensin—aldosteron
(renin—angiotensin—aldosterone system)
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Uvod

V USA trpi hypertenzi téméf 72 miliont osob; toto postizeni
je jednou z hlavnich pfi¢in morbidity a mortality v celosvé-
tovém méfitku [1]. Pres stale lepsi informovanost vefejnosti
o cilovych hodnotach krevniho tlaku a pfes zna¢né mnozstvi
peroralnich antihypertenziv umoziiujicich dosazeni téchto
hodnot je Gprava vysokého krevniho tlaku v USA nedosta-
te¢na [2]. Odhaduje se, Ze pouze 25-35% hypertonika do-
sahne hodnoty krevniho tlaku < 140/90 mm Hg [3].

Cast}'/mi pri¢inami netspésné 1écby jsou nedostatecna
compliance a nedostatené davky uzivanych léka. Velké
mnozstvi pacientil v§ak nedosahuje vhodnych hodnot krev-
niho tlaku ani pres svédomité uzivani maximalnich davek
nékolika tc¢innych latek. Tito pacienti maji takzvanou rezis-
tentni hypertenzi, ktera je definovana jako stav, kdy se pres
uzivani trojkombinace antihypertenziv vcetné diuretika
nedafi dosahnout hodnoty krevniho tlaku < 140/90 mm Hg.
Uvadéna prevalence rezistentni hypertenze je 13% [4,5].

Vhodna tprava krevniho tlaku sniZuje riziko kardiovas-
kularnich pfihod nezéavisle na skupiné pouzitého léku [6,7].
Proto je u pacientt s rezistentni hypertenzi piinosné jaka-
koli forma 1é¢by snizujici krevni tlak.

Vyznam karotického sinu pro ovliviiovani tonu auto-
nomniho nervového systému a regulaci krevniho tlaku je jiz
dlouho dobie znamy [8]. Jiz v roce 1958 bylo prokéazano, ze
ke snizeni krevniho tlaku vede vyvolani baroreceptorového
reflexu elektrickou stimulaci karotického sinu [9]. Stale piis-
néjsi cilové hodnoty krevniho tlaku vedly v poslednich
letech k oZiveni zajmu o elektrickou stimulaci karotického
sinu v 1é¢bé refrakterni hypertenze.

Tento prehled se soustfeduje na elektrickou stimulaci
karotickych baroreceptorti jako na zptisob 1é¢by rezistentni
hypertenze, se zvlastnim zietelem na nejnovéjsi poznatky
ziskané béhem posledniho roku.

Fyziologie

Baroreceptorovy reflex je série odpovédi na fyziologické
podnéty, ktery urcuje rovnovahu sympatické a parasympa-
tické aktivity v srdci a v perifernim cévnim systému, a tak se
ucastni kratkodobé i dlouhodobé regulace krevniho tlaku
[10,11]. Reflex se vyvolava stimulaci arterialnich barorecep-
tort ulozenych v karotickém sinu a v aortalnim oblouku
[12]. Roziifeni cév v dusledku zvySeni krevniho tlaku nebo
zvétSeni objemu vede k aktivaci baroreceptord, jejichZ pra-
covni frekvence pfimo zavisi na stfednim arterialnim tlaku
(mean arterial pressure, MAP) a na mife zmény tlaku [13].
Impulsy se §ii{ pfes devaty (glosofaryngealni) a desaty (vago-
vy) hlavovy nerv do nucleus tractus solitarii michy, s néasled-
nou aktivaci parasympatickych jader a inhibici sympatic-
kych jader [14,15].
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Pri zvySovani krevniho tlaku vede aktivace barorecepto-
ru ke snizovani sympatického tonu v srdci, ledvinach a peri-
fernich cévach a ke zvySovani parasympatického tonu v srd-
ci. V duasledku toho klesa periferni cévni rezistence, srde¢ni
frekvence, tepovy objem a krevni tlak. Vyznamna je skutec-
nost, Ze snizeni sympatického tonu v ledvinach snizuje akti-
vitu systému renin-angiotensin-aldosteron (renin-angio-
tensin-aldosterone system, RAAS), s naslednym mensim
zadrZovanim soli a vody ledvinami a se sniZzenim vazokon-
strikce zprostfedkované angiotensinem II [16,17]. ZvySena
aktivace baroreceptorii dale vede k niz§imu uvolfiovani
antidiuretického hormonu (arginin-vazopresin) ze zadnich
oddila hypofyzy, v disledku ¢ehoz se snizi systémova vazo-
konstrikce a zadrZovani vody ledvinami [16,14]. SniZena
aktivita baroreceptori pii snizeném krevnim tlaku nebo
zmens$eném objemu ma recipro¢ni vliv na autonomni ner-
vovy systém.

Baroreceptorovy reflex u hypertenze

Je dobfe znamo, Ze arterialni baroreceptorovy reflex vyrov-
nava kratkodobé vykyvy krevniho tlaku. Jeho tloha v dlou-
hodobé tpravé krevniho tlaku vSak byla zpochybnéna
pozorovanim, Ze arterialni baroreceptory se rychle adaptu-
ji na trvalé zvySovani tlaku [17]. Pfi zvySovani krevniho
tlaku dochézi k inicidlnimu zvySeni aktivity aferentnich
baroreceptort. Pii trvalém vzestupu tlaku vSak odpovéd
baroreceptori béhem nékolika minut az dni klesa a nasta-
vuje se novy prah aktivace [18,19]. Pfi chronické hyperten-
zi se baroreceptory stavaji i méné citlivymi na zmény krev-
niho tlaku; tento jev se pfipisuje zménam roztazitelnosti
cév a zménéné aktivité reflexniho oblouku v mozkovém
kmeni [11,20].

Pravé vzhledem k adaptaci baroreceptorti na vyrovnani
vykyvii v krevnim tlaku v oblasti novych nejéastéjsich hod-
not se dlouho predpokladalo, Ze baroreceptorovy reflex
neni pro ovlivnéni chronické hypertenze dilezity [21].

wr waw s

sinu

V roce 1956 vySe uvedenou predstavu dale podpofila prace
McCubbina [18] s chronickou hypertenzi indukovanou
reninem u psi. Pomoci elektroneurografie prokazal, Ze akti-
vita karotického sinu je u hypertonickych pst oproti psim
normotonickym nizsi, a vyslovil domnénku, Ze ilohou karo-
tického sinu je chronické zvyseni tlaku spiSe udrzovat, nez
ho sniZovat. Jeho prace vyvolala zna¢ny zijem o mozné vy-
uziti karotického sinu jako cile 1é¢by hypertenze a jiz v roce
1958 Warner [22] prokazal, ze piima elektrickd stimulace
karotického sinu u normotonickych psi statisticky vyznam-
né snizuje MAP. Dal§i prace [23] se psy s neurogenné
arenalné indukovanou hypertenzi pfinesla podobné vysled-
ky. Carlsten a spol. [9] provedli elektrickou stimulaci nervu
karotického sinu u péti pacientd podstupujicich chirurgicky
vykon na hlavé a krku. Uvedeni autofi pozorovali rychly
pokles MAP a srdec¢ni frekvence, pficemz béhem nékolika
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sekund po ukonceni stimulace doslo k navratu k vychozim
hodnotam.

V roce 1966 publikoval Biglutay [23,24] piipad 40leté-
ho muze s dlouhodobou hypertenzi uzivajiciho ¢tyfi 1éky,
jehoz krevni tlak klesl po implantaci ,barostimulatoru®
(baropacer), elektricky stimulujictho oba karotické siny,
z 260/165 mm Hg na 150/90 mm Hg. Pfistroj byl podobny
kardiostimulatoru; jediny generator byl pfipojen ke dvéma
plochym diskovym elektrodam z nerezové oceli, prisitym
pfimo ke karotickym sintim. Generator, ktery bylo mozné
zapinat a vypinat piiloZenim magnetu na zafizeni, byl ulo-
Zen pod prsnim svalem a jeho kabely vedly podkoZznim
tunelem do karotickych sint.

V roce 1967 Schwartz a spol. [25] implantovali bilateralni
stimulator karotickych nervii osmi pacientim s rezistentni
hypertenzi a s predopera¢nim krevnim tlakem 190-300/
/110-220 mmHg. V obdobi 5 mésici az 2,5 roku doslo
k pramérnému trvalému poklesu krevniho tlaku o 48/
/42 mmHg a u Sesti pacientii bylo mozné vysadit medikaci.

Znovuobjeveni baroreceptorového reflexu

u hypertenze

Pocate¢ni nadSeni z karotické stimulace pramenilo z pfed-
stavy, Ze implantované stimulatory obnovuji aktivitu nervu
karotického sinu a baroreceptort, ktera byla chronickou
hypertenzi sniZzena. Zpocatku se zdalo, Ze vyzkum tuto
hypotézu podpofti; bezpochyby byly poloZeny zaklady
modernich systémt karotické stimulace, o kterych se zminu-
jeme v dalsi ¢asti tohoto pfehledu. Nejnovéjsi dikazy vsak
predstavu, Ze pfi dlouhodobé tpravé krevniho tlaku docha-
zi k oslabeni baroreceptorového reflexu, zpochybiiuji [26].

V roce 2000 Lohmeier a spol. [27] zkoumali psy s akutni
a chronickou hypertenzi vyvolanou podanim angiotensinu
II. Za pouziti bilkovinné imunohistochemie prokazali
u téchto psu trvalou aktivitu centralniho oblouku barorecep-
torového reflexu s vyslednym potla¢enim aktivity mi$nich
sympaticko-excita¢nich bunék. V jiném pokusu Lohmeier
[28] prokazal, Ze baroreceptorovy reflex chronicky inhibuje
renalni sympatickou aktivitu, a tak u pst s trvalou infuzi
angiotensinu II podporuje natriurézu. U zvifat s porusenym
baroreceptorovym reflexem mélo podavani angiotensinu II
renadlni sympaticko-excita¢ni uc¢inky. Podobné Barrett
a spol. [29] prokazali, Ze chronick4 hypertenze indukovana
angiotensinem II vede u kralikii s neporusenym barorecep-
torovym reflexem — ne vSak u zvifat, u nichz byla provede-
na sinoaortalni denervace — ke sniZeni aktivity renalniho
sympatiku.

Uvedené udaje naznacuji, Ze baroreceptorovy reflex hra-
je u chronické hypertenze vyznamnou tlohu a Ze inhibice
renalniho sympatiku s naslednym zvySenim natriurézy mu-
Ze byt mechanismem pfispivajicim k dlouhodobé tpravé
krevniho tlaku [30].

V roce 2004 popsali Lohmeier a spol. [31] své zkugenosti
s bilateralni elektrickou stimulaci karotického sinu u psi.
Pozorovali rychly pokles krevniho tlaku a srde¢ni frekven-
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ce, ktery pretrvaval po celych sedm dni stimulace. Doslo
i k vyznamnému sniZeni plazmatické koncentrace noradre-
nalinu, kterd se po ukonceni stimulace vratila k vychozim
hodnotam. Zajimavé vSak bylo zjisténi, Ze pii trvalém
snizeni krevniho tlaku nedoslo, jak by se dalo ocekavat,
k reaktivnimu zvySeni plazmatické koncentrace reninu.

Lohmeier a spol. [32°*] nedavno popsali G¢inek dlouho-
dobéjsi elektrické aktivace reflexu karotického sinu u pst
s hypertenzi, ktera byla vyvolana obezitou. Stimulace sice
vedla ke snizeni MAP a plazmatické koncentrace noradre-
nalinu, av§ak aktivita reninu zlstala nezménéna.

Na zakladé téchto i starSich nélezti se lze domnivat, Ze
jednim z mechanismt snizujicich pfi karotické stimulaci
krevni tlak je potlaceni aktivity reninu zprostfedkované
baroreceptorovym reflexem. Ve prospéch této hypotézy
hovoti i nedavno vydand Lohmeierova studie o t¢incich
elektrické stimulace baroreceptorového reflexu u psu s chro-
nickou hypertenzi indukovanou angiotensinem II [33°7].
U téchto psti byl antihypertenzni G¢inek stimulace barore-
ceptorového reflexu sniZen, coz naznacuje, Ze inhibice sym-
patiku zprostfedkovana baroreceptorovym reflexem ma
v pfitomnosti d¢inného enzymu zadrzujictho sodik, jakym
je angiotensin II, na natriurézu a tpravu vyssiho krevniho
tlaku mensi vliv.

Lohmeierovy prace do zna¢né miry zpochybnily zazitou
predstavu, Ze baroreceptorovy reflex nepiispiva k dlouho-
dobému ovliviiovani krevniho tlaku. Navic z nich Ize usou-
dit, Ze jednim z hlavnich mechanismt pisobeni karotické
stimulace je sniZeni renédlniho sympatického tonu [34].
Presto nejnovéjsi publikace jeho tymu naznaluje, Ze vse
neni zase tak jednoduché.

Ve snaze dale potvrdit vyznam inhibice renalniho sym-
patiku v baroreceptorové reflexni regulaci chronické hy-
pertenze Lohmeier elektricky stimuloval baroreceptorovy
reflex u pst pied renalni denervaci a po ni [35]. Sedmidenni
stimulace pted denervaci vedla podle oéekavani ke snizeni
MAP a plazmatické koncentrace noradrenalinu a reninu.
Aktivace baroreceptorového reflexu po denervaci viak pre-
kvapivé vedla k podobnym zménam, coz naznacuje, Ze po-
kles krevniho tlaku prostfednictvim baroreceptorového
reflexu nezavisi na inervaci ledvin.

Pro tyto nalezy je obtiZné najit vysvétleni, avsak Lohmeier
se domniva, Ze jistou tlohu by zde mohl hrat atrialni natri-
ureticky peptid (atrial natriuretic peptide, ANP). Koncentra-
ce ANP je pfi chronické aktivaci baroreceptorového reflexu
zvySena a proti i¢inkim ANP na ledviny ptisobi za normal-
nich podminek renalni nervova aktivita [36]. Po denervaci
ledvin miaze ANP bez odporu sniZzovat krevni tlak zvyse-
nym vylu¢ovanim sodiku. Dalsi moznosti podle Lohmeiera
je, Ze denervovana ledvina muZe reagovat na zvySenou kon-
centraci noradrenalinu odlisné; vysledkem je zvySené vy-
lu¢ovani ledvinami a pokles krevniho tlaku.

Prestoze se tyto nalezy neocekavaly, samoziejmé nesnizu-
ji vyznam inhibice renalniho sympatiku v apravé vysokého
krevniho tlaku baroreceptorovym reflexem. Domnivame
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se, Ze pro trvaly antihypertenzni a¢inek aktivace barorecep-
torového reflexu je inhibice renalniho sympatiku vyznam-
na, ne-li naprosto zasadni. Zatim neni jasné, které dalsi fak-
tory k této inhibici sympatiku pfispivaji nebo ji ovliviiuji.
Lohmeierovy vysledky jednozna¢né ukazuji na sloZitost
neurohumoralni regulace krevniho tlaku i na potfebu dalsi-
ho vyzkumu, ktery umozni pfesné poznani mechanismu,
jimz karoticka stimulace snizuje krevni tlak.

Zdokonaleni terapie karotickym stimulatorem
Od ptvodni prace McCubbina z roku 1956 se nashromaz-
dilo zna¢né mnozstvi ditkazii o kauzalni nebo dopltiujici
uloze sympatické nervové aktivity v patogenezi esencialni
hypertenze [22,37-40] i o tom, Ze jednim z hlavnich cila
antihypertenzni terapie musi byt deaktivace sympatiku [40].
Stale se snizujici cilové hodnoty krevniho tlaku nutné k to-
mu, aby se zabranilo poskozeni cilovych organi, a trvalé
zdokonalovani implantabilnich zafizeni v mediciné vedlo
k oziveni zdjmu o stimulaci karotického sinu.

Nedavna studie klinické proveditelnosti [41°°], ktera hod-
notila G¢innost nového implantabilniho stimulatoru karo-
tického sinu Rheos® u pacientt s tézkou farmakorezistentni
hypertenzi pfinesla slibné vysledky. Jeji autofi se samozfej-
mé do velké miry opirali o poznatky ziskané svymi pfed-
chudci. Urdité stoji za to seznamit se s dosavadnimi klinicky-
mi zkuSenostmi s karotickou stimulaci v 1é¢bé hypertenze,
abychom si dokazali predstavit, jak by se z této metody
mohla ¢asem stat béZzna a G¢inna 1é¢ebna strategie.

Prvni zkuSenosti ze 60. let minulého stoleti odhalily
zéavazné nedostatky karotické stimulace. Frekvence a objem
stimulace potifebné k dosaZeni pozadovaného hemodyna-
mického Gcinku nebyly presné znamy a u jednotlivych pa-
cienti se lisily, coz se pfisuzovalo technickym rozdilim
v mistech kontaktu elektrod s tkani po implantaci. Byly za-
znamenany i piipady vyznamné bradykardie a ortostatické
hypotenze a néktefi pacienti uvadéli symptomy souvisejici
s mistni tkatiovou a nervovou stimulaci. Mezi tyto pfiznaky
patfily dysfagie, kaSel, nevolnost, hyperpnoe, tachypnoe
a dyspnoe [42]. S vyvojem metod umozZiiujicich nastaveni
radiofrekven¢nich hodnot implantovanych zafizeni se uka-
zalo, Ze pfizptsobeni parametrt stimulace ,na miru“ jednot-
livym pacientim zajisfuje G¢innéjsi 1é¢bu hypertenze
s niz§im vyskytem nezadoucich uéinka [43].

Po uvedenych vylepSenich implantoval Tuckman v roce
1967 bilateralni stimulatory karotického nervu sedmi pa-
cientim [44]. Dokazal vyladit stimulaci k dosaZeni zadané-
ho 4éinku na krevni tlak bez vzniku symptomatické hypo-
tenze ¢i priznaku lokalni tkanové ¢ nervové stimulace.
Tuckman rovnéz uvedl, Ze u vétsiny pacientt se nachylnost
k hypotenzi a bradykardické odpovédi v prubéhu chronické
2-18mési¢ni stimulace nesnizila.

V roce 1980 Peters a spol. [43] popsali své zkusenosti se
zafizenim, které pfizpisobovalo frekvenci stimulace srdeéni
frekvenci pacienta. Vychazelo se pfi tom z predpokladu, ze
zrychleni srde¢ni frekvence signalizuje zvySeni sympatické-
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ho tonu, na které bude nutno reagovat vyssi aktivaci barore-
ceptorového reflexu, aby se dosahlo tpravy krevniho tlaku
[45]. U pacientt s timto zafizenim bylo pozorovano sniZeni
krevniho tlaku v klidu i pfi zatézi. Utinné sniZovani krevni-
ho tlaku bylo popsano i 12 let po implantaci zafizeni [43].

Peters také prokazal, Ze pacienti s timto zafizenim si mo-
hou pii zatézi zvysit srdecni frekvenci i krevni tlak. To bylo
nesmirné dulezité zjisténi, protoZze mnoho odborniku se
obavalo, Ze chronicka stimulace baroreceptorového reflexu
mize potlacit schopnost organismu zvysit sympaticky tonus
v reakci na fyziologické naroky. Uvedené novéjsi poznatky
se shodovaly s vysledky Wallina [45], ktery pomoci mikro-
neurografie prokazal, Ze stimulace nervu karotického sinu
u lidi nebrani zvySeni sympatického tonu kosterniho sval-
stva jako odpovédi na stres.

V roce popsal Schmidli [46] vysledky péti pacientt
s chronickou elektrickou aktivaci baroreceptorového refle-
xu pomoci karotického stimulatoru. Zafizeni vyvolavalo
postupny pokles krevniho tlaku podle napéti - tento vztah
zistal zachovan i pfi chronické stimulaci baroreceptorového
reflexu. Tito pacienti navic dale dostavali maximalni far-
makoterapii v€etné alfa-blokatoru a beta-blokatort, coz na-
znacuje, Ze pii peroralni antiadrenergni lé¢bé vede aktivace
baroreceptorového reflexu k pfidatnému snizeni sympatic-
kého tonu. Tuto teorii potvrzuji experimenty Irwina a spol.
[47°] u pst v anestézii. Autoti zjistili, Ze samostatnd aplikace
elektrické karotické stimulace a infuze esmololu vede k po-
dobnému poklesu krevniho tlaku a srde¢ni frekvence, ale
soucasné pouziti stimulace a infuze vyvolava synergické
ucinky.

Moderni Iééba karotickym stimulatorem
Nejnovéjsi stimulator karotického sinu se jmenuje Rheos®;
jeho vyrobcem je spole¢nost CVRx, Inc. (Minnesota, USA).
Tvofii ho implantabilni generator vyboji s podkozné vede-
nymi kabely a elektrodami pfipevnénymi na karotické siny.
Zafizeni se implantuje chirurgicky v celkové anestézii a po
implantaci je plné programovatelné tak, aby bylo mozné
nastavit parametry stimulace.

Dosud bylo v USA zafizeni Rheos® Gspésné implantova-
no 10 pacientim (primérného véku 50 * 13 let), ktefi méli
rezistentni hypertenzi, pfestoZe uzivali v praméru kombina-
ci 6 = 1 antihypertenziv. Vsichni jedinci i nadale pokracova-
li ve své obvyklé medikaci. Vykon trval v priméru 198 minut
a nebyly zaznamenany zadné vyznamné komplikace ani
nezadouci ¢inky [48°°]. VSichni pacienti dale uZivali anti-
hypertenziva a pii zkouSeni pfistroje pred propusténim pa-
cienttl z nemocnice byl zji§tén pokles systolického krevniho
tlaku v praiméru o 41 mm Hg. Zafizeni Rheos® bylo s podob-
nymi vysledky tspésné implantovano i 17 pacientim v Sesti
evropskych zdravotnickych zafizenich [47°].

Po tfech mésicich aktivni 1é¢by pomoci zafizeni a stabilni
farmakoterapie nedoslo u vySe uvedenych 10 pacientt
v USA k vyznamné hypotenzi, bradykardii ani nezadoucim
ucéinktim na ledviny. Systolicky krevni tlak klesl v priméru
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0 22 mmHg (ze 180 + 29 na 158 + 32 mmHg; p=0,01)
a diastolicky krevni tlak v praiméru o 18 mmHg (ze 105 + 19
na 87 + 21 mmHg; p = 0,007) [49°].

Podobné vysledky byly popsany po tfimési¢ni aktivni
1é¢bé s pouzitim tohoto zafizeni i u 12 pacienti z evropské
skupiny. Nebyly zaznamenany zadné nezadouci ucinky;
systolicky krevni tlak se sniZil ze 189 £33 na 165+ 31 mm Hg
(p<0,0011) a diastolicky krevni tlak ze 116 + 22 na
99 £ 17 mmHg (p <0,001).

Tyto vysledky jsou slibné a naznacuji, Ze karoticka stimu-
lace miZe byt bezpe¢na a G¢inna. Pripravuji se vétsi rando-
mizované kontrolované studie, které dikladnéji ovéii bez-
pecnost a uéinnost zafizeni Rheos® jako zptisobu 1é¢by far-
makorezistentni hypertenze.

Zaver

Rezistentni hypertenze postihuje znaény pocet jedinct
a znamena vysoké riziko vzniku kardiovaskularnich ptihod
[50]. Proto kazdy novy zptsob upravy vysokého krevniho
tlaku zasluhuje pozornost. Rezimova opatfeni a intenzivni
farmakoterapie se u téchto nemocnych ukazaly jako nedo-
statené. U mnoha pacientt s nelé¢nou hypertenzi tak pre-
trvava vyznamné zvySené riziko kardiovaskularnich kom-
plikaci. Ac¢koli se koncep¢éné nejedna o novy zptsob 1écby
hypertenze, zaznamenala elektricka stimulace barorecepto-
ru za poslednich 50 let — kdy se zafizeni technicky vylepsilo
a zdokonalilo se nase poznani baroreceptorovych reflext
- pozoruhodny vyvoj. Prvni klinické studie prokazaly, Ze
karoticka stimulace bezpe¢né a G¢inné snizuje krevni tlak
a je patrné slibnym zptsobem lécby rezistentni hypertenze.
Podle zatim dostupnych tdaji je pokles krevniho tlaku zis-
kany karotickou stimulaci podobny tc¢inku pridani dvou az
tii antihypertenziv k 16¢bé zaloZené na podavani Sesti 1ékd.
Tento zptisob lécby se jiz stava dostupnéjsim v klinickych
studiich probihajicich v USA i v Evropé; u pacientt s rezis-
tentni hypertenzi spliiujicich vstupni kritéria stoji za to
uvazovat o jejich zarazeni do téchto studii.
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