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Editorial

V·ûenÌ kolegovÈ, i do druhÈho ËÌsla Postgradu·lnÌ nefrologie jsme
se snaûili za¯adit zejmÈna klinicky v˝znamnÈ studie, kterÈ mohou
z·sadnÌm zp˘sobem zmÏnit pohled na nefrologii jako obor nebo
ovlivnit v†souËasnÈ dobÏ doporuËovanÈ terapeutickÈ postupy.

V†poslednÌch letech nefrologovÈ svoji pozornost nezamÏ¯ujÌ jiû
jen na mal˝ poËet nemocn˝ch s†termin·lnÌm selh·nÌm ledvin vy-
ûadujÌcÌch n·hradu funkce ledvin, ale st·le vÌce i na pacienty s†jen
mÌrnou chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ. Pacient˘ s†mÌrnou chro-
nickou ren·lnÌ insuficiencÌ (s glomerul·rnÌ filtracÌ niûöÌ neû 60 ml/
min) je v†populaci vÌce neû diabetik˘ (minim·lnÏ 5 %) a ñ jak
ukazujÌ v˝sledky studie HOORN publikovanÈ R. Henrym et al.
v†Kidney International ñ majÌ tito pacienti v˝znamnÏ zv˝öenÈ kar-
diovaskul·rnÌ riziko a mÏli by b˝t ËasnÏ identifikov·ni (kreatinin
v†sÈru m˘ûe b˝t nez·visl˝m rizikov˝m faktorem kardiovaskul·r-
nÌch onemocnÏnÌ) a lÈËeni z¯ejmÏ s†niûöÌmi cÌlov˝mi hodnotami
krevnÌho tlaku a event. i sÈrov˝ch lipid˘. ï DalöÌ komentovan·
pr·ce P. de Jonga et al. uve¯ejnÏn· v Nephrology, Dialysis, Trans-
plantation ukazuje, ûe vedle sÈrovÈ koncentrace kreatininu by
mÏla b˝t v†öiröÌ populace nediabetik˘ s norm·lnÌm krevnÌm tla-
kem  vyöet¯ov·na i mikroalbuminurie. Ve studii PREVEND byla
mikroalbuminurie prok·z·na u vÌce neû 6 %  normotenznÌch ne-
diabetik˘ s v˝razn˝m n·r˘stem u muû˘ ve vÏku nad 50 let. Jako
rizikovÈ faktory mikroalbuminurie byly u tÈto populace identifi-
kov·ny muûskÈ pohlavÌ, obezita a kou¯enÌ, tj. faktory, kterÈ sou-
ËasnÏ zvyöujÌ riziko chronickÈ ren·lnÌ insuficience. Mikroalbumi-
nurie (a proteinurie) je dle studie PREVEND i u normotenznÌch
nediabetik˘ spojena se zv˝öen˝m rizikem snÌûenÈ glomerul·rnÌ
filtrace. Vysok· norm·lnÌ albuminurie je i u tÏchto nediabetick˝ch
nemocn˝ch asociov·na s glomerul·rnÌ hyperfiltracÌ. NormotenznÌ
nediabetici s†mikroalbuminuriÌ majÌ takÈ zv˝öenou celkovou a kar-
diovaskul·rnÌ mortalitu. Screening obecnÈ populace na mikroal-
buminurii by tak dle autor˘ mohl identifikovat osoby se zv˝öe-
n˝m rizikem v˝voje progresivnÌ chronickÈ ren·lnÌ insuficience. ï
Inhibitory angiotenzin konvertujÌcÌho enzymu sniûujÌ i u nediabe-
tik˘ progresi chronickÈ ren·lnÌ insuficience zhruba o 50†%.
N.†Nakao et al. (studie COOPERATE publikovan· v Lancetu) uk·-
zali na souboru 263 pacient˘ s†nediabetickou chronickou ren·lnÌ
insuficiencÌ (s glomerul·rnÌ filtracÌ 20 aû 70 ml/min), ûe lÈËba kom-
binacÌ inhibitoru angiotenzin konvertujÌcÌho enzymu (trandolapri-
lu) a antagonisty angiotenzinu (losartanu) sniûuje riziko progrese
chronickÈ ren·lnÌ insuficience ve srovn·nÌ s†monoterapiÌ asi o 60†%.
Kombinovan· lÈËba ve srovn·nÌ s†monoterapiÌ souËasnÏ reduko-
vala podstatnÏ vÌce i proteinurii. Komentovan· pr·ce je prvnÌ vel-
kou studiÌ, kter· demonstrovala p¯Ìzniv˝ efekt dlouhodobÈ kom-
binovanÈ lÈËby inhibitory ACE a antagonisty angiotenzinu na pro-
gresi chronickÈ ren·lnÌ insuficience. Kombinace obou lÈk˘ by tak
mÏla b˝t nepochybnÏ pouûÌv·na u vöech nemocn˝ch s†chronickou
ren·lnÌ insuficiencÌ na podkladÏ nediabetick˝ch nefropatiÌ, u nichû
monoterapie nestabilizuje ren·lnÌ funkce. ï Optim·lnÌ kontrola
krevnÌho tlaku a lÈËba inhibitory angiotenzin konvertujÌcÌho enzy-
mu, antagonisty angiotenzinu Ëi jejich kombinacÌ podstatnÏ redu-
kuje rychlost progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience, ale obvykle
nevede ke†stabilizaci ren·lnÌ funkce. Dle retrospektivnÌ anal˝zy
studie CARE publikovanÈ M. Tonellim v†Journal of the American
Society of Nephrology lÈËba pravastatinem ve srovn·nÌ s†placebem
redukovala u pacient˘ s†glomerul·rnÌ filtracÌ niûöÌ neû 50 ml/min
rychlost progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience. Tyto ˙daje by
mÏly b˝t potvrzeny randomizovanou kontrolovanou prospektivnÌ
studiÌ zamÏ¯enou na vÏtöÌ poËet nemocn˝ch s†r˘zn˝mi stupni chro-
nickÈ ren·lnÌ insuficience stratifikovan˝ch dle velikosti proteinu-

rie. NenÌ rovnÏû jasnÈ, zda je p¯Ìzniv˝ ˙Ëinek statin˘ na progresi
chronickÈ ren·lnÌ insuficience moûno demonstrovat i u pacient˘
lÈËen˝ch inhibitory angiotenzin konvertujÌcÌho enzymu. LÈËba sta-
tiny m˘ûe pro pacienty s progredujÌcÌ chronickou ren·lnÌ insufi-
ciencÌ p¯esto p¯edstavovat novou nadÏji. ï P¯evodnÏnÌ s†n·slednou
hypertrofiÌ levÈ komory m˘ûe b˝t d˘sledkem nedostateËnÈ ultra-
filtace p¯i peritone·lnÌ dial˝ze. C. Konings et al. zd˘razÚujÌ ve svÈ
pr·ci v Nephrology, Dialysis, Transplantation v˝znam rezidu·lnÌ
funkce ledvin pro peritone·lnÏ dialyzovanÈ pacienty: udrûet vy-
rovnanou tekutinovou bilanci a vyvarovat se p¯evodnÏnÌ m˘ûe
b˝t p¯i ztr·tÏ glomerul·rnÌ filtrace u†pacient˘ v†peritone·lnÌm pro-
gramu velmi obtÌûnÈ, pokud nenÌ kladen d˘raz na omezenÌ p¯Ì-
jmu tekutin a sodÌku v†potravÏ. DalöÌm faktorem, kter˝ zvyöuje
u†peritone·lnÏ dialyzovan˝ch pacient˘ riziko p¯evodnÏnÌ, je zv˝-
öen· propustnost peritonea. MÈnÏ jasnÈ je vysvÏtlenÌ vztahu mezi
zv˝öen˝m CRP a hyperhydratacÌ. Vedle z·nÏtliv˝ch zmÏn na peri-
toneu mohou mÌt pacienti s chronick˝m z·nÏtem v†d˘sledku ka-
chektizace Ñskrytouì hyperhydrataci p¯i nemÏnÌcÌ se tÏlesnÈ hmot-
nosti. ï ZajÌmav· data ze studie HELP publikovali H. Kramer et al.
v†American Journal of Kidney Diseases.  Menopauza se u dialyzo-
van˝ch pacientek objevuje o nÏkolik let d¯Ìve neû u zdrav˝ch
osob stejnÈho vÏku. Hormon·lnÌ substituËnÌ lÈËbu p¯itom uûÌvalo
v†dobÏ studie jen 6 % postmenopauz·lnÌch hemodialyzovan˝ch
pacientek, v†anamnÈze bylo alespoÚ p¯echodnÈ uûÌv·nÌ hormo-
n·lnÌ substituËnÌ lÈËby uvedeno u 17 % pacientek. D˘vody pro
velmi mal˝ poËet dialyzovan˝ch ûen lÈËen˝ch hormon·lnÌ substi-
tuËnÌ lÈËbou nenÌ jasn˝. NenÌ takÈ jasnÈ, zda m· tato lÈËba
u†hemodialyzovan˝ch pacientek podobnÈ ˙Ëinky (vliv na udrûenÌ
kostnÌ hmoty, kardiovaskul·rnÌ a centr·lnÏ nervovÈ ˙Ëinky), jakÈ
byly pops·ny u zdrav˝ch osob. Toto d˘leûitÈ tÈma by se tedy jistÏ
mÏlo st·t p¯edmÏtem dalöÌch studiÌ. ï  »ast˝m argumentem proti
nÌzkoproteinovÈ dietÏ v predialyzaËnÌm obdobÌ je vyööÌ riziko
malnutrice p¯ed zah·jenÌm dialyzaËnÌ lÈËby i po nÌ. Venderely et
al. demonstrovali v†Kidney International, ûe pacienti (bez z·vaû-
n˝ch komorbidit) na dietÏ s†0,3 g bÌlkovin/kg/v·hy suplemento-
vanÈ ketoanalogy nemajÌ ve srovn·nÌ s†pacienty, kte¯Ì v predialy-
zaËnÌm obdobÌ neomezovali bÌlkoviny v†dietÏ, ËastÏjöÌ v˝skyt
malnutrice. Pacienti, jimû byla v predialyzaËnÌm obdobÌ doporu-
Ëov·na nÌzkobÌlkovinn· dieta, se po zah·jenÌ dial˝zy rychle adap-
tovali na doporuËenou dietu obsahujÌcÌ 1,2 g bÌlkovin/kg/den
a†zv˝öili v†prvnÌm roce dialyzaËnÌ lÈËby tÏlesnou hmotnost (prav-
dÏpodobnÏ zejmÈna tukovou hmotu) srovnateln˝m zp˘sobem jako
nemocnÌ, kte¯Ì v†predialyzaËnÌm obdobÌ bÌlkoviny neomezovali.
Studie m· ale nÏkolik z·vaûn˝ch omezenÌ: je mal·, byla realizov·-
na v†centru specializovanÈm na nÌzkobÌlkovinnÈ diety a byli vy¯a-
zeni nemocnÌ s komorbiditami v†praxi tak ËastÌ. P¯esto studie uka-
zuje, ûe u motivovan˝ch a dob¯e veden˝ch pacient˘ je nÌzkobÌl-
kovinn· dieta v†predial˝ze bezpeËn·. ï PoslednÌ komentovanou
pracÌ je kasuistika J. Campistola z†Kidney International t˝kajÌcÌ se
mÈnÏ diskutovanÈho tÈmatu: uremickÈ myopatie. DiagnÛza je
zaloûena zejmÈna na klinick˝ch p¯ÌznacÌch. V†lÈËbÏ tÈto kompli-
kace se doporuËujÌ dostateËn· kvalita dial˝zy, prevence a terapie
sekund·rnÌ hyperparatyreÛzy, dobr˝ nutriËnÌ stav, suplementace
karnitinu, ˙prava anÈmie, cviËenÌ a†p¯ÌpadnÏ transplantace.

Douf·me, v·ûenÌ kolegovÈ, ûe V·s ani druhÈ ËÌslo Postgradu·l-
nÌ nefrologie nezklame. TÏöÌme se na Vaöe podnÏty, abychom
mohli naöi pr·ci d·le zlepöit.

Prof. MUDr VladimÌr Tesa¯,DrSc.
tesarv@beba.cesnet.cz
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DosavadnÌ populaËnÌ studie zab˝vajÌcÌ se vztahem mezi
koncentracÌ kreatininu v sÈru a kardiovaskul·rnÌm rizi-
kem dospÏly k†velmi rozdÌln˝m z·vÏr˘m. V Cardiovas-
cular Health Study (Fried et al, 1998) byl vzestup sÈrovÈ-
ho kreatininu nad 133 µmol/l spojen se vzestupem cel-
kovÈ mortality o 71 %. Ve FraminghamskÈ studii (Culle-
ton et al, 1999) korelovala sÈrov· koncentrace kreatininu
v†rozmezÌ 136ñ265 µmol/l s†celkovou mortalitou u muû˘,
ale nikoli u ûen, ale korelace p¯estala b˝t v˝znamn·
i†u†muû˘ po standardizaci k bÏûn˝m kardiovaskul·rnÌm
rizikov˝m faktor˘m (hypertenze, diabetes mellitus,
preexistujÌcÌ kardiovaskul·rnÌ onemocnÏnÌ).  Ve studii
NHANES I (Garg et al, 2002) byla mÌrn· chronick· ren·l-
nÌ insuficience definovan· rozmezÌm sÈrovÈ koncentra-
ce kreatininu 122ñ177 µmol/l u muû˘ a 104ñ146 µmol/l
u†ûen spojena se zv˝öenou celkovou i kardiovaskul·rnÌ
mortalitou, ale u obou pohlavÌ p¯estal b˝t vztah v˝znam-
n˝ po standardizaci k†bÏûn˝m kardiovaskul·rnÌm riziko-
v˝m faktor˘m. RozdÌly mezi uveden˝mi studiemi vysvÏt-
lujÌ auto¯i niûöÌm kardiovaskul·rnÌm rizikem a mortalitou
v†uveden˝ch studiÌch a mÌrnÏjöÌ chronickou ren·lnÌ insu-
ficiencÌ ve studii NHANES I.

Auto¯i tedy prok·zali, ûe kardiovaskul·rnÌ mortalitu
v˝raznÏ zvyöuje dokonce i mÌrn· chronick· ren·lnÌ insu-
ficience. Mechanismus, jak˝m mÌrnÈ snÌûenÌ glomerul·r-
nÌ filtrace zvyöuje kardiovaskul·rnÌ riziko, je nejasn˝, ale
p¯ÌËinou pravdÏpodobnÏ nenÌ zv˝öenÈ zastoupenÌ hy-
pertenze, diabetu Ëi hyperhomocysteinÈmie. SouË·stÌ
vyöet¯enÌ zamÏ¯enÈho na stanovenÌ kardiovaskul·rnÌho
rizika by tak mÏl b˝t odhad ren·lnÌ funkce pomocÌ rov-
nice Cockcrofta a Gaulta Ëi Leveyho.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

NenÌ pochyb o tom, ûe dialyzovanÌ pacienti s†chronick˝m
selh·nÌm ledvin majÌ dramaticky zv˝öenÈ kardiovaskul·r-
nÌ riziko. Mnohem mÈnÏ jasn˝ je ale vztah mezi progresÌ
chronickÈ ren·lnÌ insuficience a (pravdÏpodobnÏ) nar˘s-
tajÌcÌm kardiovaskul·rnÌm rizikem a ot·zka, zda se zv˝öe-
n˝m kardiovaskul·rnÌm rizikem je spojena i jen mÌrn· chro-
nick· ren·lnÌ insuficience a zda samotnÈ snÌûenÌ glome-
rul·rnÌ filtrace je nez·visl˝m rizikov˝m faktorem kardio-
vaskul·rnÌch komplikacÌ, nebo zda mÌrn· chronick· ren·lnÌ
insuficience je jen stavem spojen˝m s†kumulacÌ zn·m˝ch
kardiovaskul·rnÌch rizikov˝ch faktor˘ (nap¯. hypertenze
a†hyperlipidÈmie).

Tato ot·zka je z·vaûn· i z†epidemiologickÈho hlediska.
ZatÌmco pacient˘ s†termin·lnÌm selh·nÌm ledvin, lÈËen˝ch
nÏkterou z†metod n·hrady funkce ledvin, je v†populaci mÈnÏ
neû 0,1 %, je v˝skyt mÌrnÈ chronickÈ ren·lnÌ insuficience
pravdÏpodobnÏ mnohem ËastÏjöÌ. Na z·kladÏ odhad˘
z†americkÈ studie NHANES III (K/DOQI Guidelines, 2002)
se p¯edpokl·dalo, ûe v†obecnÈ populaci je zhruba 0,2 % pa-
cient˘ s†glomerul·rnÌ filtracÌ v†rozmezÌ 15ñ29 ml/min/
1,73†m2 tÏlesnÈho povrchu a cca 4,3 % pacient˘
s†glomerul·rnÌ filtracÌ v†rozmezÌ 30ñ59†ml/min/1,73 m2.
NÏkterÈ ned·vnÈ pr·ce naznaËily, ûe zastoupenÌ pacient˘
se snÌûenou glomerul·rnÌ filtracÌ v†bÏûnÈ populaci m˘ûe

Mírná chronická renální
insuficience je spojena
se zvýšenou kardiovaskulární
mortalitou

Henry RMA, Kostense PJ, Bos G,  et al. Mild renal insufficiency is associated
with increased cardiovascular mortality. Kidney Int 2002;62:1402-1407.

Termin·lnÌ selh·nÌ ledvin vyûadujÌcÌ n·hradu funkce
ledvin je spojeno s†v˝raznÏ zv˝öen˝m kardiovasku-

l·rnÌm rizikem. NenÌ ale zdaleka jasnÈ, zda je kardiovas-
kul·rnÌ riziko zv˝öeno i u pacient˘ s†mÌrnou chronickou
ren·lnÌ insuficiencÌ. Z†epidemiologickÈho hlediska je tato
ot·zka velmi d˘leûit·, protoûe mÌrn· chronick· ren·lnÌ
insuficince je ve srovn·nÌ s†termin·lnÌm selh·nÌm ledvin
daleko ËastÏjöÌ.

Auto¯i sledovali v†nizozemskÈm mÏstÏ Hoorn kohortu
631 osob ve vÏku 50ñ75 let stratifikovan˝ch podle vÏku,
pohlavÌ a tolerance glukÛzy po dobu 8,74 let (rozmezÌ
0,46ñ10,19 let). Pr˘mÏrn˝ vÏk na zaË·tku sledov·nÌ byl
64 ± 7 let. Ren·lnÌ funkci auto¯i odhadovali na z·kladÏ
koncentrace kreatininu v†sÈru, glomerul·rnÌ filtrace vy-
poËtenÈ dle vzorce podle Cockcrofta a Gaulta a dle rov-
nice Leveyho. SÈrov· koncentrace kreatininu byla na
zaË·tku sledov·nÌ 91,7 ± 19,0 µmol/l, clearance kreatini-
nu kalkulovan· dle Cockcrofta a Gaulta byla 72,5 ±
13,7†ml/min/1,73 m2, podle Leveyho 67,8 ± 12,1 ml/min/
1,73 m2 (rozmezÌ 16,8ñ116,9 ml/min/1,73 m2).

BÏhem doby dobu sledov·nÌ zem¯elo 117 osob, 50
z†nich (43 %) na kardiovaskul·rnÌ onemocnÏnÌ). Ren·lnÌ
funkce negativnÏ korelovala s†celkovou a kardiovasku-
l·rnÌ mortalitou. RelativnÌ riziko bylo pro celkovou, resp.
kardiovaskul·rnÌ mortalitu 1,08, resp. 1,11 pro kaûd˝ vze-
stup sÈrovÈho kreatininu o 5 µmol/l; pro kaûd˝ pokles
glomerul·rnÌ filtrace kalkulovanÈ dle Cockcrofta a Gaul-
ta o 5 ml/min/1,73 m2  byly hodnoty RR pro celkovou,
resp. kardiovaskul·rnÌ mortalitu 1,07, resp. 1,15 a p¯i v˝-
poËtu dle Leveyho 1,15, resp. 1,26. Tento vztah se pod-
statnÏ nemÏnil ani  po standardizaci k vÏku, pohlavÌ,
toleranci glukÛzy, hypertenzi, anamnÈze kardiovaskul·r-
nÌch chorob, koncentraci LDL cholesterolu, homocystei-
nu, von Willebrandova faktoru, solubilnÌ adheznÌ mole-
kuly VCAM-1, CRP a mikroalbuminurii. Kardiovaskul·rnÌ
riziko negativnÏ korelovalo s†ren·lnÌ funkcÌ i u pacient˘
s†hypertenzÌ a diabetem.

Rovnice dle Leveyho je sice mnohem komplikovanÏjöÌ
a pro bÏûnou praxi bez kalkul·toru obtÌûnÏ pouûiteln·,
ale odhaduje z¯ejmÏ glomerul·rnÌ filtrace podstatnÏ p¯es-
nÏji neû jednoduch· rovnice dle Cockcrofta a Gaulta, kter·
glomerul·rnÌ filtraci nadhodnocuje u pacient˘ s†vysokou
sÈrovou koncentracÌ kreatininu a u pacient˘ s†nÌzkou
koncentracÌ kreatininu ji podhodnocuje (Levey et al, 1999).
To je z¯ejmÏ d˘vodem, proË v†tÈto studii glomerul·rnÌ
filtrace kalkulovan· dle Leveyho korelovala s kardiovas-
kul·rnÌ mortalitou tÏsnÏji neû glomerul·rnÌ filtrace kal-
kulovan· dle rovnice Cockcrofta a Gaulta.
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b˝t jeötÏ vyööÌ (Clase et al, 2002), i kdyû nelze zcela vylouËit
metodickÈ chyby p¯i odhadu glomerul·rnÌ filtrace (Couser,
2002). V†kaûdÈm p¯ÌpadÏ je v†bÏûnÈ populaci zastoupenÌ
pacient˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ pomÏrnÏ vysokÈ
a s†vÏkem se d·le v˝raznÏ zvyöuje (Clase et al, 2002).

Kardiovaskul·rnÌ riziko pacient˘ s†mÌrnÏ aû st¯ednÏ snÌ-
ûenou ren·lnÌ funkcÌ bylo studov·no jak v†obecnÈ populaci
(Culleton et al, 1999; Henry et al, 2002; Muntner et al, 2002),
tak u nemocn˝ch s†definovan˝m r˘znÏ zv˝öen˝m kardio-
vaskul·rnÌm rizikem (de Leeuw et al, 2002; Ruilope et al,
2001; Mann et al, 2001).

Do studie HOT (Hypertension Optimal Treatment) bylo
randomizov·no 18†790 hypertenznÌch pacient˘ (cca 8†%
diabetik˘) st¯ednÌho vÏku 61 let s cÌlem dos·hnout cÌlov˝
krevnÌ tlak < 90, < 85, event. < 80 mm Hg; polovina nemoc-
n˝ch byla lÈËena kyselinou acetylsalicylovou, st¯ednÌ doba
sledov·nÌ byla 3,8 roku. Pacienti se vstupnÌ koncentracÌ
kreatininu > 260 µmol/l byli ze studie vy¯azeni.

Ruilope et al. (2001) studovali vliv ren·lnÌ funkce na kar-
diovaskul·rnÌ prognÛzu a dosaûenÌ cÌlovÈho krevnÌho tla-
ku. Ren·lnÌ  funkce byla odhadov·na na z·kladÏ v˝poËtu
dle Cockcrofta a Gaulta, za chronickou ren·lnÌ insuficien-
ci byl povaûov·n vzestup kreatininu v†sÈru nad 132 µmol/l
(470 nemocn˝ch), za v˝znamnÈ snÌûenÌ ren·lnÌ funkce byla
pokl·d·na kalkulovan· clearance kreatininu < 60 ml/min
(2†821 nemocn˝ch). P¯i chronickÈ ren·lnÌ insuficienci bylo
relativnÌ riziko z·vaûnÈ kardiovaskul·rnÌ p¯Ìhody 2,05,
infarktu myokardu 1,44, cÈvnÌ mozkovÈ p¯Ìhody 1,58, kar-
diovaskul·rnÌ mortality 3,24 a celkovÈ mortality 2,86 p¯i
srovnatelnÈ kontrole krevnÌho tlaku. U pacient˘ se snÌûe-
nou ren·lnÌ funkcÌ bylo relativnÌ riziko z·vaûnÈ kardio-
vaskul·rnÌ p¯Ìhody 1,58, infarktu myokardu 1,46, CMP
1,50, kardiovaskul·rnÌ mortality 1,80 a celkovÈ mortality
1,65 opÏt p¯i srovnatelnÈ kontrole krevnÌho tlaku. U pacien-
t˘ s chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ byl trend k v˝raznÏjöÌ-
mu kardioprotektivnÌmu ˙Ëinku kyseliny acetylsalicylovÈ.
SnÌûenÌ ren·lnÌ funkce nemÏlo vliv na dosaûenÌ cÌlovÈho
krevnÌho tlaku.

Do studie Syst-Eur (de Leeuw et al, 2002) bylo za¯azeno
p¯ibliûnÏ 4†700 pacient˘ staröÌch 60 let s†izolovanou systo-
lickou hypertenzÌ (se systolick˝m tlakem vyööÌm neû 160
a†diastolick˝m tlakem niûöÌm neû 95 mm Hg). Pacienti
s†koncentracÌ kreatininu vyööÌ neû 177 µmol/ byli ze studie
vy¯azeni. Pacienti byli lÈËeni nitrendipinem, nebo jim bylo
pod·v·no placebo. St¯ednÌ doba sledov·nÌ byla dva roky.
Vzestup sÈrovÈho kreatininu o 20  µmol/l  byl spojen se zv˝-
öenÌm celkovÈ mortality o 44†%, kardiovaskul·rnÌ mortality
o 54†% a mortality na cÈvnÌ mozkovÈ p¯Ìhody dokonce o
73†%, podobn˝m zp˘sobem bylo zv˝öeno riziko nefat·lnÌch
kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod. RelativnÌ riziko fat·lnÌch i ne-
fat·lnÌch kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod zvyöovala vstupnÌ pro-
teinurie (2,34, resp. 2,91) i†mikroalbuminurie (1,48, resp.
2,03ñ8,0).

Do studie HOPE (Heart Outcomes and Prevention Eva-
luation) bylo zahrnuto 9†297 pacient˘ s kardiovaskul·r-
nÌm onemocnÏnÌm nebo diabetem a alespoÚ jednÌm dal-
öÌm rizikov˝m faktorem, kte¯Ì byli randomizov·ni k uûÌv·-
nÌ ramiprilu nebo placeba a sledov·ni pr˘mÏrnÏ 4,5 roku.
V†r·mci studie HOPE bylo srovn·v·no 980 pacient˘ s mÌr-
nou ren·lnÌ insuficiencÌ (sÈrov˝ kreatinin 124 aû
200†µmol/l) s†8†307 pacienty s norm·lnÌ koncentracÌ kre-

atininu (Mann et al, 2001). U pacient˘ s mÌrnou chronic-
kou ren·lnÌ insuficiencÌ byla p¯i srovnatelnÈ kontrole krev-
nÌho tlaku celkov· mortalita zv˝öena o 90†% a kardio-
vaskul·rnÌ mortalita o 83†%, dalöÌm nez·visl˝m rizikov˝m
faktorem byla mikroalbuminurie. Efekt ramiprilu nebyl
z·visl˝ na ˙rovni ren·lnÌ funkce.

Data z†v˝öe uveden˝ch studiÌ zahrnujÌcÌch öirokÈ spekt-
rum osob od norm·lnÌ populace aû po pacienty s†vysok˝m
kardiovaskul·rnÌm rizikem ukazujÌ, ûe mÌrnÈ snÌûenÌ re-
n·lnÌ funkce (a mikroalbuminurie) v˝znamnÏ zvyöuje ri-
ziko fat·lnÌch i nefat·lnÌch kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod.
I†kdyû nenÌ zcela jistÈ, zda je zv˝öen· sÈrov· koncentrace
kreatininu (resp. snÌûen· glomerul·rnÌ filtrace) nez·visl˝m
rizikov˝m faktorem, nebo zda je vzestup sÈrovÈho kreatini-
nu jednÌm z†projev˘ z·vaûnosti kardiovaskul·rnÌho one-
mocnÏnÌ, je nepochybnÈ, ûe pacienti s†chronickou ren·lnÌ
insuficiencÌ mÌrnÈho a st¯ednÌho stupnÏ by mÏli b˝t pokl·-
d·ni za pacienty s†vysok˝m kardiovaskul·rnÌm rizikem a
lÈËeni s†cÌlem dos·hnout nap¯. niûöÌch cÌlov˝ch hodnot krev-
nÌho tlaku (130/85 mm Hg), event. i niûöÌch cÌlov˝ch hod-
not LDL cholesterolu (< 2,6 mmol/l). RelativnÌ efekt terapeu-
tick˝ch intervencÌ je u pacient˘ se snÌûenou ren·lnÌ funkcÌ
srovnateln˝ nebo vÌce vyj·d¯en˝ (inhibitor angiotenzin kon-
vertujÌcÌho enzymu ramipril ve studii HOPE, kyselina ace-
tylsalicylov·  ve studii HOT) neû u nemocn˝ch s†norm·lnÌ
ren·lnÌ funkcÌ. Vzhledem k vyööÌmu absolutnÌmu riziku je
u pacient˘ se snÌûenou ren·lnÌ funkcÌ lÈËba inhibitory ACE,
kyselinou acetylsalicylovou, event. i dalöÌmi postupy (stati-
ny?) z†hlediska vynaloûen˝ch n·klad˘ efektivnÏjöÌ. JedinÏ
Ëasn· a agresivnÌ lÈËba pacient˘ s mÌrnou chronickou re-
n·lnÌ insuficiencÌ m˘ûe snÌûit extrÈmnÏ vysokou kardio-
vaskul·rnÌ mortalitu nemocn˝ch s†chronick˝m selh·nÌm
ledvin.
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Screening mikroalbuminurie
v obecné populaci: nástroj
k časnému záchytu osob v riziku
vývoje progresivního selhání
ledvin?

De Jong PE, Hillege HL, Pinto-Sietsma SJ,  et al. Screening for
microalbuminuria in the general population: a tool to detect subjects at
risk for progressive renal failure in an early phase? Nephrol Dial Transplant
2003;18:10ñ13.

Mikroalbuminurie zvyöuje u diabetik˘ v˝raznÏ nejen
riziko v˝voje diabetickÈ nefropatie, ale i kardio-

vaskul·rnÌch komplikacÌ. RychlejöÌ pokles glomerul·rnÌ
filtrace a zv˝öenÈ kardiovaskul·rnÌ riziko byly prok·z·ny
takÈ u pacient˘ s†esenci·lnÌ hypertenzÌ a mikroalbumin-
uriÌ (Bigazzi et al, 1998).

CÌlem studie PREVEND (Prevention of Renal and Vas-
cular End-stage Disease) bylo zjistit v˝skyt a v˝znam
mikroalbuminurie v†obecnÈ populaci. V†prvnÌ f·zi (pre-
screening) byli k†˙Ëasti ve studii pozv·ni vöichni obyva-
telÈ mÏsta Groningen v†NizozemÌ ve vÏku 28ñ75 let.
Z†85†000 osob v†tÈto vÏkovÈ skupinÏ odpovÏdÏlo 41 000
(48 %) osob, kterÈ poslaly vzorek rannÌ moËi a vyplnily
kr·tk˝ dotaznÌk obsahujÌcÌ z·kladnÌ demografickÈ cha-
rakteristiky a ̇ daje o kardiovaskul·rnÌch a ren·lnÌch one-
mocnÏnÌch. Jako mikroalbuminurie byla definov·na
koncentrace albuminu ve vzorku moËi v†rozmezÌ 20 aû
200†mg/l, koncentrace 10ñ20 mg/l byla hodnocena jako
Ñvysok· norm·lnÌì albuminurie. Z†p¯ibliûnÏ 3†000 osob,
u nichû byla zjiötÏna mikroalbuminurie, nebyl u 75 %
p¯ed screeningem diagnostikov·n ani diabetes ani hy-
pertenze. Mikroalbuminurie byla nalezena nejen u 16 %
diabetik˘ a 11 % hypertonik˘, ale i u 6,6 % osob bez
zn·m˝ch rizikov˝ch faktor˘ mikroalbuminurie (Hillege
et al, 2001).  ZatÌmco u ûen se v˝skyt albuminurie s†vÏkem
nemÏnil (a z˘st·val st·le zhruba na ˙rovni 6†%), u muû˘
ve vÏku nad 50 let doölo k†v˝raznÈmu a progresivnÌmu
n·r˘stu mikroalbuminurie (6†% do 50 let, 9†% ve vÏkovÈ
skupinÏ 50ñ59 let, 14†% ve vÏkovÈ skupinÏ 60ñ69 let a
18†% ve vÏkovÈ skupinÏ 70ñ74 let).

V†dalöÌ f·zi byli vöichni ˙ËastnÌci studie s†albuminuriÌ
vyööÌ neû 10 mg/l v†rannÌm vzorku moËi a n·hodn˝ vzo-
rek nemocn˝ch s†albuminuriÌ v†rannÌm vzorku moËi niû-
öÌ neû 10 mg/l pozv·ni k†podrobnÏjöÌmu vyöet¯enÌ. TÈto
f·ze studie se z˙Ëastnilo celkem 8†592 osob, u nichû byla
ze vzorku z†24hodinovÈho sbÏru moËi zjiötÏna clearance

kreatininu a albuminurie v†mg/24 hodin (mikroalbumin-
urie byla v†tÈto f·zi definov·na jako exkrece albuminu
v†rozmezÌ 30ñ300 mg/24 hodin a vysok· norm·lnÌ albu-
minurie jako albuminurie v†rozmezÌ 15ñ30 mg/24 hodin).
U pacient˘, kte¯Ì nemÏli diabetes ani hypertenzi, byly
jako rizikovÈ faktory mikroalbuminurie prok·z·ny vedle
muûskÈho pohlavÌ a vÏku (u muû˘) takÈ obezita (Pinto-
Sietsma et al;  Navis et al, 2000) a kou¯enÌ (Pinto-Sietsma,
Mulder et al, 2000). Auto¯i zd˘razÚujÌ, ûe obezita a kou-
¯enÌ jsou takÈ asociov·ny se zv˝öen˝m rizikem ren·lnÌ
insuficience.

Ve studii PREVEND auto¯i sledovali rovnÏû vztah albu-
minurie a ren·lnÌ funkce. Definovali Ëty¯i skupiny (nor-
moalbuminurie: do 15 mg/24 h, 5†608 osob; vysok· nor-
m·lnÌ albuminurie: 15ñ30 mg/24 h, 1†106 osob; mikroal-
buminurie: 30ñ300 mg/24 h, 932 osob; makroalbuminu-
rie: vÌce neû 300 mg/24 h, 82 osob). Clearance kreatininu
byla vyööÌ u osob s†vysokou norm·lnÌ albuminuriÌ, u pa-
cient˘ s†mikroalbuminuriÌ se jiû v˝znamnÏ neliöila od osob
s†norm·lnÌ albuminuriÌ a byla v˝znamnÏ snÌûena u ne-
mocn˝ch s†makroalbuminuriÌ. V†tÈto pr˘¯ezovÈ studii byl
tedy naznaËen u populace normotenznÌch nediabetik˘
podobn˝ trend k†p¯echodnÈ hyperfiltraci se zv˝öenou
albuminuriÌ jako u diabetik˘. Vysok· norm·lnÌ albumin-
urie byla ve studii PREVEND spojena s†vyööÌm rizikem
hyperfiltrace i po standardizaci k vÏku, pohlavÌ, BMI, gly-
kÈmii, krevnÌmu tlaku a ku¯·ctvÌ. Vztah mezi vysokou
norm·lnÌ albuminuriÌ a mikroalbuminuriÌ a glomerul·rnÌ
hyperfiltracÌ byl prok·z·n takÈ u pacient˘ s†esenci·lnÌ
hypertenzÌ (Cerasola et al, 1996). Proteinurie (makroal-
buminurie) byla spojena se zv˝öen˝m rizikem snÌûenÈ
glomerul·rnÌ filtrace (Pinto-Sietsma, Janssen et al, 2000).

Data t˝kajÌcÌ se vlivu mikroalbuminurie na v˝voj ren·l-
nÌ funkce v†obecnÈ populaci ze studie PREVEND zatÌm
nejsou k†dispozici. Osoby z†obecnÈ populace (normo-
tenznÌ nediabetici) se zv˝öenou albuminuriÌ ale majÌ zhru-
ba dvakr·t vyööÌ celkovou i kardiovaskul·rnÌ mortalitu,
a†to i po standardizaci k vÏku, pohlavÌ, krevnÌmu tlaku
a†glykÈmii.

Auto¯i tedy ve studii PREVEND prok·zali, ûe mikro-
albuminurie se vyskytuje zhruba u 6†% obecnÈ popula-
ce, a to i u normotenznÌch nediabetik˘. Zv˝öen· albumin-
urie zvyöuje i u normotenznÌch nediabetik˘ kardiovas-
kul·rnÌ riziko. Dle autor˘ by tak screening obecnÈ popu-
lace na mikroalbuminurii mohl spoleËnÏ se screeningem
hypertenze a hypercholesterolÈmie identifikovat osoby
se zv˝öen˝m rizikem v˝voje progresivnÌ chronickÈ ren·l-
nÌ insuficience. Tento postup je dle autor˘ efektivnÌ
i†vzhledem k†vynaloûen˝m n·klad˘m.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

PoËet nemocn˝ch lÈËen˝ch nÏkterou z†forem n·hrady funkce
ledvin celosvÏtovÏ dlouhodobÏ roste. MÏnÌ se vöak p¯ÌËiny
termin·lnÌho selh·nÌ ledvin. ZatÌmco absolutnÌ poËet ne-
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mocn˝ch s†nÏkter˝m typem glomerulonefritidy, kte¯Ì dospÏ-
jÌ do stadia selh·nÌ ledvin, se v†poslednÌch letech nemÏnÌ
nebo dokonce kles·, mezi p¯ÌËinami termin·lnÌho selh·nÌ
ledvin dramaticky roste zastoupenÌ diabetickÈ nefropatie na
podkladÏ diabetu 2. typu a hypertenze a vaskul·rnÌho one-
mocnÏnÌ ledvin. Tato druh· skupina je nep¯esnÏ definov·-
na, vÏtöinu vöak pravdÏpodobnÏ tvo¯Ì ischemick· nefropa-
tie aterosklerotickÈ etiologie a†vaskul·rnÌ nefrosklerÛza.
D˘vodem rostoucÌho zastoupenÌ diabetickÈ nefropatie a
vaskul·rnÌch nefropatiÌ je vedle st·rnutÌ populace pravdÏ-
podobnÏ takÈ lepöÌ prognÛza pacient˘ s†diabetem a atero-
sklerÛzou, kte¯Ì dnes mÈnÏ ËasnÏ umÌrajÌ na akutnÌ kardio-
vaskul·rnÌ p¯Ìhody, a†mohou se tak doûÌt dalöÌch ñ i ren·l-
nÌch ñ komplikacÌ.

Jako†rizikovÈ faktory progrese chronickÈ ren·lnÌ insufi-
cience do termin·lnÌho selh·nÌ ledvin jsou nejlÈpe doloûe-
ny hypertenze a proteinurie, mÈnÏ doklad˘ existuje nap¯.
pro v˝znam hyperlipidÈmie Ëi pro genetickÈ faktory (nap¯.
ACE polymorfismus). Vzhledem k†tomu, ûe nÏkterÈ rizikovÈ
faktory (zejmÈna hypertenzi a proteinurii) lze terapeuticky
ovlivnit s†p¯Ìzniv˝m vlivem na rychlost progrese chronickÈ
ren·lnÌ insuficience, je jistÏ velmi d˘leûit· Ëasn· identifi-
kace osob s†rizikem progresivnÌ ztr·ty ren·lnÌ funkce. U tÏch-
to osob by mÏla b˝t zah·jena antihypertenznÌ (a event.
i†hypolipidemick·) lÈËba s†niûöÌmi cÌlov˝mi hodnotami
krevnÌho tlaku a sÈrov˝ch lipid˘ neû u obecnÈ populace
vzhledem k†jejich vyööÌmu ren·lnÌmu i kardiovaskul·rnÌ-
mu riziku.

Identifikace mikroalbuminurie jako rizikovÈho faktoru v˝-
voje diabetickÈ nefropatie mÏla pro terapeutickÈ ovlivnÏnÌ
v˝voje tohoto onemocnÏnÌ z·sadnÌ v˝znam. Podobn˝ v˝-
znam m˘ûe mÌt pr˘kaz mikroalbuminurie jako ren·lnÌho
i kardiovaskul·rnÌho rizikovÈho faktoru i†v†obecnÈ (nedia-
betickÈ a normotenznÌ) populaci. Dosud publikovan· data
ze studie PREVEND proch·zejÌ p¯ev·ûnÏ z†pr˘¯ezovÈ Ë·sti
a neumoûÚujÌ posoudit vztah mezi mikroalbuminuriÌ a ri-
zikem v˝voje chronickÈ ren·lnÌ insuficience. Teprve dlou-
hodobÈ sledov·nÌ kohort normotenznÌch nediabetick˝ch
pacient˘ s normoalbuminuriÌ a vysokou norm·lnÌ albumin-
uriÌ a mikroalbuminuriÌ umoûnÌ urËit ren·lnÌ a kardio-
vaskul·rnÌ riziko zv˝öenÈ albuminurie v†tÈto populaci.

Anal˝za dat ze studie PREVEND d·le pokraËuje. Ned·v-
no byla publikov·na anal˝za sledujÌcÌ vliv pohlavÌ na mik-
roalbuminurii u nemocn˝ch s†r˘zn˝mi kardiovaskul·rnÌ-
mi rizikov˝mi faktory (Verhave et al, 2003). Uk·zalo se, ûe
muûi srovnatelnÈho vÏku, tÏlesnÈ hmotnosti (BMI) a glykÈ-
mie majÌ vyööÌ hodnoty albuminurie neû ûeny, pravdÏpo-
dobnÏ v†d˘sledku zv˝öenÈ citlivosti cÈv k†rizikov˝m fakto-
r˘m. JednoznaËnÈ vysvÏtlenÌ pro tyto rozdÌly mezi obÏma
pohlavÌmi zatÌm neexistuje. Nap¯. uûÌv·nÌ estrogen˘ (hor-
mon·lnÌ antikoncepce) riziko mikroalbuminurie zvyöuje
(Ribstein et al, 1999). NejvÌce d˘kaz˘ existuje pro ochran-
n˝ vliv oxidu dusnatÈho, jehoû je z†endotelu uvolÚov·no
vÏtöÌ mnoûstvÌ u ûen neû u†muû˘. Ale i v†tÈto velmi d˘leûitÈ
oblasti je zatÌm vÌce ot·zek neû odpovÏdÌ.

Studie PREVEND je prvnÌ velkou studiÌ, kter· ukazuje na
relativnÏ Ëast˝ v˝skyt a potenci·lnÌ ren·lnÌ a kardiovasku-
l·rnÌ rizika mikroalbuminurie v†bÏûnÈ populaci. DalöÌ
pr˘¯ezovÈ studie v†jin˝ch populacÌch a zejmÈna dlouhodobÈ
sledov·nÌ kohort nemocn˝ch s†definovan˝mi rizikov˝mi fak-
tory mohou omezenÈ dostupnÈ informace v˝raznÏ zp¯esnit.
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Léčba kombinací inhibitoru
angiotenzin konvertujícího
enzymu a antagonisty
angiotenzinu u pacientů
s nediabetickými nefropatiemi

Nakao N, Yoshimura A, Morit H, et al. Combination treatment of
angiotensin-II receptor blocker and angiotensin-converting enzyme
inhibitor in non-diabetic renal disease (COOPERATE): a randomised
controlled trial. Lancet 2003;361:117ñ124.

Inhibitory angiotenzin konvertujÌcÌho enzymu (ACE)
zpomalujÌ rychlost progrese chronickÈ ren·lnÌ insufi-

cience i u pacient˘ s†nediabetick˝mi onemocnÏnÌmi led-
vin (The GISEN Group, 1997), odpovÏÔ na lÈËbu inhibi-
tory ACE m· ale v˝raznou interindividu·lnÌ variabilitu
a†znaËn· Ë·st pacient˘ (alespoÚ v†prvnÌch letech lÈËby)
progreduje do termin·lnÌho selh·nÌ ledvin i navzdory
lÈËbÏ inhibitory ACE. Blok·da vzniku angiotenzinu II je
p¯i lÈËbÏ inhibitory ACE nekompletnÌ, angiotenzin II vzni-
k· i alternativnÌmi cestami (chym·za, tonin); je nap¯.
zn·mo, ûe plazmatickÈ koncentrace angiotenzinu II se
p¯i lÈËbÏ inhibitory ACE po p¯echodnÈm poklesu vracejÌ
po nÏkolika mÏsÌcÌch k†normÏ. LÈËba kombinacÌ inhi-
bitoru ACE a antagonisty angiotenzinu by tak mohla
zajistit kompletnÏjöÌ blok·du systÈmu renin-angioten-
zin-aldosteron s†v˝raznÏjöÌm renoprotektivnÌm ˙Ëin-
kem.

Nakao a spol. p˘vodnÏ za¯adili do studie 336 pacient˘
s†nediabetick˝m onemocnÏnÌm ledvin, z†nichû bylo po
18t˝dennÌ vstupnÌ (run-in) f·zi 263 randomizov·no k†lÈËbÏ
antagonistou angiotenzinu losartanem v†d·vce 100 mg
dennÏ, inhibitorem angiotenzin konvertujÌcÌho enzymu
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trandolaprilem v†d·vce 3 mg dennÏ, nebo kombinacÌ
obou tÏchto lÈk˘ ve stejn˝ch d·vk·ch.

Do studie byli za¯azeni pacienti s†nediabetick˝m one-
mocnÏnÌm ledvin ve vÏku 18ñ70 let (st¯ednÌ vÏk 44,8
roku) se sÈrovou koncentracÌ kreatininu v†rozmezÌ 133
aû 398 µmol/l (pr˘mÏr 267 ± 10 µmol/l) nebo clearance
kreatininu v†rozmezÌ 20ñ70 ml/min/1,73 m2 tÏlesnÈho
povrchu s†proteinuriÌ vyööÌ neû 0,3 g/24 hodin. DiagnÛza
byla zaloûena na klinick˝ch a laboratornÌch n·lezech
a†vÏtöinou i na ren·lnÌ biopsii (65†% nemocn˝ch mÏlo
chronickou glomerulonefritidu, u 18†% z†nich byla za
p¯ÌËinu chronickÈ ren·lnÌ insuficience pokl·d·na hyper-
tenze, u 4†% autosom·lnÏ dominantnÌ polycystickÈ led-
viny, u 13†% nebyla etiologie ren·lnÌho onemocnÏnÌ ur-
Ëena). Pr˘mÏrn· proteinurie p¯ed randomizacÌ byla 2,4 ±
1,1 g/24 hodin, p¯ed vstupem do studie bylo dosaûeno
normalizace krevnÌho tlaku a pr˘mÏr Ëinil 130/75 mm†Hg.
Byl sledov·n rovnÏû polymorfismus genu pro angioten-
zin konvertujÌcÌ enzym (11†% nemocn˝ch mÏlo DD ge-
notyp, 44†% ID a†36†% mÏlo II genotyp). KontraindikacÌ
k†za¯azenÌ do studie byly otoky rezistentnÌ na lÈËbu, lÈË-
ba kortikosteroidy a jin˝mi imunosupresivy (nebo indi-
kace k†nÌ), lÈËba nesteroidnÌmi antirevmatiky, protein-
urie vÏtöÌ neû 10 g/24 hodin, albuminÈmie niûöÌ neû
28†g/l, renovaskul·rnÌ Ëi malignÌ hypertenze, anamnÈza
infarktu myokardu Ëi cÈvnÌ mozkovÈ p¯Ìhody, ischemic-
k· choroba dolnÌch konËetin, chronickÈ srdeËnÌ selh·nÌ
(NYHA III-IV), chronickÈ jaternÌ a plicnÌ onemocnÏnÌ,
systÈmov· onemocnÏnÌ, ab˙zus drog Ëi alkoholu a tÏho-
tenstvÌ a kojenÌ.

Z†p˘vodnÏ zvaûovan˝ch 336 pacient˘ bylo 35 vy¯aze-
no (10 vyûadovalo bezprost¯ednÏ dialyzaËnÌ lÈËbu, 25 se
odmÌtlo studie z˙Ëastnit). Zbyl˝ch 301 pacient˘ absolvo-
valo 18t˝dennÌ vstupnÌ Ë·st, bÏhem nÌû byla testov·na
maxim·lnÌ antiproteinurick· d·vka trandolaprilu po t¯Ì-
t˝dennÌm vysazenÌ vöech antihypertenziv (d·vka trando-
laprilu byla postupnÏ po 3 t˝dnech zvyöov·na z†0 aû na
6 mg dennÏ). Bylo prok·z·no, ûe zvyöov·nÌ d·vky tran-
dolaprilu nad 3 mg dennÏ jiû jeho antiproteinurick˝ ˙Ëi-
nek nezvyöuje. Na konci tÈto vstupnÌ Ë·sti byly inhibito-
ry ACE na t¯i t˝dny vysazeny a potÈ byla zah·jen inten-
zivnÌ antihypertenznÌ lÈËba blok·tory kalciov˝ch kan·l˘,
diuretiky, alfa-blok·tory a centr·lnÏ p˘sobÌcÌmi antihy-
pertenzivy s†cÌlem dos·hnout krevnÌho tlaku niûöÌho neû
130/80 mm Hg. CÌlem bylo odliöit antiproteinurick˝ efekt
redukce krevnÌho tlaku od specifickÈho antiproteinuric-
kÈho ˙Ëinku inhibitor˘ ACE a antagonist˘ angiotenzinu
II. P¯ed zah·jenÌm vlastnÌ studie byli pacienti stratifiko-
v·ni dle ren·lnÌ funkce, proteinurie (< 1 g/24 den, 1ñ3 g/
den, > 3 g/den) a odpovÏdi na trandolapril (redukce pro-
teinurie o mÈnÏ nebo vÌce neû 7†% ve vstupnÌ f·zi). PotÈ
byli pacienti randomizov·ni k†lÈËbÏ losartanem, trando-
laprilem, nebo kombinacÌ obou lÈËiv. D·vka lÈËiv byla
postupnÏ zvyöov·na aû na d·vku maxim·lnÌ (3 mg tran-
dolaprilu, 100 mg losartanu a kombinace obou lÈk˘ ve
stejn˝ch d·vk·ch) se souËasn˝m vysazov·nÌm dalöÌch
antihypertenziv. Studie byla p¯edËasnÏ ukonËena na konci

t¯etÌho roku lÈËby vzhledem k†jasnÏ lepöÌ ren·lnÌ pro-
gnÛze pacient˘ lÈËen˝ch kombinacÌ obou lÈËiv.

Monoterapie trandolaprilem a losartanem vedla ke srov-
natelnÈmu snÌûenÌ krevnÌho tlaku (na 128/80 mm†Hg)
jako kombinace obou lÈËiv. Ke†zdvojn·sobenÌ koncent-
race kreatininu v sÈru nebo v˝voji termin·lnÌho selh·nÌ
ledvin doölo na konci t¯etÌho roku lÈËby u 11†% pacient˘
lÈËen˝ch kombinacÌ trandolaprilu a losartanu a†u 23†%
nemocn˝ch lÈËen˝ch pouze losartanem nebo trandolap-
rilem. Kombinovan· lÈËba tak ve srovn·nÌ s†monoterapiÌ
snÌûila riziko progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience
o†60†%. Termin·lnÌ selh·nÌ ledvin se vyvinulo jen u jed-
noho pacienta lÈËenÈho kombinacÌ, u t¯Ì pacient˘ lÈËe-
n˝ch losartanem a u sedmi pacient˘ lÈËen˝ch trandola-
prilem. ZatÌmco losartan snÌûil proteinurii o 42†% a tran-
dolapril o 44†%, kombinovan· lÈËba snÌûila proteinurii
o†76†%. Nejv˝raznÏjöÌ antiproteinurick˝ ̇ Ëinek byl zazna-
men·n u pacient˘ s†proteinuriÌ vyööÌ neû 3 g/den. Efekt
kombinovanÈ lÈËby byl vÌce vyj·d¯en u pacient˘
s†glomerulonefritidou neû u pacient˘ s†hypertenznÌ nef-
rosklerÛzou.  K†pozitivnÌm prognostick˝m faktor˘m pa-
t¯ily vedle kombinovanÈ lÈËby takÈ pokles proteinurie,
antiproteinurick· odpovÏÔ na trandolapril a lÈËba diure-
tiky, negativnÌmi prognostick˝mi faktory byly vstupnÌ
ren·lnÌ funkce a vÏk. P¯ekvapivÏ dobr· byla tolerance
lÈËby. ZhoröenÌ ren·lnÌ funkce na zaË·tku lÈËby nebylo
zaznamen·no ani u jednoho z†lÈËen˝ch pacient˘, hyper-
kalÈmie (kontrolovateln· ˙pravou diety, event. prysky¯i-
cemi v·zajÌcÌmi kalium) byla pozorov·na u Ëty¯ pacient˘
lÈËen˝ch losartanem, u osmi pacient˘ lÈËen˝ch trando-
laprilem a u sedmi pacient˘ lÈËen˝ch kombinacÌ. Such˝
kaöel byl zaznamen·n jen u jednoho pacienta lÈËenÈho
losartanem a u pÏti pacient˘ lÈËen˝ch trandolaprilem
a†kombinacÌ obou lÈk˘.

Kombinovan· lÈËba tedy ve srovn·nÌ s†monoterapiÌ in-
hibitorem ACE nebo antagonistou angiotenzinu II v˝raz-
nÏ snÌûila riziko progrese chronickÈ ren·lnÌ insuficience,
a†to mechanismem nez·visl˝m na redukci krevnÌho tlaku.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

ZdravotnÌ a ekonomick˝ v˝znam ovlivnÏnÌ progrese chro-
nickÈ ren·lnÌ insuficience byl zmÌnÏn v†p¯edchozÌm ËÌsle
Postgradu·lnÌ nefrologie  (Trivedi et al, 2002). Dle dostup-
n˝ch metaanal˝z (Jafar et al, 2001) sniûuje lÈËba inhibito-
ry angiotenzin konvertujÌcÌho enzymu riziko progrese chro-
nickÈho selh·nÌ (obvykle definovanÈ jako zdvojn·sobenÌ
koncentrace kreatininu v sÈru) v†pr˘mÏru o†30†%. I kdyû
zejmÈna prodlouûenÌ studie REIN naznaËilo, ûe dlouhodo-
b· (vÌce neû t¯Ì- aû Ëty¯let·) lÈËba inhibitorem ACE by moh-
la ren·lnÌ funkce zcela stabilizovat (Ruggenenti et al, 1999),
je z¯ejmÈ, ûe znaËn· Ë·st nemocn˝ch lÈËen˝ch inhibitory
ACE p¯ece jen progreduje do stadia termin·lnÌho selh·nÌ
ledvin. TeoretickÈ nadÏje vkl·danÈ do kombinace inhibito-
r˘ ACE a antagonist˘ angiotenzinu II aû dosud nebyly po-
tvrzeny studiemi dostateËnÏ velkÈho rozsahu. PublikovanÈ
menöÌ studie (Campbell et al, 2003) se navÌc zamÏ¯ily jen
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na antiproteinurick˝ efekt kombinovanÈ lÈËby. I kdyû ne-
pochybnÏ existuje vztah mezi kr·tkodob˝m antiprotein-
urick˝m a dlouhodob˝m renoprotektivnÌm ˙Ëinkem,
k†z·sadnÌ zmÏnÏ terapeutick˝ch doporuËenÌ jsou nutnÈ stu-
die dokumentujÌcÌ vliv terapie na progresi chronickÈ ren·l-
nÌ insuficience.

V†tomto smÏru je publikovan· studie COOPERATE Nakaa
a spol. nepochybnÏ zcela pr˘lomov·. Sledovala velk˝ poËet
nemocn˝ch po dobu t¯Ì let a prok·zala jasn˝ efekt na riziko
zdvojn·sobenÌ sÈrovÈho kreatininu a v˝voje termin·lnÌho
selh·nÌ ledvin. LÈËba vysokou d·vkou losartanu a trando-
laprilu byla aû p¯ekvapivÏ dob¯e tolerov·na. Je t¯eba zd˘-
raznit, ûe u pacient˘ s†nediabetickou nefropatiÌ jde vedle
studie AIPRI (Maschio et al, 1996) a REIN (The GISEN Group,
1997) teprve o t¯etÌ velkou studiÌ sledujÌcÌ vliv lÈËby interfe-
rujÌcÌ se systÈmem renin-angiotenzin-aldosteron na progresi
chronickÈ ren·lnÌ insuficience. I tato studie potvrdila nÏ-
kter· pozorov·nÌ zmÌnÏn˝ch p¯edchozÌch studiÌ: v˝raznÏj-
öÌ vliv lÈËby u pacient˘ s†vyööÌm rizikem (vÏtöÌ proteinuriÌ,
horöÌ ren·lnÌ funkcÌ), v˝raznÏjöÌ efekt u pacient˘ s glome-
rulonefritidou, a menöÌ efekt u pacient˘ s†hypertenznÌ nef-
rosklerÛzou (dle p¯edchozÌch studiÌ takÈ s†polycystick˝mi
ledvinami). Bude-li studie pokraËovat otev¯enou Ë·stÌ, uk·ûe
se, zda je moûno dlouhodobou kombinovanou lÈËbou do-
s·hnout ˙plnÈ stabilizace ren·lnÌ funkce (remise ren·lnÌ-
ho onemocnÏnÌ). Otev¯enou  ot·zkou je optim·lnÌ pomÏr
d·vek inhibitoru ACE a antagonisty angiotenzinu II. D˘le-
ûitou a zatÌm nezodpovÏzenou ot·zkou takÈ z˘st·v·, zda
je kombinovan· lÈËba vÌce renoprotektivnÌ neû monotera-
pie inhibitorem ACE Ëi antagonistou angiotenzinu II takÈ
u†pacient˘ s†diabetickou nefropatiÌ.

Na z·kladÏ studie COOPERATE by mÏla b˝t zmÏnÏna
terapeutick· doporuËenÌ pro pacienty s†nediabetick˝mi ne-
fropatiemi: vöichni pacienti s†proteinuriÌ > 0,3 g/24 hodin
a chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ (clearance kreatininu
<†70 ml/min) by mÏli b˝t dlouhodobÏ (pravdÏpodobnÏ do-
ûivotnÏ) lÈËeni kombinacÌ inhibitoru ACE a†antagonisty
angiotenzinu II v†maxim·lnÌ tolerovanÈ d·vce s†cÌlov˝m
krevnÌm tlakem niûöÌm neû 130/85 mm Hg (resp. 125/
75†mm†Hg u pacient˘ s†proteinuriÌ > 1†g/den). NenÌ-li
antihypertenznÌ ˙Ëinek maxim·lnÌ kombinovanÈ lÈËby do-
stateËn˝, zd· se, ûe nejvhodnÏjöÌ je p¯idat do kombinace
diuretikum.
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Vliv pravastatinu na progresi
renální insuficience u pacientů
s chronickou renální insuficiencí
středního stupně
a kardiovaskulárním onemocněním

Tonelli M, MoyÈ L, Sacks FM, et al. Effect of pravastatin on loss of renal
function in people with moderate chronic renal insufficiency and
cardiovascular disease. J Am Soc Nephrol 2003,14:1605ñ1613.

Dle nÏkter˝ch mal˝ch studiÌ by statiny mohly ovliv-
Úovat rychlost progrese chronickÈ ren·lnÌ insufi-

cience. Auto¯i retrospektivnÏ analyzovali data ze studie
CARE, kter· randomizovala 4†159 pacient˘ ve vÏku 21 aû
75 let s†anamnÈzou infarktu myokardu 3ñ20 mÏsÌc˘ p¯ed
za¯azenÌm do studie a plazmatickou koncentracÌ chole-
sterolu < 6,2 mmol/l a ejekËnÌ frakcÌ > 25†% k†lÈËbÏ pra-
vastatinem nebo placebem (Sacks et al., 1996).  Pacienti
byli prospektivnÏ sledov·ni po dobu pÏti let s†cÌlem po-
soudit vliv lÈËby pravastatinem na v˝skyt nov˝ch koro-
n·rnÌch a kardiovaskul·rnÌch p¯Ìhod.  Pacienti s protein-
uriÌ vyööÌ neû ++ p¯i vyöet¯enÌ diagnostick˝mi prouûky
a†sÈrovou koncentracÌ kreatininu >  132 µmol/l byli ze
studie vy¯azeni.

Auto¯i kalkulovali glomerul·rnÌ filtraci pacient˘ za¯a-
zen˝ch do studie CARE dle Leveyho rovnice (Levey et
al., 1999). Glomerul·rnÌ filtrace < 60 ml/min/1,73 m2 byla
hodnocena jako st¯ednÏ z·vaûn· chronick· ren·lnÌ insu-
ficience. Prim·rnÌm sledovan˝m parametrem byl roËnÌ
pokles kalkulovanÈ glomerul·rnÌ filtrace bÏhem sledo-
v·nÌ, sekund·rnÌm sledovan˝m parametrem bylo zastou-
penÌ pacient˘ se vzestupem sÈrovÈ koncentrace kreati-
ninu o 40, resp. 52, resp. 65 µmol/l. Rychlost progrese
chronickÈ ren·lnÌ insuficience s†vyuûitÌm Leveyho vzor-
ce (byly dostupnÈ alespoÚ 4 odhady ren·lnÌ funkce a
doba sledov·nÌ byla alespoÚ 3 roky) bylo moûno vypo-
ËÌtat celkem u 3†384 pacient˘ (690, tj. 20,4†%  z†nich mÏlo
glomerul·rnÌ filtraci < 60 ml/min/1,73 m2).

Ve skupinÏ se st¯ednÌ ren·lnÌ insuficiencÌ bylo 345 pa-
cient˘ lÈËen˝ch pravastatinem a 345 pacient˘ dost·valo
placebo. ObÏ skupiny se vstupnÏ neliöily vÏkem ani sle-
dovan˝mi klinick˝mi (hypertenze, kou¯enÌ, diabetes, sr-
deËnÌ selh·nÌ, medikace) Ëi laboratornÌmi (sÈrovÈ lipidy,
ren·lnÌ funkce) parametry. LÈËba pravastatinem snÌûila
u†tÏchto nemocn˝ch koncentraci cholesterolu i LDL cho-
lesterolu o 1,0 ± 0,6 mmol/l, u pacient˘ na placebu se
û·dn˝ z parametr˘ nezmÏnil.

Pr˘mÏrn· rychlost poklesu glomerul·rnÌ filtrace byla
v†celÈ skupinÏ pacient˘ se st¯ednÌ chronickou ren·lnÌ
insuficiencÌ 0,6 ± 1,7 ml/min/1,73 m2 /rok. Rychlost po-
klesu glomerul·rnÌ filtrace byla nesignifikantnÏ vyööÌ
u†pacient˘ se vstupnÌ proteinuriÌ (0,8 ± 1,9 vs. 0,6 ± 1,6†ml/
min/1,73 m2 /rok). Rychlost poklesu glomerul·rnÌ filtrace
se v†neselektovanÈ skupinÏ nemocn˝ch s glomerul·rnÌ
filtracÌ < 60 ml/min/1,73 m2 neliöila mezi skupinou ne-
mocn˝ch lÈËen˝ch pravastatinem a skupinou nemocn˝ch
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lÈËen˝ch placebem. Naproti tomu bylo ale moûno pro-
k·zat negativnÌ korelaci mezi vstupnÌ glomerul·rnÌ filtra-
cÌ a zpomalenÌm poklesu glomerul·rnÌ filtrace u nemoc-
n˝ch lÈËen˝ch pravastatinem; nemocnÌ s†niûöÌ vstupnÌ glo-
merul·rnÌ filtracÌ profitovali z†lÈËby pravastatinem vÌce.
Pravastatin zpomalil pokles glomerul·rnÌ filtrace o 0,6†ml/
min/1,73 m2 /rok u 176 nemocn˝ch s†glomerul·rnÌ filtra-
cÌ < 50 ml/min  (p†<†0,07) a o 2,5 ml/min/1,73 m2 /rok
u†32  nemocn˝ch s†glomerul·rnÌ filtracÌ < 40 ml/min
(p†<†0,0001). Efekt pravastatinu na zpomalenÌ poklesu
glomerul·rnÌ filtrace byl takÈ v˝raznÏjöÌ u†pacient˘
s†proteinuriÌ neû u pacient˘ bez proteinurie. U†pacient˘
s†glomerul·rnÌ filtracÌ > 60 ml/min/1,73 m2  byla rychlost
poklesu glomerul·rnÌ filtrace mÌrnÏ, ale statisticky v˝znam-
nÏ vyööÌ (o 0,2 ml//min/1,73 m2 /rok) ve skupinÏ lÈËenÈ
pravastatinem neû ve skupinÏ placebovÈ (p†<†0,01). Po-
dobnÈ rozdÌly bylo moûno prok·zat takÈ pro zmÏnu clea-
rance kreatininu kalkulovanÈ dle rovnice Cockcrofta
a†Gaulta. Mezi pacienty lÈËen˝mi pravastatinem a place-
bem nebyl v˝znamn˝ rozdÌl v†mortalitÏ ani v†zastoupenÌ
nemocn˝ch s†v˝öe definovan˝mi vzestupy kreatininu
v†sÈru.

Anal˝za tÏchto retrospektivnÌch dat  tedy uk·zala, ûe
pravastatin sniûoval rychlost poklesu glomerul·rnÌ filtra-
ce u pacient˘ s tÏûöÌm stupnÏm chronickÈ ren·lnÌ insufi-
cience (glomerul·rnÌ filtrace < 60 ml/min/1,73 m2). Ten-
to efekt byl v˝raznÏjöÌ u pacient˘ s†proteinuriÌ. Tyto ˙da-
je by mÏly b˝t potvrzeny randomizovanou kontrolova-
nou prospektivnÌ studiÌ.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

HyperlipidÈmie m˘ûe p¯ispÌvat k†progresi chronickÈ ren·l-
nÌ insuficience nap¯. akceleracÌ aterosklerÛzy ren·lnÌch
(a†intraren·lnÌch) tepen a toxick˝m p˘sobenÌm na mesa-
ngi·lnÌ buÚky (Keane, 2000).  Statiny, inhibitory HMG-CoA
redukt·zy, nejen sniûujÌ koncentraci cholesterolu v†sÈru, ale
majÌ takÈ protiz·nÏtlivÈ ̇ Ëinky. DosavadnÌ doklady pro vliv
lÈËby statiny na progresi chronickÈ ren·lnÌ insuficience jsou
zaloûeny na metaanal˝ze mal˝ch studiÌ a jsou nedostateË-
nÈ (Fried et al., 2001).

Je dob¯e dokumentov·no, ûe rychlost progrese chronickÈ
ren·lnÌ insuficience lze u proteinurick˝ch pacient˘ pod-
statnÏ zpomalit optim·lnÌ kontrolou krevnÌho tlaku (o 3,5
ml/min/rok dle studie MDRD ñ Klahr et al., 1994) a pod·-
v·nÌm inhibitor˘ ACE (o 4,2 ml/min/rok ñ The GISEN Group,
1997).

Prezentovan· retrospektivnÌ data ze skupiny CARE potvr-
zujÌ z·vÏry metaanal˝zy 13 mal˝ch klinick˝ch studiÌ zab˝-
vajÌcÌch se moûn˝m vlivem lÈËby statiny na progresi chro-
nickÈ ren·lnÌ insuficience (Fried et al., 2001). Dle tÈto me-
taanal˝zy redukuje lÈËba statiny rychlost poklesu glomeru-
l·rnÌ filtrace o 1,9 ml/min/rok. VÏtöina pacient˘ hodnoce-
n˝ch v†tÈto metaanal˝ze byli diabetici, v analyzovanÈ stu-
dii CARE bylo diabetik˘ jen cca 15†%. Pacienti zahrnutÌ do
metaanal˝zy mÏli takÈ vyööÌ proteinurii a†vyööÌ koncentraci
cholesterolu neû pacienti ve studii CARE, ale stupeÚ chro-
nickÈ ren·lnÌ insuficience byl v†metaanal˝ze a ve studii
CARE podobn˝.

Prezentovan· retrospektivnÌ anal˝za studie CARE m· po-
chopitelnÏ nÏkter· z·vaûn· omezenÌ. Jde o sekund·rnÌ
anal˝zu a hodnocenÌ glomerul·rnÌ filtrace pomocÌ Levey-
ho rovnice je mÈnÏ p¯esnÈ neû nap¯. mÏ¯enÌ glomerul·rnÌ
filtrace izotopov˝mi metodami. ZastoupenÌ pacient˘ se st¯ed-
nÏ tÏûkou chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ bylo ve studii
CARE vzhledem k†vyluËovacÌm kritÈriÌm nÌzkÈ, pacienti
s†tÏûkou chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ byli ze studie vzhle-
dem k†vyluËovacÌm kritÈriÌm vylouËeni ˙plnÏ. Eventu·lnÌ
randomizovan· prospektivnÌ studie zab˝vajÌcÌ se vlivem lÈË-
by statiny na progresi chronickÈ ren·lnÌ insuficience by mÏla
rekrutovat vÌce pacient˘ se st¯ednÏ tÏûkou a tÏûkou ren·lnÌ
insuficiencÌ s†malou, st¯ednÌ i velkou proteinuriÌ; vstupnÌm
kritÈriem jistÏ nemusÌ b˝t p¯edchozÌ manifestnÌ kardiovas-
kul·rnÌ onemocnÏnÌ, jak tomu bylo v†sekund·rnÏ preven-
tivnÌ studii CARE.  Pr·vÏ se rozbÌhajÌcÌ studie SHARP (Stu-
dy of Heart and Renal Protection), kter· sleduje vliv lÈËby
kombinacÌ simvastatinu s†inhibitorem st¯evnÌ absorpce cho-
lesterolu ezetimibem prim·rnÏ na v˝skyt kardiovaskul·r-
nÌch p¯Ìhod a sekund·rnÏ takÈ na progresi chronickÈ re-
n·lnÌ insuficience u 6†000 pacient˘ s†chronickou ren·lnÌ
insuficiencÌ (Baigent et al., 2003), by mohla v†tomto smÏru
poskytnout velmi uûiteËnÈ informace.  Etiologie chronickÈ
ren·lnÌ insuficience u pacient˘ ve studii CARE nenÌ zn·-
ma (nebyla studov·na), souvislost se srdeËnÌm, resp. kardio-
vaskul·rnÌm onemocnÏnÌm (hypoperfuze ledvin p¯i chro-
nickÈm srdeËnÌm selh·nÌ,  vaskul·rnÌ nefrosklerÛza, atero-
sklerotickÈ postiûenÌ ren·lnÌch tepen) je u vÏtöiny nemoc-
n˝ch pravdÏpodobn·.  Ned·vnÈ anal˝zy ¯ady kardiologic-
k˝ch studiÌ (nap¯. studie HOPE) uk·zaly, ûe pr·vÏ tako-
v˝chto pacient˘ s†koexistujÌcÌm kardiovaskul·rnÌm a ren·l-
nÌm onemocnÏnÌ p¯ib˝v· (Mann et al., 2001).

Snaha ovlivnit progresi chronickÈ ren·lnÌ insuficience by
mÏla b˝t komplexnÌ. Hypolipidemick· lÈËba se jevÌ vedle
optim·lnÌ kontroly krevnÌho tlaku a lÈËby inhibitory ACE
(event. antagonisty angiotenzinu) jako nejperspektivnÏjöÌ
a†vzhledem k†vysok˝m n·klad˘m na lÈËbu termin·lnÌho se-
lh·nÌ ledvin takÈ jako efektivnÌ z†hlediska vynaloûen˝ch
n·klad˘.

Jen asi 17†% nemocn˝ch ve studii CARE s†chronickou re-
n·lnÌ insuficiencÌ st¯ednÌho stupnÏ uûÌvalo inhibitory ACE.
Nebylo tedy moûno posoudit samostatnÏ vliv lÈËby prava-
statinem u pacient˘ lÈËen˝ch, resp. nelÈËen˝ch inhibitory
ACE a zhodnotit event. aditivnÌ efekt statinovÈ lÈËby, event.
srovnat podÌl inhibitor˘ ACE a statin˘ na redukci rychlosti
ztr·ty ren·lnÌ funkce. TakÈ tuto d˘leûitou ot·zku komplex-
nÌ lÈËby chronickÈ ren·lnÌ insuficience by mÏly zodpovÏdÏt
budoucÌ prospektivnÌ randomizovanÈ studie.
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Chraňme reziduální diurézu
dialyzovaných pacientů!

Konings CJAM, Kooman JP, Schonck M, Struijk DG, Gladziva U, Hoortnje
SJ, van der Wall Bake AW, van der Sande FM, Leunissen KM. Fluid status
in CAPD patients is related to peritoneal transport and residual renal
function: evidence from a longitudinal study. Nephrol Dial Transplant
2003;18:797-803.

PracovnÌ skupina Leunissena sledovala vztah mezi hyd-
ratacÌ a peritone·lnÌm transportem, rezidu·lnÌ funkcÌ

ledvin a z·nÏtem. Do multicentrickÈ studie bylo za¯aze-
no 37 pacient˘. Nikdo z nich nemÏl klinickÈ zn·mky
p¯evodnÏnÌ, inzulin-dependentnÌ diabetes, srdeËnÌ selh·nÌ
stadia NYHA III-IV, malignitu ani akutnÌ interkurentnÌ
infekci; u 25 z nich byla vyöet¯enÌ opakov·na po Ëty¯ech
mÏsÌcÌch. SledovanÈ parametry zahrnovaly ambulantnÌ
24hodinovÈ mÏ¯enÌ TK a vyöet¯enÌ CRP, peritone·lnÌ trans-
portnÌ charakteristiky (standardnÌ Ëty¯hodinov˝ PET), in-
dex Kt/V (z celodennÌho sbÏru dialyz·tu), peritone·lnÌ
ultrafiltraËnÌ objem (z celodennÌho sbÏru vypouötÏnÈho
dialyzaËnÌho roztoku) a objem extracelul·rnÌ (ECT, dilu-
ce bromidu sodnÈho) a celkovÈ tÏlesnÈ vody (CTV; dilu-
ce oxidu deuteria). Objem vody (ECT i CTV) byl standar-
dizov·n k tÏlesnÈmu povrchu a tÈû k tÏlesnÈ v˝öce. D·le
byl vypoËÌt·n pomÏr ECT/CTV. P¯i anal˝ze dat byli pacien-
ti arbitr·rnÏ rozdÏleni do dvou skupin: rezidu·lnÌ glome-
rul·rnÌ filtrace vyööÌ Ëi niûöÌ neû 2 ml/min (0,03 ml/s).
Rezidu·lnÌ diurÈza byla v pr˘mÏru 270 ml (SD = 566 ml)
oproti 1†438 (SD = 1213) ml. V˝sledky uk·zaly n·sledujÌ-
cÌ vztahy:
ï »Ìm vyööÌ byla propustnost peritonea, tÌm niûöÌ byla

dosaûen· ultrafiltrace (negativnÌ   korelace mezi D/P
a†ultrafiltraËnÌm objemem, r = -0,37).

ï P¯Ìr˘stek celkovÈ tÏlesnÈ vody po Ëty¯ech mÏsÌcÌch sou-
visel s v˝chozÌ propustnostÌ peritonea (r = 0,39, p = 0,04).

ï Rezidu·lnÌ ren·lnÌ funkce se sniûovala s†dÈlkou dialy-
zaËnÌho lÈËenÌ (r = -0,44, p = 0,003).

ï Stav hydratace souvisel s rezidu·lnÌ ren·lnÌ funkcÌ.
U†pacient˘ s†glomerul·rnÌ filtracÌ niûöÌ neû 0,03 ml/s
byl objem extracelul·rnÌ tekutiny (vztaûen˝ jak k†tÏlesnÈ
v˝öce, tak k†tÏlesnÈmu povrchu) p¯i zah·jenÌ studie
podstatnÏ vyööÌ neû u pacient˘ s†glomerul·rnÌ filtracÌ
vyööÌ neû 0,03 ml/s.

ï SouËasnÏ vöak byl zjiötÏn v˝znam z·nÏtu pro hydrata-
ci: pacienti s†vyööÌ hodnotou CRP mÏli vyööÌ obsah tÏ-
lesnÈ vody, a to celkovÈ i extracelul·rnÌ (mezi extrace-

lul·rnÌ tekutinou vztaûenou k†v˝öce a hodnotou CRP
byl zjiötÏn korelaËnÌ koeficient r = 0,54, p < 0,01).

ï Koncentrace albuminu v†sÈru byla niûöÌ u pacient˘
s†vyööÌ propustnostÌ peritonea, avöak nebyla zjiötÏna
korelace se û·dn˝m ze sledovan˝ch ukazatel˘ stavu
hydratace.

     Vöechny parametry hydratace byly signifikantnÏ vyö-
öÌ u pacient˘ s†niûöÌ glomerul·rnÌ filtracÌ. Celkov· tÏlesn·
voda vztaûen· na 1 m2  tÏlesnÈho povrchu byla v pr˘mÏ-
ru 20,7 litr˘ vs. 18,8 litr˘ (p = 0,035); mnoûstvÌ extracelu-
l·rnÌ tekutiny vztaûenÈ na 1 m2  bylo v pr˘mÏru 11,0 litr˘
vs. 8,2 litr˘ (p = 0,001) a pomÏr mezi extracelul·rnÌ
a†celkovou tÏlesnou vodou byl  u pacient˘ s†glomerul·rnÌ
filtracÌ niûöÌ neû 0,03 ml/s v pr˘mÏru 41,4 % oproti 35,3†%
(p = 0,02).

U pacient˘ s niûöÌ glomerul·rnÌ filtracÌ byl vypouötÏn˝
dennÌ objem dialyz·tu v pr˘mÏru 1†856 ml neboli tÈmÏ¯
t¯ikr·t vyööÌ oproti 658 ml u pacient˘ s†vyööÌ GF. I p¯esto
byli tito pacienti s niûöÌ rezidu·lnÌ funkcÌ vÌce hyperhyd-
ratovanÌ.

Koncentrace albuminu ani CRP ve skupin·ch se neliöi-
ly, stejnÏ jako hodnoty TK a poËet p¯edepsan˝ch antihy-
pertenziv. Ani v˝chozÌ propustnost peritonea nebyla roz-
dÌln·, neboli mezi propustnostÌ peritonea na poË·tku sle-
dov·nÌ a stavem hydratace nebyla souvislost. V longitu-
din·lnÌm sledov·nÌ byl vöak zjiötÏn p¯Ìr˘stek extracelu-
l·rnÌ tekutiny pr·vÏ u tÏch pacient˘, jejichû v˝chozÌ pro-
pustnost peritonea byla vyööÌ, neboli propustnost perito-
ne·lnÌ membr·ny je rizikov˝m faktorem pro progresivnÌ
p¯evodnÏnÌ.

Z·vislost p¯evodnÏnÌ na glomerul·rnÌ filtraci byla vel-
mi v˝razn· p¯i vstupnÌm vyöet¯enÌ. V longitudin·lnÌm sle-
dov·nÌ velikost rezidu·lnÌ funkce ledvin jiû n·r˘st hydra-
tace neovlivnila. Auto¯i se domnÌvajÌ, ûe normohydrata-
ce v†p¯ÌpadÏ ztr·ty rezidu·lnÌ ren·lnÌ funkce byla dosa-
ûena preskripcÌ vyööÌch koncentracÌ glukÛzy.

Z v˝öe uvedenÈho vypl˝v·, ûe progrese p¯evodnÏnÌ†p¯i
sledov·nÌ v†Ëase je spÌöe vysvÏtliteln· vyööÌ propustnostÌ
peritonea (p¯Ìr˘stek vody je ve vztahu k†D/P na zaË·tku
sledov·nÌ) neû rezidu·lnÌ funkcÌ ledvin (hodnota GF je
ovöem ve vztahu k†hydrataci jiû na poË·tku sledov·nÌ).

Vztah mezi propustnostÌ peritonea a hodnotou CRP
sice zjiötÏn nebyl, ale byla nalezena souvislost mezi p¯e-
vodnÏnÌm a hodnotou CRP. Auto¯i jsou vöak p¯i inter-
pretaci opatrnÌ (mj. uv·dÏjÌ, ûe nepouûili supersenzitivnÌ
metodu stanovenÌ). Pro vztah mezi p¯evodnÏnÌm a CRP
nabÌzejÌ jako vysvÏtlenÌ pokles aktivnÌ tÏlesnÈ hmotnosti
p¯i z·nÏtu a n·slednÏ ÑskrytÈì p¯evodnÏnÌ. V˝znam kon-
centrace albuminu v†sÈru pro stav hydratace v tÈto stu-
dii potvrzen nebyl.

Auto¯i sami upozorÚujÌ na nÏkterÈ Ñslabinyì studie (re-
lativnÏ mal˝ poËet pacient˘; chybÌ stanovenÌ sodÌkovÈ
bilance aj.). Na druhou stranu pouûili pracnÈ a objektivnÌ
metody pro posuzov·nÌ stavu tÏlesnÈ vody a jejich v˝-
sledky jsou v tomto smyslu prioritnÌ. Pr·ce podtrhuje
v˝znam rezidu·lnÌ funkce ledvin pro peritone·lnÏ dialy-
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zovanÈ pacienty - udrûenÌ vyrovnanÈ tekutinovÈ bilance:
udrûet vyrovnanou tekutinovou bilanci a vyvarovat se
p¯evodnÏnÌ m˘ûe b˝t p¯i ztr·tÏ glomerul·rnÌ filtrace
u†pacient˘ v†peritone·lnÌm programu velmi obtÌûnÈ, nenÌ-
-li kladen d˘raz na omezenÌ p¯Ìjmu tekutin a sodÌku
v†potravÏ.

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

V zaË·tcÌch kontinu·lnÌ ambulantnÌ peritone·lnÌ dial˝zy
se zd·lo, ûe CAPD poskytuje ˙ËinnÏjöÌ kontrolu hypertenze
a p¯evodnÏnÌ neû hemodial˝za. P¯i srovn·v·nÌ obou me-
tod se zd˘razÚovalo, ûe pacienti lÈËenÌ peritone·lnÌ dial˝-
zou nemusejÌ tak v˝raznÏ omezovat p¯Ìjem tekutin a soli.

PozdÏji, kdyû byli pacienti lÈËeni peritone·lnÌ dial˝zou
delöÌ dobu, se postupnÏ uk·zalo, ûe pacienti v peritone·l-
nÌm dialyzaËnÌm programu jsou p¯evodnÏnÌ. Dokonce se
objevily pr·ce, kterÈ ukazujÌ, ûe hypertrofie levÈ komory jako
d˘sledek p¯evodnÏnÌ je u peritone·lnÏ dialyzovan˝ch pa-
cient˘ ËastÏjöÌ neû u hemodialyzovan˝ch. Nap¯Ìklad pr·ce
italsk˝ch autor˘ (Enia et al, 2001) v multivariaËnÌ anal˝ze
uk·zala, ûe hypertrofie levÈ komory, o nÌû je od dob Fra-
minghamskÈ studie zn·mo, ûe je negativnÌm prognostic-
k˝m faktorem, je u dialyzovan˝ch pacient˘ d·na objemo-
v˝m p¯etÌûenÌm, tlakov˝m p¯etÌûenÌm a nÌzkou koncentra-
cÌ albuminu v sÈru a jejÌ v˝skyt p¯i peritone·lnÌ dial˝ze je
velmi vysok˝.

V souËasnÈ dobÏ je problematika udrûenÌ normohydra-
tace p¯i peritone·lnÌ dial˝ze intenzivnÏ studov·na. JakÈ jsou
p¯ÌËiny jejÌho vzniku?

Peritone·lnÌ dial˝za je zaloûena na transportu l·tek p¯es
peritoneum. Propustnost pob¯iönice je obvykle vyöet¯ov·na
pomocÌ peritone·lnÌho ekvilibraËnÌho testu podle Twar-
dowskÈho (PET). Pacienti s vysokou propustnostÌ (D/P pro
kreatinin vyööÌ neû 0,81), jsou oznaËov·ni jako Ñhigh trans-
portersì. Dob¯e ÑdialyzujÌì, avöak h˘¯e odstraÚujÌ z orga-
nismu vodu: glukÛza z dialyzaËnÌho roztoku rychle p¯estu-
puje do organismu a osmotick˝ gradient, umoûÚujÌcÌ p¯e-
stup vody do dialyz·tu, rychle kles·. Stav hydratace perito-
ne·lnÏ dialyzovan˝ch pacient˘ je logicky z·visl˝ na perito-
ne·lnÌch transportnÌch charakteristik·ch a na rezidu·lnÌ
funkci ledvin.

Subanal˝za v˝znamnÈ studie CANUSA uk·zala, ûe vyso-
k· propustnost peritonea p¯edstavuje nez·visl˝ rizikov˝ fak-
tor mortality (Churchil, 1998). NavrûenÈ vysvÏtlenÌ spoËÌ-
valo (p¯inejmenöÌm zË·sti) v†hyperhydrataci p¯i nedosta-
teËnÈ ultrafiltraci.
Jin˝m nez·visl˝m prognostick˝m faktorem je rezidu·lnÌ re-
n·lnÌ funkce. JejÌ v˝znam pro prognÛzu dialyzovan˝ch
pacient˘ lze posuzovat ze dvou ˙hl˘ pohledu:
ï OdstraÚov·nÌ solut˘ (podÌl rezidu·lnÌ funkce na celko-

vÈm odstraÚov·nÌ katabolit˘).
ï Stav hydratace (podÌl rezidu·lnÌ funkce na odstraÚov·-

nÌ vody).
K†tÏmto dvÏma faktor˘m (propustnosti peritonea a rezidu-
·lnÌ ren·lnÌ funkci) p¯istupuje jeötÏ zcela jin· okolnost: p¯Ì-
tomnost Ëi nep¯Ìtomnost z·nÏtu (Ñinflammatory stateì).
ExistujÌ hypotÈzy o ovlivnÏnÌ propustnosti peritonea z·nÏ-
tem: podle nich z·nÏtliv˝ stav = zv˝öen· propustnost perito-
nea se vöemi negativnÌmi d˘sledky.

Pr·ce holandsk˝ch autor˘ zjiöùovala stav hydratace po-
mocÌ izotopovÈho stanovenÌ celkovÈ tÏlesnÈ vody a extrace-
lul·rnÌho objemu tekutin a analyzovala, kterÈ faktory ve-
dou k p¯evodnÏnÌ. Prok·zala, ûe ztr·ta rezidu·lnÌ ren·lnÌ
funkce je spojena s p¯evodnÏnÌm, a to bez ohledu na mnoû-
stvÌ tekutin odstranÏnÈ ultrafiltracÌ p¯i dial˝ze. D·le potvr-
dila, ûe v longitudin·lnÌm pr˘bÏhu jsou p¯evodnÏnÌm vÌce
ohroûeni Ñhigh transporte¯iì.

Pro klinickou praxi p¯in·öÌ pr·ce praktickÈ z·vÏry: po-
stupy v terapii peritone·lnÏ dialyzovan˝ch pacient˘ by mÏly
smÏ¯ovat k zachov·nÌ rezidu·lnÌ funkce ledvin a ochranÏ
integrity peritonea.

A na z·vÏr pozn·mka: profesor Leunissen prezentoval svÈ
v˝sledky na dubnovÈm sympoziu o peritone·lnÌ dial˝ze
v†BrnÏ, takûe naöim nefrolog˘m nejsou nezn·mÈ. RedakË-
nÌ rada publikaci vybrala shodou okolnostÌ jiû d¯Ìve, aniû
by to tuöila.
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V přístupu k hormonální
substituční terapii dialyzovaných
žen je mnoho nejasností

Kramer HM, Curhan CC, Singh A: Permanent cessation of menses and
postmenopausal hormone use in dialysis-dependent women: the HELP
study. Am J Kidney Dis 2003;41:643-650.

Problematika hormon·lnÌ substituËnÌ lÈËby (HRT) p¯i
selh·nÌ ledvin je v literatu¯e opomÌjena. Ani vÏk a†dalöÌ

okolnostÌ samotnÈ menopauzy dialyzovan˝ch ûen nejsou
p¯esnÏ zn·my. P¯itom meziroËnÌ n·r˘st ûen v†dialyzaËnÌm
programu, jejichû vÏk odpovÌd· vÏku postmenopauz·l-
nÌmu, p¯edstavuje 4†%.

P¯edmÏtem pr·ce je problematika menopauzy a ot·z-
ky souvisejÌcÌ s HRT u dialyzovan˝ch ûen. Jsou analyzo-
v·na data zÌskan· ve studii HELP (Hemodialysis and Es-
trogen Levels in postmenopausal Patients). CÌlem je zjis-
tit vÏk a p¯ÌËiny ukonËenÌ menstruace dialyzovan˝ch ûen,
frekvenci preskripce HRT a postoje ûen k†tÈto hormon·l-
nÌ terapii.

Studie byla provedena na 25 dialyzaËnÌch pracoviötÌch
v†USA a bylo do nÌ za¯azeno 238 postmenopauz·lnÌch
ûen. TermÌn postmenopauz·lnÌ byl definov·n jako vÏk
55 a vÌce let Ëi jako stav po bilater·lnÌ ooforektomii. éeny,
kterÈ byly mladöÌ neû 55 let a p¯itom nemenstruovaly po
dobu delöÌ neû 12 mÏsÌc˘, byly povaûov·ny za postme-
nopauz·lnÌ, pokud jejich koncentrace FSH v†sÈru byla
vÏtöÌ nebo rovna 30 pg/ml.



12 ROČNÍK I  ČÍSLO 2 • ČERVEN 2003

Z·kladem pro anal˝zu byl dotaznÌk, vych·zejÌcÌ ze stan-
dardizovanÈho dotaznÌku pouûÌvanÈho u zdrav˝ch ûen
(Nursesí Health Study Questionnaire; Colditz, 1987). Ot·z-
ky se t˝kaly vÏku, p¯i kterÈm ustalo menstruaËnÌ krv·ce-
nÌ, a d˘vodu ukonËenÌ menstruace (rozliöenÌ, zda se jed-
nalo o chirurgickou ooforektomii, Ëi Ñp¯irozen˝ì proces,
Ëi dle n·zoru dotazovanÈ ûeny souviselo ukonËenÌ mens-
truace s†jinou jejich nemocÌ). DalöÌ dotazovanou oblastÌ
byla d¯ÌvÏjöÌ a souËasn· preskripce HRT a zvaûovanÈ okol-
nosti a d˘vody pro jejÌ p¯ÌpadnÈ odmÌtnutÌ Ëi ukonËenÌ.

KromÏ FSH a hladiny estrogen˘, jejichû v˝sledky vöak
prezentovan· pr·ce neuv·dÌ, byly sledov·ny sÈrovÈ kon-
centrace cholesterolu, triacylglycerolu, v·pnÌku, fosforu
a PTH.

Pr˘mÏrn˝ ud·van˝ vÏk ukonËenÌ menstruace byl ve
sledovanÈm souboru 45,9 ± 9,1 let (medi·n 48 let). V†65†%
p¯Ìpad˘ pacientky uvedly, ûe se jednalo o Ñp¯irozen˝ì
proces a 5†% povaûovalo ukonËenÌ menstruace za d˘sle-
dek svÈ nemoci (selh·nÌ ledvin, ale i nemoci jin˝ch org·-
n˘). Ve 30†% bylo ukonËenÌ menstruace vyvol·no chi-
rurgicky (gynekologickou operacÌ s bilater·lnÌ ooforek-
tomiÌ) (!). D˘vod ooforektomie nenÌ v†pr·ci uveden. Po-
kud bychom zvaûovali pouze pacientky, kdy byla men-
struace ukonËena Ñp¯irozenÏì, byl by pr˘mÏrn˝ vÏk vyö-
öÌ ñ 48,5 let.

Jen 6†% dotazovan˝ch ûen uûÌvalo v†dobÏ anal˝zy hor-
mon·lnÌ substituci a jen 17†% ud·valo, ûe ji uûÌvalo d¯Ìve
(dÈlka uûÌv·nÌ nenÌ uvedena). Mezi ûenami, jimû byla
HRT p¯edeps·na (d¯Ìve Ëi v†dobÏ sledov·nÌ), byly ze-
jmÈna ty, u nichû byla provedena ooforektomie. Polovi-
na ûen, kterÈ uvedly, ûe HRT uûÌvajÌ Ëi uûÌvaly, mÏla
v†anamnÈze tento z·krok.

D˘vody pro p¯eruöenÌ, resp. ukonËenÌ hormon·lnÌ sub-
stituce byly dle ˙daj˘ v†dotaznÌcÌch p¯edevöÌm strach
pacientek z†karcinomu prsu Ëi nechuù uûÌvat p¯Ìliö mno-
ho lÈk˘, avöak tÈmÏ¯ 40†% dotazovan˝ch dialyzovan˝ch
ûen uvedlo i jinÈ d˘vody, kterÈ vöak ve studii nejsou
specifikov·ny. SkuteËnÏ zaznamenan˝ch neû·doucÌch
˙Ëink˘ HRT podle v˝sledk˘ dotaznÌkovÈ metody nebylo
mnoho: karcinom prsu u jednÈ pacientky, v†jednom p¯Ì-
padÏ plicnÌ embolie, d·le je uvedena tranzitornÌ ische-
mick· ataka,  p¯evodnÏnÌ a porucha fosfokalciovÈho
metabolismu.

D˘vody, pro kterÈ ûeny v˘bec neuûÌvaly HRT, byly
velmi pestrÈ, poËÌnaje rezervovan˝mi Ëi odmÌtav˝mi po-
stoji oöet¯ujÌcÌch lÈka¯˘ a/nebo obavou pacientek
z†vedlejöÌch ˙Ëink˘ (obdobnÏ jako p¯ÌËiny vysazenÌ hor-
mon·lnÌ substituce). U malÈho poËtu ûen byla d˘vodem
odmÌtnutÌ nechuù k†dalöÌmu†pravidelnÈmu menstruaËnÌ-
mu krv·cenÌ. Jen 2†% ûen, kterÈ HRT nikdy neuûÌvaly,
uvedly, ûe jim tuto terapii jejich oöet¯ujÌcÌ nefrolog navr-
hoval, coû nep¯Ìmo vypovÌd· o pasivnÌm p¯Ìstupu lÈka¯˘
k†preskripci HRT u ûen se selh·nÌm ledvin. ObecnÏ Ëas-
tÏji uûÌvaly HRT ûeny mladöÌ, s†menöÌm poËtem p¯idru-
ûen˝ch komplikacÌ a s†vyööÌm vzdÏl·nÌm (pravdÏpodob-
nÏ s†lepöÌ soci·lnÌ situacÌ).

Limity pr·ce vypl˝vajÌ p¯edevöÌm ze zvolenÈ metodiky
(dotaznÌk). ZÌskan· data jsou ve svÈ podstatÏ pouze de-

skriptivnÌ, demografick· a nevypl˝v· z nich û·dn˝ Ñevi-
dence basedì p¯Ìstup k preskripci hormon·lnÌ substituce
u dialyzovan˝ch ûen. Auto¯i pouze konstatujÌ, ûe meno-
pauza u dialyzovan˝ch ûen nast·v· velmi pravdÏpodob-
nÏ o nÏkolik let d¯Ìve neû u ûen s†norm·lnÌ funkcÌ led-
vin. P¯itom vöak upozorÚujÌ, ûe nenÌ jistÈ, zda se jedn·
o†skuteËnou menopauzu Ëi o p¯edËasnÈ ukonËenÌ pravi-
delnÈ menstruace (v tomto p¯ÌpadÏ doporuËujÌ stanovit
hladinu FSH).

Ve shodÏ s†d¯ÌvÏjöÌmi n·lezy (nap¯. Stehman-Breen,
1999) je zjiötÏnÌ, ûe poËet dialyzovan˝ch ûen uûÌvajÌcÌch
HRT je ve srovn·nÌ s†bÏûnou populacÌ podstatnÏ niûöÌ.

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

P¯es opakovanÈ diskuse mnoha odbornÌk˘ z ¯ad gynekolo-
g˘, osteolog˘, kardiolog˘, endokrinolog˘ a†dalöÌch medi-
cÌnsk˝ch oblastÌ o v˝hod·ch a nev˝hod·ch HRT je
u†postmenopauz·lnÌch ûen, kterÈ netrpÌ z·vaûn˝m p¯idru-
ûen˝m onemocnÏnÌm, hormon·lnÌ substituËnÌ terapie vel-
mi rozöÌ¯enou praxÌ.

Mezi pozitiva pat¯Ì zachov·nÌ kostnÌ hmoty (prevence,
resp. terapie osteoporÛzy), snÌûenÌ kardiovaskul·rnÌho rizi-
ka a p¯Ìzniv˝ vliv na kognitivnÌ funkce. K†rizik˘m jsou ¯a-
zeny ËastÏjöÌ ûilnÌ trombÛzy a karcinom prsu. Rozbor n·-
zor˘ na jednotlivÈ p¯ÌznivÈ Ëi rizikovÈ momenty lze najÌt
nap¯Ìklad v†p¯ehledu Cibuly (Remedia, 2001).

NefrologovÈ a dialyzaËnÌ lÈka¯i se tÈto oblasti jakoby vy-
h˝bajÌ, aËkoli podstatnou Ë·st jejich klientely tvo¯Ì pr·vÏ ûeny
ve vÏku nad 50 let. Diskutovan· studie americk˝ch autor˘
je jednou z m·la pracÌ publikovan˝ch nefrology v nefrolo-
gickÈm Ëasopise, kter· se problematikou menopauzy a hor-
mon·lnÌ substituce dialyzovan˝ch ûen zab˝v·. Je vöak za-
mÏ¯ena v˝hradnÏ na zmapov·nÌ problematiky specificky
u†dialyzovan˝ch ûen, nikoli na p¯Ìnos Ëi rizika HRT.

VÏk, ve kterÈm u dialyzovan˝ch ûen menstruaËnÌ krv·ce-
nÌ ust·v·, je relativnÏ niûöÌ (medi·n u ûen bez onemocnÏ-
nÌ ledvin je 51ñ52 let). P¯i interpretaci zjiötÏnÌ, ûe u dialy-
zovan˝ch pacientek nastala menopauza v†pr˘mÏru ve 46
letech, je vöak t¯eba vzÌt v†˙vahu minim·lnÏ t¯i metodick·
˙skalÌ. Za prvÈ, data byla zÌsk·na dotaznÌkovou metodou.
V†souboru byly i velmi starÈ ûeny a je moûnÈ, ûe jejich ˙daj
Ñpodle pamÏtiì byl nep¯esn˝. Za druhÈ ñ a to je pro n·s
velmi p¯ekvapivÈ ñ pln˝ch 30†% sledovan˝ch dialyzovan˝ch
ûen uvedlo, ûe mÏly chirurgicky odstranÏny oba vajeËnÌky.
VÏk v†dobÏ operace tÏchto ûen byl v†pr˘mÏru jen m·lo nad
40 let, coû pr˘mÏrn˝ vÏk ud·vanÈ menopauzy celÈho sou-
boru sniûuje (viz d·le). KoneËnÏ t¯etÌm aspektem, kter˝
auto¯i sami opakovanÏ ve svÈ pr·ci zd˘razÚujÌ, je odliöenÌ
skuteËnÈ menopauzy od p¯edËasnÈho ukonËenÌ menstrua-
ce. Auto¯i u†nemenstruujÌcÌch dialyzovan˝ch ûen ve vÏku
do 55 let stanovili koncentraci FSH v†sÈru. Hodnoty niûöÌ
neû 30 pg/ml byly povaûov·ny za Ñp¯edËasnÈì ukonËenÌ
menstruace (nikoli za menopauzu), hodnoty vyööÌ vypovÌ-
daly o ÑskuteËnÈì menopauze.

D˘vody p¯edËasnÈho ukonËenÌ menstruace dialyzovan˝ch
ûen nejsou zn·my, spekuluje se (bez bliûöÌch d˘kaz˘) tÈû
o†ÑuremickÈì toxicitÏ.

Uv·dÏn· vysok· frekvence ooforektomiÌ zaslouûÌ samo-
statnÈ zamyölenÌ. JistÏ je u n·s  tento v˝kon mÈnÏ Ëast˝.
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Auto¯i vöak v†diskusi ¯ÌkajÌ, ûe v†USA je p¯ibliûnÏ u 40†%
ûen p¯ed pades·t˝m rokem ûivota provedena hysterektomie,
a to se souËasnou bilater·lnÌ ooforektomiÌ u jednÈ t¯etiny
ûen ve vÏku do 45 let, a dokonce u dvou t¯etin ûen ve vÏku
nad 45 let. Proto se auto¯i domnÌvajÌ, ûe incidence chirur-
gickÈ menopauzy nenÌ u dialyzovan˝ch ûen vyööÌ neû
v†bÏûnÈ populaci, a tudÌû ûe touto skuteËnostÌ nenÌ v˝raz-
nÏji zkreslen ˙daj o vÏku, ve kterÈm u dialyzovan˝ch ûen
menopauza nast·v·. VÏk, ve kterÈm nastala menopauza
Ñp¯irozen˝mì zp˘sobem (65†% sledovan˝ch ûen) byl
v†pr˘mÏru 48,5 let, neboli o nÏco vyööÌ neû v†souboru jako
celku, p¯esto vöak niûöÌ neû u ûen s†norm·lnÌ funkcÌ ledvin.

Hormon·lnÌ substituËnÌ terapie je v†USA p¯edeps·na jed-
nÈ t¯etinÏ ûen v†urËitÈ etapÏ ûivota, coû je velk˝ rozdÌl opro-
ti v˝sledk˘m p¯edkl·danÈ studie. StejnÏ nÌzkou preskripci
HRT u ûen se selh·nÌm ledvin uv·dÏjÌ i dalöÌ pr·ce. Infor-
mace jsou vöak jen sporadickÈ a mohou b˝t metodicky ne-
p¯esnÈ (celkovÏ mal˝ poËet sledovan˝ch ûen). Studie nazna-
Ëuje pasivnÌ postoj oöet¯ujÌcÌch lÈka¯˘ a obavy ûen
z†neû·doucÌch ˙Ëink˘ a komplikacÌ.

Pokud bychom p¯edpokl·dali analogii s†pozitivnÌm efek-
tem HRT u ûen s†norm·lnÌ funkcÌ ledvin, naöli bychom p¯i-
nejmenöÌm t¯i d˘vody, pro kterÈ by bylo moûnÈ oËek·vat
p¯Ìnos HRT u dialyzovan˝ch ûen: zachov·nÌ kostnÌ hmoty,
kardiovaskul·rnÌ protektivnÌ efekt (prevence ischemickÈ
choroby srdeËnÌ) a zlepöenÌ kognitivnÌch funkcÌ. Re·ln·
praxe vöak nic takovÈho neukazuje, preskripce HRT je
z†nejasn˝ch d˘vod˘ u dialyzovan˝ch ûen nÌzk· a syste-
matick· sledov·nÌ efektu zcela chybÌ!

V†kontextu se z·plavou detailnÌch informacÌ v†mnoha ji-
n˝ch oblastech teorie i klinick˝ch postup˘ lÈËby dialyzova-
n˝ch pacient˘ (nap¯Ìklad kinetickÈ modelov·nÌ moËoviny
Ëi problematika sekund·rnÌ hyperparatyreÛzy) je znalostnÌ
mezera v†tÈto oblasti p¯inejmenöÌm p¯ekvapiv·. VlastnÌ stu-
die HELP, z†jejÌchû dat pr·ce vych·zÌ, m· b˝t publikov·na
v letoönÌm ËervnovÈm ËÌsle AJKD. UvidÌme, zda p¯inese kon-
krÈtnÌ vyj·d¯enÌ k p¯Ìnosu Ëi rizik˘m HRT u dialyzovan˝ch
ûen.
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Nízkobílkovinná dieta
v predialyzačním období nevede
k malnutrici při dialyzačním léčení

Venderely B, Chauveau P, Barthe N, et al. Nutrition in hemodialysis
patients previously on a supplemented very low protein diet. Kidney Int
2003;63:1491-1498.

P¯Ìmou souË·stÌ lÈËby selh·nÌ ledvin jsou dietnÌ opat-
¯enÌ. P¯i poklesu glomerul·rnÌ filtrace je p¯edepiso-

v·na dieta s omezenÌm bÌlkovin, obvykle 0,5-0,8 gramu
bÌlkovin na 1 kg tÏlesnÈ hmotnosti. DalöÌ snÌûenÌ p¯Ìjmu
bÌlkovin je z hlediska negativnÌ dusÌkovÈ bilance riziko-
vÈ, ale p¯i peËlivÈm sledov·nÌ pacienta a suplementaci
aminokyselin lze vyrovnan˝ nutriËnÌ stav udrûet, jak na-
p¯Ìklad uk·zala pracovnÌ skupina z†francouzskÈho Bor-
deaux (Apparicio, 2000).

SouËasn· pr·ce tÏchto autor˘ (Venderely 2003) se za-
b˝v· stravovacÌmi zvyklostmi, parametry v˝ûivy a tÏles-
n˝m sloûenÌm v prvnÌm roce dialyzaËnÌho lÈËenÌ u 15
pacient˘ lÈËen˝ch v predial˝ze dietou s v˝razn˝m ome-
zenÌm bÌlkovin (SVLPD, Ñsupplemented very low protein
dietì). KontrolnÌ skupinu tvo¯Ì 15 jin˝ch pacient˘, u nichû
v†predialyzaËnÌm obdobÌ nebyl v˝raznÏ omezov·n p¯Ì-
jem bÌlkovin v potravÏ.

Dieta skupiny SVLPD obsahovala 0,3 g bÌlkovin/kg
hmotnosti/den ve formÏ rostlinn˝ch protein˘. Byla dopl-
nÏna o smÏs esenci·lnÌch aminokyselin a jejich ketoana-
log v d·vce 1 tbl Ketosterilu na 5 kg tÏlesnÈ hmotnosti,
coû pr˘mÏrnÏ p¯edstavovalo 13 tbl. Pokud mÏli pacienti
skupiny SVLPD proteinurii vyööÌ neû 2 g, byla dieta dopl-
nÏna o bÌlkoviny (ûivoËiönÈho p˘vodu), a to v mnoûstvÌ
1,25 na kaûd˝ 1 g proteinurie. P¯Ìvod energie (35 kcal/
kg/den) byl zajiötÏn zejmÈna sacharidy (ze 67 %). P¯Ìjem
fosforu v dietÏ nep¯esahoval 5ñ7 mg/kg tÏlesnÈ hmot-
nosti. Pacient˘m se intenzivnÏ a opakovanÏ vÏnoval zku-
öen˝ odbornÌk ve v˝ûivÏ. U kontrolnÌ skupiny nep¯esa-
hoval p¯Ìjem protein˘ v dietÏ 1 g bÌlkovin/kg/den
a†energetick· hodnota stravy byla 30ñ35 kcal/kg/den.
DietnÌ konzultace byla prov·dÏna v†tÈto skupinÏ jen Ñpod-
le pot¯ebyì.

V˝bÏr pacient˘ skupiny SVLPD byl velice p¯Ìsn˝.
K†vyluËovacÌm kritÈriÌm pat¯ila nutnost ihned zah·jit pra-
videlnou dialyzaËnÌ lÈËbu (Ñpacienti z†uliceì), p¯idruûe-
n· onemocnÏnÌ a neochota Ëi neschopnost dodrûovat
dietu a podrobit se kontrol·m podle protokolu studie.
Pro SVLPD bylo vhodn˝ch cca 30ñ40 % pacient˘ danÈho
nefrologickÈho pracoviötÏ.

Po zah·jenÌ dialyzaËnÌho lÈËenÌ byla vöem pacient˘m
doporuËena dieta podle K/DOQI  z†roku 2000, tj. obsa-
hujÌcÌ 1,2 gramu bÌlkovin na 1 kg tÏlesnÈ hmotnosti, opÏt
s p¯Ìvodem energie 35 kcal/kg. BÏhem studie byl opako-
vanÏ analyzov·n zkuöen˝m dietologem dietnÌ z·znam.

KromÏ bÏûn˝ch biochemick˝ch parametr˘ byly sledo-
v·ny ukazatelÈ nutrice (albumin, prealbumin, transferin),
d·le acidobazick· rovnov·ha, clearance endogennÌho
kreatininu a proteinurie. P¯i zah·jenÌ dialyzaËnÌho lÈËenÌ
a d·le za 6 a za 12 mÏsÌc˘ bylo metodou DEXA vyöet¯e-
no tÏlesnÈ sloûenÌ (procentu·lnÌ zastoupenÌ tuku, kostnÌ
hmoty a tzv. Ñlean body massì). DEXA vyöet¯enÌ bylo
provedeno standardnÏ v†rozmezÌ 15ñ21 hodin po p¯ed-
chozÌ dial˝ze, aby byl minimalizov·n vliv hydratace.

DialyzaËnÌ lÈËenÌ bylo zah·jeno p¯i clearance endogen-
nÌho kreatininu 8,7 (resp. 8,2) ml/min, tj. 0,14 ml/s, shodnÏ
v†obou skupin·ch. KorespondujÌcÌ pr˘mÏrn· koncentrace
kreatininu v sÈru byla 717 µmol/l (resp. 768†µmol/l).

Ze sledovan˝ch biochemick˝ch ukazatel˘ p¯i vstupu
do dialyzaËnÌho lÈËenÌ byl rozdÌl jen v koncentraci urey:
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14,8 mmol/l (skupina SVLPD) oproti 33,1 mmol/l (kont-
rolnÌ skupina).

Parametry nutrice p¯i zah·jenÌ dialyzaËnÌho lÈËenÌ se
v†obou skupin·ch neliöily (albumin 37 vs. 40 g/l, preal-
bumin 0,39 vs. 0,37 g/l, transferin 1,91 vs. 1,90 g/l) a†nebyl
rozdÌl ani v†tÏlesnÈ hmotnosti, v†BMI a ani v†tÏlesnÈm
sloûenÌ (v˝sledky DEXA vyöet¯enÌ).

OdpovÏdi na t¯i cÌle sledov·nÌ lze shrnout n·sledovnÏ:
ï DietnÌ zvyky

Jiû po t¯ech mÏsÌcÌch bylo patrno, ûe pacienti ve skupi-
nÏ SVLPD se adaptovali na doporuËen˝ p¯Ìvod bÌlko-
vin na den (1,2 g/kg). Tento zv˝öen˝ p¯Ìvod bÌlkovin
p¯etrv·val po celou dobu sledov·nÌ (ve skupinÏ na p¯ed-
chozÌ nÌzkobÌlkovinnÈ dietÏ byl p¯Ìvod bÌlkovin po roce
sledov·nÌ 1,29 g/kg/den, v†kontrolnÌ skupinÏ 1,16 g/
kg/den). Auto¯i uzavÌrajÌ, ûe p¯edchozÌ dlouhodob·
nÌzkobÌlkovinn· dieta nenÌ p¯ek·ûkou adaptace na dietu
s†vyööÌm obsahem bÌlkovin po zah·jenÌ dialyzaËnÌho
lÈËenÌ.

ï Parametry nutrice
Stav v˝ûivy pacient˘ obou skupin se p¯i zah·jenÌ dial˝-
zy neliöil a pacienti nevykazovali zn·mky malnutrice.
BÏhem roku prospektivnÌho sledov·nÌ se nerozvinula
malnutrice v†û·dnÈ ze skupin. Koncentrace albuminu
v†sÈru se dokonce zv˝öila, a to v obou skupin·ch.

ï TÏlesnÈ sloûenÌ
V†prvnÌm roce dialyzaËnÌho lÈËenÌ se tÏlesn· hmotnost
v obou skupin·ch zv˝öila (v pr˘mÏru o 2,5 kg vs. 2,9
kg), stejnÏ jako se zv˝öil BMI. Podle DEXA anal˝zy se
jednalo o n·r˘st tukovÈ hmoty, a to v†obou skupin·ch,
proporcion·lnÌ zastoupenÌ ostatnÌch tÏlesn˝ch oddÌl˘
se nemÏnilo.

P¯i interpretaci v˝sledk˘ je vöak t¯eba zd˘raznit, ûe do
sledov·nÌ byli zahrnuti jen ti pacienti, kte¯Ì nemÏli û·dnÈ
p¯idruûenÈ komplikace! Auto¯i blÌûe nespecifikujÌ, co vöe
za p¯idruûenou nemocnost povaûovali. Nebyly stanove-
ny parametry z·nÏtu (nebyl mÏ¯en ani CRP). PravdÏpo-
dobnÏ vöak, vzhledem k†nep¯Ìtomnosti komplikacÌ, pa-
cienti û·dnÈ zn·mky z·nÏtu nemÏli, tj. nebyl u nich p¯Ì-
tomen syndrom MIA (kter˝ je u dialyzovan˝ch pacient˘
Ëast˝ a je spojen s malnutricÌ).

Vliv nÌzkobÌlkovinnÈ diety na progresi ren·lnÌch funk-
cÌ nebyl p¯edmÏtem sledov·nÌ. Je jen konstatov·no, ûe
zatÌmco clearance kreatininu byly p¯i zah·jenÌ pravidel-
nÈ dialyzaËnÌ lÈËby v obou skupin·ch shodnÈ, koncent-
race moËoviny byla ve skupinÏ SVLPD velmi v˝raznÏ
niûöÌ.

Koncentrace albuminu se bÏhem prvnÌho roku dialy-
zaËnÌho lÈËenÌ v†obou skupin·ch zv˝öila. Bylo by vöak
zjednoduöenÌm p¯ipisovat tento vzestup zlepöenÈ nutrici
(nap¯Ìklad mohlo se jednat i o ˙pravu hydratace). Jak
uk·zalo DEXA vyöet¯enÌ, nezv˝öila se svalov· hmota, ale
hlavnÏ zastoupenÌ tuku.

Lze shrnout, ûe auto¯i dokl·dajÌ bezpeËnost SVLPD
v†predialyzaËnÌm obdobÌ a p¯Ìzniv˝ nutriËnÌ stav takto
lÈËen˝ch pacient˘ bÏhem roku dialyzaËnÌho  lÈËenÌ (kdy
ovöem jiû byl doporuËen˝ obsah bÌlkovin 1,2 g/kg/tÏles-
nÈ hmotnosti). P¯i interpretaci v˝sledk˘ je vöak t¯eba mÌt

na pamÏti nejmÈnÏ t¯i okolnosti: soubor pacient˘ byl
relativnÏ mal˝, p¯edpokladem ˙spÏchu byla systematic-
k·, aktivnÌ a vysoce odborn· pr·ce nutricionisty a p¯ede-
vöÌm ñ pacienti tÈto studie nemÏli û·dnÈ p¯idruûenÈ komp-
likace. Za zmÌnku stojÌ, ûe nikdo ze sledovan˝ch osob
bÏhem jednoho roku sledov·nÌ nezem¯el.

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

Sledov·nÌ vlivu nÌzkobÌlkovinnÈ diety na vybranÈ klinickÈ,
laboratornÌ a zobrazovacÌ parametry pacient˘ se selh·nÌm
ledvin pat¯Ì v†nefrologii k†nejËastÏji prezentovanÈ a öiroce
diskutovanÈ oblasti. Na jednÈ stranÏ je vöeobecn· shoda
v†n·zoru na Ëast˝ v˝skyt manutrice u dialyzovan˝ch pa-
cient˘ a na jejÌ negativnÌ prognostick˝ v˝znam, na druhÈ
stranÏ je zn·mo, ûe nÌzkobÌlkovinn· dieta m· urËit˝ reno-
protektivnÌ efekt a zmÌrÚuje tÈû tzv. uremickou toxicitu.

V†klinickÈ praxi je tedy lÈka¯ postaven mezi dvÏ krajnÌ
moûnosti: ordinovat nÌzkobÌlkovinnou dietu s†cÌlem odd·-
lit dialyzaËnÌ lÈËenÌ, a teoreticky tak riskovat malnutrici, Ëi
p¯Ìjem bÌlkovin v†dietÏ nesniûovat a zah·jit dial˝zu relativ-
nÏ d¯Ìve u pacienta v†dobrÈm nutriËnÌm stavu. TakovÈto
zjednoduöenÌ je vöak silnÏ zav·dÏjÌcÌ.

Mimo¯·dnÏ pouËn˝ p¯ehled v˝voje n·zor˘ na nÌzkobÌl-
kovinnou dietu spolu s†koment·¯em publikoval v†roce 1995
Maschio. NÌzkobÌlkovinn· dieta p¯i selh·nÌ ledvin byla na-
vrûena poprvÈ p¯ed vÌce neû 50 lety. V†roce 1964 (neboli
v†dobÏ, kdy chronick˝ dialyzaËnÌ program neexistoval) uk·-
zali Giovanetti a Maggiore, ûe nÌzkobÌlkovinn· dieta (NB)
doplnÏn· o esenci·lnÌ aminokyseliny prodlouûÌ p¯eûÌv·nÌ
p¯i konzervativnÌm zp˘sobu lÈËby chronickÈho selh·nÌ led-
vin. V†roce 1981 (kdy dialyzaËnÌ lÈËenÌ bylo dostupnÈ, ale
nikoli v tÈ mÌ¯e, v jakÈ je dostupnÈ dnes) publikovali Gior-
dano a Maschio klinickÈ pozorov·nÌ, ûe nÌzkobÌlkovinn·
dieta zpomaluje progresi ren·lnÌch onemocnÏnÌ. V†roce
1982 to potvrdily Brennerovy experiment·lnÌ studie.

V†roce 1984 byly publikov·ny v˝sledky prvnÌ prospektivnÌ
studie s†nÌzkobÌlkovinnou dietou a bylo konstatov·no, ûe se
jedn· o p¯ijateln˝ a ˙Ëinn˝ zp˘sob zpomalenÌ progrese re-
n·lnÌho postiûenÌ. Ve stejnÈm roce bylo uve¯ejnÏno, ûe tato
dieta sniûuje proteinurii a o rok pozdÏji, ûe proteinurie
a†krevnÌ tlak jsou v˝znamnÈ prediktivnÌ faktory pro dlou-
hodob˝ efekt nÌzkobÌlkovinnÈ diety. Z†hlediska interpretace
dat se dosud jevÌ jako klÌËovÈ pozorov·nÌ Mitche z†roku 1985,
a sice, ûe po zah·jenÌ nÌzkobÌlkovinnÈ diety nast·v· ekvi-
librium efektu na glomerul·rnÌ filtraci (aû) za 40 dnÌ.

V†roce 1986 vöak p¯ich·zÌ siln· kritika vöech p¯edcho-
zÌch studiÌ o pozitivnÌm efektu nÌzkobÌlkovinnÈ diety a je
upozornÏno na riziko malnutrice a jejÌ negativnÌ prognos-
tick˝ v˝znam. Locatelli v†roce 1991 na z·kladÏ vlastnÌch
v˝sledk˘ (ÑNothern Italian Cooperative Study Groupì) nÌz-
kobÌlkovinnou dietu zcela zpochybnil.

Protoûe tÈma bylo velmi ûhavÈ nejen z medicÌnskÈho, ale
i z ekonomickÈho pohledu (st·le stoupajÌcÌ n·klady na n·-
hradu funkce ledvin), financovaly st·tnÌ org·ny v†USA pro-
spektivnÌ studii (MDRD, Modified Diet Renal Disease). Od
nÌ se oËek·vala odpovÏÔ na ot·zku, zda nÌzkobÌlkovinn·
dieta je, Ëi nenÌ p¯i konzervativnÌm lÈËenÌ p¯Ìnosn· a bez-
peËn·. V˝sledky, publikovanÈ v†roce 1994 Klahrem, jsou vöak
pomÏrnÏ rozporuplnÈ a nelze je struËnÏ vystihnout bez hru-
bÈho zjednoduöenÌ a nep¯esnosti. A†tak z˘st·v· problema-
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tika nÌzkobÌlkovinnÈ diety v nefrologii st·le aktu·lnÌ a jed-
notliv· pracoviötÏ se ve sv˝ch postupech mohou liöit.

Ve svÈm†koment·¯i k†v˝öe uvedenÈmu p¯ehledu Maschio
p¯ipomÌn·, ûe û·dn· z†kontrolovan˝ch studiÌ nepotvrdila,
ûe by dlouhodob· nÌzkobÌlkovinn· dieta vedla k†malnutrici.
Na druhou stranu takov· autorita, jakou je v†oblasti v˝ûivy
p¯i selh·nÌ ledvin prof. Kopple (hlavnÌ autor K/DOQI dopo-
ruËenÌ o v˝ûivÏ z†roku 2000), opakovanÏ upozorÚuje, ûe
p¯i poklesu funkce ledvin pod hodnotu 1,0 ml/s spont·nnÏ
kles· p¯Ìvod protein˘ v potravÏ a pacient se ocit· v†riziku
n·slednÈ malnutrice; p¯itom malnutrice je u dialyzovan˝ch
pacient˘ jednoznaËnÏ negativnÌm prognostick˝m faktorem
a jejÌ prevalence je velmi vysok·.

Pr·ce francouzsk˝ch autor˘ demonstruje, ûe za urËit˝ch
okolnostÌ (zejmÈna p¯i nep¯Ìtomnosti p¯idruûen˝ch nemo-
cÌ) lze dos·hnout velmi dobr˝ nutriËnÌ stav p¯i dlouhodobÈ
dietÏ s†velmi v˝razn˝m omezenÌm bÌlkovin a tento dobr˝
stav nutrice lze v†pr˘bÏhu dialyzaËnÌho lÈËenÌ udrûet.
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»asopis Kidney International, jeden z nejprestiûnÏj
öÌch svÏtov˝ch nefrologick˝ch Ëasopis˘, p¯in·öÌ v rub-

rice ÑNephrology Forumì v kaûdÈm ËÌsle komentovanou
kasuistiku s n·sledn˝m teoretick˝m a klinick˝m rozbo-
rem. K m·lo zpracovan˝m, avöak v praxi Ëasto se vysky-
tujÌcÌm problÈm˘m dialyzovan˝ch pacient˘ pat¯Ì tzv. ure-
mick· myopatie (postiûenÌ sval˘ p¯i urÈmii), jÌû se vÏnu-
je ÑNephrology Forumì v 5. ËÌsle 62. svazku z roku 2002.

Popis p¯Ìpadu
Je prezentov·n 52let˝ pacient se selh·nÌm ledvin v d˘-
sledku nefroangiosklerÛzy. Pro postiûenÌ ledvin byl 16
let dispenzarizov·n, dialyzaËnÌ lÈËenÌ bylo zah·jeno p¯ed
Ëty¯mi roky. Dlouholet· hypertenze je lÈËena kombinacÌ
atenololu, dlouhodobÏ p˘sobÌcÌho nifedipidu (pozdÏji
zamÏnÏn za amlodipin) a enalaprilu. EchokardiografickÈ
vyöet¯enÌ uk·zalo mÌrnou koncentrickou hypertrofie levÈ
komory, s dobrou systolickou funkcÌ.

P˘vodnÏ byl pacient zamÏstn·n jako prodavaË aut a†byl
aktivnÌ sportovec (tenis, plav·nÌ nÏkolikr·t t˝dnÏ). Ni-
kdy nekou¯il. P¯ed nÏkolika lety byl nucen zamÏstn·nÌ
opustit pro slabost a pro depresi a po zah·jenÌ dialyzaË-
nÌho lÈËenÌ p¯estal zcela i se sportem.

DialyzaËnÌ lÈËenÌ probÌhalo t¯ikr·t t˝dnÏ, s funkËnÌ
nativnÌ arteriovenÛznÌ spojkou (Cimino-Brescia), standard-
nÌ p¯Ìdatnou medikacÌ (kalcium karbon·t, kalcitriol
0,25†µg/d, erytropoetin s.c. v d·vce 2†500 U po dial˝ze,
parenter·lnÏ ûelezo jedenkr·t mÏsÌËnÏ), d·le byl p¯ede-
ps·n fluoxetin. DlouhodobÏ vöak trvala svalov· slabost:
po deseti minut·ch ch˘ze (vzd·lenost 500 m) se pacient
musel zastavit pro ˙navu a slabost dolnÌch konËetin.
Hodnoty hematokritu byly kolem 30†%, a proto byla d·vka
erytropoetinu i ûeleza zv˝öena (EPO 3†500 U po dial˝ze,
Fe jedenkr·t t˝dnÏ). Parametry ËervenÈho krevnÌho ob-
razu se zlepöily (hematokrit 38†%), zlepöil se i celkov˝
stav a pacient dokonce obnovil svÈ zamÏstn·nÌ, avöak
slabost a ˙nava dolnÌch konËetin mu i nad·le br·nila ve
sportu. Angiografie i elektromyelografie neprok·zaly
patologickÈ n·lezy.

Markery hepatitid byly negativnÌ. BÏûn· laborato¯ od-
povÌdala dob¯e kompenzovanÈmu selh·nÌ ledvin. Kon-
centrace PTH 120 byla ng/ml. Hodnoty sÈrovÈ kreatinin-
kin·zy byly v normÏ, stejnÏ jako koncentrace CRP, cho-
lesterolu a triglycerid˘. DialyzaËnÌ d·vka stanoven· in-
dexem Kt/V byla velmi dobr· (Kt/V 1,5).

Oöet¯ujÌcÌ lÈka¯ se rozhodl naordinovat karnitin (1,5 g
intravenÛznÏ po kaûdÈ dial˝ze). Po t¯ech mÏsÌcÌch se
stav pacienta podstatnÏ zlepöil, i kdyû se neupravil plnÏ.

KOMENTÁŘ
Doc. MUDr. Sylvie Sulková, DrSc.

P¯i studiu literatury n·s nÏkdy p¯ekvapÌ nepomÏr mezi Ñz·-
plavouì publikacÌ vÏnovan˝ch urËitÈmu tÈmatu a Ñnedo-
statkemì pracÌ vÏnovan˝ch tÈmatu jinÈmu. S urËitou nad-
s·zkou lze vystopovat, ûe pokud je metodika sledov·nÌ Ëa-
sovÏ i finanËnÏ nen·roËn· a pro pacienta neinvazivnÌ, nenÌ
o informace nouze (p¯Ìkladem je odpovÏÔ parametr˘ Ëer-
venÈho krevnÌho obrazu na rekombinantnÌ erytropoetin Ëi
stanovenÌ adekv·tnosti dial˝zy pomocÌ indexu Kt/V). Na-
opak oblasti, kde jednoduch· metodika sledov·nÌ nenÌ
k†dispozici, jsou informace Ñvz·cnÏjöÌì. To vöak nezname-
n·, ûe by dan˝ problÈm byl mÈnÏ klinicky v˝znamn˝.

P¯Ìkladem je Ñuremick· myopatieì. I kdyû se s nÌ v praxi
setk·v·me dennÏ, jsou liter·rnÌ ˙daje na toto tÈma jen ojedi-
nÏlÈ a poökozenÌ sval˘ u dialyzovan˝ch pacient˘ je pro vÏtöi-
nu lÈka¯˘ vÌcemÈnÏ nejasnou okrajovou problematikou.

Kasuistika je velmi ilustrativnÌm p¯Ìkladem toho, jak dia-
lyzaËnÌ lÈËenÌ samo o sobÏ, i p¯i dodrûenÌ doporuËenÌ pro
adekv·tnost dial˝zy, korekci anÈmie, ̇ pravu parametr˘ fos-
fokalciovÈho metabolismu, dob¯e lÈËenou hypertenzi apod.
m˘ûe b˝t prov·zeno dalöÌmi komplikacemi, podstatnÏ zhor-
öujÌcÌmi kvalitu ûivota (pacient z popisovanÈ kasuistiky ne-
byl schopen fyzickÈ aktivity). V danÈm p¯ÌpadÏ pomohla
dlouhodob· terapie karnitinem. Je tedy karnitin ÑlÈkem vol-
byì pro uremickou myopatii? Jak se vlastnÏ myopatie dia-
gnostikuje? VÏnujeme jÌ u naöich nemocn˝ch dostatek po-
zornosti?
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Tzv. Ñuremick· myopatieì je u pacient˘ se selh·nÌm led-
vin Ëast·. PoprvÈ ji popsal Sarratrice v roce 1967 a†povaûoval
ji za n·sledek, resp. souË·st urÈmie. Dnes se vÌ, ûe patoge-
netick˝ch faktor˘ je vÌce, st·le vöak nejsou dostateËnÏ pro-
zkoum·ny. NeexistujÌ û·dnÈ systematickÈ studie ohlednÏ
prevalence a nenÌ ani jednotn· definice. Odhaduje se, ûe
se vyskytuje u 50†% pacient˘, ovöem u†vÏtöiny jen s mÌrn˝-
mi projevy. NenÌ rozdÌl ve v˝skytu mezi hemodialyzovan˝-
mi a peritone·lnÏ dialyzovan˝mi pacienty.

Charakteristick˝mi projevy, byù nespecifick˝mi, jsou sva-
lov· slabost, ˙bytek svalovÈ hmotnosti (Ñwastingì), omeze-
nÌ fyzickÈ aktivity a ˙navnost. DialyzovanÌ pacienti majÌ
obecnÏ svalovou sÌlu p¯ibliûnÏ o polovinu niûöÌ ve srovn·nÌ
s kontrolami a ˙nava dolnÌch konËetin b˝v· hlavnÌm d˘-
vodem ukonËenÌ z·tÏûov˝ch test˘.

Fyzik·lnÌ vyöet¯enÌ, elektromyografie a sÈrovÈ koncentra-
ce Ñsvalov˝ch enzym˘ì jsou v normÏ. Neexistuje û·dn˝ bio-
chemick˝ Ñmarkerì.

»astÏji jsou postiûeny staröÌ ûeny. Projevy jsou vÌce vyj·d-
¯eny u anemick˝ch Ëi malnutriËnÌch pacient˘, u diabetik˘
a u nemocn˝ch s hypertenzÌ nebo u pacient˘ se sedav˝m
zp˘sobem ûivota. K uremickÈ myopatii obecnÏ lze velmi
pravdÏpodobnÏ p¯i¯adit i kardiomyopatii u dialyzovan˝ch
pacient˘, neboù abnormality v kardiomyocytech a skelet·l-
nÌm svalstvu jsou analogickÈ.

Ot·zkou, kter· st·le nebyla zcela zodpovÏzena, je, zda je
uremick· myopatie funkËÌm, Ëi morfologick˝m postiûenÌm.
V souËasnÈ dobÏ p¯evaûuje mÌnÏnÌ, ûe morfologickÈ zmÏny
jsou p¯Ìtomny jen u Ë·sti pacient˘ (nap¯Ìklad u pacient˘
nedostateËnÏ dialyzovan˝ch Ëi u pacient˘ s akcentovanou
hyperparatyreÛzou) a ûe podstata poruchy sval˘ je funkË-
nÌ. P¯evaûujÌcÌ morfologickou abnormalitou je atrofie II. typu
svalov˝ch vl·ken. Faktory zodpovÏdnÈ za funkËnÌ podstatu
myopatie rozdÏluje autor do t¯Ì skupin: klasickÈ faktory,
porucha mitochondriÌ svalov˝ch bunÏk a faktory funkËnÌ.

Klasick˝mi patogenetick˝mi faktory uremickÈ myopatie
jsou myöleny uremickÈ toxiny (p¯ev·ûnÏ z kategorie blÌûe
nespecifikovan˝ch st¯ednÌch molekul), d·le deficit aktivnÌ-
ho vitaminu D, inzulinov· rezistence p¯i selh·nÌ ledvin a
malnutrice. é·dn˝ z tÏchto faktor˘ nenÌ rozhodujÌcÌ. Na-
p¯Ìklad malnutrice u dialyzovan˝ch pacient˘ je s uremic-
kou myopatiÌ jednoznaËnÏ spojena, na druhÈ stranÏ my-
opatiÌ trpÌ i ¯ada pacient˘ v dobrÈm nutriËnÌm stavu.

Mitochondri·lnÌ metabolismus, resp. jeho poruchy, jsou
zvaûov·ny ve t¯ech oblastech: porucha mitochondri·lnÌ en-
zymatickÈ oxidace, nadmÏrn· produkce lakt·tu a chybÏnÌ
karnitinu v mitochondriÌch. Ve studiÌch s izolovan˝mi mi-
tochondriemi ze svalov˝ch bunÏk nebyly zjiötÏny û·dnÈ roz-
dÌly v oxidaËnÌ aktivitÏ mezi dialyzovan˝mi pacienty a kon-
trolami, proto podle mÌnÏnÌ autor˘ tÌmto mechanismem
nelze uremickou myopatii vysvÏtlit. Druh˝ faktor ñ akumu-
lace lakt·tu ñ je z·vaûnÏjöÌ: p¯i submaxim·lnÌ z·tÏûi se
u†dialyzovan˝ch pacient˘ produkce lakt·tu zvyöuje aû
o†50†% ve srovn·nÌ s†kontrolami, a stejnÏ tak stoup· i plaz-
matick· koncentrace. ZajistÌme-li vöak ¯·dnou oxygenaci
tk·nÌ (v experimentu vdechov·nÌm ËistÈho kyslÌku), je pro-
dukce i intracelul·rnÌ koncentrace lakt·tu srovnateln·
s†kontrolami. To znamen·, ûe je zachov·na funkËnÌ inte-
grita mitochondriÌ svalov˝ch bunÏk.

T¯etÌm faktorem je nedostatek karnitinu. Na tÈma meta-
bolismus karnitinu a efekt jeho suplementace u dialyzova-
n˝ch pacient˘ byla publikov·na cel· ¯ada studiÌ a†n·zor˘,
jejichû z·vÏry se ponÏkud rozch·zejÌ. V p¯edkl·danÈm p¯e-

hledu o problematice myopatie p¯i selh·nÌ ledvin je patrn˝
celkovÏ neutr·lnÌ postoj autora, v z·vÏreËnÈ diskusi je pak
p¯ipomenuto, ûe zatÌmco v USA je pod·v·nÌ karnitinu ru-
tinnÌ z·leûitostÌ, v EvropÏ nikoli.

KlinickÈ d˘sledky myopatie lze hodnotit z pohledu inten-
zity postiûenÌ (viz v˝raznÈ omezenÌ fyzickÈ aktivity prezen-
tovanÈho pacienta), ale tÈû z hlediska lokalizace postiûenÌ
(pacient nemÏl û·dnÈ projevy poökozenÌ myokardu, posti-
ûeny byly kosternÌ svaly). Souvislost mezi postiûenÌm koster-
nÌch sval˘ a myokardem je vöak v pr·ci opakovanÏ p¯ipo-
mÌn·na. Aû 50 % dialyzovan˝ch pacient˘ s†projevy ische-
mickÈ choroby srdeËnÌ m· koron·rnÌ tepny p¯i koronaro-
grafii intaktnÌ a p¯itom tito pacienti majÌ obvykle v˝raznou
hypertrofii levÈ komory. PomÏr mezi denzitou kapil·r a sva-
lov˝ch bunÏk je u dialyzovan˝ch pacient˘ i v experimentu
s uremick˝mi zvÌ¯ecÌmi modely niûöÌ neû u kontrol, coû
m˘ûe navodit nepomÏr mezi pot¯ebou a dod·vkou kyslÌku.
Uremick· myopatie, byù jejÌ p¯ÌËina nenÌ zcela objasnÏna,
se jevÌ jako v˝raznÏ nagativnÌ komplikace selh·nÌ ledvin,
a†to nejen jako zhoröenÌ kvality ûivota v d˘sledku omezenÌ
fyzickÈ aktivity, ale i jako velmi pravdÏpodobn˝ dalöÌ faktor
vysokÈ kardiovaskul·rnÌ morbidity a mortality tÏchto pa-
cient˘.

JakÈ jsou terapeutickÈ p¯Ìstupy? CÌlen· a efektivnÌ terapie
v souËasnÈ dobÏ nenÌ zn·ma. MoûnÈ postupy lze shrnout
do sedmi bod˘: dostateËn· kvalita dial˝zy, prevence a tera-
pie sekund·rnÌ hyperparatyreÛzy, dobr˝ nutriËnÌ stav, su-
plementace karnitinu, ˙prava anÈmie, cviËenÌ a p¯ÌpadnÏ
transplantace.

Poddialyzovanost je tÈmÏ¯ vûdy prov·zena myopatiÌ
a†pokud nenÌ dialyzaËnÌ lÈËenÌ adekv·tnÌ, myopatie se ne-
m˘ûe upravit. StejnÏ tak se neupravÌ p¯i hyperparatyreÛze:
parathormon jakoûto pozitivnÌ ionofor zvyöuje intracelu-
l·rnÌ koncentraci kalcia a tÌm intracelul·rnÌ fyziologickÈ
procesy. Poruöen˝ svalov˝ metabolismus aminokyselin p¯i
malnutrici je jednÌm z hlavnÌch faktor˘ nedostateËnÈ pro-
dukce svalovÈ energie p¯i selh·nÌ ledvin, a†˙prava malnut-
rice je proto spojena se zlepöenÌm profilu aminokyselin ve
svalech a se zv˝öenÌm tolerance fyzickÈ z·tÏûe. NejednotnÈ
v˝sledky studiÌ s karnininem jiû byly zmÌnÏny. P¯inejmen-
öÌm u urËitÈ Ë·sti pacient˘ vöak karnitin zlepöuje fyzickou
v˝konnost. Korekce anÈmie je tÈû nezbytnou podmÌnkou pro
˙pravu funkce svalovÈho apar·tu, i kdyû tolerance fyzickÈ
aktivity je pro danÈ hodnoty parametr˘ ËervenÈho krevnÌho
obrazu u dialyzovan˝ch pacient˘ st·le niûöÌ neû u kontrol.
K vhodn˝m typ˘m cviËenÌ u dialyzovan˝ch pacient˘ pat¯Ì
ch˘ze, jogging, plav·nÌ Ëi cviËenÌ na rotopedu. ProspÏönÈ
m˘ûe b˝t i lehkÈ cviËenÌ bÏhem dialyzaËnÌ procedury.

Kasuistika je prezentov·na pomÏrnÏ jednoduöe (nezn·-
me nap¯. ani tÏlesnou hmotnost pacienta, tudÌû nelze zjistit
ani BMI; nevÌme nic o stavu jeho nutrice apod.), na druhÈ
stranÏ dob¯e dokumentuje obtÌûnost stanovenÌ diagnÛzy
myopatie. Je i ilustracÌ ÑzkusmÈì terapie, v praxi pomÏrnÏ
ËastÈ: lÈka¯, kter˝ si nevÏdÏl (z objektivnÌch d˘vod˘) rady,
volil lÈËbu, pro kterou v literatu¯e existuje spousta protich˘d-
n˝ch postoj˘ (û·dn˝ z nich vöak nenÌ vyslovenÏ negativnÌ),
a tato terapie byla ˙spÏön·, p¯inejmenöÌm Ë·steËnÏ. Pokud
vöak zvolÌme tento terapeutick˝ p¯Ìstup, nenÌ moûnÈ postu-
povat  jen Ñzkusmoì, ale po p¯edchozÌm podrobnÈm prostu-
dov·nÌ problematiky. Popsan˝ p¯Ìpad a n·sledujÌcÌ text
umoûÚujÌ o problÈmu uremickÈ myopatie zÌskat celistvÈ
znalosti.


