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URRENT
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omezeni pijmu bilkovin

Dietni doporuceni u chronického onemocnéni ledvin - nejen

Nimrit Goraya®® a Donald E. Wesson®®

Ugel pFehledu

Abychom sniZili bfemeno progrese chronického onemocnéni ledvin (CKD) do faze termindliniho selhani
ledvin, je z obecného hlediska Zddouci zavedeni dal3ich nefroprotektivnich strategii. Klinicti Iékafi nékdy
pouzivaiji omezeni pfijmu bilkovin k ochrané ledvin, prestoze v rozsahlé studii nebyla prokdzdana G&innost
tohoto postupu. Malé studie podporuji koncept, Ze nefroprotektivni G&inek pfindsi snizeni obsahu kyselin
ve stravé, zahrnujici zvy3enou konzumaci alkalizujicich potravin, jako ovoce &i zeleniny. Predkladéme
prehled t&chto studii ve svétle souasnych nefroprotektivnich doporuéenti.

Nové poznatky

Animélni modely CKD ukazuiji, Ze konzumované proteiny indukujici acidézu zhor3uji progresi nefropatie,
zatimco proteiny indukujici alkalézu progresi zmirfiuji, a déle Ze zvyseny pfijem acidifikujicich, ale nikoli
alkalizujicich proteind ve stravé progresi zhor$uje. Z vysledkd klinickych studii vyplyvd, Ze sniZeni pfijmu

kyselin stravou pomoci alkdlii se sodnym kationtem zmirfiuje poskozeni ledvin a zpomaluje progresi

poskozeni ledvin u pacientd se snizenou glomeruldrni filiraci a zlepsuje také metabolickou acidézu u CKD.

Vyznam v ovliviovéni progrese nefropatie mé pravdépodobné spise druh proteinu nez jeho mnoZstvi.

Alkalizujici potraviny by mohly byt cestou ke snizeni acidity stravy, tedy strategii, kterd v malych studiich

nefropatie u pacientd s CKD se snizenou glomeruldrni filtraci; alkalizujici ovoce a zelenina zmirfiuje
Souhrn
zpomalovala progresi nefropatie. Dalsi studie prokdzi, jestli bychom méli pacientém s CKD podévat
alkalizujici potraviny jako soucdst lécby.
Kli¢ové slova
acidéza, bikarbondt, poskozeni ledvin, selhdni ledvin, strava

uvobD

Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD)
spole¢né s diabetem a hypertenzi pfedstavuje v populaci
v USA hlavni zdravotni bfemeno a vSechna tato onemocné-
ni vykazuji nejvyssi incidenci mezi chronickymi onemocné-
nimi [1]. Nefroprotektivni strategie, jako sniZeni krevniho
tlaku ¢i 1é¢ba blokujici systém renin-angiotensin-aldoste-
ron (RAAS), sice progresivni pokles glomerularni filtrace (glo-
merular filtration rate, GFR) u pacient(i s diabetem 2. typu
s makroalbuminurickou CKD [2,3] nebo u nemocnych s hy-
pertenzni nefropatii se snizenou GFR zpomaluji, ovS§em bo-
huZel nejsou schopny ho zastavit [4]. Dietni 1é¢ba CKD je
obecné zaméfena na omezeni pfijmu latek, které se mohou
kumulovat aZ do toxickych koncentraci, jako je draslik ¢i
fosfor [5,6], na omezeni piijmu sodiku pro lepsi kontrolu
krevniho tlaku a intravaskularniho objemu [5] a na doporu-
¢eni piijmu bilkovin v mnoZstvi, které udrzi adekvétni vy-
Zivu [5]. Naproti tomu je tato 1écba mnohem méné zaméfe-
na na zachovani GFR. Ac¢koli vysokoproteinova strava mtize
zhorsit progresi nefropatie [7] a nékolik studii naznacuje, Ze
omezeni bilkovin ve stravé mtiZe zpomalit jeji progresi [8],
nejrozsahlejsi studie prokazala, Ze vSeobecné omezeni bil-
kovin progresi nefropatie nezpomaluje [9]. Navic omezeni
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pifjmu bilkovin ve stravé u pacientt s CKD, ktef{ maji zvy-
Seny katabolismus proteina [10], mGZe zhorSovat riziko pro-
teinové malnutrice [5]. Nékolik studif publikovanych v po-
sledni dobé naznacuje, ze ovlivnit poskozeni ledvin, které
je spojeno s poklesem GFR, miZe pomoci spie druh bilko-
vin nezZ jejich absolutni mnoZstvi [11°°]. Tento piehledovy
¢lanek probird ucinky pfijmu proteint ve stravé na progre-
si nefropatie; pokusi se zodpovédét otazku, zda je dlleZi-
tou determinantou vlivu bilkovin na progresi nefropatie
spiSe druh bilkovin neZ jejich mnoZstvi ve stravé, a zhod-
notit obecny pifistup k preskripci mnozstvi bilkovin ve stra-
vé pro pacienty s CKD.
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BiLKOVINY VE STRAVE A PROGRESE
NEFROPATIE

Animalni modely CKD se vétSinou vytvareji chirurgickou
ischemizaci s néslednym infarktem ¢i odstranénim ledvin-
né tkané ve dvou krocich — kompletnim odstranénim jedné
ledviny a ¢aste¢nym odstranénim zbyvajici ledviny po néko-
lika dnech [12-15]. Klasickym modelem je 5/6 nefrektomie,
u které jsou 2/3 zbyvajici ledviny ischemizovany ¢i odstra-
nény, a to obvykle u potkant [13-15]. GFR u tohoto mode-
Iu odpovida spiSe zhruba 1/3 neZ 5/6 pocatecni GFR z da-
vodu hyperfunkce zbyvajicich nefronti. Tito potkani po 5/6
nefrektomii maji typicky metabolickou acid6zu, pokud kon-
zumuji standardni stravu potkant s bilkovinami zaloZenymi
na kaseinu, ktery indukuje acidézu [14]. Vyzkumnici jiZ také
pouZili model 2/3 nefrektomie, ve kterém je 1/3 zbyvajicich
nefront®i odstranéna, ¢imz se dosahne hodnoty GFR odpo-
vidajici pfibliZzné 2/3 vychozi hodnoty [15], opét z diivodu
hyperfunkce zbylych nefronti. Modely CKD po 2/3 nefrek-
tomii u pacient(i s méné vyznamné sniZenou GFR bez me-
tabolické acid6zy (méfeno parametry plazmatické acidoba-
ze) vykazuji také progresivni pokles GFR [16].

Zvifata po 5/6 nefrektomii a 2/3 nefrektomii krmena stan-
dardni stravou potkant vykazuji progresivni pokles GFR
[12,14,15,17], ktery je potencovan zvySenym piijmem bil-
kovin ve standardni stravé [12,14] a pfi omezen{ bilkovin je
naopak zmirnén [12,14,18]. Tento progresivni pokles GFR
navozeny stravou zaloZenou na kaseinu zmirruji latky inhi-
bujici tvorbu ¢i funkci angiotensinu II [19], coZ podporuje
hypotézu o zprostfedkujici tiloze angiotensinu II v progresi
nefropatie indukované kaseinem po nefrektomii.

JE VE STRAVE VYZNAMNEIJSI
DETERMINANTOU PROGRESE NEFROPATIE
SPiSE DRUH BIiLKOVIN, NEBO JEJICH
MNOZSTVi?

Jak jiZ bylo zminéno, kasein je protein standardni stravy
potkant. Po vstfebani zvySuje tvorbu kyselin, protoZe pfi
metabolizaci pomérné velkého mnoZstvi aminokyselin se
tvoii kyseliny [20]. Na rozdil od zhorSeni poskozeni ledvin
[21,22] a progrese nefropatie [12,14,15,17,18] indukované
kaseinovou stravou u potkant se po podani stravy obsahu-
jici alkalizujici proteiny, jako napiiklad s6ju, poSkozeni led-
vin [14,21] a pokles GFR [14,23] zmirfiuje. Poskozeni ledvin
u pacienti s CKD 2. stadia (GFR 60-89 ml/min) na podkla-
de€ hypertenzni nefropatie [11°®] obdobné zmirnuje pfidani
alkalizujiciho ovoce a zeleniny k acidifikujici stravé typické
pro primyslové rozvinuté spolecnosti [20].

ACIDIFIKUJICi €I ALKALIZUJICi VLASTNOSTI
KONZUMOVANYCH PROTEINU BY MOHLY
OVLIVNOVAT PROGRESI NEFROPATIE

Studie u zvifat i u lidi podporuji hypotézu, Ze o poSkozeni
ledvin a progresi nefropatie rozhoduje typ konzumované-
ho proteinu, pfesnéji jeho vliv na endogenni tvorbu kyse-
lin ¢i bazi. Jak jiz bylo zminéno, strava potkant zaloZena
na kaseinu zhorSuje progresi nefropatie u potkant po 5/6
nefrektomii [12,19] i po 2/3 nefrektomii [15,17] a zhorSuje
poskozeni ledvin u zvifat po 5/6 nefrektomii [22] a s intakt-
nim mnoZstvim nefrona [21]. Alkalie ve stravé, jako je na-

¢ Dosud ziskané ddaje nepodporuiji omezeni pfijmu bilkovin
ve stravé jako zpUsob nefroprotekce u pacientd s chronic-
kym onemocnénim ledvin.

vvvvvv

e Zdé se, ze v ovlivnéni progrese nefropatie je dilezitssi
spide druh bilkovin neZ jejich pfijaté mnoZstvi.

¢ RaciondlIni volbou diety pro pacienty s chronickym one-
mocnénim ledvin je patrné dieta DASH, doporu&ovand pro
pacienty s hypertenzi, nebot snizuje krevni tlak a snad tak
pUsobi nefroprotektivné.

trium-bikarbonét, zmirfiuji progresi nefropatie u potkant
po 5/6 nefrektomii [14] i po 2/3 nefrektomii [15,17] krme-
nych stravou zaloZenou na kaseinu, ale nemaji pfidatny pfi-
znivy vliv na progresi u zvifat krmenych stravou zaloZenou
na so6jovém proteinu. Ackoli zvy$ené mnoZstvi vstfebané-
ho kaseinu podporuje progresi nefropatie u potkant po 5/6
nefrektomii [12], zvySeni pfijmu proteind, jako je s6jovy
protein, nezhorSuje progresi nefropatie u potkant po 5/6
nefrektomii [14]. Navic pfidani NaHCO; do stravy zvifat
s intaktnim mnoZstvim nefront krmenych stravou zaloZe-
nou na séjovém proteinu jiZ nema dalsi pfidatny ochranny
vliv pfi poSkozeni ledvin [21]. Naopak alkalie, jako NaHCOs,
ve stravé zmirfiuji poSkozeni ledvin u potkanti po 5/6 ne-
frektomii krmenych standardni stravou zaloZenou na kasei-
novém proteinu [22] a u potkant s intaktnim mnoZstvim
nefront [21]. Tyto tdaje podporuji hypotézu, Ze zhorSeni
progrese nefropatie a poskozeni ledvin pfi standardni stra-
vé potkant bylo zprostfedkovano acidifikujicimi vlastnost-
mi kaseinu, a ukazuji také, Ze progresi nefropatie zptisobuji
spiSe acidifikujici ¢i alkalizujici vlastnosti konzumovanych
proteint neZ jejich mnoZstvi.

MOZNE MECHANISMY VLIVU ACIDOBAZE
NA PROGRESI NEFROPATIE

Progrese nefropatie u potkand po 5/6 nefrektomii je ¢as-
te¢né zptisobena pfitomnou metabolickou acidézou pro-
stfednictvim receptor(t pro endotelin A [14]. Tito potkani
po 5/6 nefrektomii maji vyssi rendlni koncentrace endote-
linu 1 (ET-1), které se vraceji k hodnotdm kontrol (u kont-
rolné nefrektomovanych potkan®) po podani perordlnich
alkalii. Tyto studie prokdzaly, Ze metabolicka acidéza z d-
vodu vyznamné sniZzené GFR a pfijmu kaseinu zvySuje renal-
ni koncentrace ET-1, které zprostfedkovavaji progresi nefro-
patie. ProtoZe endotelin zprostfedkovava u potkant po 5/6
nefrektomii acidifikaci v distdlnim nefronu [13], maZe byt
prospésny vliv endotelinu na posileni acidifikace v tomto
modelu provazen Skodlivymi nasledky v podobé progrese
nefropatie [14].

Ackoli metabolicka acid6za pfispéla u potkantd po 5/6
nefrektomii k progresi nefropatie, potkani po 2/3 nefrek-
tomii bez metabolické acidézy také vykazovali progresivni
pokles GFR, ktery byl zmirnén peroralné podadvanymi alka-
liemi [15,17]. Jak bylo patrné po 5/6 nefrektomii, také pot-
kani po 2/3 nefrektomii méli vy33i rendlni koncentrace ET-1,
aldosteronu [17] a angiotensinu II [24°®]. KaZd4 z téchto tfi
latek se u potkant po 2/3 nefrektomii podili na acidifikaci
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distdlniho nefronu [24°]. Dalsi studie prokazaly, Ze u téch-
to potkanti po 2/3 nefrektomii dochéazelo k retenci kyselin
z d@ivodu sniZené GFR, ac¢koli GFR nebyla natolik sniZen4,
aby byla spojena s metabolickou acid6zou [15,18,24°]. Re-
tence kyselin spojena se sniZenou GFR zvySuje renalni kon-
centrace ET-1, aldosteronu a angiotensinu II, z nichZ kazdy
pak zprostfedkovava progresi nefropatie [15,18,19]. Podani
alkalii ve stravé potkantim po 2/3 nefrektomii kompenzu-
je retenci kyselin na trovern, kterd je u kontrolné operova-
nych zvifat, coZ vede k poklesu renalnich koncentraci ET-1,
aldosteronu a angiotensinu II a zmirfiuje progresi nefropa-
tie. Pacienti se sniZenou GFR (ovSem ne natolik, aby byla
spojena s metabolickou acid6zou) mohou vykazovat progre-
sivni pokles GFR [4,16]; u téchto pacient(i zfejmé dochézi
k retenci kyselin a také ke zvySeni plazmatickych koncen-
traci a mocové exkrece ET-1 a aldosteronu [25°°]. Proto by
také mohly endotelin a aldosteron (a snad i angiotensin II)
zprostfedkovavat progresi nefropatie u pacient( se sniZe-
nou GFR bez metabolické acidézy. Jak bylo jiZ poznamena-
no u potkant po 5/6 nefrektomii a u pacientt s vyznamné
sniZzenou GFR provazenou metabolickou acidézou, mohou
také potkani po 2/3 nefrektomii a pacienti s méné vyjad-
fenym poklesem GFR neprovazenym metabolickou acidé-
zou vykazovat v podminkach sniZené GFR vyssi acidifikaci
v distdlnim nefronu, ktera je zprostfedkovand ET-1, aldo-
steronem a angiotensinem II a ktera tim také vede k dlou-
hodobé expozici nepfiznivym tcinkim spojenym s pro-
gresi nefropatie.

Léciva, ktera inhibuji G¢inek angiotensinu II na ledvi-
ny, jsou zdkladem nefroprotektivni 1é¢by [26,27], coZ je
v souladu s tdaji z animalnich studii potvrzujicimi dlo-
hu angiotensinu II ve zprostfedkovani progrese nefropatie
[19]. Je zajimavé, Ze plazmatické koncentrace angiotensi-
nu II byly u pacientd s CKD zvySené [28]; krmivo zalo-
Zené na kaseinu zvySovalo u potkant po 2/3 nefrektomii
renalni koncentrace angiotensinu II [24°] a konzumova-
né kyseliny zvySovaly u zvifat s intaktnim mnoZstvim
nefront rendlni koncentrace angiotensinu II i recepto-
r pro angiotensin II [29]. Angiotensin II také zvySuje re-
nalni koncentrace ET-1 [30] a aldosteronu [31], a tak mo-
hou zvySené renalni koncentrace angiotensinu II a/nebo
jeho receptort prispivat ke zvy$enym rendlnim koncent-
racim ET-1 a aldosteronu, které byly pozorovany u potka-
nt po 2/3 nefrektomii [15,17]. To, zda ke zvySené rendl-
ni aktivité angiotensinu II u pacient(i pfispivaji sniZena
GFR, metabolické acidéza a/nebo retence kyselin, urci dal-
81 studie, které rovnéZ prokazi, zda sodné alkélie a/nebo
konzumované alkdlie, jako napfiklad alkalizujici ovoce
a zelenina, sniZuji renalni aktivitu angiotensinu II a tim
zmirnuji progresi nefropatie.

KONZUMOVANE ALKALIE A PROGRESE
NEFROPATIE

Soucasné doporucené postupy pro pacienty s CKD a séro-
vou koncentraci bikarbondtu niZ3i neZ 22 mmol/1 [32] za-
hrnuji 1é¢bu alkdliemi - citratem sodnym ¢i natrium-bi-
karbonédtem. Lécba téchto pacientdl natrium-bikarbonéatem
[33] ¢i citratem sodnym [34] skute¢né zpomalila progresi
nefropatie. Tyto nedavno publikované studie tak pfifazu-
ji nefroprotekci k indikacim, pro které by pacienti s CKD

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2013; 7:1-5

Dietni doporuéeni u CKD - Goraya a Wesson

a sérovou koncentraci bikarbonatu niZzsi nez 22 mmol/l
meéli byt 1é¢eni [32]. Alkalizac¢ni 1é¢ba u pacientti s CKD
i bez pfitomnosti metabolické acid6zy zmirfiuje poSkoze-
ni ledvin [11°%,16] a zpomaluje progresi nefropatie [16]; je
vSak tfeba provést vice studii, které by jasnéji urcily hod-
notu sérové koncentrace bikarbonatu, pfi niZ by méla byt
zahajena alkalizac¢ni 1é¢ba. Stanoven{ této koncentrace je
zvlasté dhleZité, protoZe u vétsiny pacientt se sniZenou
GFR na podkladé makroalbuminurické diabetické nefropa-
tie u pacientt s diabetem 2. typu [26] a na podkladé hy-
pertenzni nefropatie [4] dochdzi k progresivnimu pokle-
su GFR i pfes vyhovujici kontrolu krevniho tlaku a 1é¢bu
inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu (angioten-
sin-converting enzyme, ACE). U vSech pacientt v téchto
studiich, zkoumajicich Gc¢inky alkdlii ve stravé na progre-
si nefropatie, se dosahuje poklesu tlaku pomoci medika-
ce zahrnujici blokédtory systému RAAS, a proto by mohlo
zavedeni sodnych alkalii pfedstavovat pfidatnou t¢innou
nefroprotektivni strategii k tém stavajicim. Pokud se v bu-
doucich rozsahlejsich studiich potvrdi, Ze alkalie ve stravé
zpomaluji progresi nefropatie, byla by to finan¢né nena-
ro¢né a snadno pouZitelnd doplikova 1é¢ba k soucasnym
nefroprotektivnim strategiim.

MOHOU NESODIKOVE ALKALIE UCINNE
LECIT METABOLICKOU ACIDOZU A/NEBO BYT
NEFROPROTEKTIVNI?

Strava v primyslové rozvinutych spole¢nostech je obecné
znacné acidifikujici pro svij vysoky pomér acidifikujicich
proteint k proteintm alkalizujicim [20]. Znamena to, Ze
vétSina lidi v téchto zemich konzumuje stravu, ktera zvy-
Suje ¢istou endogenni tvorbu kyselin, coZ je faktor spojeny
s vy$$im rizikem progrese nefropatie u pacient(i se sniZe-
nou GFR [35°°]. Jiné studie [36,37] ukazuji, Ze niZ3i sérova
koncentrace bikarbonatu, byt v normdalnim rozmezi, byla
spojena s rychlejsim poklesem GFR a s celkové hor§imi vy-
slednymi ukazateli funkce ledvin. Tyto tdaje naznacuji, Ze
acidifikujici strava mtiZe podpofit progresi nefropatie do-
konce i pfi nepfitomnosti metabolické acid6zy indikované
acidobazickymi parametry v séru. Takova strava u zvifat na-
vozuje retenci kyselin, dokonce i u téch zvifat, kterd maiji
intaktni mnozZstvi nefront [38], a ¢ini pravdépodobné to-
téZ i u pacientli se sniZenou GFR bez metabolické acid6zy
[25°°]. Retence kyselin pfetrvavd, dokud nedojde ke sniZe-
ni mnoZzstvi kyselin ve stravé pfidanim alkalii ¢i nahraze-
nim acidifikujici stravy stravou alkalizujici [38]. Obdobné je
retence kyselin u potkant po 2/3 nefrektomii bez metabo-
lické acid6zy udrZovana acidifikujici stravou, ale zmirni se,
pokud tito potkani dostanou alkalizujici stravu [15]. SniZe-
ni poklesu GFR a zmirnéni poSkozeni ledvin alkalizujicimi
bilkovinami ve stravé bylo spojeno s niz$i endogenni tvor-
bou kyselin, jak bylo zjiSt€éno pomoci poklesu ¢isté moco-
vé exkrece kyselin (net acid excretion, NAE) a sniZené re-
tence kyselin [14,15,17].

Ovoce a zelenina jsou vyznamné alkalizujici potraviny
[20], které u pacienti s CKD zlepSuji metabolickou acidé-
zu [39]. Je duleZité, Ze ovoce a zelenina u pacientd s CKD
a sniZzenou GFR bez metabolické acidézy sniZuji hodnoty
ukazateli poSkozeni ledvin v moci, stejné jako ¢istou mo-
¢ovou exkreci kyselin [11°®]. Proto by ovoce a zelenina moh-
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ly pfedstavovat i¢innou intervenci zaméfenou na zlepSeni
metabolické acidézy u pacient s CKD a mohly by poskyto-
vat nefroprotekci pacient@im s metabolickou acid6zou i bez
ni. Pfidan{ ovoce a zeleniny by mohlo byt zvlasté uZitec-
né u pacientt s indikaci k dietni alkaliza¢ni 1é¢bé, ktefi ne-
snaseji naloZ sodiku v rdmci této alkalizac¢ni 1écby z divo-
du piili§ nizké GFR. Toto dalsi zatiZeni sodikem by mohlo
zhorsit hypertenzi a objemové pfetiZeni u pacientti s velmi
nizkou GFR. Bez ohledu na popsany uZitek ovoce a zeleni-
ny vyZaduje zvySeny piijem drasliku u pacienta s nizkou
GFR opatrnost pfi zvaZzovani takové 1écby. Studie ukazuji,
Ze Sestimésic¢ni 1écba ovocem a zeleninou nevede k hyper-
kalémii u jedinct bez diabetu s primeérnou clearance kreati-
ninu 16,1 ml/min (0,27 ml/s) [39], coZ do urcité miry tlumi
opatrnost pfi indikaci této diety. Zatimco o¢ekavame roz-
sahlejsi studie, které ovéfi ticinnost ovoce a zeleniny jako
nefroprotektivni intervence, sniZzuje dieta ze studie DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension) s vysokym ob-
sahem ovoce a zeleniny krevni tlak [40] a je jiZ doporucova-
na pacientdi s hypertenzi s ¢i bez CKD [41]. Zd4 se tedy byt
uc¢innou metodou sniZeni mnoZstvi kyselin ve stravé. Ovo-
ce a zelenina u pacientd s mirné snizenou GFR bez meta-
bolické acid6zy skutecné vedle inhibice ACE sniZuje systo-
licky krevni tlak, zatimco alkalie, jako natrium-bikarbonat,
tento ucinek nemaji [11*°]. Proto by antihypertenzni Gci-
nek ovoce a zeleniny mohl poskytovat dalsi nefroprotek-
tivni a kardioprotektivni prospéch a mohl by byt u nékte-
rych pacientii preferovan pred alkalizujici 1é¢bou obsahujici
sodny kationt (Na*).

UVAHY O DALSIM VYVOJI DOPORUCENI
O BiLKOVINACH VE STRAVE U CHRONICKEHO
ONEMOCNENI LEDVIN

Vzhledem k tomu, Ze omezeni bilkovin ve stravé nezpo-
maluje progresi nefropatie [9] a naopak zvy3uje riziko mal-
nutrice [5] s velmi nepfiznivymi dasledky pro morbiditu
a mortalitu [42], nebude pravdépodobné restrikce proteint
doporucovéna jako nefroprotektivni strategie. U téchto pa-
cientll se zvySenym katabolismem proteinti budou klinic¢ti
1ékafi spise pfedepisovat bilkoviny v mnoZstvi potfebném
pro udrZeni adekvatniho nutri¢niho stavu [10]. Vzhledem
k tomu, Ze vétSina pacienti s CKD mé hypertenzi a dieta
DASH je doporucovédna jako 1écba hypertenze prvni linie
[41], je tato dieta dobrou volbou poskytujici proteiny vy-
soké biologické hodnoty, vétSinou jako ovoce a zelenina,
a rovnéz alkélie spojené s vySe zminovanymi pfiznivymi
acinky. Alkalie ve stravé také sniZuji proteinovy katabo-
lismus u CKD [43] a redukce kyselin ve stravé u pacientd
s CKD tedy mtZe pfinaset rtizné vyhody. Jak jiZ bylo uve-
deno, klini¢ti 1ékafi vSak musi zajistit, aby u pacientt ne-
doslo ke vzniku hyperkalémie z divodu zvyseného piijmu
drasliku spojeného s vyssi spotfebou ovoce a zeleniny. Jest-
lize se nedosahne sniZeni piijmu kyselin ve stravé pfida-
nim Cerstvého ovoce a zeleniny (radéji ¢erstvého, abychom
se vyhnuli pifidatnému zvySeni Na* u pfedem pfipravené-
ho ovoce a zeleniny) v ramci diety DASH (napf. z davo-
du hyperkalémie, nedosaZitelnosti ¢i cenové nedostup-
nosti), maZe byt alternativou alkaliza¢ni 1é¢ba s Na*, ale
pouze pro pacienty s takovym stupném GFR, kdy je pfida-
ny Na* dobfe snéasen.

SMER DALSIHO VYVOJE

U mnoha pacientt s CKD a sniZzenou GFR jsou k dispozi-
ci diikazy o pokracujici progresi nefropatie i pfes uplatné-
ni aktudlnich nefroprotektivnich intervenci, a proto je tfe-
ba hledat dalsi nefroprotektivni strategie. Dietni intervence
jsou obecné cenové nenarocné a dobfe snasené a budou vi-
tanym doplrikem soucasnych strategii zaméfenych na zpo-
maleni ¢i zastaveni progrese nefropatie. Rozsahlejsi studie
potvrdi ¢i vyvrati vysledky malych studii prokazujicich acin-
nost redukce kyselin ve stravé pomoci alkalii na zpomaleni
progrese nefropatie. Pokud budou vysledky téchto mensich
studii podpofeny vysledky rozsahlejSich studii, bude tfeba
uskutecnit dalsi studie, které ur¢i sérovou koncentraci cel-
kového bikarbonatu, pfi niZ bude nejvhodnéjsi tuto 1écbu
zahajit. Budouci studie také vyhodnoti relativni i¢innost al-
kalii s obsahem Na* v porovnani se strategiemi zaloZzenymi
na konzumaci ovoce a zeleniny v redukci kyselin ve stravé
a vytipuji pacienty, pro které jsou jednotlivé uvedené léceb-
né mozZnosti nejvhodné;jsi.

ZAVER

Doporuceni o pfijmu bilkovin ve stravé u pacient(i s CKD se
rozhodné musi zaméfit na poskytnuti dostatecného mnoz-
stvi proteint vysoké biologické hodnoty k podpofe adekvét-
ni nutrice. V soucasné dobé€ nelze omezeni pfijmu bilkovin
ve stravé doporucit jako rutinni nefroprotektivni strategii
u pacientt s CKD s ohledem na absenci pfesvédc¢ivych tda-
jtt z rozsahlych studii, které by podpofily jeji icinnost a vy-
loucily riziko proteinové malnutrice u téchto pacienti se
zvySenym proteinovym katabolismem. Mensi studie sice
prokazuji uc¢innost redukce kyselin ve stravé pomoci alka-
lif s obsahem Na* ¢i pomoci ovoce a zeleniny v dosaZeni
nefroprotekce, ale tyto studie vyZaduji potvrzeni vysledkl
rozsahlej$imi studiemi. Do té doby se zda rozumné fidit se
aktudlnimi doporucenymi postupy, které navrhuji pouzivat
u hypertonika dietu DASH, s védomim, Ze tito pacienti tvo-
i vétSinu nemocnych s CKD.
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Vitamin D a hypertenze - nové poznatky a prehled

Deficit vitaminu D a hypertenze maiji vysokou prevalenci. Tento pfehledovy élanek pojednévé o vztahu

Béhem nékolika poslednich let byly publikovdny &etné prospektivni kohortové a randomizované studie.

Neddvno publikované prace byly zaméteny prevazné na 25-hydroxyvitamin D a jen nékolik mélo studii se

Udaije z préfezovych studii ukazuji, ze nizké koncentrace 25-hydroxyvitaminu D je spojena s vy3sim

systolickym krevnim tlakem a s vy$si incidenci hypertenze. Rozsdhlé observaéni studie prokédzaly podobny,

le¢ slabsi vztah, ale nebyly véti§inou zaméieny na sledovani zmén koncentraci vitaminu D v éase.

Randomizované kontrolované studie jsou v rozporu s observaénimi ddaji pravdépodobné z ddvods

rozdild ve studovanych populacich, v pouZitém dévkovdni vitaminu D a z diivodi nezjisténych zkreslujicich

faktord. Dfive nez v klinické praxi dojde k doporu&eni preskripce vitaminu D na [éZbu hypertenze v obecné
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Vel prehledu
mezi deficitem vitaminu D a krevnim tlakem.
Nové poznatky
sousttedilo na aktivni analoga vitaminu D.
Souhrn
populaci, je freba ddle pokrodit ve vyzkumu.
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analoga aktivovaného vitaminu D, hypertenze, krevni tlak, vitamin D
uvob

Deficit vitaminu D se v USA vyskytuje velmi casto [1,2]. AZ
u 77 % zdravych osob jsou koncentrace vitaminu D niZsi
nez 30 ng/ml [1], coZ odpovida prevalenci u hospitalizova-
nych pacient [3]. Stale se vSak diskutuje o tom, jaka kon-
centrace vitaminu D je vlastné optimalni pro dobré zdravi
[4]. Receptor pro vitamin D je Siroce exprimovan v celém
organismu, coZ naznacuje, Ze vitamin D muZe hrat dlohu
u nékterych chronickych onemocnéni véetné hypertenze [5].

V rozsahlych observacnich studiich se nizka koncentra-
ce vitaminu D klade do souvislosti s hypertenzi. V malém
poctu randomizovanych studii a metaanalyz se oviem tento
vztah nepodafilo prokazat, zfejmeé z dtivoda rozdild v uspo-
fadani studii, v pouZitém lé¢ebném postupu a v charakte-
ristikdch souboru. Nekonzistentni tidaje zapficinuji ur¢itou
nejistotu v klinické praxi. Tento pfehledovy ¢lanek probira
nejnovéjsi studie zabyvajici se vztahem mezi vitaminem D
a hypertenzi.

PRUREZOVE STUDIE

Vztah mezi 25-hydroxyvitaminem D - 25(OH)D - a hyper-
tenzi byl zkouman v ¢etnych observac¢nich studiich. Ve vét-
$iné z nich se zjistila negativni korelace mezi koncentraci
25(OH)D a hypertenzi a také mezi 25(OH)D a krevnim tla-
kem (tab. 1). V nedavno publikované studii pfipadd a kon-
trol zahrnujici 152 pacientt s ischemickou chorobou dolnich
koncetin byla zjiSténa negativni korelace mezi koncentra-
ci 25(OH)D a systolickym krevnim tlakem (STK) (r = -0,3;

p = 0,01) i diastolickym krevni tlakem (DTK) (r = -0,29;
p =0,01) [6]. Tyto ndlezy odpovidaji vysledkim jiné studie
provedené u 237 starSich pacientt (= 65 let) s primérnymi
koncentracemi 25(OH)D 17 + 7 ng/ml, které negativné ko-
relovaly se STK (r = -0,153; p = 0,018) i s DTK (r = -0,152;
p = 0,019) [7]. Pacienti s niZ§i koncentraci 25(OH)D
(< 25 ng/ml) mé&li primeérny STK 140 + 15 mm Hg, zatimco
pacienti s vy3$8i koncentraci 25(OH)D méli pramérny STK
132 + 12 mm Hg (p = 0,002) [7]. Obdobné nalezy byly ziska-
ny pfi 24hodinovém monitorovani krevniho tlaku u 833 beé-
locht, u nichZ byla koncentrace 25(OH)D niZsi neZ 15 ng/ml
spojena s trojnasobnym zvySenim vyskytu hypertenze [8°].

Na zékladé tdajti od 2 722 pacientti pojisténych u Kaiser
Permanente Southern California Health Plan v jiZni Kalifor-
nii (USA), u kterych byla méfena koncentrace 25(OH)D (prii-
mérné 48 ng/ml), byla vyssi prevalence hypertenze (52 %)
u nemocnych s koncentraci 25(OH)D niZ3i neZ 15 ng/ml
v porovnani s pacienty s koncentraci 25(OH)D nejméné
40 ng/ml (19,4 %; p < 0,001) [9°].
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Také rozsahlé populac¢ni studie uvedené nalezy potvrzuji.
V prazkumu NHANES (National Health and Nutrition Exa-
mination Survey), zahrnujicim 15 088 dospélych osob, ci-
nil pomér Sanci (odds ratio, OR) pro hypertenzi u pacienta
s koncentraci 25(OH)D niZsi neZ 21 ng/ml 1,30 [95% interval
spolehlivosti (confidence interval, CI): 1,13-1,49; p < 0,001]
v porovnani s pacienty s koncentracemi 37 ng/ml ¢i vyssi-
mi [10]. Tyto vysledky byly potvrzeny mnoha dal$imi vy-
zkumniky [10-12,13°] i na jinych populacich [14]. Vztah
mezi koncentraci 25(OH)D a hypertenzi se zda byt nezavisly
na zméndach koncentraci parathormonu (PTH) a vysvétluje
asi 25 % rasovych rozdila v krevnim tlaku [15,16°]. Napro-
ti tomu studie Longitudinal Aging Study provddéna v Am-
sterdamu a zahrnujici 1 205 pacienta starSich 65 let, z nichZ
47 % mélo koncentrace 25(OH)D niZsi neZ 20 ng/ml, nepro-
kézala vyznamny vztah mezi koncentraci 25(OH)D a hyper-
tenzi (OR: 0,89; 95% CI: 0,47-1,69) [17]. Avsak 79 % zkou-
mané populace mélo hypertenzi a 59 % pacienti pfi zahédjeni
studie uZivalo antihypertenzni medikaci, coZ mohlo zkres-
lit vysledky. Je zajimavé, Ze uZivani antihypertenziv bylo
u pacientt s koncentraci 25(OH)D nad 30 ng/ml o 33 %
niZsi neZ u pacientt s koncentraci 25(OH)D pod 10 ng/ml.

Ve studii Rancho Bernardo Study, ktera zahrnovala 1 070
pacient( s priimérnou koncentraci 25(OH)D 52 ng/ml, byla
u pacientd s koncentraci 25(OH)D 48 ng/ml a vyssi zjiSténa
hodnota OR pro hypertenzi u muza 1,28 (95% CI: 0,58-2,81)
au Zen 1,01 (95% CI: 0,53-1,93) v porovnani s pacienty
s koncentraci 25(OH)D niZ$i neZ 34 ng/ml [18]. Nepfekvapu-
je, Ze vzhledem k normdlnim koncentracim 25(OH)D u vét-
$iny pacientl byly vysledky negativni. V jiné studii u 939
¢inskych muzi s pramérnou koncentraci 25(OH)D 31 ng/ml
nebyl zjistén Zadny vztah mezi vitaminem D a krevnim tla-
kem, ale obdobn¢ jako v Rancho Bernardo Study byl i zde
vysoky podil pacientt (74,3 %), ktefi méli pfi zahajeni stu-
die hypertenzi [19°].

PROSPEKTIVNiIi OBSERVACNI STUDIE

Do vnofené studie pfipad{ a kontrol v ramci kohortové stu-
die Nurses’ Health Study II bylo vybrdno 1 484 Zen bez hy-
pertenze, které byly sledovany po dobu osmi let. Hodnota
korigovaného OR pro rozvoj hypertenze byla u nich 1,66
(95% CI: 1,11-2,48; p pro trend = 0,01) pfi porovnani nej-
niz$iho a nejvyssiho kvartilu koncentraci 25(OH)D (me-
dian 16 ng/ml oproti 37 ng/ml) [20]. Vysledné udaje sice
byly hldSeny samotnymi pacienty, nebyly tedy ziskany pfi-
mym meéfenim, ale Gcastnice studie byly zdravotni sestry,
a proto lze tdaje povaZovat za spolehlivé [20]. Udaje vsak
nelze zevseobecriovat s ohledem na to, Ze hodnoceny sou-
bor tvofily vesmés mladé zdravé Zeny (ve véku 32-52 let).

Ve studii Michigan Bone Health and Metabolism Study
(MBHMS) bylo 559 Zen s primérnou koncentraci 25(OH)D
23 ng/ml sledovéano po dobu 14 let [21°]. U pacientek s vy-
chozi koncentraci 25(OH)D niZs$i neZz 32 ng/ml bylo vétsi
riziko rozvoje hypertenze (OR: 3,0; 95% CI: 1,01-8,7). Tato
studie byla zamé&fena na populaci s velmi nizkou prevalenci
hypertenze a s nizkymi vychozimi koncentracemi 25(OH)D,
coz ovlivnilo vysledky.

V jedné studii byly vyuZity adaje ze dvou rozséhlych pro-
spektivnich kohort — Health Professionals Follow-Up Stu-
dy a Nurses’ Health Study - s celkovym poctem zahrnu-
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o Pfesvédcivé observaéni Gdaje ukazuji spojitost mezi niz-
kou koncentraci 25-hydroxyvitaminu D a vy$§im krevnim
tlakem, resp. hypertenzi.

* Malé randomizované kontrolované studie neprokézaly
vztah mezi koncentraci vitaminu D a krevnim tlakem &i
hypertenzi.

e Dfive nez se doporuéi screening vitaminu D a zahdji se
jeho preskripce k 16&bé hypertenze, je tieba provést dal-
§i rozsdhlej3i randomizované studie s vy$3imi ddvkami vi-
taminu D.

tych osob 1 811. Béhem 4-8 let sledovani doslo u pacientt
s koncentracemi 25(OH)D niZ$imi neZ 15 ng/ml ke zvySeni
relativniho rizika (RR) pro rozvoj hypertenze o 2,67 (95%
CI: 1,05-6,79) v porovnani s nemocnymi s koncentracemi
25(OH)D 30 ng/ml nebo vys$simi [22]. Autofi vSak nenalez-
li vztah mezi vitaminem D ze stravy a rizikem hyperten-
ze [23]. Pramé&rny pifjem vitaminu D ze stravy v nejvyssim
kvintilu (pfibliZné 646 mezinarodnich jednotek/den) se vy-
znamné nelisil od pffjmu vitaminu D v populaci, coZ miZe
vysvétlovat ziskané negativni vysledky.

Tromso Study je rozsahld popula¢ni norska studie,
ktera zahrnovala 4 125 pacient( starSich 25 let, nekufa-
kt bez hypertenze, a sledovala je 14 let. Pacienti s kon-
centraci 25(OH)D vys$3i neZ 25 ng/ml méli pramérny STK
139 + 19 mm Hg v porovnani se 146 + 22 mm Hg u pacienti
s hodnotou 25(OH)D niZ3i neZ 17 ng/ml [24]. Napfic kvar-
tily koncentraci 25(OH)D nebyl zaznamenan pokles DTK
(p = 0,05). U podskupiny 2 450 (59 %) nemocnych z pl-
vodni kohorty 4 125 pacientti byly koncentrace 25(OH)D
méfeny o 14 let pozdéji. Tato podskupina vykazovala vy-
znamny trend k vy3$3imu STK pfi nejniZz$im vychozim kvar-
tilu koncentrace 25(OH)D (p < 0,05), ale rozdily v riziku
rozvoje hypertenze se vyznamné neliSily (OR: 1,15; 95%
CI: 0,79-1,68). Nebyl zjistén vyznamny vztah mezi zmé-
nou koncentrace vitaminu D v prabéhu 14 let a krevnim
tlakem [24]. Ve studii byla sice dlouhé4 doba sledovani, ale
soucasné podil ucastnikd, ktefi z ni vypadli, ¢inil pfibliz-
né 40 %, coZz muliZe pfedstavovat zkreslujici faktor. Ve stu-
dii navic nebylo objasnéno kolisani koncentraci 25(OH)D
v pribéhu casu, takZe mohlo dojit k chybné klasifikaci
a k néaslednému zkresleni smérem k nule.

Nedavno provedena analyza studie Women's Health Ini-
tiative, zahrnujici 2 153 postmenopauzalnich Zen bez hy-
pertenze s pfibliZné sedmiletou dobou sledovéni, zkoumala
vzestup korigovaného rizika pro rozvoj hypertenze v hor-
nim tfetim kvartilu koncentraci 25(OH)D (19-26 ng/ml)
v porovnani s nejniz$im kvartilem koncentraci 25(OH)D
[< 15 ng/ml; s pomérem rizik (hazard ratio, HR) 0,67 (95%
CI: 0,46-0,96)], ale vychozi koncentrace 25(OH)D nem¢-
la vyznamny vliv napfic kvartily (p = 0,19) [25°°]. PGvodni
hodnocené populace zahrnovala 4 863 Zen (bez ndhodné-
ho vybéru), z nichZ bylo zhruba 50 % vylouceno z divo-
du anamnézy hypertenze. Pfi uspofadani studie byly sice
uplatnény statistické principy, avSak urcité zkresleni nelze
vyloucit. Navic primarni cilovy ukazatel studie — hyperten-
ze — byl hlaSen samotnymi pacienty.
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RANDOMIZOVANE KLINICKE STUDIE

Jen malo studii bylo cilené uspofadano tak, aby zhodnotilo
vliv vitaminu D na krevni tlak, ale mnohé studie tento vztah
zaznamenaly, aniZ by to byl jejich primarni cilovy ukazatel
(viz tab. 1). VétSina studii méla maly pocet acastnikd a byla
provadéna na selektovanych populacich.

V malé randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii provedené ve Skotsku u 34 pacien-
tl s diabetem 1. typu bylo nemocnym perordlné poda-
no 100 000 mezindrodnich jednotek (m. j.) ergokalcife-
rolu ¢i placeba v jedné davce a byly u nich hodnoceny
endotelidlni dysfunkce a krevni tlak [26]. Vychozi kon-
centrace 25(OH)D byla 14 + 4 ng/ml v intervenované vét-
vi, v kontrolni pak 14 + 3 ng/ml; vychozi krevni tlak v in-
tervenované vétvi ¢inil 145 + 9 mm Hg, v kontrolni pak
137 £ 14 mm Hg. Osm tydnt po podani medikace do-
$lo v intervenované vétvi k vyznamnému poklesu STK
0 7 + 12 mm Hg, zatimco v placebové vétvi se STK zvysil
07+ 9 mm Hg (p = 0,001). V DTK nebyl zaznamendn vy-
znamny rozdil mezi vétvemi (p = 0,08). Studie byla pro-
vedena v zimé a ukazala vysokou prevalenci deficitu vi-
taminu D v populaci s nekontrolovanou hypertenzi pfi
zahajeni studie. Pfi zahdjeni studie byl rozdil STK mezi
vétvemi nevyznamny; vysSe tohoto rozdilu odpovidala na-
sledné pozorované zméné. Analyzy v této studii nebyly ko-
rigovany na mozné zkreslujici faktory, jako napiiklad vy-
chozi hodnotu krevniho tlaku.

V pilotni placebem kontrolované studii bylo devét Afro-
americand s hypertenzi a s koncentraci 25(OH)D niZ$i nez
30 ng/ml ndhodné pfifazeno k podévani bud 200 000 m. j.
cholekalciferolu jedenkrat tydné po dobu tfi tydnt, nebo
placeba jedenkrat tydné po dobu tfi tydnt, nebo 0,5 pg kalci-
triolu dvakrat denné po dobu jednoho tydne [27]. Ze studie
byli vylouceni pacienti s chronickym onemocnénim ledvin.
Krevni tlak byl posuzovan pomoci 24hodinového monito-
rovani. Ve skupiné léc¢ené kalcitriolem byl zaznamenan 9%
pokles STK v porovnani s placebovou skupinou (p < 0,001),
ale jeden tyden po ukonceni 1é¢by se krevni tlak vratil k vy-
chozim hodnotadm. Nebyl zjistén vyznamny rozdil v krev-
nim tlaku mezi skupinou intervenovanou cholekalciferolem
a placebovou skupinou, ale rozdil v tlaku byl pfi zahajeni
studie (125/70 mm Hg ve skupiné s cholekalciferolem opro-
ti 141/84 mm Hg v placebové skuping; p = 0,02). Pfes pecli-
vé metodické provedeni znemoZniuje maly pocet Gicastnika
ve studii vyvodit definitivni zavéry. Naproti tomu v obdob-
né malé randomizované, placebem kontrolované studii bylo
71 obéznich muZi nahodné pfifazeno k perordlnimu poda-
vani bud 120 000 m. j. kalciferolu kazdé dva tydny v celko-
vém poctu tii davek, nebo placeba; hodnotila se inzulinova
senzitivita [28]. Ze studie byli vylouceni diabetici a hyperto-
nici. Vychozi koncentrace 25(OH)D byla 14 + 6 ng/ml v in-
tervenované skupiné oproti 12 + 5 ng/ml ve skupiné place-
bové (p = 0,046). Po pfiblizné mési¢ni 1é¢bé nebyl rozdil ani
v STK (ve skupiné s 25(OH)D 0,6 £ 9,82 mm Hg a ve sku-
piné placebové -3,35 + 7,21 mm Hg; p = 0,058), ani v DTK
(ve skupiné s 25(OH)D 0,43 + 7,66 mm Hg a ve skupiné
placebové -1,26 + 5,97 mm Hg; p = 0,31). Tato studie méla
velmi maly pocet acastnikil, coZ maze vysvétlovat vycho-
zi rozdily v koncentracich 25(OH)D. Pfi analyze navic au-
tofi neprovedli korekci na vychozi krevni tlak ¢i zménu
medikace.

10

Celkové télesné ozafeni ultrafialovym svétlem spektra B
(UVB) u 18 pacientt s nelé¢enou hypertenzi zvysilo koncen-
trace 25(OH)D o 162 % v porovndni s ultrafialovym svét-
lem spektra A (UVA), které bylo pouZito jako kontrolni [29].
V této randomizované studii ozafeni pomoci UVB vyznam-
né sniZilo STK (-6 mm Hg; 95% CI: -14 aZz -1 mm Hg) i DTK
(-6 mm Hg; 95% CI: =12 aZ -2 mm Hg) v porovnani s UVA
(STK: 0 mm Hg; 95% CI: -1 az 10 mm Hg; p < 0,001; DTK:
2mm Hg; 95% CI: -1 aZ 3 mm Hg; p < 0,001) [29].

V rozséhlejsi studii bylo randomizovano 438 dospé-
lych pacientdl s nadvahou ¢i obezitou k podavani bud
40 000 m. j. cholekalciferolu tydné, nebo 20 000 m. j. cho-
lekalciferolu tydné, nebo placeba; byly hodnoceny zmé-
ny kardiovaskuldrnich rizikovych faktort vcetné hyper-
tenze po rocnim sledovani [30]. Pfi zahdjeni studie uZivalo
21 % pacientl antihypertenziva. Pramérnd vychozi kon-
centrace 25(OH)D byla ve skupiné s vysokou i nizkou dév-
kou 25(OH)D 23 ng/ml a v placebové skupiné 24 ng/ml.
Koncentrace 25(OH)D po 1é¢bé vysokou davkou vyznamné
vzrostly — na hodnotu 56 ng/ml, ve skupiné s nizkou dav-
kou se zvysily na 40,56 ng/ml a ve skupiné placebové zi-
staly na hodnoté 24 ng/ml (p < 0,001). V hodnotach STK
a DTK nebyl mezi skupinami vyznamny rozdil.

Ve vétsiné randomizovanych studii byla pfi 1é¢bé hy-
pertenze kombinovéna 1é¢ba kalciem a 25(OH)D [31-34].
V malé studii bylo randomizovéano 148 Zen s koncentracemi
25(OH)D niZ3imi nez 20 ng/ml k osmitydennimu podavani
bud 800 m. j. cholekalciferolu a kalcia denné, nebo placeba
[31]. STK poklesl v aktivné 1écené vétvi 0 9,3 % v porovna-
ni s placebovou vétvi (p = 0,02); v DTK nebyly zjiStény vy-
znamné rozdily. Av3ak ve vétS$iné€ randomizovanych studii,
v nichZ byly pouZzity kalcium a 25(OH)D, nebyl podobny
vztah nalezen [31-33].

Ve studii Women'’s Health Initiative Calcium/Vitamin D
Trial bylo 36 282 postmenopauzalnich Zen ndhodné pfifa-
zeno k podavani bud 100 mg kalcia a 400 m. j. cholekalci-
ferolu denné, nebo placeba; medidn sledovani byl sedm let
[32]. Po sedmi letech 1écby nebyl zjiStén vyznamny rozdil
v STK (0,22 mm Hg; 95% CI: -0,05 aZ 0,49 mm Hg) ani v DTK
(0,11 mm Hg; 95% CI: -0,04 aZ 0,27 mm Hg). Vysledky se
nezménily ani po korekci na nizkou adherenci k 1é¢bé. Ri-
ziko rozvoje hypertenze u 17 122 pacientek bez hyperten-
ze bylo 1,01 (95% CI: 0,96-1,06). Jedna se o nejrozsahlej-
$i dosud publikovanou randomizovanou studii hodnotici
vyznam 25(OH)D pro hypertenzi. Negativni vysledky lze
vysvétlit nékolika faktory: davka 400 m. j./den byla nizka,
zv1asté pro piiblizné 75 % pacientek s vychozi koncentraci
25(OH)D niZsi neZz 25 ng/ml; vice neZ polovina pacientek
v placebové vétvi uZivala obdobné davky vitaminu D ve vol-
né prodejnych piipravcich; studie zahrnovala pouze Zeny,
zatimco v observacnich studiich byl prokazan silny vztah
mezi koncentraci 25(OH)D a krevnim tlakem u muZza. A ko-
necné studie nezohledriovala zménu antihypertenzni medi-
kace u pacientek 1é¢enych s hypertenzi.

V nékolika studiich se zkoumala tloha aktivnich analog
vitaminu D, ktera jsou pfiblizné 1 000krat acinné&jsi nez
25(OH)D. Studie Selective Vitamin D Receptor Activator
(Paricalcitol) for Albuminuria Lowering Study (VITAL) byla
placebem kontrolovand, dvojité zaslepena studie, zahrnuji-
ci 281 pacientti s diabetem 2. typu a albuminurii, v niZ byli
nemocni randomizovani k podavani bud parikalcitolu (ak-
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tivniho analoga vitaminu D) v davce 2 ng denné, nebo pa-
rikalcitolu v davce 1 ng denné, nebo placeba [35]. Primar-
nim ciflovym ukazatelem studie bylo vyhodnoceni zmény
albuminurie. Byl zji$tén na déavce z4visly pokles STK v obou
vétvich s parikalcitolem v porovnani s placebovou vétvi
(v rozmezi -3 aZ -9 mm Hg; p = 0,03). Je zajimavé, Ze té-
meéf 100 % ucastnikd mélo pii zahajeni studie hypertenzi.
Zména antihypertenzni medikace nebyla do analyzy zahr-
opak v malé studii, v niZ bylo 50 pacient(i s IgA-nefropatii
randomizovano k 48tydennimu podavani bud kalcitriolu
0,5 pg dvakrat tydné, nebo placeba, nebyl nalezen rozdil
v krevnim tlaku v souvislosti s 1é¢bou [36°]. Davka kalcitrio-
lu v3ak zde byla niZ3i neZ ve studii VITAL. Obdobné ve stu-
dii Paricalcitol Capsules Benefits in Renal Failure Induced
Cardiac Morbidity in Subjects With Chronic Kidney Disease
Stage 3/4 (PRIMO), v niZ bylo randomizovano 227 pacien-
tl k podavéani bud 2 pg parikalcitolu denné€, nebo placeba,
nebyl zjiStén Zadny rozdil v krevnim tlaku mezi skupina-
mi [37°°]. Témét 100 % pacientt mélo pii zahajeni studie
hypertenzi a pfibliZzné 80 % z nich uZivalo inhibitor systé-
mu angiotensin-aldosteron. Do analyzy opét nebyla zahr-
nuta zména antihypertenzni medikace, coz mazZe vysvétlo-
vat negativni vysledky.

METAANALYZY

Ctyfi publikované metaanalyzy posuzovaly vliv vitaminu D
na krevni tlak [38%,39,40]. Jedna metaanalyza zahrnova-
la 28 studii s koncentracemi 25(OH)D jakoZto ovliviiuji-
cim faktorem a hypertenzi jakoZto vyslednym ukazatelem
[38°]. Slouceny OR ¢inil 0,73 (95% CI: 0,63-0,84) s narfis-
tem rizika o 0,84 (95% CI: 0,8-0,9) na vzestup koncentrace
25(0OH)D o 16 ng/ml. Sedesat Sest procent zahrnutych stu-
dii tvofily studie priifezové a pouze jedna byla prospektiv-
ni. Heterogenitu koncentraci 25(OH)D zapficiniovaly patr-
né etnické rozdily.

Jedenéct randomizovanych studii bylo zahrnuto do druhé
metaanalyzy studii, v nichZ byly ovliviiujicimi faktory ergo-
kalciferol, cholekalciferol (s kalciem ¢i bez néj), a-kalcidiol
a ozafeni pomoci UVB [39]. Ve skupiné s vitaminem D byl
zjistén nevyznamny pokles krevniho tlaku v porovnani s pla-
cebovou skupinou (-3,6 mm Hg; 95% CI: -8 aZ 0,7 mm Hg).
Pfi omezeni analyzy na 10 studii s jedinci s hypertenzi byl
zjistén nevyznamny pokles STK (-3,6 mm Hg; 95% CI: -8 aZ
0,7). V subanalyze se ukdzalo, Ze aktivovany vitamin D sniZu-
je krevni tlak vice neZ neaktivovany vitamin D (-6,2 mm Hg;
95% CI: -12,32 aZ -0,04 mm Hg) oproti 0,7 mm Hg (95%
CI: -4,8 aZ 6,2 mm Hg).

Udaje ze tii kohortovych studii — Health Professionals
Follow-Up Study, Nurses’ Health Study I a Nurses’ Health
Study II — ukézaly vztah mezi koncentracemi 25(OH)D a roz-
vojem hypertenze po 7-8 letech sledovani (RR: 1,76; 95%
CI: 1,27-2,44) u pacient(i s koncentracemi 25(OH)D niZsi-
mi neZ 20 ng/ml v porovnani s témi, u nichZ byla koncen-
trace 25(OH)D vyssi neZ 30 ng/ml [41]. Stejnd metaanalyza
pfi vyuZiti idajt z 10 klinickych studii nenalezla vyznamny
vliv vitaminu D na krevni tlak. V subanalyze se v3ak ukéza-
lo, Ze ve studiich pouZivajicich aspo1i 1 000 m. j. denné do-
$lo k poklesu DTK o 1,5 mm Hg v porovnani s niZz$imi dav-
kami (0,1 mm Hg; p = 0,04).

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2013; 7:6-13

Vitamin D a hypertenze - Tamez a Thadhani

Posledni metaanalyza zahrnovala Ctyfi dvojité zaslepené
randomizované studie s perordlné poddvanym cholekalci-
ferolem a zjistila pokles STK o 4,4 mm Hg (95% CI: -4,86
az -0,02 mm Hg), ale Zddné rozdily v DTK (-0,02 mm Hg;
95% CI: —4,04 aZ 4,01 mm Hg).

BIOLOGICKE MECHANISMY

Bylo navrZeno nékolik mechanism, které by mohly vysvét-
lovat vliv vitaminu D na krevni tlak. Vétsina studii popisuje
zmeény v genové transkripci zahrnujici nékolik biologickych
cest [42,43], ale jiné studie naznacuji rychlej$i mechanismy
zprostiedkované intraceluldarnim kalciem [44,45]. Pocet ge-
netickych studii je velmi omezeny [46].

Vitamin D a systém
renin-angiotensin-aldosteron

Renin, angiotensin (I a II) a aldosteron hraji vyznamnou tlo-
hu v patogenezi hypertenze a v soucasné dobé predstavuji
farmakoterapeutické cile [47-49]. Geneticky upravené mysi
bez receptoru pro vitamin D maji tfikrat vySsi expresi reni-
nu a 2,5krét vy3si plazmatickou koncentraci angiotensinu II
v porovnani s geneticky nemutovanymi my3mi (tzv. divoké-
ho typu - ,wild-type”) [42]. Blokdda syntézy 1,25-dihydro-
xyvitaminu D u nemutovanych mysi také vedla ke zvySeni
exprese reninu, zatimco lécba 1,25-dihydroxyvitaminem D
aktivitu reninu sniZila [42]. Obdobné se u geneticky upra-
venych mysi bez 1a-hydroxylazy rozvinula vysokorenino-
va hypertenze [50]. Koncentrace kalcia a fosforu byly u ge-
neticky mutovanych i nemutovanych mysi podobné. Pfi
1é¢bé 1,25-dihydroxyvitaminem D se jak aktivita reninu,
tak krevni tlak vratily k hodnotam pozorovanym u nemu-
tovanych mysi [50]. U lidi byla zaznamenana silna nega-
tivni korelace mezi koncentraci vitaminu D a plazmatickou
reninovou aktivitou (r = -0,65; p < 0,001) [51]. V jiné stu-
dii, zahrnujici 184 osob s normalnim krevnim tlakem, byl
u jedinch s koncentraci 25(OH)D niZ3i neZ 15 ng/ml zjis-
tén vzestup koncentraci angiotensinu II o 9,9 + 4,4 pg/ml
v porovnani s osobami s koncentraci 25(OH)D vy3$si neZ
30 ng/ml [52]. Tento vztah muZe byt modifikovan obezi-
tou [53°]. Ackoli se zde pravdépodobné uplatiuji jesté jiné
mechanismy, inhibice systému renin-angiotensin je zfej-
mé daleZitym mechanismem, prostfednictvim néhoz vita-
min D sniZuje krevni tlak.

Vitamin D a cévni systém

Na animélnich modelech m4 vitamin D piimy vliv na en-
dotel. Lécba aktivnim analogem vitaminu D u spontanné
hypertenznich potkant sniZuje cévni napéti, expresi cyklo-
oxygenazy 1 a tvorbu volnych kyslikovych radikala [54].
Peroralni 1é¢ba cholekalciferolem normalizuje u spontdnné
hypertenznich potkant krevni tlak [55] ovlivnénim vstupu
intracelularniho kalcia do endotelovych a hladkych svalo-
vych bunék cévni stény [56,57]. Z humannich studii byla
u 23 pacientt s koncentraci 25(OH)D niZ$i neZ 10 ng/ml
v porovndni s pacienty s koncentraci 25(OH)D vy33i nez
30 ng/ml zjisténa poruSend funkce endotelu, hodnoce-
na pomoci parametru dilatace zprostfedkované pritokem
(,flow-mediated dilation”) [58]. Funkce endotelu se zlep-
Sila po podani tfi mési¢nich davek 300 000 m. j. cholekal-
ciferolu [58].

1
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Vitamin D a rizikové faktory

Faktory spojené s hypertenzi, jako jsou obezita a metabo-
licky syndrom, jsou spojené s deficitem 25(OH)D [59,60].
V randomizované studii provedené u 200 osob s koncentra-
cemi 25(OH)D niZ$imi neZ 12 ng/ml, které dostavaly bud
3 332 m. j. cholekalciferolu, nebo placebo, byl prokazan po-
kles koncentrace triglyceridf (-13,5 % oproti 3 %; p < 0,01)
a TNFa (-10,2 % oproti -3,2 %; p = 0,04) [59]. Obdobné kon-
centrace 25(OH)D byly inverzné spojeny s obvodem pasu,
se sérovou koncentraci inzulinu, s podkoZni tukovou tka-
ni a se STK [60].

ZAVER

Velké mnoZstvi priifezovych studii prokazalo silny vztah
mezi deficitem vitaminu D a zvySenim krevniho tlaku a také
zvySenym rizikem hypertenze. Nékteré longitudindlni stu-
die dosly k obdobnym zévéram, avsak celkové vzato jsou
udaje stale rozporuplné. Randomizovanymi kontrolova-
nymi studiemi se nepodafilo potvrdit, Ze uZivani suple-
mentd vitaminu D sniZuje krevni tlak. Difve neZ se zave-
de do praxe celoplo$ny screening a preskripce vitaminu D
a jeho analog z indikace hypertenze, je tfeba uskutecnit
vice experimentdlnich studii s vy$$imi davkami a s delsi
dobou sledovani.
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Jak predchdzet intradialyzaéni hypotenzi

Intradialyzaéni hypotenze (IDH) zpdsobuje pacientdm nepfijemné stavy a snizuje G&innost hemodialyzy.

Nové poznatky

IDH mdZe byt pficinou trombézy cévniho pfistupu. Automatické fizeni dialyzy na principu biologické

zpéé vazby (fj. podle aktudlniho zdravotniho stavu - ,biofeedback”) upravuje konduktivitu dialyzatu

a ultrafiliraci v probéhu hemodialyzy. Autofi mnoha studii poukazuji na to, Ze automatické ,biofeedback”

fizeni dialyzy sniZuje vyskyt IDH &asteéné zlepsenim srdeéni kontraktility a zachovanim srdeéni funkce.

Vysledky studii s automatickym ,biofeedback” fizenim dialyzy jsou nekonzistentni a zkoumané soubory

jsou malé. U predisponovanych pacientd miZe i malé mnoZstvi acetdtu potencovat vznik IDH. Nizkd

teplota dialyzétu zpUsobuje vazokonstrikei, aktivuje sympaticky nervovy systém, udrzuje centralizovany

krevni objem a sniZuje vyskyt IDH. Dal$imi zpUsoby vedoucimi k omezeni IDH jsou prodlouZeni doby

hemodialyzy na nejméné ¢tyfi hodiny ffikrét tydné a snizeni koncentrace sodiku v dialyzatu a pfijmu sodiku

ve stravé. Nastaveni ultrafiltraénich profild vyZaduije jesté dalsi vyzkum, ale zatim se zd4, Ze odstranéni

vétdiho mnoZstvi tekutin b&hem prvni hodiny dialyzy a ndsledné snizeni objemu ultrafiltrace v pribéhu

dalsich hodin mdZe také sniZit vyskyt IDH.
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roztok mohou G&inné snizovat vyskyt IDH.
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uvop

Doporuceni European Best Practice Guidelines (EBPG) definu-
ji intradialyza¢ni hypotenzi (IDH) (tj. hypotenzi v priibéhu
hemodialyzy) jako pokles krevniho tlaku a vyskyt pfiznaka
vyZadujicich intervenci [1]. Diagnézu hypotenze urcuje po-
kles systolického krevniho tlaku nejméné o 20 mm Hg nebo
pokles stfedniho arteridlniho tlaku nejméné o 10 mm Hg.
Ackoli se tato definice jevi jako pomé&rné presna, takto pres-
né definovana pravidla byla pouZita jen v nékterych stu-
diich. Rozdily v definici IDH jsou nejcastéj$im zdrojem va-
riaci mezi studiemi. RGzné definice zptsobuji problémy pfi
interpretaci vysledkd studii.

IDH je spojena s fadou klinickych projev(, jako jsou srde¢-
ni arytmie, trombdzy cévniho pfistupu [2°°] a ischémie moz-
kového, mezenterického a korondrniho obéhu. Uvadi se,
Ze ischémie koronarniho ob&hu se muaZe vyskytnout v ne-
piitomnosti makrovaskuldrni nemoci korondrnich tepen.
DalSimi faktory pfispivajicimi k rozvoji ischémie mohou
byt hypertrofie levé srdecni komory, uremické zmény ka-
pilar myokardu (myocardial-capillary mismatch) a mikro-
vaskularni dysfunkce [3]. Koronarni ischémie se miiZze ma-
nifestovat jako regionédlni porucha pohybu srde¢ni stény.
Studie potvrzuji, Ze pfechodné poruchy regionalni motility
srdecni stény se mohou ¢asem fixovat [4,5]. Stale zbyva po-
tvrdit, zda IDH zptsobuje dlouhodobou srdecni dysfunkci.
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Je naprosto zfejmé, Ze IDH zmenSuje Gc¢innost hemodia-
lyzy a sniZuje mnoZstvi odstranéné tekutiny. Casté epizody
IDH mohou sniZovat schopnost dosaZeni cilové hmotnos-
ti. Suboptimalni ultrafiltrace trvajici del$i dobu miiZe vést
k pfevodnéni a k mezidialyza¢ni hypertenzi. Mezidialyzac-
ni hypertenze miiZze podporovat vznik hypertrofie levé ko-
mory a sniZovat arteridlni compliance, které opét mohou
vyvolat rozvoj IDH. Objemové pfetiZeni a srde¢ni selhdvani
jsou Castymi pfi¢inami hospitalizaci dialyzovanych pacien-
th, zvysuji naklady zdravotnického systému a zvySuji mor-
talitu. Proto neni pfekvapenim, Ze IDH, mezidialyza¢ni hy-
pertenze, opakovand srdec¢ni ischémie a srde¢ni selhavani
se Casto vyskytuji u stejného pacienta. Pocet téchto kompli-
kaci, k nimZ dochézi najednou u téhoZ pacienta, zhorSuje
jeho duSevni pohodu. Pacienti, u nichZ se vyskytuji poru-
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chy regionalni motility srde¢ni stény béhem dialyzy, a také

pacienti s castéjSimi IDH a s vy$3i ultrafiltraci pfi hemodia-
lyze [6,7°°] maji zvySenou mortalitu [4].

PATOFYZIOLOGIE INTRADIALYZACNI
HYPOTENZE

V nasledujici ¢asti bude objasnéna multifaktoridlni pato-
fyziologie IDH, coZ ndm umozZni lépe pochopit opatfeni
k prevenci IDH.

Vysoké davky ultrafiltrace

Béhem hemodialyzy je ultrafiltrovano nékolik litri teku-
tiny. Tento objem casto pfevySuje celkovy objem plazmy.
Objem plazmy je caste¢né obnoven doplnénim intravas-
kulédrniho objemu z intersticidlni tekutiny. Je-li dosaZeno
optimdlni suché hmotnosti, je sniZen objem intersticidlni
tekutiny. Vysledkem je zvySend frekvence IDH. V krétkodo-
bém horizontu vede dosahovéani suché hmotnosti ke sni-
Zeni objemu krve v obéhu a tim ke zlepSeni mezidialyzac-
ni hypertenze [8]. V del$im horizontu maZe vést zlepSeni
objemové kontroly a hypertenze ke sniZzeni cetnosti hospi-
talizaci pro srde¢ni selhavéani a ke sniZeni morbidity. K po-
tvrzeni této teorie bude nutné provést dalsi randomizova-
né kontrolované studie.

Zhorsena kardiovaskularni protekce
Nekdy postihuje IDH i pacienty, ktefi nedosahuji své néle-
Zité suché hmotnosti. Patofyziologickym mechanismem je
v tomto piipadé neadekvatni kardiovaskularni odpoveéd pii
zachovani krevniho tlaku pfi objemové zatéZi [9]. Kardio-
vaskularni odpovéd, kterd udrZuje krevni tlak, zahrnuje jak
faktory ze strany pacienta, tak dialyzac¢ni faktory. K fakto-
rm ze strany pacienta, které pfispivaji ke vzniku IDH, pa-
tfi napiiklad autonomni dysfunkce, systolické a diastolické
srdecni selhdvani a zvysena arteridlni tuhost. Tyto fakto-
ry casto nelze ovlivnit a jsou nadéle pficinou vzniku IDH.

Baroreflexe je obranny mechanismus proti IDH. Barore-
flexe u pacientd s ¢astymi IDH je pfedmétem diskusi. U 93
chronicky hemodialyzovanych pacienti byla zkouména ba-
roreflexni senzitivita pfi 26 dialyzach bez IDH a pfi 70 dia-
lyzach s IDH. Ukazalo se, Ze baroreflexni senzitivita se ak-
tivuje pfi vzniku IDH [10]. Naproti tomu v jiné studii bylo
prokédzéno sniZeni baroreflexni senzitivity [11]. Rozdil ve vy-
sledcich studif mtiZe byt ddn vékem pacientt a tuhosti ka-
rotickych tepen. ZhorSend odpovéd karotickych tepen je
spojena se sniZenou baroreflexni senzitivitou. Stale tedy z{i-
stava neobjasnéno, zda ma baroreflexe vztah k IDH. Zhor3e-
na baroreflexe pravdépodobné predisponuje ke vzniku IDH.

Pacienti, ktef{ trpi IDH, mohou mit normalni kardiovas-
kularni reaktivitu v klidu, ale pfi zatéZi muaZe byt jejich kar-
diovaskudrni odpovéd abnormadlni. Napiiklad pfi fyzickém
cviceni maji pacienti s IDH neadekvatni tlakovou odpovéd
na zatéz a sniZzenou ejek¢ni frakci levé komory [12°]. Také
tkaniova dopplerovska systolicka rychlost byla u pacientd
s IDH pfi zatéZi zhorSena. Uvedené udaje podtrhuji dtle-
Zitost srde¢ni systolické funkce pfi ochrané krevniho tla-
ku pfi dialyze.

U pacientt trpicich IDH koreluje koncentrace endotoxi-
nu pred dialyzou s rekurentni hypotenzi [13°]. Stfevni isché-
mie v dlsledku IDH miiZe spustit endotoxémii, ktera déle
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e Intradialyza&ni hypotenze (IDH) je zdvaznou pFi¢inou mor-
bidity u dialyzovanych pacientd.

¢ IDH moze zpdsobit trombdzu cévniho pfistupu.

 Viichni pacienti by méli podstupovat nejméné &tythodi-
novou hemodialyzu tfikrét tydné, aby se zabranilo hemo-
dynamickému stresu, ktery vyvoldvé vznik IDH.

e Pro snizeni frekvence a zdvaznosti IDH je nutné omezit
piijem sodiku ve stravé pacienta, sniZit koncentrace sodi-
ku v dialyzétu, pouzivat profilovani ultrafiltrace, vyuZivat
dialyzu s automatickym ,biofeedback” fizenim, nepouzi-
vat acetdt a ochlazovat dialyzat.

zhorsi kardiovaskuldrni funkce. Dialyzovani pacienti maiji
samoziejmeé vyssi koncentrace endotoxint neZ pacienti s re-
nélni insuficienci v niZ$ich stadiich. Tato hypotéza je nova
ve vztahu ke vzniku IDH; k jejimu potvrzeni nebo vyvrace-
ni bude nutné ziskat dalsi adaje.

POSTUPY KE SNIiZENi INCIDENCE
INTRADIALYZACNI HYPOTENZE

Nékteré postupy mohou potencidlné sniZit incidenci IDH -
jsou uvedeny v nésledujicim pfehledu a kratce okomento-
vany:

sniZit mezidialyza¢ni pfirtistky hmotnosti — omezit pfi-

jem sodiku ve stravé

zvysit suchou hmotnost

vyhnout se pfijmu potravy béhem dialyzy

nastavit ultrafiltrac¢ni profil

nastavit sodikovy profil

upravit sloZeni dialyzacniho roztoku: sodik, bikarbonat,

vapnik, draslik

ochladit dialyza¢ni roztok

provadét hemodiafiltraci

provadét izolovanou ultrafiltraci

prodlouZit hemodialyzu nebo zvysit frekvenci dialyz

zménit medikaci — vyvarovat se kratce pusobicich anti-

hypertenziv pfed dialyzou

rizné: napfiklad midodrin, karnitin

Obecna opatreni

SniZeni piirtstk( hmotnosti mezi dialyzami omezenim pfi-
jmu sodiku vede k niZsi ultrafiltraci pfi dialyze a nasledné
k niZz§imu hemodynamickému stresu pii dialyze. Omeze-
ni pfijmu sodiku ve stravé se velmi doporucuje predevsim
u pacientti, ktefi maji vyssi mezidialyza¢ni pfirastky hmot-
nosti (> 2 kg). Na druhou stranu omezovani pifjmu teku-
tin nema velky vyznam a mélo by byt opusténo [14]. Mis-
to omezeni pfijmu sodiku ke sniZeni vyskytu IDH je casto
zvySovana sucha hmotnost. ZvySeni suché hmotnosti sni-
Zuje objem ultrafiltrace, ale zvySuje riziko pfevodnéni a hy-
pertenze. Proto by mélo byt zvySovani suché hmotnosti zva-
Zovéano s védomim téchto rizik.

Omezenim pfijmu potravy béhem hemodialyzy — zejmé-
na vynechdnim potravin bohatych na karbohydraty - se
sniZi frekvence hypotenzi, které by mohly byt spustény pfi-
jmem potravy [15].
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Profilovani sodiku a ultrafiltrace

Vzniku IDH mtzZe pfedchézet jak profilovani sodiku, tak
profilovani ultrafiltrace. V randomizované zkiiZzené studii
provedené v Ciné u osmi dlouhodobé diayzovanych pa-
cientd s frekventnimi hypotenzemi byl sledovan vliv obou
zminénych metod — modelovédni profilu sodiku a ultrafilt-
race — na hemodynamickou stabilitu [16]. Koncentrace so-
diku v dialyza¢nim roztoku byla udrZovana na 138 mmol/I
nebo byla linedrné sniZovana od 148 mmol/l do 131 mmol/l,
tak aby ztraty sodiku béhem dialyzy byly stejné v obou sle-
dovanych skupinach. Ultrafiltrace byla také bud udrZova-
na konstantni, nebo se linearné sniZovala v pribéhu dialy-
zy, aby se dosahlo podobnych ultrafiltrovanych objemu. Pfi
pouZiti 2 x 2 faktoridlniho uspofadani byli pacienti pfifazeni
bud do skupiny s dialyzou s profilaci sodiku, nebo do sku-
piny s profilaci ultrafiltrace, nebo do skupiny s kombinaci
obou zpusobti 1é¢by, nebo do skupiny, v niZ byla ultrafilt-
race a koncentrace sodiku konstantni. Kazdé schéma 1é¢by
bylo pouZito u 10 hemodialyza¢nich procedur. Lepsi hemo-
dynamicka stabilita byla pozorovana pfi pouZiti kombinace
obou zpusobt 1é¢by. Nedostatkem studie byla malé velikost
zkoumaného vzorku pacienti, méfeni mnoha vyslednych
ukazatell a nedostatecna statistickd analyza. Vysledky stu-
die je nyni nutné potvrdit vétSimi studiemi.

Dialyza s automatickym , biofeedback”
Fizenim

Dialyza s automatickym , biofeedback” fizenim vyuZiva tech-
nologie, kterd méni konduktivitu dialyzatu a ultrafiltraci bé-
hem hemodialyzy v zavislosti na télesné hmotnosti a na kon-
centraci sodiku [17°]. PouZitim této nové technologie je
mozZné zabranit vzniku IDH a nékteré studie potvrzuji jeji
acinnost [18-22].

V randomizované studii provedené u 55 dlouhodobé dia-
lyzovanych italskych pacientd se sklonem k hypotenzi byl
hodnocen ,fuzzy logic” systém (pozn. red.: ,fuzzy logic” je
moderni technologie, kterd umoZiiuje pristrojiim pomoci senzorii
zjistit, jak probihd vykondvand cinnost, a podle vysledkii upravit
jeji priibéh), ktery ménil ultrafiltraci v zavislosti na krevnim
tlaku, aby zabréanil vzniku IDH. ZavaZzna IDH byla pozorova-
na v 13,8 % dialyz v kontrolni skuping, ale jen v 8,3 % dia-
lyz s ,fuzzy logic” systémem (39% relativni sniZeni; p = 0,01)
[19]. V dalsi randomizované studii, trvajici Sest mésicti, se
zkoumalo ocekéavani, Ze dialyza s automatickym ,biofeed-
back” fizenim zlep$i kontrolu hypertenze v porovnani se
standardni hemodialyzou [20]. Pocet dialyz, kdy byla nut-
na intervence zdravotnického persondlu, klesl v interveno-
vané skupiné o 42,9 %, zatimco v kontrolni skupiné vzrostl
0 35,7 % (p = 0,04). V jiné mensi randomizované studii se
14 pacienty dialyzovanymi s pouZitim bud automatického
,biofeedback” fizeni, nebo standardni dialyzy bylo pozoro-
vano sniZeni vyskytu IDH pfi pouZiti dialyzy s automatic-
kym ,biofeedback” fizenim [21].

V randomizované zkfiZené studii u osmi hemodialyzova-
nych pacientt s tendenci k hypotenzi byl porovnavéan roz-
voj regiondlnich poruch kinetiky levé komory v priibéhu
standardni a , biofeedback” fizené dialyzy [22]. Reverzibilni
poruchy regionalni motility srde¢ni stény se rozvinuly bé-
hem dialyzy s ultrafiltraci ve 42 oblastech u vSech osmi pa-
cientd v porovnani se 23 regionalnimi poruchami motili-
ty, které se objevily u sedmi pacienti béhem , biofeedback”
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fizené dialyzy [pomér Sanci (odds ratio, OR) pro regional-
ni poruchy motility u kontrolni skupiny: 1,8; 95% inter-
val spolehlivosti (confidence interval, CI): 1,1-3,0]. BEhem
»biofeedback” fizené dialyzy bylo pozorovano vyznamné
méné epizod IDH.

V relativné vét$i multicentrické studii s 56 pacienty se IDH
nezlepsila pfi pouZiti dialyzy s automatickym ,biofeedback”
fizenim, s vyjimkou podskupiny pacienti, ktefi méli Casté
epizody hypotenze [23]. V této skupiné se sniZila frekvence
IDH z 1,185 na 0,979 na dialyzu (p = 0,004).

V nekontrolované multicentrické prospektivni studii za-
hrnujici 55 hemodialyzovanych pacientt v Itélii s IDH nebo
s disekvilibra¢nim syndromem byly poc¢itany epizody IDH
béhem jednoho mésice pfi standardni 1écbé [17°]. Poté na-
sledovalo Sest mésicti 1é¢by novou technologii. Primarnim
sledovanym ukazatelem studie byla frekvence vyskytu IDH.
Pouziti nové technologie vedlo ke stabilizaci systolického
i diastolického krevniho tlaku a ke sniZeni srde¢ni frekvence.
Cetnost dialyz komplikovanych hypotenzi se sniZila z 59 %
pfi standardni hemodialyze na 1 % pfi intervenc¢ni 1écbé.
Ackoli studie trvala Sest mésicti, je obtiZné potvrdit vztah
pii¢ina-nasledek, protoZe nebyla provedena randomizace.

V prospektivni randomizované zkfiZené studii se 34 pa-
cienty z deviti pracovist byli pacienti s ¢astymi symptoma-
tickymi hypotenzemi v alesponi 33 % dialyz béhem Sesti tyd-
nt screeningu randomizovani bud do skupiny s ultrafiltraci
s kontrolou krevniho objemu, nebo do skupiny se standardni
dialyzou, na dobu Sesti tydnt [24]. Frekvence symptomatic-
kych hypotenzi se sniZila ze 32 + 23 % ve standardni skupi-
né na 24 + 21 % ve skupiné intervenované (p = 0,04). Ke ko-
necné analyze bylo bohuZel dostupnych jen 26 pacientd.

Dialyza s automatickym ,biofeedback” fizenim zlepSuje
snasenlivost dialyzy zlepSenim srde¢ni ¢innosti, zachova-
nim srdecni funkce a nasledné sniZenim vyskytu IDH. Vy-
sledky studii dialyzy s automatickym ,biofeedback” fize-
nim jsou nekonzistentni a velikost zkoumanych vzork je
malé. Difve neZ bude moZné dialyzu s automatickym ,bio-
feedback” fizenim doporucit jako vhodny prostifedek k pre-
venci IDH u pacientt se sklonem k hypotenzi, bude nutné
provést dalsi studie.

Dialyza s chladnym dialyzaénim roztokem

U dialyzovanych pacientt se sklonem k hypotenzi zlepSu-
je chladny dialyzac¢ni roztok hemodynamickou stabilitu.
Ve studiich se uvadi, Ze chladny dialyza¢ni roztok mtiZe zlep-
Sit subklinické projevy ischémie myokardu. V malé rando-
mizované zkifZené studii provedené ve Velké Britanii, kterd
zahrnovala 10 pacientd se sklonem k hypotenzi, byla dialyza
provadéna s teplotami roztoku bud 37 °C, nebo 35 °C [25].
Pomoci echokardiografie se méfil vznik poruch regionalni
motility stény levé komory. Doslo k rozvoji 49 novych regio-
nélnich poruch motility stény u deviti pacientt pfi dialyze
s teplotou roztoku 37 °C a 13 regionélnich poruch motility
stény srdec¢ni u Ctyf pacientd pfi hemodialyze s roztokem
o teploté 35 °C (regionalni poruchy motility u kontrol: 3,8;
95% CI: 2,1-6,9). Vétsina poruch regionalni motility byla
pfechodna a upravila se do 30 minut po ukonc¢eni hemo-
dialyzy. Podle o¢ekavani byl krevni tlak vyssi pfi hemodia-
Iyze s roztokem o teploté 35 °C; bylo zde také méné epizod
IDH, coZ je vysledek zvySené periferni rezistence, ale nebyl
pozorovan rozdil v srde¢nim vydeji. Studie potvrzuje pfed-
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chozi nalezy reverzibilnich poruch motility srde¢ni stény,
které vznikaji v pribéhu hemodialyzy [26]. Velmi dileZité
ovsem je, Ze tyto poruchy lze omezit sniZenim teploty dia-
lyza¢niho roztoku, coZ je jednoduchy prostfedek bez financ-
nich nékladd. SniZeni teploty dialyza¢niho roztoku neovliv-
nuje adekvatnost hemodialyzy a chladny dialyza¢ni roztok
je obecné dobfe snasen [27].

Van Sande a spol. [28] provedli randomizovanou zkfiZe-
nou studii u 14 hemodialyzovanych pacientd, v niZ porovna-
vali dialyzu s chladnym dialyza¢nim roztokem a izotermic-
kou dialyzu. Jako kontrola slouZila termoneutralni dialyza.
Symptomatickd IDH se vyskytla ve tfech piipadech pfi izo-
termické dialyze, ve tfech pfipadech pfi termoneutralni dia-
lyze, ale jen v jednom piipadé€ pfi dialyze s chladnym roz-
tokem. PfestoZe pocet piipadi je velmi nizky, a proto neni
mozné provést statistickou analyzu, uvedené adaje potvr-
zuji, Ze IDH lze pfedchazet ochlazenim dialyzacniho rozto-
ku, ¢imZ se udrZi télesna teplota. Chladny dialyza¢ni roztok
1épe uchovavd centralni krevni objem pacientd. Ve studii
vSak bylo také konstatovano, Ze pacienti mohou trpét chla-
dem [28]. K potvrzeni vyhod pouZiti chladného dialyzatu
pro dlouhodobé vysledné ukazatele dialyzovanych pacien-
th je potfeba uskutecnit dalsi studie.

Slozeni dialyzaéniho roztoku

Jiz bylo konstatovéano, Ze acetdt miiZe zptisobovat vznik IDH.
Acetat je pfitomen v malém mnoZstvi — pfibliZné 3 mmol/l -
dokonce i pfi bikarbonatové dialyze. Ve zkiiZené studii zahr-
nujici 25 pacientt byla provddéna hemodiafiltrace pomoci
bikarbonétu bud s acetatem, nebo bez né&j [29°]. Pfi pouZiti
bezacetatové hemodiafiltrace se sniZila koncentrace srdec-
niho troponinu T. Pfi pouZiti acetatové hemodiafiltrace se
koncentrace troponinu T zvysila. Pfi pouZiti acetatového dia-
lyza¢niho roztoku déle doslo k vyraznéjsimu poklesu krevni-
ho tlaku a zvySeni srde¢ni frekvence. Tyto vysledky potvrzu-
ji, Ze acetat mliZe i v nizké koncentraci zplisobit vznik IDH.

JiZ urc¢itou dobu je znamo, Ze zvySeni koncentrace vapni-
ku v dialyzacnim roztoku zlepSuje kontraktilitu myokardu
a omezuje vznik IDH. Uloha riznych sérovych koncentra-
ci bikarbonatu je méné jasna. Gabutti a spol. [30] proved-
li jednoduse zaslepenou randomizovanou zkfiZzenou studii
k objasnéni vlivu bikarbonatu a vapniku na hemodyna-
mickou stabilitu. Randomizovali 21 dlouhodobé dialyzova-
nych pacientt do dvou skupin - s vysokym a s nizkym ob-
sahem vapniku v dialyzatu (1,25 mmol/] oproti 1,5 mmol/l)
nebo s vysokym a s nizkym obsahem bikarbonatu (rozmezi
26-29 mmol/l pro roztok s nizkym obsahem bikarbonatu
a 32-35 mmol/] pro roztok s vysokym obsahem bikarbona-
tu). Roztok s vys$$im obsahem vapniku podle ocekavani zlep-
$il srde¢ni vydej, systolicky i diastolicky krevni tlak a zvysil
koncentraci ionizovaného kalcia po dialyze. Roztok s vys-
$im obsahem bikarbondtu sniZil koncentraci ionizovaného
kalcia po dialyze a sniZil systolicky i diastolicky krevni tlak.
Rizné koncentrace vapniku nebo bikarbonatu ale neovlivni-
ly vznik IDH. To, zda roztok s vy3$im obsahem bikarbonatu
a nizkym obsahem vapniku potencuje vznik IDH u predis-
ponovanych pacientd, je pfedmétem vyzkumu.

K objasnéni vlivu drasliku na zmény krevniho tlaku bé-
hem dialyzy byla provedena mnohosmeérna (,multiway”)
zkfiZena studie, kterd zahrnovala 24 dlouhodobé dialyzova-
nych pacientt [31°]. Ve studii se prokézalo, Ze nizka koncen-
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trace drasliku v dialyza¢nim roztoku je doprovazena sniZe-
nim systolického i diastolického krevniho tlaku v disledku
sniZeni periferni cévni rezistence. Celkem bylo pozorovano
18 epizod IDH se systolickym krevnim tlakem niZ$im neZ
90 mm Hg. Pfi dialyzach s nizkym obsahem drasliku v dia-
lyza¢nim roztoku byl pozorovan zvySeny vyskyt symptoma-
tické i asymptomatické IDH. Bylo zaznamendno, Ze u dia-
lIyz s nizkou koncentraci drasliku v dialyza¢nim roztoku byl
vyskyt IDH 72 %, u dialyz s vy33i koncentraci drasliku 17 %
IDH a u dialyz s béZnou koncentraci drasliku 11 % IDH. Ac-
koli draslik pasobi vazodilatacné, stale neni jasné, jak maze
zpusobit pokles krevniho tlaku.

Farmakologicka opatieni

V randomizované studii [32] se zkoumal vliv hemodialy-
zy na plazmatické koncentrace vazopresinu a vliv exogen-
né podavaného vazopresinu na kardiovaskularni stabilitu
u chronicky hemodialyzovanych pacientd. Pfedpokladem,
ktery vedl autory k této hypotéze, bylo pozorovani, Ze sé-
rova koncentrace vazopresinu se béhem hemodialyzy vy-
znamné neméni. Plazmatickd koncentrace vazopresinu byla
3,1£0,7 pg/ml pred dialyzou a 5,0 + 1,5 pg/ml na konci
dialyzy. Vysledky studie nedoséhly statistické vyznamnos-
ti, protoZe studie zahrnovala jen 10 pacientd. Nedostatec-
ny nartst koncentrace vazopresinu vSak muize byt disled-
kem neschopnosti detekovat malé zmény jeho koncentrace.
Déle byla provedena randomizovana dvojité zaslepena stu-
die se dvéma vétvemi — paralelnimi skupinami s 22 hemo-
dialyzovanymi pacienty s hypertenzi. Porovnaval se tcinek
podané infuze vazopresinu (0,3 mU/kg/min; n = 11) a infu-
ze fyziologického roztoku (n = 11) na systolicky krevni tlak
a na vyskyt symptomatickych hypotenznich piihod spus-
ténych sniZenim cilové suché hmotnosti o 0,5 kg. Sympto-
matickd hypotenzni pfihoda se objevila u jednoho pacienta
s vazopresinem a u sedmi pacient{ s placebem (9 % oproti
64 %; p = 0,024). Cilovych hodnot ultrafiltrace bylo dosa-
Zeno pouze u pacientt s vazopresinem (520 ml navic oproti
64 ml navic u pacientt s placebem; p = 0,01). Nebyla znama
Cetnost hypotenzi pfed zahdjenim studie, a proto nelze vy-
loucit, Ze ve skupiné s placebem bylo zahrnuto vice pacien-
th se sklonem k hypotenzi. V kontrolni skupiné byla velmi
vysoka Cetnost IDH. Ackoli jsou vysledky studie provokativ-
ni, dfive neZ bude vSeobecné akceptovano, Ze podavani va-
zopresinu muZe zabranit vzniku IDH, je tfeba tyto vysled-
ky jesté potvrdit ve vétSich studiich [33].

Karnitin se pouZiva ke zmirnéni kfeci a IDH u hemodia-
lyzovanych pacient(i. Centers for Medicare and Medicaid
Services hradi vydaje na tuto 1écbu IDH. V metaanalyze stu-
dii tykajicich se IDH a kfeci a pouZiti karnitinu u hemodia-
lyzovanych pacientti nebylo prokazdno zmirnéni ani jed-
né z téchto komplikaci po podani karnitinu [34]. Z analyzy
péti studii vyplynul sdruZeny pomeér Sanci (OR) 0,28 (95%
CI: 0,04-2,23) pro IDH jako odpovéd na suplementaci kar-
nitinem. Mezi studiemi byla vyznamna heterogenita a ne-
jednotnost v definici IDH. Bude zapotfebi provést dalsi vét-
31 studie, které by potvrdily nebo zamitly vliv suplementace
karnitinem na IDH.

Konvektivni metody nahrady funkce ledvin

Konvektivni metody, jako jsou hemodiafiltrace a hemofiltra-
ce, mohou sniZit vyskyt symptomatické IDH u dlouhodobé
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dialyzovanych pacient [35]. Dikazy pfinesla randomizova-
na studie, v niZ bylo sledovdno 70 hemodialyzovanych pa-
cientd, 36 1écenych hemofiltraci a 40 1éCenych hemodiafil-
traci [29°]. Primarnim cilovym parametrem této studie byla
¢etnost symptomatické IDH v porovnani s Cetnosti na zacat-
ku studie. U hemodialyzovanych pacientt vzrostla frekven-
ce ze 7,1 % na 7,9 %. Pfi hemofiltraci klesla z 9,8 % na 8 %
a pfi hemodiafiltraci klesla z 10,6 % na 5,2 %. Hodnota OR
pro sniZeni rizika symptomatické IDH byla u hemofiltrace
0,69 a u hemodiafiltrace 0,6.

Rabindranath a spol. [36] systematicky zrevidovali
20 studii se 657 pacienty, aby porovnali konvektivni me-
tody mimotélni ndhrady funkce ledvin a difuzni zpisoby
(hemodialyza). Porovnavané studie byly malé a mély subop-
timalni kvalitu. Metaanalyza neprokédzala vyznamné vyho-
dy konvektivnich metod oproti hemodialyze pfi sledovani
Klinicky dualeZitych vyslednych ukazateld, jako jsou morta-
lita, IDH a hospitalizace.

Zvysena cetnost a délka dialyzy
Doporuceni European Best Practice Guidelines navrhuji, aby
se dialyza provadéla nejméné tfikrat tydné a aby jeji cel-
kova délka byla alesponl 12 hodin tydné, pokud neni jesté
pfitomna zbytkova renalni funkce [37]. Pfi auditu vice nez
32 000 dialyzovanych pacientt v USA se ukazalo, Ze jen 25 %
z nich bylo dialyzovdno uvedenou minimalni doporucenou
dobu [38°]. ProdlouZenim dialyzy se sniZi rychlost ultrafil-
trace a pravdépodobné se sniZi cetnost IDH u mnoha pa-
cientd, ktefi jsou dialyzovani krat$i dobu nez ¢tyfi hodiny.
Jinou strategii vedouci ke sniZeni frekvence IDH je prova-
déni kratkych dialyz kaZdy den. V malé retrospektivni studii
zahrnujici 12 pacientd bylo dosaZeno sniZeni vyskytu IDH
pii kaZdodennich kratkych dialyzach [39]. Pomér Sanci (OR)
v porovnani s konvenéni dialyzou byl 0,36. V jiné prife-
zové studii, zahrnujici 46 pacient(i, bylo odhaleno, Ze ¢asté
provadéni hemodialyzy je spojeno s nizsim vyskytem dys-
funkce myokardu (typu ,myocardial stunning”) navozené
dialyzou v porovnani s konvencni dialyzou [17°].

ZAVER

IDH je zdvaZnou pfi¢inou morbidity dialyzovanych pacien-
t. PouZivana definice IDH se v rliznych studiich lisi, coZz
komplikuje interpretaci jejich vysledkii. Nedavno byla vyslo-
vena hypotéza, Ze tvorba endotoxinti v ischemickém stfevé
vede ke vzniku IDH. IDH muZe byt také pfi¢inou trombo-
zy cévniho pfistupu. Dialyza s automatickym , biofeedback”
fizenim muZe zmirnit IDH zlepSenim srdec¢ni kontraktili-
ty a udrZenim srdecni funkce. Vysledky studii s dialyzou
s automatickym ,biofeedback” fizenim jsou nekonzistent-
ni a zkoumané soubory jsou malé. Acetat miZe i v malém
mnoZstvi vyvolavat IDH, zejména u predisponovanych pa-
cient. Chladny dialyzacni roztok navozuje vazokonstrikci,
aktivuje sympaticky nervovy systém, udrZzuje centralni krevni
objem a zmirfiuje IDH. Velmi G¢innymi zplisoby k omezeni
IDH jsou prodlouZeni doby hemodialyzy nejméné na cty-
fi hodiny tfikrat tydné a omezeni pfijmu sodiku ve stravé.
Ultrafiltra¢ni profily bude nutné dale podrobit zkoumani,
ale zatim se zd4, Ze odstranéni vétSiho mnoZstvi tekutiny
v prvni hodiné hemodialyzy a mensi ultrafiltrace v dalSich
hodinédch miZe vyskyt IDH sniZit.
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Antikoagulaéni lécba v dialyzovanych pacient s fibrilaci sini: stoji vyhody

za mozna rizika?

Jenny I. Shen®, Mintu P. Turakhia® a Wolfgang C. Winkelmayer®

Uéel prehledu

Fibrilace sini se vyskytuje pomémé &asto i u dialyzovanych
pacientd. Ackoli u vétSiny z nich se doporuéuje poddavéni
perordlnich antikoagulancii v prevenci cévnich mozkovych
pithod, je k dispozici jen omezené mnoZstvi dokazd
o lééebnych doporuéenich u hemodialyzovanych pacientd
s arytmiemi. V tomto prehledovém &lénku shrnujeme sougasné
informace o epidemiologii fibrilace sini v dialyzovanych
pacientd a pfinddime prehled o G&innosti  perordlni
antikoagulaéni 1é¢by u této populace.

Nové poznatky

Fibrilace sini se u chronicky hemodialyzovanych pacientd
vyskytuje stdle Castéji, zvla3té pak u starSich, mezi nimiZ je
tato arytmie diagnostikovana u jednoho ze Sesti. Mortalita
pacientd s fibrilaci sini je v porovndni s kontrolami bez
fibrilace sini dvojndsobnd. Perordlni antikoagulancia
dostévd jen omezeny pocet pacientl s fibrilaci sini; perordlni
antikoagulaénilé&baje vak vyznamné spojovdna se znaénym
rizikem hemoragické cévni mozkové piihody. V observaénich
studiich nebyl prokdzan pfiznivy vliv perordlni antikoagulaéni
lé&by na sniZeni rizika ischemické cévni mozkové prihody;
v nékterych studiich bylo popsano vys3i riziko hemoragické
cévni mozkové prihody u jedincl uzivajicich warfarin.
V sougasné dobé jsou k dispozici i nové lé¢ebné moznosti,
zahrnujici pfimy perordlni inhibitor trombinu a dva perorélni
inhibitory faktoru Xa, ale dosud nebylo zkou3eno jejich pouziti
u pacientl s pokrocilym onemocnénim ledvin.

Souhrn

U hemodialyzovanych pacientd stédle &astéji dochdzi
k fibrilaci sini; dosud mdme mélo védomosti o optimdlni [é¢bé
téchto pacientl. Souéasny stav pozndni nepodporuje pfinos
perordlni antikoagulaéni 1ééby u populace dialyzovanych
pacientd.

Kli¢ova slova
cévni mozkové piihoda, fibrilace sini, hemoragie, mortalita,
termindlni selhdni ledvin
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e Fibrilace sini se u chronicky hemodialyzovanych pacientd
vyskytuje pomérné &asto, ale pouze u malého poétu z nich
se podavé perorélini antikoagulagni 1é&ba warfarinem.

o Ucinnost a bezpe&nost perordlni antikoagulaéni lé&by
u hemodialyzovanych pacientd s fibrilaci sini dosud ne-
zkoumaly Z&dné randomizované studie.

e Tento klinicky problém jiz zkoumalo nékolik observaénich
studii, ale v zadné z nich nebyly zji$tény jednoznaéné vy-
hody perordlni antikoagulagni lé&by warfarinem.

* Rozsdhlé studie s novymi antikoagulancii zaméfené
na otdzky G¢innosti nezahrnovaly dialyzované pacienty.

* Vsouasné dobé nelze vytvofit obecnd doporueni ve pro-
spéch pouzivani perordlni antikoagulaéni léeby u hemo-
dialyzovanych pacientd s fibrilaci sini.

“Division of Nephrology, ® Division of Cardiovascular Medicine

a Department of Medicine, Stanford University School of Medicine
and Veterans Affairs Palo Alto Healthcare System, Palo Alto, Kalifornie,
USA

Anticoagulation for atrial fibrillation in patients on dialysis:

are the benefits worth the risks2

Curr Opin Nephrol Hypertens 2012; 21:600-606
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Intervencni pristupy v lécbé rezistentni hypertenze

Andrew C. Davidson a John D. Bisognano

Uéel prehledu
Podet obyvatel USA s hypertenzi se stdle zvy3uje a v této

skupiné i naddle roste polet pacientd s rezistentni hyper- e Pres pokroky dosazené ve farmakologii stéle nardstd po-
tenzi. K tomuto ndrdstu dochdzi i pfes vyznamny pokrok et pacientd s rezistentni hypertenzi, ktefi mohou mit uZi-
ve farmakoterapii a pfes zavédéni inovaénich strategii. Re- tek z intervenénich zpUsobU lécby ovlivAuijicich sympaticky
zistentni hypertenze predstavuje vyznamny rizikovy fakfor nervovy systém pouzivanych jako pfidavnd lé¢ba k zaijis-
morbidity a mortality. Intervenéni pfistup k [é¢b& pacientd t&ni kontroly krevniho tlaku.

s rezistentni hypertenzi miZe predstavovat dalsi pFispévek
k terapii nemocnych s obtizné kontrolovanym krevnim tlakem,
ktefi jsou lé&eni pouze farmakologicky.

* V soucasné dobé se pro pouziti v USA zkoumaiji dva in-
tervenéni postupy - lé¢ba aktivaci baroreflexd a rendl-
ni sympatickd denervace. Obé tyto metody se povazuji

Nové P?Z'“af'k)’ o ' ) o za dobfe snédsené a Gcinné.
Intervencni pristup k pacientum s rezistentni hyperten2| e Akdi b flox dlnf ticka d
e, " .. . o . i roreflexd a rendlni sympati ner ne-
0&inny a pravdépodobné i dobfe sndseny. Stimulace baro- vace barorefiexy a renalni sympanicka denervace ne

receptori zvyiuje pravdépodobnost dosazeni normdlniho jen sniZuji éetnost rezistentni hypertenze, ale také posky-
krevniho tlaku u pacientd, u nichZ nebyla hypertenze v pred- tuji dal3i vyznamné zdravotni vyhody.

chézejicim obdobi uspokojivé kontrolovéna samotnou farma-

koterapii. Rendlni denervace pravdépodobné G&inné [éci hy-

pertenzi u populace s pfedtim nekontrolovanou hypertenzi.

S pouzitim obou uvedenych metod bylo dosaZeno statisticky

vyznamnych cilovych parametrd, s predpokladem nizkého ri-

zika periprocedurdlnich komplikaci, ackoli vyzkum k ové&Feni

bezpeénosti a Gcinnosti takového postupu ddle pokraduje.

Souhrn

Intervenéni zpdsoby |éZby se mohou stét stale vyznamnéjsim
|é¢ebnym doplikem pro pacienty s rezistentni hypertenzi,
u nichz k dosaZeni dobré kontroly krevniho tlaku samotné
farmakoterapie selhdvd. V souéasné dobé se zkoumaiji dva
mimofédné zajimavé intervenéni postupy, které se zdaji byt
0¢inné - elekirickéd stimulace karotickych baroreceptord

a katétrovd denervace rendlnich sympatickych nervd. Department of Medicine, Cardiology Division, University of Rochester

Kli¢ové slova Medical Center, Rochester, New York, USA
lé¢ba aktivaci baroreflexd, rendlni sympatickd denervace, Interventional approaches for resistant hypertension

rezistentni hypertenze Curr Opin Nephrol Hypertens 2012; 21:475-480
© 2012 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

bezdratovy

programujici

systém lé&ba od distdlni &asti arterie
- k &asti proximalni

L e ’

k= _

- vodi€ aktivace J g
b H o " s
aroreflexu _____,,.-“"‘l ]

odstup 2 5 mm

L, b
==l [CVRx - o
£ o
implantabilni 3 15
. [} o}
pulsni -
generdtor
Implantabilni pulsni generdtor Rheos® s vodi- K ablaci rendlnich sympatickych nervd se pouZiva ka-
&em chronicky stimulujicim karoticky sinus. Je zndzornén také  tétr Symplicity®. Je treba poznamenat, Ze lé¢ba se zahajuje podél arte-
v bezdrdtovém programujicim pfistroji. rie postupng; s lécbou se postupuje od distélni &dsti k &asti proximdini.
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Magnetickd rezonance pro zhodnoceni orgdnové perfuze u pacientd

s chronickym onemocnénim ledvin

Aghogho Odudu®®, Susan T. Francis® a Christopher W. Mclntyre®®

Ugel prehledu

Neddvno zvefejnéné Gdaje zdiraznily vyznam kvantitativ-
niho méfeni orgdnové perfuze a funkéni rezervy. Zobrazeni
magnetickou rezonanci umoZfuje zhodnoceni ukazateld per-
fuze bez pouziti kontrastni latky. Jiz jistou dobu jsou dostupné
metody jako ,arterial spin labelling” (ASL) a ,blood oxygen
level-dependent” zobrazeni (BOLD), ale pokrok v technologii
a obavy o bezpecnost pacientl pfi poddvdni kontrastnich |&-
tek u onemocnéni ledvin znovu podhnitily zdjem o tyto metody
a jejich rozvoj.

Nové poznatky

Metoda ASL méfi perfuzi, zatimco metoda BOLD poskytuje
informace o okysli¢eni krve, vyplyvaijici z G&inku sloZzeného
z mnoha rdznych méfeni véetn& perfuze, krevniho objemu
a spotieby kysliku; proto jsou tyto metody spise doplikové
nez vzdjemné zaménitelné. Pivodné byly vyhrazeny jen pro
zobrazovdani mozku, nebof pfirozené nizky signdl, citlivost
0&inkd a pohyb omezily jejich pouziti u hrudnich a bfisnich
orgdnd. Pokrok v technologii viak ved! k vyvoji kvalitativné
lepsich postupd, které mohou kvantifikovat klinicky relevantni
zmény a dobre je korelovat s referenénimi standardy. Nové
pfistupy pravdépodobné urychli jejich zavedeni do klinické
praxe.

Souhrn

Neinvazivnost a opakovatelnost zobrazeni pomoci metod
ASL a BOLD povedou pravdépodobné k jejich Sir§imu pouzi-
vani v klinickém vyzkumu. Pfi pouZiti vyvojovych algoritmd
navrhujeme, aby tyto metody byly validovény dfive, nez se
zaénou obecné pouzivat pfi vysetfovani hrudnich a bfisnich
orgdnd. PoZadavek kladeny na tyto metody je pravdépodob-
né veden snahou vyhnout se pouZivéni kontrastnich latek.

Kli¢ova slova

flow-alternating inversion recovery”, magnetickd rezonance,
rendlni, srdeéni, zobrazeni perfuze, zobrazeni pomoci
Jarterial spin labelling”, zobrazeni pomoci ,blood oxygen
level-dependent”

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2013; 7:20-24

e ASL mé&fi tkéfovou perfuzi, zatimco BOLD predstavuje
ukazatel okysli¢eni tkani.

e Neinvazivnost a moznost opakovani &ini tyto metody vhod-
né pro hodnoceni & zkoumdni orgdnové ischémie a pred-
stavuje alternativu pouZiti exogennich kontrastnich latek.

e ASL je pfirozené kvantitativni zobrazeni, zatimco BOLD
nikoli. Proto jsou smysluplnéjsi vice€etnd méfeni BOLD
kontrastu za fyziologickych a farmakologickych podnét
nez jednotlivd méfeni.

* Komeréni dostupnost, technicky rozvoj a motivace vyhnout
se pouzivani kontrastnich latek pravdépodobné urychli za-
vedeni t&chto metod do klinické praxe.

School of Graduate Entry Medicine and Health, University

of Nottingham, Nottingham, ® Department of Renal Medicine, Royal
Derby Hospital, Derby, a <Sir Peter Mansfield Magnetic Resonance
Centre, University of Nottingham, Nottingham, Velka Britanie

MRI for the assessment of organ perfusion in patients with chronic
kidney disease

Curr Opin Nephrol Hypertens 2012; 21:647-654
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kontrolni zobrazeni zna&ené zobrazeni zobrazeni perfuze

Principy mé&Feni perfuze ASL pomoci metody ,flow-alternating inversion recovery”. A: Horni Fada: Obrdzek byl ziskdn
tak, Zze voda v rendlnich arteriich znaend magnetickou inverzi (korondrni, axidlni a sagitélni pohled na neselektivni znaéenou, bile
ordmovanou oblast k ozna&eni pfitékaijici krve) je odeétena z kontrolniho zobrazeni (selektivni kontrolni oblast je ordmovana Eernég),
&imz se ziskd zobrazeni perfuze. B: Spodni fada: Rozdil v intenzité signdlu mezi kontrolnimi a znagenymi obrdzky vytvéFi zobrazeni
perfuze se signdlovou intenzitou odpovidaijici pfiblizn& 1-4 %. P¥i pouziti kinetického modelu mize byt tento rozdil v zobrazeni pre-
veden na mapu absolutnich hodnot regiondlni perfuze.

Odhad rendlni perfuze byl ziskdn na zdkladé metod ,flow-alternating inversion recovery” / ,arterial spin label-
ling” s pouzitim mapy T1-relaxaénich &asd (A), mapy arteridlniho tranzitniho &asu (B) a mapy kvantitativni regiondlni perfuze

v ml/min/100 g tkdné (C).

Mapy rezervy perfuze myokardu méfe-
né pomoci ,arterial spin labelling” a rentgenové angio-
gramy dvou pacientd. A, B: Pacient s totdIni okluzi levé
predni sestupné korondrni tepny (ramus interventricularis
anterior). C, D: Pacient s totdIni okluzi pravé korondrni
tepny. Oblasti myokardu s mensi perfuzni rezervou odpo-
vidaji oblastem okludovanych cév (3ipky).

LK - leva komora, PK - pravé komora

Pfevzato se svolenim ze: Zun Z, Varadarajan P, Pai RG,
et al. Arterial spin labeled CMR detects clinically rele-
vant increase in myocardial blood flow with vasodilation.

JACC Cardiovasc Imaging 2011; 4:1253-1261.
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Nova sila pro jednodussititraci
a presnéjsidavkovani
-DostupnavCRod1.1.2013
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ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU:

Zemplar 2 pg/ml

SloZeni: Parikalcitolum 2 pgv1 mlpfipravku. Indikace: Prevencealécbasekundarniho hyperparathyroidismu prichronickémselhaniledvin. Davkovani: obvykle
centrélniZilnilinkoub&hem hemodialyzy, u pacientlibez moZnostihemodialyzy se poda pomaloui.v.injekci. Uvodnidavkase vypocte podle vychozich hladin
iPTH: Uvodnidavka (ug) = vychozihladinaiPTH [v pg/ml]/80a podé sei.v., ne éast&jine obden. Titraéni davka: hladina iPTH stejna nebo zvy3ena: zvyseni
davky o 2-4g;poklesiPTH 030 %: zvysenidavky o 2-4 g; poklesiPTH 0 30 %, 60 %: davka beze zmén; poklesiPTH 0 60 %: sniZenio 2-4 ug; hladinaiPTH 15,9
pmol/I (150 pg/ml): sniZenfo 2-4 pg. Kontraindikace: projevy intoxikace vitaminem D, hyperkalcémie nebo precitlivélost na jakoukoliv sloZku p¥ipravku.
Zvlastni upozornéni: Akutni pfedavkovani parikalcitolem mdZe zpsobit hyperkalcémiia vyZzaduje okamzitou lé¢bu. Dlouhodobé podavani mize privodit
hyperkalcémii, zvysenisoucinu Ca x P a metastatické kalcifikace. Behem |écby je nutné pravidelné kontrolovat hladiny kalcia, fosfatliaiPTH v séru. Pacienti
musi dostavat pfimérené davky kalcia. Nejsou zadné zkuSenostis podavanim u détido 5 let véku. Pokud se rozvine vyrazna hyperkalcémie a pacient uziva
kalciové vazace fosfatd, je vhodné sniZenijejich davek. Chronicka hyperkalcémie miZe byt spojenas generalizovanymi kalcifikacemi. U predialyzovanych
pacientl miZe parikalcitol zvySovat hladinu kreatininu v séru,avsak beze zmény hodnot glomerularnifiltrace * Interakce: Hyperkalcémie potencuje toxicitu
digitalisu. S parikalcitolem se nesmi podavat fosfat nebo slouceniny pribuzné vitaminu D. Pro riziko hlinikové kostni toxicity se nesmi dlouhodobé podavat
s pripravky s obsahem hliniku. Vysoké davky kalcia nebo thiazidova diuretika mohou zvySovat riziko hyperkalcémie. Pro riziko hypermagnezémie se nesmi
podavats pripravky s obsahem hor¢iku. Pfisou¢asném podavanis ketokonazolem je zapotrebi opatrnosti. Téhotenstvi a kojeni: Zemplar se smipouZzivat v
téhotenstvipouze pokud prinos |é¢by prevazinad potencialnimiriziky pro plod. Pfipodavanikojicim Zenamje nutnd opatrnost. Nezadouci a€inky: nej¢astéji:
alergickéreakce, poruchapristitnychtélisek, pruritus, pachuté, hyperfosfatémieahyperkalcémie. Lé¢bahyperkalcémie zahrnuje redukcidavek nebo prerusent
|&¢by parikalcitolema dietni opatreni. Pfedavkovani: Predavkovanimize véstk hyperkalcémii, hyperkalciurii,hyperfosfatémiianadmérné supresi PTH.* Lé¢ba
spocivavesnizenidavky pripravkuaZz prerusenilécby, snizeniprisunukalciaavysazenikalciovych suplementd. Parikalcitol nelze vyznamné odstranit dialyzou.
Podminky uchovavani: 7adné zvlastnipozadavky. Baleni: 5ampulial ml. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Abbott Laboratoriess.r.o., Praha, Ceska republika.
Registraéniéislo: 56/391/10-C.Datum poslednirevize textu: 17.10.2012. Vydej pFipravkuje vazan nalékafsky predpis aje hrazen z prostfedkl zdravotniho
pojisténi. Diive, neZ pfipravek pfedepiSete, seznamte se, prosim, s Gplnouinformacio pfipravku. * Vimné&te si, prosim,zménvinformacich o pfipravku. Abbott
Laboratories, s.r.o., Hadovka Office Park, Evropska 2591/33d,16000 Praha 6. Tel.: 267 292 111, fax: 267 292 100, www.abbott.cz ZEM/01/13/01/00

AbbVies.r.o.
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