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Vidzeni kolegové, i do druhého ¢isla Postgradudlni nefrologie jsme
se snazili zafadit zejména klinicky vyznamné studie, které mohou
zdsadnim zpisobem zménit pohled na nefrologii jako obor nebo
ovlivnit v soucasné dobé doporucované terapeutické postupy.

V poslednich letech nefrologové svoji pozornost nezaméfuji jiz
jen na maly pocet nemocnych s termindlnim selhdnim ledvin vy-
Zadujicich ndhradu funkce ledvin, ale stdle vice i na pacienty s jen
mirnou chronickou rendlni insuficienci. Pacientd s mirnou chro-
nickou rendlni insuficienci (s glomeruldrni filtraci niZsi neZ 60 ml/
min) je v populaci vice nez diabetikli (minimdlné 5 %) a — jak
ukazuji vysledky studie HOORN publikované R. Henrym et al.
v Kidney International — maji tito pacienti vyznamné zvysené kar-
diovaskuldrni riziko a méli by byt ¢asné identifikovdni (kreatinin
v séru muze byt nezdvislym rizikovym faktorem kardiovaskuldr-
nich onemocnéni) a léceni zfejmé s nizsimi cilovymi hodnotami
krevniho tlaku a event. i sérovych lipidi. e Dalsi komentovana
prdce P. de Jonga et al. uvetejnénd v Nephrology, Dialysis, Trans-
plantation ukazuje, Ze vedle sérové koncentrace kreatininu by
méla byt v 3irSi populace nediabetiki s normdlnim krevnim tla-
kem vySetfovdna i mikroalbuminurie. Ve studii PREVEND byla
mikroalbuminurie prokdzana u vice neZ 6 % normotenznich ne-
diabetiki s vyraznym ndrastem u muzu ve véku nad 50 let. Jako
rizikové faktory mikroalbuminurie byly u této populace identifi-
kovany muzské pohlavi, obezita a koufeni, tj. faktory, které sou-
Casné zvysuji riziko chronické rendlni insuficience. Mikroalbumi-
nurie (a proteinurie) je dle studie PREVEND i u normotenznich
nediabetikli spojena se zvySenym rizikem snizené glomeruldrni
filtrace. Vysokd normdlni albuminurie je i u téchto nediabetickych
nemocnych asociovdna s glomeruldrni hyperfiltraci. Normotenzni
nediabetici s mikroalbuminurii maji také zvySenou celkovou a kar-
diovaskuldrni mortalitu. Screening obecné populace na mikroal-
buminurii by tak dle autord mohl identifikovat osoby se zvySe-
nym rizikem vyvoje progresivni chronické rendlni insuficience. ®
Inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu snizuji i u nediabe-
tikGh progresi chronické rendlni insuficience zhruba o 50 %.
N. Nakao et al. (studie COOPERATE publikovana v Lancetu) uka-
zali na souboru 263 pacientt s nediabetickou chronickou rendln{
insuficienci (s glomeruldrni filtraci 20 az 70 ml/min), Ze 1é¢ba kom-
binaci inhibitoru angiotenzin konvertujictho enzymu (trandolapri-
lu) a antagonisty angiotenzinu (losartanu) snizuje riziko progrese
chronické rendlni insuficience ve srovndni s monoterapif asi 0 60 %.
Kombinovand lécba ve srovndni s monoterapii soucasné reduko-
vala podstatné vice i proteinurii. Komentovand prace je prvni vel-
kou studii, kterd demonstrovala pitiznivy efekt dlouhodobé kom-
binované 1é¢by inhibitory ACE a antagonisty angiotenzinu na pro-
gresi chronické rendlni insuficience. Kombinace obou léku by tak
méla byt nepochybné pouzivana u viech nemocnych s chronickou
rendlni insuficienci na podkladé nediabetickych nefropatif, u nichz
monoterapie nestabilizuje rendlni funkce. ¢ Optimdlni kontrola
krevniho tlaku a léc¢ba inhibitory angiotenzin konvertujictho enzy-
mu, antagonisty angiotenzinu ¢i jejich kombinaci podstatné redu-
kuje rychlost progrese chronické rendlni insuficience, ale obvykle
nevede ke stabilizaci rendlni funkce. Dle retrospektivni analyzy
studie CARE publikované M. Tonellim v Journal of the American
Society of Nephrology 1é¢ba pravastatinem ve srovndni s placebem
redukovala u pacientt s glomeruldrni filtraci nizs$i nez 50 ml/min
rychlost progrese chronické rendlni insuficience. Tyto udaje by
mély byt potvrzeny randomizovanou kontrolovanou prospektivni
studif zaméfenou na veEsi pocet nemocnych s riznymi stupni chro-
nické rendlni insuficience stratifikovanych dle velikosti proteinu-

rie. Neni rovnéz jasné, zda je pfiznivy ucinek statin(i na progresi
chronické rendlni insuficience moZno demonstrovat i u pacientt
lécenych inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu. Lécba sta-
tiny miZze pro pacienty s progredujici chronickou rendlni insufi-
cienci pfesto predstavovat novou nadéji. ® Pfevodnéni s ndslednou
hypertrofif levé komory muZe byt dusledkem nedostate¢né ultra-
filtace pfi peritonedlni dialyze. C. Konings et al. zduraziji ve své
praci v Nephrology, Dialysis, Transplantation vyznam rezidudlni
funkce ledvin pro peritonedlné dialyzované pacienty: udrzet vy-
rovnanou tekutinovou bilanci a vyvarovat se prevodnéni muze
byt pfi ztraté glomeruldrni filtrace u pacientt v peritonedlnim pro-
gramu velmi obtizné, pokud neni kladen duraz na omezeni pii-
jmu tekutin a sodiku v potravé. Dalsim faktorem, ktery zvySuje
u peritonedlné dialyzovanych pacientu riziko pfevodnéni, je zvy-
Send propustnost peritonea. Méné jasné je vysvétleni vztahu mezi
zvySenym CRP a hyperhydrataci. Vedle zanétlivych zmén na peri-
toneu mohou mit pacienti s chronickym zanétem v dusledku ka-
chektizace ,skrytou“ hyperhydrataci pfi neménici se télesné hmot-
nosti. ® Zajimava data ze studie HELP publikovali H. Kramer et al.
v American Journal of Kidney Diseases. Menopauza se u dialyzo-
vanych pacientek objevuje o nékolik let diive nez u zdravych
osob stejného véku. Hormondlni substitu¢ni 1é¢bu pfitom uZzivalo
v dobé studie jen 6 % postmenopauzalnich hemodialyzovanych
pacientek, v anamnéze bylo alesponl pfechodné uzivani hormo-
ndlni substituéni 1é¢by uvedeno u 17 % pacientek. Duvody pro
velmi maly pocet dialyzovanych Zen lécenych hormondlni substi-
tuéni lécbou neni jasny. Neni také jasné, zda ma tato lécba
u hemodialyzovanych pacientek podobné tucinky (vliv na udrZzeni
kostni hmoty, kardiovaskuldrni a centrdlné nervové ucinky), jaké
byly popsdny u zdravych osob. Toto dulezité téma by se tedy jisté
mélo stit predmétem dalsich studii. ® Castym argumentem proti
nizkoproteinové dieté v predialyzaénim obdobi je vyssi riziko
malnutrice pfed zahdjenim dialyzacni 1é¢by i po ni. Venderely et
al. demonstrovali v Kidney International, Ze pacienti (bez zavaz-
nych komorbidit) na dieté s 0,3 g bilkovin/kg/vahy suplemento-
vané ketoanalogy nemaji ve srovndni s pacienty, ktefi v predialy-
za¢nim obdobi neomezovali bilkoviny v dieté, castéjsi vyskyt
malnutrice. Pacienti, jimZ byla v predialyza¢nim obdobi doporu-
¢ovdna nizkobilkovinnd dieta, se po zahdjeni dialyzy rychle adap-
tovali na doporuc¢enou dietu obsahujici 1,2 g bilkovin/kg/den
a zvysili v prvnim roce dialyzacni 1é¢by télesnou hmotnost (prav-
dépodobné zejména tukovou hmotu) srovnatelnym zpusobem jako
nemocni, ktefi v predialyzaénim obdobi bilkoviny neomezovali.
Studie ma ale né€kolik zdvaznych omezent: je mald, byla realizova-
na v centru specializovaném na nizkobilkovinné diety a byli vyta-
zeni nemocni s komorbiditami v praxi tak Casti. Pfesto studie uka-
zuje, Ze u motivovanych a dobfe vedenych pacientu je nizkobil-
kovinnd dieta v predialyze bezpe¢nd. e Posledni komentovanou
praci je kasuistika /. Campistola z Kidney International tykajici se
méné diskutovaného tématu: uremické myopatie. Diagnéza je
zaloZena zejména na klinickych pfiznacich. V 1é¢bé této kompli-
kace se doporucuji dostate¢nd kvalita dialyzy, prevence a terapie
sekunddrni hyperparatyre6zy, dobry nutri¢ni stav, suplementace
karnitinu, Gprava anémie, cviceni a pfipadné transplantace.

Doufdme, vizeni kolegové, Ze Vds ani druhé ¢islo Postgradual-

ni nefrologie nezklame. Té§ime se na Vase podnéty, abychom
mohli nasi praci dale zlepsit.

Prof. MUDr Viadimir Tesar,DrSc.
tesarv@beba.cesnet.cz
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Mirna chronicka renalni
insuficience je spojena

se zvySenou kardiovaskularni
mortalitou

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

ermindlni selhdni ledvin vyzadujici nahradu funkce

ledvin je spojeno s vyrazné zvySenym kardiovasku-
larnim rizikem. Neni ale zdaleka jasné, zda je kardiovas-
kuldrni riziko zvySeno i u pacientt s mirnou chronickou
rendlni insuficienci. Z epidemiologického hlediska je tato
otazka velmi dulezitd, protoZe mirnd chronickd rendlni
insuficince je ve srovndni s termindlnim selhdanim ledvin
daleko castdjsi.

Autofi sledovali v nizozemském mésté Hoorn kohortu
631 osob ve véku 50-75 let stratifikovanych podle véku,
pohlavi a tolerance glukézy po dobu 8,74 let (rozmezi
0,46-10,19 lev). Pramérny vék na zacdtku sledovani byl
64 = 7 let. Rendlni funkci autofi odhadovali na zdkladé
koncentrace kreatininu v séru, glomeruldrni filtrace vy-
poctené dle vzorce podle Cockcrofta a Gaulta a dle rov-
nice Leveyho. Sérovd koncentrace kreatininu byla na
zacatku sledovani 91,7 + 19,0 umol/l, clearance kreatini-
nu kalkulovand dle Cockcrofta a Gaulta byla 725 +
13,7 ml/min/1,73 m?, podle Leveyho 67,8 + 12,1 ml/min/
1,73 m? (rozmezi 16,8-116,9 ml/min/1,73 m?).

Béhem doby dobu sledovani zemfielo 117 osob, 50
z nich (43 %) na kardiovaskuldrni onemocnéni). Rendlni
funkce negativné korelovala s celkovou a kardiovasku-
larni mortalitou. Relativni riziko bylo pro celkovou, resp.
kardiovaskuldrni mortalitu 1,08, resp. 1,11 pro kazdy vze-
stup sérového kreatininu o 5 umol/l; pro kazdy pokles
glomeruldrni filtrace kalkulované dle Cockcrofta a Gaul-
ta o 5 ml/min/1,73 m? byly hodnoty RR pro celkovou,
resp. kardiovaskuldrni mortalitu 1,07, resp. 1,15 a pii vy-
poctu dle Leveyho 1,15, resp. 1,26. Tento vztah se pod-
statné neménil ani  po standardizaci k véku, pohlavi,
toleranci glukézy, hypertenzi, anamnéze kardiovaskuldr-
nich chorob, koncentraci LDL cholesterolu, homocystei-
nu, von Willebrandova faktoru, solubilni adhezni mole-
kuly VCAM-1, CRP a mikroalbuminurii. Kardiovaskuldrni
riziko negativné korelovalo s rendlni funkci i u pacientt
s hypertenzi a diabetem.

Rovnice dle Leveyho je sice mnohem komplikované;jsi
a pro béznou praxi bez kalkuldtoru obtiZné pouzitelnd,
ale odhaduje zfejmé glomerularni filtrace podstatné pres-
né&ji nez jednoducha rovnice dle Cockcrofta a Gaulta, kterd
glomeruldrni filtraci nadhodnocuje u pacientt s vysokou
sérovou koncentraci kreatininu a u pacientd s nizkou
koncentraci kreatininu ji podhodnocuje (Levey et al, 1999).
To je zfejmé duvodem, pro¢ v této studii glomeruldrni
filtrace kalkulovana dle Leveyho korelovala s kardiovas-
kuldrni mortalitou tésné&ji nez glomerularni filtrace kal-
kulovand dle rovnice Cockcrofta a Gaulta.

Dosavadni populaéni studie zabyvajici se vztahem mezi
koncentraci kreatininu v séru a kardiovaskuldrnim rizi-
kem dospély k velmi rozdilnym zavérim. V Cardiovas-
cular Health Study (Fried et al, 1998) byl vzestup sérové-
ho kreatininu nad 133 umol/l spojen se vzestupem cel-
kové mortality o 71 %. Ve Framinghamské studii (Culle-
ton et al, 1999) korelovala sérova koncentrace kreatininu
v rozmezi 136-265 pmol/l s celkovou mortalitou u muzi,
ale nikoli u Zen, ale korelace prestala byt vyznamna
iu muzu po standardizaci k béZnym kardiovaskuldrnim
rizikovym faktoram Chypertenze, diabetes mellitus,
preexistujici kardiovaskularni onemocnéni). Ve studii
NHANES I (Garg et al, 2002) byla mirnad chronickd rendl-
ni insuficience definovand rozmezim sérové koncentra-
ce kreatininu 122-177 pmol/l u muza a 104-146 umol/l
u Zen spojena se zvySenou celkovou i kardiovaskuldrni
mortalitou, ale u obou pohlavi pfestal byt vztah vyznam-
ny po standardizaci k béZnym kardiovaskuldrnim riziko-
vym faktorim. Rozdily mezi uvedenymi studiemi vysvét-
luji autofi nizsim kardiovaskuldrnim rizikem a mortalitou
v uvedenych studiich a mirnéjsi chronickou rendlni insu-
ficienci ve studii NHANES L.

Autofi tedy prokdzali, Ze kardiovaskuldrni mortalitu
vyrazné€ zvysuje dokonce i mirnd chronicka rendlni insu-
ficience. Mechanismus, jakym mirné snizeni glomeruldr-
ni filtrace zvySuje kardiovaskuldrni riziko, je nejasny, ale
pfi¢inou pravdépodobné neni zvysené zastoupeni hy-
pertenze, diabetu ¢i hyperhomocysteinémie. Soucasti
vySetfeni zaméfeného na stanoveni kardiovaskuldrniho
rizika by tak mél byt odhad rendlni funkce pomoci rov-
nice Cockcrofta a Gaulta ¢i Leveyho.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Neni pochyb o tom, Ze dialyzovani pacienti s chronickym
selhdanim ledvin maji dramaticky zvySené kardiovaskuldr-
ni riziko. Mnohem mené jasny je ale vztah mezi progresi
chronicke rendlni insuficience a (pravdépodobné) nartis-
tajicim kardiovaskuldrnim rizikem a otdzka, zda se zvySe-
nym kardiovaskuldrnim rizikem je spojena i jen mirnd chro-
nickd rendlni insuficience a zda samoitné snizeni glome-
ruldrni filtrace je nezdvislym rizikovym faktorem kardio-
vaskuldrnich komplikact, nebo zda mirnd chronickd rendlni
insuficience je jen stavem spojenym s kumulaci zndamych
kardiovaskuldrnich rizikovych faktorii (napr. bypertenze
a hyperlipidemie).

Tato otdzka je zdvaznd i z epidemiologického blediska.
Zatimco pacientil s termindlnim selbdnim ledvin, lécenych
nekterou z metod ndahrady funkce ledvin, je v populaci mené
nez 0,1 %, je vyskyt mirné chronicke rendini insuficience
pravdépodobneé mnohem castéjsi. Na zdklade odbadl
z americke studie NHANES III (K/DOQI Guidelines, 2002)
se predpoklddalo, Ze v obecné populaci je zbruba 0,2 % pa-
cientil s glomeruldrni filtraci v rozmezi 1529 mil/min/
1,73 m? telesnébo povrchu a cca 4,3 % pacientii
s glomeruldrni filtraci v rozmezi 30-59 mi/min/1,73 m?.
Nekteré nedduvné prdce naznacily, Ze zastoupeni pacientil
se snizenou glomeruldrni filtraci v bézné populaci miize
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byit jeste vyssi (Clase et al, 2002), i kdyz nelze zcela vyloucit
metodické chyby pri odbhadu glomeruldrni filtrace (Couser,
2002). V kazdem pripadé je v bezné populaci zastoupeni
pacientil s chronickou rendini insuficienci pomérné vysoké
a s vekem se ddle vyrazné zvysuje (Clase et al, 2002).

Kardiovaskuldrni riziko pacientil s mirné az stredné sni-
Zenou rendlni funkci bylo studovdno jak v obecné populaci
(Culleton et al, 1999; Henry et al, 2002: Muniner et al, 2002),
tak u nemocnych s definovanym riizné zvysenym kardio-
vaskuldrnim rizikem (de Leeuw et al, 2002; Ruilope et al,
2001; Mann et al, 2001).

Do studie HOT (Hypertension Optimal Treatment) bylo
randomizovdano 18 790 hypertenznich pacientit (cca 8 %
diabetikii) strednibo veku 61 let s cilem dosdbnout cilovy
krevni tlak < 90, < 85, event. < 80 mm Hg; polovina nemoc-
nych byla lecena kyselinou acetylsalicylovou, stredni doba
sledovdani byla 3,8 roku. Pacienti se vstupni koncentraci
kreatininu > 260 umol/l byli ze studie vyrazeni.

Ruilope et al. (2001) studovali vliv rendlni funkce na kar-
diovaskuldrni prognozu a dosazeni cilového krevnibo ta-
ku. Rendlni funkce byla odbhadovdna na zdkladé vypoctu
dle Cockcrofta a Gaulta, za chronickou rendini insuficien-
ci byl povazovdn vzestup kreatininu v séru nad 132 umol/l
(470 nemocnych), za vyznamneé snizeni rendini funkce byla
pokldddna kalkulovand clearance kreatininu < 60 ml/min
(2 821 nemocnych). Pri chronické rendlni insuficienci bylo
relativni riziko zdvazné kardiovaskuldrni pribody 2,05,
infarktu myokardu 1,44, cévni mozkové prihody 1,58, kar-
diovaskuldrni mortality 3,24 a celkové mortality 2,86 pri
srovnatelné kontrole krevniho tlaku. U pacientii se snize-
nou rendini funkci bylo relativni riziko zdvazné kardio-
vaskuldarni pribody 1,58, infarktu myokardu 1,46, CMP
1,50, kardiovaskuldrni mortality 1,80 a celkové mortality
1,65 opeét pri srovnatelné kontrole krevnibo tlaku. U pacien-
i s chronickou rendini insuficienci byl trend k vyraznéjsi-
mu kardioprotektivnimu ticinku kyseliny acetylsalicylove.
Snizeni rendini funkce nemélo viiv na dosazZeni cilového
krevnibo tlaku.

Do studie Syst-Eur (de Leeuw et al, 2002) bylo zarazeno
priblizné 4 700 pacientii starsich 60 let s izolovanou systo-
lickou hypertenzi (se systolickym tlakem vyssim nez 160
a diastolickym tlakem nizsim nez 95 mm Hg). Pacienti
s koncentraci kreatininu vyssi nez 177 umol/ byli ze studie
vyrazeni. Pacienti byli léCeni nitrendipinem, nebo jim bylo
podduvdno placebo. Stiedni doba sledovdani byla dva roky.
Vzestup sérového kreatininu o 20 umol/l byl spojen se zvy-
Senim celkové mortality o 44 %, kardiovaskuldrni mortality
0 54 % a mortality na cévni mozkove prihody dokonce o
73 %, podobnym zptisobem bylo zvyseno riziko nefatdlnich
kardiovaskuldrnich pribod. Relativni riziko fatdlnich i ne-
Jfatdlnich kardiovaskuldrnich pribod zvysovala vstupni pro-
teinurie (2,34, resp. 2,91) i mikroalbuminurie (1,48, resp.
2.03-8,0).

Do studie HOPE (Heart Outcomes and Prevention Eva-
luation) bylo zabrnuto 9 297 pacientii s kardiovaskuldr-
nim onemocnénim nebo diabetem a alespori jednim dal-
Stm rizikovym faktorem, kteri byli randomizovdni k uzivd-
ni ramiprilu nebo placeba a sledovdani priimerné 4,5 roku.
V ramci studie HOPE bylo srovndvdno 980 pacientil s mir-
nou rendlni insuficienci (sérovy kreatinin 124 az
200 umol/l) s 8 307 pacienty s normdlni koncentraci kre-

atininu (Mann et al, 2001). U pacientii s mirnou chronic-
kou rendlni insuficienci byla pri srovnatelné kontrole krev-
niho tlaku celkovd mortalita zvysena o 90 % a kardio-
vaskuldarni mortalita o 83 %, dalsim nezdvislym rizikovym
Jfaktorem byla mikroalbuminurie. Efekt ramiprilu nebyl
zavisly na tirovni rendini funkce.

Data z vyse uvedenych studii zabrnujicich Siroké spekt-
rum osob od normdini populace az po pacienty s vysokym
kardiovaskuldrnim rizikem ukazuji, Ze mirné snizeni re-
ndinit funkce (a mikroalbuminurie) vyznamné zvysuje ri-
ziko fatdlnich i nefatdlnich kardiovaskuldrnich pribod.
I kdyz neni zcela jiste, zda je zvySend serovd koncentrace
kreatininu (vesp. snizend glomeruldarni filtrace) nezdavislym
rizikovym faktorem, nebo zda je vzestup sérového kreatini-
nu jednim z projevii zdvaznosti kardiovaskuldrnibo one-
mocnéni, je nepochybné, ze pacienti s chronickou rendini
insuficienci mirného a stredniho stupné by méli byt pokld-
dani za pacienty s vysokym kardiovaskuldrnim rizikem a
leceni s cilem dosdbnout napr. nizsich cilovych bodnot krev-
nibo tlakw (130/85 mm Hg), event. i nizsich cilovych hod-
not LDL cholesterolu (< 2,6 mmol/l). Relativni efekt terapeut-
tickych intervenci je u pacientii se snizenou rendini funkci
srovnatelny nebo vice vyjdadreny (inhibitor angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu ramipril ve studii HOPE, kyselina ace-
tlsalicylovd ve studii HOT) nez u nemocnych s normdini
rendini funkci. Vzbledem k vyssimu absolutnimu riziku je
u pacientil se snizenou rendlni funkci lecba inhibitory ACE,
kyselinou acetylsalicylovou, event. i dalsimi postupy (stati-
ny?) z blediska vynalozenych ndkladii efektivnéjsi. Jediné
casnd a agresivni lecba pacientii s mirnou chronickou re-
ndlni insuficienci miize snizit extréemné vysokou kardio-
vaskuldrni mortalitu nemocnych s chronickym selhdnim
ledvin.
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Screening mikroalbuminurie
v obecné populaci: nastroj

k éasnému zachytu osob v riziku
vyvoje progresivniho selhani
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;18:10-13.

ikroalbuminurie zvysuje u diabetik(i vyrazné nejen
Mriziko vyvoje diabetické nefropatie, ale i kardio-
vaskuldrnich komplikaci. Rychlejsi pokles glomeruldrni
filtrace a zvysené kardiovaskuldrni riziko byly prokazany
také u pacientt s esencidlni hypertenzi a mikroalbumin-
urii (Bigazzi et al, 1998).

Cilem studie PREVEND (Prevention of Renal and Vas-
cular End-stage Disease) bylo zjistit vyskyt a vyznam
mikroalbuminurie v obecné populaci. V prvni fazi (pre-
screening) byli k Gcasti ve studii pozvani vSichni obyva-
telé mésta Groningen v Nizozemi ve véku 28-75 let.
Z 85 000 osob v této vékové skupiné odpoveédélo 41 000
(48 %) osob, které poslaly vzorek ranni moci a vyplnily
kratky dotaznik obsahujici zdkladni demografické cha-
rakteristiky a idaje o kardiovaskuldrnich a rendlnich one-
mocnénich. Jako mikroalbuminurie byla definovdna
koncentrace albuminu ve vzorku moci v rozmezi 20 az
200 mg/l, koncentrace 10-20 mg/l byla hodnocena jako
,vysokd normdlni“ albuminurie. Z piiblizné 3 000 osob,
u nichZ byla zjisténa mikroalbuminurie, nebyl u 75 %
pred screeningem diagnostikovdn ani diabetes ani hy-
pertenze. Mikroalbuminurie byla nalezena nejen u 16 %
diabetiki a 11 % hypertonikd, ale i u 6,6 % osob bez
znamych rizikovych faktord mikroalbuminurie (Hillege
etal, 2001). Zatimco u Zen se vyskyt albuminurie s vékem
neménil (a zstaval stile zhruba na drovni 6 %), u muza
ve véku nad 50 let doslo k vyraznému a progresivnimu
ndrastu mikroalbuminurie (6 % do 50 let, 9 % ve vékové
skupiné 50-59 let, 14 % ve vékové skupiné 60-69 let a
18 % ve v&kové skupiné 70-74 let).

V dalsi fazi byli vSichni dcastnici studie s albuminurif
vySsi nez 10 mg/l v rannim vzorku moci a ndhodny vzo-
rek nemocnych s albuminurii v rannim vzorku modi niz-
81 nez 10 mg/l pozvani k podrobnéjSimu vySetieni. Této
faze studie se zdcastnilo celkem 8 592 osob, u nichz byla
ze vzorku z 24hodinového sbéru modi zjisténa clearance

kreatininu a albuminurie v mg/24 hodin (mikroalbumin-
urie byla v této fazi definovdna jako exkrece albuminu
v rozmezi 30-300 mg/24 hodin a vysokd normalni albu-
minurie jako albuminurie v rozmezi 15-30 mg/24 hodin).
U pacientt, ktefi neméli diabetes ani hypertenzi, byly
jako rizikové faktory mikroalbuminurie prokdzany vedle
muzského pohlavi a véku (u muza) také obezita (Pinto-
Sietsma et al; Navis et al, 2000) a koufeni (Pinto-Sietsma,
Mulder et al, 2000). Autofi zdGraziuji, Ze obezita a kou-
feni jsou také asociovany se zvySenym rizikem rendlni
insuficience.

Ve studii PREVEND autofi sledovali rovnéz vztah albu-
minurie a rendlni funkce. Definovali ¢tyfi skupiny (nor-
moalbuminurie: do 15 mg/24 h, 5 608 osob; vysokd nor-
malni albuminurie: 15-30 mg/24 h, 1 106 osob; mikroal-
buminurie: 30-300 mg/24 h, 932 osob; makroalbuminu-
rie: vice nez 300 mg/24 h, 82 osob). Clearance kreatininu
byla vyss$i u osob s vysokou normdlni albuminurii, u pa-
cientll s mikroalbuminurif se jiZ vyznamné neliSila od osob
s normdlni albuminurii a byla vyznamné sniZena u ne-
mocnych s makroalbuminurii. V této prafezové studii byl
tedy naznacen u populace normotenznich nediabetikt
podobny trend k prechodné hyperfiltraci se zvysenou
albuminurif jako u diabetik(. Vysokd normdlni albumin-
urie byla ve studii PREVEND spojena s vy$sim rizikem
hyperfiltrace i po standardizaci k véku, pohlavi, BMI, gly-
kémii, krevnimu tlaku a kufdctvi. Vztah mezi vysokou
normdlni albuminurii a mikroalbuminurii a glomerularni
hyperfiltraci byl prokdzian také u pacientu s esencidlni
hypertenzi (Cerasola et al, 1996). Proteinurie (makroal-
buminurie) byla spojena se zvySenym rizikem snizené
glomeruldrni filtrace (Pinto-Sietsma, Janssen et al, 2000).

Data tykajici se vlivu mikroalbuminurie na vyvoj renal-
ni funkce v obecné populaci ze studie PREVEND zatim
nejsou k dispozici. Osoby z obecné populace (normo-
tenzni nediabetici) se zvySenou albuminurif ale maji zhru-
ba dvakrit vyssi celkovou i kardiovaskuldrni mortalitu,
a to i po standardizaci k véku, pohlavi, krevnimu tlaku
a glykémii.

Autofi tedy ve studii PREVEND prokdzali, Ze mikro-
albuminurie se vyskytuje zhruba u 6 % obecné popula-
ce, a to i u normotenznich nediabetikt. Zvysend albumin-
urie zvySuje i u normotenznich nediabetiki kardiovas-
kuldrni riziko. Dle autort by tak screening obecné popu-
lace na mikroalbuminurii mohl spole¢né se screeningem
hypertenze a hypercholesterolémie identifikovat osoby
se zvySenym rizikem vyvoje progresivni chronické rendl-
ni insuficience. Tento postup je dle autort efektivni
i vzhledem k vynaloZenym ndkladtm.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Pocet nemocnych lecenych nékterou z forem ndahrad) funkce
ledvin celosvetove dlouhodobé roste. Meni se vsak priciny
termindlnibo selhdni ledvin. Zatimco absolutni pocet ne-
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mocnych s nekterym typem glomerulonefritidy, kteri dospe-
Ji do stadia selbdni ledvin, se v poslednich letech nemeni
nebo dokonce klesd, mezi pricinami termindlnibho selbdni
ledvin dramaticky roste zastoupeni diabetické nefropatie na
podklade diabetu 2. typu a hypertenze a vaskuldrnibo one-
mocneént ledvin. Tato drubd skupina je nepresné definovd-
na, vetsinu vsak pravdeépodobné tvori ischemickd nefropa-
tie aterosklerotické etiologie a vaskuldrni nefroskleroza.
Diivodem rostouciho zastoupeni diabetické nefropatie a
vaskuldrnich nefropatii je vedle starnuti populace pravde-
podobne take lepsi prognoza pacientii s diabetem a atero-
sklerozou, kteri dnes mené casné umiraji na akutni kardio-
vaskuldarni pribody, a mobou se tak dozit dalsich — i rendl-
nich — komplikact.

Jako rizikove faktory progrese chronickée rendini insufi-
cience do termindlnibo selhdani ledvin jsou nejlépe doloZe-
ny hypertenze a proteinurie, mené dokladii existuje napr.
pro vyznam hyperlipidemie i pro genetické faktory (napr.
ACE polymorfismus). Vzhledem k tomu, Ze nékteré rizikove
Jfaktory (zejmena hypertenzi a proteinurii) lze terapeuticky
ovlivnit s priznivym vlivem na rychlost progrese chronicke
rendlni insuficience, je jisté velmi diileZitda casnd identifi-
kace osob s rizikem progresivni ztrdty rendini funkce. Utéch-
to osob by méla byt zahdjena antibypertenzni (a event.
i hypolipidemickd) lécba s nizZsimi cilovymi hodnotami
krevnibo taku a sérovych lipidii nez u obecné populace
vzhledem k jejich vyssimu rendlnimu i kardiovaskuldrni-
mu rizik.

Identifikace mikroalbuminurie jako rizikoveho faktoru vy-
voje diabeticke nefropatie mela pro terapeuticke ovlivnéni
vyvoje tohoto onemocnéni zdsadni vyznam. Podobny vy-
znam miize mit pritkaz mikroalbuminurie jako rendlnibho
i kardiovaskuldrnibo rizikoveho faktoru i v obecné (nedia-
betické a normotenzni) populaci. Dosud publikovand data
ze studie PREVEND prochdzeji prevdzné z priirezové cdsti
a neumozriuji posoudit vziah mezi mikroalbuminurii a ri-
zikem vyvoje chronické rendini insuficience. Teprve dlou-
bhodobe sledovdani kohort normotenznich nediabetickych
pacientii s normoalbuminurii a vysokou normdini albumin-
urii a mikroalbuminurii umozni urcit rendini a kardio-
vaskuldrni riziko zvysené albuminurie v této populaci.

Analyza dat ze studie PREVEND dcdile pokracuje. Nedduv-
no byla publikovdna analyza sledujici vliv poblavi na mik-
roalbuminurii u nemocnych s riiznymi kardiovaskuldrni-
mi rizikovymi faktory (Verbave et al, 2003). Ukdzalo se, Ze
muzi srovnatelného veku, télesné hmotnosti (BMD a glyke-
mie maji vyssi hodnoty albuminurie nez zeny, pravdepo-
dobne v dusledku zvysené citlivosti cev k rizikovym fakto-
rum. Jednoznacné vysvétleni pro tyto rozdily mezi obéma
poblavimi zatim neexistuje. Napr. uzivani estrogenii (hor-
mondlni antikoncepce) riziko mikroalbuminurie zvysuje
(Ribstein et al, 1999). Nejvice ditkazii existuje pro ochran-
ny vliv oxidu dusnatého, jehoz je z endotelu uvoliiovdno
velsi mnozstvi u Zen nez u muzil. Ale i v teto velmi diilezite
oblasti je zatim vice otdzek nez odpovédr.

Studie PREVEND je prvni velkou studii, kterd ukazuje na
relativné casty vyskyt a potencidlni rendini a kardiovasku-
ldrni rizika mikroalbuminurie v bézné populaci. Dalst
priirezouve studie v jinych populacich a zejména dlouhodobé
sledovdni kobort nemocnych s definovanymi rizikovymi fak-
tory mohou omezené dostupné informace vyrazné zpresnit.
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Lécba kombinaci inhibitoru
angiotenzin konvertujiciho

enzymu a antagonisty
angiotenzinu u pacientt
s nediabetickymi 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;361:117-124.

Inhibitory angiotenzin konvertujictho enzymu (ACE)
zpomaluji rychlost progrese chronické rendlni insufi-
cience i u pacientt s nediabetickymi onemocnénimi led-
vin (The GISEN Group, 1997), odpovéd na lécbu inhibi-
tory ACE ma ale vyraznou interindividudlni variabilitu
a znacnd Cdst pacientt (alespon v prvnich letech 1€¢by)
progreduje do termindlniho selhdni ledvin i navzdory
1é¢bé inhibitory ACE. Blokdda vzniku angiotenzinu 1II je
pii lé¢hé inhibitory ACE nekompletni, angiotenzin II vzni-
kd i alternativnimi cestami (chymdza, tonin); je napf.
zndmo, ze plazmatické koncentrace angiotenzinu II se
pii 1écbé inhibitory ACE po prechodném poklesu vraceji
po nékolika mésicich k normé. Lécba kombinaci inhi-
bitoru ACE a antagonisty angiotenzinu by tak mohla
zajistit kompletné&jsi blokddu systému renin-angioten-
zin-aldosteron s vyraznéj$Sim renoprotektivnim ucin-
kem.

Nakao a spol. puvodné zatadili do studie 336 pacientt
s nediabetickym onemocnénim ledvin, z nichZ bylo po
18tydenni vstupni (run-in) fazi 263 randomizovano k 1éché
antagonistou angiotenzinu losartanem v ddvce 100 mg
denné, inhibitorem angiotenzin konvertujictho enzymu
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trandolaprilem v davce 3 mg denné€, nebo kombinaci
obou téchto 1éku ve stejnych ddvkdch.

Do studie byli zatazeni pacienti s nediabetickym one-
mocnénim ledvin ve véku 18-70 let (stfedni vek 44,8
roku) se sérovou koncentraci kreatininu v rozmezi 133
a7 398 umol/l (pramér 267 + 10 umol/D) nebo clearance
kreatininu v rozmezi 20-70 ml/min/1,73 m? télesného
povrchu s proteinurii vyssi nez 0,3 g/24 hodin. Diagnéza
byla zaloZzena na klinickych a laboratornich nalezech
a vétsinou i na rendlni biopsii (65 % nemocnych mélo
chronickou glomerulonefritidu, u 18 % z nich byla za
pricinu chronické rendlni insuficience pokladana hyper-
tenze, u 4 % autosomdlné dominantni polycystické led-
viny, u 13 % nebyla etiologie rendlniho onemocnéni ur-
¢ena). Prumérnd proteinurie pfed randomizaci byla 2,4 +
1,1 g/24 hodin, pred vstupem do studie bylo dosaZeno
normalizace krevniho tlaku a pramér ¢inil 130/75 mm Hg.
Byl sledovian rovnéZ polymorfismus genu pro angioten-
zin konvertujici enzym (11 % nemocnych mélo DD ge-
notyp, 44 % ID a 36 % mélo II genotyp). Kontraindikaci
k zatazeni do studie byly otoky rezistentni na lé¢bu, lé¢-
ba kortikosteroidy a jinymi imunosupresivy (nebo indi-
kace k ni), lécba nesteroidnimi antirevmatiky, protein-
urie vétsi nez 10 g/24 hodin, albuminémie niZ$i neZ
28 g/, renovaskularni ¢i maligni hypertenze, anamnéza
infarktu myokardu ¢i cévni mozkové pithody, ischemic-
ka choroba dolnich koncetin, chronické srde¢ni selhani
(NYHA II-IV), chronické jaterni a plicni onemocnéni,
systémova onemocnéni, abuizus drog ¢i alkoholu a tého-
tenstvi a kojeni.

Z puvodné zvazovanych 336 pacient bylo 35 vyfaze-
no (10 vyzadovalo bezprostfedné dialyzacni 1écbu, 25 se
odmitlo studie zacastnit). Zbylych 301 pacientt absolvo-
valo 18tydenni vstupni ¢dst, béhem niz byla testovana
maximdlni antiproteinurickd davka trandolaprilu po tif-
tydennim vysazeni vSech antihypertenziv (davka trando-
laprilu byla postupné po 3 tydnech zvySovdna z 0 aZ na
6 mg denné). Bylo prokdzino, Ze zvySovani davky tran-
dolaprilu nad 3 mg denné jiz jeho antiproteinuricky Gci-
nek nezvySuje. Na konci této vstupni ¢dsti byly inhibito-
ry ACE na tii tydny vysazeny a poté byla zahdjen inten-
zivni antihypertenzni lécba blokdtory kalciovych kanalu,
diuretiky, alfa-blokdtory a centrdlné pusobicimi antihy-
pertenzivy s cilem dosdhnout krevniho tlaku nizstho nez
130/80 mm Hg. Cilem bylo odlisit antiproteinuricky efekt
redukce krevniho tlaku od specifického antiproteinuric-
kého ucinku inhibitord ACE a antagonisti angiotenzinu
II. Pfed zahdjenim vlastni studie byli pacienti stratifiko-
vani dle rendlni funkce, proteinurie (< 1 g/24 den, 1-3 g/
den, > 3 g/den) a odpovédi na trandolapril (redukce pro-
teinurie o0 méné€ nebo vice nez 7 % ve vstupni fazi). Poté
byli pacienti randomizovani k lé¢bé losartanem, trando-
laprilem, nebo kombinaci obou léc¢iv. Davka léciv byla
postupné zvySovana az na davku maximdlni (3 mg tran-
dolaprilu, 100 mg losartanu a kombinace obou lékt ve
stejnych ddvkdch) se soucasnym vysazovdnim dalsich
antihypertenziv. Studie byla prfedcasné ukoncena na konci

tiettho roku lécby vzhledem k jasné lepsi rendlni pro-
gnoéze pacientll lé¢enych kombinaci obou 1é¢iv.

Monoterapie trandolaprilem a losartanem vedla ke srov-
natelnému sniZeni krevniho tlaku (na 128/80 mm Hg)
jako kombinace obou léc¢iv. Ke zdvojndsobeni koncent-
race kreatininu v séru nebo vyvoji termindlntho selhdni
ledvin doslo na konci tfettho roku 1éc¢by u 11 % pacient
lécenych kombinaci trandolaprilu a losartanu a u 23 %
nemocnych lécenych pouze losartanem nebo trandolap-
rilem. Kombinovana lécba tak ve srovndni s monoterapii
snizila riziko progrese chronické rendlni insuficience
0 60 %. Termindlni selhdni ledvin se vyvinulo jen u jed-
noho pacienta lé¢eného kombinaci, u tif pacienta léce-
nych losartanem a u sedmi pacientt lécenych trandola-
prilem. Zatimco losartan sniZil proteinurii o0 42 % a tran-
dolapril o 44 %, kombinovand lécba snizila proteinurii
0 76 %. Nejvyrazngjsi antiproteinuricky ucinek byl zazna-
mendn u pacientu s proteinurii vyssi nez 3 g/den. Efekt
kombinované 1é¢by byl vice vyjddien u pacientu
s glomerulonefritidou nez u pacientti s hypertenzni nef-
rosklerézou. K pozitivnim prognostickym faktoram pa-
tiily vedle kombinované lécby také pokles proteinurie,
antiproteinurickd odpovéd na trandolapril a 1é¢ba diure-
tiky, negativnimi prognostickymi faktory byly vstupni
rendlni funkce a veék. Prekvapivé dobrd byla tolerance
lécby. Zhorseni rendlni funkce na zacatku 1écby nebylo
zaznamendno ani u jednoho z léCenych pacientu, hyper-
kalémie (kontrolovatelnd tpravou diety, event. pryskyfi-
cemi vazajicimi kalium) byla pozorovdna u ¢tyt pacientt
léCenych losartanem, u osmi pacienta lécenych trando-
laprilem a u sedmi pacienta lé¢enych kombinaci. Suchy
kasel byl zaznamendn jen u jednoho pacienta lécené¢ho
losartanem a u péti pacientu 1écenych trandolaprilem
a kombinaci obou léki.

Kombinovand lécba tedy ve srovndni s monoterapif in-
hibitorem ACE nebo antagonistou angiotenzinu II vyraz-
né snizila riziko progrese chronické rendlni insuficience,
a to mechanismem nezdvislym na redukci krevniho tlaku.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Zdravotni a ekonomicky vyznam ovlivnéni progrese chro-
nické rendlini insuficience byl zminén v predchozim Cisle
Postgradudlni nefrologie (Trivedi et al, 2002). Dle dostup-
nych metaanalyz (Jafar et al, 2001) snizuje lécba inhibito-
ry angiotenzin konvertujiciho enzymu riziko progrese chro-
nického selhdani (obvykle definované jako zdvojndsobeni
koncentrace kreatininu v séru) v prismeru o 30 %. I kdyz
zejmeéna prodlouzent studie REIN naznacilo, Ze dloubodo-
bd (vice nez tri- az ctyrletd) lecba inhibitorem ACE by mob-
la rendini funkce zcela stabilizovat (Ruggenenti et al, 1999),

Je zrejmé, zZe znacnd cdast nemocnych lécenych inhibitory

ACE prece jen progreduje do stadia termindinibo selbdni
ledvin. Teoretické nadeéje vkiddaneé do kombinace inhibito-
rii ACE a antagonistii angiotenzinu II az dosud nebyly po-
turzeny studiemi dostatecné velkého rozsabu. Publikované
mensi studie (Campbell et al, 2003) se navic zamérily jen
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na antiproteinuricky efekt kombinované lecby. I kdyz ne-
pochybneé existuje vztah mezi krdtkodobym antiprotein-
urickym a dloubodobym renoprotektivnim ticinkem,
k zdasadni zmeéné terapeutickych doporucent jsou nutné stu-
die dokumentujici vliv terapie na progresi chronicke rendl-
ni insuficience.

V tomto sméru je publikovand studie COOPERATE Nakaca
a spol. nepochybné zcela pritlomovd. Sledovala velky pocet
nemocnych po dobu 17 let a prokdzala jasny efekt na riziko
zdvojndsobeni sérového kreatininu a vyvoje termindlnibo
selhdni ledvin. Lécba vysokou ddvkou losartanu a trando-
laprilu byla az prekvapive dobre tolerovdna. Je treba zdii-
raznit, Ze u pacientil s nediabetickou nefropatii jde vedle
studie AIPRI (Maschio et al, 1996) a REIN (The GISEN Group,
1997) teprve o tieti velkou studii sledujict vliv lecby interfe-
rujici se systemem renin-angiotenzin-aldosteron na progresi
chronické rendini insuficience. I tato studie potvrdila ne-
kterd pozorovdni zminénych predchozich studii: vyraznéj-
ST vliv lecby u pacientii s vyssim rizikem (velst proteinurii,
borst rendini funkci), vyraznéjsi efekt u pacientii s glome-
rulonefritidou, a mensi efekt u pacientil s hypertenzni nef-
rosklerozou (dle predchozich studii také s polycystickymi
ledvinami). Bude-li studie pokracovat otevienou Cdsti, ukdze
se, zda je mozno dloubodobou kombinovanou lecbou do-
sabnout vipiné stabilizace rendlni funkce (remise rendlni-
bho onemocneni). Otevienou otdzkou je optimdini pomer
davek inbibitoru ACE a antagonisty angiotenzinu II. Diile-
Zitou a zatim nezodpovézenou otdzkou také ziistdavd, zda
Jje kombinovand lécba vice renoprotektivni nez monotera-
pie inhibitorem ACE ¢i antagonistou angiotenzinu II také
u pacientii s diabetickou nefropati.

Na zdklade studie COOPERATE by méla byt zmeénéna
terapeutickad doporuceni pro pacienty s nediabetickymi ne-
[fropatiemi: vSichni pacienti s proteinurii > 0,3 g/24 hodin
a chronickou rendlni insuficienci (clearance kreatininu
< 70 ml/min) by meéli byt dloubodobé (pravdépodobné do-
zZivotné) leceni kombinact inhibitoru ACE a antagonisty
angiotenzinu Il v maximdini tolerované dduvce s cilovym
krevnim tlakem nizsim nez 130/85 mm Hg (resp. 125/
75 mm Hg u pacientil s proteinurii > 1 g/den). Neni-li
antibypertenzni vicinek maximdini kombinované lecby do-
statecny, zdd se, Ze nejuvhodnéjsi je pridat do kombinace
diuretikum.
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Vliv pravastatinu na progresi
renalni insuficience u pacientt

s chronickou renalni insuficienci
stfredniho stupné
a kardiovaskularnim onemocnénim

Tonelli M, Moye L, Sacks FM, et al. Effect of pravastatin on loss of renal
Sfunction in people with moderate chronic renal insufficiency and
cardiovascular disease. ] Am Soc Nephrol 2003,14:1605-1613.

le nékterych malych studii by statiny mohly ovliv-

novat rychlost progrese chronické rendlni insufi-
cience. Autofi retrospektivné analyzovali data ze studie
CARE, kterd randomizovala 4 159 pacientl ve véku 21 az
75 let s anamnézou infarktu myokardu 3—-20 mésicu pied
zatazenim do studie a plazmatickou koncentraci chole-
sterolu < 0,2 mmol/l a ejekéni frakel > 25 % k 1é¢bé& pra-
vastatinem nebo placebem (Sacks et al., 1996). Pacienti
byli prospektivné sledovani po dobu péti let s cilem po-
soudit vliv 1écby pravastatinem na vyskyt novych koro-
ndrnich a kardiovaskuldrnich pithod. Pacienti s protein-
urii vySsi nez ++ pii vySetieni diagnostickymi prouzky
a sérovou koncentraci kreatininu > 132 umol/l byli ze
studie vyrazeni.

Autofi kalkulovali glomeruldrni filtraci pacienta zara-
zenych do studie CARE dle Leveyho rovnice (Levey et
al., 1999). Glomerularni filtrace < 60 ml/min/1,73 m? byla
hodnocena jako stfedné zdvaznd chronickd rendlni insu-
ficience. Primdrnim sledovanym parametrem byl ro¢ni
pokles kalkulované glomerularni filtrace béhem sledo-
vani, sekunddrnim sledovanym parametrem bylo zastou-
peni pacientu se vzestupem sérové koncentrace kreati-
ninu o 40, resp. 52, resp. 65 pmol/l. Rychlost progrese
chronické rendlni insuficience s vyuzitim Leveyho vzor-
ce (byly dostupné alespon 4 odhady rendlni funkce a
doba sledovani byla alespon 3 roky) bylo mozno vypo-
Citat celkem u 3 384 pacientt (690, 4. 20,4 % z nich mélo
glomerularni filtraci < 60 ml/min/1,73 m?).

Ve skupiné se stfedni rendlni insuficienci bylo 345 pa-
cientl 1éCenych pravastatinem a 345 pacientii dostavalo
placebo. Obé skupiny se vstupné nelisily vékem ani sle-
dovanymi klinickymi (hypertenze, koufeni, diabetes, sr-
decni selhdni, medikace) &i laboratornimi (sérové lipidy,
rendlni funkce) parametry. Lécba pravastatinem sniZila
u téchto nemocnych koncentraci cholesterolu i LDL cho-
lesterolu o 1,0 £ 0,6 mmol/l, u pacientd na placebu se
7Zadny z parametri nezménil.

Primérnd rychlost poklesu glomeruldrni filtrace byla
v celé skupin€ pacientii se stfedni chronickou rendlni
insuficienci 0,6 = 1,7 ml/min/1,73 m? /rok. Rychlost po-
klesu glomeruldrni filtrace byla nesignifikantné vyssi
u pacientt se vstupni proteinurif (0,8 + 1,9 vs. 0,6 + 1,6 ml/
min/1,73 m?/rok). Rychlost poklesu glomeruldrni filtrace
se v neselektované skupiné nemocnych s glomerularni
filtraci < 60 ml/min/1,73 m? neliSila mezi skupinou ne-
mocnych lé¢enych pravastatinem a skupinou nemocnych
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lécenych placebem. Naproti tomu bylo ale mozno pro-
kdzat negativni korelaci mezi vstupni glomeruldrn{ filtra-
cf a zpomalenim poklesu glomeruldrni filtrace u nemoc-
nych léCenych pravastatinem; nemocni s nizsi vstupni glo-
meruldrni filtraci profitovali z lécby pravastatinem vice.
Pravastatin zpomalil pokles glomeruldrni filtrace o 0,6 ml/
min/1,73 m?/rok u 176 nemocnych s glomerularni filtra-
¢l < 50 ml/min (p < 0,07) a o 2,5 ml/min/1,73 m? /rok
u 32 nemocnych s glomeruldrni filtraci < 40 ml/min
(p < 0,0001). Efekt pravastatinu na zpomaleni poklesu
glomerularni filtrace byl také vyraznéjsi u pacientt
s proteinurii neZ u pacienti bez proteinurie. U pacientt
s glomerularni filtraci > 60 ml/min/1,73 m? byla rychlost
poklesu glomerularni filtrace mirné, ale statisticky vyznam-
né vyssi (o 0,2 ml//min/1,73 m? /rok) ve skupiné€ lécené
pravastatinem nez ve skupiné placebové (p < 0,01). Po-
dobné rozdily bylo mozno prokazat také pro zménu clea-
rance kreatininu kalkulované dle rovnice Cockcrofta
a Gaulta. Mezi pacienty léCenymi pravastatinem a place-
bem nebyl vyznamny rozdil v mortalité ani v zastoupeni
nemocnych s vySe definovanymi vzestupy kreatininu
V s€ru.

Analyza téchto retrospektivnich dat tedy ukazala, Ze
pravastatin snizoval rychlost poklesu glomerularni filtra-
ce u pacientt s t€z8im stupném chronické rendlni insufi-
cience (glomeruldrni filtrace < 60 ml/min/1,73 m?). Ten-
to efekt byl vyrazngjsi u pacientt s proteinurii. Tyto dda-
je by mély byt potvrzeny randomizovanou kontrolova-
nou prospektivni studif.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Hyperlipidemie miiZe prispivat k progresi chronické rendil-
ni insuficience napr. akceleraci aterosklerozy rendinich
(a intrarvendlnich) tepen a toxickym piisobenim na mesa-
ngidlni buriky (Keane, 2000). Statiny, inbibitory HUG-CoA
reduktdzy, nejen snizuji koncentraci cholesterolu v séru, ale
maji také protizanetlive iicinky. Dosavadni doklady pro viiv
lecby statiny na progresi chronicke rendini insuficience jsou
zalozeny na metaanalyze malych studii a jsou nedostatec-
ne (Fried et al., 2001).

Je dobre dokumentovdano, Ze rychlost progrese chronické
rendlni insuficience lze u proteinurickych pacientil pod-
Statné zpomalit optimdini kontrolou krevniho tlaku (o 3,5
ml/min/rok dle studie MDRD — Klahr et al., 1994) a podd-
vanim inhibitorii ACE (0 4,2 mil/min/rok— The GISEN Group,
1997).

Prezentovand retrospektivni data ze skupiny CARE potvr-
zuji zavery metaanalyzy 13 malych klinickych studii zaby-
vajicich se moznym vlivem leécby statiny na progresi chro-
nické rendlni insuficience (Fried et al., 2001). Dle této me-
taanalyzy redukuje lécba statiny rychlost poklesu glomeru-
larni filtrace o 1,9 ml/min/rok. Veétsina pacientii hodnoce-
nych v teto metaanalyze byli diabetici, v analyzované stu-
dii CARE bylo diabetikii jen cca 15 %. Pacienti zahrnuti do
metaanalyzy méli také vyssi proteinurii a vyssi koncentraci
cholesterolu nez pacienti ve studii CARE, ale stuperi chro-
nické rendlni insuficience byl v metaanalyze a ve studii
CARE podobny.

Prezentovand retrospektivni analyza studie CARE md po-
chopitelné nekterd zdvaznd omezeni. Jde o sekunddrni
analyzu a hodnoceni glomeruldrni filtrace pomoci Levey-
ho rovnice je méné presné nez napr. mereni glomeruldrni
Sfiltrace izotopovymi metodami. Zastoupeni pacientii se stred-
né tezkou chronickou rendini insuficienci bylo ve studii
CARE vzhledem k vylucovacim kritériim nizké, pacienti
s tezkou chronickou rendini insuficienci byli ze studie vzhle-
dem k vylucovacim kritériim vylouceni vpiné. Eventudini
randomizovand prospektivni studie zabyvajici se vlivem léc-
by statiny na progresi chronické rendlni insuficience by méla
rekrutovat vice pacientil se stredné tézkou a tézkou rendini
insuficienci s malou, stiedni i velkou proteinurit; vstupnim
kriteriem jiste nemusi byt predchozi manifesini kardiovas-
kuldrni onemocneéni, jak tomu bylo v sekunddrné preven-
tivni studii CARE. Prduvé se rozbibajict studie SHARP (Stu-
dy of Heart and Renal Protection), kterd sleduje vliv lecby
kombinaci simvastatinu s inhibitorem strevni absorpce cho-
lesterolu ezetimibem primdirné na vyskyt kardiovaskuldr-
nich pribod a sekunddrné také na progresi chronické re-
ndlni insuficience u 6 000 pacientil s chronickou rendini
insuficienci (Baigent et al., 2003), by mobla v tomto sméru
poskytnout velmi uzitecné informace. Etiologie chronické
rendini insuficience u pacientii ve studii CARE neni znd-
ma (nebyla studovdna), souvislost se srdecnim, resp. kardio-
vaskuldrnim onemocnénim (hypoperfuze ledvin pri chro-
nickem srdecnim selbdni, vaskuldrni nefroskleroza, atero-
sklerotické postizeni rendlnich tepen) je u vetsiny nemoc-
nych pravdepodobnd. Nedduvné analyzy vady kardiologic-
kych studii (napr. studie HOPE) ukdzaly, Ze prdve tako-
vychto pacientii s koexistujicim kardiovaskuldrnim a rendl-
nim onemocneni pribyvda (Mann et al., 2001).

Snaha ovlivnit progresi chronicke rendini insuficience by
mela byt komplexni. Hypolipidemickd lécba se jevi vedle
optimdini kontroly krevniho tlaku a lécby inhibitory ACE
(event. antagonisty angiotenzinu) jako nejperspektivnéjsi
a vzhledem k vysokym ndkladiim na lecbu termindinibo se-
Ihani ledvin také jako efektivni z blediska vynalozenych
ndkladii.

Jen asi 17 % nemocnych ve studii CARE s chronickou re-
ndlni insuficienct strednibo stupné uzivalo inbibitory ACE.
Nebylo tedy mozno posoudit samostatné vliv lechy prava-
statinem u pacientii lécenych, resp. nelécenych inhibitory
ACE a zhodnotit event. aditivni efekt statinové lechy, event.
srovnat podil inhibitorit ACE a Statinil na redukci rychlosti
ztrdty rendini funkce. Také tuto diileZitou otdzku komplex-
ni lecby chronicke rendlni insuficience by mély zodpovedet
budouct prospektivni randomizované studie.
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acovni skupina Leunissena sledovala vztah mezi hyd-
Rataci a peritonedlnim transportem, rezidudlni funkci
ledvin a zdnétem. Do multicentrické studie bylo zafaze-
no 37 pacienti. Nikdo z nich nemél klinické znamky
prevodnéni, inzulin-dependentni diabetes, srde¢ni selhani
stadia NYHA III-IV, malignitu ani akutni interkurentni
infekci; u 25 z nich byla vysetieni opakovana po ¢tyfech
mésicich. Sledované parametry zahrnovaly ambulantni
24hodinové méfeni TK a vysetfeni CRP, peritonedlni trans-
portni charakteristiky (standardni ¢tythodinovy PET), in-
dex Kt/V (z celodenniho sbéru dialyzatu), peritonedlni
ultrafiltra¢ni objem (z celodenniho sbéru vypousténého
dialyzac¢niho roztoku) a objem extraceluldrni (ECT, dilu-
ce bromidu sodného) a celkové télesné vody (CTV; dilu-
ce oxidu deuteria). Objem vody (ECT i CTV) byl standar-
dizovan k télesnému povrchu a téz k télesné vysce. Dale
byl vypocitan pomér ECT/CTV. Pii analyze dat byli pacien-
ti arbitrarné rozdéleni do dvou skupin: rezidudlni glome-

Rezidudlni diuréza byla v priméru 270 ml (SD = 566 ml)

oproti 1 438 (SD = 1213) ml. Vysledky ukdzaly ndsleduji-

cl vztahy:

e Cim vy33i byla propustnost peritonea, tim niZ$i byla
dosazend ultrafiltrace (negativni  korelace mezi D/P
a ultrafiltra¢nim objemem, r = -0,37).

e Prirtistek celkové télesné vody po ¢tyfech mésicich sou-
visel s vychozi propustnosti peritonea (r = 0,39, p = 0,04).

e Rezidudlni rendlni funkce se sniZovala s délkou dialy-
za¢niho 1écent (r = -0,44, p = 0,003).

e Stav hydratace souvisel s rezidudlni rendlni funkeci.
U pacientt s glomeruldrni filtraci nizsi nez 0,03 ml/s
byl objem extraceluldrni tekutiny (vztazeny jak k télesné
vysce, tak k télesnému povrchu) pii zahdjeni studie
podstatné vyssi nez u pacienta s glomeruldrni filtract
vySsi nez 0,03 ml/s.

e Soucasné vsak byl zjistén vyznam zdnétu pro hydrata-
ci: pacienti s vyssi hodnotou CRP méli vyssi obsah té-
lesné vody, a to celkové i extraceluldrni (mezi extrace-

lularni tekutinou vztazenou k vySce a hodnotou CRP

byl zjistén korelacni koeficient r = 0,54, p < 0,01).

e Koncentrace albuminu v séru byla niZ§i u pacienta
s vyS8i propustnosti peritonea, avSak nebyla zjisténa
korelace se zddnym ze sledovanych ukazatelti stavu
hydratace.

VSechny parametry hydratace byly signifikantné vys-

§1 u pacientl s nizsi glomeruldrni filtraci. Celkova télesnd

voda vztaZzend na 1 m? télesného povrchu byla v pramé-

ru 20,7 litra vs. 18,8 litra (p = 0,035); mnozstvi extracelu-
larni tekutiny vztazené na 1 m? bylo v praméru 11,0 litra
vs. 8,2 litra (p = 0,001) a pomér mezi extraceluldrni

a celkovou télesnou vodou byl u pacientt s glomerularni

filtraci nizsi nez 0,03 ml/s v praméru 41,4 % oproti 35,3 %

(p = 0,02).

U pacientl s nizsi glomeruldrni filtraci byl vypoustény
denni objem dialyzdtu v praméru 1 856 ml neboli témé&r
tiikrat vy$si oproti 658 ml u pacientd s vySsi GF. I presto
byli tito pacienti s niz8i rezidudlni funkei vice hyperhyd-
ratovani.

Koncentrace albuminu ani CRP ve skupinach se nelisi-
ly, stejné€ jako hodnoty TK a pocet piedepsanych antihy-
pertenziv. Ani vychozi propustnost peritonea nebyla roz-
dilnd, neboli mezi propustnosti peritonea na pocdtku sle-
dovani a stavem hydratace nebyla souvislost. V longitu-
dindlnim sledovani byl vsak zjistén prirGstek extracelu-
larni tekutiny pravé u téch pacientu, jejichz vychozi pro-
pustnost peritonea byla vyssi, neboli propustnost perito-
nedlni membrany je rizikovym faktorem pro progresivni
prevodnéni.

Zavislost pfevodnéni na glomeruldrni filtraci byla vel-
mi vyrazna pii vstupnim vySetfeni. V longitudindlnim sle-
dovani velikost rezidudlni funkce ledvin jiz narast hydra-
tace neovlivnila. Autofi se domnivaji, Ze normohydrata-
ce v piipadé ztrdty rezidudlni rendlni funkce byla dosa-
Zena preskripci vyssich koncentraci glukozy.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze progrese prevodnéni pri
sledovani v Case je spiSe vysvétlitelnd vySsi propustnosti
peritonea (piirtstek vody je ve vztahu k D/P na zacdtku
sledovani) nez rezidudlni funkci ledvin (hodnota GF je
ovSem ve vztahu k hydrataci jiz na pocatku sledovani).

Vztah mezi propustnosti peritonea a hodnotou CRP
sice zjiStén nebyl, ale byla nalezena souvislost mezi pie-
vodnénim a hodnotou CRP. Autofi jsou vSak pii inter-
pretaci opatrni (mj. uvadéji, ze nepouzili supersenzitivni
metodu stanoveni). Pro vztah mezi pfevodnénim a CRP
nabizeji jako vysvétleni pokles aktivni télesné hmotnosti
pfi zané€tu a nasledné ,skryté“ prevodnéni. Vyznam kon-
centrace albuminu v séru pro stav hydratace v této stu-
dii potvrzen nebyl.

Autofi sami upozornuji na nékteré ,slabiny* studie (re-
lativné maly pocet pacientd; chybi stanoveni sodikové
bilance aj.). Na druhou stranu pouzili pracné a objektivni
metody pro posuzovdni stavu télesné vody a jejich vy-
sledky jsou v tomto smyslu prioritni. Prace podtrhuje
vyznam rezidudlni funkce ledvin pro peritonedlné dialy-
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zované pacienty - udrzeni vyrovnané tekutinové bilance:
udrzet vyrovnanou tekutinovou bilanci a vyvarovat se
pfevodnéni muze byt pifi ztraté glomeruldrni filtrace
u pacientt v peritonedlnim programu velmi obtizné, neni-
-li kladen dtraz na omezeni pifjmu tekutin a sodiku
v potrave.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Sylvie Sulkova, DrSc.

V zacdtcich kontinudlni ambulanini peritonedlni dialyzy
se zddlo, Zze CAPD poskytuje ticinnejsi kontrolu hypertenze
a prevodnéni nez hemodialyza. Pri srovndvdani obou me-
tod se zdurazriovalo, Ze pacienti léCeni peritonedini dialy-
zou nemuseji tak vyrazné omezovat prijem tekutin a soli.

Pozdeji, kdyz byli pacienti leceni peritonedini dialyzou
delst dobu, se postupné ukdzalo, Ze pacienti v peritonecdil-
nim dialyzacnim programu jsou prevodneni. Dokonce se
objevily prdce, které ukazuji, Ze hypertrofie levé komory jako
dusledek prevodneént je u peritonediné dialyzovanych pa-
cientil castejsi nez u hemodialyzovanych. Napriklad prdce
italskych autorii (Enia et al, 2001) v multivariacni analyze
ukdzala, ze hypertrofie leve komory, o niz je od dob Fra-
minghamské studie zndmo, Ze je negativnim prognostic-
kym faktorem, je u dialyzovanych pacientii ddna objemo-
vym pretizenim, tlakovym pretizenim a nizkou koncentra-
ci albuminu v séru a jeji vyskyt pri peritonedini dialyze je
velmi vysoky.

V soucasne dobé je problematika udrzeni normobydra-
tace pri peritonedini dialyze intenzivné studovdna. Jaké jsou
Dpriciny jejiho vzniku?

Peritonedini dialyza je zaloZena na transportu ldtek pres
peritoneum. Propustnost pobrisnice je obvykle vysetrovdna
pomoci peritonedinibo ekvilibracnibo testu podle Twar-
dowského (PET). Pacienti s vysokou propustnosti (D/P pro
kreatinin vyssi nez 0,81), jsou oznacovdni jako , high trans-
porters“. Dobre ,dialyzuji*, avsak hiire odstranuji z orga-
nismu vodu: glukoza z dialyzacnibo roztoku rychle prestu-
puje do organismu a osmoticky gradient, umozriujici pre-
stup vody do dialyzdtu, rychle klesd. Stav hydratace perito-
nediné dialyzovanych pacientii je logicky zavisly na perito-
nedinich transportnich charakteristikdach a na rezidudini
Sfunkci ledvin.

Subanalyza vyznamné studie CANUSA ukdzala, Ze vyso-
kd propustnost peritonea predstavuje nezdavisly rizikovy fak-
tor mortality (Churchil, 1998). Navrzené vysvétleni spoci-
valo (prinejmensim zcdsti) v hyperbydrataci pri nedosta-
tecné ultrafiltraci.

Jinym nezdvislym prognostickym faktorem je rezidudini re-

ndini funkce. Jeji vyznam pro prognézu dialyzovanych

pacientil Ize posuzovat ze dvou 1ibhlil pohledu:

e Odstranovdni solutil (podil rezidudlini funkce na celko-
vem odstrarovani katabolitil).

e Stav hydratace (podil rezidudlIni funkce na odstrariovd-
ni vody).

K temto dvema faktoriim (propustnosti peritonea a rezidu-

dlni rendlni funkci) pristupuje jesté zcela jind okolnost: pri-

tomnost ¢i nepritomnost zdanétu (,inflammatory state®).

Existuji hypotézy o ovlivnéni propustnosti peritonea zdné-

tem: podle nich zdnétlivy stav = zvysend propustnost perito-

nea se vsemi negativnimi dusledky.

Prdce holandskych autori zjistovala stav hydratace po-
moci izotopového stanoveni celkove télesné vody a extrace-
luldrnibo objemu tekutin a analyzovala, ktere faktory ve-
dou k prevodnéni. Prokdzala, Ze ztrdta rezidudlni rendlni
Jfunkce je spojena s prevodnenim, a to bez obledu na mnoz-
stvi tekutin odstranéné ultrafiltract pri dialyze. Ddle potur-
dila, Ze v longitudindlnim pribéhu jsou prevodnénim vice
ohrozeni ,bigh transporteri®.

Pro klinickou praxi prindsi prdce praktické zdvery: po-
stupy v terapii peritonediné dialyzovanych pacientii by mely
smérovat k zachovdni rezidudini funkce ledvin a ochrané
integrity peritonea.

A na zdveér pozndmka: profesor Leunissen prezentoval své
vysledky na dubnovem sympoziu o peritonedini dialyze
v Brne, takze nasim nefrologiim nejsou nezndme. Redakc-
ni rada publikaci vybrala shodou okolnosti jiz drive, aniz
by to tusila.
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V pristupu k hormonalni

substitucni terapii dialyzovanych
Zzen je mnoho nejasnosti

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.

oblematika hormondlni substitu¢ni lécby (HRT) pii
Relhéni ledvin je v literatufe opomijena. Ani vék a dalsi
okolnosti samotné menopauzy dialyzovanych Zen nejsou
presné zndmy. Pfitom mezironi ndrtst Zen v dialyza¢nim
programu, jejichz vék odpovidd véku postmenopauzil-
nimu, predstavuje 4 %.

Predmétem price je problematika menopauzy a otdz-
ky souvisejici s HRT u dialyzovanych Zen. Jsou analyzo-
vana data ziskand ve studii HELP (Hemodialysis and Es-
trogen Levels in postmenopausal Patients). Cilem je zjis-
tit vék a pri¢iny ukonceni menstruace dialyzovanych Zen,
frekvenci preskripce HRT a postoje Zen k této hormonal-
ni terapii.

Studie byla provedena na 25 dialyzacnich pracovistich
v USA a bylo do ni zafazeno 238 postmenopauzdlnich
zen. Termin postmenopauzdini byl definovdn jako vék
55 a vice let ¢ jako stav po bilaterdlni ooforektomii. Zeny,
které byly mladsi nez 55 let a pfitom nemenstruovaly po
dobu delsi nez 12 mésicu, byly povazovany za postme-
nopauzdlni, pokud jejich koncentrace FSH v séru byla
ve&tsi nebo rovna 30 pg/ml.

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE



Zéakladem pro analyzu byl dotaznik, vychadzejici ze stan-
dardizovaného dotazniku pouzivaného u zdravych Zen
(Nurses’ Health Study Questionnaire; Colditz, 1987). Otaz-
ky se tykaly véku, pii kterém ustalo menstrua¢ni krvace-
ni, a divodu ukonc¢eni menstruace (rozliSeni, zda se jed-
nalo o chirurgickou ooforektomii, ¢i ,pfirozeny“ proces,
¢i dle nazoru dotazované Zeny souviselo ukonceni mens-
truace s jinou jejich nemoci). Dalsi dotazovanou oblasti
byla diivejsi a soucasna preskripce HRT a zvazované okol-
nosti a davody pro jeji piipadné odmitnuti ¢i ukoncent.

Kromé FSH a hladiny estrogent, jejichz vysledky vsak
prezentovana prace neuvadi, byly sledovany sérové kon-
centrace cholesterolu, triacylglycerolu, vapniku, fosforu
a PTH.

Prumérny uddvany vék ukonceni menstruace byl ve
sledovaném souboru 45,9 + 9,1 let (medidn 48 let). V 65 %
piipadl pacientky uvedly, Ze se jednalo o ,pfirozeny“
proces a 5 % povazovalo ukonceni menstruace za dusle-
dek své nemoci (selhdni ledvin, ale i nemoci jinych orga-
ni). Ve 30 % bylo ukonceni menstruace vyvolino chi-
rurgicky (gynekologickou operaci s bilaterdlni ooforek-
tomii) (1). Duvod ooforektomie neni v praci uveden. Po-
kud bychom zvazovali pouze pacientky, kdy byla men-
struace ukoncena ,pfirozen€“, byl by primérny vek vys-
§1 — 48,5 let.

Jen 6 % dotazovanych Zen uZivalo v dobé analyzy hor-
mondlni substituci a jen 17 % uddvalo, Ze ji uzivalo drive
(délka uzivani neni uvedena). Mezi Zenami, jimZ byla
HRT predepsdna (diive ¢i v dobé sledovdni), byly ze-
jména ty, u nichz byla provedena ooforektomie. Polovi-
na Zen, které uvedly, Ze HRT uzivaji ¢i uzivaly, méla
v anamnéze tento zakrok.

Duivody pro prerusent, resp. ukonceni hormonalni sub-
stituce byly dle udaju v dotaznicich predevsim strach
pacientek z karcinomu prsu ¢i nechut uZzivat piili§ mno-
ho léku, avsak témér 40 % dotazovanych dialyzovanych
Zen uvedlo i jiné duavody, které vSak ve studii nejsou
specifikovany. Skute¢né zaznamenanych nezadoucich
ucinkt HRT podle vysledku dotaznikové metody nebylo
mnoho: karcinom prsu u jedné pacientky, v jednom pii-
padé plicni embolie, dédle je uvedena tranzitorni ische-
mickd ataka, prevodnéni a porucha fosfokalciového
metabolismu.

Duvody, pro které Zeny vubec neuzivaly HRT, byly
velmi pestré, pocinaje rezervovanymi ¢i odmitavymi po-
stoji oSetrfujicich lékaft a/nebo obavou pacientek
z vedlejsich ucinka (obdobné jako pficiny vysazeni hor-
mondlni substituce). U malého poctu Zen byla davodem
odmitnuti nechut k dalsimu pravidelnému menstruacni-
mu krvdceni. Jen 2 % Zen, které HRT nikdy neuzivaly,
uvedly, Ze jim tuto terapii jejich oSetfujici nefrolog navr-
hoval, coz nepfimo vypovidad o pasivnim piistupu lékait
k preskripci HRT u Zen se selhanim ledvin. Obecné cCas-
t¢ji uzivaly HRT Zeny mladsi, s menSim poctem pridru-
zenych komplikaci a s vy$sim vzdéldnim (pravdépodob-
né s lepsi socidlni situac).

Limity prdace vyplyvaji pfedevsim ze zvolené metodiky
(dotaznik). Ziskana data jsou ve své podstaté pouze de-

skriptivni, demografickd a nevyplyvd z nich zddny ,evi-
dence based“ piistup k preskripci hormondlni substituce
u dialyzovanych Zen. Autofi pouze konstatuji, Ze meno-
pauza u dialyzovanych Zen nastdva velmi pravdépodob-
né o nékolik let difve neZ u Zen s normdlni funkci led-
vin. Pfitom vSak upozoriuji, Ze neni jisté, zda se jednd
o skute¢nou menopauzu ¢i o predcasné ukonceni pravi-
delné menstruace (v tomto piipadé doporucuji stanovit
hladinu FSH).

Ve shodé s diivejsimi ndlezy (napf. Stehman-Breen,
1999) je zjisténi, Ze pocet dialyzovanych Zen uZivajicich
HRT je ve srovndni s béZnou populaci podstatné nizsi.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Sylvie Sulkova, DrSc.

Pres opakované diskuse mnoha odbornikii z rad gynekolo-
gul, osteologil, kardiologil, endokrinologii a dalsich medi-
cinskych oblasti o vyboddch a nevyhoddch HRT je
u postmenopauzdlnich Zen, které netrpi zdvaznym pridru-
Zenym onemocneénim, hormondlini substitucni terapie vel-
mi rozsirenou praxi.

Mezi pozitiva patii zachovdni kostni hmoty (prevence,
resp. terapie osteoporozy), snizeni kardiovaskuldrnibo rizi-
ka a priznivy viiv na kognitivni funkce. K rizikiim jsou va-
zeny castefst zilni trombozy a karcinom prsu. Rozbor nd-
zorii na jednotlive priznive Ci rizikové momenty Ize najit
napriklad v prebledu Cibuly (Remedia, 2001).

Nefrologové a dialyzacni lékari se této oblasti jakoby vy-
hybaji, ackoli podstatnou cdst jejich klientely tvori prdave Zeny
ve veku nad 50 let. Diskutovand studie americkych autorti
Je jednou z mdla praci publikovanych nefrology v nefrolo-
gickem casopise, kierd se problematikou menopauzy a hor-
mondlni substituce dialyzovanych zZen zabyvd. Je vsak za-
merena vybhradné na zmapovdni problematiky specificky
u dialyzovanych Zen, nikoli na prinos Ci rizika HRT.

Vek, ve kterem u dialyzovanych zZen menstruacni krvdce-
ni ustdvd, je relativné nizsi (medidn u Zen bez onemocné-
ni ledvin je 51-52 let). Pri interpretaci zjisteni, Zze u dialy-
zovanych pacientek nastala menopauza v priomeéru ve 46
letech, je vSak treba vzit v tvabu minimdiné tri metodickd
uskali. Za prve, data byla ziskdna dotaznikovou metodou.
V souboru byly i velmi staré Zeny a je mozné, Ze jejich iidaj
Lpodle paméti“ byl nepresny. Za drubé — a to je pro nds
velmi prekvapive — plnych 30 % sledovanych dialyzovanych
zZen uvedlo, Ze mély chirurgicky odstranény oba vajecniky.
Vek v dobe operace téchto zen byl v priimeru jen mdlo nad
40 let, coz primeérny vek uddvané menopauzy celého sou-
boru snizuje (viz ddle). Konecné tretim aspektem, ktery
autori sami opakované ve své prdci zdurazriugi, je odliSeni
skutecné menopauzy od predcasnébo ukonceni menstrua-
ce. Autori u nemenstruujicich dialyzovanych Zen ve véku
do 55 let stanovili koncentraci FSH v séru. Hodnoty nizsi
nez 30 pg/ml byly povazovdny za ,predcasné“ ukonceni
menstruace (nikoli za menopauzu), hodnoty vyssi vypovi-
daly o ,skutecnée menopauze.

Druivody predcasnébo ukonceni menstruace dialyzovanych
Zen nejsou zndmy, spekuluje se (bez blizsich ditkazil) téz
o, uremickeé* toxicite.

Uvddeénd vysokd frekvence ooforektomii zaslouzi samo-
statné zamysleni. Jisté je u nds tento vykon méné casty.
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Autori vSak v diskusi rikaji, Ze v USA je priblizné u 40 %
Zen pred padesdtym rokem Zivota provedena hysterektomie,
a to se soucasnou bilaterdlni ooforektomii u jedné tietiny
zen ve veku do 45 let, a dokonce u dvou tretin Zen ve veku
nad 45 let. Proto se autori dommnivaji, Ze incidence chirur-
gicke menopauzy neni u dialyzovanych Zen vyssSi nez
v bézné populaci, a tudiz Ze touto skutecnosti neni vyraz-
néji zkreslen tdaj o veku, ve kteréem u dialyzovanych Zen
menopauza nastdvda. Vek, ve kterem nastala menopauza
Lprirozenym* zpiisobem (65 % sledovanych zZen) byl
v prumeru 48,5 let, neboli o néco vyssi nez v souboru jako
celku, presto vSak nizsi nez u Zen s normdini funkci ledvin.

Hormondlni substitucni terapie je v USA predepsdna jed-
né tretiné Zen v urcité etapé zivota, coz je velky rozdil opro-
ti vysledkiim predkiddané studie. Stejné nizkou preskripci
HRT u zen se selbdanim ledvin uvddeji i dalst prdce. Infor-
mace jsou vsak jen sporadické a mobou byt metodicky ne-
presné (celkove maly pocet sledovanych zZen). Studie nazna-
Cuje pasivni postoj oSetrujicich lékarii a obavy Zen
z nezddoucich ucinki a komplikact.

Pokud bychom predpokiddali analogii s pozitivnim efek-
tem HRT u Zen s normdlni funkci ledvin, nasli bychom pri-
nejmensim i diivody, pro které by bylo mozné ocekdvat
prinos HRT u dialyzovanych Zen: zachovdni kostni hmoty,
kardiovaskuldrni protektivni efekt (prevence ischemické
choroby srdecni) a zlepseni kognitivnich funkci. Redlnd
praxe vSak nic takovebo neukazuje, preskripce HRT je
z nejasnych diwvodii u dialyzovanych Zen nizkd a syste-
matickd sledovdni efektu zcela chybi!

V kontextu se zdplavou detailnich informaci v mnoha ji-
nych oblastech teorie i klinickych postupti lecby dialyzova-
nych pacientil (napriklad kinetické modelovdni mocoviny
¢i problematika sekunddrni bhyperparatyreczy) je znalostni
mezera v této oblasti prinejmensim prekvapivd. Viastni stu-
die HELP, z jejichz dat prdce vychdzi, md byt publikovdna
v letosnim cervnovem Cisle AJKD. Uvidime, zda prinese kon-
krétni vyjdadrent k prinosu Ci rizikiim HRT u dialyzovanych
zen.
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Nizkobilkovinna dieta

v predialyzaénim obdobi nevede
k malnutrici pfi dialyzaénim lIé€eni

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.

Pﬁmou souddsti 1é¢by selhdni ledvin jsou dietni opat-
feni. Pfi poklesu glomerularni filtrace je predepiso-

vana dieta s omezenim bilkovin, obvykle 0,5-0,8 gramu
bilkovin na 1 kg télesné hmotnosti. Dalsi sniZeni pfijmu
bilkovin je z hlediska negativni dusikové bilance riziko-
vé, ale pri peclivém sledovdni pacienta a suplementaci
aminokyselin lze vyrovnany nutri¢ni stav udrZet, jak na-
piiklad ukdzala pracovni skupina z francouzského Bor-
deaux (Apparicio, 2000).

Soucasnd prace téchto autora (Venderely 2003) se za-
byva stravovacimi zvyklostmi, parametry vyzivy a téles-
nym sloZenim v prvnim roce dialyza¢niho léceni u 15
pacienti 1é¢enych v predialyze dietou s vyraznym ome-
zenim bilkovin (SVLPD, ,supplemented very low protein
diet*). Kontrolni skupinu tvofi 15 jinych pacient(, u nichz
v predialyza¢nim obdobi nebyl vyrazné omezovin pii-
jem bilkovin v potravé.

Dieta skupiny SVLPD obsahovala 0,3 g bilkovin/kg
hmotnosti/den ve formé rostlinnych proteint. Byla dopl-
néna o smés esencidlnich aminokyselin a jejich ketoana-
log v davce 1 tbl Ketosterilu na 5 kg télesné hmotnosti,
coz pramérné predstavovalo 13 tbl. Pokud méli pacienti
skupiny SVLPD proteinurii vy$si nez 2 g, byla dieta dopl-
néna o bilkoviny (Zivoc¢isSného ptvodu), a to v mnozstvi
1,25 na kazdy 1 g proteinurie. Pfivod energie (35 kcal/
kg/den) byl zajistén zejména sacharidy (ze 67 %). Piijem
fosforu v dieté nepresahoval 5-7 mg/kg télesné hmot-
nosti. Pacientim se intenzivné a opakované vénoval zku-
Seny odbornik ve vyzivé. U kontrolni skupiny nepiesa-
hoval pifijem proteinu v dieté 1 g bilkovin/kg/den
a energetickd hodnota stravy byla 30-35 kcal/kg/den.
Dietni konzultace byla provadéna v této skupiné jen ,pod-
le potieby*.

Vybér pacientl skupiny SVLPD byl velice pfisny.
K vylucovacim kritériim patfila nutnost ihned zahdjit pra-
videlnou dialyzac¢ni 1écbu (,pacienti z ulice®), pridruze-
nd onemocnéni a neochota ¢i neschopnost dodrzovat
dietu a podrobit se kontrolim podle protokolu studie.
Pro SVLPD bylo vhodnych cca 3040 % pacienti daného
nefrologického pracovisté.

Po zahdjeni dialyza¢niho léceni byla vSem pacientim
doporucena dieta podle K/DOQI z roku 2000, tj. obsa-
hujici 1,2 gramu bilkovin na 1 kg télesné hmotnosti, opét
s ptivodem energie 35 kcal/kg. Beéhem studie byl opako-
vané analyzovan zkuSenym dietologem dietni zdznam.

Kromé béznych biochemickych parametra byly sledo-
vany ukazatelé nutrice (albumin, prealbumin, transferin),
dale acidobazickd rovnovidha, clearance endogenniho
kreatininu a proteinurie. Pfi zahdjeni dialyza¢niho 1éceni
a ddle za 6 a za 12 mésic bylo metodou DEXA vySetie-
no télesné slozeni (procentudlni zastoupeni tuku, kostni
hmoty a tzv. ,lean body mass“). DEXA vysetieni bylo
provedeno standardné v rozmezi 15-21 hodin po pred-
chozi dialyze, aby byl minimalizovan vliv hydratace.

Dialyzacni léCeni bylo zahdjeno pfi clearance endogen-
niho kreatininu 8,7 (resp. 8,2) ml/min, tj. 0,14 ml/s, shodné
v obou skupindch. Korespondujici prumérnd koncentrace
kreatininu v séru byla 717 umol/l (resp. 768 pmol/D).

Ze sledovanych biochemickych ukazatelt pfi vstupu
do dialyzac¢niho 1éceni byl rozdil jen v koncentraci urey:
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14,8 mmol/I (skupina SVLPD) oproti 33,1 mmol/l (kont-
rolni skupina).

Parametry nutrice pii zahdjeni dialyzac¢niho léceni se
v obou skupindch nelisily (albumin 37 vs. 40 g/, preal-
bumin 0,39 vs. 0,37 g/, transferin 1,91 vs. 1,90 g/1) a nebyl
rozdil ani v télesné hmotnosti, v BMI a ani v télesném
slozeni (vysledky DEXA vysetieni).

Odpovédi na tii cile sledovani lze shrnout nasledovné:
e Dietni zvyky
Jiz po tfech mésicich bylo patrno, Ze pacienti ve skupi-
né SVLPD se adaptovali na doporuceny piivod bilko-
vin na den (1,2 g/kg). Tento zvySeny piivod bilkovin
pretrvaval po celou dobu sledovdni (ve skupiné na pred-
chozi nizkobilkovinné dieté byl piivod bilkovin po roce
sledovani 1,29 g/kg/den, v kontrolni skupiné 1,16 g/
kg/den). Autofi uzaviraji, Ze ptredchozi dlouhodoba
nizkobilkovinnd dieta neni prekdzkou adaptace na dietu
s vy§sim obsahem bilkovin po zahdjeni dialyza¢niho
lécent.

Parametry nutrice

Stav vyZivy pacienti obou skupin se pii zahdjeni dialy-
zy nelisil a pacienti nevykazovali znamky malnutrice.
Béhem roku prospektivniho sledovani se nerozvinula
malnutrice v Zddné ze skupin. Koncentrace albuminu
v séru se dokonce zvysila, a to v obou skupindch.
Télesné slozeni

V prvnim roce dialyza¢niho léceni se télesnd hmotnost
v obou skupindch zvysila (v praméru o 2,5 kg vs. 2,9
kg), stejné jako se zvysil BMI. Podle DEXA analyzy se
jednalo o narast tukové hmoty, a to v obou skupindch,
proporciondlni zastoupeni ostatnich télesnych oddilt
se nemenilo.

Pii interpretaci vysledka je vsak tieba zdlraznit, Ze do
sledovani byli zahrnuti jen ti pacienti, ktefi neméli zadné
pridruzené komplikace! Autofi blize nespecifikuji, co vse
za pridruZenou nemocnost povazovali. Nebyly stanove-
ny parametry zdnétu (nebyl méfen ani CRP). Pravdépo-
dobné vsak, vzhledem k nepfitomnosti komplikaci, pa-
cienti zddné zndmky zdnétu neméli, tj. nebyl u nich pri-
tomen syndrom MIA (ktery je u dialyzovanych pacientua
casty a je spojen s malnutrici).

Vliv nizkobilkovinné diety na progresi rendlnich funk-
cf nebyl pfedmétem sledovani. Je jen konstatovdno, Ze
zatimco clearance kreatininu byly pfi zahdjeni pravidel-
né dialyza¢ni 1écby v obou skupindch shodné, koncent-
race mocoviny byla ve skupiné SVLPD velmi vyrazné
nizsi.

Koncentrace albuminu se béhem prvniho roku dialy-
zacniho 1€Ceni v obou skupindch zvysila. Bylo by vsak
zjednoduSenim pripisovat tento vzestup zlepsené nutrici
(napiiklad mohlo se jednat i o dpravu hydratace). Jak
ukdzalo DEXA vysetieni, nezvysila se svalovd hmota, ale
hlavné zastoupeni tuku.

Lze shrnout, Ze autofi doklddaji bezpe¢nost SVLPD
v predialyzaénim obdobi a pfiznivy nutri¢ni stav takto
léCenych pacientih béhem roku dialyza¢niho 1écenit (kdy
ovSem jiz byl doporuceny obsah bilkovin 1,2 g/kg/téles-
né hmotnosti). Pii interpretaci vysledku je vsak tfeba mit

na paméti nejméné tfi okolnosti: soubor pacientti byl
relativné maly, pfedpokladem udspéchu byla systematic-
ka, aktivni a vysoce odborna price nutricionisty a pirede-
vsim — pacienti této studie neméli Zidné pridruzené komp-
likace. Za zminku stoji, Ze nikdo ze sledovanych osob
béhem jednoho roku sledovdni nezemfel.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Sylvie Sulkova, DrSc.

Sledovani vlivu nizkobilkovinné diety na vybrané klinicke,
laboratorni a zobrazovact parametry pacientii se selbdnim
ledvin patii v nefrologii k nejcastéji prezentované a Siroce
diskutované oblasti. Na jedné strané je vSeobecnd shoda
v ndzoru na casty vyskyt manutrice u dialyzovanych pa-
cientil a na jeji negativni prognosticky vyznam, na drubé
strané je zndmo, Ze nizkobilkovinnd dieta md urcity reno-
protektivni efekt a zmiriuje 16z tzv. uremickou toxicitu.

V klinickeé praxi je tedy lékar postaven mezi dvé krajni
moznosti: ordinovat nizkobilkovinnou dietu s cilem oddd-
lit dialyzacni lecent, a teoreticky tak riskovat malnutrici, ¢i
Dprijem bilkovin v dieté nesniZovat a zahdjit dialyzu relativ-
né drive u pacienta v dobrém nutricnim stavu. Takovéto
zjednodusenti je vSak silné zavddejici.

Mimorddné poucny prebled vyvoje ndzorii na nizkobil-
kovinnou dietu spolu s komentdarem publikoval v roce 1995
Maschio. Nizkobilkovinnd dieta pri selhdni ledvin byla na-
vrZena poprvé pred vice nez 50 lety. V roce 1964 (neboli
v dobe, kdy chronicky dialyzacni program neexistoval) ukd-
zali Giovanetti a Maggiore, Ze nizkobilkovinnd dieta (NB)
dopinénd o esencidlni aminokyseliny prodlouzi prezivani
Dpri konzervativnim zptisobu lecby chronického selbdni led-
vin. Vroce 1981 (kdy dialyzacni leceni bylo dostupné, ale
nikoli v 16 mire, v jaké je dostupné dnes) publikovali Gior-
dano a Maschio klinické pozorovdani, Ze nizkobilkovinnd
dieta zpomaluje progresi rendlnich onemocnéni. V roce
1982 to potvrdily Brennerovy experimentdini studie.

V roce 1984 byly publikovdny vysledky proni prospektivni
studie s nizkobilkovinnou dietou a bylo konstatovdno, Ze se
Jednd o prijatelny a ucinny zpiisob zpomaleni progrese re-
ndlniho postizeni. Ve stejném roce bylo uverejnéno, ze tato
dieta snizuje proteinurii a o rok pozdeji, Ze proteinurie
a krevni tlak jsou vyznamné prediktivni faktory pro dlou-
hodoby efekt nizkobilkovinné diety. Z blediska interpretace
dat se dosud jevi jako klicove pozorovdni Mitche z roku 1985,
a sice, zZe po zabdjeni nizkobilkovinné diety nastdvd ekuvi-
librium efektu na glomeruldrni filtraci (az) za 40 dni.

Vroce 1986 vsak prichdzi silnd kritika vsech predcho-
zich studii o pozitivnim efektu nizkobilkovinné diety a je
upozornéno na riziko malnutrice a jeji negativni prognos-
ticky vyznam. Locatelli v roce 1991 na zdklade viastnich
vysledku (,Nothern Italian Cooperative Study Group*) niz-
kobilkovinnou dietu zcela zpochybmnil.

Protoze tema bylo velmi Zhave nejen z medicinskéeho, ale
i z ekonomického pobledu (stdle stoupajici ndaklady na nd-
hradu funkce ledvin), financovaly stdtni orgdany v USA pro-
spektivni studii (MDRD, Modified Diet Renal Disease). Od
ni se ocekdvala odpoved na otdzku, zda nizkobilkovinnd
dieta je, Ci neni pri konzervativnim léceni prinosnd a bez-
pecnd. Vysledky, publikované v roce 1994 Klahrem, jsou vsak
pomérné rozporuplné a nelze je strucné vystibnout bez hru-
bého zjednoduseni a nepresnosti. A tak ziistdvd problema-
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tika nizkobilkovinné diety v nefrologii stdle aktudini a jed-
notlivd pracovisté se ve svych postupech mohou [isit.

Ve svem komentdri k vyse uvedenému prebledu Maschio
pripomind, Ze Zddnd z kontrolovanych studii nepotvrdila,
ze by dlouhodobd nizkobilkovinnd dieta vedla k malnutrici.
Na drubou stranu takovd autorita, jakou je v oblasti vyzivy
pri selhdni ledvin prof. Kopple (hlavni autor K/DOQI dopo-
ruceni o vyzive z roku 2000), opakované upozoriuje, ze
D1 poklesu funkce ledvin pod hodnotu 1,0 ml/s spontdnné
klesd privod proteinil v potrave a pacient se ocitd v riziku
ndsledné malnutrice; pritom malnutrice je u dialyzovanych
acientii jednoznacné negativnim prognostickym faktorem
a jeji prevalence je velmi vysokd.

Prdce francouzskych autoril demonstruje, Ze za urcitych
okolnosti (zejména pri nepritomnosti pridruzenych nemo-
ci) Ize dosahnout velmi dobry nutricni stav pri dloubodobé
diete s velmi vyraznym omezenim bilkovin a tento dobry
stav nutrice lze v pritbeéhu dialyzacnibo léceni udrzet.
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Uremicka myopatie — znama

i neznama komplikace selhani
ledvin

Campistol JM. Uremic myopathy. Kidney Int 2002:62:1901-1913.

éasopis Kidney International, jeden z nejprestiznéj

Sich svétovych nefrologickych ¢asopisti, pfindsi v rub-
rice ,Nephrology Forum® v kazdém cisle komentovanou
kasuistiku s ndslednym teoretickym a klinickym rozbo-
rem. K mdlo zpracovanym, avSak v praxi ¢asto se vysky-
tujicim problémum dialyzovanych pacienta patii tzv. ure-
micka myopatie (postizeni svalti pfi urémii), jiz se vénu-
je ,Nephrology Forum*“ v 5. &isle 62. svazku z roku 2002.

Popis pripadu

Je prezentovan 52lety pacient se selhdnim ledvin v dua-
sledku nefroangioskler6zy. Pro postizeni ledvin byl 16
let dispenzarizovdn, dialyzacni 1é¢eni bylo zahdjeno pred
¢tyfmi roky. Dlouholetd hypertenze je lécena kombinaci
atenololu, dlouhodobé pusobictho nifedipidu (pozdéji
zaménén za amlodipin) a enalaprilu. Echokardiografické
vySetfeni ukdzalo mirnou koncentrickou hypertrofie levé
komory, s dobrou systolickou funkci.

Plvodné byl pacient zaméstnan jako prodavac aut a byl
aktivni sportovec (tenis, plavani nékolikrat tydné). Ni-
kdy nekoufil. Pfed nékolika lety byl nucen zaméstnani
opustit pro slabost a pro depresi a po zahdjeni dialyzac-
niho léCeni prestal zcela i se sportem.

Dialyza¢ni 1éCeni probihalo tfikrat tydné, s funkcni
nativni arteriovenézni spojkou (Cimino-Brescia), standard-
ni piidatnou medikaci (kalcium karbonadt, kalcitriol
0,25 pg/d, erytropoetin s.c. v davce 2 500 U po dialyze,
parenterdlné Zelezo jedenkrat mésicne), ddle byl prede-
psan fluoxetin. Dlouhodobé vsak trvala svalova slabost:
po deseti minutdch chuiize (vzddlenost 500 m) se pacient
musel zastavit pro Unavu a slabost dolnich koncetin.
Hodnoty hematokritu byly kolem 30 %, a proto byla davka
erytropoetinu i Zeleza zvysena (EPO 3 500 U po dialyze,
Fe jedenkrdt tydné). Parametry Cerveného krevniho ob-
razu se zlepSily (hematokrit 38 %), zlepsil se i celkovy
stav a pacient dokonce obnovil své zaméstndni, avsak
slabost a inava dolnich koncetin mu i naddle brdnila ve
sportu. Angiografie i elektromyelografie neprokazaly
patologické nalezy.

Markery hepatitid byly negativni. Bézna laborator od-
povidala dobfe kompenzovanému selhdni ledvin. Kon-
centrace PTH 120 byla ng/ml. Hodnoty sérové kreatinin-
kindzy byly v normé, stejné jako koncentrace CRP, cho-
lesterolu a triglyceridi. Dialyza¢ni davka stanovend in-
dexem Kt/V byla velmi dobrd (Kt/V 1,5).

Osetfujici lékar se rozhodl naordinovat karnitin (1,5 g
intravenézné po kazdé dialyze). Po tfech mésicich se
stav pacienta podstatné zlepsil, i kdyZ se neupravil plné.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Sylvie Sulkova, DrSc.

Pri studiu literatury nds nekdy prekvapi nepomer mezi , zd-
Pplavou“ publikaci vénovanych urcitemu téematu a ,,nedo-
statkem* praci venovanych tematu jinému. S urcitou nad-
sdzkou Ize vystopovat, Ze pokud je metodika sledovdni ca-
sové i financné nendrocnd a pro pacienta neinvazivni, neni
o informace nouze (prikladem je odpoved parametrii cer-
veného krevniho obrazu na rekombinantni erytropoetin Ci
stanoveni adekuvdtnosti dialyzy pomoci indexu Ki/V). Na-
opak oblasti, kde jednoduchd metodika sledovdni neni
k dispozici, jsou informace ,vzdcnéjsi“. To vSak nezname-
nd, ze by dany problem byl mené klinicky vyznamny.

Prikladem je ,,uremickd myopatie®. I kdyz se s ni v praxi
setkdvdame denné, jsou literdrni iidaje na toto téma jen ojedi-
neélé a poskozeni svalii u dialyzovanych pacientii je pro vétsi-
nu lekarii vicemene nejasnou okrajovou problematikou.

Kasuistika je velmi ilustrativnim prikladem tobo, jak dia-
lyzacni léceni samo o sobe, i pri dodrZeni doporuceni pro
adekuvdinost dialyzy, korekci anémie, vipravu parametrii fos-
fokalcioveho metabolismu, dobre lecenou hypertenzi apod.
miiZe byt provdzeno dalsimi komplikacemi, podstatné zhor-
Sujicimi kvalitu Zivota (pacient z popisované kasuistiky ne-
byl schopen fyzicke aktivity). V danem pripade pomobla
dloubodobd terapie karnitinem. Je tedy karnitin ,,lékem vol-
by“ pro uremickou myopatii? Jak se viastné myopatie dia-
gnostikuje? Venujeme ji u nasich nemocnych dostatek po-
Z0rnosti?
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Tzv. ,uremickd myopatie je u pacientii se selbdanim led-
vin castd. Poprvé ji popsal Sarratrice v roce 1967 a povazoval
Ji za ndsledek, resp. soucdst urémie. Dnes se vi, Ze patoge-
netickych faktorii je vice, stdle vSak nejsou dostatecné pro-
zkoumdnmny. Neexistuji Zddné systematické studie obledné
prevalence a neni ani jednotnd definice. Odhaduje se, ze
se vyskytuje u 50 % pacientii, ovsem u vetsiny jen s mirny-
mi projevy. Neni rozdil ve vyskytu mezi hemodialyzovany-
mi a peritonediné dialyzovanymi pacienty.

Charakteristickymi projevy, byt nespecifickymi, jsou sva-
lovd slabost, 1ibytek svalové hmotnosti (,wasting), omeze-
ni fyzicke aktivity a tinavnost. Dialyzovani pacienti maji
obecné svalovou silu priblizné o polovinu nizsi ve srovndni
s kontrolami a vinava dolnich koncetin byvd hlavnim dii-
vodem ukoncent zdteézovych testii.

Fyzikdlni vysetrent, elektronyyografie a sérovée koncentra-
ce ,svalovych enzymit“ jsou v normé. Neexistuje Zddny bio-
chemicky ,, marker,

Castéji jsou postizeny starsi Zeny. Projevy jsou vice vyjdd-
reny u anemickych ¢i malnutricnich pacientit, u diabetikii
a u nemocnych s hypertenzi nebo u pacientil se sedavym
zprisobem Zivota. K uremické myopatii obecné lze velmi
pravdépodobné priradit i kardiomyopatii u dialyzovanych
pacientii, nebot abnormality v kardiomyocytech a skeletdl-
nim svalstvu jsou analogicke.

Otdzkou, kterd stdle nebyla zcela zodpovézena, je, zda je
uremickd myopatie funkcim, ¢i morfologickym postizenim.
V soucasné dobe prevazuje mineni, Ze morfologické zmény
Jsou pritommny jen u cdsti pacientil (napriklad u pacientii
nedostatecné dialyzovanych ¢i u pacientii s akcentovanou
hyperparatyredzou) a Ze podstata poruchy svalit je funkc-
ni. Prevazujici morfologickou abnormalitou je atrofie II. typu
svalovych vidken. Faktory zodpovédné za funkcni podstatu
myopatie rozdeéluje autor do tri skupin: klasické faktory,
porucha mitochondrii svalovych bunék a faktory funkcni.

Klasickymi patogenetickymi faktory uremické myopatie
Jsou mysleny uremické toxiny (prevdazné z kategorie blize
nespecifikovanych strednich molekul), ddle deficit aktivni-
ho vitaminu D, inzulinovd rezistence pri selhdani ledvin a
malnutrice. Zddny z téchto faktorii neni rozhodujici. Na-
Dpriklad malnutrice u dialyzovanych pacientii je s uremic-
kou myopatii jednoznacné spojena, na drubé strané my-
opatii trpi i vada pacientil v dobrém nutricnim stavu.

Mitochondridlni metabolismus, resp. jebo poruchy, jsou
zvazovdny ve tirech oblastech: porucha mitochondridini en-
zymatické oxidace, nadmeérnd produkce laktdatu a chybéni
karnitinu v mitochondriich. Ve studiich s izolovanymi mi-
tochondriemi ze svalovych bunek nebyly zjisteny Zddné roz-
dily v oxidacni aktivite mezi dialyzovanymi pacienty a kon-
trolami, proto podle minéni autori timto mechanismem
nelze uremickou nyopatii vysvetlit. Druby faktor— akumiui-
lace laktdtu — je zdvaznéjsi: pri submaximdini zdtéZi se
u dialyzovanych pacientii produkce laktdtu zvySuje az
0 50 % ve srovndni s kontrolami, a stejné tak stoupd i plaz-
matickd koncentrace. Zajistime-li vSak rddnou oxygenaci
tkdani (v experimentu vdechovdanim cistého kysliku), je pro-
dukce i intraceluldrni koncentrace laktdtu srovnatelnd
s kontrolami. To znamend, Ze je zachovdna funkcni inte-
grita mitochondrii svalovych bunék.

Tretim faktorem je nedostatek karnitinu. Na tema mela-
bolismus karnitinu a efekt jeho suplementace u dialyzova-
nych pacientii byla publikovdna celd rada studii a ndzorii,
Jejichz zdavery se ponékud rozchdzeji. V predkiddanem pre-

hledu o problematice myopatie pri selbani ledvin je patrny
celkove neutrdlni postoj autora, v zdverecné diskusi je pak
pripomenuto, ze zatimco v USA je poddvani karnitinu ru-
tinni zdlezitosti, v Evropé nikoli.

Klinické diisledky myopatie lze hodnotit z pobledu inten-
zity postizeni (viz vyrazné omezeni fyzicke aktivity prezen-
tovaného pacienta), ale téz z hlediska lokalizace postizeni
(pacient nemél zddné projevy poskozeni myokardu, posti-
Zeny byly kosterni svaly). Souvislost mezi postizenim koster-
nich svalit a myokardem je vSak v prdci opakované pripo-
mindna. Az 50 % dialyzovanych pacientil s projevy ische-
mické choroby srdecni md korondrni tepny pri koronaro-
grafii intaktni a pritom tito pacienti maji obvykle vyraznou
hypertrofii leve komory. Pomér mezi denzitou kapildr a sva-
lovych bunék je u dialyzovanych pacientii i v experimentis
s uremickymi zvitecimi modely niZsi nez u kontrol, coz
miiZe navodit nepomer mezi potrebou a doddvkou kysliku.
Uremickd myopatie, byt jeji pricina neni zcela objasnéena,
se jevi jako vyrazné nagativni komplikace selbdni ledvin,
a to nejen jako zhorseni kvality Zivota v dusledku omezeni

fyzicke aktivity, ale i jako velmi pravdepodobny dalsi faktor

vysoké kardiovaskuldrni morbidity a mortality téchto pa-
cientu.

Jakeé jsou terapeuticke pristupy? Cilend a efektivni terapie
v soucasné dobé neni zndma. Mozné postupy lze shrnout
do sedmi bodii: dostatecnd kvalita dialyzy, prevence a tera-
pie sekunddrni hyperparatyreozy, dobry nutricni stav, su-
Dplementace karnitinu, vprava anémie, cviceni a pripadné
transplantace.

Poddialyzovanost je temer vzdy provdzena myopatii
a pokud neni dialyzacni leceni adekvdini, myopatie se ne-
miiZe upravit. Stejné tak se neupravi pri hyperparatyreoze:
parathormon jakozto pozitivni ionofor zvySuje intracelu-
larni koncentraci kalcia a tim intraceluldrni fyziologické
procesy. Poruseny svalovy metabolismus aminokyselin pri
malnutrici je jednim z hlavnich faktorii nedostatecné pro-
dukce svalové energie pri selbdanit ledvin, a viprava malnut-
rice je proto spojena se zlepSenim profilu aminokyselin ve
svalech a se zvySenim tolerance fyzicke zdtéze. Nejednotne
vysledky studii s karnininem jiz byly zminény. Prinejmen-
Stm w urcité casti pacientii vsak karnitin zlepsuje fyzickou
vykonnost. Korekce anémie je téz nezbytnou podminkou pro
upravu funkce svalovébo apardtu, i kdyz tolerance fyzické
aktivity je pro dané hodnoty parametrii cerveného krevnibo
obrazu u dialyzovanych pacientii stdle nizsi nez u kontrol.
K vhodnym typiim cviceni u dialyzovanych pacientii patri
chiize, jogging, plavdni ¢i cviceni na rotopedu. Prospésné
miiZe byt i lehké cviceni behem dialyzacni procedury.

Kasuistika je prezentovdana pomerné jednoduse (neznd-
me napr. ani télesnou hmotnost pacienta, tudiz nelze zjistit
ani BMI; nevime nic o stavu jeho nutrice apod.), na drubé
strané dobre dokumentuje obtiznost stanoveni diagnozy
myopatie. Je i ilustraci ,zkusmé* terapie, v praxi pomerné
caste: lekar, ktery si nevédel (z objektivnich ditvodii) rady,
volil lecbu, pro kterou v literature existuje spousta protichiid-
nych postojit (Zddny z nich vsak neni vyslovené negativni),
a tato terapie byla tispesnd, prinejmensim cdstecné. Pokud
vSak zvolime tento terapeuticky pristup, neni mozné postui-
povat jen ,zkusmo*, ale po predchozim podrobném prostu-
dovani problematiky. Popsany pripad a ndsledujici text
umoznuji o problému uremické myopatie ziskat celistvé
znalosti.
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