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Ugel piehledu
Ugelem tohoto &lanku je shrnout nové poznatky z oblasti hypertenze
u hemodialyzovanych pacienta.

Nové poznatky

Hypertenze je nej¢astéjsi komplikaci termindlniho selhani ledvin, nicméné

cilové hodnoty krevniho tlaku (TK) nejsou pro hemodialyzované pacienty pfesné
definovany. Mimoto je k dispozici stale vice Udaju o tom, Ze hodnoty TK méfené
mimo zdravotnické zafizeni, napfiklad v domacim prostfedi nebo pfi ambulantnim
monitorovani, umoznuji pfesnéji pfedpovidat klinické vysledky. Hypertenze

v priibéhu dialyzy (intradialyzaéni hypertenze) je spojena se zvy$enym rizikem
umrti nebo hospitalizace a je pravdépodobné zplisobena objemovym pretizenim.
PFi kontrole TK bychom se méli zaméfit na Upravu hydratace; dobfe snaSenym

a ucinnym zplsobem snizovani TK je Uprava suché hmotnosti. Mezi dal§i metody
snizujici expanzi extracelularni tekutiny Ize pocitat napfiklad vylouc¢eni pouzivani

hypernatremického dialyzatu. V tomto ¢lanku se zabyvame véemi zminénymi

otazkami.

Souhrn

V uplynulych dvou letech byl v problematice Ié¢by hypertenze zaznamenan jen maly
pokrok. Pro spravné nasmérovani klinické praxe je nezbytné uskutecnit klinické
studie zabyvajici se cilovymi hodnotami TK a Ié¢ebnymi moznostmi.
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Uvod

Arterialni hypertenze pfedstavuje nejcastéjsi komplika-
ci chronické hemodialyzy. Vice nez 80 % pacientd ma
v anamnéze hypertenzi a ve vice nez dvou tfetinach pii-
padi jde o hypertenzi nekontrolovanou [1]. Pfes vysokou
prevalenci hypertenze jsou ale poznatky o moznostech jeji
kontroly u hemodialyzovanych pacientti omezené. Iniciati-
va Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
podporila zac¢atkem roku 2009 setkani expertu s cilem pro-
diskutovat soucasny stav, navrhnout obecna pravidla pro
vedeni lé¢by a formulovat cile dalsiho vyzkumu [2°°]. Pro
podrobnéjsi rozbor této problematiky odkazujeme Ctenare
na uvedeny dokument. V tomto prehledovém ¢lanku se sou-
sttedime na klicové otazky souvisejici s hypertenzi u hemo-
dialyzovanych pacientt se zdiraznénim nejnovéjsich infor-
maci uplynulych dvou let. Nezabyvame se otazkami tykaji-
cimi se hypertenze u peritoneélni dialyzy.

Cilové hodnoty krevniho tlaku
u hemodialyzovanych pacientt

V soucasné dobé neni jasné, jaké hodnoty krevniho tlaku
(TK) by mély byt pro hemodialyzované pacienty stanove-
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ny jako cilové. Iniciativa Kidney Disease Outcomes Quali-
ty Initiative (KDOQI) doporutuje cilové hodnoty nizsi nez
140/90 mm Hg pted dialyzou nebo niz§i nez 130/80 mm Hg
po dialyze, nicméné tyto hodnoty nejsou podloZeny jasny-
mi dikazy [3]. Existuje nékolik p¥i¢in, pro¢ nejsou uréeny
cilové hodnoty TK zaloZené na dikazech. K nejdilezitéj-
§im pri¢inam patii nedostatek klinickych studii hodnoticich
ruzné cilové hodnoty TK a klinické vysledky a také vysled-
ky nékolika observaénich studii, které naznacuji, Ze nizsi
TK souvisi se zvySenou mortalitou, dale Ze nejniz$i morta-
lita je pozorovana pfi rozmezi TK 140-160/70-90 mm Hg
pred dialyzou a Ze spojeni mezi hypertenzi a zvySenou mor-
talitou existuje pouze pii nejvyssich rozmezich (pred dialy-
zou > 180/100 mm Hg) (podrobné probrano v [4,5]). Tento
profil je odlisny od obecné populace a existuje pro néj né-
kolik moznych vysvétleni, zejména nedostatecna korekce
na srde¢ni funkci [6] a kratké obdobi sledovani ve vétSiné
studii [7,8]. ,,Olej do ohné pfilévaji“ dale dvé nedavno zvefej-
néné préace [9,10]. Chang a spol. [10] pfedstavili sekundérni
analyzu studie HEMO (Hemodialysis), kter4 hodnotila ¢aso-
vé zavislou slozku TK - tedy zmény TK v pribéhu sledova-
ni - a jeji vliv na mortalitu u hemodialyzovanych pacientt.
Z 1 846 osob zatazenych do studie mélo vychozi systolicky
TK (STK) pred dialyzou vy$§i nez 140 mm Hg celkem 70 %
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osob. Po korekci na typické demografické a klinické charak-
teristiky veetné upraveného skore komorbidity (ICED) byla
hodnota STK pred dialyzou nizsi nez 120 mm Hg spojova-
na se zvySenym rizikem amrti, pficemz nebyla zaznamena-
na souvislost mezi zvy§enym TK a mortalitou [10]. Piino-
sem této studie je provedeni nékolika ¢asové odlisnych ana-
lyz vEetné modelu, kdy byly z hodnoceni vylou¢eny zmény
vzniklé tfi mésice pred imrtim, aby vysledky nebyly ovliv-
nény akutnim onemocnénim vedoucim k amrti. Bos a spol.
[9] zvefejnili tdaje o 1 111 incidentnich hemodialyzovanych
pacientech ze studie NECOSAD (Netherlands Cooperative
Study on the Adequacy of Dialysis). Rozdélili pacienty podle
pritomnosti ¢i nepfitomnosti komorbidit na zdkladé uznava-
ného skore komorbidit, jez je vyznamné ovlivnéno kardio-
vaskuldrnim onemocnénim (Daviesova skore). Median pre-
ziti hemodialyzovanych pacientt byl ve skupiné s vysokym
poctem komorbidit 2,9 roku a ve skupiné bez komorbidit 5,6
roku. Dvouleta mortalita byla ve skupiné s vysokym poctem
komorbidit vyznamné vy$ii (46 % oproti 20 %). V pribéhu
sledovani byl se zvy$enou mortalitou spojovan pouze niz-
ky STK. I ptes korekci na Daviesovo skore nesouvisel vyso-
ky TK s mortalitou v Zadné z analyz [9]. Obé uvedené stu-
die - stejné jako téméf vSechny predchozi studie — neuspély,
protoze do analyzy nebylo zahrnuto specifické uréeni srdec-
ni funkce, které je dileZitym modifikatorem vztahu v pro-
spektivni kohortové analyze studie CREED (Cardiovascu-
lar Risk Extended Evaluation in Dialysis Patients) [6]. V sa-
mostatné observa¢ni studii se Davenport a spol. [11] snazili
vyhodnotit ¢etnost, s jakou bylo dosazeno ,,cilovych hodnot
TK* (140/90 mm Hg pied dialyzou a 130/80 mm Hg po dia-
lyze) v 11 dialyza¢nich stfediscich v anglickém Londyné. Ci-
lovych hodnot TK pred dialyzou a po dialyze bylo dosazeno
pouze v 36 %, resp. 42 %. Pfi zjistovani bezpecnosti cilovych
hodnot TK prokazali autofi vyssi frekvenci intradialyzac-
ni hypotenze u pacienti dosahujicich ,doporucenych cilo-
vych hodnot TK* po dialyze 130/80 mm Hg, ale neprokaza-
li spojitost s cilovymi hodnotami pied dialyzou. Je zajimavé,
Ze intradialyza¢ni hypotenze byla vyraznéjsi u pacienti bez
antihypertenzni 1écby. Je tedy mozné, Ze u této skupiny ne-
mocnych pusobil vliv skrytého srde¢niho onemocnéni nebo
autonomni dysfunkce. Provedeni nezbytnych korekei k do-
sazeni presnéjsich analyz pfinasi tézZko prekonatelna omeze-
ni; mame tedy dojem, Ze observacni studie nejsou tim nej-
vhodnéjsim prostfedkem ke zjistovani zptisobu kontroly TK
pfi hemodialyze. Poskytly vsak dostatek podkladi pro riz-
né hypotézy, a proto je nyni nutné uskutecnit prospektivni
intervendni studie, které by vedly k definitivnim zavéram.
Dostupné tdaje z prospektivnich studii snizovani TK u he-
modialyzovanych pacientti byly nedavno shrnuty ve dvou
metaanalyzach [12°,13°], které hodnotily G¢inek antihyper-
tenziv na vyskyt kardiovaskularnich pfihod a na mortalitu
u hemodialyzovanych pacientii (Heerspink a spol. [13°] za-
hrnuli také jednu studii peritoneélni dialyzy). Z téchto pu-
blikaci stoji za zminku nékolik bodu. Za prvé, pocet stu-
dii (a pacientl) byl maly (osm a pét, zahrnujici 1 571, resp.
1202 osob) a mezi studiemi byla vyznamna heterogenita.

2

Za druhé, pacienti majici jen hypertenzi byli zarazeni pou-
ze ve tiech studiich. Za tieti, vychozi rozmezi TK bylo §iro-
ké (134-155/75-93 mm Hg) a vlastni zména TK byla nizka
(4,5/2,3 mm Hg). Obecné viak byly vysledky studii jednotné
v tom, Ze lé¢ba latkami snizujicimi TK byla prosp&na [po-
mér rizik: 0,59 pro mortalitu nebo kardiovaskularni prihodu
(95% interval spolehlivosti: 0,38-0,91) [12°]], sniZil se pocet
kardiovaskularnich piihod [relativni riziko: 0,71 (0,55-0,92)
[13°]; pomér rizik: 0,62 (0,45-0,86) [12°]], sniZila se kardio-
vaskularni mortalita [relativni riziko: 0,71 (0,50-0,99) [13°]]
i mortalita ze viech pii¢in [relativni riziko: 0,80 (0,66-0,96)
[13°]; relativni riziko: 0,77 (0,56-1,04) [12°]]. Navic Agarwal
a Sinha [12°] provedli samostatnou analyzu vysledka podle
toho, zda byli nebo nebyli do studii zafazeni i normotonic-
ti pacienti. Tato stratifikovana analyza naznacila vyznamny
ochranny ucinek l1é¢by ve studiich pouze s hypertonicky-
mi pacienty [relativni riziko: 0,55 (95% interval spolehlivos-
ti: 0,42-0,73)], ne viak ve studiich, do nichZ byli zafazeni
i normotonié¢ti pacienti [relativni riziko: 0,65 (0,27-1,56)].

Tyto tdaje svéd¢i o tom, Ze antihypertenzni lécba a sni-
zovani TK u hemodialyzovanych pacientl jsou bezpecné,
zejména u hypertonickych osob. Zdiraziuji ale i skute¢nost,
zZe pro vedeni 1é¢by jsou informace z publikovanych praci
omezené. Tuto otazku vyfesi pouze randomizovand klinic-
ka studie s pacienty s hypertenzi a s pfedem stanovenymi
cilovymi hodnotami TK pro jednotlivé osoby.

Jak zjistovat krevni tlak: méfenim v ordinaci,
domacim méfenim, nebo ambulantnim
monitorovanim?

Jednim z hlavnich problému, pro ktery jsou kritizovany
viechny studie tykajici se vy$e uvedené diskuse a ktery vede
k nespravné klasifikaci jednotlivych osob, je nizka kvalita
méfeni TK v dialyza¢nim stfedisku [14]. V porovnani s am-
bulantnim monitorovanim TK (AMTK) pfedstavuje méfe-
ni TK v dialyza¢nim stfedisku nepfesné méteni celkové tla-
kové zatéze [15], a proto je zadouci pouZivat alternativni
metody méfeni TK. Méfeni TK mimo zdravotnické zarize-
ni (domaci méfeni TK nebo AMTK) 1épe predpovida po-
Skozeni cilového organu a mortalitu u pacienti s esencialni
hypertenzi i u pacientd s onemocnénim ledvin [16]. V nej-
vyznamné&j§i dosud provedené studii [17°°] pouzil Agarwal
prospektivni typ kohorty s 326 hemodialyzovanymi pacienty
pro vyhodnoceni prognostického vyznamu méfeni TK v dia-
lyza¢nim stredisku, v domacim prostiedi a AMTK. Po pro-
vedeni zakladnich méfeni TK v dialyza¢nim stfedisku (pra-
mérné za dva tydny) a v domécim prostiedi (tfikrat denné
po dobu jednoho tydne) a po 44hodinovém AMTK byli pa-
cienti sledovéni az Sest let (median 29 mésicil) a hodnoce-
nym vyslednym ukazatelem byla mortalita ze viech piicin.
Zvysujici se kvartily STK méreného ambulantné a v doma-
cim prostiedi byly spojeny s mortalitou ze vech pfi¢in (ko-
rigované pomeéry rizik pro zvySsujici se kvartily STK mérené-
ho ambulantné: 2,51; 3,43; 2,62; TK méfeného v domacim

prostiedi: 2,15; 1,7; 1,44). Pro nasledujici diskusi je podstat-
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né, Ze mortalita byla nejniz$i v ptipadé, kdy STK namére-
ny v domacim prostiedi byl 120-130 mm Hg a ambulantné
méfeny STK byl 110-120 mm Hg. Predikéni schopnost byla
priblizné stejna u domaciho méfeni TK i u AMTK a v obou
piipadech byla lepsi nez u TK méfeného v dialyza¢nim stie-
disku (podle testu poméru vérohodnosti; p=0,009). Z hle-
diska mortality byl predikéni pouze STK. Ur¢ité pochybnos-
ti vznikaji ohledné generalizace vysledku na jinou populaci,
jelikoz 66 % tcastniki této studie tvorili muzi a 87 % piislus-
nici cernosského etnika. Nicméné tato studie je dilezita pro
znazornéni odlisného prognostického vyznamu hodnot TK
méfenych v dialyza¢nim stfedisku a mimo néj.

Jedna mald randomizovana klinickd studie hodnotila regu-
laci titrace antihypertenzni 1écby na zakladé domaciho méfeni
TK [18°]. Da Silva a spol. [18°] randomizovali 65 hemodialyzo-
vanych pacientti k lé¢ebné titraci podle TK pred dialyzou a TK
meéfeného v domdcim prostiedi (tydenni primeér ziskany jednou
meésicné). Po Sesti mésicich 1écby méli pacienti randomizovani
k domacimu méfeni niz$i TK v priabéhu 24hodinového AMTK
(135/76 mm Hg oproti 147/79 mm Hg; p < 0,05) a dostavali vice
antihypertenzni medikace (2,9 oproti 2,4; p < 0,05). Ve skupiné
s domacim méfenim TK se vyskytlo vice nezadoucich ucinki -
vétsinou hypotenznich piihod a kfeci v priabéhu hemodialyzy.
Béhem kratkého obdobi sledovani nebyly zaznamenany rozdi-
ly v kardiovaskularnich prihodach ani ve zménach tloustky levé
srde¢ni komory. Tyto vysledky spolu s pozorovanim, ze TK mé-
feny v domdcim prostfedi a AMTK zachyti odpovéd na intenzi-
fikaci ultrafiltrace Iépe nez TK méfeny v dialyza¢nim stredisku
[19], podporuji prosazovani rozsahlejsich studii, které by zkou-
maly pouziti TK méfeného mimo dialyzacni stredisko pti upravé
hypertenze u hemodialyzovanych pacienti [20]. My jsme mnoho
let pouzivali TK méfeny v domdcim prostredi jako soucast hod-
noceni tlakového profilu a pro jeho kontrolu u hemodialyzova-
nych pacientt a shledali jsme jej velmi informativnim, pro pa-
cienty vice pfijemnym a nendkladnym zptisobem méfeni. Prii-
zkum Gallupova tstavu v roce 2005 odhalil, Ze domaci tlakomér
vlastni v USA az 64 % hypertonickych pacientt [21]; dal$i vy-
zkum v oblasti domaciho méfeni TK nam umozni vyuzit tento
zdroj, ktery je dostupny prostfednictvim nasich pacientt.

U hemodialyzovanych pacienti je béZna no¢ni hyperten-
ze [16], kterou lze zjistit pouze pomoci AMTK v obdobi mezi
dialyzami. Je prokazano, Ze no¢ni TK [17°°] a pomér no¢ni-
ho a denniho TK [22] jsou u hemodialyzovanych pacient
prediktory rizika mortality. Vzhledem k tomu, Ze AMTK je
komplikovanéjsi a nakladnéjsi, v nejblizsi dobé nepfedpo-
kladame jeho rutinni pouzivani u hemodialyzovanych pa-
cientll. Nicméné vyzkum zaméfeny na kontrolu no¢ni hyper-
tenze (napf. no¢nim podéavanim antihypertenziv) na zlepse-
ni lé¢ebnych vysledkd je ur¢ité vitan a muze byt impulsem
pro $irsi vyuzivani tohoto postupu.

Intradialyzaéni hypertenze

Velké vykyvy TK v pribéhu dialyzy jsou neobvyklym, nicmé-
né dobfe rozpoznanym klinickym problémem. Nedavno pro-
vedené studie zkoumaly prognosticky vyznam mirnéjsich in-
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tradialyza¢nich vzestupt TK (> 10 mm Hg), které se vyskytuji
u 12-13 % hemodialyzovanych pacientti [23,24°]. Pti sekundar-
nich analyzach udaji od 438 hemodialyzovanych pacientu zafa-
zenych do klinické studie monitorovani krevniho objemu pfi he-
modialyze byl u pacientd s intradialyza¢ni hypertenzi (definova-
nou jako hodnota rozdilu STK po dialyze a pred ni > 10 mm Hg)
zaznamendn 2,2ndsobny vzestup poctu hospitalizaci nebo umrti
po Sesti mésicich [23]. Na kazdé zvys$eni intradialyza¢niho STK
o 10 mm Hg pripadlo 20% zvyseni Sestimési¢niho rizika hos-
pitalizace nebo umrti [pomér $anci: 1,02/mm Hg (1,01-1,03)].
V analyzach citlivosti se tyto tdaje potvrdily bez ohledu na hod-
notu TK pred dialyzou a po ni, stav hypertenze nebo uzivani an-
tihypertenznich 1é¢iv [23]. V jiné studii, hodnotici velkou kohor-
tu 1 748 incidentnich hemodialyzovanych pacientt, se tato pozo-
rovani zopakovala, ackoli s mensi velikosti u¢inku: kazdé zvyseni
intradialyza¢niho STK o 10 mm Hg bylo spojeno s 6% vzestupem
dvouleté mortality [pomér rizik: 1,06 (1,01-1,11)] [24°]. Na roz-
dil od predchozi studie [23] si vSak tento vztah po korekci na TK
pred dialyzou nezachoval svou vyznamnost. Intradialyza¢ni hy-
pertenze byla spojovana s mortalitou pouze u pacientt s nizkym
TK prted dialyzou (STK < 120 mm Hg) [24°].

Mechanisticky vztah mezi intradialyzac¢ni hypertenzi
a mortalitou stale neni objasnén. Mozna vysvétleni zahrnuji
endotelialni dysfunkci, objemové pretizeni, chronickou hy-
peraktivitu systému renin-angiotensin ¢i sympatického ner-
vového systému nebo zvySenou tuhost tepen [25°,26,27]. Na-
vic zde existuje moznost zkresleni komorbiditami, jelikoz
pacienti, u nichz dochazi k vzestupu intradialyza¢niho TK,
jsou typicky mensich télesnych proporci, maji nizsi pfirtst-
ky hmotnosti mezi dialyzami a vy$si hodnotu hypertenze,
uzivaji vice antihypertenziv a maji nizsi sérové koncentrace
albuminu a kreatininu [24°]. Jinymi slovy, je mozné, Ze tito
pacienti jsou jednoduse ,,vice nemocni“ nez ti, jeZ odpovi-
daji na ultrafiltraci pfiméfenym poklesem TK.

Agarwal a Light vyznamné pfispéli k této problematice
vyhodnocenim tlohy objemového pretiZeni v intradialyzac-
ni hypertenzi. Analyzovali poklesy TK v pribéhu ultrafil-
trace u 150 pacienti Gcastnicich se klinické studie zabyvaji-
ci se lécbou hypertenze pomoci sniZeni tzv. suché hmotnosti
pfi hemodialyze [25°]. Analyzovali poklesy TK na zacat-
ku, po ¢tyfech a po osmi tydnech a vyhodnotili vztah mezi
poklesy TK a zménami suché hmotnosti a 44hodinovym
AMTK mezi dialyzami. Tito pacienti se pii vySetfeni zda-
li byt euvolemicti, ale zkoumany zésah spoc¢ival v postupné
skokovité ultrafiltraci s cilem dosahnout niz§i suché hmot-
nosti. Po stratifikaci pacientii podle velikosti zmény suché
hmotnosti v pribéhu studie se pacienti v nejvy$sim kvarti-
lu zmény (tj. pacienti, u nichZz doslo k nejvétsimu poklesu
hmotnosti) na po¢atku vyznacovali vzestupem TK v pribé-
hu hemodialyzy. Po G¢inném sniZeni suché hmotnosti pii-
blizné o 1 kg se v prabéhu hemodialyzy zménil sklon kiivky
TK o0 2,6 %/h k ¢istém poklesu TK. Cim véts byla zména
ve sklonu kfivky TK (smérem k vét$imu poklesu TK v pri-
béhu hemodialyzy), tim vétsi byl pokles AMTK mezi dialy-
zami (kazdy pokles o 1 % za hodinu ve sklonu kiivky intra-
dialyza¢niho STK byl spojen se sniZzenim o 0,7 mm Hg pfi
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44hodinovém méteni STK) [25°]. V souladu s pfedchozi ma-
lou sérii piipada [28] tyto udaje prokazuiji, Ze hlavni slozkou
intradialyza¢ni hypertenze muze byt objemové pfetiZeni,
které muze byt Gspésné ovlivnéno optimalizovanou ultrafil-
traci. Chybéjici pokles TK v prubéhu hemodialyzy by mél
upozornit na mozné skryté objemové pretizeni. U pacien-
tt, ktefi dobre nesnaseji snizovani suché hmotnosti, je ¢asto
uzite¢né presnéji vyhodnotit stav hydratace prostfednictvim
bioimpedance, ultrazvukového vySetfeni vena cava inferior
nebo monitorovéni relativniho krevniho objemu [29-32].

Strategie pro snizeni krevniho tlaku
u hemodialyzovanych pacientt

Prestoze cilové hodnoty TK pro hemodialyzované pa-
cienty nejsou presné definovany, vétsina klinickych léka-
i se shoduje v tom, Ze vysoky TK by mél byt 1é¢en. Do-
pecné a prospésné dosazeni TK pied dialyzou v rozmezi
130-160/80-100 mm Hg. Dalsi sniZovani TK nemtze byt
v soucasnosti doporuéeno. At uz je zvolena jakakoli cilova
hodnota, strategie pro jeji dosaZeni by méla byt zaméfena
predevsim na regulaci mnozstvi soli a vody, jelikoZ regulace
objemu extracelularni tekutiny je spojovana s lepsi kontro-
lou TK [33]. Tento pfistup zahrnuje omezeni pifjmu sodiku
stravou [34], zvySenou ultrafiltraci a vét§i pozornost véno-
vanou mnozstvi sodiku v dialyzatu (viz podrobnéjsi diskuse
nize). Del§i a/nebo ast&jsi dialyza vede obecné k lepsi kon-
trole TK, a to jak v observacnich, tak i v klinickych studiich
[35,36]. Je zajimavé, Ze tohoto linku je dosahovano me-
chanismy, které presahuji pouhou tpravu hydratace [33,37]
a které zahrnuji G¢innéj§i vazodilataci (zavislou i nezavis-
lou na endotelu) a sniZeny tonus sympatiku [38]. Ve vétsiné
programu dlouhé denni hemodialyzy je az 80-95 % pacien-
t normotonickych bez medikace.

Ekonomicka omezeni bohuzel brani uplatiiovani dlou-
hé/¢asté dialyzy v mnohych krajinach, véetné USA. Proto
je Casto nutné podavat antihypertenziva. Observacni studie
popisuji variabilni vysledky a jsou silné ovlivnény zkresle-
nim v dusledku indikace 1éku, tj. pouZzitim 1éku k 1é¢bé kar-
diovaskuldrniho onemocnéni [39]. Z hlavnich 1ékovych sku-
pin maji obecné pfiznivy vliv na mortalitu blokatory kalcio-
vych kanala [39-41]. V nékolika malych studiich prokazaly
pfiznivé vysledky inhibitory angiotensin-konvertujiciho en-
zymu a beta-blokatory, nicméné ve vétsich studiich byly vy-
sledky méné konzistentni [42]. V Zadné studii nebyly tyto
skupiny lé¢iv spojovany s horsimi vysledky. V klinickych
studiich jsou vysledky smiSené, ale bez dikazti o poskozeni
kteroukoli z téchto skupin (ani blokatory receptoru pro an-
giotensin) [12°,13°]. V placebem kontrolované randomizova-
né klinické studii s 251 hemodialyzovanymi pacienty s hy-
pertenzi, ktefi uzivali bud amlodipin, nebo placebo, s media-
nem sledovani 1,9 roku, bylo vysledkem lé¢by amlodipinem
47% snizZeni Cetnosti slozeného sledovaného ukazatele tvo-
feného tmrtim nebo kardiovaskularni pfihodou (p=0,03)
a 35% sniZeni potu tmrti (p=0,19) [43]. V jiné studii, také
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zaméfené na hypertonické hemodialyzované pacienty, bylo
380 osob randomizovano k podavani blokatoru receptoru
pro angiotensin (losartanu, valsartanu nebo candesartanu),
nebo k obvyklé 16¢bé [44]. Studie nebyla zaslepena. Po 36
meésicich sledovani vedlo uzivani blokatoru receptoru pro
angiotensin k 49% sniZeni Cetnosti fatalnich i nefatalnich
kardiovaskularnich pithod (p=0,002) a k nevyznamnému,
36% sniZeni potu amrti ze viech pficin (p=0,1). Tyto vy-
sledky nas utvrzuji v tom, Ze pouziti téchto 1é¢iv je u hemo-
dialyzovanych pacientt bezpe¢né; je také mozné, Ze pfizni-
vé ucinky téchto 1é¢iv pozorované v jinych populacich plati
i v populaci hemodialyzovanych pacientii. Na druhé strané
nam vsak tyto vysledky pripominaji potrebu vétsich studii,
které prinesou definitivni odpovéd na vybér lé¢iv u hyper-
tonickych hemodialyzovanych pacient.

Uprava suché hmotnosti

Prvnim krokem pfi kontrole TK u hemodialyzovanych pa-
cientt je dosaZeni naleZité suché hmotnosti. Vliv systematic-
ké apravy suché hmotnosti na TK byl nedavno predmétem
klinické studie [45°]. Do této studie bylo zafazeno 150 hy-
pertonickych hemodialyzovanych pacienti (hypertenze defi-
novana jako vychozi 44hodinovy ambulantné monitorovany
TK > 135/85 mm Hg), u nichZ se zdélo, Ze maji svou nalezi-
tou klinickou suchou hmotnost. Tito pacienti byli randomi-
zovani k postupnému sniZzovani suché hmotnosti (n=100)
nebo k obvyklé péci (n=50). Intervence spocivala ve zvy-
Sovani predepsané ultrafiltrace o 0,1 kg/10 kg télesné hmot-
nosti/dialyzac¢ni sezeni po dobu ¢tyf tydnt az do vzniku hy-
povolemickych piiznaki. Tato intervence vedla k pramér-
nému poklesu hmotnosti za ¢tyfi tydny o 0,9 kg a za osm
tydnt o 1 kg. V obou skupinach doslo za ¢étyfi tydny k pokle-
su TK, ale ve skupiné se zvySovanim ultrafiltrace byl 44hodi-
novy ambulantné monitorovany TK o 7,4/3,6 mm Hg nizsi
nez v kontrolni skupiné (p=0,016/0,021). Tento inek se
udrzel (7,1/3,8 mm Hg) po dobu osmi tydnd trvani studie.
V prubéhu sledovani byl u téchto prevalentnich hemodia-
lyzovanych pacienti prokazan pfimy vztah mezi poklesem
hmotnosti a poklesem TK a nebylo zaznamenano vzajemné
zpozdéni mezi témito poklesy. Ve skupiné s intervenci bylo
zaznamenano vice nezadoucich 4¢inka souvisejicich s hy-
potenzi, a proto pouZivani tohoto protokolu vyZzaduje pec-
livé monitorovani pacienti [45°]. Tato velmi dileZit4 studie
demonstrovala vyznam intenzivni ultrafiltrace pfi kontrole
TK a potiebu uplatnéni intenzivni ultrafiltrace u pacienti,
ktefi zistavaji hypertonicti, prestoze zdanlivé dosahli suché
hmotnosti [46]. Pacient, u néhoz se pfi intenzivni ultrafitraci
projevi klinické priznaky a ktery ztstava pted dialyzou hy-
pertonicky, vyzaduje objektivnéjsi hodnoceni stavu hydra-
tace a Gpravu délky dialyzy.

Regulace koncentrace sodiku v dialyzatu

K dosazeni nalezitého objemu extracelularni tekutiny je za-
potiebi nejen stanovit suchou hmotnost (a ultrafiltraci), ale
také minimalizovat expozici sodiku, a to omezenim pfijmu
sodiku stravou a optimalizaci mnozstvi sodiku v dialyza-
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tu. Vétsina hemodialyzovanych pacientd ma sérovou kon-
centraci sodiku niZ§i, neZ je normalni hodnota, a pomérné
pevné nastavenou na niz$i hodnoty [47]. Pfi dialyze s ty-
pickou koncentraci sodiku 140 mmol/l v dialyzatu vznika
vzhledem k niZ§im sérovym koncentracim sodiku pfiblizné
u tfi Ctvrtin pacienti vysoky gradient koncentrace sodiku
v dialyzatu a v plazmé [48]. Tento nepfiznivy gradient ma
za nasledek niz§i dialyzanci sodiku, vedouci ke zvySeni sodi-
kové naloze. Pouziti niz§ich koncentraci sodiku v dialyzatu
(do 134-136 mmol/l) vede k vy3$§imu odstratiovani sodiku
[49] a ve vétsiné studii, ne viak ve viech, také k lepsi kontro-
le TK [48-50]. Tento utinek je vysledkem mirného (zhruba
10%) poklesu poméru objemu extracelularni a intracelular-
ni tekutiny [49] a také 33% sniZeni periferni cévni rezistence
[51]. Na druhou stranu nepfiméfené sniZeni sodiku v dialy-
zatu ale muZe vést u pacientt s vychozi sérovou koncentraci
sodiku 140 mmol/l nebo vy$si k hemodynamické nestabilité
a ke ki'e¢im. Je proto vhodnéjsi individualizovat Gpravu dia-
lyzatu podle sérové koncentrace sodiku u konkrétniho pa-
cienta a dosahnout tak zmirnéni Zizné, omezeni ristu hmot-
nosti a snizeni TK mezi dialyzami (u pacientd s nekontro-
lovanou hypertenzi) bez souc¢asného vzestupu nepiiznivych
ptiznakd souvisejicich s vlastni dialyzou [52]. Jsme presvéd-
eni o tom, Ze pozornost vénovana Gpravé koncentrace sodi-
ku v dialyzatu je nepostradatelnou soucasti procesu regulace
hydratace u hemodialyzovanych pacient. SniZeni koncen-
trace sodiku v dialyzatu s ohledem na vlastni sérovou kon-
centraci sodiku pacienta je u¢innym zptsobem, jak tohoto
cile dosahnout. Pro lepsi pochopeni moznosti dlouhodobé-
ho uplatnéni tohoto pfistupu a jeho prognostického vyzna-
mu je nezbytné uskutecnit dalii studie.

Perspektivy

Na téma hypertenze u hemodialyzovanych pacientt stale
trva potieba provést studie, které by se fadou klinickych
otézek zabyvaly s vice definitivnimi zavéry [2°*]. To vyZza-
duje nesmirné usili celé nefrologické vefejnosti, ktera je ne-
chvalné znama nizkou vykonnosti v oblasti klinickych studii
[53,54]. P¥i hledani souslovi ,hypertenze a dialyza“ v registru
klinickych studii www.clinicaltrials.gov dne 23. ¢ervna 2010
bylo objeveno pouze osm aktivnich klinickych studii tyka-
jicich se hypertenze pifi hemodialyze. Vétsinou $lo o pilotni
studie o velikosti 12-60 zafazenych osob. Pouze jedna studie
je potencialné definitivni — randomizovana klinicka studie
s ramiprilem u 628 pacienti s hypertenzi nebo s hypertrofii
levé komory, v nizZ je primarnim sledovanym parametrem
slouCeny parametr tvofeny kardiovaskularnimi pfihodami
a umrtim (identifikator studie: NCT00985322). Organizace
a realizace potfebnych studii nebude jednoduchou zéleZitos-
ti. Pro tento acel se musi odborna vefejnost specializujici se
na hemodialyzu odhodlat k G¢innéjsi spolupraci. Napiiklad
v USA by mély byt vytvoreny spolupracujici skupiny pod
zastitou vétsich organizaci, jako jsou konsorcia sponzorova-
na National Institutes of Health (NIH) nebo program koope-
rativnich studii pii Veterans Administration (VA), nebo vel-
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ké klinické skupiny podporované dialyza¢nimi a/nebo far-
maceutickymi vyrobnimi spole¢nostmi.

Zaver

V oblasti hypertenze byl u hemodialyzovanych pacienti za-
znamenan znacny pokrok, presto zistdva mnoho otazek sta-
le nezodpovézeno, zejména pokud jde o cilové hodnoty TK
a moznosti lé¢by téchto nemocnych. Dfive nez bude k dis-
pozici vice informaci z dalsiho vyzkumu, méli bychom hy-
pertenzi u hemodialyzovanych pacienti zvladat pfi pouziti
obecnych cilovych hodnot TK razantnimi snahami o dosa-
Zeni euvolémie — Gpravou suché hmotnosti, omezenim so-
dikové néloZe a uvazlivou aplikaci medikace z tradi¢nich 1é-

kovych skupin.
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Ugel prehledu

Tento ¢lanek odhaluje mozné mechanismy odpoveédné za nezadouci ukazatele
pozorované ve ¢tyfech randomizovanych kontrolovanych studiich zabyvajicich se
|éEbou anémie u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin.

Nové poznatky

Studie ,Normal Hematocrit Study“, ,Cardiovascular Risk Reduction by Early Anemia
Treatment with Epoetin Beta“, ,Correction of Hemoglobin and Outcomes in Renal
Insufficiency” a ,Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy*

& Wilkins

ukazuji zvySené riziko mortality a kardiovaskularnich komplikaci u pacientt

s chronickym onemocnénim ledvin 1é€enych tak, aby u nich bylo dosazeno vy$Sich
cilovych koncentraci hemoglobinu. Ackoli byly tyto studie cileny k dosazeni vyssi
koncentrace hemoglobinu, i samotna expozice latkam stimulujicim erytropoezu
(ESA) mlze byt odpovédna za pozorované vyssi riziko, a to proto, Ze v téchto
studiich bylo dosazeni normalni ¢i téméf normalni koncentrace hemoglobinu

spojeno s lepSim prezitim a se snizenym kardiovaskularnim rizikem. Problémem
se skute¢né zda byt vyssi cilova koncentrace hemoglobinu dosazena pomoci
ESA. Ackoli udaje z observacnich analyz jsou ponékud rozporuplné, spise
podporuji koncept nebezpecnosti vy§Sich davek ESA, ale vzhledem ke své povaze
samoziejmé nemohou prokazat kauzalitu.

Souhrn

Zjistime nakonec po 20 letech pouzivani ESA, Ze jsou tyto latky toxické? Jak je
mozné sladit rozporuplné vysledky observaénich analyz s hypotézou toxicity ESA?
Poskytuje biologicky uc€inek erytropoetinu mechanistické vysvétleni? Odpovédi

i na tyto otazky budou dulezité pro uréeni budouci Ulohy ESA v [é¢bé anémie pfi
chronickém onemocnéni ledvin.

Klicova slova

anémie, chronické onemocnéni ledvin, latky stimulujici erytropoezu

Uvod

Randomizované kontrolované studie (RKS) zkoumajici vliv
lé¢by anémie u pacienti s chronickym onemocnénim led-
vin (chronic kidney disease, CKD), jako napiiklad studie
CHOIR (Correction of Hemoglobin and Outcomes in Renal
Insufficiency) [1] a TREAT (Trial to Reduce Cardiovascular
Events with Aranesp Therapy) [2°*] vyvolaly rozruch a dile-
ma. Uprava anémie pomoci latek stimulujicich erytropoezu
(erythropoiesis-stimulating agents, ESA) je spojena s vy$§im
rizikem mortality a kardiovaskularnich komplikaci. Na dru-
hé strané dvacetileté zkuSenosti s ESA pfesvédcily mnohé
o znatném piinosu této 1écby. Ackoli si jisté nikdo nepfeje
navrat do doby pfed pouzivanim ESA, kdy byli pacienti 1é-
Ceni opakovanymi transfuzemi a jinymi postupy, existuje zde
urcita moznost, Ze 1é¢ba anémie pomoci ESA muZe byt skod-
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liva. Studie TREAT podnitila otazku: pro¢ 1é¢it anémii [3]?
Americky Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and
Drug Administration, FDA) zavedl do informa&nich materia-
1t o ESA varovani (http://www.accessdata.fda.gov/drugsat-
fda_docs/label/2007/103234s5122Ibl.pdf; http://www.ara-
nesp.com/pdf/aranesp_pi.pdf). V této posledni verzi do-
porudil FDA pouzivani nejniz§ich moznych davek ESA
(http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSa-
fetyInformationforPatientsandProviders/ucm200297.htm)
a povinnost poskytnout viem pacientim podrobné infor-
mace o moznych rizicich 1é¢by pomoci ESA. Nékteré stu-
die ukazuji na toxicitu ESA, jsou-li uzivany ve vysokych dav-
kach [4°**]. Cilem tohoto ¢lanku je kratce shrnout dosavadni
dikazy ukazujici na zvySené riziko spojené s Gpravou ané-
mie a probrat otazku, zda Ize tuto toxicitu vysvétlit pisobe-
nim ESA, nebo zvySenim koncentrace hemoglobinu.
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Dukazy o Skodlivosti vyssich cilovych hodnot
hemoglobinu pfi Ié¢bé latkami stimulujicimi
erytropoezu

Mnoho studii zkoumalo, zda tprava anémie pomoci ESA
zlepsuje vysledky; nicméné pouze Ctyfi studie adekvatné sle-
dovaly vliv vy$§ich koncentraci hemoglobinu (Hb) na tvr-
dé vysledné ukazatele — Gmrti a kardiovaskularni ¢i renalni
komplikace. Jednalo se o studie Normal Hematocrit Study
[5], CREATE (Cardiovascular Risk Reduction by Early Ane-
mia Treatment with Epoetin Beta) [6], CHOIR [1] a TREAT
[2°°]. Vysledky téchto studii jiz byly shrnuty v diivéjsich pu-
blikacich [7°*]; nyni je jen stru¢né& probereme.

Studie Normal Hematocrit Study [5] zahrnovala sym-
ptomatické dlouhodobé dialyzované pacienty s vysokym
rizikem a testovala hypotézu, zda lé¢ba anémie pomo-
ci epoetinu o sméfujici k dosaZeni vysSich cilovych hod-
not Hb (130-150 g/1) s pouZitim pramérné davky epoe-
tinu 460 U/kg/tyden povede k lepsim vysledkim v po-
rovnani s lé¢bou sméfujici k niz§im cilovym hodnotam
Hb (90-110 g/1) s pouZitim pramérné davky epoetinu
160 U/kg/tyden. Tato studie prokazala vyssi mortalitu a Cet-
nost infarktu myokardu u pacienttl zafazenych do skupiny
s vy$§imi cilovymi hodnotami Hb [relativni riziko (RR): 1,3;
95% interval spolehlivosti (confidence interval, CI): 0,9-1,9].
V této vétvi studie se také Castéji vyskytla tromboza.

Z dalsich tfi RKS byly jak CREATE, tak CHOIR studie
oteviené a porovnavaly dvé rizné cilové koncentrace Hb
u pacientl bez diabetes mellitus i u diabetiki. Naopak stu-
die TREAT byla dvojité zaslepenou studii, zahrnujici pou-
ze pacienty s diabetem 2. typu. Studie TREAT porovnavala
aktivni 1é¢bu darbepoetinem o s uzivanim placeba.

Studie CREATE [6] hodnotila vliv Gplné tpravy anémie
oproti upravé ¢aste¢né a vliv ¢asné 1é¢by oproti lé¢bé pozd-
ni na snizeni mortality a kardiovaskularniho rizika u 603 pa-
cientd s CKD. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin po-
dle cilové koncentrace Hb — 130-150 g/l a 105-115 g/1. Me-
dian davky epoetinu B ve skupiné lé¢ené k dosazZeni vyssi
cilové koncentrace Hb byl 5 000 U/tyden, zatimco ve sku-
piné s nizsi cilovou koncentraci Hb byl pouze 2 000 U/ty-
den. Za ¢tyfi roky sledovani doslo k 22% nartstu etnosti
prvni kardiovaskularni piithody u ¢asné léenych pacientt
s vy$¥ cilovou koncentraci Hb [pomér rizik (hazard ratio,
HR): 0,78; p=0,2]. Sekundarni analyza také ukézala vy3i
riziko potieby dialyzy u pacientt lécenych k vyssim cilovym
hodnotam Hb (p=0,03).

Studie CHOIR [1] zahrnovala 1432 pacientii s CKD
a anémii a porovnavala vliv Gpravy anémie k cilové kon-
centraci Hb 135 g/1 oproti 113 g/l. Pacienti lé¢eni k vys-
§1 koncentraci Hb dostavali davku epoetinu o s medianem
10 952 U/tyden, zatimco pacienti 1é¢eni k nizsi cilové kon-
centraci Hb dostavali 5 506 U/tyden. Ve skupiné s vyssi cilo-
vou koncentraci Hb byl v porovnani s druhou skupinou po-
zorovan vy$si vyskyt pfihod ze slou¢eného ukazatele (Gmrti,
infarkt myokardu, hospitalizace pro méstnavé srde¢ni se-
lhani a cévni mozkova ptihoda) (125 ptihod ze slouc¢eného
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ukazatele oproti 97 pfihodam; HR: 1,337; p=0,03). Vyssi
vyskyt piihod z tohoto slou¢eného ukazatele byl vysvétlen
vy$3i mortalitou (zvySeni rizika o 48 %; p=0,07) a vy$im
poctem hospitalizaci pro méstnavé srde¢ni selhani (zvySeni
rizika o 41 %; p=10,07).

Do studie TREAT [2°*] bylo zafazeno 4 038 pacientt, kte-
i1 dostavali darbepoetin nebo placebo k dosazZeni cilovych
hodnot Hb 130 g/1 v aktivné 1é¢ené skupiné. Zachranna léc¢-
ba darbepoetinem byla podavéana i pacientim v placebové
skupiné s poklesem koncentrace Hb pod 90 g/l. Ve vétvi
s aktivni 1é¢bou byla podavana davka darbepoetinu s media-
nem 176 pg/mésic, zatimco v placebové skupiné nebyl dar-
bepoetin podavan. Primarni sloucené sledované parametry
vysly ve studii neutralné: amrti ¢i kardiovaskularni pfihoda
(HR pro darbepoetin oproti placebu: 1,05; p=0,41) a amrti
nebo terminalni selhani ledvin (HR pro darbepoetin oproti
placebu: 1,06; 95% CI: 0,95-1,19; p=0,29). Nicméné u pa-
cientti lé¢enych darbepoetinem byla vyznamné vyssi Cetnost
cévnich mozkovych ptihod (HR: 1,92; p<0,001). Ve sku-
piné lé¢ené darbepoetinem byla také pozorovana vyssi Cet-
nost tromboembolickych pithod a tmrti ve spojeni s nado-
rovym onemocnénim mezi pacienty s anamnézou nadoro-
vého onemocnéni.

Ackoli se stale vénuje velka pozornost stanoveni cilové
koncentrace Hb, vys$e popsané RKS polozily dobré zaklady
pro obraceni pozornosti od koncentrace Hb k expozici ESA.
Casteéné je tomu tak proto, Ze Hb je $patnou ndhrazkou kli-
nickych vysledki [8]. Ve viech &tyfech RKS byla interven-
ce primarné cilena k vys§im koncentracim Hb s nutnosti po-
uziti vy$sich davek ESA. Byl-li hodnocen vliv dosazené, ni-
koli cilové hodnoty Hb na vysledny ukazatel, ukazalo se, Ze
vy$§i koncentrace Hb je spojena s lepsimi vyslednymi uka-
zateli a niz§i koncentrace s hor§imi ukazateli. Tato skute¢-
nost podporuje hypotézu, Ze v ur€eni vyslednych ukazatelt
je pravdépodobné kli¢ové samotné cileni k vyssi koncentra-
ci Hb, tj. uzivani ESA, spiSe neZ samotna vyse koncentrace
Hb. Ackoli néktefi autofi oponovali, Ze vztah mezi dosaze-
nou hodnotou Hb a lepsimi vyslednymi ukazateli, ktery byl
zvefejnén v téchto RKS, muZe odrazet tzv. zkresleni preziv-
Sich (survivor bias) [9], je tento nélez konzistentni s podob-
nymi zavéry Cetnych observalnich analyz [10-13].

Mozné mechanismy nepfiznivych ukazatel(
pozorovanych v randomizovanych
kontrolovanych studiich

Dosud bylo navrzeno nékolik moznych mechanismt, které
by vysvétlovaly nepfiznivé ptsobeni vyssich cilovych kon-
centraci Hb. Fishbane a spol. [9,14] spekulovali o vy3si visko-
zité a hemokoncentraci, vlivu ESA na krevni tlak, toxickém
ucinku Zeleza a nefyziologickém pouzivani ESA vedoucim
k jejich toxicité.

Fyziologickym podkladem hypotézy o vyssi viskozité a he-
mokoncentraci je pozorovani, Ze niz§i koncentrace Hb je spo-
jena s dysfunkci trombocyti [15] a prodluzuje dobu krvace-
ni. ZvySeni hodnoty hematokritu tak vede k vyssi viskozité

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2011; 5:7-11



Obrazek 1 Zvyseni hodnoty hematokritu potencialné
zpusobuje vyssi adherenci trombocytil a jejich pohyb podél
cévni stény, coz vede k aktivaci jak trombocytu, tak
endotelovych bunék tvoricich vystelku cévni stény.

a nasledné k vy$§imu riziku tromboembolismu [16]. N&kte-
i1 autofi naznacili, Ze expozice ESA vede k aktivaci trom-
bocytt, pravdépodobné z divodu vyssich hodnot hemato-
kritu [17-19]. Nové adaje porovnavajici rekombinantni lid-
sky erytropoetin (recombinant human erythropoietin, rhEpo)
s karbamylovanym erytropoetinem podporuji hypotézu, ze
rhEpo ma vyznamné vyssi prokoagula¢ni a vazoaktivni po-
tenciél neZz jeho karbamylovany proté&jsek [20]. Vy3$i hodnota
hematokritu zptisobuje aktivaci trombocytt prostfednictvim
zvySené interakce mezi endotelem krevnich cév (samotné
endotelové buriky se takto mohou aktivovat) a trombocy-
ti — trombocyty jsou visk6znéjsi krvi tla¢eny ke sténam cév
(obr. 1). Vys3i hodnota hematokritu samotné & ve spojeni
s ESA vede k vyssi reaktivité trombocyti. Hemokoncentra-
ce je fenomén Castéji pozorovany u dialyzovanych pacienti,
u kterych odstranéni velkého objemu tekutin béhem dialy-
zy vede k hemokoncentraci po dialyze, ale pravdépodobné
nevysvétluje vysledky studii CREATE, CHOIR a TREAT.
Neékolik observac¢nich studii ukazalo, Ze vy$si dosazena kon-
centrace Hb je spojena s niz$im rizikem komplikaci [9-12].

Vztah mezi ESA a hypertenzi byl extenzivné zkouman
a kauzalita mezi témito dvéma faktory se jevi jako pravdé-
podobna [21]. Situace se oviem komplikuje, pfedpoklada-
me-li, Ze hypertenze navozena ptsobenim ESA vede k ne-
zadoucim piithodam pozorovanym v pfipadé cileni na vys-
§1 koncentrace Hb. Ve studiich Normal Hematocrit Study
a CREATE se hodnoty systolického krevniho tlaku a dia-
stolického krevniho tlaku mezi skupinami vyznamné nelisi-
ly [22]. Ve studiich CHOIR a TREAT byly hodnoty systo-
lického krevniho tlaku mezi aktivné 1é¢enymi a kontrolnimi
skupinami srovnatelné, ale hodnoty diastolického krevniho
tlaku byly mirné vyssi u pacienti randomizovanych k vyssi
koncentraci Hb. Ackoli miZze expozice ESA zvySovat krev-
ni tlak, nezda se pravdépodobné, Ze by pomérné malé roz-
dily v hodnotach diastolického krevniho tlaku byly klinic-

ky vyznamné.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2011; 5:7-11
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Od doby zvefejnéni vysledki studie Normal Hemato-
crit Study se uplatriuje nazor, Ze nepiiznivé vysledky mo-
hou byt vysvétleny rozdily v 1é¢bé Zelezem mezi skupinami
s vy$§i a niz§i koncentraci Hb. Ani jedna ze studii CREATE
a CHOIR nepfidava této hypotéze na vérohodnosti, protoze
v obou bylo pouzito intravenézni Zelezo minimalné. Ve stu-
dii CHOIR byl minimalni rozdil v celkovém pouzivani pii-
pravka Zeleza (52 % pro vy$§i koncentraci Hb oproti 48,3 %
pro niz§i koncentraci; p=0,18). Autofi studie Normal He-
matocrit Study uvedli, Ze ve skupiné s vyssi cilovou koncen-
traci Hb bylo pacientim podano vice Zeleza (526 oproti 464
ve skupiné s niZi cilovou koncentraci; p<0,001). Korigo-
vany pomér rizika dmrti byl 2,4 pro pacienty uzivajici dex-
tran Zeleza ve skupiné s normalnimi hodnotami Hb. Uda-
je o podavani Zeleza ze studie Normal Hematocrit Study by
mély byt interpretovany s jistou opatrnosti, protoZze mohly
byt shromazdény az po skonceni studie. V pribéhu studie
TREAT nebyl zjistén vyznamny rozdil v podilu pacientt
uZivajicich Zelezo peroralné (66,8 % ve skupiné lé¢ené dar-
bepoetinem oproti 68,6 % v placebové skuping; p=0,25),
nicméné v placebové skupiné dostavalo vice pacientu intra-
venozni Zelezo (20,4 % v placebové skupiné oproti 14,8 %
ve skupiné s darbepoetinem; < 0,001). Dosud neni jasné,
zda je Zelezo toxické, protoZe se zatim neuskutecnily dlou-
hodobé studie bezpecnosti podavaného Zeleza u pacientu
s CKD, avsak kratkodobé studie a observa¢ni analyzy vy-
znivaji celkem piiznivé [23,24].

Dalsim navrzenym moznym mechanismem byly nefy-
ziologické davky ESA. Jak ukézali Fishbane a Besarab [9],
zpusobuje exogenni podavani ESA nefyziologické vzestupy
plazmatické koncentrace erytropoetinu (obr. 2). Zatim ne-
jsou k dispozici informace o t¢incich velmi vysokych plaz-
matickych koncentraci erytropoetinu u pacienti s CKD,
a proto jsou dalsi studie vice nez zadouci. Nicméné vyznam-
né dikazy ukazuji na extrahematopoetické a¢inky endogen-
niho erytropoetinu zprostfedkované receptory pro erytro-
poetin (EpoR) distribuovanymi mimo kostni dfen [25]. Pa-
sobeni endogenniho erytropoetinu zprostiedkovavaji dvé
rodiny EpoR [18,26°°]: vysoce afinni homodimericky EpoR
lokalizovany v kostni df'eni, ktery je odpovédny za hemato-

Obrazek 2 Schematické znazornéni vzestupu koncentrace
erytropoetinu (Epo), jak je pozorovan po intraven6znim podani
7 000 IU epoetinu o (uvedené hodnoty jsou hypotetické)

hypoteticka koncentrace
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/ epoetinu o
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poetické ucinky erytropoetinu, a dale nizkoafinni heterodi-
mericky receptor, skladajici se z EpoR a béZného receptoru,
ktery je obsazovan také faktorem stimulujicim kolonie granu-
locytd a makrofagh (granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor, GM-CSF), interleukinem 3 (IL-3) a IL-5. Tento
heterodimericky receptor se exprimuje kratce po poranéni
v buitkach kostni dfené a v dalsich tkanich, jako jsou myo-
kard, mozek, ledviny a endotelové buriky. Existuji dikazy
o tloze heterodimerického receptoru pfi snizovani uéinka
ni¢ivych slozek lokalnich zanétlivych kaskad [26°°]. Zatim-
co homodimericky receptor mize byt aktivovan nanomo-
larnimi koncentracemi endogenniho erytropoetinu, hete-
rodimericky receptor vyzaduje k aktivaci pomérné vyso-
ké koncentrace erytropoetinu [18]. Panuje nejistota ohledné
ruzného pisobeni téchto dvou aktivovanych EpoR, zvlasté
v piipadé vysokych koncentraci endogenniho ¢i exogenniho
erytropoetinu. Podle jedné hypotézy si Ize predstavit, Ze po-
dani vysokych davek ESA aktivuje a saturuje veskeré vysoce
afinni EpoR na prekursorovych hematopoetickych burnkach
a poskytuje tak antiapoptoticky signal nezbytny k hemato-
poeze. Vysoké davky ESA mohou také aktivovat nizkoafin-
ni heterodimerické receptory v kostni dieni a ostatnich tka-
nich. Nasledky aktivace téchto nizkoafinnich receptort a kli-
nické situace, v nichz k aktivaci dochazi, nejsou znamy, ale
mohou byt pravdépodobné gkodlivé. V jiné situaci mohou
vysoké koncentrace ESA aktivovat EpoR v kostni di'eni, vést
k tvorbé vysoce reaktivnich trombocyti a aktivovat cévni en-
dotel ve smyslu protrombotického stavu; muZe také docha-
zet k aktivaci nizkoafinnich heterodimerickych receptort,
ale pravdépodobné bez klinického vyznamu. SloZitost celé-
ho systému dale nartsta, pokud pfipustime dosud neznamy
ucinek vysokych davek dlouhodobé ptisobicich ESA na akti-
vaci téchto dvou EpoR. Zohlednime-li nejistotu panujici ko-
lem moznych mechanismi, pak k lep§imu porozuméni vli-
vu vysokych davek ESA a vysokych koncentraci Hb na vy-
sledné ukazatele je jednoznacné tieba uskute¢nit dalsi studie.

Existuje epidemiologicka vazba
mezi expozici latkam stimulujicim
erytropoezu a nepfiznivymi ukazateli?

Mize expozice epoetinu, zvlasté ve vysokych davkach, ne-
zéavisle predpovidat nepfiznivé vysledné ukazatele? Byly
pouzity tfi analytické pristupy: sekundarni analyza studie
CHOIR, modely instrumentalnich proménnych (pozn. pre-
kL.: instrumental variable modeling = statistickd metoda pouZiva-
nd k odhadu kauzdlnich vztahi v pripade, Ze nelze provést kontro-
lované experimenty) a rizné modely Casovych zmén (time-va-
rying models).

V sekundarni analyze studie CHOIR [27] byl zkoumén
vztah mezi expozici ESA a vyslednymi ukazateli. Byla po-
wzita ,landmarkova“ (meznikova) analyza (pozn. piekl.: land-
marks = homologni body na souboru objekti), aby se zabranilo
nékterym systematickym chybam a zkreslenim spojenym
s dodate¢nymi (post ho¢) studiemi. V korigovanych mode-
lech byla vysoka davka epoetinu spojena s 57% nértistem
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rizika primarniho sledovaného parametru (HR: 1,57; 95%
CIL: 1,04-2,36; p=10,03). Studie také ukazala vztah mezi vy3§i
davkou epoetinu a hor§imi vyslednymi ukazateli. Brookhart
a spol. [28°°] pouzili metodu instrumentalnich proménnych
a zkoumali vztah mezi epoetinem, expozici Zelezu a vysled-
nymi ukazateli u 269 717 pacient ze 4 500 dialyzacnich
jednotek v USA. Zjistili, Ze mortalita nartista ve stfediscich,
v nichZ se pouZivaji vyssi davky ESA u pacientti s hodnotou
hematokritu v rozmezi 33-35,9 % (nejvy$3i kvintil prediko-
vané davky oproti nejniz§imu kvintilu: HR: 1,07; 95% CI:
1,03-1,12) a u pacientd s hodnotou hematokritu 36 % nebo
vy$3i (nejvys¥i kvintil predikované davky oproti nejniziimu
kvintilu: HR: 1,11; 95% CI: 1,07-1,15).

Observacni analyzy pouZivajici modely ¢asovych zmén
(time-varying models) pfinesly rozporuplné vysledky. Zhang
a spol. [29] uvedli, Ze pro kazdou troveil zkoumané hodno-
ty hematokritu méli pacienti uZzivajici vyssi davky epoetinu
také vyssi mortalitu. Byl zjistén nelinearni vztah mezi vyssi
davkou epoetinu a mortalitou bez ohledu na vysi hemato-
kritu (p<0,0001), s nejstrmé&jsim vzestupem relativniho rizi-
ka (RR) timrti za 72,5. percentilem déavky. Streja a spol. [30]
zkoumali kohortu z databaze hemodialyzovanych pacientt
organizace DaVita a zjistili spojitost mezi expozici epoetinu
ve velmi vysokych davkach (vySSich nez 20 000 U/tyden)
a tfiletou mortalitou (RR amrti: 1,59; 95% CI: 1,54-1,65;
$<0,001). Servilla a spol. [31] pouzili idaje z kohorty in-
cidentnich hemodialyzovanych pacientti a uvedli, Ze vyssi
davky epoetinu jsou pii koncentraci Hb 100-129 g/1 spoje-
ny s vyssi mortalitou.

Dtikazy podporujici vztah mezi expozici ESA a hor§imi
vyslednymi ukazateli nejsou vSeobecné prijimany. Nékteré
studie skute¢né neprokazaly vazbu mezi expozici ESA a vy-
slednymi ukazateli. Bradbury a spol. [32] zkoumali kohortu
spole¢nosti Fresenius North America. Pozorovali vyssi rizi-
ko amrti se zvy3ujici se davkou epoetinu (HR: 1,31 na loga-
ritmickou jednotku nartstu; 95% CI: 1,26-1,36). Nicméné
kdyZ se provedly izolované analyzy zavislé na Case (time-de-
pendent analyses), byly tyto rozdily zcela zanedbatelné (HR:
1,01; 95% CI: 0,99-1,03). Zhang a spol. [33], ktefi pouzili in-
verzni pravdépodobnost vazenou ke korekci na ¢asové za-
visly zkreslujici faktor z amerického registru United States
Renal Data System (USRDS), nebyli schopni prokézat vaz-
bu mezi kumulativni praimérnou davkou epoetinu a prezi-
tim. Zcela nedavno v jiné analyze spole¢nosti Amgen [34],
pouZzivajici marginélni strukturalni modely (marginal structu-
ral modeling), také nebyla zjiSténa korelace mezi vysokymi
davkami ESA a nepfiznivymi vyslednymi ukazateli.

Zavér

Studie zkoumajici Gpravu anémie pomoci ESA prokazaly
vy$§i riziko mortality a/nebo kardiovaskularnich komplika-
ci pfi pouzivani ESA. Ackoli se v téchto studiich pozornost
vétsinou soustfedila na cilovou koncentraci Hb, za zvySené
riziko muZe byt odpovédna samotna expozice ESA. Ve zmi-
nénych randomizovanych studiich bylo dosaZeni normal-
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nich ¢i téméf normalnich koncentraci Hb spojeno s lepsim
prezitim a se snizenim kardiovaskularniho rizika. Skute¢né

Vv

se zda, Ze problém spociva pravé v cileni na vyssi koncen-
trace Hb s pouzitim ESA. Ackoli vysledky z observac¢nich
analyz jsou rozporuplné, celkové spiSe podporuji koncept
skodlivosti vysokych davek ESA. Abychom mohli tento pro-
blém definitivné uzavfit, potfebujeme ziskat vice informaci
o biologii a patobiologii erytropoetinu; do té doby bychom
méli pouzivat nejniz§i mozné davky ESA, jak je doporuce-
no v materialech o ESA.
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Ugel prehledu

Screening pfitomnosti chronického onemocnéni ledvin €asto za¢ina hodnocenim
vypocitané glomerularni filtrace (eGFR). Na zakladé souc¢asnych pfistupt
zahrnuje dalSi hodnoceni pouze méfeni albuminurie v pfipadé eGFR nizsi nez
60 ml/min/1,73 m2. Tento prehledovy ¢lanek se zabyva otazkou, zda je tento
screeningovy pfistup spravny.

Albuminuria: all you need to predict outcomes

in chronic kidney disease?
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Nové poznatky
U chronického onemocnéni ledvin je albuminurie vyznamnym prediktorem

kardiovaskularni i renalni prognézy. Predikéni hodnota albuminurie vzhledem

k témto cilovym parametrim neni pouze zavisla na znamych rizikovych faktorech,
jako jsou diabetes mellitus ¢i hypertenze, ale je také nezavisla na eGFR. Mnoho
pacientl s normalni hodnotou eGFR ma albuminurii. Zda albuminurie, vedle eGFR,
ma vyznam v predikci prognozy, je tfeba dale zkoumat. Albumin je po prostupu
glomerularni bazalni membranou vylou¢en moci, ale také reabsorbovan tubuly.
Albuminurie tedy mdze byt ukazatelem jak glomerularniho, tak tubularniho
poskozeni, zatimco eGFR je pouze ukazatelem glomerularniho poskozeni.

Souhrn

Vhledem k tomu, Ze mnoho osob s hodnotou eGFR vy3$Si nez 60 ml/min/1,73 m?2

ma mikroalbuminurii a ze albuminurie je nezavislym prediktorem renalni

i kardiovaskularni prognézy, mélo by byt soucasti screeningu pfitomnosti chronického
onemocneéni ledvin téz vySetfeni albuminurie. Ukolem dalsich studii bude zhodnotit,
zda nasi schopnost predikce vyslednych ukazatell u pacientt s chronickym
onemocnénim ledvin dale zlep$i zahrnuti jinych ukazatel tubularniho poskozeni.

Klicova slova

albuminurie, chronické onemocnéni ledvin, kardiovaskularni onemocnéni,
proteinurie, terminalni selhani ledvin, testovaci prouzky, tubularni transport proteind,
vypocitana glomerularni filtrace (eGFR)

Uvod
Diagnéza chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney
disease, CKD) je zalozena na dvou kritériich: a) na p¥itom-
nosti poruSené funkce ledvin, vyjadfené pomoci hodnoty
glomerularni filtrace niz§i neZ 60 ml/min/1,73 m?, b) na pii-
tomnosti znamek poskozeni ledvin, obvykle definovanych
jako exkrece albuminu modi vyssi nez 30 mg/den. Bé-
hem poslednich deseti let se mnohé studie pokousely od-
povédét na otazku, do jaké miry predpovida pritomnost
CKD prognézu nemocného, nikoli pouze ve smyslu mor-
tality ze vSech pfi¢in a kardiovaskularni mortality, ale také
ve smyslu renalni prognozy, tj. incidence terminalniho se-
lhani ledvin (end-stage renal disease, ESRD) a/nebo pro-
grese CKD.

V tomto prehledovém clanku se jednak zaméfujeme
na dostupnost dikazi o tom, Ze albuminurie je predikto-
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rem kardiovaskularni i renalni prognézy nezavisle na hod-
noté vypoéitané glomerularni filtrace (estimated glomeru-
lar filtration rate, eGFR). Pokusime se také popsat, pro¢
albuminurie pfedpovida tyto vysledné ukazatele nezavis-
le na hodnoté eGFR. Dale zhodnotime, zda lze predik-
ci rizika dale zlepsit méfenim jinych parametri renalniho
poskozeni, nez jsou albuminurie a eGFR. Nakonec se do-
tkneme otazky polozené v nazvu tohoto ¢lanku: zda pred-
stavuje albuminurie vSe, co potfebujeme védét k predikci

prognézy CKD.

Albuminurie a glomerularni filtrace jako
prediktory kardiovaskularni prognézy

Ackoli je mnoho let znamo, Ze pacienti s ESRD maji hor-
§1 hodnoty kardiovaskularniho preziti nez zdravé kontrolni
osoby odpovidajictho véku a pohlavi, teprve nedavno bylo
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Obrazek 1
vypocitané glomerularni filtrace a poméru albumin/kreatinin

Albuminurie a chronické onemocnéni ledvin — Gansevoort a spol.

Poméry rizik a 95% intervaly spolehlivosti pro mortalitu ze v§ech pfi¢in a kardiovaskularni mortalitu podle krivky

A Mortalita ze vSech pficin, eGFR B Mortalita ze vSech pfi¢in, ACR
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Pomeéry rizik (hazard ratio, HR) a 95% intervaly spolehlivosti (confidence interval, Cl) (stinované) podle vypocitané glomerularni filtrace (estimated glomerular filtration
rate, eGFR) (A, C) a poméru albumin/kreatinin (albumin-to-creatinine ratio, ACR) (B, D) korigované na sebe vzajemné a dale na vék, pohlavi, etnicky plivod, anamné-
zu kardiovaskularniho onemocnéni, systolicky krevni tlak, pfitomnost diabetu, koufeni a koncentraci celkového cholesterolu. Jako referenéni hodnoty (kosoctverce)
byly zvoleny eGFR 95 ml/min/1,73 m2, resp. ACR 5 mg/g (0,6 mg/mmol). Krouzky pfedstavuji statisticky vyznamné rozdily a trojuhelni€ky nevyznamné trendy. ACR
je uveden v mg/g. K pfepoétu ACR z mg/g na mg/mmol je tfeba hodnotu vynasobit koeficientem 0,113. PFiblizné pfepocty na mg/mmol jsou uvedeny v zavorkach.

Upraveno podle [17°°].

prokazano, Ze jiz pacienti s mirnym zhorsenim funkce ledvin
(eGFR niz8i nez 60 ml/min/1,73 m?) maji horsi kardiovasku-
larni prognozu [1-7]. Vétsina studii, které u osob s mirnym
zhorSenim funkce ledvin zjistily zvy$ené kardiovaskularni ri-
ziko, preferen¢né zahrnula osoby s vysokym kardiovaskular-
nim rizikem, s preexistujicim kardiovaskularnim onemocné-
nim ¢i s vyznamné zhorSenou funkci ledvin. Studie sleduji-
ci vztah mezi zhorSenim funkce ledvin a kardiovaskularnim
onemocnénim u osob bez selekce podle vyssiho kardiovas-
kularniho rizika ¢i zhorsené funkce ledvin dosly k méné kon-
zistentnim vysledkam [8-11].

Vztah mezi albuminurii a kardiovaskularni prognézou byl
popsan i v jinych studiich. Ackoli je dlouho znamo, Ze zvy-
$ena albuminurie pfedpovida horsi kardiovaskularni prezi-
ti u osob s diabetem [12], byla v poslednich letech podobna
vazba pozorovéana i u osob s hypertenzi [13], u starSich osob
[14] a v obecné populaci [15]. V nedavno zvefejnéné meta-
analyze byla zji§téna souvislost mezi vysi albuminurie a mi-
rou rizika, konkrétné mikroalbuminurie byla spojena se 47%
zvySenim rizika kardiovaskularnich onemocnéni a makroal-
buminurie dokonce se 117% nartistem rizika [16].

Vyssi albuminurie a zhorSend eGFR se casto vyskytu-
ji spole¢né. Proto je dulezité zkoumat vyznam vztahu mezi
albuminurii a sniZzenou eGFR pro predikci horsiho kardio-
vaskularniho preziti. Tento problém zkoumala nedavno
zvefejnénd metaanalyza provedend sdruzenim CKD Pro-
gnosis Consortium, ktera ukézala, Ze albuminurie a eGFR
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jsou — nezavisle na sobé a nezavisle na tradi¢nich kardio-
vaskularnich rizikovych faktorech - spojeny s mortali-
tou ze vSech pfiin a s kardiovaskularni mortalitou [17°°].
Vyse albuminurie bezprahové predpovidala vyssi mortali-
tu. Naproti tomu riziko mortality bylo pfi hodnoté eGFR
60-105 ml/min/1,73 m? pomérné stabilni a kolem hodno-
ty 45 ml/min/1,73 m? a pod ni se zacalo zvySovat (obr. 1)
[17°°]. Za touto hranici neexistovala prahova hodnota. Me-
taanalyza déle ukazala, Ze riziko u jedince s normélni eGFR
a s mikroalbuminurii je srovnatelné s rizikem u jedince
s eGFR v rozmezi 30-45 ml/min/1,73 m? a s normoalbu-
minurii (obr. 2 A a B). Podobné je riziko spojené s makro-
albuminurii u osoby s normalni eGFR srovnatelné s rizikem
u osoby s eGFR v rozmezi 15-30 ml/min/1,73 m? a s nor-
moalbuminurii. Tyto adaje byly ziskany od 105 872 osob
ze 14 kohortovych studii z celého svéta, ve kterych byla
k dispozici pfesné méfena albuminurie (vyjadfena jako po-
mér albumin/kreatinin). Vysledky 1 128 310 osob ze sedmi
kohortovych studii, u nichz byla proteinurie méfena pomo-
ci testovacich prouzki, nebyly diametralné odli¥né (obr. 2
C a D) [17*°]. A¢koli byly tyto tdaje ziskany v kohortach
vieobecné populace, ukdzalo CKD Prognosis Consortium
v jiné metaanalyze, Ze rizikovy profil spojeny se zvySenim
albuminurie a se snizenou eGFR byl srovnatelny s riziko-
vym profilem osob, které byly vybrany z dtivodu vyssiho ri-
zika rozvoje CKD (Chronic Kidney Disease Prognosis Con-
sortium, rukopis se pfipravuje).
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Obrazek 2 Poméry rizik a 95% intervaly spolehlivosti pro mortalitu ze vSech pfi€in a kardiovaskularni mortalitu podle kfivky

vypocitané glomerularni filtrace a zjevné albuminurie

Mortalita ze v8ech pficin, studie ACR

Kardiovaskularni mortalita, studie ACR

Cc Mortalita ze v&ech pficin, studie proteinurie stanovené
pomoci testovacich prouzki
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Stinované oblasti pfedstavuji 95% intervaly spolehlivosti. Modely zahrnuiji kfivku vypog€itané glomerularni filtrace (estimated glomerular filtration rate, eGFR), zjevné
albuminurie a jejich interakce, stejné jako korekci na vék, pohlavi, etnicky pdvod, anamnézu kardiovaskularniho onemocnéni, systolicky krevni tlak, pfitomnost dia-
betu, koufeni a koncentraci celkového cholesterolu. Jako referenéni hodnoty (kosoctverce) byly zvoleny eGFR 95 ml/min/1,73 m? + pomér albumin/kreatinin (albu-
min-to-creatinine ratio, ACR) mensi nez 3,4 mg/mmol (30 mg/g) nebo negativni ¢i stopova proteinurie stanovena pomoci testovacich prouzkl. Krouzky predstavuji
statisticky vyznamné rozdily a trojuhelni¢ky nevyznamné trendy. K pfepoc¢tu ACR z mg/g na mg/mmol je tfeba hodnotu vynasobit koeficientem 0,113.

HR (hazard ratio) — pomér rizik; Cl (confidence interval) — interval spolehlivosti
Upraveno podle [17°°].

Albuminurie a glomerularni filtrace v predikci
renalni prognézy

Vétsina tdaji o hodnoté albuminurie a eGFR v predikci re-
nalni prognézy byla ziskana ze studii zahrnujicich pacienty
se znamym renalnim onemocnénim v pokro¢ilém stadiu, tj.
s eGFR niz§i nez 45 ml/min/1,73 m? a/nebo s makroalbumin-
urii [18-20]. Teprve nedavno byly publikovany adaje o renal-
ni prognoze v kohortach vieobecné populace [21,22,23°,24°°].
V téchto studiich hodnotili autofi nutnost zah4jit nékterou
z forem nahrady funkce ledvin. Vysledky ukézaly, Ze inci-
dence zahajeni nahrady funkce ledvin se zvy$uje nejen s nizsi
vstupni eGFR, ale také s vyssi vstupni albuminurii. Vys3i ri-
ziko zahéjeni nahrady funkce ledvin bylo zjevné jiz v mikro-
albuminurickém rozmezi, a to jak ve studiich s pouzitim po-
méru albumin/kreatinin [22,23°], tak ve studiich s proteinurii
hodnocenou pomoci testovacich prouzka [21,24°°].

Také dalsi studie sledovaly incidenci progresivniho CKD
v kohortach vieobecné populace a vétsinou pouzivaly nasle-
dujici kritéria: novy pokles eGFR pod 60 ml/min/1,73 m?
[25,26], zdvojnasobeni sérové koncentrace kreatininu [24°°]
a vétsi nez predpokladany pokles eGFR v prubéhu ¢asu
v ml/min/1,73 m?* za rok [27]. Bash a spol. [28°°] ukazali,
Ze existuje celkem dobra shoda mezi definicemi zaloZenymi
na ur¢itych pevnych hranicich (< 60 ml/min/1,73 m?), na ur-
Citém vzestupu sérové koncentrace kreatininu (> 0,4 mg/dl)
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nebo na kombinaci nizké eGFR a urcitého stupné poklesu
eGFR (=25 %). A¢koli se viechny studie shodly na tom, Ze
nizkd eGFR byla spojena s vy$§im rizikem incidence CKD,
pouze nékolik mélo studii hodnotilo, zda totéz plati i pro al-
buminurii [22,24°°,25]. Posledn& zmin&né studie — obdobné
jako studie s ESRD jako vyslednym ukazatelem — ukazaly, ze
albuminurie (a proteinurie méfena pomoci testovacich prouz-
ku) pfedpovida progresi CKD nezavisle na hodnoté eGFR.

Dalsim potencialné nepfiznivym vyslednym ukazatelem
CKD mtze byt zvySené riziko akutniho poskozeni ledvin.
CKD Prognosis Consortium v nedavné dobé popsalo inci-
denci akutniho poskozeni ledvin u osob ve vztahu k jejich
vstupnim hodnotam eGFR a vstupni albuminurii [29] se zahr-
nutim adaji z péti kohortovych studii. Ukéazalo se, Ze vstupni
hodnota eGFR a albuminurie nezavisle na sobé predpovida-
ji riziko akutniho poskozeni ledvin. Byl to ocekavany vysle-
dek pro nizkou vstupni eGFR, ale vztah mezi makroalbu-
minurii a 2,7nasobnym nartistem rizika akutniho poskozeni
ledvin nebyl o¢ekavan a je povazovan za velmi prekvapujici.

Pro¢ albuminurie a glomerularni filtrace
predpovidaji renalni a kardiovaskularni
prognézu nezavisle na sobé?

Jakmile bylo prokazano, ze eGFR a albuminurie nezavis-
le na sobé& a nezavisle i na tradi¢nich kardiovaskularnich ri-
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zikovych faktorech predpovidaji kardiovaskularni mortali-
tu a renalni prognézu, vyvstala otazka, pro¢ oba tyto para-
metry, odvozené od ledvin, vzdjemné potencuji predikéni
hodnotu. Je samozfejmé, Ze zhorsena funkce ledvin a pre-
chod albuminu pfes glomerularni filtr jsou oddélené jevy.
MiZe se stat, Ze snizena glomerularni filtrace prispiva k vas-
kularni a renalni prognéze jinym zptisobem nez albumin-
urie. Pfechod albuminu z krevniho obéhu do modi je sta-
le ¢asto povaZzovan za glomerularni manifestaci pfitomnos-
ti a zavaZnosti systémové endotelialni dysfunkee [30,31]. Je
vSeobecné znamo, Ze pokud je albumin filtrovan glomeru-
lem, je jeho naprosta vétSina poté reabsorbovana z ultrafil-
tratu epitelovymi buitkami proximalnich tubula [32]. A¢ko-
li eGFR vypovida o glomerularni funkci, albuminurie mtze
lépe odrazet Groven tubularni funkce nez troven funkce glo-
merularni. Tubulointersticialni poskozeni pii histologickém
vySetfeni lépe koreluje s funkci ledvin neZ glomerularni po-
$kozeni; u mnoha onemocnéni ledvin, napiiklad u diabetic-
ké nefropatie [33], mtZe vztah mezi albuminurii a tubulérni
dysfunkci vysvétlovat, pro¢ albuminurie nabizi dalsi zpfes-
néni predikce renalni prognézy.

Vezmeme-li v ivahu vySe uvedené skutecnosti, proc tedy
albuminurie vedle eGFR prispiva k predikci kardiovaskular-
ni prognoézy? JelikoZ ztrata albuminu moci pravdépodobné
neni kauzalné spojena s horsi kardiovaskularni prognoézou,
zda se pravdépodobné, Ze albuminurie odrazi jiny pfitom-
ny fenomén vedouci ke kardiovaskularnim piithodam. Po-
dle hypotézy STENO je albuminurie odrazem endotelialni-
ho poskozeni [31] a jako takova je spojena s generalizova-
nou endotelialni dysfunkci a neni omezena na endotelialni
poskozeni pouze v ledvinidch. Albuminurie (zv1asté v mik-
roalbuminurickém rozmezi) je podle nékterych teorii pou-
ze ukazatelem poskozeni spojeného s generalizovanou ate-
roskler6zou, postihujici zaroveri ledviny [34]. Toto tvrzen je
v souladu s hypotézou tubularni hypoxie [35°°], ktera pted-
poklada, Ze generalizovana ateroskler6za muze zhorsit pru-
tok krve v peritubularnich kapilarach vice nez v ledvinach
jako celku. ZhorSeni perfuze v peritubularnich kapilarach
mize vést k tubulointersticialnimu poskozeni a intersticial-
ni fibréze zptsobujici zhorSeni difuze kysliku a jeho zasobe-
ni tubularnich bunék, coz zhorsuje tubularni reabsorpci al-
buminu. Takto lze vysvétlit, pro¢ albuminurie tzce souvisi
s renalni i vaskularni prognézou.

Muazeme dale zlepsit predikci rizika pomoci
albuminurie a glomerularni filtrace?

Dosud neexistuji jasné dikazy o tom, Ze pfidanim parame-
tri albuminurie ¢ eGFR lze zlepsit predikéni silu stanove-
ného skore kardiovaskularniho rizika, jako je naptiklad Fra-
minghamské skére [36]. Bylo by oviem zajimavé zjistit, zda
by u jedinct se stfednim rizikem, napfiklad s Framingham-
skym skore rizika 10-20 %, pfidani parametrti albuminurie
a eGFR pomohlo reklasifikovat jedince do skupin s vyso-
kym rizikem nebo bez néj. V takovych piipadech by rekla-

sifikace mohla mit vyznam pro 1é¢bu.
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Nedavno byla zdtiraznéna potfeba skérovani rizika v pre-
dikei renélni prognézy [37]. VétSina predikénich modela
byla vyvinuta pro populace s vysokym rizikem, napiiklad
pro jedince se znamym kardiovaskularnim onemocnénim
[38], se stendzou renélni tepny [39] nebo se specifickym one-
mocnénim ledvin, jako je IgA-nefropatie [40] ¢ diabeticka
nefropatie [20]. Pro obecnou populaci byly vytvofeny pou-
ze dva predikéni modely: k predikci prevalence CKD [41]
a k predikei incidence CKD [26]. V téchto modelech pted-
povidaly parametry, o nichz je znamo, Ze jsou spojeny s vys-
§im kardiovaskularnim rizikem, také renélni prognézu. Fak-
tory jako vék, etnicky ptvod, pohlavi, pfitomnost hyper-
tenze, diabetu, anamnéza méstnavého srde¢niho selhani ¢i
kardiovaskuldrniho onemocnéni a anémie byly tedy spojeny
s poklesem eGFR pod 60 ml/min/1,73 m* Za zminku stoji,
ze v uvedenych modelech nebyly brany v tvahu albumin-
urie ani eGFR. Vzhledem k témto nedostatkim jsme pre-
dikéni hodnotu albuminurie a eGFR zkouseli pomoci kon-
tinualné a objektivné méfenych parametrti misto dichoto-
mickych parametri spojenych s anamnézou onemocnéni,
které byly pouzity ve vySe zminénych modelech. Nejlepsi
predikéni model nezahrnoval pouze vék, systolicky krevni
tlak, C-reaktivni protein a pfitomnost hypertenze, ale také
eGFR a albuminurii [27], coZ zddraziiuje vyznamnou neza-
vislou predikéni dlohu téchto renalnich parametru, ktera je
vyraznéjsi nez uloha mnoha jinych, konvenénéjsich predik-
tort renélni prognozy.

Dalsi otazkou k zodpovézeni je, zda mohou klasické
kardiovaskularni rizikové faktory na jedné strané a albu-
minurie a eGFR na strané druhé zlepsit predikéni hodnotu
skore renalniho rizika. V minulosti bylo u osob s primarni
nefropatii prokazano, ze mocova exkrece vysokomolekular-
nich proteint [42], zv1asté exkrece IgG [43], pfedpovida re-
nalni prognoézu lépe nez celkova proteinurie, coz mize pla-
tit u jedinct se zjevnou proteinurii, u nichz je vétSsinovym
proteinem (nad 70 %) albumin a pouze mala frakce je slo-
zena z vysokomolekularnich proteinii. U osob s mensi pro-
teinurii (tj. pod 500 mg/den) predstavuje albumin pomérné
malou ¢ast (napf. méné nez 50 %) proteint a zbyvajici ¢ast
je sloZena z nizkomolekularnich proteint tvofenych tubuly.
Zda muze méfeni mocové exkrece téchto tubularnich pro-
teint prispét ke zvySeni schopnosti albuminurie predpovi-
dat renalni prognoézu, je v soucasné dobé predmétem vy-
zkumu. Napftiklad v nedavné dobé se ukazalo, Ze albumin-
urie a nealbuminuricka proteinurie pfedpovidaji aditivnim
zpusobem zanik funkce $tépu po transplantaci ledviny [44].

Screening zaméreny na identifikaci osob
s vysSi albuminurii k predikci prognozy

V jedné z metaanalyz provedenych CKD Prognosis Consor-
tium bylo ukazano, Ze v kohortach vieobecné populace mélo
13,7 % osob CKD [29]. Hodnota poméru albumin/kreatinin
v modi vy$§i nez 30 mg/g (mikroalbuminurie ¢i makroalbu-
minurie) byla zaznamenéna u 4,4 % osob a kombinace sniZe-
né eGFR pod 60 ml/min/1,73 m? s pomérem albumin/krea-
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tinin v mo¢i nizsim nez 30 mg/g u 9,3 % osob. Za zminku
stoji, Ze 4,4 % pacientd s albuminurii a s CKD tvofilo 73 %
ptipadi ESRD nové vzniklych v priabéhu sledovani, zatimco
9,3 % osob s normoalbuminurii a s CKD tvoftilo pouze 10 %
nové vzniklych piipadi ESRD [29]. Tyto Gdaje naznacuji, ze
by se vyplatilo provadét screening albuminurie ve vSeobec-
né populaci s cilem odhalit osoby s vysokym rizikem rozvo-
je poruchy funkce ledvin. K praktickému lékati by pak byli
zvani pouze jedinci s pomérem albumin/kreatinin v moci
vy$§im nez 30 mg/g, kteii by pak byli dale podrobné sledo-
vani s ohledem na kardiovaskularni a renélni rizikové fak-
tory. Tento screeningovy piistup by sniZil pocet osob, které
by mély byt vySetfeny praktickym lékatem, a také by ome-
zil souvisejici ndklady. Testovali jsme tento pfistup ve stu-
dii PREVEND, zahrnujici ti¢astniky ze v§eobecné populace
[45°]. Pomoci uvedeného modelu jsme byli schopni identifi-
kovat pacienty s CKD a s vysokym rizikem dalsiho zhorSeni
funkce ledvin a také s vysokym rizikem vzniku kardiovas-
kularnich onemocnéni. Cast téchto osob viak identifikova-
na nebyla, konkrétné pacienti s normoalbuminurii a eGFR
niz$i nez 60 ml/min/1,73 m?. Je otazkou, zda je tato skutec-
nost vyznamna, protoZe po korekci na vék a pohlavi nemé-
li tito jedinci zvySené riziko vyslednych renalnich ani kar-
diovaskularnich ukazateld a jejich riziko bylo podobné rizi-
ku ve v§eobecné populaci bez CKD. K podobnym zavéram
dospéla i studie provedend u diabetiki: diabetici s normoal-
buminurii méli nizsi riziko nepfiznivych vyslednych ukaza-
telt, dokonce i v piipadg, Ze méli niz&i eGFR [46].
Screening primarné zaloZeny na méfeni albuminurie
a nasledném méfeni ostatnich rizikovych faktort je zajima-
véjsi, pokud uvazime, Ze nékteré studie naznacily, Ze anti-
hypertenziva a zvlasté inhibitory angiotensin-konvertujictho
enzymu (ACE) maji pfiznivé a¢inky zejména u osob s albu-
minurii. Cim vys§i je albuminurie, tim vétsi renalni a kar-
dialni ochranu tyto 1é¢ebné intervence nabizeji, a to nejen
u osob s primarnimi nefropatiemi [19], ale také u diabetika
[47] i ve v8eobecné populaci [48]. Konelné se také ukazalo,
Ze screening albuminurie ve vSeobecné populaci pro pre-
venci renalnich a kardiovaskularnich onemocnéni vykazuje
ptijatelnou nakladovou naro¢nost (tedy pomér piinosu 1é¢-

by k nékladiim) [49,50°].

Zavér

Pres veskeré dikazy o tom, Ze je albuminurie dilezitym ne-
zavislym prediktorem vyslednych kardiovaskularnich a re-
nalnich ukazateli v riznych populacich v¢etné vieobecné
populace, bychom méli na otazku, ktera je poloZena v nazvu
tohoto ¢lanku (zda je albuminurie v§im, co potfebujeme vé-
dét k predikei prognézy CKD), odpovédét ,,ne“. Abychom
mohli spolehlivé predpovédét prognézu, méli bychom sa-
moziejmé mit k dispozici také informace o dal§ich parame-
trech, jako jsou eGFR, krevni tlak, pfitomnost diabetu a typ
pritomné nefropatie. Skute¢nost, Ze albuminurie predpovi-
da kardiovaskularni a renalni progndzu nezavisle na vstup-
nich hodnotach eGFR, naznacuje, Ze méfeni albuminurie
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by mélo byt minimalné soucasti programi screeningu pii-
tomnosti CKD. Predlozili jsme divody, pro¢ k identifika-
ci pacientti s vysokym rizikem CKD by se jako prvni krok
ve screeningovych programech mélo misto méfeni eGFR
pouzivat méfeni albuminurie. Albuminurie také pravdépo-
dobné pfispiva k predik¢ni hodnoté eGFR, protoZe nesou-
visi pouze s poskozenim glomeruld, ale také s poskozenim
tubuld. Bylo by proto zajimavé prozkoumat, zda by poten-
cial albuminurie a eGFR predpovédét prognézu CKD moh-
ly dale zlepsit dalsi tubularni ukazatele.
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Ugel prehledu

Vice nez pal milionu Ameri¢an(i umira kazdy rok na koronarni srdeéni nemoc
(CHD), 26 milion( trpi chronickym onemocnénim ledvin (CKD) a velka ¢ast obyvatel
ma periodontalni nemoc, tedy chronickou infekci tkané obklopujici zuby. Chronické
zanéty se podileji na vyskytu a progresi CHD a CKD a periodontélni nemoc pfispiva
ke kumulativni zatézi chronickym systémovym zanétem. Tento prehledovy ¢lanek
zkouma aktualni dikazy o Uloze periodontalni nemoci v CHD a CKD.

Nové poznatky

Periodontalni patogeny zplsobuji lokalni infekci a bakteriémii a vyvolavaji tak lokalni
a systémovou zanétlivou odpoveéd. Periodontalni nemoc je spojena se systémovym
reaktantem zanétu — C-reaktivnim proteinem (CRP), ktery patfi mezi hlavni rizikové
faktory pro CHD i CKD. Nechirurgicka Ié¢ba periodontalni nemoci zlepSuje stav

periodontu, funkci endotelu, snizuje koncentraci CRP i jinych zanétlivych markera.
Vzajemnou souvislost mezi periodontalni nemoci a CKD dokazuje jen nékolik
zverejnénych praci, vétsinou prlrezovych studii. Neexistuji Zadné randomizované
kontrolované studie majici jako primarni hodnoceny cilovy parametr CHD nebo CKD.

Souhrn

Podle sou¢asnych dukazl existuje souvislost mezi periodontalni nemoci a vyskytem
CHD a CKD. Zarazeni péce o Ustni hygienu a odeslani pacienta k odbornému
periodontalnimu vysSetieni a |é¢bé do repertodru vSeobecnych doporuceni

pro zdravotni péci zlep$i oralni zdravi pacientl a mlze také snizit riziko rozvoje

CHD a CKD.

Klicova slova

chronické onemocnéni ledvin, koronarni srdeéni nemoc, periodontalni nemoc, zanét

Uvod

Koronarni srde¢ni nemoc (coronary heart disease, CHD)
a chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease,
CKD) predstavuji dilezZité aspekty vefejného zdravotnictvi.
CHD je vedouci pfi¢inou tmrti [1]; u 26 miliond America-
nt s CKD je pravdépodobnost rozvoje CHD s naslednym
pied€asnym amrtim vy3§ nez progrese do selhani ledvin [2].
Cetné studie potvrzuji podil periodontalni nemoci na chro-
nické systémové zanétlivé zatézi u CHD i CKD. Doporuce-
ni publikovana soucasné v ¢asopisech journal of Periodontology
a American Journal of Cardiology navrhla, aby stomatologové
informovali pacienty s periodontalni nemoci o vy$§im riziku
rozvoje kardiovaskularniho onemocnéni a aby kardiologové
doporucovali pacientim pravidelné kontroly u stomatologa
[3°°,4**]. Chronicky zanét se podili i na patogenezi hyper-
tenze a diabetes mellitus — hlavnich rizikovych faktora pro
CHD i CKD [5]. Zdravotnicky personél by mél pacientim
doporucovat snizit riziko rozvoje CHD a CKD zanechanim
koufeni, dpravou stravy, télesnym cvi¢enim a 1é¢bou antihy-
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pertenzivy a u diabetikii fadnou kontrolou glykémie. Ten-
to prehledovy ¢lanek zkouma dikazy o tloze periodontalni
nemoci v CHD a CKD; podporuje tak poskytovatele zdra-
votni péce, ktefi zvazuji zafadit do repertoaru doporuceni
pro zdravotni péci také domaci péci o chrup a periodontéalni
vySetfeni a 1é¢bu s cilem zlepsit oralni zdravi pacienti a tim
popfipadé snizit riziko rozvoje CHD a CKD.

Definice

Nejprve definujeme klicové terminy pouzité v tomto pre-
hledovém ¢lanku.

Periodontalni nemoc

Termin ,,periodontalni nemoc“ byl po léta pouzivan k oznace-
ni viech onemocnéni mékkych a tvrdych tkani obklopujicich
zuby (tj. periodontu), véetné gingivitidy, u niZ jde o reverzi-
bilni infekci mékkych tkani bez permanentniho ubytku peri-
odontalni podpory. Chronicka periodontitida, dale oznac¢ova-
né jako periodontalni nemoc, je chronicka bakterialni infek-
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ce, jez u hostitele zptisobuje perzistentni zanétlivou odpovéd
s destrukci kosti a mékkych tkani obklopujicich zuby, vedou-
ci k viklavosti zubti a nakonec ke ztraté chrupu. U dospélych
je periodontalni nemoc hlavni pfi¢inou ztraty chrupu; bezzu-
bost tedy miiZe byt povaZovana za znamku prodélané perio-
dontalni nemoci [6]. Observaéni a intervenéni studie pouZiva-
ji k upresnéni pficin periodontalni nemoci rizné kombinace
klinickych a/nebo rentgenologickych vySetieni (kvantifikace
gingivalniho krvaceni, sondaz hloubky parodontalni kapsy,
zhodnoceni ztraty vazby zubu ¢i rentgenologicky prokazany
ubytek kostni hmoty) s cilem urdeni rozsahu a/nebo zavaznos-
ti periodontélni nemoci [7,8]. Co se ty¢e tlohy periodontélni
nemoci u systémovych onemocnéni, domnivame se, Ze z to-
hoto hlediska je dilezita pravé zanétliva slozka periodontalni
nemoci. UZite¢nym vySetfenim je tedy takové vySetieni, kte-
ré za projev aktivni periodontalni nemoci povazuje krvaceni
pii sondazi v kombinaci s Klinickou ztratou vazby [9,10°,11]
a/nebo pfi sondézi hloubky parodontélni kapsy [12]. Dalsi de-
finice periodontalni nemoci, které mohou byt vyznamné pro
studie systémového vlivu periodontalni nemoci, jsou zalozeny
na sérologickych titrech protilatek proti periodontalnim pato-
genum [13°,14,15] nebo na klinickych vySetfenich prokazuji-
cich dobrou korelaci s protilatkami proti periodontalnim pa-
togentim a se zanétlivymi markery [12].

Koronarni srde¢ni nemoc

Pojem CHD je v tomto ¢lanku chapan jako ateroskleroza
véncitych tepen vedouci k nedostate¢nosti krevniho zasobe-
ni myokardu v disledku omezeni krevniho pritoku jednou
& vice véncitymi tepnami nebo jejich vétvemi [16]. V tom-
to ¢lanku jsou pod CHD zahrnuty infarkt myokardu, angi-
na pectoris a ischemicka choroba srdeéni [1].

Chronické onemocnéni ledvin

CKD je v soucasnosti definovano iniciativou ,,National Kid-
ney Foundation“ v klasifikaci ,Kidney Disease Outcome
Quality Initiative“ do péti stadii podle stoupajici tiZze po-
$kozeni ledvin definovaného vysi mikroalbuminurie a po-

dle zhorSovani funkce ledvin méfeného pomoci glomeru-
larni filtrace [17].

Rizikovy marker

Rizikovy marker je vlastnost nebo projev, ktery je spojen se
zvySenou pravdépodobnosti vzniku nemoci, neni vSak ne-
zbytné kauzalnim faktorem [18]. Proto muzZe byt rizikovy
marker urcen na zékladé prufezovych udaji. Jelikoz vétsi-
na studii zabyvajicich se souvislosti mezi periodontalni ne-
moci a CHD a CKD je prafezového typu, oznacujeme tyto
faktory jako ,rizikové markery*.

Koncepéni model kladouci periodontalni
nemoc do souvislosti s koronarni srdecni
nemoci a s chronickym onemocnénim ledvin

Koncep¢ni model na obrazku 1 znazortuje zjednodusenou
strukturu spojeni periodontalni nemoci s CHD a CKD.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2011; 5:18-24
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Obrazek 1 Koncepéni model spojujici periodontalni nemoc
s koronarni srde€ni nemoci a chronickym onemocnénim ledvin

periodontalni infekce —- bakteriémie a imunitni odpovéd
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HDL (high density lipoprotein) — lipoprotein o vysoké hustoté

Chronicky zanét vyvolava odpovéd reaktanti akutni faze
a jinych zanétlivych mediatord, jez jsou obecnymi rizikovy-
mi markery pro CHD a CKD [5], a sehrava podstatnou a tr-
valou tdlohu v ateroskleréze [19]. Periodontalni nemoc jakoz-
to chronicka infekce prispiva ke kumulativni z4téZi chronic-
kym zanétem, a sice prostfednictvim systémové diseminace
zanétlivych mediatort, které jsou vytvafeny imunitni za-
nétlivou reakci na periodontélni patogeny v pribéhu lokal-
ni tkanové destrukce, a také systémovou diseminaci peri-
odontélnich patogent a jejich produkti (napt. lipopolysa-
charidua) [20].

Spojeni mezi periodontalni nemoci a CKD je pravdeé-
podobné obousmérné, jelikoz dikazy jasné naznacuji, Ze
u dialyzovanych pacientt se urémie muze podilet na zvy-
Seném gingivalnim zané&tu [21°]. Stoji za zminku, Ze tato
obousmérna spojitost je podobna oboustrannému vztahu
mezi periodontalni nemoci a diabetem [22]. Onemocnéni
ledvin muze byt diky urémii nebo jinym mechanismim
predispozici k rozvoji periodontalni nemoci. Systémova
zanétliva zatéz pii periodontalni nemoci se miZe podi-
let na poskozeni endotelu a na aterogenezi [23°,24]. Vztah
mezi CHD a CKD mizZe byt rovnéz obousmérny. CKD je
dobfe znadmym rizikovym faktorem pro CHD [2,5,17,25]
a nedavno se prokazalo, Ze klinicka ateroskleréza a srdec¢ni
selhani jsou nezavisle spojeny s rychlym zhorSenim funk-
ce ledvin [26°]. Je pozoruhodné, Ze u dospélych s CKD je
rozvoj kardiovaskularnich piihod véetné CHD a srde¢ni-
ho selhani pravdépodobnéjsi nez progrese do selhani led-
vin [25].

Empirické dilkazy podporujici koncepéni
model

Dale stru¢né popiseme védecké dikazy podporujici kazdou
jednotlivou slozku naseho koncepéniho modelu.
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Bakteriémie

Periodontalni patogenni bakterie a jejich produkty (napf. li-
popolysacharidy) lehce pronikaji do zanicené, ulcerované
gingivalni tkané obklopujici zuby, dostavaji se do krevniho
obéhu, kterym jsou systémové rozsifeny, a vyvolavaji odpo-
véd hostitele ve vzdalenych tkanich a organech. Periodon-
talni patogenni bakterie byly nalezeny i v aterosklerotickych
platech [27,28] a ve sténach tepen [29,30]. Periodontélni pa-
togeny souviseji s endotelidlni dysfunkei [31].

Periodontopatogenné specificka imunitni odpovéd
Bylo prokazano, Ze s periodontalni nemoci jsou nezavisle
spojeny zvySené titry protilatek proti Porphyromonas gingiva-
lis a se stavem periodontu jsou spojeny vysoké titry Eubac-
terium nodatum [13°]. Dalsi dvé studie také prokéazaly u osob
s periodontalni nemoci i u osob s CHD vysi titry protilatek
proti P. gingivalis [32°,33]. Ukazalo se, Ze titry protilatek pro-
ti periodontalnim patogentim souviseji se subklinickou atero-
skler6zou stanovenou méfenim tloustky vrstvy intima-media
(intima-media thickness, IMT) karotickych tepen [20] a déle
s CHD a s amrtim na CHD [34]. Vzhledem k tomu, Ze pii
akutnim koronarnim syndromu a pfi onemocnéni véncitych
tepen (coronary artery disease, CAD) byly nalezeny vyssi
koncentrace protilatek proti P. intermedia, 1ze ptedpokladat, Ze
spoustécim mechanismem akutniho koronarniho syndromu
muZe byt infekce ateromu periodontalnimi patogeny [11]. Je
zajimavé, Ze nezavisla negativni [6] a pozitivni spojitost [35]
s CKD byla popsana u titrii protilatek proti dalsimu perio-
dontalnimu patogenu — Aggregatibacter actinomycetemcomitans.
Dtukazy z téchto nékolika studii stale nejsou jednoznacné, nic-
méné podporuji dalii Gsili k uréeni vyznamu titrti protilatek
proti periodontalnim patogennim bakteriim v ramci zkouma-
ni Glohy periodontalni nemoci v patogenezi CHD a CKD.

Trvani diabetu, kontrola glykémie a inzulinova
rezistence

Pii hodnoceni vztahu mezi periodontalni nemoci a CHD
a CKD se musi vzit v ivahu i pfitomnost diabetu, jelikoz
vSechna tfi onemocnéni predstavuji jeho prokazané kompli-
kace. Prisna kontrola glykémie navic u diabetika snizuje ri-
ziko rozvoje CHD a CKD [36] a objevuiji se ditkazy o tom,
Ze nechirurgicka periodontalni 1é¢ba vyznamné pfispiva
ke zlepSeni kontroly glykémie [36,37°°]. Jak bylo uvedeno
v koncepénim modelu (viz obr. 1), vliv diabetu na CHD
a/nebo CKD je piimy i nepfimy. Nepiimy vliv se uplatiiuje
prostfednictvim hypertenze [38] a aterosklerozy [39]. Pred-
métem diskuse byla rovnéz inzulinova rezistence jako me-
tabolicka vazba na periodontalni nemoc pfispivajici u dia-
betu k horsi kontrole glykémie [40].

Hypertenze

Je dobfe znamo, Ze hypertenze zvySuje riziko vyskytu a pro-
grese CHD a CKD a amrti na tato onemocnéni [5,41°] a stej-
né pusobi i niz§i tlak u dialyzovanych pacientt. Pro ten-
to clanek je relevantni, Ze v prufezovych studiich zabyvaji-
cich se CKD stfedniho aZ zavazného stupné (3. a 4. stadia)
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[6,10°*,42] a transplantaci ledviny [43] méli pacienti s hyper-
tenzi dvojnasobnou pravdépodobnost rozvoje CKD v po-
rovnani s osobami bez hypertenze; soucasné byly vzaty
v Gvahu i dalsi statisticky vyznamné rizikové faktory, vcet-
né periodontalni nemoci. Rozsahla prifezova studie posky-
tuje prvni dikazy zaloZené na populacich o pfimém vztahu
mezi mnozstvim patogennich subgingivalnich periodontal-
nich bakterii a systolickym a diastolickym krevnim tlakem
a také prevalentni hypertenzi [44°°].

Aterosklerdza

Tento ¢lanek se zaméfuje na dva hlavni vySetfované pa-
rametry subklinické aterosklerézy — endotelidlni dysfunk-
ci a IMT karotid.

Endotelidini dysfunkce

Neschopnost dilatace arterii a arteriol (endotelialni dysfunk-
ce) je klicovym jevem v rozvoji aterosklerozy a predchézi
o mnoho let klinicky zjevnou vaskularni patologii. Endote-
lialni dysfunkce je prediktorem infarktu myokardu. Neinva-
zivnim zptsobem méfeni endotelidlni dysfunkce je dilatace
arteria brachialis navozena pritokem. Randomizovana kon-
trolovana studie (RKS) intenzivni periodontalni 1é¢by pro-
kazala vyznamné zlep3eni dilatace navozené pritokem [31],
coz naznacuje kauzalni spojeni mezi periodontalni nemoci
a endotelialni dysfunkci jako indikatoru ¢asné aterosklero-
zy u jinak zdravych osob postiZenych zavaznou periodontal-
ninemoci. S cilem objasnit zapojené mechanismy zkoumala
jina studie souvislost mezi periodontalni nemoci a endote-
lovymi progenitorovymi burikami v krevnim obéhu jakoZto
markery endotelidlni dysfunkce [45°]. Tato studie jako prv-
ni prokazala, Ze stfedni az zavazna periodontalni nemoc je
spojena se zvySenou koncentraci endotelovych progenitoro-
vych bunék v krevnim obéhu, které také souviseji s C-reak-
tivnim proteinem (CRP).

Tloustka vrstvy intima—media karotid

IMT karotid je vySetfovanym parametrem subklinické atero-
sklerézy. V malé studii s 35 pacienty se stfedni az zavaznou
periodontalni nemoci vedla nechirurgicka periodontélni 1é¢-
ba ke sniZeni koncentrace zanétlivych markert a ke zmen-
Seni IMT Kkarotid [23°]. PHimy vztah mezi periodontalni ne-
moci a IMT karotid byl dtkazy podlozen u 657 pacienta,
pfi¢emz u jedinct s vétsim mnozstvim periodontélnich pa-
togent byla pramérna IMT karotid vétsi nez u osob s men-
§im poctem patogenti. Tento vztah byl nezavisly na CRP
a byl specificky pro periodontalni patogenni bakterie [46].

Obecné zanétlivé mediatory

Zanétliva odpovéd akutni faze, vyjadiend zvySenymi kon-
centracemi CRP, se vyskytuje u mnoha chronickych one-
mocnéni a je soucasti Framinghamského rizikového skoére
pouzivaného k predikci koronarni smrti nebo infarktu myo-
kardu [41°]. ,U.S. Preventive Services Task Force* (operac-
ni skupina pro preventivni opatfeni v USA) [47°] na zakladé
systematickych revizi usoudila, Ze existuji presvédcivé dika-
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zy o souvislosti mezi CRP a CHD piihodami [48°], ale neni
dostatek diikazii pro tvrzeni, Ze snizenim koncentraci CRP se
zabrani rozvoji CHD. Vyznamnou RKS zabyvajici se perio-
dontéalni nemoci je multicentrické studie PAVE (Periodontitis
and Vascular Events). Tato pilotni studie zhodnocenim sta-
vu periodontu a koncentraci CRP hodnotila vliv periodon-
talni 1é¢by na prevenci sekundarnich srde¢nich pithod u 303
osob s anamnézou CHD [49°°]. Po 16¢bé& obéznich osob sice
nebyla zaznamenana zména CRP, naproti tomu u neobéz-
nich pacientt bylo vyznamné méné téch, u nichz hodnota
CRP po periodontalni 1é¢bé ¢inila alespon 3 mg/1. U osob
s vychozi hodnotou CRP nizsi nez 3 mg/1 periodontalni lé¢-
ba nevedla ke snizeni koncentraci CRP. Autofi dosli k zavé-
ru, Ze obezita zptisobila zvySené koncentrace CRP a vyrusila
jakykoli ti¢inek periodontalni 1é¢by na snizeni hodnot CRP.

Kromé souvislosti s CHD jsou vyssi koncentrace CRP
nezavisle spojeny i s rychlejsim zhorSovanim funkce ledvin
[50]. Afroameri¢ané maji vy$3i riziko rozvoje CKD neZ ne-
hispansti bélosi. (Rasa/etnikum je dal$im rizikovym marke-
rem v koncepénim modelu znézornéném na obr. 1.) O tom-
to rasovém nepomeéru existuje jen malo idaji; nelze jej plné
vysvétlit vyssi mirou hypertenze, diabetu a obezity. Z tohoto
divodu je vyznamna studie Jackson Heart Study - rozsah-
la prufezova studie u 4 320 Afroameri¢ant, ktera zkoumala
tlohu zanétu u CKD a shledala, ze CRP je spojen nezavis-
le s CKD, aviak nevyznamné s albuminurii [51°]. Toto po-
zorovani dopliiuje zavéry autora, ktefi jiz diive popsali, Ze
koncentrace CRP je po korekci na vék, pohlavi a index té-
lesné hmotnosti (BMI) dédi¢na [52].

Jedna z metaanalyz podala pfesvédcivé dikazy o zvyse-
né koncentraci CRP u osob s periodontalni nemoci v porov-
nani s jedinci bez této nemoci a méné presvédcivé dikazy
o snizeni koncentraci CRP po nechirurgické periodontalni
16¢bé [53]. Jedna mala RKS jako prvni popsala, Ze nechirur-
gicka periodontalni 1é¢ba pacientt se zavaznou periodonti-
tidou a zavaznou hypertenzi nereagujici na podavanou lé¢-
bu vede k soucasnému snizeni plazmatickych koncentraci
CRP, interleukinu 6 (IL-6) a fibrinogenu [54°]. V rozsahlé
populacni studii se 4 830 dospélymi Skoty méli jedinci, ktefi
si nikdy nebo jen zfidka ¢istili chrup, zvySenou koncentraci
CRP i fibrinogenu [55°]. Nedavno provedena studie piipa-
du a kontrol u 68 pacienti se zavaznou periodontalni nemo-
ci a 48 kontrolnich osob (jedinct zdravych z hlediska perio-
dontu) popsala spojitost periodontalni nemoci se zvySenymi
hodnotami CRP, glukézy, fibrinogenu a IL-18 a se snizeny-
mi koncentracemi IL-4 [56°]. Nicméné ve studii s dialyzo-
vanymi pacienty nebyla nalezena souvislost mezi stfedni az
zavaznou periodontalni nemoci a koncentraci CRP nebo al-
buminu v séru [57°°], pfestoZe osoby se stfedni az zavaznou
periodontalni nemoci méli pétkrat vyssi pravdépodobnost
amrti na kardiovaskularni ptihodu nez jedinci bez periodon-
to autort prokazala souvislost mezi zavaznou periodontalni
nemoci a sérovou koncentraci albuminu, ne vSak koncentra-
ci CRP [58]. RKS zkoumajici skupinu osob s intenzivni pe-
riodontalni lé¢bou a kontrolni populaéni skupiny s béznou
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periodontalni péci nenalezla mezi jednotlivymi skupinami
vyznamny rozdil v koncentracich CRP, IL-6 a inhibitoru ak-
tivatoru plazminogenu 1 pfi vySetfeni ve druhém a Sestém
mésici sledovani [31]. V jiné studii byla 30 pacientiim se za-
vaznou periodontalni nemoci poskytnuta komplexni 1é¢ba
vedouci ke zménam riznych zanétlivych biomarkert, které
se ovSem u jednotlivych osob vyrazné a nerovnomérné lisi-
ly. Tyto zmény nesouvisely se zavaznosti periodontalni in-
fekce a byly patrné zavislé spiSe na zanétlivé odpovédi hosti-
tele. Autofi proto uzaviraji, Ze je opodstatnéné zkoumat roz-
sah a tiZi aterosklerozy jakozto pfitéZujiciho faktoru [59°°].

Jiné rizikové markery

Dalsi rizikové markery spole¢né pro CHD i CKD zahrnu-
ji koufeni, vék, rasu/etnikum, nizky pfijem/nizké vzdélani,
cholesterol, lipoprotein o vysoké hustoté a obezitu [17,41°].
Tradi¢ni faktory ovSem vysvétluji pouze asi polovinu tmrti
na CHD [60] a téméf polovina srde¢nich pithod se vysky-
tuje u pacientt bez klasickych rizikovych faktora popsanych
ve Framinghamské studii [61].

Studie zkoumajici souvislost kandidatnich genti popsa-
la, Ze CHD a periodontalni nemoc jsou v genetické vaz-
bé alespon s jednim spole¢nym lokusem, ktery patrné ne-
byl ovlivnén obecnymi rizikovymi faktory pro CHD a pe-
riodontilni nemoc. Z tohoto divodu autofi dosli k zavéru,
Ze souvislost mezi témito ¢astymi komplexnimi zanétlivy-
mi onemocnénimi muze byt ¢aste¢né odivodnéna spolec-
nou genetickou pfi¢inou; naskyta se nam tak novy pohled
na vychozi ¢astecné sdilené patogenetické mechanismy téch-
to komplexnich onemocnéni [62°°].

Empirické dukazy o uloze periodontalni
nemoci u koronarni srde¢ni nemoci

Vliv periodontalni nemoci a jeji lé¢by je popsan pod piislus-
nymi tituly hlavnich rizikovych markert. Pfibyvajici epide-
miologické diukazy podporuji souvislost mezi klinicky dia-
gnostikovanou periodontalni nemoci a CHD [63] a sila di-
kazt pro tuto biologicky pfijatelnou spojitost byla nedavno
shledana nedostate¢nou, nicméné naznacujici kauzalni vztah
[64°°]. Metaanalyza 22 studii piipadu a kontrol, prafezovych
studii a 12 kohortovych studii vyhodnotila, Ze u osob s pe-
riodontalni nemoci bylo riziko rozvoje ischemické kardio-
vaskularni nemoci vyznamné vy$§i [65°°]. Rozsahla prifezo-
va studie u Zen [66] ani rozsahla prospektivni studie u muza
azen s 12letou dobou sledovani [67°] neprokazaly statisticky
vyznamny vztah mezi sondazi hloubky parodontalni kapsy
nebo periodontalni nemoci a CHD, ale prokéazaly vyznam-
nou souvislost mezi ztratou chrupu a zvy$enym rizikem roz-
voje CHD a zvySenou mortalitou na CHD.

Americka kohortova studie u muzi a Zen s anamnézou
infarktu myokardu, v niz byla praimérna doba sledovani 2,9
roku, prokéazala v analyzach omezenych na osoby, které ni-
kdy nekoutily, Ze uvolnéni periodontalni vazby je nezavis-
Iym prediktorem opakovanych kardiovaskularnich pfihod
[68°°]. Podobné i longitudinalni studie u pacientd s akutnim
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koronarnim syndromem popsala silnou spojitost periodon-
talni nemoci jak s prvnim vyskytem piihod, tak i s opako-
vanym koronarnim syndromem [69°]. Studie piipadd a kon-
trol vénovana CAD a non-CAD prokazala, Ze periodontéalni
nemoc je nezavisle spojena s CAD [70].

Empirické dikazy o uloze periodontalni
nemoci u chronického onemocnéni ledvin

Dikazy o tloze periodontalni nemoci v prevalenci a progre-
si CKD vychazeji zejména z populacnich prafezovych stu-
dii, ze studii piipadi a kontrol a z mensich klinickych studii.
Dusledky periodontalni nemoci byly popsany pod odpovida-
jicimi tituly hlavnich rizikovych markert. V kontextu studii
zabyvajicich se vztahem mezi periodontalni nemoci a CKD
prokazala jedna popula¢ni prifezova studie, Ze periodontalni
nemoc nebo jeji zavazny disledek — bezzubost — byly neza-
visle spojeny s CKD po korekci na 11 jinych tradi¢nich i ne-
tradi¢nich rizikovych faktort [6]. Tato studie je pozoruhodné
tim, Ze poskytla dikazy o vyznamnosti sou¢asného hodno-
ceni vice rizikovych faktord, na rozdil od urceni podskupin
s vysokym rizikem na zakladé jednoho rizikového faktoru.
Navic vztah mezi davkou a odpovédi u periodontalniho stavu
byl popsan tak, Ze pfi vzestupu zavaznosti nebo rozsahu peri-
odontalni nemoci doslo ke zvySeni ,,odds* (Sanci) pro CKD.
Toto pozorovani je podobné jako zavéry diivéjsi longitudinal-
ni studie s 529 dospélymi z ,,Gila River Indian Community“
s diabetem 2. typu, v niZ byl popsan vztah davky a odpovédi
mezi periodontélni nemoci (Z24dnéa nebo mirna periodontalni
nemoc, sttedné zavazna periodontalni nemoc, zavazna peri-
odontalni nemoc a bezzubost) a incidenci mikroalbuminurie
a terminalniho selhani ledvin [71]. Dalsi vyznamné zjisténi se
tykalo predikéniho modelu pro CKD, v némz byla periodon-
talni nemoc nebo bezzubost vyznamnym prediktorem, a to
i poté, co byl kromé vysoké koncentrace CRP a osmi jinych
bézné zjistovanych rizikovych markerti pro CKD vyloucen
i vliv diabetu (trvani nemoci) [10**]. NejduleZit&jsi je, Ze koe-
ficienty B a rovnice uvedené ve zminéném clanku poskytuji
moznost urcit pravdépodobnost CKD u kohokoli na zakla-
dé specifickych charakteristik vyjadienych pritomnosti nebo
nepfitomnosti 12 rizikovych markert.

Velmi vyznamna studie s dialyzovanymi pacienty zkou-
mala alohu periodontélni nemoci v CHD (zahrnula tedy
viechny tfi nemoci) prostiednictvim velmi dobfe metodic-
ky provedené retrospektivni studie se 168 dospélymi oso-
bami se zachovalym chrupem a sledovanych po dobu 18
meésicti. Dilezitym zavérem bylo, Ze dialyzovani pacienti se
stfedni az zavaznou periodontalni nemoci méli pétkrat vys-
§1 pravdépodobnost amrti na kardiovaskularni onemocné-
ni nez pacienti bez periodontalni nemoci nebo s jeji mirnou
formou [57°°].

Nevyhody kauzalnich hypotéz

Hlavni nevyhodou pii formovani jednozna¢nych prohlase-
ni o kauzalni tloze periodontalni nemoci v patogenezi nebo
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progresi CHD a CKD je neschopnost prokazat kauzalitu
z divodu prufezového usporadani vétsiny rozsahlych po-
pulaénich studii. Jinymi nevyhodami jsou maly pocet a ne-
dostatek shodnych zavért z dobfe usporadanych prospek-
tivnich studii, véetné klinickych studii, jejichz vysledky byly
korigovany podle pfitomnosti faktori a modifikatort, jako
jsou koufeni, diabetes, hypertenze a obezita, které vyznam-
né ovlivnily konec¢né vysledky.

Zavér

Prestoze dukazy kladouci periodontalni nemoc do souvislos-
ti s CHD a CKD nejsou zatim presvédcivé, nedavno ziska-
né dikazy podporuji biologicky piijatelnou tilohu periodon-
talni nemoci ve vyskytu a progresi CHD a CKD. K lepsimu
pochopeni komplexnich vztaht mezi periodontalni nemoci,
CHD a CKD je tfeba uskute¢nit dalsi dobre usporadané stu-
die s prospektivnimi kohortami a kontrolovanou intervenci.
Nicméné z hlediska zlepSeni oralniho zdravi pacientt a moz-
ného snizeni rizika rozvoje CHD a CKD je rozumné zaradit
do repertoaru vieobecnych doporuceni pro zdravotni péci
téZ osobni ustni hygienu a odeslani pacienta k odbornému
periodontalnimu vySetfeni a lécbé.
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