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Identifikaci faktorti ovliviiujicich kardiovaskularni riziko (riziko
smrti z kardiovaskuldrnich pri¢in, nefatalniho infarktu myokardu,
srde¢niho selhani, cévnich mozkovych pfihod, revaskulariza¢nich
vykont, ischemické choroby dolnich koncetin aj.) je jiz vice nez
pul stoleti vzhledem k vysokému vyskytu a zavaznosti kardiovas-
kularnich onemocnéni vénovéana intenzivni pozornost. Teprve
nedavno byla ale zdtiraznéna potieba hodnotit individualni kardio-
vaskularni riziko i u pacientti s chronickym onemocnénim ledvin
(Agarwal, 2008).

O faktorech ovliviujicich riziko vyvoje a progrese renalnich
onemocnéni je zndmo podstatné méné. Vyznamné vétsi pozornost
byla vénovana faktorim ovliviiujicim progresi jiz pfitomného
renalniho onemocnéni nez faktortim urcujicim renalni riziko
zdravé populace. Diivodem je jisté chybéjici definice renalniho
rizika. Do konce 20. stoleti bylo v obecné populaci obvykle hod-
noceno pouze riziko vyvoje termindlniho selhani ledvin (Klag et
al., 1996), které je ve srovnani s kardiovaskularnim rizikem vzhle-
dem k relativné vzacnému vyskytu terminalniho selhani ledvin
vyzadujiciho nahradu funkce ledvin velmi nizké. Teprve obecné
akceptovana klasifikace stadii chronického onemocnéni ledvin
(K/DOQY, 2002) a opakovany priikaz vysokého vyskytu ¢asnych
stadii chronického onemocnéni ledvin (CKD) v bézné populaci
(Coresh et al., 2008) umoznily zamértit pozornost na rizikové fak-
tory vzniku chronického onemocnéni ledvin v obecné populaci.

Vzhledem k hodnoceni tohoto rizika na zakladé velkych epide-
miologickych studii, které obvykle nebyly primarné zaméfeny na
hodnoceni vyskytu CKD, je ale i definice rizika vyvoje chronické-
ho onemocnéni ledvin v riznych studiich nestejna a obvykle je
omezena pouze na riziko vyvoje stadia 3 CKD (tj. kalkulované
glomerularni filtrace < 1 ml/s/1,73 m?*), nékdy soucasné s pritkazem
poklesu kalkulované glomerularni filtrace béhem doby sledovani
(napf-. alespon o 0,25 ml/s/1,73 m? Weiner et al., 2008). Jen nékte-
ré prospektivné organizované studie, ve kterych byla hodnocena
ialbuminurie (Halbesma et al., 2008), umoznily odhadnout i rizi-
ko vzniku ¢asnéjsich fazi chronického selhaniledvin (stadia 1 a 2).
Jednoznacna definice rendlniho rizika a prospektivni sledovani
kohort pacientti s opakované méfenymi zakladnimi rendlnimi
parametry (minimalné sérovy kreatinin, kalkulovana glomerular-
ni filtrace a albuminurie) by jisté zna¢né prispély ke zpresnéni
dosavadnich nedostatecnych a nékdy i kontroverznich informaci
tykajicich se rendlniho rizika obecné populace.

Ani definice renalniho rizika u pacientu s jiz pfitomnym chronic-
kym onemocnénim ledvin neni jednozna¢na. Obvykle se hodnoti
riziko vyvoje termindlniho selhani ledvin, event. riziko zdvojnasobe-
ni sérového kreatininu, ale je zfejmé, Ze parametry progrese mohou
byt rtizné pro riizné chronické nefropatie, napr. progrese albuminurie
do manifestni proteinurie u pacientt s diabetickym onemocnénim
ledvin vs. progrese velikosti renalnich cyst na MRI u pacienti s auto-
somalné dominantnimi polycystickymi ledvinami.

Dilezité je také si uvédomit, Ze rizikové faktory vzniku chronic-
kého onemocnéni ledvin v obecné populaci a faktory progrese
chronického onemocnéni ledvin mohou (napt. hypertenze), ale
nemuseji byt (napt. proteinurie) stejné.

Teprve nedavno probéhly prvni pokusy o kalkulaci renalniho
rizika (Dimitrov et al., 2003; Keane et al., 2006; Wakai et al., 2006;
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Kent et al., 2007; Taal a Brenner, 2008) u pacientti s CKD (viz dale).
Do budoucna je prioritnim cilem kalkulace renalniho rizika v obec-
né populaci a pokud mozno kalkulace rizika progrese CKD, kterou
by bylo mozno pouzit pro véechny pacienty (nebo jejich vétsinu)
s chronickym onemocnénim ledvin, i kdyz je pravdépodobné, ze
nékterd onemocnéni (chronické glomerulopatie, polycystické
ledviny) se specifickymi rizikovymi faktory progrese (imunologic-
ka aktivita onemocnéni, riist cyst) budou pravdépodobné vyzado-
vat pro nemoc specificka rizikova skore.

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory CKD v obecné populaci patii
vék, pohlavi, prislusnost k etniku a rodinna anamnéza chronické-
ho onemocnéni ledvin. Mezi ovlivnitelné rizikové faktory CKD
v obecné populaci patfi stavy spojené s glomerularni hyperfiltraci
(hypertenze, diabetes mellitus, obezita, prenatalné zalozeny nizky
pocet nefrontl, vysoky pfijem bilkovin a anémie), dyslipidémie,
metabolicky syndrom, kardiovaskularni syndrom a i jen vyssi
normalni albuminurie (Taal, Brenner, 2006, 2008). Mezi dal$i moz-
né renalni rizikové faktory v bézné populaci patfi i koufeni a uri-
kémie (Weiner et al., 2008).

Existuji vyrazné etnické rozdily v riziku termindlniho selhani ledvin.
Béhem priimérné doby sledovani témér 300 000 osob ze severni
Kalifornie trvajici skoro 30 let se ukazalo, Ze po korekci na vék bylo
riziko termindlniho selhani ledvin na 100 000 pacientskych let
u bélosské populace 7,9, u Asiatd 14 a u cernosské populace 43,4
(Hall et al., 2005). Zatimco u ¢ernosské populace relativni riziko
termindlniho selhdniledvin ve vztahu k bélosské populaci kleslo po
korekci na vék, pohlavi, vzdélani, diabetes, kardiovaskularni one-
mocnéni, koufeni, télesnou hmotnost, systolicky a diastolicky
krevni tlak, proteinurii a hematurii z 5,3 na 3,28, u Asiatu se rela-
tivni riziko termindlniho selhdni ledvin po stejnych korekcich
vyznamné nezménilo (1,69 vs. 2,08). Pri¢iny etnickych rozdilt
(vyssi sklon k hypertenzi zavislé na pifjmu soli u Afroamericant,
vys$si vyskyt IgA nefropatie a vys$si riziko toxicity tradi¢ni ¢inské
mediciny) nejsou plné objasnény.

Donedévna byla nedostatecnd pozornost vénovana také rozdilim
v renalnim riziku mezi obéma pohlavimi. Muzi maji nejen vyssi
riziko vyvoje termindlniho selhdni ledvin (Iseki et al., 1996), ale
o vyvoji renalni funkce mohou rozhodovat u muzi a Zen rozdilné
faktory (Halbesma et al., 2008; Iseki, 2008). Ve studii PREVEND
(Halbesma et al., 2008) byl popsan zcela opacny vztah mezi obvodem
pasu a pomérem celkovy cholesterol/HDL cholesterol na jedné
strané a rychlosti progrese renalni insuficience u muzt a u zen. Této
oblasti bude nutno do budoucna vénovat vétsi pozornost.

Vek vyznamné zvysuje riziko terminalniho selhani ledvin (Iseki
etal., 1996); s nartstajicim vékem se ale zvysuje pravdépodobnost,
Ze se pacient s CKD terminalniho selhaniledvin nedozije (O'Hare
etal.,, 2007). S rostoucim vékem klesa tiroven glomeruldrni filtrace,
pri které je stale jesté pravdépodobnéjsi, ze pacient zemfe, nez ze
se u néj vyvine termindlni selhani ledvin. Zatimco ve véku 18-44
let je riziko vyvoje termindlniho selhani ledvin vyssi nez riziko tmrti
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jiz pti poklesu kalkulované glomerularnifiltrace < 0,75 ml/s/1,73 m?, ve
véku 65-84 let je riziko vyvoje termindlniho selhani ledvin vys$si
nez riziko imrti teprve pfi poklesu kalkulované glomerularni fil-
trace < 0,25 ml/s/1,73 m?. Zatimco u mladsich lidi s CKD 3 je tedy
prioritou ovlivnéni progrese chronické renalni insuficience, u star-
$ich lidi je prioritou zejména snizeni vysoké mortality.

Nezavislym rizikovym faktorem vyvoje terminalniho selhani
ledvin v bézné populaci je také index télesné hmotnosti (BMI).
Observacni studie 320 252 pacientti ze severni Kalifornie (Hsu et
al., 2006) ukazala, ze ve srovnani s pacienty s normalnim BMI
(18,5-24,9) bylo riziko vyvoje terminalniho selhani ledvin vyznam-
né (1,87krat) zvyseno jiz u osob s nadvahou (25-29,9) a dale vy-
znamné stoupalo u obéznich osob: 3,57krat u osob s BMI 30-34,9,
6,12krat u osob s BMI 35-39,9 a 7,07krat u osob s extrémni obezi-
tou (BMI > 40). Index télesné hmotnosti ztstal vyznamnym predik-
torem vyvoje terminalniho selhani ledvin i po korekei na vék, po-
hlavi, etnikum, uroven vzdélani, koufeni, anamnézu infarktu
myokardu, koncentraci sérového cholesterolu a sérového kreatininu,
pfitomnost proteinurie a hematurie, krevni tlak a pfitomnost nebo
nepfitomnost diabetu.

Studie z 90. let 20. stoleti se zaméfovaly na identifikaci rizikovych
faktorti vyvoje terminalniho selhani ledvin v obecné populaci.

V jedné z prvnich a nejvétsich studii zabyvajicich se rendlnim
rizikem v rozsahlém vzorku normalni populace Iseki et al. (1996)
zjistili, Ze terminalni selhani ledvin vyzadujicilé¢bu dialyzou se po
desetiletech vyvinulo u 193 ze 107 192 pacientt na ostrové Okinawa
v Japonsku, u nichz byl v ramci screeningové studie méfen krevni
tlak a provedeno vysetfeni moci diagnostickym prouzkem. Nej-
ledvin byly v této populaci proteinurie (relativni riziko [RR] 14,9),
hematurie (RR 2,3), muzské pohlavi (RR 1,4), vék (RR 1,11 pro
kazdych 10 let) a diastolicky TK (RR 1,39), ale nikoli systolicky
krevni tlak. Hlavnim nedostatkem této studie byla nemoznost
odlisit osoby s rizikem onemocnéni ledvin od pacienti s jiz pfitom-
nym chronickym onemocnénim ledvin (pravdépodobné vétsina
pacienti s proteinurif a hematurif), nemoznost odlisit akutni one-
mocnéni (napf. proteinurii a hematurii v ramci mocové infekce)
od chronického onemocnéniledvin (vysetfeni moci bylo provede-
no jen jednorazové) a absence informaci o sledovani a 1é¢bé osob
s patologickym mocovym nalezem a vy$$im krevnim tlakem.

Pozdéji (Tozawa et al., 2003) bylo publikovano rozsifeni této
studie (17leté sledovani), kterd na rozdil od predchozi analyzy
jasné prokdzala vztah mezi systolickym i diastolickym krevnim
tlakem a rizikem termindlniho selhdni ledvin u muzd i u Zen.
Riziko bylo vyznamné zvyseno jiz u pacientii s vysokym normalnim
krevnim tlakem podobné jako v americkych studiich (Klag et al.,
1996, Hsu et al., 2008).

Mezi nejvyznamnéjsi studie zabyvajici se vztahem mezi krevnim
tlakem a rendlni prognézou patfi také analyza 332 544 osob bézné
americké populace ve véku 35-37 let zaclenénych do studie MRFIT
(Multiple Risk Factor Intervention Trial, Klag et al., 1996). Béhem
16 let sledovani vyvinulo terminalni selhani ledvin 814 osob. Riziko
terminalniho selhaniledvin zaviselo (i po korekei na radu faktort,
véetné véku, etnikum, pritomnosti diabetu a kardiovaskularniho
onemocnéni, koufeni, sérové koncentrace cholesterolu a kreatininu
¢i proteinurie) na vstupnim krevnim tlaku. Riziko stoupalo ex-
ponencialné s vysi krevniho tlaku a bylo ve srovnani s osobami
s optimalnim krevnim tlakem (<120/80 mm Hg) vyznamné vyssi
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jiz u osob s vysokym normalnim krevnim tlakem (130/85-
140/90 mm Hg) a 22,1krat vys$s$i u osob s krevnim tlakem
>210/120 mm Hg.

Tésny vztah mezi vysi krevniho tlaku a rizikem terminalniho
selhani ledvin byl potvrzen i v nedavno publikované analyze
dat od 316 675 pacientl s kalkulovanou glomerularni filtraci
> 1 ml/s/1,73 m? a negativnim nalezem v moci pfi vySetreni dia-
gnostickymi prouzky se stfedni dobou sledovani témér 30 let (Hsu
et al., 2008). Riziko terminalniho selhani ledvin bylo ve srovnani
s osobami s optimalnim krevnim tlakem (<120/80 mm Hg)
vyznamné 1,62krat vys$si dokonce jiz u osob s normalnim krevnim
tlakem (120-129/80-84 mm Hg) a 4,25krat vy$si u osob s krevnim
tlakem >210/120 mm Hg. Riziko terminalniho selhaniledvin bylo
u pacientt s optimalnim krevnim tlakem az prvnim stadiem
hypertenze cca ¢tyfikrat vyssi u pacienttl s diabetem ve srovnani
s nediabetiky, u pacientd s hypertenzi 2. az 4. stadia byl rozdil
v riziku terminalniho selhani ledvin mezi diabetiky a nediabetiky
nevyznamny. Rozdil mezi relativnim rizikem v obou studiich (Klag
et al., 1996; Hsu et al., 2008) mtiZe byt zptisoben napt. i odli$nou
kvalitou 1écby; hlavnim nedostatkem obou studii je, Ze informace
o vyvoji krevniho tlaku béhem sledovaného obdobi a 1é¢bé pacien-
t (véetné 1écby hypertenze) v obou studiich chybéji.

Riziko terminalniho selhani ledvin bylo v obou sledovanych
populacich velmi podobné (15,6 vs. 14,3 na 100 000 pacientskych
let) a velmi podobné je i riziku bézné japonské populace (Iseki et
al.,, 1996).

Hodnoceni vyznamu proteinurie zjisténé diagnostickymi prouzky
pro renalni riziko v bézné populaci je obtizné. Vzhledem k obvyklé
absenci detailnéjsich informaci o zdvaznosti mocového nalezu,
dal$im sledovani a 1é¢bé proteinurickych pacienti a event. i pritom-
nosti hematurie (Iseki et al., 1996) nelze vyloudit, Ze pacienti
onemocnéni, a proteinurie pak predikuje spise jeho progresi nez
vznik chronického onemocnéni v bézné populaci pacient bez
onemocnéni ledvin. V holandské studii PREVEND byl sledovan
vyvoj rendlni funkce u 6 022 osob bez znamého rendlniho onemoc-
néni, se vstupné negativnim mocovym sedimentem a kalkulovanou
glomerularni filtraci >1 ml/s/1,73 m? (Verhave et al., 2004). Po
prumérné dobé 4,2 let doslo u 253 pacientt (4,2%) k poklesu
glomeruldrni filtrace < 1 ml/s/1,73 m?. Pacienti, u nichz doslo
k vyvoji chronického onemocnéni ledvin, byli ve srovnani s vysetio-
vanymi, u nichz ztstala glomeruldrni filtrace > 1 ml/s/1,73 m?
Castéji muzi, star$iho véku (65 vs. 47 let), méli vyssi sttedni krevni
tlak (101 vs. 91 mm Hg), sérovy cholesterol (6,0 vs. 5,6 mmol/l),
glykémii (5,4 vs. 4,8 mmol/l), albuminurii (13,5 vs. 8,7 mg/24
hodin) a nizsi vstupni glomerularni filtraci (91,3 vs. 66,9 ml/
min/1,73 m?). Vstupni albuminurie byla rozhodujicim prediktorem
vyvoje chronického renalniho onemocnéni i po korekci na ostatni
faktory (relativni riziko 1,3 pro logaritmicky transformovanou
albuminurii).

Mezi rizikové faktory progrese CKD patfi snizeny pocet nefrond,
hypertenze, obezita, vysoky ptijem bilkovin, anémie, proteinurie,
dyslipidémie, hyperurikémie, hypoproteinémie, koufeni a kardio-
vaskuldrni onemocnéni (Taal a Brenner, 2006, 2008).

Faktory progrese chronické renalni insuficience byly hodnoceny
v ramci sekundarni analyzy nékolika rtiznych studii.
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V sekunddrni analyze studie MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) byly u 840 pacientti s glomerularni filtraci 13-55 ml/
min/1,73 m? hlavnimi nezavislymi faktory (velmi variabilni) rych-
losti poklesu glomeruldrni filtrace proteinurie, diagnéza polycystic-
1997). Rychlost poklesu glomerularni filtrace byla u pacienti s pro-
teinurif 1 g/24 h, resp. 3 g/24 h, 1,51krat, resp. 2,71krat vyssi nez
u pacientti s proteinurif 0,25 g/24 h. Diagnéza polycystickych ledvin
byla rozhodujicim faktorem progrese u pacientti s nizkou protein-
urif. Zatimco u pacienttl s chronickou glomerulonefritidou byla
rychlost progrese renalni insuficience ve skupiné s niz$im cilovym
tlakem (125/75 mmHg) niz$i nez u pacientd s béznym cilovym
tlakem (140/90 mm Hg), u pacient s polycystickymi ledvinami
nebyly v rychlosti progrese mezi pacienty s béznym a niz$im cilovym
tlakem vyznamné rozdily. Nizsi cilovy krevni tlak snizil rychlost
progrese chronické renalni insuficience u pacienti s vysokym rizi-
kem progrese (velkou proteinurif), u pacientd se vstupné nizkou
proteinurii byl efekt niz$tho cilového krevniho tlaku nevyznamny.

V nedavno publikované analyze 88mési¢niho prameérného sle-
dovani 1666 nediabetickych pacientt (primérného véku 49,9 let)
vySetfenych pro studii MDRD (Menon et al., 2008) bylo riziko
vyvoje terminalniho selhaniledvin (které se vyvinulo béhem doby
sledovani u 56 % sledované kohorty) asi ¢tyfikrat vyssi nez riziko
umrti a riziko umrti bylo vyssi nez riziko vyvoje terminalniho
selhani ledvin jen u pacientt starsich nez 65 let. Vyrazné nizsi po-
mér rizika dmrti/terminalni selhani ledvin ve studii MDRD ve
srovnani s observac¢ni studii 209 622 americkych veteranti (O’'Hare
et al., 2007) byl zfejmé zptisoben relativné nizkym primérnym
vékem a kardiovaskuldrnim rizikem pacienti randomizovanych
do studie MDRD. Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin maji
zvys$ené riziko vyvoje akutniho zhorSeni renalni funkce (Hsu et al.,
2008). Je pravdépodobné, Ze opakované epizody akutniho zhorseni
rendlni funkce zvysuji riziko vyvoje termindlniho selhani ledvin,
nenf to vSak zatim prokazano (Dear a Yuen, 2008).

Hlavnim faktorem vzniku a progrese chronického renalniho
onemocnéni u diabetiki (Atkins et al., 2005; Retnakarin et al., 2006)
a progrese chronického rendlniho onemocnéni u nediabetiki (Jafar
et al., 2001) je nepochybné albuminurie, resp. proteinurie. U 5102
pacientt s diabetem 2. typu (Retnakaran et al., 2006) vyvinulo
béhem 15 let 38 % albuminurii a 29 % renalni dysfunkci (pokles
glomeruldrni filtrace <60 ml/min/1,73 m?). Renalni dysfunkce se
vyvinula u 51 % pacientt bez predchazejici albuminurie. Albumin-
urie je tedy velmi dilezitym, ale nikoli jedinym rizikovym faktorem
vzniku rendlni dysfunkce u pacienti s diabetem a dtilezitou roli hra-
jiijiné faktory (napt. vék, Zenské pohlavi, systolicky krevni tlak).

Sekundarni analyza 1 647 pacienti s diabetem 2. typu a protein-
urii ze studie IDNT (Atkins et al., 2005) ukazala, Ze vstupni protein-
urie byla rozhodujicim faktorem progrese chronické renalni insu-
ficience (zdvojnasobeni sérového kreatininu nebo vyvoje terminal-
niho selhani ledvin), kazdé zdvojnasobeni vstupni proteinurie
vedlo k zdvojnasobeni rizika selhaniledvin. Naopak kazdé snizeni
proteinurie 0 50 % po 12 mésicich terapie vedlo ke snizeni rendlni-
ho rizika o vice nez 50 % (relativni riziko 0,44).

Podobné byl prokazan tésny vztah mezi proteinurii a renalnim
rizikem (zdvojnasobenim sérového kreatinu nebo vyvoj terminal-
niho selhaniledvin) u 1 860 pacientt s nediabetickym chronickym
onemocnénim ledvin lécenych v 11 rtznych studiich inhibitory
ACE. Kazdy vzestup proteinurie o 1 g/24 h byl spojen s 5,56krat
vy$$im renalnim rizikem (Jafar et al., 2001). I u nediabetickych
pacientll s chronickym onemocnénim ledvin (273 pacientt ze
studie REIN) bylo mozno prokazat vztah mezi kratkodobou zmé-
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nou proteinurie a rezidudlni proteinurii (tfi mésice po zahdjeni
terapie inhibitory ACE) a zménou glomeruldrni filtrace za pri-
mérnou dobu 31,3 mésice (Ruggenenti et al., 2003). Podobné bylo
mozno prokazat vztah mezi rychlosti progrese rendlni insuficience
a vstupni proteinurii i vyvojem proteinurie Sest mésicti po zahdjent
antihypertenzni 1écby v sekundarni analyze 1 094 afroamerickych
pacienti ze studie AASK (Lea et al., 2005).

Dosazeni vétsitho antiproteinurického tcinku titraci davky
benazeprilu ¢ilosartanu bylo spojeno u 360 pacientt s nediabetic-
kym onemocnénim ledvin ve studii ROAD (Hou et al., 2007) s vice
nez 50% redukci rizika zdvojnasobeni sérového kreatininu, vyvo-
je termindlniho selhani ledvin nebo smrti.

Vyrazné rozdily v mortalité a riziku vyvoje terminalniho selhani
ledvin mezi riznymi studovanymi skupinami jasné ukazuji na
dulezitost odhadu individualniho rizika jednotlivych pacientt. Prvni
pokusy zamérené na kalkulaci rendlniho rizika byly jiz u¢inény, tykaji
se ale jen jednotlivych typt nebo skupin renalnich onemocnéni.

Dosud ucinéné pokusy obvykle kalkuluji skdre rendlniho rizika
na zakladé vazeni faktort, které byly identifikovany v mnohoroz-
mérové analyze dlouhodobé sledovanych skupin pacientti (Keane
et al., 2006; Kent et al., 2007; Wakai et al., 2006). Alternativou je
simulace renélniho rizika na zdkladé bayesianského modelovani
rtiznych forem interakce nékolika vybranych rizikovych faktort
(Dimitrov et al., 2003).

Skére rendlniho rizika (rizika vyvoje termindlniho selhaniledvin)
bylo kalkulovano na zakladé koeficientt nezavislych rizikovych
faktort ziskanych na zdkladé mnohorozmérové analyzy bazalnich
parametri u 1 513 pacientii s diabetem 2. typu a proteinurii zataze-
nych do studie RENAAL (Keane et al., 2006). Skore bylo kalkulo-
vano z nasledujici rovnice: 1,96 x log (pomér albumin/kreatinin
v mocdi [g/g]) - 0,78 x sérovy albumin [g/dl] + 1,28 x sérovy krea-
tinin [mg/dl] - 0,11 x hemoglobin [g/dl]. Jestlize byli pacienti
rozdéleni do kvartilti podle vSech ¢tyf indentifikovanych rizikovych
faktort a podle skore rendlniho rizika, méli pacienti ve ¢tvrtém
kvartilu ve srovnani s prvnim kvartilem 14,7krat vy$si riziko, pokud
byl hodnocen pomér albumin/kreatinin v moci, 9,2krat vy$si
riziko, pokud byla hodnocena pouze vstupni koncentrace kreati-
ninu, 5,5krat vys$si riziko, pokud byla hodnocena pouze koncent-
race hemoglobinu, 10,2krat vy$si riziko pfi hodnoceni samotného
albuminu, ale 49krat vyssi riziko, pokud bylo vyuzito skére renal-
niho rizika. I kdyz byla tedy proteinurie nepochybné nejvyznam-
néjsim jednotlivym rizikovym faktorem vyvoje terminélniho se-
lhani ledvin, kalkulace skére renalniho rizika predikci rizika
vyvoje terminalniho selhani ledvin vyrazné upfesnila z cca 50 na
809%. Absence hypertenze mezi rizikovymi faktory autofi vysvét-
luji velmi dobrou kontrolou krevniho tlaku v obou vétvich (losar-
tanové i placebové) studie.

Skore renalniho rizika (zdvojnasobeni sérového kreatininu nebo
vyvoj terminalniho selhdniledvin) bylo kalkulovano také v kohorté
1 860 pacientii s nediabetickym onemocnénim ledvin z 11 studii s léc-
bou inhibitory ACE (Kent et al., 2007). Kalkulace skére byla v tom-
to pripadé zaloZena na véku (logaritmicky transformovaném),
pohlavi, sérovém kreatininu, proteinurii a systolickém krevnim
tlaku. Na zakladé vypocteného skore byli pacienti rozdéleni do
kvartilt, vyse definované ro¢ni rendlni riziko bylo jen 0,4 % v nej-
niz$im kvartilu a 28,7 % v kvartilu nejvy$$im. Utinek terapie inhi-
bitory ACE byl vyrazny zejména u pacientd ve tfetim a ctvrtém
kvartilu, ale po rozdéleni pacientd na skupinu s proteinurii vyssi
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a niz8i nez 500 mg/24 h byl piitomen pouze u proteinurickych
pacienttl, a to na vSech urovnich rendlniho rizika, u pacienti s niz-
kou proteinurif nebylo mozno priznivy efekt terapie inhibitory ACE
prokazat ani u pacientt ve ¢tvrtém kvartilu dle rendlniho rizika.

Renalni riziko (vyvoj terminalniho selhani ledvin) bylo také
studovano ve velké populaci 2 269 pacientii s IgA nefropatii (Wakai
et al., 2006). Béhem stfedni doby sledovani 77 mésict doslo k ter-
minalnimu selhdni ledvin u 207 pacientti. Na zakladé skérovaciho
systému zaloZeného na hodnoceni osmi klinickych a patologickych
parametrt (pohlavi, véku, systolického TK, proteinurie, hematurie,
celkové bilkoviny v séru, sérového kreatininu a zdvaznosti histo-
logického nalezu) bylo mozno pro kazdého pacienta vypocitat
individudlni ¢tytleté a sedmileté riziko vyvoje terminalniho selha-
ni ledvin. Rozdily v progndéze pacientt s rtiznou vysi skdre byly
velmi vyrazné (napf. u pacientt se skére 0-0,9 bylo 7leté riziko
vyvoje terminalniho selhani ledvin jen 0,2 %, u pacientt se skére
50-100 bylo toto riziko 80,8 %).

Kone¢nym cilem by méla byt moznost odhadnout individudini
rendlni riziko (jak riziko vyvoje chronického onemocnéni ledvin,
tak riziko vyvoje termindlniho selhani ledvin) u kohokoli v bézné
populaci i u jakéhokoli chronického onemocnéni ledvin. Typ
renalniho onemocnéni pfitom muze byt jednim z rizikovych fak-
tort, které bude nutno brat pti kalkulaci v tivahu. Paralelné by bylo
pottebné kalkulovat u jakéhokoli pacienta s chronickym onemoc-
nénim ledvin jeho riziko umrti a kardiovaskularni riziko.

Odhad individualniho rendlniho rizika v bézné populaci na
zakladé bézné dostupnych klinickych (a v druhé faziilaboratornich
parametri) je zasadnim predpokladem ucinnych screeningovych
programii a uréeni optimélni irovné monitorace parametri renal-
niho rizika. Zhodnoceni individudlniho rendlniho, kardiovasku-
larniho i mortalitniho rizika umozni co nejlépe zacilit jednotlivé
mozné terapeutické intervence. Je také mozné, ze pacienti s rtiznou
urovni renalniho rizika budou mit do budoucna definovany jiné
cilové hodnoty jednotlivych rizikovych faktorii (napt. krevniho
tlaku, proteinurie, sérovych lipidd, glykémie aj.).

Odhad renélniho rizika je tedy relativné novym, ale velmi
dilezitym tématem, které bude mozné do budoucna rozvijet jen
ve spolupraci nefrologii s praktickymi lékafi, internisty, diabeto-
logy, kardiology a dal$imi specialisty.
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onemocnéni u téchto nemocnych. Kombinace obou téchto zavaz-
nych rizikovych onemocnéni prestavuje zavazny fenomén nejenom
pro pacientskou populaci, ale i pro zdravotnicky systém financujici
lécbu. Uvazime-li, Ze kolem 50 % nemocnych v dialyza¢nim léceni
umira na kardiovaskularni komplikace, kardiovaskuldarni mortalita
je 30krat vyssi ve srovnani s vékovou populaci do 40 let.

V bézné populaci se az v 75 % spojuje kardiovaskularni riziko
se zvySenym vyskytem rizikovych faktort uvedenych ve Fra-
minghamské studii. Neni v$ak jasné, zda se tyto faktory shodné
uplatnuji i u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin.
Z tohoto aspektu nebyla dosud feSena ani otdzka dyslipidémie,
ktera se nepochybné povazuje za zavazny rizikovy faktor v bézné
populaci.
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Zmény lipidového spektra (dyslipidémie 1épe vystihuje metabo-
lickou poruchu nez hyperlipidémie) se objevuji jiz v ¢asnych fazich
CKD a ¢asto mohou byt spojeny s dal$imi metabolickymi porucha-
mi jako pfi diabetu ¢i metabolickém syndromu. Mohou se objevo-
vat téZ ve spojeni s hereditdrnimi nefropatiemi ¢i jsou ovlivnény
lécbou ledvinnych chorob kortikoidy a imunosupresi. Nejcastéjsi
¢asnou poruchou byva izolovana hypertriglyceridémie spojena se
zvy$enou koncentraci VLDL. Tato porucha souvisi i se zvy$enym
pfijmem tukil a sacharidii ve stravé (postprandialni lipidémie).
Experimentalni studie ukazaly, Ze akumulace partikuli bohatych na
triglyceridy, jako jsou VLDL, chylomikrony a jejich remnanty,
souvisi s poruchou jejich katabolismu. Muze se uplatniovat down-
regulace exprese nékterych gent (napf. genu pro lipoproteinovou
lipazu ¢i lecitin-cholesterol acyltransferazy [LCAT]), zmény slozeni
lipoproteinovych partikuli ¢i v pokrocilejsich stadiich CKD primy
ucinek latek retinovanych pii selhani ledvin na enzymy zahrnuté
v lipidovém metabolismu. Vyznamnou roli z tohoto aspektu mtize
sehravat sekundarni hyperparatyredza se zvysenou koncentraci
PTH (porucha katabolismu lipoproteint bohatych na triglyceridy),
takZe uspésna paratyreoidektomie, ¢i dokonce podavani kalciového
blokatoru verapamilu mohou vést k poklesu hypertriglyceridémie.
Vyznamnou roli hraje i inzulinova rezistence s latentni hyper-
glykémii. Vedle poruseného katabolismu je zfejmé, ze urcitou roli,
zvlasté u nemocnych s poruchou glykoregulace, hraje i zvysena
tvorba lipoproteinti bohatych na triglyceridy v jatrech.

Epidemiologické studie prokazuji, Ze existuje negativni korelace
mezi koncentraci HDL cholesterolu a naslednym kardiovaskular-
nim rizikem. HDL partikule prokazuji vicecetné antiaterogenni
aktivity zahrnujici reverzni transport cholesterolu z oblasti cévni
stény do jater k metabolické exkreci, i¢inek antioxida¢ni, protiza-
nétlivy a antitromboticky, ktery je spojen jak s apoproteiny Al tak
dal$imi enzymy véetné LCAT. Studie u predialyzovanych vysvét-
lujici ptic¢iny snizené koncentrace HDL cholesterolu zjistily snizené
koncentrace apoproteini Al a All, snizeni aktivity LCAT (zodpo-
vidajici za esterifikaci volného cholesterolu v HDL partikulich)
spolu se zvy$enou aktivitou CETP (cholesterol-ester-transfer pro-
tein), ktery usnadnuje transfer estertt cholesterolu z HDL do
lipoproteinti bohatych na triglyceridy (a tim snizujici koncentraci
HDL cholesterolu). Navic bylo ukazano, ze HDL partikule téchto
pacientii maji porusenou antioxida¢ni a antiinflamaéni funkci.

Z dalsich biochemickych poruch u nemocnych s chronickym
selhanim ledvin byl prokazan zvyseny obsah cholesterolu ve VLDL,
zatimco obsah triglyceridu je niz$i. Naopak, obsah cholesterolu je
snizen v LDL a HDL, zatimco triglyceridy jsou zde zvy$eny. Navic,
tito nemocni pres vétsinou normélni koncentraci LDL cholesterolu
maji zvys$enou distribuci malych denznich LDL partikuli, predstavu-
jicich zavazné riziko rozvoje aterosklerotickych zmén cévni stény.

Je tedy ztejmé, Ze dyslipidémie predstavuje zavazné riziko i u ne-
mocnych s chronickym selhanim ledvin, a to jiz od ¢asnych stadii
az k dialyza¢né transplanta¢nimu programu. U téchto nemocnych
navic pristupuje vliv dialyzacni techniky (biokompatibilita, hepari-
nizace, roztoky pro peritonealni dialyzu, chronické zanétlivé proce-
sy, poruchy Ca-P metabolismu, anémie a metabolickd acidéza apod.).
Po transplantaci déle pristupuji i¢inky imunosupresivni 1écby (pre-
devsim kortikoidy a cyklosporin, zatimco tacrolimus a mykofenolat
mofetil vykazuji pouze malé zmény lipidového spektra). Zaména
cyklosporinu za tacrolimus vedla k poklesu koncentrace LDL cho-
lesterolu a triglyceridd, zatimco konverze cyklosporinu na mykofe-
nolat byla spojena s dalsi redukci koncentrace HDL cholesterolu.

Lécebné postupy vychazeji z doporuceni publikovanych v Clinical
Praktice Guidelines for Managing Dyslipidemias in CKD v American
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Journal Kidney Diseases v roce 2003. Jsou znamy vysledky fady studii
(napt. HPS, ASCOT-LLA, 4D ¢i Alert), které prokazaly signifikantni
upravu dyslipidémie, a tedy snizeni kardiovaskularniho rizika (dopad
na kardiovaskuldrni imrti véak tak jednoznac¢ny nebyl).

Porucha metabolismu lipidii rozvijejici se s progresi rendlniho
onemocnéni byla poprvé popsdna jiz pocdtkem 19. stoleti. Podrob-
néji byla popsdna Ashem pred vice nez 70. lety. Vétsi pozornost je
vsak problematice vénovdna v poslednich tiech desetiletich s roz-
vojem dlouhodobé dialyzacni a transplantacni léchy. Cetné studie
prokazuji uizkou korelaci mezi nékterymi formami dyslipidémie,
kardiovaskuldrnimi chorobami a progresi ledvinného onemocnént.
Je vsak ziejmé, Ze rozvoj cévnich zmén u nemocnych s chorobami
ledvin mad komplexnéjsi etiologii, nez je tomu v béZné populaci.
Cévni zmény jsou popsdny napt. u dlouhodobé dialyzovanych
nemocnych i pri nevyznamnych poruchdch lipidového spektra.
Nabizi se tedy otdzka, zda je — ve srovndni s béZnou populaci -
nutné i u nefrologickych nemocnych pravidelné monitorovat a lé¢it
velmi casto pritomnou dyslipidémii. Navic se prevdzné jednd o tzv.
sekunddrni dyslipidémii, kterd miiZe byt vyznamné ovlivnéna
i odstranénim internich (napf. proteinurie) i externich (nejcastéji
léky) faktorii, které se na jejim vzniku podilely. Je napt. dobre
zndmo, ze hypercholesterolémii se zvysenymi hodnotami LDL
cholesterolu nemiizeme tispésné odstranit, aniz by byla odstranéna
zdkladni metabolickd porucha, coZ je hypalbuminémie pti dlouho-
dobé vyznamné proteinurii. Hypalbuminémie vede k up-regulaci
tvorby proteinové partikule lipoproteinit LDL (apo B) v jdtrech,
a tedy k nadprodukci jejich tvorby. Ukazuje se vsak, Ze tento typ
odpovédi neni u vSech nemocnych s nefrotickym syndromem
stejny a Ze i zde miiZe existovat rozdil expresich genii zodpovéd-
nych za tento typ proteosyntézy (Shearer et al., 2001). Otdzka je
ddle spojovdna s charakterem apolipoproteinii u nemocnych
s chorobami ledvin. Apoproteiny vedle své strukturdlni tilohy
v lipoproteinu ovliviiuji vyznamné plazmatické enzymatické
aktivity zapojené v metabolizaci lipoproteinii a ovliviiuji i vazbu
a vychytavani lipoproteinii bunécnymi receptory. Celkovd koncen-
trace apo-A (Al + AlI) je sniZena, apolipoproteinu A-1V je zvyse-
na a je detekovina v LDL, ve kterych se normdlné nevyskytuje,
a koncentrace apolipoproteinu B je v LDL zvysena. Byl popsdn
i polymorfismus pro apolipoprotein A-V. Vyznamné zmény byly
zjistény v apolipoproteinu C: apolipoproteinu C-1I obsazeny v cir-
kulujicich HDL a VLDL je vyrazné sniZen, zatimco obsah apolipo-
proteinu C-1II je v téchto lipoproteinech zvysen. Pomér apolipopro-
teinu C-II : apolipoprotein C-III se sniZuje. Bylo popsdno, Ze
apolipoproteiny C-III obsazené ve VLDL jsou abnormdlné boha-
té na kyselinu sialovou. Apolipoprotein D nebyl zachycen v séru
nemocnych se zdavaznéjsi formou chronického selhdni ledvin,
zatimco apolipoprotein E je v séru i ve VLDL a HDL zvysen.
Lipoproteinovd lipdza pottebuje k aktivaci jako kofaktor apolipo-
protein C-1I, zatimco apolipoprotein C-III tento enzym inhibuje.
Lipoproteino-lipdzovy systém je u nemocnych s CKD ¢asto altero-
van. Také koncentrace volnych mastnych kyselin v plazmé pacien-
ti neklesd, coz je pri snizené aktivité liproteinové lipdzy a ndsled-
ného zpomaleni uvoliiovini z VLDL dokladem jejich zpomalené
utilizace. Pti hladovéni pak vznikd ve svalech v diisledku poru-
Sené utilizace mastnych kyselin vice ketoldtek, coz miize prispét
k rozvoji metabolické acidozy.

Zvyse uvedeného je ziejmé, Ze lécebnd opatieni nemaji vZdy stejnou
ticinnost jako u bézné populace. Pokud jde o lékové ovlivnéni dysli-
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pidémie u nefrologickych nemocnych, je ztejmé, Ze vedle vipravy
davky ¢i zamény jednotlivych imunosupresivnich lékii je nepochybnd
i role genového polymorfismu v odpovédi na lécebnd opattent.
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onec¢né stadium chronického selhani ledvin (CKD) je ¢asto

spojeno s poruchami v koncentracich tyreoidalnich hormonti
bez Kklinicky vyznamnéjsich projevii hypotyredzy ¢i hypertyredzy.
Sérovy trijodtyronin (T3) je u dialyzovanych nemocnych ¢asto snizen,
coz odrazi v periferii poruchu konverze z T4 (tyroxin) na T3. Tato
abnormalita neni spojena se zvy$enou konverzi T4 na metabolicky
inaktivni reverzni T3 (rT3), nebot sérové koncentrace rT3 jsou
v téchto pripadech normalni. To prestavuje rozdil od jinych chronic-
kych onemocnéni, u kterych byva jejich koncentrace zvysena.

Subklinicka hypotyredza je biochemicky definovana vysokou
sérovou koncentraci tyreotropinu (TSH) a normalnimi hodnotami
volného tyroxinu (fT4) a T3 v séru. Tento nalez je zjiStovan u 5-15%
pacientti. Riziko vzniku subklinické hypotyreézy je vyznamné
vy$si u zen, nemocnych ve vyssich dekadach a pfi zvySeném pfijmu
jodu v dieté.

Subklinicka hypotyreéza se ¢asto projevuje snizenou systolickou
funkci levé komory srdecni a jeji hypertrofii. Kauzalitu vlivu tyreo-
idalnich hormont na rozvoj kardiomyopatie lze potvrdit i dobrym
lécebnym tic¢inkem s reverzi myopatie po 1é¢bé L-tyroxinem. Subkli-
nicka hypotyredza je spojena se zvySenym rizikem rozvoje kardio-
vaskularnich komplikaci. Systolicka dysfunkce a hypertrofie levé
komory srdecni jsou silnymi predikatory kardialnitho amrti.

Klinické projevy onemocnéni nejsou Casto prilis zfejmé a casto
se na endokrinopatii tohoto typu viibec nepomysli. Proto autofi
sdéleni pripravily prafezovou studii zaméfenou na nemocné
v kontinualni peritonealni dialyze (CAPD). Vyfadili nemocné
s interkurentnim onemocnénim a anamnézou onemocnéni §titné
zlazy. Dale nemocné, ktefi byli v CAPD programu kratsi dobu nez
tfi mésice nebo uzivali léky interferujici s tyreoidalni funkci (korti-
koidy, rifadin, amiodaron, litium, beta-blokatory). Po této selekci
zbylo z celkem 82 nemocnych pouze 51. Vyména CAPD roztokd
byla 34 litry, roztoky byly standardniho slozeni obsahujici glukézu.
Rozpis dialyza¢nilécby vedl k priimérné hodnoté tydenniho Kt/V
1,7. V3ichni nemocni byli vySetfeni echokardiograficky a hmota
levé komory srde¢ni byla pocitdna dle doporuc¢eného vzorce Ame-
rické spole¢nosti pro echokardiografii. Hypetrofie levé komory
byla definovana hodnotou LVMI >100 g/m’ u Zen a >120 g/m®
u muzi. Ejekeni frakee levé komory pak byla vypocitana dle 2D
metody. Ejekéni frakce levé komory <50% byla povazovana za
znamku systolické dysfunkce. Dale byly vysetfeny standardni
laboratorni parametry véetné T3, fT'4 a TSH a tyreoidalnich proti-
latek: tyreoidalni mikrosomalni Ab a tyreoglobulin Ab pomoci
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chemoluminiscen¢ni imunoanalyzy. Subklinicka hypotyre6za byla
definovana hodnotou TSH <5 mIU/I s normalnim fT4 a vlastni
hypotyre6za hodnotou TSH >5 mlIU/1 se snizenym fT4.

Nemocni byli rozdéleni do dvou skupin dle hodnot TSH (nor-
malni vs. vy$si nez 5 mIU/1). Pfi statistickém hodnoceni byla dete-
kovana subklinickd hypotyredza u 14 nemocnych (27,5 %). Z nich
¢tyfi nemocni méli téz zjiSténou autoimunitni tyreoiditidu. Echo-
kardiografické nalezy potvrdily, Ze nemocni se subklinickou hypo-
tyre6zou méli nizsi praimérnou hodnotu ejekent frakce levé komory
srde¢ni (EF LK) (62 % vs. 70 %, p =0,002). Dvourozmérova kore-
la¢ni analyza ukazala, Ze log TSH negativné koreloval s ejekéni
frakci levé komory (p =0,009) a vékem (p =0,026). Mnohorozmé-
rova linedlni regrese ukdzala, Ze pouze ejekéni frakce levé komory
srdecni méla signifikantni korelaci s log TSH pfi adjustaci na vek,
diabetes, sérovy albumin, log CRP a log TSH.

Prevalence hypotyreézy dle dat ziskanych z dat NHANES III
souvisela tizce se stupném snizeni renalnich funkci. Také byl vysoky
vyskyt antityreoidalnich protilatek (40-67 %). V Kapteinové studii
byl prokazan vyskyt subklinické hypotyredzy u 27,5 % nemocnych
v CAPD programu. Vyskyt autoimunitni formy hypotyreézy byl
vyrazné nizsi.

Studie ma pochopitelné svoje limity. Jedna se o priifezovou
studii relativné malého souboru nemocnych. Jak je tomu u priirezo-
vych studii, v§echna data byla ziskana ve stejnou dobu, coz nemusi
byt ekvivalentni u vSech pacienttl. Na druhé strané, pres uvedené
limity studie, byly zji$tény velmi vyznamné nalezy hypertrofie levé
komory srdecni a snizené hodnoty ejekéni frakce. Dle nazort
autort se jednd o ojedinélé nalezy dosud podrobnéji v literature
nepublikované.

Ptic¢ina a vyskyt poruch funkce stitné Zldzy u nemocnych s chronic-
kym onemocnénim ledvin (CKD), v dialyzacnim programu a po
transplantaci ledviny nebyly dosud ve velkych studiich podrobnéji
analyzovdny. Autofi se ve své studii zamérili na velmi vyznamnou
poruchu funkce Stitné Zldzy: hypotyreézu spojenou se zvysenou
hodnotou TSH u nemocnych v CAPD programu. Ackoli nerozebi-
raji vSechny metabolické diisledky hypotyredzy, jako jsou napf.
svalovd adynamie, porucha termoregulace ¢i metabolismu lipidii,
zabyvaji se komplikacemi velice zdvazZnymi, a to poruchou funkce
levé komory srdecni (hypertrofif, snizenou ejekcni frakci). Tyto
formy kardiomyopatie jsou primym prediktorem kardidlniho
tumrti nemocnych. Diivod zvyseni hladiny TSH u nemocnych
v CAPD neni zcela jasny.

Nekteré studie uvazuji o intermitentnim Ci déletrvajicim nad-
bytku jodu pti jeho porusené rendlni exkreci a doklddaji vyznam-
nou upravu hypotyreézy po dietnim omezeni prijmu jéodu. Dalsi
mozZnou pricinou jsou ztrdaty tyreoiddlnich hormonii pti CAPD,
coz vSak jini autori, napt. Robey, nepovazuji za vyznamné. Ve
studii navic nebyl zjistén rozdil mezi pacienty s hypotyredzou
a bez ni z hlediska Kt/V, rezidudlni glomelurdlni filtrace a délky
CAPD. Je tedy ziejmé, Ze presnd etiologie dosud neni jasnd a Ze
zatim souhrnné hovotime o vlivu retinovanych ldtek pti rendlnim
selhani (organické kyseliny a dalsi ,,uremické toxiny®).

Endokrinni funkce u nemocnych s CKD mohou byt obecné
poruseny v diisledku nedostatecné koncentrace cirkulujicich hor-
monti ¢i primo v diisledku poruchy ticinku hormonii na cilovou
tkan. Ledviny jsou mistem katabolismu tady polypeptidickych
hormonii, které se pti ledvinném selhdni kumuluji. Porucha
metabolické clearance cirkulujicich hormonii je vétsinou zpiisobe-

55



na porusenou intrarendlni degradaci. Ta se miiZe uskutecnit na

trech virovnich:

1. Bezprostredné po filtraci v glomerulu mohou byt hormony katabolizo-
vdny intralumindlnimi peptiddzami kartdcového lemu (malé peptidové
molekuly — angiotensin 1, 11, glukagon, bradykinin).

2. Hormony se dostdvaji az do tubuldrnich bunék. Stredné velké ci velké
molekuly (inzulin) jsou reabsorbovdny a katabolizovdny cytosolickymi
¢ lysosomdinimi enzymy.

3. Uplatiinji se i receptory na bazolaterdlni peritubuldrni membrdané (napr.
pro parathormon, kalcitonin ADH, inzulin). Rozstépené cdsti hormonsi
mohou byt resorbovdny riznymi mechanismy.

S rozvojem rendlni insuficience rendlni clearance hormonii klesd

a vede k disproporciondlnimu vzriistu jejich sérovych koncentraci.

Soucasné miiZe klesat i extrarendlni eliminace (napt. ve svalu). Také

biodegradace nékterych hormonii probihajici v jdtrech miize byt

u téchto pacientii redukovand. Miize byt naopak pritomna hyper-

produkce hormoni v diisledku nadmeérné stimulace (PTH).

Prevalence hypotyreézy u nemocnych s CKD 4 a 5 se pohybuje
kolem 10 %. Primdrni hypotyredza je zjistoviana 20krdt castéji

u dialyzovanych pacientii nez u nemocnych s jinym onemocnénim.

Vzhledem k tomu, Ze anorganicky jod je fyziologicky vylucovin

ledvinami, plazmatickd koncentrace jodu stoupd s poklesem rendlni

funkce. Rada studii prokdzala pokles celkového tyroxinu (T4) a tri-
jodtyroninu (T3) v plazmé nemocnych s poklesem rendlni funkce
pod 50 %. Trijodtyronin byvd suprimovdn vice nez T4. Koncentrace
reverzniho T3 (r13), inaktivniho metabolitu T4 je obvykle sniZena.
Tyreoiddlni hormony jsou v plazmeé vizdny na globuliny, albumin
a prealbumin. Jejich koncentrace zaviseji na metabolicko-nutricnim
stavu nemocnych. Casto jsou snizeny pri malnutrici, nékdy i pri
zvysenych ztrdtdch peritoneem pti CAPD. PrestoZe je koncentrace
celkovych a také volnych T4 a T3 (biologicky aktivnich) sniZena,
miize byt koncentrace TSH i normdlni (pti poruse hypothalamo-
pituitdrné-tyreoiddlni osy pti chronickém selhdni ledvin ). Ve vétsi-
né pripadii je vSak zvysena. Tento ndlez byl zjistén i v uvedené
studii, jejiz nejvétsi zavaznost tkvi v priivodné kardiomyopatii
vyznamné zhorsujici dlouhodobou prognézu nemocnych.
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e znamé studii HOPE snizil inhibitor angiotensin konvertu-
jictho enzymu (ACE) ramipril u pacientt s vysokym kardio-
vaskularnim rizikem vyznamné kardiovaskuldrni mortalitu kom-
binovanou s nefatalnim infarktem myokardu a cévni mozkovou
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ptihodou (HOPE Study Investigators, 2000). Blokatory receptoru
AT, pro angiotensin II nemaji nezadouci bradykininové tcinky
(zejména kasel), pro které néktefi pacienti inhibitory ACE netole-
ruji, a mohly by efektivnéji branit uc¢inkim aktivace systému
renin-angiotensin nez inhibitory ACE vzhledem k tomu, Ze exis-
tuji i alternativni na ACE nezavislé cesty tvorby angiotensinu II
(napt. ptisobeni chymazy). Kombinace inhibitortit ACE a blokatort
receptoru AT, pro angiotensin IT by mohla byt z hlediska inhibice
systému renin-angiotensin nejefektivnéjsi a mohla by byt ucinnéjsi
nez monoterapie vysokou davkou inhibitoru ACE nebo blokatoru
receptoru AT, pro angiotensin II (Kunz et al., 2008).

Studie ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combi-
nation with Ramipril Global Endpoint Trial) randomizovala 25 620
pacientil star$ich 55 let s aterosklerotickym cévnim onemocnénim
nebo diabetem s organovymi komplikacemi k 1é¢bé 80 mg telmisar-
tanu, 10 mg ramiprilu nebo kombinaci obou 1éktit (ONTARGET
Investigators, 2008). Vylu¢ovacimi kritérii byla zndma stendza renal-
ni tepny, nekorigovana deplece tekutin nebo soli, sérovy kreatinin >
265 pmol/l a nekorigovana hypertenze (systolicky krevni tlak
>160 mmHg nebo diastolicky krevni tlak >100 mm Hg). Jiz pred
vstupem do studie uzivalo 64 % pacientti inhibitory ACE nebo blo-
katory receptoru AT, pro angiotensin II

Mezi randomizovanymi pacienty bylo 27 % Zen, 85% mélo
v anamnéze kardiovaskularni onemocnéni, 69 % mélo hypertenzi
(stfedni krevni tlak v celém souboru v okamziku randomizace byl
142/82 mm Hg) a 38 % mélo diabetes. Vice nez 60 % pacientt bylo
lé¢eno statiny, 80 % pacientti dostavalo protidestickovou lé¢bu,
57 % uzivalo beta-blokdtory a 30 % pacientti mélo diuretika).

Stfedni doba sledovani byla 56 mésict. Primarnim sledovanym
parametrem byl kompozit kardiovaskularni mortality, infarktu myo-
kardu, cévni mozkové prihody a hospitalizace pro srde¢ni selhani.

Na konci doby sledovani byl krevni tlak statisticky vyznamné nizsi
u pacientt l1é¢enych telmisartanem (o 0,9/0,6 mmHg) a u pacientti
na kombinacnilécbé (0 2,4/1,4 mm Hg). Primarni sledovany parametr
se béhem doby sledovani vyskytl u 16,5% pacientt 1é¢enych rami-
prilem, u 16,7 % pacientti lécenych telmisartanem a u 16,3 % pacien-
tt na kombinacni Iécbé. Pacienti léceni telmisartanem méli statistic-
ky méné casto kasel (1,1% vs. 4,2 %, p <0,001) a angioedém (0,1 %
vs. 0,3 %, p <0,001), ale naopak castéji symptomatickou hypotenzi
(2,6% vs. 1,7 %, p <0,001, vyskyt synkop - 0,2% - byl ale v obou
skupinach srovnatelny). Pacienti léceni kombinaci telmisartanu
aramiprilu méli ve srovnani s pacienty lé¢enymi ramiprilem vyznam-
né Castéji symptomatickou hypotenzi (4,8 % vs. 1,7 %, p <0,001),
synkopy (0,3 % vs. 0,2 %, p <0,03), renalni dysfunkci (13,5% vs. 10,2
%, p <0,001) a hyperkalémii (p <0,001). Pfed¢asné muselo svou ti¢ast
ve studii ukoncit 784 pacienttl pro symptomatickou hypotenzi (406
pacientt lé¢enych kombinaci ramiprilu a telmisartanu, 149 pacientt
lé¢enych ramiprilem a 229 pacienti lé¢enych telmisartanem).

Telmisartan byl tedy dle autort srovnatelné uc¢inny a lépe tolero-
vany nez ramipril. Kombina¢ni 1é¢ba neméla ve srovnani s mono-
terapii vétsi ucinek, ale méla vice nezadoucich tcinkd.

Analyza rendlnich cilovych parametrti u pacientt zafazenych do
studie ONTARGET byla publikovdna samostatné (Mann et al.,
2008). Primarnim renalnim cilovym parametrem byl kompozit
zahdjeni dialyzy, zdvojnasobeni sérového kreatininu, nebo Gmrti,
sekundarnimi renalnimi cilovymi parametry bylo zahajeni dialyzy
a zdvojnasobeni sérového kreatininu, zmény kalkulované glomeru-
larni filtrace a progrese proteinurie definovana jako nové objeveni
mikroalbuminurie nebo makroalbuminurie.

Vstupni pramérny sérovy kreatinin byl 93,7 umol/l a primérna
vstupni kalkulovana glomeruldrni filtrace byla 73,6 ml/min/1,73 m?.
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Kalkulovanou glomeruldarni filtraci < 60 ml/min/1,73 m* mélo
6157 pacientt, ale jen 463 pacientti mélo kalkulovanou filtraci
< 30 ml/min/1,73 m?.

Kompozit zdvojnasobeni sérového kreatininu, dialyzy nebo
smrti se vyskytl béhem sledovani u 13,4 % pacientt 1é¢enych telmi-
sartanem, 13,5 % pacientti lé¢enych ramiprilem a u 14,5 % pacientti
na kombinaéni 1é¢bé (relativni riziko 1,09, p =0,037).

K zdvojnasobeni sérového kreatininu nebo zahdjeni dialyzacni
1é¢by doslo u 189 (2,21 %) pacientti 1é¢enych telmisartanem, 174
(2,03 %) pacientti lécenych ramiprilem a u 212 (2,49 %) pacientti
na kombinacéni terapii (relativni riziko 1,24, 1,01-1,51, p =0,038).
V poctech pacientti, u kterych byla zahdjena chronicka dialyzacni
1é¢ba nebyly mezi jednotlivymi vétvemi vyznamné rozdily.

Pokles glomerularni filtrace béhem celé doby sledovani (stfedni
doba 56 mésicti) byl mensi u pacientd 1écenych ramiprilem
(-2,82 ml/min/1,73 m?) nez u pacientd lé¢enych telmisartanem
(-4,12 ml/min/1,73 m? p <0,001) a kombinaci obou lékt
(=6,11 ml/min/1,73 m? p <0,001). Vzestup albuminurie byl u pa-
cientll lécenych telmisartanem (p =0,004) a kombinacni terapif
(p =0,001) mensi nez u pacient lé¢enych ramiprilem.

Jen 13 % randomizovanych pacientti mélo mikroalbuminurii
(29,7 % diabetik vs. 9,2 % nediabetikil), makroalbuminurie byla
pritomnajen u 4 % pacienti (12,2 % diabetikt a 1,4 % nediabetiki).
Béhem sledovani albuminurie ve viech 1é¢ebnych vétvich stoupala,
u pacientti lé¢enych telmisartanem a kombinaci telmisartan/rami-
pril méné nez u pacientti lé¢enych ramiprilem.

Vliv telmisartanu a ramiprilu na rendlni parametry se ve studii
ONTARGET (s vyjimkou rychlosti ztrdaty glomeruldrni filtrace)
nelisil a studie ONTARGET v tomto sméru potvrdila vysledky studie
DETAIL, kterd srovndvala rendlni iicinky telmisartanu a ramiprilu
u diabetikii s pokrocilou rendini insuficienci (Barnett et al., 2004).

Kombinacni terapie ramiprilem a telmisartanem sice priznivé
ovlivnila progresi albuminurie, ale méla neptiznivy vliv na riziko
zdvojndsobeni sérového kreatininu a nutnost zahdjeni dialyzy
a rychlost ztrdty glomeruldrni filtrace byla u pacientii lécenych
kombinaci ramiprilu a telmisartanu statisticky vyznamné vyssi
nez u pacientti lécenych ramiprilem. Diivody pro zvysené riziko
progrese rendlni insuficience u pacientii na kombinacni terapii
nejsou zcela jasné, nelze vyloucit souvislost s vyssim zastoupenim
hypotenznich epizod a také moznost, Ze u Cdsti pacientii mohla
byt pritomna nediagnostikovand stendza rendlni tepny.

Pacienti ve studii ONTARGET meéli nizké rendlni riziko s rych-
losti ztraty glomeruldrni filtrace cca 1 ml/min/rok, coz je vyrazné
méné nez ve studiich RENAAL (Brenner et al., 2001) a IDNT
(Lewis et al., 2001) u pacientii s diabetickou nefropatii a ve vétsi-
né studii s nediabetickou chronickou rendlni insuficienci (Jafar et
al., 2003), kde se rychlost ztrdty glomeruldrni filtrace pohybovala
obvykle mezi 4-10 mil/min, obvykle s velkym kolisdnim v zdvislosti
na vysi proteinurie. Z predchozich studii je zfejmé, Ze renoprotektivni
ticinek inhibitorii ACE a blokdtorii receptoru AT, pro angiotensin
II Ize u pacientii s nizkym rendlnim rizikem a malou proteinurii
obtizné prokdzat (Casas et al., 2005; Keane et al., 2006).

Vstupni pokles glomeruldrni filtrace pti zahdjeni [écby inhibito-
ry ACE nebo blokdtory receptoru AT, pro angiotensin II je vyvoldn
hemodynamickymi zménami v glomerulech a byvd zpravidla
pokldddn za priznivy prediktor dlouhodobé renoprotekce. Ve stu-
dii ONTARGET predstavoval vstupni Sestitydenni pokles glomeru-
larni filtrace zhruba polovinu celkové ztrdty glomeruldrni filtrace
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zaznamenané béhem celé doby sledovdni. PrestoZe byl vstupni pokles
glomeruldrni filtrace vétsi u pacientii na kombinacni 1écbe, nebyl
v tomto pripadé spojen s dlouhodobou stabilizaci rendlni funkce.

Je zndmo, Ze renoprotektivni ticinek inhibitorii ACE i blokdto-
rii receptoru AT, pro angiotensin II je vyznamny u pacientii
s nediabetickym chronickym onemocnénim ledvin, pokud maji
proteinurii > 1 g/24 hodin (Jafar et al., 2003) a zvysuje se ddle se
zvysujici se proteinurii. U nediabetickych pacientii s proteinurii
<1 g/24 hodin je renoprotektivni ti¢inek lékii interferujicich se
systémem renin-angiotensin-aldosteron nejisty a zfejmé jen mdlo
vyznamny (Casas et al., 2005). Ve studii ONTARGET bylo mozno
i u prevdazné normoalbuminurickych a mikroalbuminurickych
pacientii prokdzat pFiznivy ti¢inek kombinace ramipril a telmisar-
tan na proteinurii, tento ticinek vsak nebyl provdzen ocekdvanym
renoprotektivnim ti¢inkem. Diivody pro tuto prekvapivou disocia-
ci (vétsi pokles albuminurie a vyssi riziko progrese rendlni insufi-
cience) je nejasny. Je viak treba zdiiraznit, Ze v Zddné dosud pro-
vedené studii nebylo prokdzdno, Ze by pokles albuminurie v po-
dobném rozmezi jako ve studii ONTARGET mél renoprotektivni
ucinek (zpomaleni rychlosti ztrdty glomeruldrni filtrace) u diabe-
tikii nebo nediabetickych pacientii. U diabetikii bylo pouze prokd-
zdno, Ze inhibitory ACE sniZuji u normoalbuminurickych pacientii
riziko vyvoje mikroalbuminurie (Ruggenenti et al., 2004) a blo-
katory receptoru AT, pro angiotensin II sniZuji u pacientii s mikro-
albuminurii riziko klinické proteinurie (Parving et al., 2001).

Ve studii ONTARGET bylo 900 pacientii s makroalbuminurii,
700 z nich mélo diabetickou nefropatii, u této skupiny bylo riziko
vyvoje primdrniho cilového parametru u pacientii lécenych kombi-
naci ramiprilu a telmisartanu statisticky nevyznamné (o 8 %) nizsi.
Normoalbuminuricti pacienti méli vyssi riziko vyvoje primdrniho
cilového parametru na kombinacni 1écbé nez pacienti s mikroalbu-
minurii ¢i makroalbuminurii. Kombinacni lécba tedy nebyla statis-
ticky prokazatelné prospésnd v Zddné ze studovanych podskupin.

Vysledky studie ONTARGET je z hlediska rendlnich parametrii
vhodné hodnotit velmi opatrné. Studie ukdzala, Ze u pacientii
s negativni nebo malou proteinurii a malou rychlosti ztrdty glome-
ruldrni filtrace nemd kombinacni lécba (pres redukci proteinurie)
priznivy vliv na progresi rendlni insuficience a miize dokonce re-
ndlni prognézu zhorsovat. Tento ndlez neni v rozporu s predchozi-
mi ndlezy, Ze redukce proteinurie snizuje u proteinurickych pa-
cientti s chronickym onemocnénim ledvin riziko vyvoje termindl-
ntho selhdni ledvin (Brenner et al., 2001; Lewis et al., 2001; Jafar
et al., 2003), ani zcela nevylucuje, Ze kombinace inhibitoru ACE
a blokdtoru receptoru AT, pro angiotensin II miiZe mit priznivy
vliv na progresi rendlni insuficience u proteinurickych pacientii,
i kdyz subanalyza podskupina makroalbuminurickych pacientil
ze studie ONTARGET neptisobi v tomto sméru prilis nadéjné a na
zdkladé dostupnych informaci nelze kombinacni 1é¢bu ani u téchto
pacientii doporucit (Kunz et al., 2008).
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maximalnimu zpomaleni rychlosti ztraty glomerularni fil-

trace je tfeba u pacientti s diabetem 2. typu a albuminurii
dosahnout krevniho tlaku niz$iho nez 130/80 a alespon 30%
redukce albuminurie (K/DOQI Guidelines, 2007). Tohoto cile
nelze u 75 % pacientti dosahnout monoterapii inhibitory angioten-
sin konvertujiciho enzymu (ACE) nebo blokatory receptoru AT,
pro angiotensin II (sartany).

Studie GUARD (Gauging Albuminuria Reduction with Lotrel
in Diabetic Patients with Hypertension) srovnavala vliv ro¢ni
lécby kombinaci inhibitoru ACE benazeprilu (20 mg) a dihydro-
pyridinového blokatoru kalciovych kanaléi amlodipinu (5 mg) nebo
kombinaci benazeprilu s diuretikem hydrochlorothiazidem
(12,5 mg) na krevni tlak a albuminurii u hypertenznich pacientt
s diabetem 2. typu a albuminurii. Do studie byli zafazeni pacienti
s diabetem 2. typu ve véku 21-85 let, albuminurif (20-500 mg/g
kreatininu) a hypertenzi (systolickym krevnim tlakem 130-180 mmHg
a diastolickym krevnim tlakem 80-110 mm Hg) a sérovym kreati-
ninem < 132 umol/l u muzt a <114 umol/l u Zen. Pokud byli pa-
cienti 1é¢eni inhibitorem ACE, sartanem nebo antagonistou aldo-
steronu, byly tyto léky vysazeny a po tfitydennim podani placeba
byli pacienti randomizovani k 1é¢bé kombinaci benazeprilu a amlo-
dipinu nebo benazeprilu a hydrochlorothiazidu s moznosti zvyso-
vat vstupni davku k dosazeni krevniho tlaku 130/80 mm Hg.

Z 332 pacientti (166 v kazdé vétvi) 65 pacientll (27 ve vétvi
s amlodipinem a 38 ve vétvi s hydrochlorothiazidem) ukoncilo
studii predcasné kvili nezddoucim Gcinkéim, tmrti, poruseni
protokolu, odvolani souhlasu nebo bylo ztraceno ze sledovani. Do
kone¢ného hodnoceni (intention-to-treat population) byla za-
hrnuta ¢ast (celkem 28) z nich, u kterych bylo k dispozici alespon
jedno hodnoceni po zahajeni 1é¢by.

Stredni vék pacientt byl 57,7 let, cca 65 % pacientd bylo muz-
ského pohlavi a cca 60 % bylo bélosské populace a 25 % ¢ernosské.
Stiedni tlak vsedé pred zahajenim 1é¢by byl v obou vétvich srovna-
telny 150/88 vs. 151/87 mm Hg. Pacienti byli obézni, pramérny
BMI byl 35. Vstupni priimérna kalkulovana glomerularni filtrace
byla cca 90 ml/min/1,73 m?* a vstupni primérna albuminurie byla
cca 60 mg/g kreatininu. Pacienti randomizovani k amlodipinu se
od pacienttl randomizovanych k hydrochlorothiazidu vyznamné
nelisili v zddném z parametrt s vyjimkou vstupnich koncentraci
BNP (mirné ale vyznamné nizsi — 17 vs. 22 pg/ml, p =0,0369,
u pacientti randomizovanych k amlodipinu).
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K dosazeni predefinovaného cile bylo nutno u 85 % pacientt dle
protokolu zvysit davku benazeprilu na 40 mga u 70 % pacientti bylo
nutno také zvysit davku amlodipinu na 10 mg nebo hydrochlorothia-
zidu na 25 mg. Dal$i antihypertenziva povolena k dosazeni cilového
krevniho tlaku byla pouzivana v obou skupinach srovnatelné casto,
nejcastéji $lo o metoprolol u cca 17 % pacienttl. Pacienti v amlodipi-
nové vétvi uzivali ¢astéji nez pacienti v hydrochlorothiazidové vétvi
biguanidy a léky na chronickou obstrukéni plicni nemoc.

Sttedni pokles albuminurie (median) byl vyznamné vy$si u pa-
cientli 1é¢enych hydrochlorothiazidem nez u pacientt 1é¢enych
amlodipinem (o 72,1 % vs. 40,9 %, p <0,001). Také absolutné
klesla albuminurie v hydrochlorothiazidové vétvi vyznamné vice
nez ve vétvi amlodipinové (o 43 vs. 17,4 mg/g, p = 0,0003). Systolic-
ky tlak klesl 0 20,5 vs. 18,8 mm Hg v amlodipinové, resp. hydrochlo-
rothiazidové vétvi (rozdil nebyl vyznamny). Diastolicky krevni tlak
Kklesl 0 13,1 vs. 10,0 mm Hg v amlodipinové, resp. hydrochlorothia-
zidové vétvi (rozdil jiz byl statisticky vyznamny, p = 0,02). K norma-
lizaci albuminurie (poklesu pod 30 mg/g) doslo také u statisticky
vyznamné vét$iho procenta pacientt 1écenych hydrochlorothiazi-
dem nez u pacientti lécenych amlodipinem (69,2 % vs. 47,8 %,
p =0,0004). Manifestni diabeticka nefropatie se béhem roku sledo-
vani vyvinula jen u cca 4 % pacientl v obou vétvich, bez rozdilu
mezi pacienty 1é¢enymi amlodipinem a hydrochlorothiazidem.

Vyraznéjsiantialbuminuricky vliv kombinace benazepril a hydro-
chlorothiazid byl prokazan i pii subanalyze podskupin pacientii
podle véku, vyse krevniho tlaku a vstupni albuminurie. Pramérny
ro¢ni pokles kalkulované glomerularni filtrace byl ale statisticky
vyznamné vys$$i u pacientt lécenych hydrochlorothiazidem nez
u pacientti lé¢enych amlodipinem (-13,6 vs. 2,0 ml/min, p <0,0001).
Nezadouci ucinky byly v obou vétvich pomérné vzacné a typické
pro dany typ léku (napt. periferni otoky u 7,8 % pacientt 1é¢enych
amlodipinem a jen u 2,4 % pacientt lécenych hydrochlorothiazi-
dem), studii ukon¢ilo kviili nezddoucim tc¢inkéim 10,8 % pacientii
lécenych hydrochlorothiazidem a 5,4 % pacientt lé¢enych amlo-
dipinem.

Inhibitory ACE nebo blokdtory receptoru AT, pro angiotensin 1T
Jjsou vSeobecné pokldddny za léky prvnivolby u diabetikii s albumin-
urii. Méné jasné je, ktery dalsi Iék mad byt priddn do kombinacni
lécby k dosazenti cilového krevniho tlaku < 130/80 mm Hyg. Studie
GUARD ukdzala, Ze k redukci albuminurie dochdzi jak u pacien-
t, u kterych je k inhibitoru ACE ptiddn amlodipin, tak u pacien-
t, kde je do kombinace priddn hydrochlorothiazid. Kombinace
obsahujici hydrochlorothiazid byla ale z hlediska redukce albumin-
urie statisticky vyznamné 1icinnéjsi, ale soucasné byla spojena
s vétsim poklesem glomeruldrni filtrace béhem rocni lécby.

Hydrochlorothiazid tedy na jedné strané pti stejném (nebo do-
konce v pripadé diastolického krevniho tlaku mensim) vicinku na
krevni tlak mél vétsi uicinek antiproteinuricky, ale vétsi pokles
proteinurie byl ponékud prekvapivé provizen vétsi ztratou glome-
ruldrni filtrace. Mechanismus antiproteinurického ticinku hydro-
chlorothiazidu neni zcela jasny. Pokles albuminurie miize byt
diisledkem poklesu glomeruldrni filtrace u pacientii lécenych
hydrochlorothiazidem a miiZe také souviset s vétsi ticinnosti be-
nazeprilu v diisledku aktivace systému renin-angiotensin diureti-
ky navozenou hypovolémii. Délka studie a dostupnd data neumoz-
nuji posoudit, zda by mohl byt tento vstupni, event. sttednédoby
pokles glomeruldrni filtrace provdzen jeji dlouhodobou stabilizact,
jak tomu bylo v nékterych studiich s inhibitory ACE.
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Zatim pomérné mald pozornost byla vénovdina vlivu privodu
soli v dieté a diuretické lécby na proteinurii a progresi chronické
rendlni insuficience. Antiproteinuricky ticinek inhibitorii ACE lze
blokovat zvysenim piivodu soli v dieté. Uinek zvyseného piivodu
soli v dieté pak miiZe byt neutralizovdn ptidanim hydrochlorothiazi-
du (Buter et al., 1998). Neddvno (Vogt et al., 2008) bylo u pacientii
s nediabetickym onemocnénim ledvin ukdzdno, Ze omezeni sodiku
v dieté zvysilo nejen antihypertenzni, ale i antiproteinuricky ti¢inek
losartanu (z 30 na 55 %). Dalsi ptiddni hydrochlorothiazidu vedlo
k poklesu proteinurie o 70 % proti vstupnim hodnotdam. Vliv lécby
diuretiky na rendlni prognozu pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin si jisté do budoucna zaslouzi dalsi pozornost.

Proteinurie je vSeobecné akceptovanym rendlnim i kardiovasku-
ldrnim rizikovym faktorem. Studie GUARD ukdzala, Ze kombina-
ce benazeprilu a hydrochlorothiazidu md vyrazny antiproteinuric-
ky ucinek, vétsi nez kombinace benazeprilu a amlodipinu. Teprve
dalsi studie by ale mély ukdzat, zda je tento antiproteinuricky
ticinek provdzen také ticinkem renoprotektivnim (zpomalenim
progrese chronické rendlni insuficience) a kardioprotektivnim (sni-
zenim kardiovaskuldrni mortality a morbidity — probihajici studie
ACCOMPLISH - Weber et al., 2007). Studie ONTARGET (viz vyse)
i GUARD ukdzaly, Ze vztah mezi redukci albuminurie a renopro-
tektivnim ticinkem nemusi byt u pacientii s mikroalbuminurii tak
Jjednoznacny jako u diabetikii 2. typu s manifestni proteinurii (Bre-
nner et al., 2001) i u proteinurickych pacientii s nediabetickym
onemocnénim ledvin (Jafar et al., 2003). Otdzka optimdlniho anti-
hypertenziva do kombinace s inhibitory ACE a blokdtory receptoru
AT, pro angiotensin II ziistavd tedy zatim stdle oteviend a dalsi studie
zameétené na tento diileZity problém jsou nepochybné potrebné.
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kutni selhani ledvin (ASL), oznac¢ované také jako akutni po-

$kozeni ledvin, patfi k nejvyznamnéjsim komplikacim u hos-
pitalizovanych pacientt. V zavaznych pripadech miize vyzadovat
hemodialyza¢ni 1é¢bu (HD) a byva provazeno vysokou (>30 %)
nemocni¢ni mortalitou (Lameire, 2005). I mirny pokles renalnich
funkci je provazen vyznamné zvysenym rizikem umrti, pro-
dlouzenim pobytu v nemocnici a zvySenymi naklady (Chertow,
2005). Vysledky nékterych praci naznacuji moznost zvySeného
vyskytu akutniho selhaniledvin v poslednich dvou dekadach. Snahy

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

o identifikaci faktorti determinujicich vznik akutniho selhaniledvin
nevedly k jednoznaénym vysledkiéim. Preexistujici onemocnéni
ledvin (tj. chronické onemocnéni ledvin — CKD) se fadi mezi nej-
silnéjsi faktory predikce akutniho poklesu funkce ledvin, ke kterému
dochazi nasledkem expozice radiokontrastnim latkam, chirurgickym
zakrokim ¢i jinym vlivim. Obecnym nedostatkem vétsiny dosud
publikovanych praci je skute¢nost, ze funkce ledvin u pacientt
pfijimanych k hospitalizaci byla obvykle hodnocena na podkladé
hodnot sérového kreatininu (S-kreat), a nikoli glomerularni filtrace
(GF). Dalsi limitaci je skutecnost, Ze funkce ledvin pfed vznikem
akutniho setkani ledvin byly jen vyjime¢né hodnoceny ve stabilizo-
vaném stavu a ze obvykle nebyla stanovena hranice (z hlediska
ledvinnych funkci), pfi které stoupa riziko akutniho selhani ledvin.
Zéakladni hypotéza této prace byla, Ze riziko vzniku (nemocni¢niho)
akutniho setkani ledvin je vyznamné spojeno s mirou preexistujici-
ho poskozeniledvin a je nezavislé na jinych faktorech, dale Ze riziko
vzniku akutniho selhani ledvin je znatelné vyssi pfi glomerularni
filtraci (eGF) <60 ml/min/1,73 m? a déle stoupa v zavislosti na
poklesu eGE, a konecné, Ze k dalsim nezavislym rizikovym faktort
ASL patfi diabetes mellitus, arteridlni hypertenze a proteinurie.

Soubor a metody: Pfedmétem studie byli dospéli (>20 let) pa-
cienti figurujici v databazi zdravotniho systému Kaiser Permanente
of Northern California (Kaiser). Ten zahrnuje pfiblizné jednu
tretinu dospélé populace regionu San Francisco Bay Area. Data
byla ziskana od pacientd, ktefi méli stanoveny hodnoty sérového
kreatininu v letech 1996-2003. Z tohoto souboru byli identifikova-
ni pacienti, u nichz doslo ke vzniku akutniho selhani ledvin vy-
zadujiciho provedeni hemodialyza¢nilécby (u téchto pacientt byla
bud provedena hemodialyza, ¢i doslo k akutnimu vzestupu napo-
sledy naméreného S-kreat o > 50 %). Pacienti lé¢eni chronickou
hemodialyzou ¢i transplantaci ledviny byli vyfazeni. Jako kontrol-
ni soubor byli vyhodnoceni pacienti z registru Kaiser, u nichz
nedoslo ke vzniku akutniho selhdni ledvin. Glomerularni filtrace
(eGF) byla vyhodnocena dle S-kreat na podkladé formule MDRD.
Jako zékladni funkce ledvin byly stanoveny posledni ambulantné
vySetfené hodnoty S-kreat pred hospitalizaci pacienta. Dale byly
z obdobi pred hospitalizaci zaznamenany vybrané laboratorni
udaje, predepsana medikace a kéd diagnézy.

Vysledky: Ve sledovaném obdobi doslo v ramci hospitalizace ke
vzniku akutniho selhani ledvin vyzadujiciho hemodialyzu u 1 764
¢lenti zahrnutych v databazi Kaiser. Tito pacienti byli porovnani
se souborem 600 820 ¢lend, kteti byli rovnéz hospitalizovani, av§ak
akutni selhdni ledvin se u nich nevyvinulo. Pacienti se vznikem
akutniho selhaniledvin se od pacientd, u nichz ke vzniku akutniho
selhani ledvin nedoslo, vyznacovali tim, Ze byli starsi, méli castéji
diabetes mellitus, arteridlni hypertenzi a proteinurii, déle nizsi
vstupni hodnotu renélnich funkci a béhem hospitalizace pobyvali
na jednotce intenzivni péce, vyzadovali umélou ventilaci a prodé-
lali sepsi a hyperbilirubinémii. Vztah k vychozi eGF: Median doby
od stanoveni vychozi eGF do hospitalizace byl 83 dnd. Vychozi
eGF byla silnym faktorem predikce pro vznik ASL. Z celkového
poctu akutnich selhdniledvin vyzadujicich hemodialyzu jich 74 %
vzniklo u pacientti s eGF <60 ml/min/1,73 m? a tato vazba se
projevila i po tpravé na demografické a dalsi vychozi parametry.
U pacientti se vznikem ASL proti kontrolnimu souboru byly
vychozi pramérné hodnoty S-kreat (£ SD) 2,4 £ 1,7 mg/100 ml
proti 1,05 = 0,5 mg/100 ml, a vychozi primérné hodnoty eGF
(£ SD) byly 43,5 = 30,7 ml/min/1,73 m? proti 74,2 = 21,3 ml/min/
1,73 m® U pacientt se snizenou vychozi eGF stoupalo relativni
riziko vzniku (RR) akutniho selhani ledvin (pfi 95% intervalu
spolehlivosti) proti pacientim s eGF > 60 ml/min/1,73 m?nésle-
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dovné: 45-59 ml/min/1,73 m*RR 1,95, 30-44 ml/min/1,73 m? RR
6,54, 15-29 ml/min/1,73 m? RR 28,5, <15 ml/min/1,73 m* RR
40,07. Vztah k dalsim vychozim parametriim: Jako dal$i nezavislé
rizikové faktory byly vyhodnoceny diabetes mellitis - RR 2,07,
arteridlni hypertenze — RR 1,41 a proteinurie — RR 2,79.

Diskuse: Ackoli akutni selhani ledvin patfi k velmi vyznamnym
Kklinickym problémtim, je v této oblasti nedostate¢né mnozstvi idaji
o epidemiologii ASL a rizikovych faktorech. Reprezentativni tidaje
o incidenci ASL byly publikovany teprve v nedavné minulosti (Hsu,
2007). Potreba identifikace rizikovych faktorti akutniho selhani ledvin
byla recentné oznacena za jeden z prioritnich vyzkumnych tkolt
American Society of Nephrology. Tato studie vyznamné piispéla ke
zhodnoceni vyznamu CKD jakozto rizikového faktoru pro vznik
akutniho selhaniledvin z nékolika dtivodt: pouziti rozsahlého soubo-
ru, systematické pouziti vychozich idajt o S-kreat, resp. eGE, stratifi-
kace miry rizika vzniku ASL v zavislosti na vychozi hodnoté eGF
a identifikace dal$ich nezavislych rizikovych faktort pro vznik ASL.

Jednou z limitaci studie byla skute¢nost, Ze GF byla pouze od-
hadnuta (formule MDRD), pfi¢cemz z metodologickych dtivodi ne-
byly hodnoceny tidaje o eGF >60 ml/min/1,73 m? Hlavnim zdvérem
studie je zjiSténi, ze CKD predstavuje zvySené riziko pro vznik ASL,
pficemz toto riziko stoupa pfi GF <60 ml/min/1,73 m®.

Skutecnost, Ze pritomnost chronického onemocnéni ledvin zvysuje
pravdépodobnost vyvoje akutniho selhdni ledvin, byla v minulosti
v rdmci nékolika klinickych studif, zamétenych na vyvoj, komplika-
ce ¢i prognézu ASL, prokdzdna jiz opakované (napt. Hou, 1983).
Autoti komentované prdce se jako jedni z mdla cilené zabyvali
pravé timto aspektem vzdjemného vztahu mezi CKD a ASL. Pod-
kladem pro takto Siroce pojatou retrospektivni analyzu byly tidaje
ziskané z databanky registru Kaiser, ktery predstavuje jeden z nej-
rozsdhlejsich zdravotnich systémil na svété. Pro zajimavost je
mozno uvést, Ze se jednd o nejvétsi svétovou neziskovou organiza-
ci, obhospodartujici necelych 9 milionii obyvatel z deviti statis USA
a poskytujici viestranné zdravotni sluzby svym cleniim. Z hlediska
vyzkumného umozniuje tento systém analyzovat systematicky ukld-
dand data u reprezentativniho souboru pacientii, a ziskdvat tak
statisticky relevantni vystupy, tak jak se to provdadélo jiz v ramci
fady jinych studii zamétenych na funkci ledvin (napt. Go, 2004).
Autoti dbali na to, aby u vSech hodnocenych pacientit méli k dispo-
zici ukazatel funkce ledvin pred vznikem ASL, konkrétné S-kreat,
resp. prepoctem ziskanou hodnotu eGF (formule MDRD). Tento
metodologicky pristup (tj. pouziti eGF) jednak zarucil stanoveni
relativné presnéjsich vychozich parametrii funkce ledvin (nez pou-
hou hodnotu S-kreat), jednak umoznil stratifikaci rizika vzniku
ASL dle vychozi hodnoty CKD za pouZziti klasifikce K/DOQI
(stuperi I-V). Timto zpiisobem Ize vysledky studie okamZité apli-
kovat na riizné materidly (napt. doporucené postupy) tykajici se
chronického onemocnéni ledvin. To je dulleZité v kontextu vysledkii
studie, které prokdzaly vyznamné riziko vzniku ASL za ptitom-
nosti CKD (stupen III a nizsi), akcentujici se enormné u pokroci-
lych stadii chronické rendlni insuficience, resp. chronického onemoc-
néni ledvin (CKD stupné IV-V). Riziko vzniku akutniho selhdni
ledvin se u pacientii s timto stupném funkcniho postiZeni ledvin
zndsobuje 30-40krdt. Je tedy patrné opravnéné uvaZovat o CKD
jakozto nezdvislém rizikovém faktoru, nejen napf. pro kardiovasku-
larni ptihody, ale také pro vznik ASL. Klinické konsekvence tohoto
zjisténi presahuji nefrologii jako obor a tykaji se do znacné miry
lékari fady dalsich medicinskych odbornosti, ktefi pfichdzeji do
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kontaktu s pacienty, u nichz dochdzi riiznymi mechanismy, neztid-
ka iatrogenni povahy, ke vzniku akutniho selhdni ledvin, pricemz
se casto jednd (z hlediska funkce ledvin) o pacienty premorbidné
stigmatizované. Vysledky komentované studie svédci jednoznacné
ve prospéch zvysené opatrnosti a péce u pacientii s chronickou
alteraci rendlnich funkct, u nichZ je planovan &i indikovdin ndrocnéj-
$i chirurgicky zdkrok, vysetfeni zobrazovacimi metodami s poddnim
neurotoxicky puisobicich kontrastnich ldtek s potencidlné neuro-
toxickym ticinkem. Vysledky studie navic naznacuji, Ze pti soubéhu
CKD a dalsiho (nezdvislého) rizikového faktoru — diabetes mellitus
- dochadzi ke zvyseni celkového rizika vzniku ASL. Pacienti-dia-
betici s pokrocilym chronickym onemocnénim ledvin patti tedy
k mimorddneé rizikové skupiné pacientii, kteti si zasluhuji maxi-
malni péci z hlediska prevence ASL.

Pokud autoti této studie — alespon cdstecné — (vy)resili otdzku
vztahu mezi CKD a vznikem ASL, tak z opacného gardu si jiné
vyzkumné skupiny poloZily za cil objasnit vztah dopadii ASL na
vyvoj CKD. V recentné publikované prdci dochdzi Goldberg a spol.
k zdvéru, ze ASL predstavuje vyznamnou a poddiagnostikovanou
pric¢inu CKD (Goldberg, 2008).

Zavérem lze konstatovat, Ze komentovand prdce je dileZitd
nejen z hlediska klinického, ale také tim, Ze se v ni opét potvrdila
mimorddnd uZitecnost takovych rozséhlych zdravotnickych data-
bazi, jako je Kaiser, pro vyzkumné vyuZiti i vyhody uZiti jednotné
metodologie pti stanoveni funkce ledvin (eGF) a uZiti jednotné
nomenklatury funkcniho postizeni (stupné CKD I-V).
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prikopnickych 80. letech minulého stoleti bylo prokazano,

ze antihypertenznilécba vede ke zpomaleni poklesu glomeru-
larni filtrace (GF) u diabetické nefropatie 1. typu (Mogensen, 1976)
a posléze i u dal$ich chronickych onemocnéni ledvin (CKD).
Nedlouho poté byla jako dalsi vyznamny faktor spojeny s poklesem
ledvinnych funkeci identifikovana proteinurie. Pfitomnost vyssi
proteinurie (>3 g/24 h) obvykle predikuje progresi CKD do stadia
chronického selhaniledvin (CHSL) v priibéhu mésicti. V 90. letech
minulého stoleti prokazaly vysledky studie REIN (Ramipril Effi-
cacy in Nephropathy), Ze kratkodoba redukce proteinurie, neza-
visle na redukci krevniho tlaku, predikuje zpomaleni poklesu
glomerularni filtrace (GF) a rizika progrese do CHSL. Redukce
proteinurie se tak stala vedle kontroly arteriadlni hypertenze dalsim
vyznamnym renoprotektivnim opatfenim, jehoZ prospésnost byla
potvrzena v fadé studii. Vyznam renoprotektivniho ptsobeni
pfitom silné zavisel na tom, jaké miry redukce proteinurie se po-
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datilo dosahnout. Pfi redukci proteinurie jsou zvlasté ucinné latky
ze skupiny inhibitorti angiotensin konvertujictho enzymu (ACE)
ablokétorti receptoru AT, pro angiotensin II. Ke snizeni proteinurie
mohou byt nezbytné vyssi davky téchto latek (nez pro l1écbu arte-
ridlni hypertenze) a jejich vzajemna kombinace. U¢inek miize byt
potencovan dodrzenim diety s nizkym obsahem soli a podanim
diuretik. Pokles proteinurie mohou také zpisobit non-dihydro-
pyridinové blokatory kalciovych kanali a statiny, a to nezavisle na
antihypertenzivnim, resp. hypolipidemickém tucinku. Integrace
dostupnych pristupii s cilem ovlivnit proteinurii coby klicovy cil
renoprotektivnich taktik vedla k vytvoreni multimodalniho inter-
vencniho protokolu oznac¢eného jako ,,remission clinic®, programu
urceného pro vSechny ambulantni pacienty s CKD a vyznamnou
proteinurii. Vysledky takto lé¢enych pacienti byly porovnany
s historickymi vysledky u pacientti 1é¢enych konvencnim zptsobem
(titrace dle tlaku krve) s tim, Ze cilem bylo prokazat moznost reali-
zace takového pristupu v bézné praxi, dosazitelnost poklesu tézké
proteinurie rezistentni na béznou terapii a prokazat, ze redukce
proteinurie mize zpomalit progresi nefropatie. Vedlejsi cilem bylo
posoudit vyznam zakladniho onemocnéni, pfipadné dalsi faktory
v odli$né reakci na lécbu.

Metody: Byl sledovan pokles glomerularni filtrace - GF (eGF
dle Cockroftova a Gaultova vzorce) a progrese do CHSL u vSech
konsekutivné zarazenych pacientti vletech 1999-2004 s vyznamnou
proteinurii a ddle porovnan s historickym referenénim souborem
nemocnych (zohlednénym na pohlavi, vék a proteinurii) lécenych
v letech 1992-2003 v ramci studie REIN a REIN-2 ramiprilem.
Vyrazeni byli pacienti lé¢eni imunosupresivy a pacienti s predpokla-
dem ¢i priikazem spontdnni remise (napf. u idiopatické membra-
nézni glomerulonefritidy).

Lécba: Zatazeni byli pouze pacienti s proteinurii > 3 g/den po dobu
> 6 mésict pres lécbu inhibitory ACE ¢i blokatory receptort AT, pro
angiotensin II v plnych antihypertenznich davkach. Tito nemocni
byli 1é¢eni dle sekven¢né usporadaného, multimodalniho protokolu
zahrnujiciho: dietu s obsahem Na* 50-100 mEq/den a bilkovin
0,8 g/kg/den, dale ramipril (5-10 mg/den), losartan (50-100 mg/den),
verapamil (80-120 mg/den), atorvastatin (10-20 mg/den) a ptipad-
né dalsi léky nutné k dosazeni uspokojivého antihypertenzniho
uc¢inku (TK < 120/80 mm Hg) a normokalémie. Jednotlivé latky
byly k zakladnimu léku (ramipril) pfidavany postupné, s titraci na
cilovou hodnotu proteinurie <0,3 g/den. Pacienti byli kontrolovani
v prvnim a druhém mésici lécby a poté v intervalu 3-6 mésicii. Dle
dosazené zbytkové proteinurie/24 hodin byli pacienti zarazeni do
tfi kategoriina > 1 g/24 h,>0,3/24ha<1g/24ha<0,3 g/24 h.

Vysledky: Studovany soubor i referen¢ni skupina se skladaly kazdy
z 56 osob prevazné muzského pohlavi (48/56) srovnatelného véku
(primérny vék 53,6, resp. 47,7 let) a srovnatelné vstupni proteinurie
(praimér 5,8, resp. 5,1 g/24 h). Oba soubory se vyznamné lisily zastou-
penim diabetikt (18/56, resp. 2/56) a vstupni eGF (72,7, resp. 58,6
ml/min/1,73 m?). Za dobu 60, resp. 39 mésicti doslo k vyznamnému
(p<0,0001) rozdilu v poklesu eGF (-0,17 proti —0,56 ml/min/1,73 m>
za mésic), pficemz 2/56 studovaného souboru a 17/56 pacientii
z referencni skupiny dospéli do chronického selhani ledvin.

Dosazend redukce proteinurie: U studované skupiny bylo dosazeno
vyznamné nizs$i zbytkové proteinurie proti referencni skupiné (> 1 g:
30vs.50,>0,3a<1g:14vs.3a<0,3g:12vs. 3; p <0,0001). Pokles
GF u studované skupiny vyznamné zavisel na vysi zbytkové protein-
urie. U pacientt zafazenych do programu aktivni komplexni 1é¢by
doslo rovnéz k vyraznéjsimu poklesu krevniho tlaku a cholesterolu
v porovnani s referen¢ni skupinou. Kdyz byla modelovana situace,
ktera by nastala u studované skupiny v ptipadé 1écby konvenénim
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zpusobem (tj. extrapolace ocekavaného pribéhu pred zarazenim do
komplexniho programu) a porovndna s pozorovanym priibéhem po
zatazeni do programu, bylo mozno odhadnout priblizné 50% reduk-
ci predikovaného vzniku chronického selhani ledvin.

Typ zdkladniho rendlniho onemocnéni vyznamné ovliviioval
ucinnost lécby (z hlediska proteinurie). Nejpfiznivéjsich tcinka
bylo dosazeno u IgA nefropatie. Pfitomnost diabetu byla spojena
s rychlej$im poklesem glomerularni filtrace a méné vyraznéjsi
redukci proteinurie. Zadného pacienta nebylo tieba vytadit ze
studie z diivodu hyperkalémie.

Diskuse: Multimodalni strategie 1é¢by za pouziti latek se znamou
ucinnosti na redukci proteinurie, fizena a titrovana dle cilové
proteinurie, miize byt bezpe¢né realizovana v béznych podminkach
nefrologické ambulantni praxe s odtivodnénou nadéji, ze 1ze takto
vyznamné zpomalit pokles glomeruldrni filtrace a progresi do
chronického selhani ledvin u velké ¢asti nemocnych s CKD, zvl.
pokud nejsou postizeni diabetem 2. typu.

Vysledky Ruggenentiho studie patrné zaujmou kazdého nefrologa,
ktery pecuje o pacienty s chronickym onemocnénim ledvin a snazi
se jim poskytnout optimdlni lécbu v rdamci moznosti bézné klinické
praxe. V urcitém smyslu je koncepce Ruggenentiho multimoddlni
strategie ,,Remission Clinics“ velmi jednoduchd - tj. byl stanoven
postup, jak planovité a systematicky vyuzit prakticky vsech zndmych
doporuceni vedoucich k redukci proteinurie u nemocnych s nefro-
tickou proteinurii, a doséhnout tak uspokojivych hodnot protein-
urie. Vysledny efekt se zdd byt na prvni pohled prekvapivé priznivy
- at'jiZ jej hodnotime dle dopadu komplexniho lécebného pristupu
na zpomaleni progrese CKD do CHSL, redukci proteinurie Ci jinych
parametri. Pozitivni skutecnosti je dobrd tolerance pacientii viici
nasazenym dietnim i lécebnym prostredkium. Hlavnimi vystupy
z této studie, v souladu se stanovenymi cili, mohou byt ndsledujici
postuldty: a) standardizovanou, kombinacni sekvencni lécbu titrova-
nou dle cilové proteinurie Ize pouZit v bézné klinické praxi; b) timto
pristupem lze dosdhnout vyznamného sniZeni ¢i normalizace
i zdvazné (nefrotické) proteinurie; c) redukce proteinurie do velmi
nizkych/uspokojivych hodnot je spojena se stabilizaci ledvinnych
funkci a prevenci vzniku chronického selhdni ledvin.

Nabizi se samozrejmeé otdzka, nakolik za celkovy nefroprotektiv-
ni ticinek (vyjadreny predevsim zpomalenim progrese chronického
onemocnéni ledvin do chronického selhdni ledvin) odpovida sa-
motnd redukce proteinurie. Aplikaci dietnich a lécebnych opatteni
v rdmci programu ,,Remission Clinics* doslo totiz paralelné s po-
klesem proteinurie k vyraznéjsimu poklesu krevniho tlaku a sniZe-
ni hypercholesterolémie (proti konvencni lécbé). Oddélit a izolovat
a poté vyhodnotit vyznam lécby jednotlivych faktorii (arteridlni
hypertenze, proteinurie, hypercholesterolémie) pri dosazeni nefro-
protektivniho ucinku v této studii nelze presné a beze zbytku.
Avsak vzhledem k tomu, Ze riizného stupné poklesu proteinurie
v programu ,Remission Clinics* se dosdhlo pfi obdobné tirovni
krevniho tlaku a na podkladé dalsich mnohorozmérovych analyz,
Ize predpoklddat, Ze antihypertenzni ticinek nebyl primdrni
determinantou dosazené nefroprotektivity. Vysledky studie tedy
ztrejmé potvrzuji jiz diive pozorované zkusenosti, Ze u CKD spoje-
nych s proteinurii je redukce proteinurie nejucinnéjsi zpiisob
ochrany pred vznikem CHSL (Gisen group, 1997; Ruggenenti,
1998) a ze intenzifikovany antihypertenzni ti¢inek miiZe vést
k dodatecné renoprotekci u nemocnych s vyznamnou zbytkovou
proteinurii, perzistujici pres pouziti blokdtorii systému renin-
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angiotensin-aldosteron (Cameron, 1978; Mallick, 1987). Kromé
dopadu na funkci ledvin je treba ddle upozornit na to, Zze kom-
plexni lécebny pristup v rdmci ,Remission Clinics“ md zfejmé
rovnéz priznivy dopad i na dalsi klinické parametry, a to prede-
v$im na kardiovaskuldrni prihody. Podobné jako vznik CHSL,
také vyvoj fatdlnich i nefatdlnich kardiovaskuldrnich prihod bylo
mozno pozorovat pouze u nemocnych s vyznamnou zbytkovou
proteinurii (= 1g). Potvrdil se tak vyznam proteinurie jako nezd-
vislého rizikového faktoru pro vyvoj kardiovaskuldrni morbidity/
mortality. Limitace studie spocivaji v nékolika rovindch: nejednd
se o randomizovanou kontrolovanou studii, soubor ¢i soubory
nemocnych jsou relativné malé, definice zdkladniho onemocnéni
ledvin, resp. klinickd charakteristika pacientii je ,,suboptimdlni
a dalekosdhlé interpolace z hlediska vyvoje glomeruldrni filtrace
a ndsledné, z nich vyvozované interpretace skryvaji nepochybné
mnohd tskali. Bez ohledu na tyto vyhrady Ci spise s védomim
limitaci studie lze povaZovat Ruggenentiho prdci za velmi zajima-
vou a inspirujici predevsim s ohledem na moZnou realizaci po-
psanych metodickych postupii v denni nefrologické praxi.
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louhodobé vysledky transplantaci ledvin se v posledni dobé

vyznamné nezménily. Inhibitory kalcineurinu predstavuji
zakladni stavebni kameny imunosuprese, ale jejich dlouhodobé
podavani je spojeno s vyskytem celé fady nezadoucich uéinki.

Janusova kindza (JAK3) je intracelularni tyrosinkinaza spojena s re-
ceptorem pro interleukiny 2,4, 7, 9, 15 a 21. Pfenos signalu zprostred-
kovany touto kindzou je nutny pro aktivaci lymfocyti, jejich dife-
renciaci a homeostazu. JAK3 kinaza je pfitomna v aktivovanych lym-
focytech a NK burikach. Proto muize byt tato kindza vhodnym cilem
imunosupresivni lé¢by nemocnych po organovych transplantacich.

CP-690 550 je inhibitor JAK3 kinazy testovany Gspé$né v trans-
plantac¢nich modelech u mysia u primatd. Byl pouzit i u nemocnych
se zadvaznymi projevy psoriazy. V této faze 1 studie klinického
zkouseni byla vySetfena bezpecnost, u¢innost a farmakokinetika
CP-690 550, stejné jako jeho vliv na subpopulace lymfocytd,
u nemocnych se stabilni funkci transplantované ledviny.

Do studie byli zafazeni nemocni se stabilni funkci stépu mini-
malné po $esti mésicich po transplantaci ledviny. V$ichni nemocni
byliléceni mykofenolat mofetilem a steroidy. Nemocni s anamnézou
rejekce a infekei nebyli do studie zarazeni. Studie byla randomizova-

62

n4, dvojité slepd pro investigatory a pacienta a byla placebem kon-
trolovana. Nemocni byli zatazeni do ¢ty skupin, v kazdé bylo osm
nemocnych. Pomér zastoupeni Gc¢inné latky a placeba byl 3 : 1. Lé-
¢iva byla podévana dvakrat denné po dobu 28 dni. V prvni skupiné
byli nemocniléceni po 5 mg, ve druhé po 15 mg a ve tfeti po 30 mg
vkazdé davce. Davkovani ve skupiné 2 a 3 bylo odvozeno z vysledkt
analyzy bezpecnosti a ucinnosti prvni skupiny. Posledni skupina
byla tvofena ¢tyfmi nemocnymi, ktefi byli 1éceni 30 mg dvakrat
denné. Ve skupiné 1 + 2 byl jako ptidatna terapie pouzit mykofeno-
lat mofetil a cyklosporin A nebo tacrolimus a kortikoidy. Ve skupiné
3 + 4 pak inhibitory kalcineurinu nebyly povoleny a vichni nemoc-
ni byli léceni mykofenolat mofetilem a steroidy po delsi dobu pred
zahdjenim studie. Divodem bylo vyloucit nadmérnou imunosupresi.
Nemocni byli vySetfeni pfed zac¢itkem studie a déle po tydnu do
28. tydne a po ukonceni medikace pak 36., 43. a 57. den studie.
1. a 29. den studie bylo provedeno farmakokinetické vysetreni.

Celkem se studie zti¢astnilo 28 nemocnych, v prvnich ttech skupi-
nach (5, 15 a 30 mg) bylo 1é¢eno CP-690 550 po $esti nemocnych, ve
¢tvrté skupiné pak ¢tyfi nemocnibylilé¢eni 30 mg ticinné latky. Jeden
nemocny lé¢eny 30 mg prerusil uzivani studijni medikace 27. den
pro vyskyt herpes simplex v dutiné tstni. Nezadouci i¢inky se obje-
vily u 18 z 22 nemocnych lé¢enych s CP-690 550 a u péti ze Sesti,
ktef{ obdrzeli placebo. Nejcastéj$simi nezadoucimi tcinky byly infek-
ce a dale gastrointestinalni komplikace. Nejcastéjsimi infekcemi byly
infekce mocovych cest a herpetické. Nejcastéj$imi gastrointestindlnimi
komplikacemi byly bolesti bricha, prijem, dyspepsie a zvraceni.
Vétsina nezadoucich t¢inkd byla mirnd podle své intenzity. Zavazné
nezadouci uc¢inky byly pozorovany u tfi nemocnych lé¢enych 15
a 30 mg tcinné latky, jeden nemocny na placebu mél rovnéz zavazné
nezadouci ucinky. V zavislosti na davce byl pozorovan mirny pokles
koncentraci hemoglobinu a poctu retikulocytt. Nebyly ale pozoro-
vany zmény v poctech neutrofili a celkového poctu lymfocyta.
Nebyly rovnéz pozorovany zmény v poctech CD3, CD4 a CD8 +
lymfocytt. Doslo ale ke zvy$eni CD19+ B lymfocyti u nemocnych
lécenych 30 mg ucinné latky. Ve skupinach s 15 mg a 30 mg ¢inné
latky doslo k vyznamnému sniZeni po¢tu CD16+ a CD56+ bunék na
50 % vychozich hodnot. Toto snizeni pretrvalo do 57. dne sledovani.
U nemocnych nedoglo k vzestupu jaternich testti ani koncentrace
sérového kreatininu, vSichni nemocni byli negativni na CMV a EBV
DNA. Nedoglo rovnéz ke zménam v hodnotach krevniho tlaku.

Farmakokineticky profil ukazal, Ze mykofenolat mofetil ani ste-
roidy nemaji vliv na farmakokinetiku CP-690 550. Autofi se domni-
vaji, Ze soucasnd lécba s inhibitory kalcineurinu muze zvysit ex-
pozici tc¢inné latky. Bezpe¢nostni profil tohoto preparatu je dobry
a umoznuje pripravit dalsi faze klinického zkouseni u nemocnych
po transplantaci ledviny.

V poslednich letech se zddlo, Ze nejsou Zddné pokroky ve vyzkumu
novych imunosupresiv vhodnych k 1écbé po organovych transplan-
tacich. Inhibitory kalcineurinu, jakkoli jsou spojoviny s fadou
nezddoucich ticinkii (diabetes, hypertenze, hyperlipidémie, nefro-
toxicita), jsou i naddle povazZovdny za zdkladni stavebni kameny
imunosuprese po transplantaci ledviny. Jejich brzké vysazeni
z terapie vede u fady nemocnych ke vzniku rejekci nebo progresiv-
ni dysfunkce transplantované ledviny. Vyzkum alternativni
imunosuprese se dosud tykal moZnosti biologické lécby. Po netispé-
chu malych molekul (FTY720 firmy Novartis a FK778 firmy
Astellas) prichdzi firma Pfizer s novou molekulou, CP-690 550,
inhibitorem JAK3 kindzy nutné pro aktivaci lymfocytii. Prvni
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zminka o této molekule se objevila casopise Science v roce 2003
(Changelian et al., 2003). Nyni jsou k dispozici prvni informace
o pouZiti této ldtky u lidi. Autofi pozorovali vyznamny pokles
poctit NK bunék v periferni krvi, jinak bylo i vyssi davkovini
dobre sndseno a az na herpetické infekce, které mohou odrdzet
zvySenou imunosupresi, nebyly zdvazné nezZddouci icinky davdiny
do souvislosti se studijni medikaci. Studie se tak stane zdkladem
pro pripravu dalsich faze vyvoje tohoto nového imunosupresiva.
Vyznamny pokles NK bunék je ale jisté rizikovy pro pozdéjsi vznik
tumorti, a naopak pozorované zvyseni vyskytu B lymfocytii zase
miiZe byt rizikem pro vznik humordlni rejekce, pokud bude pre-
pardt poddvdn casné po transplantaci ledviny.

Tato komentovand studie byla fazi 1 klinického zkouseni. Na
strdankdch Postgradudlni nefrologie se tyto studie vétsinou ne-
komentuji. Diivod, proc byla vybrdna, spocivd ve snaze poskytnout
Ctendium informaci o tom, jak se nové molekuly zavddéji do
klinické praxe a jak jsou studie fdaze 1 pripravovdny. V soucasnosti
jiz probihd fdaze 2 klinického zkouseni prepardtu CP-690 550. Jeji
vysledky ale budou k dispozici nejdrive za dva roky. Dalsi 2-3
roky potrvd faze 3 a teprve pak, nevyskytnou-li se neocekdvané
komplikace a potvrdi-li se ticinnost prepardtu, bude mozno ocekd-
vat jeho vyuZziti v klinické praxi. Do té doby ale budou k dispozici
i dalsi postupy — Ize ocekdvat pokroky v minimalizaci imunosuprese
po indukci s novymi monoklondlnimi protildtkami a rovnéz Ize
ocekdvat pokrok v bunécné terapii (Augustine et al., 2008; Newso-
me, 2008). Je tak vlastné otdzkou, zdali bude CP-690 550 moleku-
lou vyuZzitelnou u nemocnych po orgdanovych transplantacich nebo
pri lécbé autoimunitnich onemocnéni.
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revalence ubytku kostni hmoty (bone mineral density - BMD)
manifestujici se az osteopordzou s progresi renalni insuficience
nepochybné stoupd. Kromé faktort spole¢nych se zdravou popula-
ci (vy$si vék a zenské pohlavi) to jsou dalsi, které doprovazeji CKD,
a sice metabolickd acidéza, hypogonadismus, hyperparatyreéza
a abnormalni metabolismus vitaminu D. I pfes tuto zndmou sku-
tec¢nost jsou Zeny s kreatininem vy$sim nez 2 mg/dl (> 166 pmol/l)
z vétSiny randomizovanych studii posuzujicich vliv terapie na
prevenci fraktur u postmenopauzalnich zen vyrazovany. Nelze tedy
s jistotou fici, zda léky pouzivané v indikaci osteopordzy u této
skupiny nemocnych jsou bezpec¢né, ale hlavné c¢inné. Nejisté to
je i u raloxifenu, nesteroidniho benzothiopenu, ktery se vaze na
estrogenni receptory v kostech a méd prokazany tcinek v redukei
rizika vertebralnich fraktur u postmenopauzalnich zen.
Autofi studie se zaméfili na sekundarni vyhodnoceni dat ze
studie MORE (Multiple Outcomes of Raloxifen Evaluation) s ohle-
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dem na t¢innost a bezpecnost 1é¢by raloxifenem u nemocnych
s riznymi stupni chronického onemocnéni ledvin.

Studie MORE byla tfiletd, multicentricka, placebem kontrolo-
vand, do které bylo zarazeno 7705 postmenopauzalnich Zen ve
véku 31-80 let. Primarnim cilem studie bylo prokazat, zda raloxifen
snizuje riziko vertebralnich fraktur v porovnani s placebem
u nemocnych s osteoporézou. Nemocné byly lé¢ené raloxifenem
v dévce 60 mg ¢i 120 mg a nebo placebem. Soucasné vSechny
dostavaly standardni 1é¢bu 500 mg kalcia a 600 IU vitaminu D na
den. Osteopordza u nich byla verifikovana densitometricky s ubyt-
kem T-skére > -2,5, ¢i prostrednictvim rtg prokazané fraktury
obratle. Vylu¢ovacim kritériem pro zarazeni byla koncentrace
sérového kreatininu >2,6 mg/dl (225 pmol/l). Hodnoty GF byly
kalkulovany podle Cockcrofta a Gaulta a Zeny rozdéleny do tfi
skupin: GF >60 ml/min (> 1,0 ml/s), GF mezi 45-59 ml/min
(0,75-0,99 ml/s) a GF <45 ml/min (< 0,75 ml/s). Po zméné klasifi-
kace CKD byly hodnoty GF prepocitavany podle simplifikované
MDRD formule a hodnota CKD 3 odpovidala GF 30-60 ml/min
(0,5-1,0 ml/s). Fraktury byly prokazovany pomoci rtg vySetfeni
boc¢niho snimku hrudniku a snimku bederni patete; provadély se
pfi vstupu a dale po 24 a 36 mésicich. Fraktury lebky, obliceje,
metakarptl a prstil nebyly hodnoceny jako fraktury souvisejici
s osteoporézou. Primérna doba sledovani byla 2,6 let.

Skupina nemocnych s GF <45 ml/min zahrnovala 1480 pacientek
(20 %), GF mezi 45-59 ml/min mélo 3493 nemocnych (48 %) a 2343
nemocnych (32 %) mélo GF >60 ml/min. Ve skupiné pacientek
s nejniz$i GF jich bylo 55, které méli GF dokonce <30 ml/min. Cela
tato skupina se signifikantné odliSovala od zbyvajicich dvou s vy$si

vy

GF v nékterych vstupnich parametrech, a sice ve vy$sim véku, byly
delsi dobu po menopauze a mély nizsi hodnoty BMI (vée na vyznam-
nosti p <0,001; vSeobecné uznavané rizikové faktory osteoporozy).
Déle zde byla zaznamendna niz§i BMD ve vSech vySetfovanych
oblastech (kréek femuru, bederni patef a trochanter), ale sou¢asné
iniz8i prevalence vertebralnich fraktur (55,4 % vs. 63,3 % u GF mezi
45-59 ml/min a 66,2 % ve skupiné s GF >60 ml/min). Tato nizsi
prevalence by snad mohla souviset s tim, ze v této skupiné bylo
signifikantné méné pacientek po hysterektomii a soucasné mély
vyssi koncentrace kalcidiolu (p <0,001). Vysledky po tfiletém sledo-
vani ukazaly, Ze nejvétsi pokles BMD v oblasti kr¢ku femuru ve
skupiné 1écené placebem byl u skupiny nemocnych s nejnizéi GF
(p =0,09). Naopak, u skupiny s touto rendlni funkci doslo pii lécbé
raloxifenem k nejvy$$imu naristu BMD v kr¢ku femuru v porovndani
s ostatnimi (ro¢ni pfirtistek BMD o 1 % u skupiny s GF <45 ml/min,
0,7 % u GF 45-59 ml/min a 0,6% narast u GF > 60 ml/min; p <0,001).
Lécba raloxifenem byla také spojena se vzestupem BMD v oblasti
bederni patete, rozdily mezi jednotlivymi renalnimi skupinami ale
nebyly signifikantni. Soucasné studie potvrdila u¢innost raloxifenu
na pokles vertebralnich fraktur v porovnani s placebem (OR 0,57;
IS 0,47-0,69), nebyly ale zaznamenany rozdily mezi jednotlivymi
skupinami s rozdilnou rendlni funkci. Vliv na snizeni incidence
nonvertebralnich fraktur ale podavani raloxifenu nemélo.

U nemocnych s celkové nizs$i GF byl zaznamenan vyssi trend
k vyskytu nezadoucich ucinku 1écby ¢i nutnosti ukoncit 1écbu, at
jiz z divodu jeji intolerance ¢i umrti. Pokud se ale udaje stratifi-
kovaly na jednotlivé podskupiny (at jiz podle Cockcrofta a Gaulta
¢i MDRD) a porovnaly s placebem, nedosahovalo toto zvy$eni
statistické vyznamnosti.

Zavérem tedy autori uzaviraji, Ze raloxifen prokazatelné zvysuje
kostni denzitu v oblasti kr¢ku femuru i u Zen s GF <45 ml/min
a vede ke snizeni incidence vertebrélnich fraktur u viech Zen, bez
ohledu na rendlni funkci. Vyskyt nezadoucich uc¢inkut lécby je
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unemocnych s CKD sice vyssi, ale toto zvySeni nedosahuje statis-
tické vyznamnosti, takze i u této skupiny nemocnych ho lze
povazovat za bezpecnou terapii.

Terapie osteopordzy u postmenopauzdlnich Zen s vyssimi stupni
CKD se stavd velkym terapeutickym problém. Chybi velké rando-
mizované studie o efektivnosti, ale zejména bezpecnosti pripadné
terapie u této populace. Rada dnes bézné pouZivanych léki, at jiz
bisfosfondty ¢i stroncium raneldt, maji v kontraindikacich poddvdini
léku u nemocnych s GF < 30 ml/min/1,73 m? (tedy < 0,5 ml/s/1,73 m?).
Jejich poddvani u stadia 4 a 5 CKD je tedy problematické a stavi
preskribujiciho lékate do nelehké situace. A pritom existuje celd
fada ditkazii proto, Ze tato populace Zen je kromé 1ibytku BMD
vystavena i riziku vyssi incidence fraktur v oblasti kycelniho kloubu,
jak dokazuje napriklad studie NHANES (Nickolas, 2006). Tato zd-
vislost se stdvd signifikantni s poklesem GF < 60 ml/min/1,73 m?.
Nekteré vétsi studie hodnotici ticinnost bisfosfondtii (metaanaly-
za deviti studii, dohromady 9883 nemocnych), prokdzaly vicinek
risedrondtu na vzestup BMD a pokles rizika fraktur u vSech nemoc-
nych bez ohledu na rendlni funkci (Miller, 2005). Vyfazeny mély byt
nemocné s kreatininem vyssim nez 1,1ndsobek normadlu. I ptes toto
vylucovaci kritérium bylo risedrondtem léceno 572 Zen s GF < 30 ml/
min/1,73 m? (0,5 ml/s/1,73 m?), u nichZ nebyla pozorovdina veétsi
incidence nezddoucich ti¢inkii Iéku. Podobné zkusenosti byly zazna-
mendny i s alendrondtem (studie FIT), i kdyZ opét byly vylouceny
Zeny s kreatininem > 144 umol/l (Jamal, 2007). Do studie s teripa-
ratidem (rekombinantni humdnni PTH) byly zatazeny i Zeny s GF
mezi 30-49 ml/min/1,73 m? u nich byl ale pri lécbé zaznamendn
signifikantni vzestup kyseliny mocové, a tak tato lécba u téZsich
stadii CKD nebyla doporucena (Miller, 2007). Jedind prdce, kterd

1. Porucha lipidového spektra u nemocnych s CKD:

a) predstavuje zavazny rizikovy faktor stejné jako v populaci a je nutné ji lécit
b) vzhledem ke komplikované etiologii ateroskler6zy u CKD neni prili§ vyznamna
c) predstavuje rizikovy faktor pouze na zac¢atku onemocnéni

d) podle poslednich udajii jeji 1é¢ba neni ti¢inn4, a proto nutnd

2. Latentni hypotyre6za u nemocnych na CAPD byva spojena s:

a) snizenou koncentraci TSH, T3 a T4

b) zvysenou koncentraci TSH, pti¢mz T3 a T4 mohou byt snizené ¢i normalni
¢) hladiny T3, T4 a TSH se neméni

d) je sniZzend koncentrace TSH, ale vzdy zvyseny T3 a T4

3. Celkové byly coby nezavislé rizikové faktory vzniku akutniho selhani
ledvin ve studii identifikovany:

a) chronické onemocnéni ledvin

b) chronické onemocnéni ledvin, proteinurie, diabetes mellitus

c) chronické onemocnéni ledvin, arteridlni hypertenze, proteinurie, diabetes
mellitus

d) chronické onemocnéni ledvin, arteridlni hypertenze, diabetes mellitus

4. U pacienti s velmi snizenou glomerularni filtraci (GF) v ramci chronic-
kého onemocnéni ledvin stoupa riziko vzniku akutniho selhani ledvin
(proti nemocnym s eGF > 60 ml/min/1,73 m?):

a) azc¢tyfnasobné

b) dvou- az osmindsobné

¢) azdvacetindsobné

d) az ¢tyficetindsobné
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zkoumala tucinek antiosteoporotické medikace u dialyzovanych
nemocnych (celkem 50 Zen), porovndvala raloxifen (v ddvce 60 mg)
s placebem (Hernandez, 2003). Pres krdtké trvini sledovdni - 1 rok
- byl zaznamendn vzestup BMD v oblasti bederni pdtere, ale ne
u krcku femuru. V komentované studii byly zaznamendny vysledky
trochu odlisné, a sice zvyseni BMD v oblasti krcku femuru u ne-
mocnych s nejnizsi GE, zvyseni BMD v oblasti bederni pdtere nebylo
zadvislé na rendini funkci. Ne zcela vysvétlitelny v této studii je fakt,
Ze ke zvyseni BMD v oblasti bederni pdtere dochdzi u vSech nemoc-
nych lécenych raloxifenem, ale prekvapivé také u nemocnych na
placebu s GF <45 ml/min/1,73 m? (na rozdil od krcku femuru
a trochanteru, kde se BMD sniZuje). Autofi tento fakt vysvétluji tim,
Ze pri jimi pouzitém typu méreni BMD dochdzi v pripadé bederni
pdtere k urcité sumaci kostni denzity s kalcifikacemi v cévnich
strukturdch v malé panvi a tyto kalcifikace (a tim i sumace) jsou
tim vétst, ¢im je nemocny vyssiho véku a s pokrocilejsi CKD. Miize
jit tedy o falesné pozitivni ndlez zapricinény metodickou chybou.

Zdd se tedy, Ze bychom se lécby osteopordzy u postmenopauzdl-
nich Zen s CKD nemuseli bdt a spektrum moznych terapeutickych
intervenci se rozsituje i o raloxifen, samoziejmé pri respektovini
jeho kontraindikaci.
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5. Nejicinnéjsi prokdzana antihypertenziva s
jsou:

a) beta-blokatory

b) inhibitory ACE, blokatory receptoru AT, pro angiotensin II

c) diuretika

d) centralni sympatolytika

. 1,0 TR ]
1CKym uc

6. Mezi vyznamné rizikové faktory progrese chronické renilni insuficience
patii:

a) hyperurikémie

b) hyponatrémie

c) hyperkalémie

d) hypertenze a proteinurie

7. Zvy3ené riziko osteoporézy u postmenopauzilnich zen s CKD miize byt
zpusobeno:

a) poruchou metabolismu vitaminu D a hyperparatyredzou

b) pred¢asnou menopauzou a nedostate¢né korigovanou metabolickou aci-
dézou

¢) véemi vy$e jmenovanymi faktory soucasné

8. Podavani raloxifenu u Zen s CKD a GF <45 ml/min/1,73 m? bylo spo-
jeno se signifikantnim vzestupem BMD v porovnani s ostatnimi skupi-
nami v:

a) oblasti kr¢ku femuru

b) v oblasti bederni patefe

c) v oblasti trochanteru

Spravné feseni z minulého cisla: Ic, 2¢, 3c, 4a, 5b, 6¢, 7a, 8a
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