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Nové poznatky o ocekdvané délce Zivota s dialyzou a bez ni

Stardi pacienti pfedstavuji nejrychleii se rozristajici populaci nemocnych zahaijujicich dialyzaéni lé&bu.

zhor$eného funkéniho stavu a snizené kvality Zivota. Nefrologové &asto fesi otdzku, jak vést s t&mito

pacienty rozhovor o zahdjeni dialyzy. Prognostické ndstroje mohou nefrologdm pomoci vhodné vést tuto

konverzaci, zejména u pacientl, u nichz pfiznivé vysledky lé&by v podobé prodlouzeni Zivota mohou byt

Tento prehledovy élanek shrnuje vysledky nejnovéjsiho vyzkumu tykajiciho se prezivani dialyzovanych

a nedialyzovanych starsich pacientd, prognostickych faktord spojenych s progresi nefropatie a s prezitim

a integracnich prognostickych modeli ke stanoveni kratkodobé i dlouhodobé prognézy. Koncept probéhu

nemoci je u onemocnéni ledvin definovén pomoci ddlezZitych vyslednych ukazateld, jakymi jsou pFeziti,

kvalita Zivota souvisejici se zdravotnim stavem a privodni priznaky pritomné pfi dialyza&ni |é&bé nebo

i bez ni. Tyto prognostické Gdaje se ndsledné zaélefiuji do individualizovaného pfistupu ke spole¢nému

Rozhodovdni o zplsobu léby u stardich pacient s pokrocilym onemocnénim ledvin vyZaduje aktivni

spoluprdci nefrologa a pacienta, zahrnujici jok pfedévani zdravotnich informaci, tak respektovéni préni

pacienta. Prognostické informace a prob&zné ddaje o stavu pacienta umoziuiji nefrologiim lépe predvidat

a predpovidat probéh nemoci s dialyzaéni [é¢bou a bez ni a tim usmérnit vedeni dalsich rozhovord

URRENT
PINION
Jane O. Schell*t, Maria Da Silva-Gane® a Michael J. Germain?
Ugel prehledu
Zéroven ale u nich Ize zaznamenat nejméné priznivé klinické vysledky, véetné zvy3ené mortality,
prevazeny celkovou zatézi, kterou tato lé&ba prindsi.
Nové poznatky
rozhodovani o zpisobu lé&by.
Souhrn
s pacientem.
Kli¢ové slova
rozhodovdni o dialyze, stanoveni prognézy, starsi pacient
uvoD

Stanoveni prognézy ovliviiuje klinickou praxi i rozhodovani
0 1é¢b¢, zejména u starsich pacientt s pokrocilym onemoc-
nénim ledvin. Lé¢ba pomoci metod nahrady funkce ledvin
je u starSich pacientt spojena i s hor$imi vysledky z hledis-
ka preZiti, kvality Zivota a funkéniho stavu. Pfi projednédvani
1é¢ebnych moZnosti u téchto pacienti musi nefrolog dob-
fe zvaZit rizika a pfinos planované 1écby. Schopnost pfed-
vidat lécebny a klinicky priibéh nemoci mtiZe 1ékafi ulehcit
volbu mezi dialyzou a konzervativnim pfistupem (tj. 1écba
bez dialyzy) a také pomoci v rozhodovani o ukonceni dia-
lyza¢ni 1é¢by. Pro lékafe je kromé ,pfedvidani” praibéhu
nemoci naro¢nym ukolem i zptsob, jak pfedat tyto ,pfed-
povédni” informace pacientiim, aby podpofili spolecné roz-
hodovani o 1écbé.

Tento pfehledovy ¢lanek shrnuje vysledky nejnovéjsiho
vyzkumu tykajici se pfeZivani starSich pacient(i lécenych né-
hradou funkce ledvin i bez ni, prognostickych faktora sou-
visejicich s progresi nefropatie a s pfeZitim a integracnich
prognostickych modeli ke stanoveni kratkodobé i dlouho-
dobé prognézy. Tyto prognostické informace se pak zacle-
nuji do individualizovaného pfistupu s cilem spolecného
rozhodovani o 1é¢bé seniort.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2013; 7:25-31

VYZNAM PREDVIDANI - VYSLEDNY STAV
S DIALYZOU A BEZ Ni

V minulosti byla dialyza¢ni 1é¢ba povaZovana za Zivot udr-
Zujici 1é¢bu, kterd méla za ukol prodlouZit preZiti a zlepsit
kvalitu Zivota. Starsi pacienti pfedstavuji nejrychleji se roz-
ristajici populaci nemocnych, u nichZ se zahajuje dialy-
zacni 1écba, avsak trpi vysokou mirou mortality, zvySenou
morbiditou a zhorSenim funkcniho stavu [1]. Star$i pacienti,
u nichZ se zahajuje dialyza, jsou vice nachylni ke zhorseni
funkéniho stavu. Tyto ukazatele vysledného stavu a trendy
vedou ke zvySenému zdjmu o nedialyzacni metody 1écby,
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Océekavana délka Zivota s dialyzou a bez ni - Schell a spol.

véetné konzervativnich [2,3]. Konzervativni pfistup zahrnu-
je 1é¢bu projevi a pfiznakti onemocnéni ledvin, jako jsou
bilance tekutin, anémie a metabolické poruchy, pficemz
dtraz se klade spiSe na udrZeni kvality Zivota neZ na jeho
kvantitu [4,5]. Hlavnim Gkolem tedy je pfedpovédét vyho-
dy dialyzacni a nedialyzac¢ni 1é¢by pro jednotlivé pacienty
a poskytnuti dostatecného rozsahu informaci k rozhodnu-
ti o zptsobu 1é¢by [6].

PRUBEH NEMOCI S DIALYZOU A BEZ Ni

Jednim z daleZitych faktor(i v procesu rozhodovéni o 1é¢bé
pacientd s Zivot omezujici nemoci, jakou predstavuje po-
kroc¢ilé onemocnéni ledvin, je pochopeni prabéhu a vyvo-
je nemoci. Ackoli priibéh nemoci u pacient(i s pokrocilym
onemocnénim ledvin typicky odrdZi priibéh chronického
orgdnového selhdvani, jako napfiklad u onemocnéni plic
nebo srde¢niho selhani, vzorec priibéhu nemoci u onemoc-
néni ledvin je variabilni a je ¢asto ovliviiovan skute¢nosti,
zda byla dialyzac¢ni 1écba zvolena nebo ne. U starSich pa-
cientd s pfidruZzenymi onemocnénimi, ktefi zvoli dialyzacni
1é¢bu, 1ze zaznamenat pribéh podobny ndhlému onemoc-
néni s akutni pfihodou majici za nasledek amrti (napf. in-
fekce, srde¢ni pfihoda), popfipadé priibéh s progresivnimi
mirnymi poklesy a ¢astecnym zotavenim (napf. chronické
organové selhavani). U konzervativné 1é¢enych pacientd ma
priibéh nemoci typicky stabilni charakter se stabilni funk-
ci aZ do doby nékolika mésici pfed tmrtim, kdy dochézi
k rychlému zhorSeni zdravotniho stavu (obr. 1) [7°®]. D-
leZité vysledné ukazatele ovliviiujici tento prabéh zahrnuji
preZiti, kvalitu Zivota a celkovou zatéZ pfiznaky.

Preziti

PfestoZe volba dialyza¢ni 1écby znamend pro pacienty v po-
rovnani s konzervativni lé¢bou delsi pieZiti, pfitomnost
vy$s$iho véku a pridruZzenych onemocnéni, jako napiiklad
ischemické choroby srde¢ni, vyznamné ovliviiuje mortali-
tu pacientt volicich dialyza¢ni 1écbu [8°®,9]. A¢koli v malé
kohortové studii provedené ve Velké Britanii se pii dialy-
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Pribé&h funkce v poslednim roce Zivota u pacien-
t0 s onemocné&nim 5. stadia léZenych konzervativné bez dialyzy.
Tato predstava o pribéhu je v kontrastu s prob&hem chronického
orgdnového selhdvani popsanym v minulosti a charakterizova-
nym progresivnimi mirnymi poklesy a ¢dste¢nym zotavenim.
KPS (Karnofsky Performance Status) - stav vykonnosti podle
Karnofského
Udaje prevzaty z [7°°].
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U starsich pacientd s pokro&ilymi pfidruZzenymi onemoc-
nénimi je mozné pozorovat podobnou miru preziti s vy33i
morbiditou neZ u pacientd nevolicich dialyzu.

o Konzervativni [é¢ba zahrnuje |é¢bu projevd a priznakd
onemocnéni ledvin, jako jsou bilance tekutin, anémie a me-
tabolické poruchy, pfic¢emz diraz se klade spise na za-
chovéni kvality Zivota neZ na jeho kvantitu.

e Prognostické modely, jako je Coheniv kalkuldtor 3estimé-
si¢ni prognézy, faktory zahrnujici neéekané zmény zdra-
votniho stavu, funkéni stav a geriatrické syndromy pomé-
haji pfedpovidat, u kterych pacientt by bylo zahdjeni
dialyzaéni [é¢by vyhodné a u kterych ne.

¢ Ve spoledném rozhodovéni se spojuji zdravotni prognos-

tické informace s pfénimi a lé¢ebnymi cili pacienta, s ci-

lem vytvofit individualizovany pfistup k rozhodnuti o 1é¢bé.

zacni 1é¢bé neprokazalo Zadné zlepSeni pieZiti [10], ve vét-
Sich studiich bylo popséno lepsi pieZiti. V jedné studii do-
sahli Gcastnici 1é¢eni bez dialyzy (60 % souboru) celkem
68% miry ro¢niho preZiti a 47% miry dvouletého preZiti
[méfeno od prvniho dosaZeni 5. stadia chronického one-
mocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD)], tedy hor-
$i hodnoty neZ u pacientt volicich dialyzacni 1écbu (84 %,
resp. 76 %) [11]. AvSak pfi hodnoceni pacientt s vice neZ
jednim pfidruZenym onemocnénim nebo s ischemickou
chorobou srde¢ni pfiznivy vliv dialyzy na pieZiti vymizel
(obr. 2). Ani v dalsich studiich nebyl u pacientt star§ich
nez 75 let s mnoha pfidruZenymi onemocnénimi nalezen
pfiznivy vliv na délku pfeziti [12°,13]. V jedné studii bylo
popsano lepsi preZiti pfi dialyza¢ni 1é¢b€, avSak pfidavné
dny ziskané dialyzou stravili pacienti v nemocnici, na dia-
lyze nebo cestovanim za 1é¢bou [14]. Kromé otdzky, zda
zahéjit nebo nezahdjit dialyzacni 1é¢bu, neexistuje rovnéz
Zadné jasné doporuceni pro nacasovani zahajeni dialyzy.
Ziskané udaje naznacuji, Ze trend casnéjs$iho zahajeni dia-
lyza¢ni 1é¢by neni vidy vyhodny a ve skutecnosti mtize
byt i Skodlivy [15,16].

kumulativni 100 - — dialyza (n=10)
preziti i --- konzervativni lé¢ba (n = 15)
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dny po poklesu eGFR pod 15 ml/min

Kaplanova-Meierova kfivka pFeziti u pacient
s mnoha pfidruZzenymi onemocnénimi (skére: 2) pro porovné-
ni dialyzaéni a konzervativni lé&by. Neni pozorovan vyznamny
rozdil v preziti mezi dvéma skupinami (log-rank test < 0,001;
df=1;p=0,98).
eGFR (estimated glomerular filtration rate) - vypoéitané glome-
rulérni filtrace
Udaje prevzaty z [11].
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Kvalita Zivota souvisejici se zdravotnim stavem

Kvalita Zivota souvisejici se zdravotnim stavem je daleZi-
tym klinickym a védecko-vyzkumnym ukazatelem vysledné-
ho stavu pacient( s pokrocilym onemocnénim ledvin. Jsou
znamy cetné faktory specifické pro dialyzu, které pfispiva-
ji ke sniZeni kvality Zivota dialyzovanych pacientd, vcéetné
nutnosti diisledného dodrZovani reZimovych opatfeni dia-
lyza¢ni 1é¢by, psychosocialniho a profesniho pfizptasobeni
se, ztraty nezavislosti, zhorSeni funk¢niho stavu a metabo-
lickych poruch vyplyvajicich z vlastniho onemocnéni ledvin
[17,18]. Vzhledem Kk vlivu dialyzy na kvalitu Zivota souvi-
sejici se zdravotnim stavem se rizné studie zabyvaly otdz-
kou, zda pacienti nevolici dialyzac¢ni 1é¢bu rovnéz pocituji
podobné naruseni kvality Zivota.

De Biase a spol. [19] popsali, Ze kvalita Zivota konzerva-
tivné lécenych pacientt je srovnatelna s kvalitou Zivota he-
modialyzovanych pacientt. Pfedev$im je zajimavé, Ze ackoli
konzervativné 1éceni pacienti dosahli hor$i hodnoty neko-
rigovaného fyzického zdravi (SF-36), ve skére mentalniho
zdravi nebyl zaznamenan rozdil mezi konzervativné léce-
nymi a hemodialyzovanymi pacienty. Ve Velké Britanii mé-
fili Da Silva-Gane a spol. [20*®] kvalitu Zivota [Short-Form,
Hospital Anxiety and Depression Scale a Satisfaction with
Life Scale (SWLS) — Kratka verze, Stupnice tuzkosti a deprese
v nemocnici a Stupnice spokojenosti se Zivotem] u starSich
pacientd s pokrocilym onemocnénim ledvin, ktefi zvolili
dialyza¢ni nebo konzervativni 1écbu. Pacienti byli sledova-
ni kazdé tfi mésice po dobu az tif let. Na zacatku sledova-
ni byli pacienti, ktefi zvolili konzervativni 1écbu, starsi, za-
vislej$i a méli vice pfidruZenych onemocnéni v porovnani
s t€mi, ktefi zvolili dialyzu. Konzervativné 1éceni pacienti
trpéli hor$im fyzickym zdravim a vy$§im stupném tGzkosti;
nicméné mentalni zdravi, pfiznaky deprese a celkova spoko-
jenost se Zivotem byly v obou skupinidch podobné. DileZité
je, Ze u pacientdi, u nichZ se zahajovala dialyza¢ni 1é¢ba, byl

Océekavana délka Zivota s dialyzou a bez ni - Schell a spol.

zaznamenan vyznamny pokles skore celkové spokojenosti
se Zivotem, pficemZ ani nasledné nedoslo k jeho obnoveni
(obr. 3). Neni jasné, zda u starSich pacientt s geriatrickymi
syndromy a se Spatnym funkcénim stavem ovliviiuje zaha-
jeni dialyza¢ni 1é¢by spokojenost se Zivotem.

Priznaky

Pfitomnost CKD, ale i pfitomnost terminélniho selhani led-
vin (end-stage renal disease, ESRD) je spjata s vyskytem ty-
pro dialyzu a souviseji viceméné s vlastni dialyza¢ni 1écbou
[21-23]. Nedavno zvefejnéné studie hodnotily celkovy vy-
skyt typickych pfiznak® (symptom burden) u konzervativ-
né lécenych pacient(i [24]. BéZné piiznaky zahrnujici ina-
vu, svédéni, ospalost, duSnost, otoky, bolest, ztratu chuti
k jidlu, sucho v astech a $patnou koncentraci se vyskytuji
u 50-85 % pacientd s CKD 5. stadia 1éCenych konzervativ-
né. Psychosocialni problémy obvykle nejsou vyznamné az
do obdobi kratce pfed koncem Zivota [25,26]. K dispozici je
mnoho validovanych néstroji umoznujicich vyhodnoceni
pfiznak, véetné druhého vydani pfirucky ,Supportive Care
for the Renal Patient” (Podptirna péce pro pacienty s one-
mocnénim ledvin) [27].

PROGNOSTICKE FAKTORY K PREDPOVIDANI
PROGRESE NEFROPATIE, DIALYZY A PREZITi

Nasledujici text je vénovan dileZitym faktortm, které umoz-
nuji pfedpovidat progresi nefropatie, dialyzu a preZiti.

Vypoditana glomerularni filtrace

Stabilita a stupen renalni dysfunkce mé prognosticky vy-
znam pro ukazatele vysledného stavu. Udaje naznacuji, Ze
u starSich pacientd (nad 85 let véku) s velmi nizkou funk-
ci ledvin (< 15 ml/min/m?) je pravdépodobnost amrti vyssi
nez pravdépodobnost zahajeni dialyzac¢ni 1é¢by [28]. Ve sku-

predpovédénd hemodialyza peritonedlni dialyza
spokojenost 25
se Zivotem
(skére SWLS) ——_ e
20 4 e L —
154
konzervativni lé¢ba nerozhodnuto

25
- ——

20

154
T T T T T T T T T
0 10 20 40 O 10 20 30 40

mésice

Fixni &&st regresniho modelu s ohledem na stupnici SWLS (Satisfaction with Life Scale - Stupnice spokojenosti se Zi-

votem). Model ukazuje zmé&nu skére SWLS v probéhu &asu. U hemodialyzovanych a peritonedlné dialyzovanych pacientd byl po za-

hdjeni dialyzaéni lé&by zaznamendn vyznamny pokles skére SWLS. Vyznamnost tohoto poklesu pfetrvavala i po korekei na télesnou

hmotnost, vék, pohlavi, pfidruzend onemocnéni, stav vykonnosti podle Karnofského a hodnotu vypoéitané glomeruldrni filtrace.

Udaje prevzaty z [20°°].
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tecnosti byla u mladSich pacientt (18-44 let) s CKD 4. sta-
dia korigovand cetnost 1é¢by pomoci néhrady funkce led-
vin desetinasobné vy3si neZ ve skupiné nejstarsich pacienta
(= 85 let) [29°]. Pfitomnost Spatné funkce ledvin vSak kore-
sponduje s nepfiznivymi vyslednymi ukazateli v¢etné mor-
tality ze v3ech pficin a kardiovaskularni mortality [30,31].

Akutni poskozeni ledvin

Akutni zména funkce ledvin, k niZ dochézi pfi akutnim po-
$kozeni ledvin (acute kidney injury, AKI), souvisi se zahaje-
nim dialyzac¢ni 1é¢by a s mortalitou. Pfi pouZiti AKI-speci-
fického prediktivhiho modelu u hospitalizovanych pacient
byla u nemocnych s AKI vyZadujicich dialyza¢ni 1é¢bu zjis-
téna 53% mira 60denni mortality [32]. V systematickém
pfehledu a metaanalyze dlouhodobych vyslednych ukaza-
tell bylo zjiSténo, Ze pacienti, ktefi preZili AKI, méli vy3si
miru dlouhodobé mortality (8,9 tmrti/100 paciento-roki)
nez ti, ktefi pfeZili hospitalizaci bez AKI (4,3 amrti/100 pa-
ciento-rok) [33]. V kohortové studii s pacienty pramérné-
ho véku 70 let s AKI nevyZadujicim akutni dialyzu za hos-
pitalizace byl tento stav spojen se zvySenymi hodnotami
vyskytu pfipadné chronické dialyzacni 1é¢by, rehospitaliza-
ce a mortality [34].

Pridruzena onemocnéni

Piitomnost mnoha pfidruZzenych onemocnéni je spojena
s nepfiznivymi vyslednymi ukazateli. PouZivani indext ko-
morbidity, jako jsou Charlson Comorbidity Index (CCI)
a Davies Comorbidity Index, umoZniuje pfedpovidat nepfi-
znivé vysledky pro dialyzované pacienty. Liu a spol. [35]
predstavili novy index komorbidity, zaloZeny na analyze
mortality provedené systémem United States Renal Data
System u incidentnich dialyzovanych pacientt, a ovéfili
ho jeho uplatnénim u populaci incidentnich i prevalent-
nich dialyzovanych pacientii. Index zahrnoval celkem 11
pfidruZenych onemocnéni (diabetes, aterosklerotické one-
mocnéni srdce, méstnavé srdecni selhani, periferni cévni
nemoc, cévni mozkova pfihoda, arytmie, jind onemocné-
ni srdce, nddorova onemocnéni, onemocnéni jater, gast-
rointestinalni krvaceni a onemocnéni plic). KaZdému jed-
notlivému pfidruZzenému onemocnéni byla pfifazena mira
zavaznosti, kterd byla zaclenéna do celkového skore. Skore
komorbidit pfedpovédélo délku pieZiti a model ziskal pre-
diktivni schopnost, kterd pfekonala CCI.

Funkéni stav

Funkéni stav je spojen s nepfiznivymi vyslednymi ukaza-
teli u incidentnich i prevalentnich dialyzovanych pacien-
t. U prevalentnich pacienti byl modifikovany Karnofské-
ho index (< 70 oproti = 70) po tfech letech dialyzacni 1é¢by
spojen s relativnim rizikem amrti 1,44 [36]. Neschopnost
pfemistovat se a pfitomnost padii jsou také prediktivnimi
faktory nepfiznivé prognoézy, dokonce i po korekci na vék
a pfidruZena onemocnéni [37]. U hospitalizovanych dialy-
zovanych pacientti 12bodové skoére aktivit kaZzdodenniho
Zivota pfedpovidalo amrti a propusténi ze zafizeni s asis-
tovanou péci [38].

Geriatrické syndromy

U pacientt s pokro¢ilym onemocnénim ledvin se ve vyso-
ké mife vyskytuji geriatrické syndromy, jako jsou kognitiv-
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ni poruchy, pady a vetchost. Vetchost - mnohorozmérny
fenotyp odréaZejici zhorSeny stav zdravi a funk¢nosti - je béz-
nym jevem u starSich dialyzovanych pacientt a je spojena
se zvySenym rizikem Gmrti a hospitalizace [39]. Je dileZité
zminit, Ze podle ziskanych ddaja se u mnoha starSich pa-
cientti pravdépodobné zahajuje dialyza¢ni 1é¢ba pfi vysoké
hodnoté vypocitané glomerularni filtrace (estimated glome-
rular filtration rate, eGFR) z divodu prekryvajicich se pfi-
znakd urémie a vetchosti. Vetchost byla v dané kohorté vy-
znamneé spojena s mortalitou [40].

Jiné faktory

Zptsob, jakym se u pacient(i zahajuje dialyzacni 1é¢ba, ¢asto
pfedpovida vysledny stav. V retrospektivnich adajich od pa-
cientti starSich 67 let, u nichZ se zahajovala dialyza, byl typ
cévniho pfistupu vyznamné spojen s mortalitou. Pacienti,
ktefi zahajovali dialyzu pomoci centralniho Zilniho katét-
ru, méli miru rizika 1,69 v porovnani s referenc¢ni skupinou
s pistéli [41]. Kromé toho jsou se zvySenou mortalitou spoje-
ny i dalsi ukazatele, jako jsou koncentrace albuminu v séru,
markery stavu vyZivy a markery malnutrice/zanétu [42].

ULOHA INTEGRACNICH PROGNOSTICKYCH
MODELU U TERMINALNIHO SELHANI LEDVIN

V soucasnosti vzriista zajem o tlohu integra¢nich prognos-
tickych modeld, které by zahrnuly r@izné rizikové faktory
do jednoho modelu. Tyto prognostické modely byly vyvi-
nuty k rozpoznani pacientt s nejvys$im rizikem pfi zahdje-
ni dialyzy a pacient( s rizikem pfi udrZovaci 1écbe.

Incidentni dialyzovani pacienti

Pro incidentni dialyzované pacienty existuje velké mnozZstvi
prognostickych modeld, které pfipojily pfidruZena onemoc-
néni ke specifickym proménnym ESRD [43]. Prognosticky
model argentinského registru se pokusil vytvofit novy in-
dex zaclenénim vé€ku, pfidruZenych onemocnéni, koncen-
trace albuminu, socioekonomického statusu a doc¢asného
cévniho pfistupu a nasledné porovnal tento index s jiZ zna-
mymi méfitky. Ro¢ni mortalita u pacientd s nejvyssim rizi-
kem cinila 43 % [44]. Quinn a spol. [45] s pouZitim soubo-
ru kanadskych tfednich tdaja vyvinuli prognosticky model
a prediktivn{ skore rizika s pouZitim Framinghamské studie.
Tento model rozeznéva 15 proménnych vcetné mista zah4-
jeni dialyzy a socioekonomického statusu.

Prevalentni dialyzovani pacienti

Prognostické ndastroje umoznuji pfedpovidat stav pacien-
th po zahdjeni dialyza¢ni 1écby a mohou byt uZite¢né i pfi
rozpoznavani prevalentnich pacientf, ktefi jsou ohroZeni
rizikem nepfiznivych vyslednych ukazatell a u kterych by
bylo vhodné diskutovat o nédsledné péci i o konci Zivota [46].
Lékafem stanovené predpovédi maji prognosticky vyznam
z hlediska vytipovavani pacientd s rizikem ro¢ni mortality.
Moss a spol. [47] hodnotili v kohorté 147 dialyzovanych pa-
cientd ,surprise question” — tedy otazku o ne¢ekaném tmrti
pacienta. Zaporna odpovéd na otdzku ,Byl bych pfekvapen,
kdyby tento pacient zemfel v prib&hu pfistiho roku?” byla
spojena s Sanci (odds) pro amrti v prvnim roce ve vysi 3,5
v porovnéni s odpovédi kladnou. ,Surprise question” byla
zahrnuta do Sestimési¢niho prediktivniho modelu, ktery
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rozeznaval pét proménnych nezavisle spojenych s ¢asnou
mortalitou: stars$i vék, demence, periferni cévni nemoc, sni-
Zené koncentrace albuminu a ,surprise question” (obr. 4)
[48]. Plocha pod kfivkou pro predpovédi Sestimési¢ni mor-
tality ziskané pouZitim vysledného prognostického modelu
byla v derivacni kohorté 0,87 (95% interval spolehlivosti:
0,82-0,92] a v kontrolni kohorté 0,80 (95% interval spoleh-
livosti: 0,73-0,88). Tento prediktivni model se stal uZite¢-
nym nastrojem a je pfistupny na internetu pro tcely sta-
noveni prognézy u hemodialyzovanych pacientt (http://
touchcalc.com/calculators/sq; pfistup 16. listopadu 2012).

ROZHODOVANI O LECBE - PROPOJENI
STANOVENi PROGNOZY A SPOLECNEHO
ROZHODOVANI

Stanoveni prognézy je pouze jednou soucasti procesu roz-
hodovani o zpisobu 1é¢by. Rozhodovani starSich pacienta,
zda dialyza¢ni 1écbu zvoli nebo nezvoli, ovliviiuji rozhoduji-
ci mérou i jiné faktory, v¢etné piani a 1é¢ebnych cilé pacien-
ta. Morton a spol. zkoumali charakteristiky dialyza¢ni 1é¢by
a kompromisy, na které byli pacienti ochotni pfistoupit pii
volbé dialyza¢ni 1é¢by oproti 1é¢bé konzervativni. Pacienti
se pfiklanéli k volbé dialyzacni 1é¢by v pfipadé, Ze pfinéSe-
la narast ocekdvané primeérné délky Zivota, Ze byla pfitom-
na moznost dialyzy v priabéhu dne nebo vecer, nikoli viak
pouze v pritbéhu dne, a v pfipadé, Ze byl dostupny dotova-
ny prevoz na dialyzu. Je dileZité zminit, Ze pacienti spiSe
nevolili dialyza¢ni 1écbu v pfipadé, Ze se vyZadovalo zvyseni
poctu navstév zdravotnického zafizen{ a Ze pfibylo omezeni
schopnosti cestovat. Pacienti byli svolni upustit od 7 mésicli
ocekavané doby doZiti vyménou za sniZeni poctu vyZadova-
nych néavstév nemocnice a byli ochotni upustit od 15 mé&si-
cl ocekavané doby doZiti vymeénou za zlepSeni schopnosti
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cestovat [49°%,50,51]. PfestoZe je pochopeni pfani pacienta
a jeho 1é¢ebnych cild daleZité pro rozhodnuti o 1é¢bé, za-
znamy naznacuji, Ze o zahajeni dialyzacni 1écby se casto roz-
hoduje pouze s malym pfispénim ze strany pacienta [52].

Projednani prognézy s pacientem
Vyse uvedend pozorovani potvrzuji nutnost projednani pro-
gnostickych informaci s pacientem, a to v¢etné otazky pre-
Ziti, celkové zatéZe a mozného piinosu 1é¢by; v rdmci toho-
to procesu dojde k objasnéni individuélnich 1é¢ebnych cilt
a pfani pacienta. Tento proces spole¢ného rozhodovani za-
hrnuje oteviené rozhovory s pacientem a jeho rodinou, pfi-
¢emZ pacient je povzbuzovdan k vyjadifeni svych cild, vcet-
né toho, zda upfednostriuje zptisob péce zaméfeny spise
na kvantitu Zivota, nebo na zachovani jeho kvality. Po zis-
kani téchto informaci je nefrolog schopen propojit dileZité
prognostické informace a vytvofit 1é¢ebny plan [53,54°°].

Rozhovory o cilech a pfanich pacienta umoznuji vcas
probrat planovani néasledné péce a pfipravu na konec Zivota
[55]. Vzhledem k nepifedvidatelnému priibéhu pokrocilého
onemocnéni ledvin je sloZité urcit nejvhodnéjsi nacasova-
ni téchto rozhovord. Dialyzovani pacienti byvaji na konec
Zivota vétSinou nepfipraveni [56,57°]. V analyze dialyzova-
nych pacientt v jejich poslednim meésici Zivota bylo 76 %
pacient(i hospitalizovanych, z nichZ téméf tfetina podstu-
povala intenzivni procedury a témeéf polovina umirala v ne-
mocnici. Hodnoty téchto vyslednych ukazatel(i byly znac-
né vyssi v porovndni s jinymi onemocnénimi, napfiklad se
srdecnim selhdnim a s nddorovymi onemocnénimi [58°°].
Zlepseni komunikace ohledné konce Zivota u onemocnéni
ledvin je jisté Zddouci.

Nedano zvefejnény prizkum v Nizozemsku hodnotil kva-
litu komunikace o konci Zivota a upfednostriovani Zivot udr-
Zujici 1écby. Kvalita rozhovort o konci Zivota byla hodno-

mira preziti

100 %

75 %

50 %

25 %

0%

‘_H—.-H""_’- nejnizsi kvintil rizika (q1)
w q2
q3

q4

nejvyssi kvintil rizika (q5)

T T
18 24
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Preziti napric kvintily predpovédéného rizika. S pouZitim modelu se Usp&sné pfedpovédélo, u kterych pacientd byla
mira preziti v prob&hu Easu hordi a u kterych lepsi. U pacientd v nejvy$sim - patém - kvintilu rizika (q5) bylo zaznamendno nejhor3i
preziti v porovndni s pacienty v nejnizsim - prvnim - kvintilu rizika (q1). Paty kvintil zahrnoval 20 % pacientd s nejvyssi mirou mortality.

Udaje prevzaty z [48].
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cena jako $patna. Pouze 30 % nefrologli a pacientt uvedlo,
Ze projednali otdzku kardiopulmondlni resuscitace a ume-
1é plicni ventilace. VétSina pacientt byla schopna sdélit sva
pfani a predstavy. Pacienti byli méné ochotni pfijmout Zi-
vot udrZujici 1é¢bu v porovnani s pravdépodobnosti tmrti
nebo funkénich ¢i kognitivnich poruch v dasledku zinten-
zivnéni 1é¢by [59°°].

Pfi rozhodovani o volbé dialyzy nebo konzervativni 1é¢-
by miiZe byt rozhodujicim bodem lécebného pldnu palia-
tivni péce [60]. Jde o mezioborovou tymovou péci zameé-
fenou na zlepseni kvality Zivota pacienta prostfednictvim
péce o fyzické pfiznaky, emoc¢ni zatéZ a duchovni potfeby
a podpory pfi umirani.

ZAVER

Pfinos dialyzy pro ocekdvanou délku doZiti je vyznamné
ovliviiovan vékem, funkénim stavem a pfidruZenymi one-
mocnénimi. Pro vetchého 80letého seniora s ischemickou
chorobou srde¢ni nemusi byt dialyza z hlediska délky pfe-
Ziti a priori vyhodnd. To, zda bude nebo nebude zvolena
dialyza jako 1écebny postup, muaZe byt ovliviiovdno také
zamyslenym lé¢ebnym cilem a pfedpoklddanou kvalitou Zi-
vota pfijatelnou pro pacienta. Dostupnost viceoborové pod-
purné péce umoziiuje volit nékterym pacientim zamitnuti
dialyzy jako vhodné&jsi zpasob 1é¢by. Validované integracni
prognostické nastroje, lepsi pochopeni cild pacientt a oce-
kavana kvalita dal$iho Zivota ve spojeni s osvéd¢enymi ko-
munika¢nimi technikami mohou vést k ic¢elnému spolec-
nému rozhodovani.

Vyvoj podptrné péce pfi onemocnéni ledvin v nékolika
poslednich letech vyznamné pokrocil; uskutec¢nilo se mno-
ho dobfe provedenych prospektivnich studii, umoZnujicich
lepsi porozuméni pribéhu nemoci, pfeZiti a vedeni 1écby
star§ich pacient s CKD pokrocilého stadia. Aktualizovana
pfirucka podplirné péce pfi onemocnéni ledvin a nové na-
rodni doporucené postupy (,Shared decision making: the
appropriate initiation and withdrawal of dialysis“ — Spolec-
né rozhodovani: spravné volené zahajeni a ukonceni dialy-
zacn{ 1écby) pomdhd klinickym lékafim v péci o pacienty
s timto zavaZznym onemocnénim [61]. Probihaji nové stu-
die a v planu je rovnéZ iniciativa KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) s cilem prohlubovat znalosti
na mezinarodni trovni.
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Ovliviiuje vitamin D krevni tlak?

Hector Tamez, Sahir Kalim a Ravi I. Thadhani

Ugel pFehledu

Nedostatek vitaminu D a hypertenze jsou velmi rozsifené stavy. Neni jasné, zda vitamin D ovliviiuje krevni
tlak a tedy zda by sledovani koncentrace vitaminu D a néslednd lé&ba mély byt soucdsti rutinni péce

o pacienty s hypertenzi. Tento ¢lanek nabizi prehled dostupnych Gdaji s dirazem na prdce publikované

v poslednich dvou letech.

Nové poznatky

V né&kolika studiich na zvifecich modelech se potvrdil silny vliv vitaminu D na osu renin-angiotensin-aldosteron.
V malych i rozsahlych observaénich studiich byla nalezena spojitost mezi vitaminem D, zvy3enym krevnim
tlakem a rizikem vzniku hypertenze. Naproti tomu vysledky randomizovanych studii jsou velmi nesourodé.
Ve dvou randomizovanych studiich s pfiblizné roé&nim sledovdnim nebyla zaznamendna spojitost mezi
lé¢bou vitaminem D a krevnim tlakem, zatimco v jiné studii zabyvaijici se aktivnim vitaminem D se uvadélo
snizenti systolického krevniho tlaku 0 9 mm Hg. S pouZitim metaanalyzy studii se hledala souvislost vitaminu

D s krevnim tlakem, ale vliv podévani vitaminu D na krevni tlak zdstéva stéle sporny.

Souhrn

V observaénich studiich se prokdzalo, Ze nedostatek vitaminu D je spojen s vysokym krevnim tlakem.

Predpoklada se, Ze je to Edsteéné zprostredkovdno regulaci osy renin-angiotensin-aldosteron.

Randomizované klinické studie a jejich metaanalyzy bohuZel pfindieji rozporuplné zavéry. Dfive nez bude

mozné doporucovat vitamin D jakou souéést prevence a léeby hypertenze, bude tieba provést rozsahlé

randomizované studie zaméFené na pacienty se zdvaznou nedostatenosti vitaminu D a s hypertenzi.

Kli¢ové slova

aktivni analoga vitaminu D, hypertenze, krevni tlak, systém renin-angiotensin-aldosteron, vitamin D

uvop

Deficit vitaminu D je v populaci dosti rozsifeny. Vice nez
50 % dospélych ma koncentraci 25-hydroxyvitaminu D
[25(OH)D] niZsi neZz 30 ng/ml [1]. Na celém svété je téméf
1 miliarda lidi s nedostate¢cnou koncentraci vitaminu D [1].
Prevalence deficitu vitaminu D se zvySuje pfi nizké expozici
ultrafialovému zéfeni B, coZ je moZné sledovat ve vyssich
zemépisnych 3itkdch nebo v zimnim obdobf [2]. Inciden-
ce a prevalence kardiovaskuldrnich onemocnéni ma stej-
né geografické rozloZeni a stejnou zavislost na ro¢nim ob-
dobi, coZ mtZe naznacovat souvislost s vitaminem D [3,4].
Prvni studie sledujici vazbu mezi vitaminem D a krevnim
tlakem [5] byly provedeny pied vice nez 30 lety, ale je-
jich zavéry byly nekonzistentni. Tento pfehledovy ¢lanek
predklada aktualni poznatky o vztahu vitaminu D a krev-
niho tlaku se zvlaStnim zaméfenim na poznatky z uply-
nulych dvou let.

BIOLOGICKE MECHANISMY

Vitamin D muze ovliviiovat krevni tlak nékolika mechanis-
my vcetné plisobeni na systém renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS), na endotel a na hladkou svalovinu cévni stény [6,7].
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Systém renin-angiotensin-aldosteron

Souhrnné studie raznych autori provedené na zvifecich
modelech i u lidi pfinaseji presvédc¢ivé dikazy o tom, Ze
vitamin D sniZuje aktivitu RAAS [8]. Li a spol. [6] v jedné
z prvnich praci prokazali, Ze vitamin D u receptor-negativ-
nich mys3i zvysil hodnoty exprese reninu a hypertenze, kte-
ra byla suprimovana podanim aktivniho vitaminu D. Na-
vic inhibice osy RAAS zmirnila morfologické zmény srdce,
jako je hypertrofie levé srde¢ni komory. Podobné i mysi
s deficitem 1la-hydroxylazy, které nejsou schopné konverto-
vat vitamin D na jeho aktivni metabolit 1,25-hydroxyvita-
min D [1,25(0OH),D], vyvinou hypertenzi a hypertrofii levé
komory [9]. Aktivni vitamin D se vaZe na oblast promoto-
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ru genu Ren-1c u mysi, coZ piimo suprimuje expresi reninu
[10]. Ve studiich z posledni doby, v nichZ se pouZivaly re-
nélni arterie hypertenznich pacientti, bylo publikovano, Ze
kalcitriol pfimo sniZuje expresi receptoru 1 pro angiotensin
v endotelovych burikach [11].

Ve studii provedené u 3 316 pacientd, ktefi byli odesla-
ni k provedeni koronarografie s medidnem koncentrace
25(OH)D 15,6 png/1 a koncentrace 1,25(0OH),D 333,2 pg/ml,
bylo odhaleno, Ze niZ3i koncentrace obou forem vitaminu
D byly nezévislym prediktorem plazmatické koncentrace re-
ninu i angiotensinu II [12]. Podobné Vaidya a spol. [13] ne-
davno publikovali, Ze nizkd koncentrace 25(OH)D je spo-
jena s oslabenou reakci krevniho tlaku na angiotensin II
(r=0,41; p < 0,01). Je zajimavé, Ze pacienti s minoritni ale-
lou (T) na polymorfismu Fokl genu pro receptor pro vita-
min D také méli niZ$i plazmatickou aktivitu reninu v po-
rovnani s pacienty s jinymi alelami [14°].

Endotelialni dysfunkce a volné kyslikové
radikaly
Chronicka 1é¢ba aktivnim vitaminem D u potkant upravu-
je jejich cévni tonus, sniZuje krevni tlak a aktivitu cyklooxy-
genazy 1 a zvySuje endotelidlni dysfunkci a tvorbu volnych
kyslikovych radikéld [7]. V jiném modelu méli potkani se
zavaznym nedostatkem vitaminu D hodnotu krevniho tlaku
0 11-20 mm Hg vyssi neZ potkani s normdlnimi koncentra-
cemi vitaminu D, coZ bylo spojeno s asi 50% redukci dilatace
navozené oxidem dusnatym produkovanym endotelem [15].
Vysledky malé klinické studie u 49 pacientd s diabe-
tem 2. typu, ktefi méli koncentrace 25(OH)D niZ3i neZ
20 ng/ml a byli randomizovani k uZivani bud jednotlivé
davky 100 000 IU vitaminu D,, nebo placeba, prokazaly, Ze
1é¢ba vitaminem D v porovnani s placebem zlepsila endo-
telidlni dysfunkci a sniZila systolicky krevni tlak (STK) [16].

PRUREZOVE STUDIE

Vétsinu studii, v nichZ se zkouma vztah mezi vitaminem D
a krevnim tlakem, tvoii studie prafezové a pfinéaseji vysledky
podobné vysledkiim ziskanym na zvifecich modelech. Vétsi
¢ast studii je zaloZena na izolovaném méieni krevniho tla-
ku. Studie vyuZivajici 24hodinové monitorovani krevniho
tlaku pfindSeji srovnatelné vysledky [17°].

V populaéni studii zahrnujici 701 dospivajicich chlap-
ct a divek s primérnou koncentraci 25(OH)D 30 ng/ml se
zjistilo, Ze hodnota vitaminu D negativné korelovala se STK
(r=-0,1; p = 0,02) a s diastolickym krevnim tlakem (DTK)
(r=-0,21; p<0,01) [18]. Podobné ve studii vyuZivajici tdaje
z prizkumu NHANES (National Health and Nutrition Exa-
mination Survey) provedené u 9 215 jedinct starSich 20 let
s medianem koncentrace 25(OH)D 24,6 ng/ml byla odha-
lena zvySena Sance (odds) pro rozvoj prehypertenze ve vysi
1,48 [95% interval spolehlivosti (confidence interval, CI):
1,16-1,90; p < 0,0001] pfi porovnavani nejnizsiho kvarti-
lu koncentrace 25(OH)D s nejvys$$im kvartilem [19]. Ne-
z4visla vyzkumna skupina provedla neddvno analyzu tda-
ji z NHANES od 7 561 acastnika s dostupnym méfenim
koncentraci 25(OH)D a zjistila, Ze ucastnici nachézejici se
v nejniz$im kvintilu koncentrace 25(OH)D (< 13,2 ng/ml)
méli STK o 3,5 mm Hg vy33i neZ jedinci v nejvyssim kvinti-
Iu 25(OH)D (> 30 ng/ml) [20°*°®]. Obé& tyto studie podporuji
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e Rozséhlé prifezové observalni studie spojuji nizkou kon-
centraci 25-hydroxyvitaminu D se zvy3enym krevnim tla-
kem.

¢ Longitudindlni a randomizované studie pfindseji nesou-
rodé vysledky.

¢ Metaanalyza odhaluje vétii vliv vitaminu D na systolicky
krevni tlak nez na diastolicky krevni tlak.

e Je zapotfebi provést vétii randomizované studie, v nichz se
budou poddvat vy3si ddvky vitaminu D a které budou za-
mé&fené na pacienty s deficitem vitaminu D a s hypertenzi.

predchozi analyzu databdze NHANES a jinych velkych po-
pulac¢nich studii [21-24].

Subanalyza popula¢ni studie Hoorn z Nizozemska, kte-
rd zahrnovala 441 pacientt vySetfenych mezi roky 2000
a 2001, uvadéla nizsi STK (135,0 + 18,6 mm Hg) a DTK
(81,6 + 9,6 mm Hg) u pacient v nejvyssim kvartilu kon-
centrace 25(OH)D (primér 32 ng/ml) v porovnani s jedin-
ci v nejnizsim kvartilu 25(OH)D (prameér 14 ng/ml), je-
jichZ STK byl 146,6 + 20,6 mm Hg (p = 0,001) a DTK byl
86,3 + 12,6 mm Hg (p = 0,007) [25°].

Ve velké populacni studii Cardiovascular Health Study
autofi méfili koncentraci 25(OH)D u 2 314 pacientt a zjis-
tili niZ8i prevalenci hypertenze u pacient(t s koncentraci
25(0OH)D 20 ng/ml a vyssi (48 %) v porovnani s pacien-
ty s koncentraci 25(OH)D niZs$i neZ 20 ng/ml (61 %) [26°].
Tyto vysledky byly prokazatelné jen u pacient s normal-
ni koncentraci parathormonu. Podobné i ve studii GNHIES
(German National Health Interview and Examination Sur-
vey), kterd zahrnovala 1 763 muZi a 22 267 Zen, se posu-
zoval vztah mezi koncentraci 25(OH)D a hypertenzi [24].
Autofi zjistili 50% prevalenci hypertenze u Zen s velmi niz-
kou koncentraci vitaminu D (< 5 ng/ml) v porovnani s 30%
prevalenci u Zen s koncentraci vitaminu D 20 ng/ml a vys-
8i. Je zajimavé, Ze u muzl Zadny rozdil v prevalenci hyper-
tenze nalezen nebyl.

LONGITUDINALNi OBSERVACNI STUDIE

Longitudindlni studie pfinesly nesourodé vysledky. V piipa-
dové studii, v niZ se zkoumala populace osob ze studie Nur-
ses’ Health Study 2, ktefi neméli pfed zafazenim do studie
diagné6zu hypertenze, byl odhalen 64% nartst Sance pro roz-
voj hypertenze u ticastnikd studie s koncentraci 25(OH)D niz-
i nez 21 ng/ml v porovndni s jedinci s koncentraci vy3si nez
32,3 ng/ml [27]. Resitelé studie spoléhali na vysledky hlaSené
samotnymi pacienty, vyfadili Zeny s BMI vy3$3im nez 30 kg/m?
a zafadili jen mladsi Zeny (32-52 let), coZ omezuje vétsi zobec-
néni vysledkd. Podobné také kombinovanou analyzou studii
Health Professionals’ Follow-Up Study a Nurses’ Health Stu-
dy, zahrnujici 1 811 pacient( sledovanych az osm let, byl zjis-
tén 2,67nasobny narfst relativniho rizika (95% CI: 1,05-6,79)
u Gcastnikd s koncentraci 25(OH)D niZ$i neZ 15 ng/ml v porov-
néni s jedinci s koncentraci 25(OH)D nejméné 30 ng/ml [28].

Analyzou studie Womens’ Health Initiative se 4 863 tcast-
nicemi se béhem sedmiletého sledovani nezjistila spojitost
mezi koncentracemi 25(OH)D a zménami v krevnim tla-

vy

ku [29°°]. U Zen v nejniZsim kvartilu koncentraci 25(OH)D
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(< 14 ng/ml) byl pozorovan 50% nartst rizika rozvoje hy-
pertenze v porovnani s Zenami ve tfetim kvartilu koncen-
traci 25(OH)D (19-26 ng/ml).

Ve studii MBHMS (Michigan Bone Health and Metabo-
lism Study) mélo 413 Zen (tj. 74 % ptavodni kohorty) s pra-
mérnou koncentraci 25(0OH)D 24 + 10 ng/ml vyznamné niZz$i
vychozi hodnotu DTK bez ohledu na pfipadny deficit vita-
minu D [tj. 25(OH)D < 32 ng/ml, resp. 77 £ 9 mm Hg] v po-
rovnani se Zenami s normalni koncentraci vitaminu D [tj.
25(OH)D = 32 ng/ml, resp. 75 £ 9 mm Hg; p = 0,05] [30].
Pfitom v hodnotach STK rozdil zjistén nebyl. Po 14 letech
sledovani byl STK u Zen s normalni koncentraci 25(OH)D
o 5 mm Hg niZ3i neZ u Zen s deficitem vitaminu D.

Ve velké populacni studii v norském mésté€ Tromsg bylo
sledovano 4 125 jedincti bez hypertenze po dobu 14 let
[31]. V podskupiné 2 385 tcastnika s vychozi koncentraci
25(OH)D byl u téch jedinci, kteii byli v nejniZz§im kvartilu
koncentrace 25(OH)D (< 16 ng/ml), pozorovan pramérny
vzestup STK o 4 mm Hg v porovndni s jedinci v nejvyssim
kvartilu koncentrace 25(OH)D (> 25 ng/ml; p < 0,05). Rizi-
ko pro diagnézu hypertenze se mezi obéma skupinami neli-
Silo [pomeér Sanci (odds ratio, OR) 1,15; 95% CI: 0,79-1,68].
Ve studii ale bohuZel bylo 40 % pfipad{i pfed¢asného ukon-
¢eni, coZ mohlo zpusobit zkresleni vysledki.

RANDOMIZOVANE STUDIE

Randomizovanych studif specidlné zaméfenych na hodno-
ceni vlivu vitaminu D na krevni tlak [16,32°%,33] je velmi
malo a jejich zavéry jsou limitované malou velikosti vzorki.

V jedné nedavno provedené danské studii bylo 130 pa-
cientd s hypertenzi randomizovéano k uZivani bud 3 000 IU
cholekalciferolu denné, nebo placeba denné po dobu 20 tyd-
nG [32°°]. Primarnim vyslednym ukazatelem byla zména
krevniho tlaku ovéfena 24hodinovym monitorovanim.
Na zacatku studie byla pramérna koncentrace 25(OH)D
23 ng/ml. Ve skupiné s cholekalciferolem byl v porovnani
s placebem pozorovan nevyznamny pokles STK (o 3 mm Hg;
p =0,25) a DTK (o 1 mm Hg; p = 0,18). Pfi méfeni central-
niho STK (krevni tlak v ascendentni aorté méfeny pomoci
aplanac¢ni tonometrie) byl zjiStén jeho pokles o 4 mm Hg
ve skupiné s 25(OH)D v porovnani s placebem (p = 0,007).
Je zajimavé, Ze pii dodatecné (post hoc) analyze skupiny pa-
cientt s deficitem vitaminu D (< 32 ng/ml) byl u pacientd,
ktefi dostavali cholekalciferol, v porovnani s placebovou
skupinou zjistén pokles jak STK (o 4 mm Hg; p = 0,05), tak
DTK (o 3 mm Hg; p = 0,01). Zobecnéni vysledki pro Sirokou
populaci je znacné obtiZzné, protoZe pacienti méli na zacat-
ku studie velmi dobfe kontrolovany krevni tlak.

V jiné malé studii bylo devét afroamerickych hypertoniki
randomizovano k uzivani bud cholekalciferolu (200 000 TU
tydné po dobu tfi tydnit), nebo kalcitriolu (0,5 ug dvakrat
denné po dobu jednoho tydne), nebo placeba [33]. Pfi 24ho-
dinovém monitorovani krevniho tlaku byl ve skupiné s kal-
citriolem pozorovan 9% pokles STK v porovnani s placebem
(p < 0,001). Ve skupiné s cholekalciferolem nebyl pozoro-
van Zadny ucinek.

Krevni tlak jako sekundarni vysledny ukazatel

Ve vétsiné€ randomizovanych studii se krevni tlak nepouziva
jako primarni vysledny ukazatel studie, a proto by vysled-
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ky mély byt interpretovany s jistou opatrnosti. Napfiklad
ve studii se tfemi vétvemi bylo 438 pacientd s nadvahou
nebo obéznich randomizovéano k uZivdni bud cholekalcife-
rolu (40 000 IU tydné, nebo 30 000 IU tydné), nebo place-
ba po dobu jednoho roku. Cilem bylo zjistit vliv cholekal-
ciferolu na kardiovaskularni systém [34]. Na zacatku studie
byla priimérnd koncentrace 25(OH)D v obou vétvich s vita-
minem D 23 ng/ml a ve vétvi s placebem 24 ng/ml. Béhem
celé studie nebyl pozorovan Zadny vliv na STK ani na DTK.

Ve starSich studiich byl podavan vitamin D a sledovan
krevni tlak, pficem?Z ve vét$iné z nich nebyl pozorovéan Zad-
ny vliv 25(OH)D na krevni tlak [16,35-38]. V nejvétsi stu-
dii Womens’ Health Initiative Calcium/Vitamin D Trial bylo
36 282 postmenopauzalnich Zen randomizovano k uziva-
ni bud 100 mg kalcia denn€, nebo 400 IU cholekalciferolu
denné, nebo placeba po dobu sedmi let [38]. Primarnim vy-
slednym ukazatelem studie bylo zjisténi vyskytu zlomeniny
ky¢le. Nebyl pozorovan rozdil v STK (p = 0,14) ani v DTK
(p = 0,20). Pfednosti této studie je velky vzorek zkouma-
né populace a dlouhodobé sledovani. V placebové skupiné
byla bohuZel pozorovana vysoké Cetnost podavani vitami-
nu D mimo studijni medikaci, coZ mohlo rozdil mezi obé-
ma skupinami oslabit.

V jedné ze dvou novéjsich studii, v nichz se pouZival ak-
tivni vitamin D, ktery je zhruba 1 000krat G¢innéjsi nez
piipravky s 25(OH)D, byl po dobu 24 tydnt sledovan vliv
parikalcitolu (2 pg denné, nebo 1 ng denn€) na proteinurii
v porovnani se skupinou 281 pacientt uZivajicich placebo
[39]. Autofi popsali u skupiny s parikalcitolem pokles krev-
niho tlaku zavisly na ddvce v porovnani s placebem (rozme-
zi -3 az -9 mm Hg; p = 0,03). Vé&tSina pacienti m€la hyper-
tenzi jiZ na zac¢atku studie a podobné jako ve vétsiné jinych
studii nebyla pfi analyze zohlednéna davka antihypertenz-
ni medikace, coZ mohlo vést k zavaZzné systematické chybé.

Do studie Paricalcitol Capsule Benefits in Renal Failure-
-Induced Cardiac Morbidity bylo zafazeno 227 pacient(
s chronickym onemocnénim ledvin stadia 3b a 4 a s hyper-
trofii levé komory. Tito pacienti byli randomizovani k uZi-
vani bud parikalcitolu (2 pg denné), nebo placeba po dobu
48 tydna [40°°]. Nebyl pozorovan rozdil v primarnim vy-
sledném ukazateli studie (index hmotnosti levé komory)
nebo v STK (p = 0,87) ¢i DTK (p = 0,97). I tato studie ma své
nedostatky, nebot do ni byli zafazeni i pacienti bez defici-
tu vitaminu D; u vSech pacient byl 1écen krevni tlak podle
béZnych zvyklosti a doporuceni, aviak nebyly znamy dav-
ky antihypertenzni medikace.

Vzhledem k pomérné malému poctu zatim dostupnych
adaju a k jejich nekonzistentnosti je zapotfebi provést roz-
sahlé randomizované studie, jejichZ primarnim vyslednym
ukazatelem bude zjiSténi zmén krevniho tlaku u pacient(
se zavaznym deficitem vitaminu D, pficemz se bude pecli-
vé€ brat v avahu anithypertenzni medikace.

METAANALYZY

Metaanalyza 18 studii, které se tykaly vztahu sérovych kon-
centraci 25(OH)D a hypertenze, prokédzala sdruZzeny pomeér
Sanci (pooled OR) pro rozvoj hypertenze 1,37 (95% CI:

vy

1,19-1,59) u pacienti s nejniZsi koncentraci vitaminu D

v porovndni s pacienty s nejvyssi koncentraci vitaminu D
[41°]. Ve studiich zahrnutych do této metaanalyzy se vy-
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uZivaly rizné metody meéfeni koncentraci vitaminu D v krvi.
Podobné metaanalyza, ktera zahrnovala Ctyfi randomizova-
né dvojité zaslepené studie s perordlné suplementovanym
vitaminem D, prokdzala, Ze podavani vitaminu D sniZilo
STK o 2,44 mm Hg (95% CI: -4,86 az -0,02), ale nem¢élo
vliv na DTK [-0,02 mm Hg (95% CI: -4,04 az 4,01)] [42].

Witham a spol. [43] provedli metaanalyzu zahrnujici
11 randomizovanych studii, v nichZ byl aplikovan béZny
nebo aktivni vitamin D nebo ultrafialové zafeni B. Tato ana-
lyza osmi studii, v nichZ méla zkoumana populace nekontro-
lovanou hypertenzi (> 140/90 mm Hg), odhalila nevyznam-
né sniZzeni STK o 3,5 mm Hg (95% CI: -8,0 az 0,7 mm Hg)
a vyznamné sniZeni DTK o 3,1 mm Hg (95% CI: -5,5 a7z -0,6).
Uc¢inek nebyl pozorovan u pacientd, ktefi méli na zacatku
studie normdlni krevni tlak. Analyza podskupin prokaza-
la, Ze béZny vitamin D ovlivnil STK vice [-6,2 mm Hg (95%
CI: -12,32 aZz -0,04 mm Hg)] neZ aktivni vitamin D [7 mm Hg
(95% CI: 4,8 aZ 6,2 mm Hg)].

Naproti tomu jind metaanalyza, zahrnujici 51 randomi-
zovanych studii, kterych se zGcastnili dospéli, ktefi dosta-
vali suplementaci vitaminu D a v nichZ se mé&filo nékolik
kardiovaskuldrnich vyslednych ukazateld (cévni mozko-
va pfihoda, infarkt myokardu, Gmrti z kardiovaskuldrnich
pficin atd.) [44°®], neprokdzala zménu ve vaZeném prameéru
jak STK [-0,06 (95% CI: -1,98 az 1,87); p = 0,95], tak DTK
[-0,34 (95% CI: -1,03 az 0,35); p = 0,33].

ZAVER

Extenzivni priifezové idaje naznacuji silnou spojitost mezi
vitaminem D a krevnim tlakem, ktera je podporovana pfi-
tomnosti nékolika biologickych pochodd. Naproti tomu lon-
gitudinalni a randomizované studie, z nichZ v mnohych byl
sledovéan krevni tlak pouze jako sekundérni vysledny ukaza-
tel, pfinesly nesourodé vysledky. Studie vétSinou pouZiva-
ly nizké davky vitaminu D nebo byly zaméfeny na jedince
s dobfe kontrolovanou hypertenzi. Kromé toho velmi malo
studii adekvatné sledovalo davky antihypertenzni medika-
ce a/nebo posuzovalo vliv soucasného podavani inhibito-
rtt RAAS, coZ mohlo znac¢né ovlivnit interpretaci vysledka
a zpusobit znacné zkreslen{ vysledka. Dfive neZ bude moz-
né doporucit rozsdhlé testovani na deficit vitaminu D nebo
podavani suplementace u pacientd s vysokym krevnim tla-
kem, bude zapotfebi provést vétsi randomizované studie
zaméfené na hypertonické pacienty se zavaznym deficitem
vitaminu D.
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Metabolicky syndrom a chronické onemocnéni ledvin

Spojeni mezi metabolickym syndromem (MetS) a kardiovaskulérnim rizikem, mortalitou, diabetem 2. typu,

cévni mozkovou pithodou, nealkoholickou steatézou jater a dnou je velmi dobfe zndmé. Tento pfehledovy

mikroalbuminurie je u pacientd s MetS dvojndsobné. K rendlini dysfunkci dochdzi u pacientd s MetS

jedinci s Met$S vice vyjadienou mikroangiopatii - tubuldrni atrofii, intersticidIni fibrézu, arteriosklerézu

zpUsobena kombinaci inzulinové rezistence, hypertenze, dyslipidémie a zdnétu a miZe vést ke zvysené

expresi adipocytokind, angiotensinu a zdnétlivych cytoking, jako jsou interleukin 6 a tumor-nekrotizujici

| pres silnou vazbu mezi MetS a CKD nebyl kauzdlni vztah dosud prokdzan. Je tieba uskuteénit vice studii,

které by presné objasnily mechanismy, jimiz mohou nadfazené faktory, jako jsou inzulinova rezistence,
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Metabolicky syndrom (MetS) neboli syndrom X poprvé po-
psal Reaven v roce 1988 [1] jako soubor rizikovych faktora
pro rozvoj kardiovaskuldrnich onemocnéni [2]. Tfeti zpra-
va Panelu expert(i Narodniho cholesterolového edukacniho
programu pro detekci, hodnoceni a 1é¢bu hypercholestero-
lémie u dospélych [National Cholesterol Education Pro-
gram (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults; Adult Treat-
ment Panel IIT (ATP III)] definuje MetS jako pfitomnost ja-
kychkoli tif kritérii z téchto péti: abdominalni obezita, hy-
pertenze, zvySené hodnoty triglyceridi, nizka koncentrace
HDL-cholesterolu (high density lipoprotein cholesterol —
cholesterol lipoproteint o vysoké hustot€) a hyperglyké-
mie nala¢no [3,4]. Existuji ovSem i jiné klasifikace MetS
(tab. 1). Spolecnost International Diabetes Federation (IDF)
vytvofila definici tak, aby zdiraznila dileZitou ¢i potencial-
né daleZitou dlohu centrdlni obezity u MetS a kardiovas-
kularnich onemocnéni. Ve vétsiné studii vSak byla pouZita
kritéria NCEP-ATP III, protoZe jejich pouZiti v klinické pra-
xi je jednoduché. Metabolicky syndrom je spojen s rizikem
ischemické choroby srde¢ni a cévnich mozkovych pfihod
a s kardiovaskularni mortalitou [5,6], ale také s vy$$im rizi-
kem rozvoje diabetu 2. typu [7], nealkoholické steatézy ja-
ter [8], hyperurikémie a dny [9].

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2013; 7:37-41

Metabolicky syndrom postihuje pfes 20 % dospélych osob
zépadnich populaci, ale vzhledem k $ifeni zdpadniho typu
stravovani v rozvojovém svété pfedstavuje MetS rostouci
problém i v celosvétovém méiitku [10,11]. Prevalence MetS
se velmi lisi v zavislosti na zemépisné poloze, rase, pohla-
vi a stupni urbanizace. Metabolicky syndrom se napfiklad
vyskytuje u 8 % francouzskych muzd, ale aZ u 60 % rodi-
lych Americanek.

Spojitost mezi obezitou a chronickym onemocnénim led-
vin (chronic kidney disease, CKD) byla popsana velmi ex-
tenzivné [12]. U pacientt s morbidni obezitou se typicky
vyviji glomerulomegalie jednoznacné detekovatelna rendl-
ni biopsii [13,14]. Nedavno byl také popsan vztah MetS
a CKD [15-18]. Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je pro-
zkoumat epidemiologické vazby mezi MetS a CKD a odpo-
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védét na otazku, zda mezi MetS a CKD existuje vérohod-
ny kauzalni vztah.

EPIDEMIOLOGIE METABOLICK?HQ SYNDROMU
A CHRONICKEHO ONEMOCNENI LEDVIN

Jednim z dileZitych kol pfi zkoumani epidemiologickych
vztaht mezi MetS a CKD je skutecnost, Ze vSechny kompo-
nenty MetS jsou jednotlivé spojeny s incidenci a progresi
CKD [19,20]. Napfiklad vztah hypertenze a CKD a zvlasté
diabetu a CKD byl skute¢né extenzivné popsan. Cetné stu-
die také uvadély vztah mezi CKD a obezitou [21-23]. Pro-
to neprekvapi, Ze mezi MetS a CKD existuje spojitost, kterd
se stale zkouma. Chen a spol. [19] zkoumali riziko rozvoje
CKD v pribéhu 21letého sledovani v kohorté 7 800 tcast-
nikd z prizkumu NHANES IIT (National Health and Nu-
trition Examination Survey III) s normdlni vychozi funkci
ledvin. Pomér Sanci (odds ratio, OR) pro vznik CKD po ko-
rekci na mnohocetné proménné byl 2,6 pro jedince s MetS
v porovnani s jedinci bez MetS. S rostoucim poc¢tem znakd
MetS vzrostl OR z 1,89 na 5,85. DtlileZité je, Ze vztah pietrval
i po vylouceni osob s diabetem. Také riziko mikroalbumi-
nurie bylo v této studii dvojnasobné a korelovalo s poc-
tem znaka MetS. Kurella a spol. [20] zvefejnili podobné
vysledky u srovnatelné kohorty a popsali vyssi riziko roz-
voje CKD dokonce i po korekci na nésledny rozvoj diabetu
a hypertenze. V jiné studii zkoumajici databazi z prizkumu
NHANES III prokazali Palaniappan a spol. [24] vy33i riziko
mikroalbuminurie u Zen [OR: 2,2; 95% interval spolehlivosti
(confidence interval, CI): 1,44-3,34) i u muza (OR: 4,1; 95%
CI: 2,45-6,74) s MetS v porovnani s jedinci bez MetS. Navic
34 % Zen a 42 % muzi s mikroalbuminurii mélo také MetS.

Nejkomplexnéjsi epidemiologicky piehled, v némz se
zkoumalo, zda je MetS spojen s CKD, zvefejnili nedavno Tho-
mas a spol. [25°°]. Zahrnuli 11 prospektivnich observac¢nich
studii z let 1966-2010 s celkovym poc¢tem 30 146 tcastnikd,

Klasifikace metabolického syndromu

NCEP-ATP IlI

> 3 z ndsleduijicich faktor{:

Kritéria WHO

jakykoli z t&chto faktord: diabetes mellitus,
glukézovd intolerance, IGT é&i inzulinova

* Mezi MetS a CKD existuje silny vztah.

¢ Patologie poskozeni ledvin pfi MetS zahrnuje tubularni
a glomerulérni jizveni a onemocnéni arterii.

e Soubor faktord, které zvy3uji riziko rozvoje MetS, se zdé
byt jednou z vyznamnych pfiéin fibrézy v ledvinéch. K ob-
jasnéni kauzality je viak tfeba provést dalsi studie.

ktefi splnili vstupni kritéria. Thomas a spol. [25°®] pouZi-
li vSechny hlavni definice MetS: kritéria NCEP-ATP III, mo-
difikovana kritéria NCEP-ATP III a definici vytvofenou IDF
a WHO. Metaanalyza prokédzala vyznamny vztah mezi MetS
a rozvojem vypocitané glomerularni filtrace (estimated glo-
merular filtration rate, eGFR) mensi neZ 60 ml/min/1,73 m?
(OR: 1,55; 95% CI: 1,34-1,80). S rostoucim poctem kompo-
nent MetS se zvySovala sila pozorovaného vztahu (p = 0,02).
Pro jednotlivé sloZky MetS byly hodnoty OR pro pokles eGFR
pod 60 ml/min/1,73 m? u pacientd s MetS nasledujici: pro
zvySeny krevni tlak 1,61 (95% CI: 1,29-2,01), pro zvySené
hodnoty triglycerid 1,27 (95% CI: 1,11-1,46), pro nizkou
koncentraci HDL-cholesterolu 1,23 (95% CI: 1,12-1,36), pro
abdominalni obezitu 1,19 (95% CI: 1,05-1,34) a pro hyper-
glykémii nalacno pak 1,14 (95% CI: 1,03-1,26). Ve tiech stu-
diich se navic prokazalo spojeni MetS s vy3sim rizikem roz-
voje mikroalbuminurie ¢i zjevné proteinurie.

MiZeme tedy shrnout, Ze mame k dispozici dostatec¢né sil-
né observacni udaje, které potvrzuji vztah mezi MetS a CKD,
dokonce i pfi absenci hyperglykémie ¢i diabetu a nezéavis-
le na hypertenzi. Vysledky studii naznacuji, Ze u pacientt
s MetS dojde k renalni dysfunkci dlouho pfed néstupem hy-
pertenze ¢i diabetu.

K dals$imu zkoumdani moZné spojitosti mezi MetS a CKD
jsme retrospektivné posoudili dokumentaci 146 pacient
z nemocnice Brigham and Women’s Hospital, ktefi prodélali

IDF

centrdlni obezita® + 2 2 z né-
sledujicich faktord:

rezistence + 2 2 z nésledujicich faktord:

> 5,55 mmol/I (100 mg/dl) -
>130/85 mm Hg

> 1,7 mmol/I (150 mg/dl)
muzi < 1,04 mmol/I (40 mg/dl)
Zeny < 1,3 mmol/I (50 mg/dl)

muzi > 102 cm

glykémie nalagno
krevni tlak
triglyceridy
HDL-cholesterol

obezita
Zeny > 88 cm

mikroalbuminurie -

> 140/90 mm Hg

> 1,7 mmol/I (150 mg/dl)

muzi < 0,91 mmol/I (35 mg/dl)

zeny < 1,01 mmol/I (39 mg/dl)

pomér pas/boky pro muze > 0,9; pro
zeny > 0,85 a/nebo BMI > 30 kg/m?

UAER > 20 pg/min nebo pomér -

> 5,55 mmol/l (100 mg/dl)
>130/85 mm Hg

> 1,7 mmol/I (150 mg/dl)
muzi < 1,04 mmol/I (40 mg/dl)
zeny < 1,3 mmol/I (50 mg/dl)

viz vyse

Ualb/creat 2 30 mg/g

HDL (high density lipoprotein) - lipoprotein o vysoké hustot&; IDF - International Diabetes Federation; IGT (impaired glucose toler-
ance) - porudend glukézova tolerance; NCEP-ATP Ill - National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evalua-
tion, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel 11l); WHO (World Health Organization) - Svétové
zdravotnickd organizace; UAER (urinary albumin excretion rate) - mo&ovéd exkrece albuminu; Ualb/creat (urinary albumin : creatin-

ine) - pomér mocového albuminu a kreatininu

°CentrdlIni obezita je etnicky specifickd. USA: podle NCEP-ATP Ill: muzi 2 102 cm, Zeny 2 88 cm; Evropa: muzi 2 94 cm, Zeny 2 80 cm;

jizni Asie a Cina: muzi 2 90 cm, zeny 2 80 cm.
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v obdobi od ledna 2005 do bfezna 2007 elektivni nefrekto-
mii pro karcinom ledviny [26]. Dvandct pacientt splnilo kri-
téria MetS podle ATP III. Jako kontrolni osoby jsme pouZili
stejny pocet pacientt odpovidajiciho v€ku a pohlavi bez je-
diného kritéria MetS. Dva patologové zaslepeni ke klinické
diagnoéze nezéavisle hodnotili histologické vzorky z nefrekto-
mii. Osoby s MetS mély v porovndn{ se zdravymi kontrolni-
mi osobami vyznamné vy33i hmotnost (93,9 + 18,4 kg opro-
ti 80,3 £ 12,9 kg; p = 0,04), vy3si BMI (31,4 £ 6,1 kg/m? oproti
27,0 £ 3,0 kg/m?; p = 0,04), niZsi sérovou koncentraci HDL-cho-
lesterolu [0,91 £ 0,22 mmol/l (35,13 £ 8,6 mg/dl) oproti
1,31 £ 0,21 mmol/1 (50,5 + 8,2 mg/dl); p < 0,001], vy33i sérovou
koncentraci triglyceridi [2,99 + 1,02 mmol/1 (264,9 + 90 mg/dl)
oproti 1,7 £ 0,81 mmol/1 (150 + 72 mg/dl); p = 0,01], vyssi gly-
kémii nala¢no [7,56 £ 1,28 mmol/1 (136,23 + 23 mg/dl) opro-
ti 4,89 £ 0,61 mmol/l (88,13 + 11 mg/dl); p < 0,001] a vys-
81 systolicky krevni tlak (143,5 + 14,3 mm Hg oproti 123,5
+ 12,3 mm Hg; p < 0,001).

Pii histopatologickém vySetfeni byla u pacienti s MetS
v porovnani se zdravymi kontrolnimi osobami casté&ji pii-
tomna tubularni atrofie (p = 0,006), intersticialni fibr6za
(p = 0,001) a arterialni skler6za (p = 0,001). Pacienti s MetS
méli vice vyjadfenou globalni glomerulosklerézu (p = 0,04)
a segmentalni glomerulosklerézu (p = 0,05) (obr. 1). Objem
glomeruld a plocha povrchu se neliSily. Kombinovany cilovy
parametr tubuldrni atrofie vyssi nez 5 %, intersticialni fibr6zy
vys$si neZz 5 % a pfitomnosti arteridlni skler6zy se u pacient
s MetS vyskytoval casté&ji (p = 0,003; OR: 33; 95% CI: 2,9-374,3)
nez u zdravych kontrolnich osob. Vypocitana glomerular-
ni filtrace po roce sledovani od nefrektomie byla u pacientd
s MetS vyznamné niZ3i neZ u kontrolnich osob (p = 0,027).

U pacient(1 s MetS se vyskytuji patologické abnormality led-
vin, jako jsou mikrovaskuldrni tubularni atrofie, intersticialni
fibr6za a globélni a segmentalni glomeruloskler6za. U pacien-
tl s MetS jsme také pozorovali prudky pokles funkce led-
vin v pribéhu casu, coZ naznacuje sniZzenou renalni rezervu.

Navzdory tomu, Ze soucasné tdaje o vztahu mezi MetS
a CKD se zdaji byt dostatecné silné, nejvétsim nedostatkem
observacnich studii zGstava moZné zkresleni, a proto by tyto
studie nemély naznacovat kauzalitu.

MECHANISTICKY VZTAH MEZ]| METABOLICKYM
SYNDROMEM A CHRONICKYM
ONEMOCNENIM LEDVIN

K vysvétleni patogeneze MetS byly navrZeny ¢etné mecha-
nismy. Za nejvice akceptované faktory se povazuji vysoky

Tubulérni atrofie a intersticidlni fibréza u pacien-
ta s metabolickym syndromem (vlevo) v porovndni se zdravou
kontrolni osobou (vpravo).

Prevzato se svolenim z [26].
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krevni tlak a hyperglykémie, nicméné daleZitou roli hraji
pravdépodobné i jiné faktory. K témto faktortim patii in-
zulinova rezistence, zdnét, oxidacni stres, endotelialni dys-
funkce, zvySeny pfijem frukt6zy a abnormality sympatic-
kého nervového systému. Podrobny prehled téchto faktort
byl publikovan v jinych pracich [27-29].

Klicovou otazkou je, zda mohou patogenetické mecha-
nismy odpovédné za rozvoj MetS také vysvétlit zvySené ri-
ziko rozvoje CKD u téchto pacientfi. Lakava hypotéza pfed-
poklada, Ze konstelace inzulinové rezistence, hypertenze,
dyslipidémie a zdnét vede k vySsi expresi adipocytokint,
angiotensinu a zdnétlivych cytokind, napfiklad interleuki-
nu 6 (IL-6) a tumor-nekrotizujiciho faktoru o (TNFa), které
zptsobuji rendalni fibrézu, jak je zndzornéno na obrazku 2
(a probrano v jiné praci [30]). Adipocytokin leptin vykazu-
je mnohé renalni Gc¢inky [31-34]. V glomerularnich endote-
lovych burikach stimuluje leptin proliferaci bunék, syntézu
transformujiciho rastového faktoru g1 (transforming growth
factor-p1, TGFB1) a tvorbu kolagenu IV. typu [31]. Naopak
v mesangialnich bunikdch zvysuje leptin prostfednictvim
signalnich transdukcnich kaskad, zahrnujicich fosfatidyl-
inositol-3-kindzu, syntézu receptoru II. typu pro TGFp a sti-
muluje transport glukézy i tvorbu kolagenu I. typu. Kromé
toho zvy3ené koncentrace TNFo podporuji vznik volnych
kyslikovych radikdld v glomerularnich i proximalnich tu-
bularnich burikdch. ZvySena aktivita volnych kyslikovych
radikaltt maZe poskozovat ledviny nékolika mechanismy,
vcetné zhorSeni endotelidlni dysfunkce v ledvinach a mik-
roalbuminurie, akumulace matrix, mesangialni proliferace
a fibrézy [35].

Inzulinovd rezistence a hyperinzulinémie souvisejici
s MetS byly také oznaceny jako moZna piicina renalniho
zanétu a fibrozy. U¢inky inzulinu jsou mnohocetné, od sti-
mulace tvorby TGFp v mesangialnich burikéch a v burnikach
proximélniho tubulu [36] aZ po stimulaci tvorby ristového

obezita

inzulinovd rezistence,

dyslipidémie * IGF, inzulin, glykémie
adiponektin |
IL-6 Snét
leptin zanel,
hypertenze PAL1 0 aktivace ROS
angiotensin

endotelidIni dysfunkce
TGFB glomerulérni

hypertenze

rendlni fibréza,
akumulace mesangidlni matrix

Potencidlni mechanistickd kaskada, kterd moze

vysvétlit, jak soubor faktord zpUsobujicich metabolicky syndrom
zapficinuje rendlni fibrézu.
IGF (insulin-like growth factor) - ristovy faktor podobny inzuliny;
IL-6 - interleukin 6; PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) -
inhibitor akfivétoru plazminogenu 1; ROS (reactive oxygen spe-
cies) - volné kyslikové radikdly; TGFp (transforming growth fac-
tor-B) - transformujici rostovy faktor 3
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Mozné medidtory chronického onemocnéni ledvin spojeného s obezitou

Aktivace systému renin-angiotensin

Aldosteron

Aktivita sympatického nervového systému

Inzulinové rezistence

Adipokiny: leptin, fetuin A, rezistin, TNFa, volné mastné kyseliny
Endotelin 1

PAI-1

Mozkovy natriureticky peptid

Adiponektin

zvyseny

-

} snizeny

PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1) - inhibitor aktivétoru plazminogenu 1; TNFa - tumor-nekrotizujici faktor o

faktoru 1 podobného inzulinu (insulin-like growth factor 1,
IGF-1) burikami hladké svaloviny i dal$imi typy bunék [37].
IGF-1 pak zvySuje aktivitu riistového faktoru pojivové tka-
né — cytokinu, ktery vykazuje profibrogenni vliv na rendlni
tubularni burniky a intersticidlni fibroblasty [38]. IGF-1 na-
vic sniZuje aktivitu matrixové metaloproteinazy 2, enzymu
odpovédného za degradaci extracelularni matrix, ¢imZ do-
chazi k rozsifeni extracelularni matrix a k renalni fibréze.

Inzulinova rezistence souvisi s nékolika nésledujicimi kli-
nickymi dasledky:

hyperinzulinémie,

diabetes mellitus 2. typu ¢i poruSend glukézova tolerance,

hypertenze,

centralni obezita,

dyslipidémie,

nizka koncentrace HDL-cholesterolu a vyskyt malych

denznich LDL (low density lipoprotein - lipoprotein o niz-

ké hustot€) castic,

hyperkoagulac¢ni stav se zvySenymi koncentracemi inhi-

bitoru aktivatoru plazminogenu 1 (plasminogen activa-

tor inhibitor-1, PAI-I).

Existuji dikazy, které naznacuji, Ze inzulinova rezisten-
ce spousti uvolriovani zanétlivych cytokint v ledvinéch,
které vede k rozsifeni mesangia, ke ztluSténi bazalni mem-
brany, k podocytopatii a ke ztraté integrity péra v bazalni
»glomerulopatii spojenou s obezitou” [39], charakterizova-
nou specifickym histologickym obrazem glomerulomegalie
(ve 100 % pfipada), ¢asto doprovazenou fokalné segmental-
ni glomerulosklerézou (v 80 % pfipadi), jak bylo opakované
popsano u obéznich pacientti bez jiné definované primar-
ni ¢i sekundérni glomerulopatie (véetné diabetické nefro-
patie, hypertenzni nefroskler6zy a sekundarni fokalné seg-
mentalni glomeruloskler6zy). Nedavno zvefejnéné vysledky
poukazuji na 10ndsobny nartst vyskytu glomerulopatie spo-
jené s obezitou, coZ zfejmé koreluje se sou¢asnym nartastem
vyskytu obezity v populaci [40]. Ve své studii jsme sice ne-
uvadéli glomerulomegalii, nicméné glomerularni hyperfil-
trace a glomerulomegalie byly dobfe popsany jako hlavni
patogenetické mechanismy u glomerulopatie spojené s obe-
zitou. U obéznich Zuckerovych potkant, ktefi maji z dGvo-
du defektniho leptinového receptoru v mozku hyperfagii,
se vyviji obezita a s tim spojend hyperglykémie, hyperin-
zulinémie, inzulinova rezistence, dyslipidémie a hyperten-
ze [41]. V tomto modelu je soucasné piitomna glomerularni
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hyperfiltrace a vyviji se albuminurie, ktera progreduje do re-
nélnfho selhdni s histologickymi charakteristikami glome-
rulomegalie a fokalné segmentalni glomeruloskler6zy [41].
V tabulce 2 je uvedeno né€kolik faktord, které jsou pravde-
podobné odpovédné za glomerulopatii spojenou s obezitou;
podrobny popis je nad rdmec tohoto ¢lanku, ale byl podrob-
né probran v jiné prici [42°].

Oxidacni stres se také zda byt vyznamnym faktorem pfi
poskozeni ledvin prostfednictvim rozsahlych acinkd lipo-
peroxidace a akumulace oxidovanych LDL-¢astic v mesan-
gidlnich burikdch. Pfedpoklada se, Ze lipoperoxidace také
vede k rendlnimu poskozeni prostfednictvim poskozeni
endotelu a navozeni zanétlivé odpovédi, poruSeni vazodi-
latace a aktivace makrofaga [43].

ZAVER

Mezi MetS a CKD existuje silnd spojitost. Pacienti s MetS
maji 2,5krat vyssi riziko rozvoje CKD a dvakrat vyssi rizi-
ko mikroalbuminurie. Rendlni poskozeni zahrnuje glome-
ruldrni a tubularni fibr6zu a vaskulopatii. Patofyziologické
faktory, které vedou k MetS, pravdépodobné hraji také vy-
znamnou roli v poskozeni ledvin. Pfedpoklada se, Ze Kli-
¢ovymi faktory jsou hyperinzulinémie v terénu inzulinové
rezistence, volné kyslikové radikaly, zanét, zvySend synté-
za cytokind a adipokint a dyslipidémie, avSak k objasnéni
téchto vztahd je tfeba pokracovat ve vyzkumu.

Prohlaseni
Zddné.

Stret zajmu
Autofi neuvedli Zddny stiet zdjmii.
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Chronickd imunosuprese u transplantace ledvin bez pouiiti steroidi

Robert W. Steiner

Uel pFehledu

Imunosuprese bez pouZiti steroidd se v probéhu poslednich
20 let zadala pouzivat ve vét3i mite. Je viak velmi Zddouci
zhodnotit tyto dlouhodobé& pouzivané reZimy, protoze zlep-
Seni vysledkd dlouhodobého preZivani transplantétd ledvin
bylo nevelké.

Nové poznatky

Autofi soucasnych studii a komentdid opatrné usuzuji, Ze reZi-
my bez pouZiti steroidl jsou patrné pfijatelné u pacientd s niz-
kym rizikem po dobu az péti let, ackoli vétSina studii trvala
krat$i dobu. Pacienti, u nichz se vyvine chronicka rejekce, ne-
mohou byt prospektivné identifikovani a jejich lé¢ba se vét3i-
nou vraci ke steroidim. Jedno pracovidté stdle publikuje dlou-
hodobé vysledky bez pouziti steroidd, které jsou srovnatelné
&i dokonce lepsi nez vysledky ndrodniho Védeckého registru
prijemcd rendlnich transplantdtd (Scientific Registry of Renal
Transplant Recipients, SRTR), dokonce i pfi pouziti ,starsich”
l&Civ, jako cyklosporin & azathioprin, coZ znovu potvrzuje po-
trebu provedeni dobfe uspoféddanych prospektivnich studii.
Néktefi odbornici si kladou otézku, zda minimélni nezddouci
0&inky souasnych reZimd ospravedlfiuji vylouceni steroidd.
U populaci s nizkym rizikem by pravdépodobné studie se ste-
roidy naznacovaly, Ze v kratkodobém mé&Fitku neni vyhodng;i
pouziti tacrolimu oproti cyklosporinu ani mykofenoldtu oproti
azathioprinu.

Souhrn

Udaje ospravedliivjici imunosupresi bez pousziti steroidd stdle
nejsou optimdlni. Zadvaznéjsi otdzkou zistdvd, zda je tieba
[&¢it celou populaci véetné té &dsti se zdravotnim rizikem,
nebo naopak |é¢it pouze podskupinu nemocnych s vysokym
rizikem, coZ se objasni béhem krétké doby. Ke stejnym pro-
blémdom by vedla ,léZba podskupiny” v pfipadé, Ze by se
pouzila u jiného akceptovaného reZimu imunosuprese pfi
transplantaci.

Kli¢ova slova
imunosuprese, steroidy, fransplantace ledvin, vysazeni steroidd
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¢ Nejkvalitngjsi Gdaje podporujici G&innost rezimd s nizko-
dévkovymi steroidy pochdzeiji z kanadské studie a z no-
vé&jsi studie Astellas.

o Ucinnost steroidnich rezimd podporuii také nékteré tda-
je z registrd.

* SouZasné metaanalyzy, registrové studie a zprdvy z jed-
noho pracoviité jsou komplikovany predvybérem pacien-
10, zm&nami protokold a rozdilnou expozici steroidim.

* Margindlini rozdily ve vysledcich dFivéjsich klicovych studit
naznaluji, ze pokud budou provddéné studie krétkodo-
bé a u pacientd s nizkym rizikem, bude obtizné dokdzat
~prevahu” tacrolimu nad cyklosporinem a mykofenoldtu
nad azathioprinem.

* V kazdém piipadé relativné nezdvazny profil nezadou-
cich 0&inkd u sougasnych nizkoddvkovych rezimd neospra-
vedIfiuje ukonéeni |é&by steroidy.

Center for Transplantation, University of California at San Diego,
San Diego, Kalifornie, USA

Steroid-free chronic immunosuppression in renal transplantation
Curr Opin Nephrol Hypertens 2012; 21:567-573
© 2012 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
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(63 %)
(46 %)

(1|0:|/o)

PRA=0

PRA 50-100

PRA 1-49

Indukéni lé¢ba thymoglobulinem v letech 2000
a 2009. Od roku 2000 (prazdné sloupce) do roku 2009 (3ra-
fované sloupce) se zvysilo zastoupeni indukéni 1é&by thymoglo-
bulinem u pacientd s nizkym imunologickym rizikem téméf péti-
ndsobné a u skupiny s vysokym rizikem trojndsobné, coz mize
sniZit senzitivitu registrovych studii vé&i spravnému zhodnoceni
0&inku suboptimdlni chronické imunosuprese.
PRA (panel-reactive antibodies) - panel reaktivnich protilatek
Upraveno podle: Cai J, Terasaki Pl. Current trend of induction
and maintenance freatment in positive panelreactive antibody
patients: a report on OPTN/UNQOS kidney transplant registry
data. Chin Med J (Engl) 2011; 124:649-654.

(71 %)

(22 %)
// (7 %)

Znovuzahdjeni é¢by steroidy v prvnim roce
po pocdteénim propusténi bez lé&by steroidy mezi rokem 2000
a rokem 2009. Jednasedmdesdt procent pacientd bylo propu¥-
téno bez steroidd (prézdny sloupec). Ze zbyvaijicich pacientd
byla u jedné &tvrtiny (7 %) opétovné zahdjena léeba steroidy
po Sesti mésicich (te¢kovany sloupec) a 22 % zUstalo bez steroi-
di (3rafovany sloupec).
Upraveno podle: Schold JD, Santos A, Rehman S, et al. The suc-
cess of continued steroid avoidance after kidney transplantation

in the US. Am J Transplant 2009; 9:2768-2776.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2013; 7:42-48

. [36%) (37 %) .

(33 %) V 130 %) - (25 %)
(10%) p

] ] =

PRA=0 PRA 1-49 PRA 50-100

Pacienti propusténi bez steroidni 1éZby v letech
2004 a 2009. Od roku 2004 (prazdné sloupce) do roku 2009
(3rafované sloupce) méli pacienti s vy3sim imunologickym rizikem
vét$i pravdépodobnost, ze budou propusténi bez é&by steroidy.
PRA (panel-reactive antibodies) - panel reaktivnich protilatek
Upraveno podle: Schold JD, Santos A, Rehman S, et al. The suc-
cess of continued steroid avoidance after kidney transplantation

in the US. Am J Transplant 2009; 9:2768-2776.
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Strategie kombinacni lécby hypertenze
Alan H. Gradman

Uéel prehledu
Velmi mnoho pacientd vyzaduje k dosaZeni cilovych hodnot

krevniho tlaku podle souéasnych doporuéeni podévani kom- * Kombinacni lécba je nutnd pfiblizné u 75 % hypertonikd.

binace vétsiho poétu antihypertenziv. V tomto prehledovém * V raciondlnich kombinacich lé&iv se sdruzuji latky s pfi-
&lanku zaméfujeme pozornost na raciondlni vybér G&innych znivym farmakologickym profilem, s pfidatnym sniZzenim
kombinaci é&iv pro dosaZeni terapeutickych cild. Téma je vel- krevniho tlaku a s dlouhodobym poklesem &etnosti kar-
mi relevantni, vezmeme-li v Gvahu, Ze kazdoro¢né prob&hne diovaskulérnich pfihod.

v USA vice nez 46 milioni ambulantnich kontrol z ddvodu ¢ U pacienty s rezistentni hypertenzi jsou jako pFidatnd 1éba

lécby hypertenze. zvl&3té G&inni antagonisté mineralokortikoidnich receptord.

Nové poznatky e Pouziti €asnych kombinaci u rozs&hlé populace hyperto-
Doporuéené kombinace |é&iv vykazuji pFiznivou farmakologii nikd moZe prispét k dosazeni kli¢ovych lécebnych cili -
a pfidatny pokles krevniho tlaku, jsou velmi dobfe sndseny k rychlému dosazeni kontroly krevniho tiaku a k dlouho-
a obsahuiji latky, pfi jejichz pouZiti byl pokles krevniho tlaku dobému poklesu cilovych parametrd.

jakozto cilovy parametr prokdzdn v dlouhodobé probiha-
jicich klinickych studiich. V posledni dobé se volba diuretik
projevila jako ponékud sporné téma s dikazy, které upfed-
nostiuji dlouhodobé pisobici chlortalidon pfed hydrochlo-
rothiazidem. Antagonisté mineralokortikoidnich receptord se
v rostouci mife pouzivaji jako pfidatnd medikace. Praktické
strategie optimdlniho pouziti kombinaéni lé¢by se vyvijeji
od starsiho stuphovitého pfistupu k pouziti nizkoddvkovych
kombinaci a k $irSimu zahdjeni kombinaéni lé&by u pacientd
s hypertenzi.

Souhrn

Promy3lené pouzivéni kombinaci |éiv je pro dosaZeni tera-
peutickych cild u hypertonickych jedinci i populaci kli¢ové -
vede k rychlej$imu dosazZeni kontroly krevniho tlaku a k G¢in-
n&jsimu cilovému poklesu. Praktické strategie optimdlniho
pouzivéni kombinaéni [é&by se stdle vyvijeji od stariiho stup-
fovitého pfistupu k novéjsim doporuéenim upfednostiiujicim
pouziti kombinaci |é&iv v nizkych dévkdach a &asné zahdjeni

kombinaéni léby, zvIasté u pacientd s hypertenzi 2. stupné. Temple University School of Medicine (Clinical Campus), Pittsburgh,

Kli¢ova slova Pensylvanie, USA
antihypertenzni [é¢ba, farmakologickd léeba, kombinagni Strategies for combination therapy in hypertension
|éEba Curr Opin Nephrol Hypertens 2012; 21:486-491

© 2012 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
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beta-blokatory

alfa-blokéatory

diuretika

inhibitory ACE

Kombina&ni lé¢ba hypertenze. Komplementarni mechanismy usnadfuiji pokles krevniho tlaku. Plné &dry oznaéuji kom-

binace Ié2iv, které se ve sniZeni krevniho tlaku doplfuji, pferusované &ary pak kombinace, které vedou k mensimu poklesu krevniho

tlaku.

ACE (angiotensin-converting enzyme) - angiotensin-konvertujici enzym; ARB (angiotensin-receptor blocker) - blokdtor angiotensino-
vych receptor¥ (tzv. sartan); BKK - blokétor kalciovych kandld; DRI (direct renin inhibitor) - piimy inhibitor reninu
Upraveno podle European Society of Hypertension - European Society of Cardiology Guidelines Committee. J Hypertens 2003; 21:

10171-1053.

Doporuéeni JNC-7/ADA/NKF/ISHIB pro lé¢bu
hypertenze u pacientd s vysokym rizikem*

Stav mm Hg

esencidlni hypertenze < 140/90
diabetes mellitus <130/80
chronické onemocnéni ledvin <130/80

ADA - American Diabetes Association; ISHIB - International Soc-
iety on Hypertension in Blacks; JNC-7 - 7. zprdva Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of
High Blood Pressure; NKF - National Kidney Foundation

* anamnéza kardiovaskulérni pfihody, cévni mozkové piihody,
transitorni ischemické ataky, Gdaj o poskozeni cilovych orgénd,
ischemickd choroba srdeéni & vysoké riziko ischemické choroby
srdeéni

Chobanian AV, et al. JAMA. 2003; 289:2560-2572. Arauz-
-Pacheco C, et al. Diabetes Care 2003; 26:580-582. Douglas
JG, et al. Arch Intern Med 2003; 163:525-541. Bakris Gl,
et al. Am J Kidney Dis 2000; 36:646-661.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2013; 7:42-48

Kombinace lé¢iv v 1éZbé hypertenze - doporu-
&eni spole€nosti American Society of Hypertension

Uprednostiiované inhibitor ACE/diuretikum®
kombinace ARB/diuretikum®
inhibitor ACE/BKK®
ARB/BKK

beta-blokator/diuretikum®

BKK (dihydropyridinovy)/beta-blokator
BKK/diuretikum

inhibitor reninut/diuretikum®

inhibitor reninu®/ARB

thiazidové diuretikum/diuretikum
3et¥ici kalium®

PFijatelné kombinace

Méné G¢inné inhibitor ACE/ARB
kombinace inhibitor ACE/beta-blokator
ARB/beta-blokdator
BKK (non-dihydropyridinovy)/beta-blo-
katore

centrdIné pUsobici latka/beta-blokator

ACE (angiotensin-converting enzyme) - angiotensin-konvertujici
enzym; ARB (angiotensin-receptor blocker) - blokdator angiotensi-
novych receptord (tzv. sartan); BKK - blokator kalciovych kandlg
“kombinace v jedné tableté je dostupné v USA

bpozn. prekl.: inhibitor reninu (aliskiren) je od 1. 7. 2012 stazen
z trhu

¢ pozn. prekl.: kombinace non-dihydropyridinového BKK (diltia-
zem, verapamil) a beta-blokatoru je z ddvodu rizika zdvaznych
poruch vedeni vzruchu kontraindikovéna

Gradman AH, et al. J Am Soc Hypertens 2010; 4:42.
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Piehodnoceni ndzord na hypertenzni nefropatii - nefroangioskleréza jako
geneticka, metabolickd a zanétliva porucha

Jeffrey B. Kopp

Ugel prehledu
V USA se hypertenze povazuje za pficinu pfiblizné 30 % pfi-
padd termindlniho selhdni ledvin. Existuji vak rizné ndzory
na to, zda benigni hypertenze je pfic¢inou chronického one-
mocnén/ ledvin.

Nové poznatky

Histologickym nélezem u chronického onemocnéni ledvin pfi
nemaligni hypertenzi byva nefroangioskleréza s patologicky-
mi ndlezy v oblasti termindlnich vétvi interlobuldrnich arteri
spolecné s globdlini glomerulosklerézou. Identifikace variant
v kédujici oblasti APOLT, kéduijici apolipoprotein L1, oteviela
v této diskusi nové perspektivy. Tyto varianty jsou omezeny
na populace potomki Afri¢and a maiji silnou spojitost s klinic-
ky diagnostikovanou nefroangiosklerézou, zvl43té v pripadé
stfedné zd&vazné aZ vysoce zdvazné proteinurie &i progre-
se k rendlni insuficienci vy3ich stupfio. Nicméné ne vsichni
Afroameri¢ané s hypertenzi, u nichZ onemocnéni progredu-
ie do termindlniho selhdni ledvin, maiji dvé rizikové varianty
APOL]1 a navic se nefroangioskleréza vyskytuje i u potomkd
Euroasijcd. Mimoto dosud nerozumime mechanismdm, jimiz
APOLT spousti poruchu rendlni mikrocirkulace.

Souhrn

APOL1-nefropatie zahrnuje spekirum onemocnéni (snad s ur-
citymi endofenotypy), zahrnujici fokdlné segmentdlni glome-
rulosklerézu, kolabuijici glomerulopatii a nefroangiosklerézu.
Terminy ,hypertenzni nefropatie” &i ,hypertenzni nefrosklers-
za" se jiz povazuji za prezité. Moznéd nastal &as zadit pouzi-
vat zavedeny etiologicky neutrélni termin ,nefroangiosklers-
za", zvazit, zda nejde spi$e o nemoc nez o popis patologie,
a uréit kauzdlni roli réznych klinickych koreldtd véetné stdrnu-
ti, obezity, hyperlipidémie, koufeni, chronického zdnétu a oxi-
daéniho stresu.

Kli¢ova slova
apolipoprotein L1, hypertenzni nefropatie, nefroangioskleréza
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e Pfevlddd nézor, ze benigni hypertenze zpUisobuje nefro-
angiosklerézu, jejiz histologicky obraz tvofi zéklad hy-
pertenzni nefropatie.

* Podle protichtdného nézoru sleduji arteridlni zmény spi-
$e systémovou aterosklerézu nez hypertenzi a nefroan-
gioskleréza mdzZe byt cévnim onemocnénim vznikajicim
jako ndsledek starnuti, obezity, zanétu, oxidaéniho stresu,
chronického zd&nétu a vlivu podobnych faktord.

e Neni jasné, zda APOL I-nefropatie predstavuje kontinuum
&i odlisné endofenotypy, z nichz jednim je nefroangioskle-
réza.

e Varianty APOLT vysvétluji hlavni &ést individuélini pre-
dispozice potomki zdpadnich Afri¢and k rozvoji nefro-
angiosklerézy. Nefroangioskleréza spojend s APOL1
vykazuje tendenci k progresi i pfes dosazeni optimdlIni
kontroly krevniho tlaku a pfes pouZiti strategii, které se
povazuiji za optimalné nefroprotektivni.

Kidney Disease Section, National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases, National Institutes of Health, Bethesda,
Maryland, USA

Rethinking hypertensive kidney disease: arterionephrosclerosis

as a genetic, metabolic, and inflammatory disorder

Curr Opin Nephrol Hypertens 2013; 22:266-272

© 2013 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins
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Cetnost termindlniho selhani ledvin spojeného s hypertenzi

Veék pfi vzniku termindlniho selhdni ledvin Bélosi Hispanci
(roky)

15-19 1,8 -
20-29 7.4 15
30-39 16 30
40-49 28 53
50-59 26 134
60-69 118 191
65-69 192 318
70-74 326 446

Afroameriéané

4,5
45
152
302
528
840
1107
1347

Pomér Afroameriéané/bélosi

2,5
6,1
9,5
10,8
20,3
7,1
5,8
4,1

Roéni etnost termindlniho selhdni ledvin spojeného s hypertenzi na 1 milion obyvatel v USA je uvedena za rok 2010 bez korekce.
Za pozornost stoji rasové rozdilnost se zvléstnim rizikem pro Afroameri¢any, které vrcholi ve véku 30-59 let.

Zdroj: Roéni hldseni USRDS (United States Renal Data System Annual Report),

Rendlni fenotypy APOL]
Fenotyp

v obecné populaci

nefropatie spojend s HIV

fokalné segmentdlni glomeruloskleréza

fenotypy studie AASK:

e u viech G&astnikd (klinickd diagnéza nefroangiosklerézy)

e vychozi pomér protein/kreatinin v moé&i > 0,6 g/g (71 mg/mmol)

e sérovd koncentrace kreatininu > 265 mmol/I (3,0 mg/dl) béhem sledovani

termindlni selhdni ledvin spojené s hypertenzi

2012.
Pomér $anci pro dvé Prevalence dvou
rizikové alely APOL1 rizikovych alel APOL1
neni k dispozici 12-14 %
29 72 %
17 72 %
2,6 23 %
6,3 48 %
4,6 40 %
7.3 24dné Odaje

APOL1-nefropatie se prezentuje morfologicky odlinymi projevy, které mohou pfedstavovat endofenotypy, ackoli je treba vice praci
zaméfenych na morfologii a mechanismy, které by objasnily, jak jsou tyto endofenotypy ve skuteénosti odlisné. V tabulce jsou uve-
deny pomér $anci osob se dvéma rendlné rizikovymi alelami APOL1 a podil G&astnikd studie se dvéma rizikovymi alelami APOL1
u rbznych rendlnich syndromd v porovndni s Afroameri¢any bez onemocnéni ledvin, z nichZ néktefi méli hypertenzi. Pdvodni préce
jsou ndsledujici: obecné populace a termindlini selhdni ledvin spojené s hypertenzi (Genovese G, Friedman DJ, Ross MD, et al. Asso-
ciation of frypanolytic Apol1 variants with kidney disease in African Americans. Science 2010; 329:841-845), nefropatie spojend
s HIV a fokdlné segmentdini glomeruloskleréza (Kopp JB, Nelson GW, Sampath K, et al. APOLT genetic variants in focal segmental
glomerulosclerosis and HIV-associated nephropathy. J Am Soc Nephrol 2011; 22:2129-2137) a fenotypy studie AASK (Lipkowitz
MS, Freedman B, Langefeld CD, et al. Apolipoprotein L1 gene variants associate with hypertension-attributed nephropathy and the

rate of kidney function decline in African Americans. Kidney Int 2013; 83:114-
AASK - African American Study of Kidney Disease

Dal3i faktory, které by mohly pfispivat k arterio-
skleréze, kromé hypertenze

Koreldty a pficiny sdilené aterosklerézou a arteriosklerézou:
e stérnuti

¢ diabetes mellitus, obezita, metabolicky syndrom, hyperlipidémie
e oxidaéni stres, chronicky zanét, koufeni

¢ hemodynamicky ,stfihovy stres” (shear stress)

e zvy3eny kalciofosfatovy produkt

e angiotensin I, aldosteron

Ateroskleréza postihuje tepny velkého a stiedniho prosvitu a je
charakterizovana fokdlnim poskozenim arteridIni intimy s mistni
akumulaci lipidd a infiltraci makrofégi. Arterioskleréza postihuje
rezistenéni tepny obvykle o proméru < 0,3 mm a je charakterizo-
vana difuzni remodelaci arteridlni medie s intimdlni hyperplazif
a zvldsté s hypertrofii medie a proliferaci bunék hladké svalovi-
ny. P¥iciny a koreldty aterosklerézy a arteriosklerézy se znaéné
prekryvaiji.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2013; 7:42-48
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Zpomali dprava metabolické acidozy progresi chronického onemocnéni ledvin?

Nimrit Goraya®® a Donald E. Wesson®®

Uéel prehledu

U vétliny pacientl s chronickym onemocnénim ledvin (chronic
kidney disease, CKD) dochdzi i pfes lé¢bu k progresivnimu
poklesu glomeruldrni filirace. Neddvno publikované studie
podporuji hypotézu, Ze snizend konzumace kyselin ve stravé
dosazend pomoci sodnych alkdlii & preferenci alkalizujicich
potravin déle prispivé k nefroprotekci poskytované souéasny-
mi nefroprotektivnimi intervencemi. Dal3i studie také podpo-
ruji ndzor, Ze Gprava metabolické acidézy po snizeni pfijmu
kyselin ve stravé zpomaluje progresi CKD. Zpracovali jsme
prehled téchto neddvno publikovanych praci, které prokazuji
zlep3eni parametrd CKD a zpomaleni jeho progrese paralel-
né se zlepsenim metabolické acidézy spojené s CKD pomoci
uvedenych postup0.

Nové poznatky

Na zvifecich modelech i v lidi s CKD se ukazuje, ze lé¢ba
alkdliemi zlep3uje ukazatele poskozeni ledvin a mizZe také
zpomalit pokles glomeruldrni filrace u pacientd s metabolic-
kou acidézou &i bez ni. Téchto pfiznivych G&inkd se dosahuje
poddvénim sodnych alkdlii a alkalizujiciho ovoce a zeleniny,
coz podporuje hypotézu, Ze sniZeni pfijmu kyselin ve stravé
by mohlo doplfiovat tradiéni nefroprotektivni strategie.

Souhrn

Neddvno zvefejnéné studie naznaduji, Ze metabolickd acidé-
za vede k progresi nefropatie a Ze jeji Ié¢ba pomoci pomérné
finané&n& nendro¢ného a dobfe sndseného postupu spodiva-
jiciho ve snizeni pfijmu kyselin ve stravé pfedstavuje slibnou
pridatnou nefroprotektivni strategii v 16¢b& CKD.

Kli¢ova slova
bikarbondt, metabolické acidéza, poskozeni ledvin, selhdni
ledvin
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fibréza

48

e Snizeni pfijmu kyselin ve stravé pomoci sodnych alké-
lii v pacientd s CKD a s metabolickou acidézou pravdé-
podobné zmirfiuje poskozeni ledvin a zpomaluje pokles
glomerulérni filtrace.

e Snizeni pfijmu kyselin ve stravé u pacientt s CKD dokon-
ce i bez vyjaddiené metabolické acidézy mize také po-
sobit nefroprotektivng.

e Z7dd se, Ze snizeni pfijmu kyselin ve stravé pomoci sod-
nych alkdlii & alkalizujictho ovoce &i zeleniny pdsobi u pa-
cientd s CKD nefroprotektivné. Bude viak tfeba uskutenit
dalsi studie, které by zjistily pfipadné rozdily v G&innosti
mezi témito dvéma lé&ebnymi metodami.

aTexas A&M College of Medicine a ® Scott and White Healthcare,
Department of Internal Medicine, Temple, Texas, USA

Does correction of metabolic acidosis slow chronic kidney disease
progression?

Curr Opin Nephrol Hypertens 2013; 22:193-197

© 2013 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

Navrhovany mechanismus, jimz mdZze metabolicka
acidéza u chronického onemocnéni ledvin zhor3ovat progresi nefro-
patie. Metabolickd acidéza zvy3uje rendlni tvorbu amoniaku a jak
metabolické aciddza, tak kyseliny ve stravé zvyduji koncentrace en-
dotelinu 1 v ledvindch. Na zvifecich modelech CKD vedou rendlni
tvorba amoniaku i endotelin 1 k tubulointersticidlni fibréze a zpro-
stredkovdvaii progresi nefropatie.

CKD (chronic kidney disease) - chronické onemocnéni ledvin; RAS -
systém renin-angiotensin
Upraveno se svolenim podle: Kovesdy CP. Metabolic acidosis and kid-

ney disease progression: does bicarbonate therapy slow progression of
CKD? Nephrol Dial Transplant 2012; 27:3056-3062.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2013; 7:42-48






@ ZEMPLAR

PARIKALCITOL TOBOLKY

SELEKTIVNI, UCINNA
A ODLISNA TERAPIE

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU:

Zemplar 1 pgtobolky
Zemplar 2 pgtobolky

SloZeni: Parikalcitolum 1 nebo 2 pgv1 mékkétobolce. Indikace: Prevence alé¢basekundarniho hyperparathyroidismu prichronické
renalniinsuficienciachronickémrenalnimselhaniupacientd nadialyze. Davkovani: Chronicka renalniinsuficience: Piipravek se bud’
uZivajednoudenné,nebotfikrattydné, kdy se uziva kazdy druhy den. Uvodnidavka:odvodise podle vychozichhladiniPTH. P¥ihlading
iPTH<500pg/ml:1 pgdennénebo 2 pgtfikrattydné. PfiiPTH>500 pg/ml: 2 pg denné nebo 4 ug tiikrat tydné. Titrace davky: vzdy
dle vztahuk vychozimhodnotdmiPTH. 1) stejnd a zvy3end hladinanebo sniZzeni 0 <30%: p¥idat 1 ug denné nebo 2 pgtiikrat tydné.
2) snizenf0>30% a7z <60%: bez Uprav davky. 3) snizenfiPTH 0 >60% &iiPTH <60 pg/ml: sniZit 0 1 ug denn& nebo 2 pg tiikrat tydné.
Chronické renalniselhani: P¥ipravek se uzivatrikrat tydn&kazdy druhy den. Uvodnidavka:vypocte se podle vyichozich hladiniPTH
(vpg/ml)/60az do maximalnidvodnidavky 32 pg. Titrace ddvky:dle hladiniPTH a sérovych hladin kalciaafosforu. Uziva se vzorec:
Titra¢nidavka (pg) =aktuélnihladinaiPTH (pg/ml)/60.Po zahjenfléZby je tiebasledovat sérové hladiny kalcia a fosforu. Pfihladiné
kalcia>11 mg/dl (2,8 mmol/l) asouin Cax P >70mg?/dI> (5,6 mmol?/I*) nebo iPTH <150 pg/mlje tfebasnizit davku o 2-4 pug oproti
davce vypoctenédle nejaktualngjsihoiPTH/60. Kontraindikace: projevyintoxikace vitaminem D, hyperkalcémie nebo precitlivélost
na parikalcitol &ijakoukoliv slozku pFipravku. Zvlastniupozornéni: Nadmérna suprese PTH mize véstk zvysenihladin Cavséruak
nizkoobratovémumetabolickémukostnimuonemocnéni.Béhemlécbyje nutné pravidelné kontrolovat hladiny kalcia, fosfatlaiP TH
v séru. Pokud se rozvine vyrazna hyperkalcémie a pacient uzZiva kalciové vazace fosfatd, je vhodné snizenfjejich davek. Chronicka
hyperkalcémie miZe byt spojena s generalizovanymi kalcifikacemi. U predialyzovanych pacientd mlze parikalcitol zvySovat
hladinu kreatininu v séru, avsak beze zmény hodnot glomerularnifiltrace.* Interakce: Hyperkalcémie potencuje toxicitu digitalisu.
S parikalcitolem se nesmipodavatfosfatnebo slouceniny pfibuzné vitaminu D. Proriziko hlinikové kostnitoxicity se nesmidlouhodobé
podavat s pfipravky s obsahem hliniku. Vysoké davky kalcia nebo thiazidova diuretika mohou zvysovat riziko hyperkalcémie. Pro
riziko hypermagnezémie se nesmipodavat s pripravky s obsahem hor¢iku. Pfisou¢asném podavanis ketokonazolem je zapotrebi
opatrnosti (inhibice cytochromu P450). Téhotenstvia kojeni: Potencialniriziko ulidineniznamo, proto nesmibytuZivan, pokud to
neninezbytnénutné. Neniznamo, zdaje parikalcitol vylu¢ovan do lidského materského mléka, pfi podavanikojicim Zenamje nutno
vzitv Gvahu prinos kojenipro dité a pfinos Ié¢by pripravkem pro Zenu. Nezadouci t€inky: nej¢astéji: zavraté, prdjem, akné a pruritus,
hyper-ahypokalcémie, snizenichutik jidlu,méné ¢asto: zacpa, sucho v Gstech, precitlivélost, svalové kiece, zvysenikreatininémie*.
Pfedavkovani: Predavkovani mdze vést k hyperkalcémii, hyperkalciurii, hyperfosfatémiia nadmérné supresi PTH.* LéCba spociva
ve snizenidavky pripravkuaz pferusenilécby, snizeni pfisunukalciaa vysazenikalciovych suplementd. Parikalcitol nelze vyznamné
odstranitdialyzou. Podminky uchovavani: Zidné zvlastnipodminky. Baleni: blistr, 7 nebo 28 tobolek v balenf. Drzitel registraéniho
rozhodnuti: AbbViess.r.o,Praha, Ceskarepublika. Registraéniéisla: Zemplar1 ug: 56/002/08-C, Zemplar 2 ug:56/003/08-C. Datum
poslednirevize textu:6.2.2013. Vydej piipravkuje vazan nalékaisky predpis aje hrazen z prostiedkl zdravotniho pojisténi. Drive,
neZpripravek predepiSete, seznamte se, prosim, s Gplnouinformacio pfipravku. *Vsimnéte si,prosim,zménvinformacich o pfipravku.
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