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Ugel prehledu

Zvysena sérova koncentrace fosfatll je spojena s nepfiznivymi klinickymi vysledky
na vSech uUrovnich funkce ledvin. Nedavné epidemiologické studie se zaméfily

na rozpoznani potencialnich mechanismu tohoto vztahu a rizikovych faktor(, které
vedou k vysokym koncentracim fosfatd v obecné populaci.

Nové poznatky

Vysoké koncentrace fosfatl jsou nezavisle spojeny se vznikem koronarnich
kalcifikaci, s tuhosti cév, s rozvojem hypertrofie levé srde¢ni komory a aterosklerozy
karotickych tepen, dokonce i u jedincli s normalni renalni funkci a s normalnimi
sérovymi koncentracemi fosfatl. Pfekvapivé byl pozorovan rozdil v projevech podle
pohlavi u starSich jedincl, pfi¢emz tyto projevy byly u Zen vyznamné méné patrné
nez u muzu. Jako dal$i nezavislé prediktory sérovych koncentraci fosfatt byly
popsany také socioekonomicky status, koncentrace pohlavnich hormonu a rizné
genetické varianty. Z toho vyplyva, ze bézné demografické a biologické faktory
mohou v obecné populaci predisponovat k vy$§im koncentracim fosfata.

Souhrn

Vazba mezi zvy$enymi sérovymi koncentracemi fosfatli a nepfiznivymi klinickymi
vysledky mize byt zplsobena vztahem mezi zvySenou koncentraci fosfatu

a subklinickym postizenim cév. Tento vztah mGze byt dale ovliviiovan vnéjsim
prostfedim a biologickymi faktory, coz by mélo byt zohledfhovano pfi planovani
dal$ich intervenénich studii, které by mély objasnit vliv snizeni koncentrace fosfatl
na dlouhodobé vysledky.
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Uvod

Zvysena koncentrace fosfatt je prokazanym rizikovym fak-
torem pro kardiovaskularni onemocnéni a Gmrti na vSech
trovnich funkce ledvin [1-4]. Ned4vno provedené epide-
miologické studie se zaméfily na objasnéni patofyziologie to-
hoto procesu a dale na objasnéni rizika zvySené koncentra-
ce fosfati v obecné populaci. VSechny tyto studie piinesly
nové pozoruhodné poznatky o celém spektru nemoci, kte-
ré jsou spojeny dokonce jen s velmi mirnym zvy$enim kon-
centrace fosfatti. Dale osvétlily Sirokou skalu faktort vnéjsiho
prostiedi a biologickych faktorti, které mohou vést ke zvy-
Seni fosfatémie a také mohou vyrazné ovlivnit zptisob uspo-
fadani budoucich intervenénich studii zaméfenych na moz-
né vyhody sniZeni sérovych koncentraci fosfati. Tento pre-
hledovy ¢lanek shrnuje posledni poznatky v oboru od roku
2009 do roku 2010 a zaméfuje se piedevsim na spojeni mezi
koncentraci fosfati a klinickymi vysledky. Doporucujeme
Ctenafi k prostudovani dva vyborné nedavno publikované
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prehledové ¢lanky [5°°,6°], které se zaméfuji na ulohu fib-
roblastového riistového faktoru 23 (fibroblast growth factor
23, FGF23) v této oblasti.

Novinky ve vztahu mezi sérovou koncentraci
fosfatd a kardiovaskularnim onemocnénim

V posledni dobé bylo zvefejnéno mnoho studii prokazu-
jicich, Ze zvySena koncentrace fosfati podporuje patolo-
gickou kalcifikaci cévni medie [7-11]. Mnoho aktualnich
praci, které zkoumaji vztah mezi hyperfosfatémii a nepii-
znivymi klinickymi vysledky, se zaméfuje na vztah mezi
vysokou koncentraci fosfatii a vznikem cévnich kalcifikaci.
Tento vztah jiz byl dobfe prokazan u chronického onemoc-
néni ledvin [12-15], a proto se nékolik novéjsich studii za-
méfilo na vztah fosfatémie a cévnich kalcifikaci v populaci
bez onemocnéni ledvin. Foley a spol. [16°*] zkoumali vazbu
mezi sérovou koncentraci fosfata a kalcifikaci koronarnich
tepen (ovéfené pomoci vypoletni tomografie) u 3 015 pa-
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cientd ve studii CARDIA (Coronary Artery Risk Develop-
ment in Young Adults). CARDIA byla rozsahla prospektiv-
ni studie se zdravymi dospélymi Zijicimi v komunité. I pres
15lety interval mezi hodnocenim expozice a vystupnimi pro-
ménnymi v této studii bylo kazdé zvysSeni koncentrace fos-
fatd o0 0,323 mmol/1 (1 mg/dl) oproti vychozi hodnoté spo-
jeno se zvySenim pravdépodobnosti kalcifikace koronarnich
tepen o 34 % o 15 let pozdéji, nezavisle na tradi¢nich ri-
zikovych faktorech. Navic koncentrace fosfatémie spojena
s vy$§i pravdépodobnosti tézké kalcifikace koronarnich te-
pen [> 1,26 mmol/1 (> 3,9 mg/dl)] byla v normalnim rozmezi
vétsiny klinickych laboratoii, coz znadi, Ze ke vzniku vasku-
larnich kalcifikaci vedou v obecné populaci i mirné zmény
v metabolismu fosforu. Podobné vysledky byly publikovany
ve studii Spokane Heart Study s podobnou skupinou dospé-
lych bez znamého kardiovaskularniho onemocnéni [17°°].
V této studii bylo kazdé zvyseni sérové koncentrace fosfata
0 0,323 mmol/1 (1 mg/dl) oproti vychozi koncentraci spoje-
no se zvySenim pravdépodobnosti nové vzniklé kalcifikace
koronérnich tepen v Sestiletém sledovéni o 61 % (p=10,001).
Toto riziko bylo srovnatelné s tradi¢nimi rizikovymi faktory
pro rozvoj kardiovaskularniho onemocnéni, véetné hyper-
tenze a diabetu. Vysledky studie potvrzuji pevnou spojitost
mezi zvySenou fosfatémii a vaskularnimi kalcifikacemi do-
konce i u pomérné zdravych dospélych osob.

Nejnovéjsi studie hledaji souvislosti mezi vyssi sérovou
koncentraci fosfatt a projevy vaskularni kalcifikace, jako je
zvySena tuhost (stiffness) tepen. Studie MESA (Multiethnic
Study of Atherosclerosis) se zicastnilo 1 370 osob, z nichZ
témér jedna tretina trpéla chronickym onemocnénim ledvin.
Ix a spol. [18°*] uvedli, Ze kazdy néartst sérové koncentrace
fosfatu 0 0,323 mmol/1 (1 mg/dl) byl spojen s dvojnasobnou
pravdépodobnosti zvyseni indexu kotnik-paZe (ankle-bra-
chial index, ABI > 1,30, validovany nahradni marker tuhos-
ti tepen) nezavisle na tradi¢nich rizikovych faktorech. A¢ko-
li byla v této studii vysoka fosfatémie spojena také s vy$$im
pulsnim tlakem a se sniZenou elasticitou tepen, po mnoho-
rozmérné korekci byl vyznam téchto asociaci oslaben. Po-
dobné Meng a spol. [19°°] prokazali, Ze kazdé zvySeni séro-
vé koncentrace fosfatu o 0,323 mmol/l (1 mg/dl) je spoje-
no s 38% zvysenim pravdépodobnosti zvyseni ABI u 5 330
ucastnika studie MrOS (Osteoporotic Fractures in Men),
coz je prospektivni studie rizikovych faktort pro vznik zlo-
menin u star§ich muzi. Navic Kendrick a spol. [20°] publi-
kovali v prizkumu NHANES III (Third National Health
and Nutrition Examination Survey), Ze u jedinct s nejvys-
§ fosfatémii [1,2-1,6 mmol/1 (3,7-5,0 mg/dl)] byla vice nez
Ctytikrat vétsi pravdépodobnost zvySeni ABI v porovnani
s témi, ktefi méli koncentraci fosfati v referenénim rozme-
zi [1,0-1,1 mmol/1 (3,1-3,4 mg/dl)]. Vzhledem k pevné vaz-
bé mezi vysokym ABI a kardiovaskularnim onemocnénim,
cévni mozkovou pithodou a tmrtim [21-23] tyto tdaje po-
tvrzuji, Ze spojitost mezi hyperfosfatémii a nepiiznivymi kli-
nickymi vysledky muze byt ¢aste¢né zpusobena vztahem
mezi nadmérnym mnozstvim fosfatu a ischemickou choro-
bou dolnich kondetin.
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Klicové body

 Vyssi sérové koncentrace fosfatii jsou spojeny s kardio-
vaskularnim onemocnénim, a to dokonce i u pomérné
zdravych dospélych s fosfatémii v normalnim rozmezi.

* U starsi populace existuje vyznamna heterogenita vzta-
hu mezi vy$8§imi koncentracemi fosfata a kardiovasku-
larnim onemocnénim mezi pohlavimi. Tento vztah je
u Zen slabsi neZ u muza.

 Nizsi socioekonomicky status, niz§i koncentrace estra-
diolu a nékteré genetické varianty jsou spojeny s vySsimi
koncentracemi fosfati, coz naznacuje, Ze bézné faktory
vnéjsiho prostiedi a biologické faktory mohou v obec-
né populaci predisponovat k vyssim koncentracim fos-
fata.

Zvy$ené koncentrace fosfatt jsou v posledni dobé spojo-
vany s onemocnénim srdce a karotickych tepen, ale sila této
zavislosti se rizni podle pohlavi. Saab a spol. [24°°] analyzo-
vali vztah mezi fosfatémii a indexem hmotnosti levé srdeéni
komory (left ventricular mass index, LVMI) u 978 ¢astnika
studie Heart and Soul Study, coz byla rozsahla observacni
studie u starSich dospélych osob se stabilni ischemickou cho-
robou srde¢ni. Ackoli vyssi sérova koncentrace fosforu byla
spojena se zvySenym LVMI v celém vzorku, byl zde patrny
vyznamny rozdil mezi pohlavimi (p = 0,04). Ve stratifikova-
né analyze mél fosfor u muzt linearni spojitost s LVMI jak
v nekorigované (p < 0,001), tak i v mnohorozmérné korigo-
vané analyze (p = 0,01). Naproti tomu u Zen tato spojitost
nebyla pozorovana. Podobné rozdilné vysledky byly zjisté-
ny, kdyz byla jako cilova hodnota posuzovana piitomnost
nebo nepiitomnost hypertrofie levé komory: zatimco vze-
stup fosfatémie o 0,323 mmol/1 (1 mg/dl) byl u muZa spojen
s 39% zvySenim pravdépodobnosti vyskytu hypertrofie levé
komory, u Zen mélo stejné zvyseni fosfatémie o 51 % nizsi
pravdépodobnost hypertrofie levé komory v plné korigova-
nych modelech (pozn. ved. redaktora: tedy polovicni pravdépo-
dobnost, oviem statisticky nevyznamnd).

Podobné rozdily byly pozorovany u onemocnéni karo-
tickych tepen. Ve studii ARIC (Atherosclerosis Research
in Community) Onufrak a spol. [25] prokazali u 13 340
ucastniku, Ze ve vyssich kvintilech fosfatémie je vyznam-
né vétsi tloustka vrstvy intima-media po Gpraveé na tradic-
ni rizikové faktory u muzi, ale ne u Zen. V dalsim sledo-
vani ve studii ARIC, které uskutecnila stejna skupina vy-
zkumnikd, byla vyssi fosfatémie opét asociovana s vyS$im
rizikem koronarni prihody a s vyssi mortalitou u muzt,
ale ne u Zen [26"°]. Je zajimavé, Ze v nov&j§ studii s mno-
hem mlad3imi dospélymi (pramérného véku 36 let) nebyl
prokazan rozdil mezi pohlavimi pfi sledovani vztahu mezi
fosfatémii a tloustkou vrstvy intima-media karotickych te-
pen [27°], coZ znadi, Ze pohlavné vazana zavislost muze byt
specificka pro star$i populaci. Bude zapotiebi provést dalsi
studie, které by porovnaly a posoudily tyto vztahy v rtz-
nych vékovych kategoriich.
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Korelaty zvySené sérové koncentrace fosfatu
v obecné populaci

Zjisténi, Ze se zvySenim rizika rozvoje kardiovaskularniho
onemocnéni na vSech trovnich funkce ledvin je spojeno do-
konce jiz malé zvySeni fosfatémie, vedlo k posileni zajmu
o objasnéni hlavnich pfic¢in zvySenych koncentraci fosfati
v obecné populaci. Vétsinou se tyto studie zaméfily na stra-
vovaci navyky a hormonalni faktory, které mohou vést ke
zvy$eni fosfatémie, a dale na potencialni genetické faktory.

V dosud nejrozsahlejsi studii, ktera zkoumala stravova-
ci navyky, sledovali de Boer a spol. [28"°] vztah mezi pii-
jmem fosforu ve stravé a fosfatémii u 15 513 tcastnikd pri-
zkumu NHANES III. S vyuzitim 24hodinového sledova-
ni stravy a mési¢niho prehledu frekvence jidel vyzkumnici
zjistili, Ze vy$§i pifjem fosforu stravou je vyznamné, ale sla-
bé vazan s vyssi sérovou koncentraci fosfati. Kazdé zvySeni
piijmu fosforu o 500 mg bylo spojeno se zvySenim fosfaté-
mie o0 0,01 mmol/1 (0,03 mg/dl) po korekei na vék, pohlavi,
rasu/etnikum, ¢as odbéru a dobu od posledniho jidla. Po-
dobné vedlo kazdé dalsi jidlo za den bohaté na fosfaty, jako
jsou hovézi maso nebo mlé¢né vyrobky, k mirnému naris-
tu fosfatémie. Autofi zkombinovali své vysledky s vysled-
ky starsi $panélské studie, ktera méla podobné zavéry [29],
a na zakladé téchto tdaji uzavfeli, Ze piijem stravou jen
slabé koreluje se sérovou koncentraci fosfati, zfejmé pro-
to, Ze sérové koncentrace fosfati jsou regulovany v tzkém
rozmezi bez ohledu na Sirokou $kalu pfijmu ve stravé, tak-
zZe neni pravdépodobné, Ze by byl nadmérny pfijem fosfata
hlavnim rizikovym faktorem pro vysokou fosfatémii v obec-
né populaci.

Dvé nejnovéjsi studie, které se zabyvaly vztahem mezi
socioekonomickym statusem a sérovou koncentraci fosfa-
tt, pfinesly opaéné nepifimé dikazy. Jedinci s niZ§im socio-
ekonomickym statusem konzumuji vice levného instantniho
jidla a rychlého obcerstveni, které je bohatsi na lehce vstie-
batelna fosfatova aditiva, jez posiluji chut, zlepsuji vzhled
a prodluZuji trvanlivost vyrobka [30-33]. Nadmérna kon-
zumace téchto jidel mize témér zdvojnasobit denni pifjem
fosforu a zvysit sérovou koncentraci fosfatti u jedinct s nor-
malni funkei ledvin [34]. Proto naSe skupina usuzuje, Ze
chudoba muze vést k vy$§im koncentracim fosfatd, protoze
chudsi lidé prijimaji vice instantnich potravin s aditivy a Cas-
téji konzumuji rychlé obcerstveni. Abychom ovéfili tuto hy-
potézu, prozkoumali jsme vztah mezi vysi finan¢niho pfijmu
(ro¢ni pfijem rodiny indexovany na federalni droveti chu-
doby) a sérovymi koncentracemi fosfatu u 14 261 ucastnika
pruzkumu NHANES III [35°]. Zjistili jsme, Ze niZ§i p¥ijem
je spojen s vyssi koncentraci fosfati a s vyssi pravdépodob-
nosti hyperfosfatémie [>1,42 mmol/l (> 4,4 mg/dl)] nezavis-
le na demografickych, klinickych a laboratornich promén-
nych, véetné niz§i vypocitané glomerularni filtrace (estima-
ted glomerular filtration rate, eGFR). Navic u¢astnici studie
s niz§im finanénim pfijmem castéji konzumovali potravi-
ny obohacené o aditiva s fosforem, jako jsou parky, slani-
na a priamyslové zpracované maso, coz muze alespon ¢as-
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Vv

te¢né vysvétlit vyssi koncentraci fosfati mezi Gcastniky této
studie s nizkym piijmem.

Déle jsme zkoumali vztah mezi socioekonomickym statu-
sem a sérovou koncentraci fosfati u tcastnika studie CRIC
(Chronic Renal Insufficiency Cohort), coZ byla rozsahla pro-
spektivni studie s jedinci s diagnostikovanym onemocnénim
ledvin [36"°]. V souladu s vysledky prizkumu NHANES byl
nizky socioekonomicy status nezavisle spojen s vyssi koncen-
traci fosfati bez ohledu na demografické, klinické a labora-
torni proménné, véetné eGFR. U jedinct nejnizsi piijmové
skupiny byla dvakrat vys$si pravdépodobnost hyperfosfaté-
mie [> 1,49 mmol/l (> 4,6 mg/dl)] neZ u jedinct nejvy3si pii-
jmové skupiny. Pokud se vysledky slouci se zavéry prizku-
mu NHANES, je jasné, Ze chudoba je novy rizikovy faktor
pro hyperfosfatémii ve vech stadiich onemocnéni ledvin.

V obou studiich byla sérova koncentrace fosfati negativ-
né asociovana se socioekonomickym statusem, i kdyz byl
odhadovany piijem fosfati stejny nebo dokonce u chud-
§ich t¢astnikd nizsi nez u bohatsich. A¢koli se muZe na prv-
ni pohled zdat, Ze toto zjisténi zpochybriuje zjisténi, Ze nizsi
socioekonomicky status je spojen s vy$§im pifijmem fosfatt,
je tfeba zduraznit, Ze standardni stravovaci dotazniky, vcet-
né téch, které byly pouzity v prizkumu NHANES a ve stu-
dii CRIC, neodrazeji adekvatné piijem fosfatovych aditiv
v potravé, protoZe vyrobci potravin nejsou povinni uva-
dét na obalech potravin tdaje o jejich obsazeném mnozZstvi
[37,38]. A¢koli nebyl odhadovany pfijem fosforu v obou stu-
diich ve stravé chudsich acastnika vyssi, je celkem mozné,
ze skutecné mnozstvi piijatého fosforu bylo vyznamné vyssi,
protoZe chudsi Gcastnici pravdépodobné castéji konzumuji
fosfaty ve ,skryté“ formé v instantnich potravinach a v rych-
lém obcerstveni. Bude tfeba provést dalsi studie, které by
tento predpoklad ovéfily. Pravdépodobné se v nich proka-
Ze, ze nadmérny piijem fosfatl ve stravé je dalezitym a po-
tencialné potlacitelnym rizikovym faktorem pro vyssi kon-
centrace fosfati v obecné populaci, pfedev§im u velmi chu-
dych lidi.

Kromé stravovacich a socioekonomickych faktort jsou
v nékterych nedavno provedenych studiich popsany i nové
biologické faktory, které mohou vést ke zvySeni sérové kon-
centrace fosfatii. Patrné nejzajimavéjsi je tloha pohlavi. Stu-
die na velkych méstskych populacich konzistentné proka-
zuji, Ze postmenopauzalni Zeny maji o 0,05-0,1 mmol/l
(0,15-0,3 mg/dl) vyssi sérovou koncentraci fosfatu nez muzi
stejného véku [2,4,18%°,19°°,26°,28°*]. Ackoli mechanismy
tohoto vztahu nejsou zatim jasné, nékteré experimentalni
udaje ukazuji, Ze exogenni estrogen muze snizit koncentra-
ci fosfath pomoci zvySeni fosfaturie [39,40], coZ potvrzuje,
Ze tento rozdil mohou zpusobit pohlavni hormony. Meng
a spol. [41°°] provedli prifezovou studii zaméfenou na vztah
mezi koncentraci estradiolu a koncentraci fosfatti u acastni-
ka studie MrOS. Koncentrace estradiolu byly v negativni
korelaci se sérovymi koncentracemi fosfati ve skupiné star-
$ich muzi (r=-0,17; p < 0,001), pfi¢emz tato spojitost ne-
byla objasnéna demografickymi ¢i klinickymi faktory ani ji-
nymi hormonalnimi mediatory fosfatového metabolismu,
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vCetné parathormonu a FGF23, coZ silné naznacuje pfimy
vliv estradiolu na sniZeni koncentrace fosfati. Kdyz tyto na-
lezy zkombinujeme s pfedchozimi nalezy o moznosti snize-
ni fosfatémie hormonalni substituéni 1é¢bou u %en [42-44],
Ize tedy uzavfit, Ze postmenopauzalni pokles koncentrace
estrogenu vede u starSich Zen ke zvySeni koncentrace fosfa-
ti v porovnani se stejné starymi muZi. Je zajimavé, Ze (jak
je popsano vyse) toto nezvySuje riziko kardiovaskularnich
onemocnéni u starSich Zen v porovnani se star$§imi muzi.
Duvody této diskrepance nejsou dosud jasné a bude zapo-
tfebi dalsiho vyzkumu k odhaleni potencialnich mechanis-
mu tohoto procesu.

Pri¢inou zvySenych koncentraci fosfati v obecné popula-
ci mohou byt riizné genetické varianty. V nedavném vyzku-
mu genomu, ktery byl vénovan genetickym variantam, jez
mohou ovliviiovat fosfatémii v obecné populaci [45°], bylo
nalezeno sedm jednonukleotidovych polymorfismu (single
nucleotide polymorphism, SNP), které byly vyznamné spo-
jeny s koncentracemi fosfati ve zkoumané skupiné 16 264
ucastniku studie evropského puvodu. Vsechny SNP byly
lokalizovany blizko gent, které mély biologicky pravdépo-
dobné vazby s metabolismem fosfatd, véetné genu, ktery
koduje renalné specificky transportér sodik—fosfat typu Ila,
a genu, ktery kdduje FGF23. VSech sedm SNP mélo stejny
smér asociace se sérovou koncentraci fosfatti v replika¢ni
kohorté 5 444 jedinct, ale po statistické Gpravé nebyly vy-
sledky statisticky vyznamné. Je dulezité, Ze celkové téchto
sedm SNP pfispélo u Gcastniku studie ke zvyseni koncen-
trace fosfatd téméf o 0,13 mmol/1 (0,4 mg/dl), coZ je rozdil,
ktery u pfedchozich skupin vedl ke zvySeni rizika kardiovas-
kulédrniho a renalniho onemocnéni [2,46]. Ackoli je to jesté
predcasné, tato studie naznacuje, Ze genetické faktory mo-
hou pfinaset alespoil mirné zvysené riziko hyperfosfatémie
v obecné populaci. Zda toto déle vede ke zvySenému rizi-
ku nepfiiznivych klinickych vysledkd, je slozita otazka, kte-
ra jesté vyzaduje dalsi studium.

Zaver

Vysledky vyse zmintovanych studii naznacuji, Ze vaskularni
onemocnéni je patrné spojnici mezi vysokou koncentraci fos-
fatd a nepriznivymi klinickymi vysledky. V budoucnu bude
tfeba uskute¢nit randomizované kontrolované studie zkou-
majici t€inek 1é¢by snizujici fosfatémii, které by uréily, zda
je tato vazba skute¢né kauzalni, nebo pouze nahodna. Dosud
zjisténé poznatky by mély byt vyuzity pfi planovani novych
studii. Napiiklad pohlavni heterogenita ve spojeni se séro-
vou koncentraci fosfati s nepfiznivymi klinickymi vysled-
ky ve starsi populaci by méla byt zohlednovana pfi zarazo-
vani postmenopauzalnich Zen do studii, zejména s ohledem
na to, jak muze jejich zafazeni ovlivnit interpretaci vysled-
ki studie. Podobné nové poznatky o genetickych faktorech
ovliviiujicich fosfatémii naznacuji, Ze urciti jedinci mohou
byt skute¢né predisponovani k vyssi fosfatémii s potencialné
dilezitym vlivem na jejich odpovéd na lé¢bu snizujici kon-
centraci fosfatl; tyto poznatky by mély byt zohlednény pti
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analyze vysledki studie. Pomalu se blizi zahajeni intervenc-
nich studii. Pii jejich planovani a provadéni mohou byt vy-
uzity vySe uvedené vysledky a epidemiologické tudaje, kte-
ré by mély i nadale patfit k hlavnim vyzkumnym prioritam.
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Ucel piehledu

U nemocnych, ktefi se nachazeli v riziku rozvoje diabetické nefropatie, historicky byl
a stale je poc¢atecni vzestup exkrece albuminu (AER) spojen s naslednym poklesem
glomerularni filtrace (GFR). V tomto ¢lanku uvadime prehled sou¢asnych poznatkd,
které ukazuji, ze u nékterych osob s diabetickou nefropatii dochazi k rozpojeni
progresivniho vzestupu AER a poklesu GFR.

Nové poznatky

Pfiblizné u 20 % osob s diabetes mellitus 2. typu se vyvine minimalné 3. stadium
chronického onemocnéni ledvin (CKD) podle klasifikace CKD, které je definovano
jako vypoéitand GFR (eGFR) nizsi nez 60 ml/min/1,73 m?; u téchto pacienti oviem
pravdépodobné z divodli uzivani inhibitord systému renin—angiotensin pfetrvava
normoalbuminurie. Nedavno publikovana analyza ze studie DCCT-EDIC (Diabetes

Control and Complications Trial and Epidemiology of Diabetes Inteventions and
Complications) ukazala, ze 24 % pacientll s diabetem 1. typu dosahlo eGFR

nizsi nez 60 ml/min/1,73 m?, pficemz tento pokles nebyl spojen se vzestupem
albuminurie do mikroalbuminurického & makroalbuminurického rozmezi. Tento
nesoulad mezi zménami GFR a AER vyustil v hledani novych marker( schopnych
identifikovat osoby s diabetem, u nichz je pfitomno riziko poklesu GFR nezavisle
na progresivnim vzestupu AER.

Souhrn

Konvenéni paradigma diabetické nefropatie bylo zpochybnéno. Podle sou¢asnych
nazorl jsou zmény v AER a GFR povaZzovany spiSe za doplfikovou nez obligatorni
manifestaci diabetické nefropatie.

Klicova slova

cystatin C, diabeticka nefropatie, glomerularni filtrace, chronické onemocnéni ledvin,

mikroalbuminurie

Uvod

Diabeticka nefropatie je hlavni pfi¢inou renalniho selhani
v zapadnich zemich a je také spojena se vzestupem kardio-
vaskularni morbidity a mortality. Proto je mimoradné dile-
Zité ¢asné identifikovat osoby s nejvyssim rizikem a nasledné
zah4jit renoprotektivni a kardiovaskularné protektivni 1é¢ebné
strategie. Tradi¢né se za nej¢asnéji manifestaci diabetické nef-
ropatie povazuje detekce perzistentni mikroalbuminurie [1].

Nalez mikroalbuminurie znamena bezpodmine¢ny vze-
stup mocové exkrece albuminu (albumin excretion rate,
AER) a tradi¢né odpovida incipientni diabetické nefropatii.
Nicméné mikroalbuminurie je také rizikovym faktorem pro
rozvoj makrovaskularnich onemocnéni u diabetikii i u osob
bez diabetu [2,3].

Drivéjsi studie predpokladaly, Ze glomerularni filtra-
ce (glomerular filtration rate, GFR) zalina klesat v pfipa-
dé, Ze AER dosahne makroalbuminurického rozmezi (t.
proteinurie detekovatelné mocovym testovacim prouzkem)
[4]. Toto konven¢ni paradigma diabetické nefropatie ov-
Sem bylo v posledni dobé zpochybnéno. Tento prehledovy
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¢lanek se zaméfuje na pokrok v pochopeni vyvoje poklesu
GFR u diabetiki, ke kterému dochazi jesté pred rozvojem
makroalbuminurie.

Stadia albuminurické diabetické nefropatie

Prabéh albuminurické diabetické nefropatie, ktera je spojena
s poklesem GFR, zvlasté u pacientt s diabetem 1. typu, ma
nékolik jasné definovanych stadii. Pétistupriova klasifikace
navrzena Mogensenem [4] je shrnuta v tabulce 1. Hlavnimi
znaky prvniho stadia jsou hyperfiltrace a renalni hypertro-
fie. Nicméné je tfeba provést dalsi studie, které by se zamé-
fily na nezavislou tlohu hyperfiltrace nikoli pouze v rozvo-
ji albuminurie, ale také ve vyvoji nasledného poklesu GFR
[5]. Druhym stadiem je stadium latence, spojené s normélni
AER ¢i intermitentnimi epizodami mikroalbuminurie. Tato
faze latence muZe trvat nékolik let a u vétsiny diabetikii za-
stava onemocnéni v tomto stadiu po zbytek Zivota. Dal3i (3.)
stadium je charakterizovano perzistentni mikroalbuminurii.

GFR u pacienti s diabetem 1. ¢i 2. typu je obvykle v tomto
stadiu zachovéana tak dlouho, dokud u nich zistava norméalni

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2011; 5:54-63
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Upraveno podle [4].
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Klicové body

e Zmény v AER a GFR se stale Castéji povazuji v mani-
festaci diabetické nefropatie spise za dopliikové nez ob-
ligatorni.

e Priblizné u 20 % pacientt s diabetem 2. typu se rozvine
minimalné 3. stadium chronického onemocnéni ledvin
po zahajeni lé¢by inhibitory systému renin—angiotensin,
priCemz u nich pretrvava normoalbuminurie.

e V nedavno publikovanych studiich byly popsany urci-
té skupiny rizikovych faktor pro rozvoj nizké GFR ¢&i
zvySené AER.

e Spontanni remise mikroalbuminurie byla v nedavno
publikovanych studiich pozorovana u vice nez 50 %
diabetika.

U pacientt s diabetem 1. typu byla mozna detekce na-
stupu ¢asného poklesu GFR pomoci cystatinu C ve sta-
diu nedavného zachytu mikroalbuminurie.

krevni tlak a nedochazi k progresivnimu vzestupu AER. Nic-
méné u pacientl s diabetem 2. typu nastup hypertenze ¢i mak-
rovaskularniho onemocnéni obvykle tomuto stadiu predcha-
zi ¢i jej doprovazi a podporuje vzestup AER a pokles GFR.
Schematicky je tradi¢ni vyvoj diabetické nefropatie, zalozeny
na progresi z normoalbuminurie do mikroalbuminurie a na-
sledné makroalbuminurie, znazornén na obrazku 1.

Ctvrté stadium, diabeticka nefropatie, je charakterizova-
no klinicky detekovatelnou proteinurii, hypertenzi a pokle-
sem GFR. Neni-li hypertenze 1é¢ena, mize GFR v pribé-
hu tohoto stadia klesnout aZz o 10-15 ml/min za rok [6]. Pro
porovnani: u zdravych osob star$ich 40 let ¢ini fyziologicky
pokles GFR souvisejici s vékem 1 ml/min za rok [7]. Jako
posledni (5.) stadium oznalujeme stav, kdy onemocnéni pro-
greduje do terminalniho selhani ledvin. V této fazi je GFR
obvykle sniZena pod 15 ml/min a stav vyZzaduje zahajeni né-
které z metod nahrady funkce ledvin.

Progrese a remise mikroalbuminurie

Na zacatku 80. let 20. stoleti byl nalez mikroalbuminurie
u pacientt s diabetem 1. typu spojen s 60-80% rizikem
progrese do zjevné proteinurie v priibéhu 6-14 let (tab. 2)
[8-12]. Tyto kli¢ové nalezy vedly k provedeni velké fady stu-
dii zaméfenych na detekci a prevenci diabetické nefropatie
pomoci méfeni mocové exkrece albuminu.

Prognosticky vyznam mikroalbuminurie vSak byl posled-
nimi studiemi zpochybnén. Poprvé se tak stalo v souhrnné
analyze Caramoriho a spol. z roku 2000 [13], ktera prokaza-
la kumulativni incidenci remise mikroalbuminurie u pacientt
s diabetem 1. typu v rozmezi 0-43 %; riziko progrese z mik-
roalbuminurie do makroalbuminurie ¢inilo pouze pfiblizné
30 %. Nasledné studie prokazaly remisi mikroalbuminurie
u 21-64 % u pacientt s diabetem 1. & 2. typu (tab. 3) [14-20].

V nékterych téchto studiich, ov§em nikoli ve vSech, byla
takto vysoka mira remise mikroalbuminurie spojovana s uzi-
vanim inhibitord systému renin-agiotensin (renin—angiotensin
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Obrazek 1 Prirozeny vyvoj albuminurické diabetické nefropatie u diabetu 1. a 2. typu bez pfitomnosti intervenci modifikujicich
exkreci albuminu

diabetes mellitus
log AER
A 1.typu - 9
l.'r--l
-_j'll
e krevni tlak
-~
o
A __pd-'j
normalni _,-"'I e
rozmezi - = |
GFR
normoalbuminurie mikroalbuminurie makroalbuminurie
 _
trvani diabetu
diabetes mellitus
‘l 2. typu L log AER
krevni tlak
normalni
rozmezi
GFR
normoalbuminurie mikroalbuminurie makroalbuminurie
r

trvani diabetu

AER (albumin excretion rate) — mira exkrece albuminu; GFR (glomerular filtration rate) — glomerularni filtrace

Tabulka 2 Starsi studie ukazujici predikéni silu mikroalbuminurie bez pfitomnosti intervenci modifikujicich exkreci albuminu

Viberti a spol. [9] Parving a spol. [10] Mogensen Mathiesen a spol. [12]
a Christensen [11]
Pocet pacientt 63 23 43 71
Vék (roky) 40 32 25 30
Doba sledovani (roky) 14 6 10 6
Navrzena diskrimina¢ni hodnota 30 30 15 70
Rozvoj nefropatie® nad diskriminaéni 7/8 (88 %) 6/8 (75 %) 12/14 (86 %) 7/7 (100 %)
hodnotu

2 Definice nefropatie zahrnuje: proteinurii nad 500 mg/24 h, AER nad 150 pg/min, AER nad 200 pg/min &i pozitivitu albuminurie na testovacim
prouzku — odli$né v rlznych studiich.

AER (albumin excretion rate) — mira exkrece albuminu

Upraveno podle [8].

system, RAS). Tento jev lze vysvétlit téméF vieobecnym uzi-

. L. . o . Vede snizeni mikroalbuminurie k zachovani
vanim téchto 1é¢iv u pacientu s mikroalbuminurii, observac-

. . og "
nim charakterem vétsiny studii a nedostatecné dokumento- glomerUIarm filtrace?

Ve studii STENO-2 u pacientt s diabetem 2. typu byla bé-

hem osmi let sledovani intenzivni multifaktorialni intervence

vanou perzistenci mikroalbuminurie pii zahajeni nékterych
studil. Soucasny vyvoj mikroalbuminurie tedy sméfuje spise
k Castéjsi remisi/regresi nez k progresi do zjevné proteinurie. spojena s niz§i mirou progrese z mikroalbuminurie do mani-
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festni nefropatie, presto byla mira poklesu izotopové méfe-
né GFR obdobna u nemocnych, ktefi byli Ié¢eni konvenc-
nim zpusobem, i u pacientd s intenzivni multifaktorialni 16¢-
bou [21]. Vztah mezi snizenim AER a pomalej$im poklesem
GFR byl dokumentovan pouze v post hoc analyze, ktera shr-
novala vysledky ze skupin s intenzivni ¢i konven¢ni 1é¢bou
[17]. V jiné observaéni studii u pacientd s mikroalbuminurii
a s diabetem 1. typu doslo k ¢asnému poklesu GFR v pru-
béhu 8-12 let sledovani u 68 % pacientt s progresi AER,
u 32 % se stabilni AER a 16 % s regresi AER [22°].

Na rozdil od zminénych observa¢nich studii souhrnna ana-
lyza intervenénich studii ukézala, Ze pocate¢ni pokles AER
po zahajeni antihypertenzni lé¢by u pacientt s diabetem 1. ¢i
2. typu nepiredpovida nasledny pokles GFR béhem mikro-
albuminurické faze [23]. Nicméné reakce AER a GFR u pa-
cientl s diabetem 1. typu (obr. 2) i 2. typu (obr. 3) a pokroéi-
la nefropatie tizce korelovaly, coZ naznacuje, Ze vztah pfic¢iny
a ucinku mezi soucasnymi lé¢ebnymi moznostmi, mikroal-
buminurii a GFR bude nutné jesté uréit. Hodnota mikroal-
buminurie jako sledovaného renalniho parametru z klinic-
kych studii je skute¢né v posledni dob& zpochybtiovana [24].

Vyvoj konceptu poklesu glomerularni filtrace
bez zvySené mocové exkrece albuminu

V pribéhu poslednich 15 letech je progrese AER jako jed-
nozna¢ného prediktoru diabetické nefropatie zpochybrio-
vana. Za prvé, existuji doklady o spontanni remisi mikro-
albuminurie u vice nez 50 % pacienti s diabetem, jak bylo
popsano vyse. Za druhé, detekce nastupu casného pokle-
su GFR byla mozna pouze ve stadiu nové zachycené mik-
roalbuminurie, ur¢ité pfed nastupem manifestni nefropatie
[22°,25]. Tyto nélezy byly podpofeny pouZitim markerd,
jako je cystatin C, které presné detekuji pokles GFR opro-
ti vychozi hodnoté vy3§i nez 60 ml/min/1,73 m? [26,27].
V nedavno publikované studii z Joslinova centra bylo 79
pacientii s diabetem 1. typu a s nové zachycenou mikro-
albuminurii s pocate¢ni vypocitanou glomerularni filtra-
ci (estimated glomerular filtration rate, eGFR) v hodnoté
104 ml/min/1,73 m? sledovano po dobu 12 let [25]. V pru-
béhu sledovani doslo u 23 ze 79 pacient k poklesu eGFR
pod 60 ml/min/1,73 m? (3. stadium chronického onemoc-
néni ledvin). U 12 z 23 pacientd dosdhlo AER makroalbu-
minurického rozmezi, ale spiSe provazelo progresi do po-
krodilého chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney
disease, CKD), neZ aby ji pfedchazelo. Zbyvajicich 11 pa-
cient mélo perzistentni mikroalbuminurii nebo u nich do-
§lo k navratu do normoalbuminurického rozmezi i pfes pro-
gresi do 3.-5. stadia CKD.

Za tfeti, dvé studie publikované na zacatku 90. let 20. sto-
leti prokazaly, Ze u nékterych diabetiku se vyvine nizka clea-
rance kreatininu (CrCl), i kdyZ u nich pfetrvava normoal-
buminurie. Tento jev byl poprvé popsan ve studii renalnich
biopsii u malé skupiny diabetic¢ek 1. typu s porusenou CrCl
(<90 ml/min), ale s normalni AER, u nichZ byly zachyceny
typické zmény odpovidajici klasické diabetické glomerulo-
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Tabulka3 Sou

Kumulativni incidence (%)

Poznamky

Progrese

Remise/regrese
do normolabuminurie do makroalbuminurie

Délka studie

Ucastnici
s mikroalbuminurii

Typ
diabetu

Studie

(roky)
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bez vyznamné spoijitosti mezi uzivanim inhibitorl ACE a remisi

11
do normoalbuminurie

56 (remise)

16

+2

1

Tabaei a spol. [14]

hibitorll ACE nebylo spojeno s regresi mikroalbuminurie

pouzivani in

19
34

58 (regrese)

386
79

1.

Perkins a spol. [15]

permanentni remise pozorovana pouze ve 46 % pfipadl v porovnani

35 (remise)

7,5

1.

Hovind a spol. [16]

s pfec

hodnou remisi v 53 %

zahdjeni [é¢by inhibitory RAS jako prediktor remise

31

151 7.8 31 (remise)

216
22

2.

Gaede a spol. [17]

kytem remise

$8im vys

hibitorti RAS spojeno s vy:

uzivani in

28

51 (remise)

Araki a spol. [18]

k remisi do normoalbuminurie do$lo bez specifické l1écby

ND
17

64 (remise)

1.

Steinke a spol. [19]

tolickym TK;

U s nejniz§im sys

o

incidence remise nebyla ¢asta u pacient

21 (remise)

2. 94

Yamada a spol. [20]

livnilo vysledky

€ neov

hibitorl RAS vyznamn

pouzivani in

Remise je definovana jako navrat do normoalbuminurie, zatimco regrese je definovana jako 50% pokles AER.

ACE (angiotensin-converting enzyme) — angiotensin-konvertujici enzym; AER (albumin excretion rate) — mira exkrece albuminu; ND — Gdaje nejsou k dispozici; RAS (renin—angiotensin system) — systém

renin—angiotensin; TK — krevni tlak
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Obrazek 2 Vztah mezi poéate¢ni zménou exkrece albuminu a celkovou zménou glomerularni filtrace za rok u pacientti s diabetem

1. typu
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A: Na schématu jsou zobrazeny primérné Gdaje z 23 studijnich skupin z deviti studii u pacientd s diabetem 1. typu s €asnou diabetickou nefropatii. B: Na schématu
jsou zobrazeny primérné Gdaje z 10 studijnich skupin z péti studii u pacientli s diabetem 1. typu s pozdni diabetickou nefropatii.
AER (albumin excretion rate) — mira exkrece albuminu; GFR (glomerular filtration rate) — glomerularni filtrace

Prevzato se svolenim z [23].

patii [28]. Nasledovala studie sériové méfené renalni funk-
ce s pouzitim CrCl, v niZ bylo zji§téno, Ze priblizné 30 % pa-
cient s diabetem (1. i 2. typu) vykazuje progresivni pokles
CrCl bez progrese z normoalbuminurie do mikroalbumin-
urie [29]. Progrese AER a CrCl byla popsana u 40 pacien-
tt sledovanych po dobu 8-14 let s normalnimi vychozimi
hodnotami AER a CrCl. Objevily se tfi vzorce vyvoje AER
a CrCL U 15 ze 40 pacientt doslo ke zvySeni AER, zatim-
co CrCl zustala stabilni, u 13 ze 40 pacientt se zvysila AER
a poklesla CrCl a u 12 ze 40 pacienti pfetrvala normoalbu-
minurie, oviem se snizenou CrCL

Prevalence normoalbuminurické diabetické nefropatie
v nedavno publikovanych studiich je shrnuta v tabulce 4
[30°,31,32,33"*,34-36,37""]. Normoalbuminurie spojena s niz-
kou GFR se Castéji vyskytuje u starSich Zen. V nedavno zve-
fejnénych studiich byly také popsany urcité skupiny faktort
rizikovych pro rozvoj nizké GFR ¢i zvysené AER. Tyto na-
lezy déle podporuji koncept, Ze vzestup AER a pokles GFR
jsou spise dopltikovymi neZ obligatornimi manifestacemi dia-
betické nefropatie. Ve studii UKPDS-74 (United Kindgdom
Prospective Diabetes Study 74) byly jako nezavislé rizikové
faktory pro pokles GFR identifikovany Zenské pohlavi, zmen-
Seny obvod pasu, vék, zvySena citlivost k inzulinu a anamné-
za senzorické neuropatie a jako nezéavislé rizikové faktory pro

58

vy$si AER byly uréeny muzské pohlavi, zvétseny obvod pasu,
plazmaticka koncentrace triglyceridd, koncentrace LDL-cho-
lesterolu a glykovaného hemoglobinu (HbA, ), zvySeny pocet
leukocytl, anamnéza koufeni a retinopatie [33°*°].

Normoalbuminuricka nefropatie u diabetu
1. typu

Nedavno publikovana analyza ze studii DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial) a EDIC (Epidemiology
of Diabetes Interventions and Complications) zkoumala vliv
AER na vyvoj GFR [37°°]. Béhem 19letého sledovani dosah-
lo 89 ze 1 449 (11,4 %) pacientu s diabetem 1. typu trvale sni-
zené GFR pod 60 ml/min/1,73 m?. Ackoli se rozvoj makro-
albuminurie ukazal jako silny prediktor progrese k trvale
snizené GFR pod 60 ml/min/1,73 m?, 20 (24 %) pacienti
dosahlo tohoto prahu GFR, i kdyZ u nich pfetrvala normo-
albuminurie (obr. 4).

Normoalbuminuricka nefropatie u diabetu
2.typu

Definovat vyvoj AER a GFR je u pacienti s diabetem
2. typu obtiznéj§i nez u nemocnych s diabetem 1. typu, zvlas-

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2011; 5:54-63
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Obrazek 3 Vztah mezi poéateéni zménou exkrece albuminu a celkovou zménou glomerularni filtrace za rok u pacientd s diabetem

2. typu
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A: Na schématu jsou zobrazeny priimérné tdaje z 11 studijnich skupin z péti studii u pacientd s diabetem 2. typu s normotenzi a s ¢asnou diabetickou nefropatii.
B: Na schématu jsou zobrazeny primérné udaje ze 17 studijnich skupin ze sedmi studii u pacientu s diabetem 2. typu s hypertenzi a s ¢asnou diabetickou nefropatii.
C: Na schématu jsou zobrazeny primérné Udaje ze 16 studijnich skupin ze sedmi studii u pacientl s diabetem 2. typu s pozdni diabetickou nefropatii.

AER (albumin excretion rate) — mira exkrece albuminu; GFR (glomerular filtration rate) — glomerularni filtrace

Prevzato se svolenim z [23].

té z divodu panujici nejistoty ohledné nastupu onemocné-
ni a vlivu pfirozeného starnuti na GFR po 40. roce véku.
V prifezové analyze u pacientt s diabetem 2. typu ve véku
40 let a starich v prizkumu NHANES III (Third Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey) byla u 13 %
z 1 197 dospélych pacienti s diabetem 2. typu zjisténa nizsi
eGFR nez 60 ml/min/1,73 m? [30°]. V ramci této podskupi-
ny mélo 19 % pacientd makroalbuminurii, 45 % mikroalbu-
minurii a 36 % normoalbuminurii. U 30 % dospélych pacien-
ti s diabetem 2. typu s CKD byla navic dokumentovana ne-
pritomnost retinopatie v kombinaci s absenci zvy$ené AER.
Podobné ve studii UKPDS-74 nebyla u vétsiny (51 %) pa-
cientdl, u nichZ se rozvinulo renalni poskozeni (s vypocita-
nou CrCl < 60 ml/min), dokumentovéana predchazejici mik-
roalbuminurie [33°°].

Prafezova studie u 301 pacientd s diabetem 2. typu na-
vitévujicich diabetologickou kliniku v Austin Health v aus-

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2011; 5:54-63

tralském Melbourne prokazala, Ze 36 % pacientd mélo GFR
niz§i nez 60 ml/min/1,73 m? méfeno izotopovou metodou.
V této podskupiné pacienti byla celkova prevalence nor-
moalbuminurie 39 %, mikroalbuminurie 35 % a makroal-
buminurie 26 % [32]. Po vyfazeni pacientd, u nichZ byla
normoalbuminurie pravdépodobné vazana na zahajeni 1é¢-
by pomoci inhibitori RAS, byla prevalence GFR niz§i nez
60 ml/min/1,73 m? a normoalbuminurie 23 %.

Patogeneze normoalbuminurické diabetické
nefropatie

Predpoklada se, Ze k rozvoji poskozeni ledvin u pacienti
s diabetem 2. typu s normoalbuminurii mohou pfispivat —
na rozdil od klasické diabetické glomeruloskler6zy — pred-
Casné starnuti ledvin u diabetu, intersticialni fibréza, ische-
micka nefropatie & cholesterolové mikroemboly [30°,38].
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Obrazek 4 Zastoupeni pacientl s diabetem 1. typu s normoalbuminurii, mikroalbuminurii ¢i makroalbuminurii a trvale snizenou

eGFR pod 60 ml/min/1,73 m? ve studii DCCT a EDIC

podil 100 %7

90 %

80 %

70 %

60 %
50 %

50 %
42 %
40 %
30 %

20 %1

10 % 8 %

0 normoalbuminurie
@ mikroalbuminurie

B makroalbuminurie

61 %

24 %

16 %

0% -
docasné snizena

n=12350

GFR < 60 ml/min/1,73 m?

trvale snizena
GFR < 60 ml/min/1,73 m?
n=2389

DCCT - studie Diabetes Control and Complications Trial; EDIC — studie Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications; eGFR (estimated glomerular fil-

tration rate) — vypocitana glomerularni filtrace
Prevzato se svolenim z [37°°].

Bylo prokazano, Ze rezistence intrarenalnich tepen, odhad-
nuta na zakladé indexu rezistence renalniho parenchymu,
je u pacientt s diabetem 2. typu a se sniZenou renalni funk-
ci zvySena, bez ohledu na stupeti albuminurie (obr. 5) [39].
V nedavné dobé byla na zvifecim modelu popsana nor-
moalbuminuricka renalni insuficience u diabetu 2. typu. Je
znamo, Ze u Cohenova potkana s diabetem se vyvine pro-
gresivni poskozeni renalni funkce s morfologickymi zmé-
nami typickymi pro diabetickou glomerulosklerézu, oviem
bez proteinurie. U téchto potkant se také vyvine retinal-
ni patologie odpovidajici neproliferativni diabetické reti-
nopatii [40].

Zmény struktury glomeruld, které jsou typické pro diabe-
tickou nefropatii, byly také popsany u pacient s diabetem
1. typu s normoalbuminurii a se snizenou GFR. Ve studii
u 105 pacientt s diabetem 1. typu s normoalbuminurii, ktefi
v ramci vyzkumu podstoupili renalni biopsii, byla u 23 pa-
cientti hodnota GFR niz$i nezZ 90 ml/min/1,73 m?, méieno
pomoci clearance iothalamatu ¢i kreatininu [31]. Ukézalo se,
Ze pacienti se sniZzenou GFR méli v porovnani s pacienty,
ktefi méli GFR normalni, ztlustélou bazalni membranu glo-
merultl a Ze vétsi frakéni objem glomerulu zabiralo mesan-
gium. Obdobné studie u pacientt s diabetem 2. typu a s nor-
moalbuminurickou nefropatii nebyly provedeny.

Je mozné, Ze pies vySe popsané zmény v ultrastruktu-
fe glomerult zustava exprese proteint udrzujicich integritu
Stérbinové (,slit“) membrany (tenké membrany kryjici pory
v bazélni membrang), jako je nefrin, u pacientd s normoal-
buminurickou renalni insuficienci neovlivnéna [41]. Normal-
ni renalni zpracovani albuminu zahrnuje jeho degradaci pro-
stfednictvim vychytavani z tubularni tekutiny do lyzosomi
a naslednou exocytézou fragmenti albuminu zpét do modi.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2011; 5:54-63

V mod¢i zdravych tcastnikt tvoii albuminové fragmenty vice
nez 90-95 % mocéového albuminu v porovnani s méné nez
5-10 % intaktniho albuminu. Tyto mocové fragmenty albu-
minu nejsou detekovany konvenénimi metodami pro stano-
veni albuminu. Obecné se zastoupeni intaktniho albuminu
zvysuje s progresi renalnich onemocnéni z normoalbumin-
urie pfes mikroalbuminurii aZ po makroalbuminurii [42]. Je
také mozné, Ze osoby, u nichz se vyvine renalni insuficience
s normoalbuminurii, maji pravdépodobné jen vystupnova-
nou fragmentaci mo¢ového albuminu.

Obrazek 5 Index rezistence intrarenalnich tepen u 325
pacientll s diabetem 2. typu stratifikovany podle eGFR
(tj. < ¢i > 60 ml/min/1,73 m?) a albuminurie

[tj. normoalbuminurie (AER < 20), mikroalbuminurie
(AER 20-200) ¢i makroalbuminurie (> 200)]

Rl 0,80+ .
4 ekl | —

| — *k

0,75

0,70

0,65

0,60

0,55

0,50
normo- mikro- makro-

albuminurie albuminurie albuminurie

O GFR nizsi nez 60 ml/min/1,73 m? (n = 93)

W eGFR alespor 60 ml/min/1,73 m? &i vy$si (n = 232)

* p<0,05;* p<0,01; *** p< 0,001

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — vypo¢itana glomerularni filtrace;
GFR (glomerular filtration rate) — glomerularni filtrace

Prevzato se svolenim z [39].
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Zjisténi, Ze u vyznamného podilu diabetiki se mize vy-
vinout pokles GFR pfed vznikem makroalbuminurie, ved-
lo k hledani markera jinych nez progresivni vzestup AER,
které identifikuji osoby s nejvyssim rizikem poklesu GFR.
Predpoklada se, Ze k presnosti predikce identifikace osob
s nejvyssim rizikem progresivniho poklesu GFR mohou
prispét rodinna anamnéza, koufeni, hodnoceni absolut-
ni, nikoli kategorické hodnoty AER, pfesné méreni GIR,
ambulantni méfeni krevniho tlaku, pfitomnost retinopatie
a plazmatické koncentrace lipidi [43]. Jako faktory spoje-
né s mechanismy, které vedou k ¢asnému poklesu GFR
u osob s diabetem, ale které nejsou pfimo spojeny s pre-
chodem z mikroalbuminurie do makroalbuminurie, byly
také navrzeny hyperfiltrace a indikatory abnormalni pro-
teinové glykace, chronického zanétu a zmén metabolismu
kyseliny mocové [44].

Prirozeny vyvoj normoalbuminurické
diabetické nefropatie

Ackoli pfirozeny vyvoj normoalbuminurické diabetické nef-
ropatie nebyl dosud dostatecné dokumentovan, bude tato
porucha pravdépodobné benignéjsi nez porusena renalni
funkce spojena s vy$si AER. Ve studii u 89 pacientt s dia-
betem 2. typu s eGFR niZ§i neZz 60 ml/min/1,73 m? (pri-
mérna vychozi GFR 47 ml/min/1,73 m* méfena izotopo-
v&) mélo na pocatku studie 17 % pacientd normoalbumin-
urii, 40 % mikroalbuminurii a 43 % makroalbuminurii [45].
Po 38mésicnim sledovani nebyla zahajena dialyza u zZadné-
ho z 15 pacientt s normoalbuminurii a byla zahajena u dvou
z 36 pacienti s mikroalbuminurii a u deseti ze 38 nemoc-
nych s makroalbuminurii. U pacientti s normoalbuminurii
byla hodnota AER a sérové koncentrace kreatininu stabil-
ni. Kromé toho béhem sledovani nezemfel zadny z 15 pa-
cientll s normoalbuminurii a zemfeli tfi z 36 nemocnych
s mikroalbuminurii a sedm z 38 pacientt s makroalbumin-
urii s nizkou GFR.

Ve studii vyuZzivajici udaji z okresniho popula¢niho
registru diabetikd byla mira progrese CKD u osob s dia-
betem 1. typu (n = 303) &i 2. typu (n = 3 128) zjistova-
na podle hodnoty eGFR a AER v pribéhu 6,5letého sle-
dovani [46]. Pramérm4 vychozi hodnota eGFR v kohorté
byla 79 ml/min/1,73 m?. Mira poklesu eGFR za rok ¢ini-
la u osob s normoalbuminurii 0,3 %, u osob s mikroalbu-
minurii 1,5 % a u osob s makroalbuminurii 5,7 %, neza-
visle na véku. Tato studie tedy potvrzuje, Ze mira pokle-
su GFR je u pacienti s normoalbuminurii pomérné mirna
v porovnani s pacienty s vy$§i AER. Nalezy jsou ovSem
v protikladu k zavérim jiné mensi studie, ktera zjistila ob-
dobnou miru poklesu GFR u pacientt s nizkou GFR s nor-
moalbuminurii (4,6 ml/min/1,73 m?/rok), s mikroalbu-
minurii (2,8 ml/min/1,73 m?/rok) a s makroalbuminurii
(3,0 ml/min/1,73 m*/rok) [32]. Pacienti byli ov§em do této
studie ptivodné vybrani na zakladé dosazeni kone¢né GFR
pod 60 ml/min/1,73 m?. Proto tedy byli nemocni se stabilni
GFR nad 60 ml/min/1,73 m? z analyzy vylouceni.
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Obrazek 6 Schematické znazornéni o¢ekavaného poklesu GFR
s vékem a navrzené zrychleni poklesu eGFR, které neni provazeno
vyznamnym vzestupem AER, jeZ se objevuje po nastupu diabetu
2. typu ve vétsi mire, nez by bylo mozno ocekavat pfi uplatnéni
pouhého vlivu véku

nastup diabetu

GFR 100 o,
(ml/min/1,73 m2)

80 1 fyziologické
starnuti
60 1
40 DM 2. typu
20
0 T T - \
0 20 40 60 80

vék (roky)

AER (albumin excretion rate) — mira exkrece albuminu; DM — diabetes mellitus;
GFR (glomerular filtration rate) — glomerularni filtrace

Lze vysvétlit normoalbuminurickou
diabetickou nefropatii pouze vékem?

V nedavno publikované analyze pacienta s CKD s normo-
albuminurii a s pfitomnosti diabetu ¢i bez néj, provedené
v Australii, byla porovnavana ¢etnost normoalbuminuric-
kého CKD v komunitni kohorté 3 893 pacientt s diabetem
2. typu a ve vieobecné australské populaci [47]. Tato pra-
fezova studie zjistila, Ze 23,1 % pacientt s diabetem 2. typu
mélo eGFR niz&i nez 60 ml/min/1,73 m? a 55 % z nich mélo
normoalbuminurii. Celkova prevalence nizké GFR byla vys-
§ neZ ve vieobecné populaci [pomér rizik (odds ratio): 1,3],
byla vsak vysvétlena pouze CKD spojenou s albuminurii.
Nizka GFR bez pritomnosti albuminurie byla u diabetika
po korekci na pohlavi, etnicky ptivod a znamou délku trva-
ni diabetu naopak méné ¢asta nez ve vSeobecné populaci.

Koncept, Ze normoalbuminuricka diabeticka nefropa-
tie je vice neZ pouhou manifestaci samotného starnuti, je
podporovan minimalné ze tfech davodi (obr. 6): a) pomo-
ci chyby preziti (survival bias) je mozné vysvétlit, pro¢ se
s tim, jak lidé starnou a GFR klesd, vyskytuji pacienti s dia-
betem 2. typu a s vysokym kardiovaskularnim rizikem vyraz-
né méné Casto [48]; b) nizkda GFR pii normoalbuminurii se
vyskytuje u pomérné mladych pacientt s diabetem 1. typu
[31,37°°]; ¢) studie u pacientu s diabetem 1. typu s normoal-
buminurii a s nizkou GFR, v nichz se pouzivala renalni bio-
psie, ukazaly, Ze nejvétsi zmény ultrastruktury ledvin mohou
byt pfitomny i bez narastu AER [31].

Zaver
Patogenezi diabetické nefropatie bez albuminurie bude tre-
ba podrobné osvétlit. VySe popsané nalezy ukazuji, Ze fyzio-
logické starnuti pravdépodobné pfispiva k vysoké prevalen-
ci normoalbuminurické diabetické nefropatie, zvlasté u dia-
betu 2. typu. Nicméné je pravdépodobné, Ze k rozvoji nizké
GFR pfi normoalbuminurii pfispivaji i jiné procesy, zejmé-
na u pacienti s diabetem 1. typu.

K ozfejméni piirozeného pribéhu diabetické nefropatie
bez albuminurie bude tfeba uskute¢nit dalsi studie sledujici

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2011; 5:54-63



vyvoj AER a GFR. Dokud nebudou tyto studie provedeny,

zustavaji preventivni a 1é¢ebné pfistupy k normoalbumin-

urické diabetické nefropatii obdobné jako u klasické albu-

minurické diabetické nefropatie, s dtirazem na kompenza-

ci diabetu, kontrolu krevniho tlaku a Gpravu dyslipidémie.

Presna méfeni vyvoje GFR vrozmezi 120-60 ml/min/1,73 m?

se ukazuji byt novym a vyznamnym aspektem péce o tyto pa-

cienty. K identifikaci pacienti s normoalbuminurii s mirou

poklesu GFR prekracujici o¢ekavany, na véku zavisly pokles
GFR o 1 mI/min/1,73 m?* bude tfeba ve vétSsim méfitku piri-
jmout metody k pfesnéjsimu stanoveni GFR, jako je pouZiti

cystatinu C. Stale také trva potfeba ur¢it markery zvyseného

rizika rozvoje normoalbuminurického CKD.
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Ugel prehledu

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) ¢asto trpi nedostatkem 25(OH)
vitaminu D a témér zakonité i nedostatkem 1,25(OH), vitaminu D, a to v dusledku
snizeni jeho hydroxylace v ledvinach pfi hyperfosfatémii a zvySené koncentraci
fibroblastového rlstového faktoru 23. Tyto abnormality vedou také k sekundarni
hyperparatyredze, jez je divodem pro podavani kalcitriolu nebo analog vitaminu D,
predstavujicich zaklad lécby jiz po nékolik desetileti. Tento pfehledovy ¢lanek nabizi
souhrn novych studii o vitaminu D, kalcitriolu a jeho analozich, které byly zvefejnény
v uplynulych dvou letech.

Nové poznatky

Studie prokazaly, ze kromé endokrinnich G¢inkd osy vitaminu D na kostni

a mineralovy metabolismus probiha v ¢etnych burikach i extrarenalni pfeména
25(0OH) vitaminu D na 1,25(0OH), vitamin D, ktery zprostfedkuje autokrinni ucinky.
Tento poznatek vyvolal otdzku, zda pacienti s CKD potfebuiji také suplementaci
ergokalciferolem nebo cholekalciferolem. Dosud vSak vétSina intervenénich studii
byla bohuZel zaméfena na zkoumani biochemickych parametrd. Neexistuji Zadné
randomizované kontrolované studie prokazujici zlepSeni vysledného klinického
stavu pacientd v dusledku podavani jakékoli formy vitaminu D.

Souhrn

Navzdory fyziologické vyznamnosti vitaminu D ve zdravi i v nemoci je k uréeni
konkrétniho derivatu vitaminu D, jeZ je nezbytny pro optimalni zdravotni stav
u pacientt s CKD, nutny dal$i vyzkum.

Klicova slova

ledviny, studie, vitamin D

Uvod

Nedostatek vitaminu D je béZnym jevem jak u chronické-
ho onemocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD), tak
u obecné populace a je spojen s poruchami kostniho a mi-
neralového metabolismu, s autoimunitnimi, kardiovaskular-
nimi a nadorovymi onemocnénimi [1°,2°]. Vzhledem k této
skutecnosti nariista presvédceni o potencialni vyznamnos-
ti podavani vitaminu D a jeho derivatt, které se patrné vy-
znacuji mnoha lé¢ebnymi Gcinky. V nefrologii je pojem ,,vi-
tamin D“ rozporuplné pouzivan v publikacich k oznaceni
ruznych vyzivovych, pfirodnich nebo syntetickych slozek.
Iniciativa KDIGO (Kidney Diseases Improving Global Out-
comes) navrhla jednotnou nomenklaturu, uvedenou niZze.
Predevsim je dilezité, Ze pro kalcitriol a jeho analoga by
nemél byt pouzivan specificky pojem ,aktivovany vitamin
D¢, jelikoz je jiz dobte znamo, ze vSechny formy vitaminu
D vykazuji in vivo aktivitu v disledku schopnosti bunék hyd-
roxylovat a odbouravat vitamin D autokrinnim zptisobem.
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Nomenklatura vitaminu D [3°**] je nasledujici:

a) vitamin D, oznalujici cholekalciferol a/nebo ergokalci-
ferol;

b) 25-hydroxyvitamin D, oznalujici 25-hydroxylované me-
tabolity vitaminu D, znamé také jako erkalcidiol nebo
kalcidiol, zkracené 25(0OH)D;

¢) kalcitriol, oznatujici 1,25-dihydroxycholekalciferol, zkra-
cené 1,25(0OH),D,;

d) analoga vitaminu D, oznadujici derivaty vitaminu D, a vi-
taminu Dy, jejichz klinicky zkoumané syntetické deriva-
ty zahrnuji doxerkalciferol, parikalcitol, a-kalcidol, fale-
kalcitriol a 22-oxakalcitriol (maxakalcitol).

Vitamin D se oznacuje jako ,vitamin“ pro svij exogenni
puvod, ale jeho a¢inky odpovidaji hormonalnimu ptsobe-
ni. Cholesterol se pfeménuje na 7-dehydrocholesterol, kte-
ry je v pritomnosti slune¢niho zafeni déle pfeménén na vi-
tamin D, (cholekalciferol). Vitamin D, (ergokalciferol) se
ziskava z potravinovych zdroji. D, a D, jsou hydroxylova-
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ny v jatrech na 25(OH) vitamin D, (erkalcidiol) a 25(0OH)
vitamin D; (kalcidiol), spole¢né oznacované jako 25(OH)D
nebo 25-hydroxyvitamin D a dale v tomto ¢lanku jako vi-
tamin D. Tyto sloufeniny maji polocas pfiblizné tii tydny
a predstavuji nejlepsi zpiisob stanoveni stavu vitaminu D
v organismu. Vitamin D podstupuje lo-hydroxylaci pro-
sttednictvim CYP27B1, ¢imz je proménén na 1,25-dihyd-
roxyvitamin D (1,25(OH)D, nebo kalcitriol), a to primarné
v ledvinach, ale také extrarenalné, napiiklad v prostaté, pr-
sech, stfevé, kazi, imunitnich burikéach a v pfistitnych télis-
kach. ,,Analoga vitaminu D“ je pojem oznacujici syntetické
derivaty vitaminu D, a D;.

Nejnovéjsi klinicka doporuceni KDIGO pro mineralo-
vou a kostni nemoc u CKD (chronic kidney disease-mine-
ral bone disorder, CKD-MBD), zvefejnéna v roce 2009,
provedla systematicky ptehled publikovanych praci o ran-
domizovanych kontrolovanych studiich (RKS) porovnava-
jicich vitamin D, kalcitriol a analoga vitaminu D s place-
bem nebo aktivnimi kontrolnimi osobami u pacienti s CKD
3.-5. stadia a stadia 5D (dialyzovani pacienti) s cilem vy-
tvofit klinickd doporuceni [3*°]. Tento systematicky pie-
hled byl omezen na RKS s vy$§im poctem pacienti nez
25 v jedné vétvi studie a s delsim obdobim sledovani nez
Sest mésici. Celkem bylo provedeno sedm studii u pacien-
ti s CKD 3.-5. stadia a tfi studie u pacienti s CKD stadia
5D. Navic byly observaéni studie podany popisnou formou.
V roce 2009 Cochraniv systematicky prehled také provedl
hodnoceni RKS s méné restriktivnimi zafazovacimi kritérii
[4°°]. Ani jeden z t&chto systematickych pfehledd neposky-
tl jasné dtkazy, které by umoziiovaly podpofit doporuce-
ni jedné nebo jiné formy vitaminu D, z divodu nedostatku
RKS hodnoticich cilové parametry zaméfené na pacienty.
Nase soucasna studie je zaméfena na studie zabyvajici se
vitaminem D, kalcitriolem a jeho analogy, které byly zve-
fejnény az po zminéném hloubkovém piehledu provede-
ném tymem KDIGO.

Vitamin D

Prevalence nedostatku (deficitu, avitamindzy) a nedostatec-
né funkce (insuficience, hypovitaminézy) vitaminu D zavisi
na jejich definici. Ve vétSiné studii je avitamin6za 25(OH)D
definovana jako koncentrace nizsi nez 10 ng/ml a hypovita-
minodza jako koncentrace dosahujici alesponl 10 ng/ml, ale
niz8i nez 30 ng/ml [5]. P¥i pouZiti téchto hrani¢nich hod-
not by trpéla nedostatkem nebo nedostate¢nou funkci vi-
taminu D vice nez miliarda lidi na celém svété. Nicméné
zprava Lékatského institutu (Institute of Medicine, IOM)
z roku 2010 pojednavajici o vitaminu D definovala pfimére-
nou koncentraci pro ,dobré zdravi kosti prakticky u viech
osob® jako koncentraci vy$si nez 20 ng/ml [6]. Nezavisle
na pouzité definici se prevalence hypovitaminézy vitami-
nu D zvySuje s krajnimi vékovymi hodnotami, s postme-
nopauzalnim stavem, s afroamerickou rasou a s piitomnos-
ti CKD [7]. U incidentnich dialyzovanych pacienti byla
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Klicové body

e U pacienti s chronickym onemocnénim ledvin ¢asto na-
chéazime hypovitaminézu nebo avitaminézu (absolutni
nedostatek) jak vitaminu D, tak i 1,25(0OH) vitaminu D.

e Mnoho prufezovych studii prokazuje spojitost mezi
hypovitaminézou D a morbiditou a mortalitou u pa-
cient s CKD. Nicméné, stejné jako v obecné popula-
ci, neexistuji zadné randomizované kontrolované studie
prokazujici, Ze 1é¢ba vede ke zlepSeni jinych parametra
nez mineralového metabolismu.

e Randomizované studie s vitaminem D (prostfednictvim
metaanalyzy) nebo s kalcitriolem a jeho analogy (v po-
rovnani s placebem) prokazuji G¢inky na sniZeni kon-
centrace parathormonu. Avsak studie jsou obecné krat-
kého trvani a nezkoumaji cilové parametry zamérené
na pacienty.

hypovitaminéza vitaminu D (< 30 ng/ml) pfitomna téméf
u 100 % afroamerickych pacient zahajujicich dialyzu [8].
Dalsi studie poukazala na to, Ze u dialyzovanych Zen a Af-
roameri¢ani byly koncentrace 25(0OH)D ¢astéji niz§i nez
20 ng/ml [9].

Hypovitaminéza vitaminu D u CKD je diisledkem mno-
ha skute¢nosti: malnutrice, mensi expozice slune¢nimu zare-
ni, zvy$eného katabolismu vitaminu D, ztrat vazebného pro-
teinu 25(OH)D mod¢i a patrné i sniZené syntézy v jatrech pii
urémii. Rychlost tvorby a inaktivace kalcitriolu je tésné regu-
lovéana. Pri pfitomnosti CKD ma vétsina pacientd sniZenou
koncentraci kalcitriolu v krevnim obéhu. V obecné popula-
ci lze zaznamenat pouze malou korelaci mezi koncentrace-
mi 25(OH)D a 1,25(0OH),D, av§ak u pacienti s CKD obvyk-
le existuje pfimy vztah [10]. Jiz od 3. stadia CKD je piemé-
na 25(0OH)D na 1,25(0OH),D (kalcitriol) porusena v disledku
snizeného vyluc¢ovani fosfati ledvinami a zvySené koncen-
trace fibroblastového ristového faktoru 23 (fibroblast growth
factor-23, FGF23), jez vedou k supresi aktivity CYP27B1
v ledvinach. Niz&i koncentrace kalcitriolu (a sniZené stfevni
vstfebavani kalcia) umoziiuje nartist koncentrace parathor-
monu (PTH), ktery stimuluje CYP27B1. AvSak pfes zvySuji-
ci se koncentrace PTH v krevnim obéhu ma vétsina pacien-
th s CKD 3.-5. stadia niZ$i koncentrace kalcitriolu [11]. Pfed
nedavnym zji§ténim o extrarenalnich mistech premény vi-
taminu D na kalcitriol a odbouravani kalcidiolu byl zijem
o stav vitaminu D u pacientii s CKD maly. Nicméné zjisté-
ni, Ze tato autokrinni regulace se uplatriuje v buné¢né signa-
lizaci a proliferaci [12°], zvysilo vyznam a zijem o substitu-
ci vitaminu D u CKD. Takova substituce by byla teoreticky
vhodna nejen k poskytnuti substratu pro konverzi na kalci-
triol v ledvinach, ktery je rozhodujici pro homeostazu kalcia
a fosfati nebo endokrinni funkce, ale i pro autokrinni funk-
ce. K dispozici v§ak mame pouze omezeny pocet RKS a vét-
§ina z nich nehodnotila cilové parametry zaméfené na pa-
cienty (tab. 1).
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Tabulka 1 Cilové hodnocené parametry pouzité v randomizovanych kontrolovanych studiich u chronického onemocnéni ledvin

Biochemické parametry 25D 1,25D Intermediarni parametry 25D 1,25D Parametry zamérené 25D 1,25D
na pacienty

koncentrace 25(0OH)D + + cévni kalcifikace — - progrese CKD - —
koncentrace 1,25(0OH)D, + + kostni histologie - - QoL - -
kalcium + + kostni hustota - - zlomeniny - -
fosfor + + mortalita - —
PTH + + KVO - -
FGF23 - -

kostni alkalicka fosfataza + -

kalcium/kreatinin v mogi — +

eGFR - -

hemoglobin — —

— z&dna studie nezkoumala tento cilovy parametr; + studie zkoumaly tento cilovy parametr

1,25D — |écba kalcitriolem nebo analogy vitaminu D; 25D — lé¢ba cholekalciferolem nebo ergokalciferolem; CKD (chronic kidney disease) —
chronické onemocnéni ledvin; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — vypoc¢itana glomerularni filtrace; FGF23 (fibroblast growth factor-23) —
fibroblastovy rlstovy faktor 23; KVO — kardiovaskularni onemocnéni; PTH — parathormon; QOL (quality of life) — kvalita Zivota

Suplementace vitaminem D

Neékolik studii poukazalo na to, Ze u CKD jsou nedostatek
nebo nedostate¢nost vitaminu D v prafezovych nebo pro-
spektivnich kohortovych studiich nezavisle spojeny se zvyse-
nou mortalitou [13-15]. BohuZel nebyly provedeny Zadné in-
tervendni studie, které by zhodnotily nasyceni vitaminem D
a jeho ucinky na cilové parametry zaméfené na pacienty —
mortalitu nebo progresi CKD. Pokro¢ilé stadium CKD je
také spojovano se zvySenou incidenci svalové slabosti, ob-
ratlovych i jinych zlomenin a padi; tyto ptihody jsou tudiz
dalsimi vhodnymi perspektivnimi cilovymi parametry zamé-
fenymi na pacienty. V kohorté 25 pacientd s terminalnim
selhanim ledvin (end-stage renal disease, ESRD) pfi pouZi-
ti ovérenych dotaznikt a testi korelovaly nizké koncentra-
ce 25(OH)D se sniZenou svalovou silou a zvy$enym rizikem
padi; oviem u koncentrace 1,25(0OH)D nebo PTH tato ko-
relace pozorovana nebyla [16]. Opét viak nebyly provedeny
zadné RKS u CKD. Dokonce i v obecné populaci jsou diika-
zy o vlivu nasyceni 25(0OH)D na Cetnost pada rozporuplné.
Metaanalyza o suplementaci vitaminem D zaznamenala pii-
znivé uc¢inky pouze pfi davce 400 mezinarodnich jednotek
(international unit, IU) u mimoobratlovych zlomenin a pfi
davce 700 IU u pada [17,18]. Nicméné autofi nedavno zve-
fejnéné RKS u 2 256 starsich Zen bydlicich v komunité, které
po dobu 3-5 let uzivaly cholekalciferol nebo placebo v ro¢-
ni davce 500 000 IU, popisuji vyznamné vyssi riziko pada
a zlomenin u pacientek lé¢enych pomoci 25(OH)D [19]. Po-
sledné zminéna studie vyvolava znepokojeni o bezpecnosti
dlouhodobé suplementace vysokymi davkami a vyzdvihuje
dilezitost RKS k vyhodnoceni piinost a rizik.

Neexistuji ani RKS, jez by hodnotily d¢inky suplemen-
tace vitaminem D na intermediarni nebo zastupné vysled-
né ukazatele, jako jsou cévni kalcifikace nebo kostni histo-
logie u CKD, pfestoZe v jedné prufezové studii u 210 pa-
cientii s CKD byla pfi pouziti semikvantitativnich méfeni
nalezena spojitost mezi nizkymi koncentracemi 25(OH)D
a cévnimi kalcifikacemi [20]. Inzulinova rezistence je u pa-
cientd s CKD spojena s nizkymi koncentracemi 25(0OH)D
[21], patrné z ddvodu vlivu vitaminu D na builky pankrea-
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tickych ostrivkd. V nedavno zverfejnéné studii u pacien-
td s CKD byla vykonnost pfi aerobnim cviceni, jeZ je pro-
gnostickym markerem kardiovaskularniho onemocnéni, ne-
zavisle spojena s nedostatkem vitaminu D [22]. Nebyly viak
provedeny zadné 1écebné studie hodnotici vliv suplementa-
ce 25(OH)D na tyto cilové parametry u pacientt s CKD, tu-
diz pri¢innost nelze stanovit.

Vétsina cilovych hodnocenych parametri u CKD ma bio-
chemicky charakter. V metaanalyze, jez hodnotila observac-
ni studie a RKS, bylo pfi analyze samotnych RKS (celkem
264 pacientu) zjisténo, Ze podavani vitaminu D vede ke zvy-
$eni koncentrace 25(0OH)D, ke sniZeni koncentrace PTH
o 31,5 pg/ml [95% interval spolehlivosti (confidence inter-
val, CI): =57 az -6,1; 90 pacienti v péti studiich] a Ze ne-
zpusobuje Zadnou vyznamnou zménu v koncentracich vap-
niku a fosforu [23"°]. Av§ak RKS jsou omezené. V nejvétsi
z téchto RKS bylo 87 pacienti s CKD 2.—-4. stadia randomi-
zovano k podavani cholekalciferolu v davce 5 000 IU/tyden
nebo v davce 20 000 IU/tyden po dobu 12 mésicu. Jak se
otekavalo, pii vy$si davce koncentrace 25(OH)D stoupala;
vzestup koncentrace 1,25(0OH)D nebyl statisticky vyznamny.
Koncentrace PTH v obou skupinach poklesla, avsak rozdil
v PTH mezi obéma skupinami nebyl vyznamny a tudiz ne-
byl zavisly na davce vitaminu D [24]. Chandra a spol. [25]
randomizovali 20 pacientt k podavani vitaminu D nebo pla-
ceba po dobu 12 tydnt a nalezli nevyznamné zmény v kon-
centracich PTH a 1,25(OH)D, piestoze doslo k otekavané-
mu a vyznamnému vzestupu koncentrace 25(OH)D v 1é-
¢ebné vétvi studie. V dalsi RKS bylo 40 pacientd s CKD
3.—4. stadia randomizovano k podavani 300 000 IU chole-
kalciferolu nebo placeba v podobé jedné peroralné podané
davky; zlepSeni koncentraci 25(0OH)D a PTH bylo zazna-
menéno jiz po jednom mésici [26]. V RKS nebyly prokaza-
ny vyznamné zmény v kostni alkalické fosfataze po suple-
mentaci vitaminem D, jaké by se ocekavaly v podminkach
suprese PTH [25,26].

Souhrnné Ize fici, Ze valna vétsina pacientd s CKD trpi
nedostatkem vitaminu D ve smyslu, jak je definovéana ini-
ciativou K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initi-
ative) [27] nebo dokonce pfisnéjsimi definicemi stanoveny-
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mi IOM [6]. Jak uvadéji neddvno zverejnéné doporucené
postupy KDIGO pro klinickou praxi, nasyceni na tGroven
obecné populace muze vést ke zlepSeni kostniho a minera-
lového metabolismu [3°*]. AvSak toto doporuleni je zaloZe-
no na udajich z RKS provedenych u obecné populace, je-
likoZ neexistuji RKS u pacienti s CKD, které by hodnotily
cilové parametry zaméfené na pacienty, jako naptiklad zlo-
meniny. Co se ty¢e mimokostnich parametri a parametrt
mineralového metabolismu, interven¢ni studie u pacientu
s CKD nejsou k dispozici a tdaje z obecné populace jsou,
jak uvadi prehled novych doporuceni IOM, ,rozporuplné,
neprikazné a nespliuji kritéria pro stanoveni vztahu prici-
na-nasledek® [28°°]. TudiZ je zfejmé, Ze je nezbytné usku-
tecnit prospektivni RKS s cilovymi parametry zaméfeny-
mi na pacienty.

Lécba kalcitriolem a analogy vitaminu D

Kalcitriol a jeho derivaty byly po mnoho let zdkladem lé¢-
by sekundarni hyperparatyreézy. Pfes toto jejich dlouhodo-
bé pouziti jsou iidaje podporujici Gc¢innost této lécby chabé,
kromé biochemickych parametri a omezenych parametrt
kostni histologie [4°°].

V poslednich 10 letech bylo provedeno mnoho observac-
nich studii, které prokazuji, Ze podavani kalcitriolu nebo
analog vitaminu D dialyzovanym pacientim ma piiznivy
vliv na jejich preziti (prehled v [29]). Navic jedna observaé-
ni studie u pacienti s CKD 3.-4. stadia prokazala spojitost
mezi uzivanim kalcitriolu a niz§im rizikem progrese nemoci
do ESRD a také vy$s$im preZitim [30]. AvSak tyto dileZité vy-
sledné ukazatele pacienti nezkoumala dosud Zadna prospek-
tivni studie. Podobné nebyly hodnoceny ani t¢inky kalcitrio-
lu nebo analog vitaminu D v porovnani s placebem na zlo-
meniny, kvalitu Zivota, hospitalizace, svalové funkce a pady.

Vzhledem k nedostatku studii s cilovymi ukazateli zamé-
fenymi na pacienty se musime obratit na studie s tzv. inter-
mediarnimi nebo zastupnymi cilovymi parametry. Dfivéj-
§ studie, uvedené podrobné v doporuéenich KDIGO [3*°],
popsaly ucinky analog vitaminu D na kostni biopsii, aviak
tyto studie byly velmi malé. Pokud vime, od vydani doporu-
¢eni nebyly zvefejnény zadné nové studie. Nejsou k dispo-
zici ani zadné RKS o vlivu kalcitriolu nebo analog vitaminu
D na cilové parametry souvisejici s cévnimi kalcifikacemi.
AvSak autofi nedavno zverfejnéné prospektivni kohortové
studie hodnotili vztah mezi progresi kalcifikace aortalniho
oblouku hodnocené semikvantitativné na zakladé béZného
rentgenového snimku hrudniku a predepsané davky o-kal-
cidolu u 65 pacientti s ESRD po dobu dvou let. Zjistili, Ze
pacientiim, u nichz nedoslo k progresi aortalni kalcifikace,
byla podavana vy$§i davka o-kalcidolu [31].

V ledvinach je piitomen receptor pro vitamin D (VDR)
a nedostatek vitaminu D je spojen s albuminurii [32-34], jez
je prediktorem progrese onemocnéni ledvin. U mysi s vyra-
zenym genem VDR lze nalézt téZkou proteinurii, glomerulo-
sklerézu a ztluStovani bazalni membréany, tyto zmény jsou
viak pii suplementaci kalcitriolem reverzibilni [35]. Podob-
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né vede podavani kalcitriolu potkantim s 5/6 nefrektomii
ke zpétné tpravé zmén glomeruld, hypertenze a protein-
urie [36], pravdépodobné v disledku down-regulace systé-
mu renin-angiotensin. Malé intervenéni studie popsaly po-
kles albuminurie pfi podavani kalcitriolu nebo parikalcito-
lu [37-39]. V jedné dvojité zaslepené RKS bylo 61 pacientt

Vv,

s CKD 1.—4. stadia a proteinurii vy$si nez 400 mg/24 h ran-
domizovéano k podavani parikalcitolu nebo placeba po dobu
Sesti mésict a ve skupiné nemocnych 1é¢enych parikalcito-
lem byl prokazan vyznamny pokles proteinurie [40]. No-
véji byla provedena vétsi RKS u 281 pacientd s diabetem
2. typu s mikroalbuminurii (s primérnou vypotitanou glo-
merularni filtraci 39-42 ml/min) 1é¢enych inhibitorem an-
giotensin-konvertujictho enzymu nebo blokatorem recepto-
ru pro angiotensin, v niz byli pacienti randomizovani k po-
déavani placeba nebo parikalcitolu v davce 1 pg nebo 2 pg
denné (studie VITAL). Primarni cilovy parametr, tvofeny
zménou v poméru vylouc¢eného albuminu/kreatininu u pla-
cebové skupiny a u skupiny s kombinovanou lé¢bou, uka-
zal na tendenci k poklesu proteinurie, s ~15% meziskupino-
vym rozdilem v porovnani s placebem (95% CI: -28 az I;
p=0,071). Podavani parikalcitolu v denni davce 2 pg bylo
spojeno s vyznamnym poklesem 24hodinové albuminurie;
pii davce 1 mg za den nebyl tento téinek patrny [41°°].

K dispozici je také nékolik omezenych udaji o uéinku vi-
taminu D na krevni tlak a funkci srdce. V jedné studii u star-
Sich pacientt bez znamého CKD bylo popsano, Ze podavani
kalcia spolu s 800 IU cholekalciferolu za den po dobu osmi
tydnd v porovnani s podavanim samotného kalcia vedlo
k 9,3% poklesu systolického krevniho tlaku [42]. Na druhé
strané ve dvou RKS, v nichz byly zkoumany ucinky parikal-
citolu na albuminurii u pacienti s CKD, nebyla pozorovana
7adna zména krevniho tlaku [38,41°°]. V soulasné dobé& pro-
biha multicentricka, dvojité zaslepena RKS s peroralnim po-
davanim parikalcitolu pacientim s CKD 3.-4. stadia a s leh-
kou az stfedné tézkou hypertrofii levé srde¢ni komory, v niz
byla za primarni cilovy parametr stanovena zména indexu
hmotnosti levé komory po 48 tydnech lécby [43].

Kalcitriol a analoga vitaminu D byly schvaleny americ-
kym Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and Drug
Administration, FDA) k 1é¢bé& sekundarni hyperparatyredzy
na zéakladé placebem kontrolovanych studii, jak je uvedeno
v doporuéenych postupech KDIGO a v Cochranovych pre-
hledech [3°*,4°°]. AvSak existuje pouze nékolik studii s p¥i-
mym porovnanim kalcitriolu a analog, které vétsinou popi-
to rozsahlych systematickych prehledt byly provedeny dalsi
malé studie. Ve zkfizené studii u 59 hemodialyzovanych pa-
cienttl, jeZ byli po dobu 12 mésicti pfevedeni z kalcitriolu
na parikalcitol, byly u pacienti se zménénou lécbou zjisté-
ny vyznamné nizsi koncentrace Ca, Pi, a PTH [44]. V ital-
ské studii u 30 hemodialyzovanych pacientt bylo zjisténo, ze
zména 1écby z kalcitriolu na parikalcitol vede k lepsi odpové-
di PTH u pacientii s mensi velikosti piistitnych télisek, pres-
toZe Cetnost epizod hyperkalcémie a hyperfosfatémie nebyla
ve skupiné s kalcitriolem vyznamné odli$na v porovnani se
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skupinou s parikalcitolem [45]. V jiné RKS u 32 hemodia-
lyzovanych pacientt nebyl prokazan zadny rozdil v poklesu
koncentrace PTH ani v sérovych koncentracich Ca nebo Pi
u pacientt randomizovanych k uzivani kalcitriolu v porov-
nani s uZivanim oa-kalcidolu po dobu 24 tydna [46]. O&eka-
vame vysledky vétsi RKS porovnavajici ucinky a-kalcido-
lu a parikalcitolu na supresi PTH a riziko hyperfosfatémie
a hyperkalcémie u 117 pacienti s ESRD [47].

Vitamin D oproti kalcitriolu nebo analogu
Doposud byla provedena pouze jedna RKS, v niz byl po-

rovnavan vitamin D (cholekalciferol) s analogem (doxerkal-
ciferolem) u 47 pacient s CKD 3. a 4. stadia [48°]. V této
pilotni studii trvajici pouze 12 tydnd byla ve skupiné léce-
né doxerkalciferolem pozorovana vyznamné suprese PTH,
avsak nebyl zaznamenan rozdil v koncentracich mezi touto
skupinou a skupinou lé¢enou cholekalciferolem. Lze namit-
nout, Ze dialyzovani pacienti vyZaduji 1é¢bu jak vitaminem
D, tak i kalcitriolem nebo analogem k tGpravé autokrinnich
i endokrinnich funkei [12°]. Nicméné toto tvrzeni je tieba
jesté prozkoumat.

Zaver

Pres historické a nepodloZené dikazy o pfiznivém tcinku
snizeni koncentraci PTH jsou bohuzel v souc¢asné dobé k dis-
pozici pouze omezené udaje prokazujici pfiznivé Gcinky vi-
taminu D, kalcitriolu nebo jeho analog na tvrdé cilové kli-
nické parametry. Tato skute¢nost je shrnuta v doporucenych
postupech KDIGO [3*°], jeZ také zduraziiuji nutnost dalsi-
ho vyzkumu. Za posledni dva roky se objevilo pouze mini-
mum novych daji; v soucasnosti se tedy jako pfijatelny 1é-
ebny cil jevi iprava nedostatku 25(OH)D nebo pouziti kal-
citriolu ¢i jeho analog zptisobem popsanym v doporucéenich
KDIGO CKD-MBD z roku 2009 [3**]. Nedostatek tdaji by
mél byt vyzvou pro vSechny védecké pracovniky v oblasti
CKD-MBD ke zlepgeni dostupnosti dikazi do budoucna.
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Ugel pFehledu

Vétsina doporucenych postupl pro péci o pacienty s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) definuje cilovou hodnotu krevniho tlaku (TK) méfeného vsedé

v ordinaci lékafe jako hodnotu niz§i nez 130/80 mm Hg. Tento prehledovy ¢lanek
se zabyva dlkazy podporujicimi toto doporuceni.

Nové poznatky

Nejpresveédciveéjsi dukazy pro uréitou cilovou hodnotu TK u pacientd s CKD
pochazeji z randomizovanych studii. Prospektivni hodnoceni cilové hodnoty TK
provedly pouze tfi studie. Tyto studie byly cilené provedeny u pacientdl s CKD

a poukdzaly na to, Ze cilova hodnota niz$i nez 130/80 mm Hg v porovnani s méné

razantni cilovou hodnotou nejenze nevede k zachrané zivota, ale nema ani
ochranny vliv na ledviny nebo na kardiovaskularni systém.

Souhrn

U vétsiny pacientl s CKD je dosaZeni hodnoty TK nizsi nez 140/90 mm Hg
oduvodnéné. Razantnéjsi snizovani TK neni v soucasnosti podlozeno dikazy.

Prestoze obecné je kontrola hypertenze dulezita, jeji 1é¢ba by méla byt
individualizovana. Vhodnou metodu pro tento individualni pfistup pfedstavuje
domaci méreni TK, jez mdze byt vyuzito jak pfi diagnostice, tak pfi monitorovani

i l6Ebé hypertenze.

Klic¢ova slova

ambulantni monitorovani krevniho tlaku, domaci méreni krevniho tlaku, hypertenze,
chronické onemocnéni ledvin, lé¢ba

Uvod

Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease,
CKD) se stalo vyznamnym zdravotnim problémem dnes$ni
populace. Zatimco toto onemocnéni je pii zavazném posko-
zeni spojeno se zvySenym rizikem rozvoje terminalniho se-
lhéni ledvin (end-stage renal disease, ESRD), pfibyvé dikazt
o tom, ze CKD je markerem zvy$eného kardiovaskularniho
rizika jiz pfi mirném poskozeni ledvin. SniZenim krevniho
tlaku (TK) lze dosdhnout vyznamného poklesu kardiovasku-
larniho rizika. Metaanalyzy naznacuji, Ze u pacienti s esen-
cialni hypertenzi a s lehkym kardiovaskularnim onemocné-
nim miiZze snizeni bézné hodnoty TK o 20/10 mm Hg zpu-
sobit pokles rizika mozkovych ptihod a srde¢niho selhani
o polovinu. U pacienti s CKD v8ak podobné presvédcivé
dikazy chybéji. Predmétem tohoto pfehledového ¢lanku je
otazka, do jaké miry by mél byt TK sniZovén a jaké jsou du-
kazy podporujici toto doporuceni.

Prehled diikazu

U pacienti s CKD byly provedeny alespon tfi studie za-
byvajici se cilovou hodnotou TK, na kterou by mél byt
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sniZen u téchto pacientd. Ackoli dikazy svédéi o tom,
ze tprava TK je pro l1é¢bu CKD dilezita, existuje jen
malo dikazi podporujicich sniZeni TK pod hodnotu
130/80 mm Hg u vSech osob s CKD. Pro¢ tedy soucasna
doporuceni nabadaji k razantnéj$imu snizovani TK? Do-
poruceni vychazeji ze souhrnnych dukazi, jez zahrnuji
i méné kvalitni studie, jako jsou observac¢ni studie a post
hoc (dodateéné) analyzy studii. Na rozdil od randomizo-
vanych kontrolovanych studii poskytuji observaéni studie
a post hoc analyzy studii, které zkoumaji urc¢ita l1é¢iva u pa-
cientd s CKD (jako jsou napt. blokatory receptoru pro an-
giotensin), méné hodnotné dikazy pro doporuéeni cilo-
vé hodnoty TK.

Rozdil mezi témito dvéma typy studii je dilezity. Ob-
serva¢ni studie nebo post hoc analyzy randomizovanych stu-
dii jsou schopny hodnotit pouze dosaZenou hodnotu TK,
kdeZto randomizované klinické studie umoziiuji specificky
porovnat dvé nebo i vice cilovych hodnot TK. Dosazeni
niz§i hodnoty TK mizZe byt v uréitych pfipadech zapfic¢iné-
no i charakteristikou hodnocenych pacientii. Pacienti s ob-
tizné lécitelnou hypertenzi mohou trpét zavaznéjsi formou
onemocnéni nebo neuzivaji doporucenou lécbu, a proto
se u nich vyskytuji kardiovaskularni ptihody. Ve studiich
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hodnoticich TK na zakladé dosazené hodnoty TK (misto
hodnoty cilové) nelze prokazat kauzalitu a tyto studie by
nemély byt pouzivany pii vytvareni doporuceni pro cilo-
vou hodnotu TK.

Tii prospektivni randomizované multicentrické studie
hodnotily, do jaké miry by mél byt TK u pacientd s CKD
snizen. Slo o tyto studie: MDRD (Modification of Diet in Re-
nal Disease) [1], AASK (African American Study of Kidney
Disease) [2] a REIN-2 (Blood-pressure Control for Renopro-
tection in Patients with Non-diabetic Chronic Renal Disease)
[3]. Tyto studie jsou podrobnéji popsany niZze.

Studie MDRD

Studie MDRD byla randomizovanou kontrolovanou stu-
dii s faktoridlnim usporadanim 2 x 2, ktera hodnotila vliv
diety a hodnot TK u 840 pacientl s riznymi typy CKD
[1]. Byly provedeny dvé studie stratifikované na zakladé
vychozi hodnoty glomerularni filtrace (glomerular filtra-
tion rate, GFR). V prvni studii bylo celkem 585 pacien-
td s GFR 25-55 ml/min/1,73 m? télesného povrchu, kte-
i1 byli randomizovani bud k dieté s normalnim obsahem
bilkovin, nebo k nizkoproteinové dieté a dale do skupin
bud s normalnim TK, nebo s nizkym TK. Je tfeba po-
znamenat, Zze randomizace k urditému cilovému TK ne-
byla zaloZena na hodnoté systolického nebo diastolické-
ho TK, nybrz na hodnoté stfedniho arterialniho tlaku, a to
107 mm Hg nebo 92 mm Hg. Tyto hodnoty zhruba odpo-
vidaji TK 140/90 mm Hg, resp. 125/75 mm Hg. Ve dru-
hé studii bylo 255 pacientt s GFR 13-24 ml/min/1,73 m?
randomizovano bud k nizkoproteinové dieté, nebo k piis-
né nizkoproteinové dieté se suplementaci ketokyselina-
mi a aminokyselinami a dale do skupin bud' s normalnim
TK, nebo s nizkym TK (stejné hodnoty jako v prvni studii).
Délka doby sledovani byla naplanovana na 18-45 mésict,
s pravidelnym mési¢nim hodnocenim stavu pacientd. Pra-
mérna doba sledovani ¢inila 2,2 roku.

Z hlediska progrese CKD a vyskytu kardiovaskularnich
piihod byly obé studie negativni. V prvni studii se pfedpo-
kladany pokles GFR ve tfetim roce vyznamné nelisil mezi
jednotlivymi skupinami podle typu diety nebo podle TK.
Ve skupiné s nizkym TK doslo v prubéhu prvnich étyf mé-
sici po randomizaci v porovnani se skupinou s normalnim
TK k rychlejsimu poklesu GFR a posléze nasledoval pokles
pomalejsi. Nebyl viak zaznamenan pozdéjsi nastup ESRD

V post hoc analyzach obou studii byl u pacienti rando-
mizovanych do skupiny s nizkym TK, ktefi méli také vy-
raznéj§i vychozi proteinurii, pozorovan vyznamné pozvol-
néjsi pokles GFR. Tato zjisténi vedla komisi Joint Natio-
nal Committee on Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure (JNC-6) k vydani dopo-
ruceni cilové hodnoty TK niz§i nez 125/75 mm Hg u pa-
cienti s CKD s proteinurii niz$i nez 1 g/den. Nicméné
vzhledem k post hoc charakteru dikazt byla tato doporu-
Ceni z JNC-7 odstranéna.
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Klicové body

e Soucasné dikazy podporujici snizeni TK pod hodnotu
130/80 mm Hg u pacientd s CKD nejsou dostatecné.
SniZeni TK pod 140/90 mm Hg je vSak odtivodnéné.

e Pacienti s CKD casto trpi maskovanou hypertenzi a hy-
pertenzi bilého plasté. Z tohoto duvodu se pro diagnos-
tiku a vedeni 1é¢by hypertenze doporucuje domaci mé-
feni TK.

 Pokud se k vedeni lé¢by pacientd s CKD pouziva do-
maci méfeni TK, méla by byt cilova hodnota TK - stej-
né jako u pacienti bez CKD - o 5 mm Hg nizsi nez kli-
nicky zjisténa hodnota TK.

Studie AASK

Ve studii AASK byl porovnan vliv dvou hodnot TK a tfi
skupin antihypertenziv na pokles GFR u hypertenze [2].
K randomizaci 1 094 Afroameri¢anti ve véku 18-70 let
s hypertenznim onemocnénim ledvin a s hodnotou GFR
20-65 ml/min/1,73 m?* z 21 klinickych pracovist po ce-
lIych USA bylo pouzito faktorialni usporadani studie 3 x 2.
Utastnici studie byli randomizovani k jedné ze dvou ci-
lovych hodnot TK, a to bud 102-107 mm Hg (normal-
ni TK; n = 554), nebo 92 mm Hg a méné (niz§i TK;
n = 540) a dale k zahajovaci 1é¢b& bud beta-blokatorem
(metoprolol 50-200 mg/den; n = 441), nebo inhibitorem
angiotensin-konvertujiciho enzymu (angiotensin-conver-
ting enzyme, ACE) (ramipril 2,5-10 mg/den; n = 436),
nebo dihydropyridinovym blokatorem kalciovych kana-
It (amlodipin 5-10 mg/den; n = 217). K dosazeni vyty-
¢enych cilovych hodnot TK byla pfidavana oteviena lé-
iva. Utastnici studie byli sledovani po dobu 3-6,4 roku.
Hlavnimi vyslednymi ukazateli byly mira zmény GFR
(sklon kiivky GFR) a slouleny sledovany klinicky para-
metr sestavajici ze snizeni GFR o 50 % nebo vice (nebo
25 ml/min/1,73 m?) v porovnéani s vychozi hodnotou,
z ESRD ¢i amrti. Byla provedena tfi porovnani primar-
ni 1é¢by: nizi cilova hodnota TK oproti normalni cilové
hodnoté, ramipril oproti metoprololu a amlodipin oproti
metoprololu. Primérna dosazena hodnota TK [smérodat-
né odchylka (standard deviation, SD)| ¢inila ve skupiné
s niz§im TK 128/78 (12/8) mm Hg a ve skupiné s normal-
nim TK 141/85 (12/7) mm Hg. Pramérny pokles kfivky
[standardni chyba (standard error, SE)] GFR od pocat-
ku po dobu ¢tyt let se vyznamné nelisil mezi skupinou
s niz§im TK [-2,21 (0,17) ml/min/1,73 m? za rok] a skupi-
nou s normalnim TK [-1,95 (0,17) ml/min/1,73 m? za rok;
p=0,24] a niz¥i cilova hodnota TK nevedla k vyznamné-
mu poklesu miry slou¢eného sledovaného klinického pa-
rametru [sniZeni rizika ve skupiné s niz§im TK = 2 %; 95%
interval spolehlivosti (confidence interval, CI): -22 % az
21 %; p = 0,85]. Pfi pouziti niz§i cilové hodnoty TK tedy
nebyl pozorovan zadny dodate¢ny pfinos pro zpomaleni
progrese hypertenzni nefrosklerézy.
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Studie REIN-2

Studie REIN-2 zkoumala vliv razantniho piistupu tpravy
TK na rozvoj ESRD oproti piistupu konvenénimu [3]. Uéast-
niky studie byli pacienti s nediabetickymi nefropatiemi s pro-
teinurii lé¢eni inhibitorem ACE ramiprilem (2,5-5 mg/den).
Pacienti byli randomizovani bud ke konven¢ni tpravé TK
(diastolicky TK < 90 mm Hg; n = 169), nebo k razantng;jsi-
mu snizeni TK (systolicky/diastolicky TK < 130/80 mm Hg;
n=169). Pro dosaZeni cilové hodnoty TK pfi razantné&jsim
pfistupu byla pacientim podavana piidavna 1é¢ba dihydro-
pyridinovym blokatorem kalciovych kanélt felodipinem
(5-10 mg/den). Priméarnim sledovanym parametrem byla
doba do rozvoje ESRD v prubéhu 36mési¢niho sledovani
a byla provedena analyza podle 1é¢ebného zaméru (inten-
tion-to-treat). Z celkového poétu 338 randomizovanych pa-
cientd celkem tfi osoby (dvé piifazené k razantnimu piistu-
pu a jedna pfifazena k tradi¢nimu piistupu Gpravy TK) ni-
kdy neuzily hodnocenou 1é¢bu a byly ze studie vylouceny.
V pribéhu sledovéani v délce s medidnem 19 mésict [in-
terkvartilové rozmezi (interquartile range, IQR): 12-35] do-
§lo k rozvoji ESRD celkem u 38/167 (23 %) pacientd pfifa-
zenych k razantnimu postupu dpravy TK a u 34/168 (20 %)
pacienti pfifazenych ke konvenéni Gpravé TK [pomér rizik
(hazard ratio, HR): 1,00 (95% CI: 0,61-1,64); p=10,99]. Stu-
die byla predc¢asné ukoncena pro bezvyslednost. U pacien-
td s nediabetickymi proteinurickymi nefropatiemi lé¢enych
primarné inhibitory ACE neznamenalo dalsi snizeni TK po-
moci felodipinu Zadny dodate¢ny piinos.

Mélo by byt pii klinickém rozhodovani prihlizeno také
k mife proteinurie? Doporucené postupy sestavené komisi
JNC-6 doporucovaly u pacienttt s CKD a s proteinurii vys-
§ nez 1 g/den sniZit TK pod hodnotu 125/75 mm Hg [4].
Toto doporuceni bylo zaloZeno na post hoc analyze studie
MDRD, ktera poukazala na skute¢nost, Ze u pacientt s pro-
teinurii vys$si nez 1 g/den doslo pfi tpravé TK pod hodno-
tu 107 mm Hg k vétsi progresi CKD, neZz tomu bylo pfi sni-
Zeni TK pod hodnotu 92 mm Hg [5]. Vzhledem k post hoc
charakteru analyzy byla tato doporuceni zaloZen4 na pro-
teinurii z doporuenych postuptt JNC-7 odstranéna [6]. Do-
sud zadna studie a priori nezkoumala teorii, Ze by u pacien-
ti se zjevnou proteinurii vedla randomizace pro TK nizsi
nez 130/80 mm Hg nebo pro TK vyssi nez 130/80 mm Hg
k vyznamnéjsimu poklesu ESRD, mortality nebo kardiovas-
kularnich ptihod.

Kromé toho, Ze ve studiich AASK, MDRD a REIN-2 ne-
byly prokazany protektivni G¢inky na ledviny, byly tyto stu-
die pozoruhodné i tim, Ze u osob s CKD [1-3] nebyl proka-
zéan protektivni vliv ani na kardiovaskularni systém. Ve sku-
te¢nosti zadna studie u pacientd s CKD neprokazala, Ze by
cilova hodnota TK niz§i nez 130/80 mm Hg vedla k zachra-
né Zivota, ledvin nebo ke sniZeni &etnosti kardiovaskular-
nich piihod.

Na nebezpeci snizovani TK pod hodnotu 130/80 mm Hg
poukazuje nékolik dalsich skute¢nosti. Za prvé, mnoho pa-
cientll trpi pfidruZzenymi onemocnénimi, k nimz patii hyper-
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tenze, diabetes mellitus, obezita, spankova apnoe, ateroskle-
rotické onemocnéni periferniho, koronarniho, mozkového
arenalniho cévniho fecisté, infarkt myokardu, mozkova pfi-
hoda a srde¢ni selhani. Diabetickou nefropatii ¢asto kompli-
kuje autonomni neuropatie. Tomu odpovida i obtiZnost ve-
deni 1écby u téchto pacientii. ZvySena tuhost tepen a auto-
nomni neuropatie mohou v pfipadé razantniho snizeni TK
vést k pfiznakdm ortostatické hypotenze. Tento stav muze
zpusobit organovou hypoperfuzi a také vést k nedodrzovani
predepsané lécby pacientem. Za druhé, neexistuji idaje pod-
porujici tvrzeni, Ze u pacientd s CKD 5. stadia by mél byt
TK snizen pod hodnotu 130/80 mm Hg [7]. U téchto osob
nebyly provedeny zadné studie, ve kterych by se TK sniZo-
val na dvé rizné cilové hodnoty. Prestoze vysledky meta-
analyz naznacuji, Ze antihypertenzni 1é¢ba miiZe mit piizni-
vy vliv na snizZeni Cetnosti kardiovaskularnich prihod, neni
definovana zadna pevna cilova hodnota, na kterou by se
mél TK sniZovat [8,9]. Za tieti, béZznym jevem je hyperten-
ze bilého plasté, jejiz 1é¢ba nemusi byt G¢inna. Hypertenzi
bilého plasté mélo priblizné 20 % osob s CKD zahrnutych
do metaanalyzy [10°*]. Pokud je u téchto pacienti TK sniZo-
van piili§ razantné, mohou se u nich projevit projevy a pii-
znaky organové hypoperfuze. Kromé toho v domacim pro-
stfedi mize mit mnoho pacientt s CKD ve skute¢nosti nor-
malni TK, na druhé strané se v§ak odhaduje, Ze 5-10 % osob
s CKD ma maskovanou hypertenzi [10°*]. Pokud by se mé-
feni TK provadélo pouze v ordinacich, hypertenze u téchto
pacientd by zustala aplné nepovsimnuta. U posledné jmeno-
vané skupiny pacientti se ve zvySené mife vyskytuji kardio-
vaskularni piihody a ¢astéji u nich také dochazi k progresi
do dialyza¢ni 1é¢by [11,12].

Konkrétni uplatnéni a cilové hodnoty TK méfeného
doma nejsou v soucasné dobé jasné definovany, nicméné
studie vypadaji slibné. Kupfikladu v jedné randomizované
studii s dialyzovanymi pacienty byli pacienti 1é¢eni na zakla-
dé TK méfeného bud doma, nebo na dialyza¢nim stfedisku
[13°]. Po Sesti mésicich bylo pfi ambulantnim monitorovéani
TK pozorovano zlepseni pouze u pacientt, ktefi podstoupili
domaci méfeni TK. Tyto daje naznacuji, Ze doméci méfeni
TK miuZe byt pro zajisténi kontroly hypertenze pfinosnéjsi.

Zavér

U pacientd s CKD neni k dispozici dostate¢né mnoz-
stvi dikazl pro tvrzeni, Ze cilovd hodnota TK niz§i nez
130/80 mm Hg vede k zachrané Zivota, funkce ledvin nebo
ke sniZeni Cetnosti kardiovaskularnich pfihod. Kontrola
TK je kazdopadné dilezita. Proto by mél byt TK upravo-
van - stejné jako u obecné populace — na hodnotu nizsi nez
140/90 mm Hg. Jako slibna se jevi individualizovana lé¢ba
hypertenze za pouziti domaciho méfeni TK [14].

Podékovani
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fosfat nebo slouc¢eniny pribuzné vitaminu D. Pro riziko hlinikové kostni toxicity se nesmi dlouhodobé podavat s pfipravky s obsahem hliniku. Viysoké davky kalcia nebo thiazidova
diuretika mohou zvySovat riziko hyperkalcémie. Pro riziko hypermagnezémie se nesmi podavat s pfipravky s obsahem horéiku. Pfi sou¢asném podavani s ketokonazolem je zapotrebi
opatrnosti (inhibice cytochromu P450). Téhotenstvi a kojeni: Potencialni riziko u lidi neni znamo, proto nesmi byt uzivan, pokud to neni nezbytné nutné. Neni znamo, zda je
parikalcitol vylu¢ovan do lidského matefského miéka, pfi podavani kojicim zenam je nutno vzit v ivahu pfinos kojeni pro dité a prinos lécby pripravkem pro Zzenu. Nezadouci Gcinky:
nejCastéji: zavraté, prajem, akné a pruritus, hyper- a hypokalcémie, snizeni chuti k jidlu, méné cCasto: zacpa, sucho v Ustech, precitlivélost, svalové kie¢e. Pfedavkovani: Lécba
spociva v snizeni davky pfipravku az preruseni lécby, je nutna dieta se snizenym prisunem kalcia a vysazeni kalciovych suplement(. Parikalcitol nelze vyznamné odstranit dialyzou.
Podminky uchovavani: zadné zvlaétni podminky. Baleni: blistr, 7 nebo 28 tobolek v baleni. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Abbott Laboratories s.r.0, Praha, Ceska republika.
Registraéni ¢isla: Zemplar 1 pug: 56/002/08-C, Zemplar 2 ug: 56/003/08-C, Zemplar 4 ug: 56/004/08-C. Datum posledni revize textu: 02.06.2010. Vydej pfipravku je vazan
na lékarsky predpis a je hrazen z prostiedku zdravotniho pojisténi. Diive, neZ piipravek predepiSete, seznamte se, prosim, s tplnou informaci o pfipravku.

Abbott Laboratories, s.r.0., Hadovka Office Park, Evropska 2591/33d, 160 00 Praha 6. Tel.: 267 292 111, fax: 267 292 100, www.abbott.cz

*CKD - chronické onemocnéni ledvin Abett
**SHPT - sekundarni hyperparatyreéza Reference: SPC pfipravku Zemplar A Promise for Life



