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Ugel prehledu

Stanoveni diagnézy hypertenze a hodnoceni Gc¢innosti 1é¢by pacientl s chronickym
onemocnénim ledvin (chronic kidney disease, CKD) je sice zalozeno na méfeni
krevniho tlaku (TK) v klinickych podminkéach, v posledni dobé se ovSem ukazuje,
Ze rovnocennou alternativou miize byt doméaci méfeni a ambulantni monitorovani
TK. Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je zhodnotit nové trendy v méfeni TK mimo
ordinaci pfi sledovani pacientt s CKD v€etné hemodialyzovanych.

Nové poznatky

U pacientd s CKD, ktefi jesté nejsou Ié€eni dialyzou, je ¢asto obtizné dosahnout
uspokojivé kontroly hypertenze, mimo jiné zvlasté z divodu pfitomnosti tzv.
hypertenze bilého plasté. Asi u 8 % pacientu se vyskytuje maskovana hypertenze.
Na druhé strané v poc¢atecnich fazich CKD nedochazi k poklesu TK pfi ambulantnim
monitorovani, ale CKD ani nemusi byt nutné nezavisle spojeno s terminalnim
selhanim ledvin. U pacientll s CKD a u pacientll lé¢enych hemodialyzou hodnoty TK
ziskané méfenim mimo ambulanci Iépe predpovidaji kone¢né organové poskozeni
a mortalitu. Analyza zaznam( ambulantniho monitorovani TK ukazala, Zze zvySeny
TK je u téchto pacientl spojen s vy$si tuhosti tepen a pomalej$im vzestupem TK
mezi dialyzami s objemovym pretizenim.

Souhrn

Podle doporuceni je u pacientdl s CKD optimalni stanovit diagnézu a hodnotit
ucinnost Iécby hypertenze na zakladé domaciho méfeni ¢ ambulantniho
monitorovani TK.

Klicova slova
ambulantni monitorovani krevniho tlaku, domaci méreni krevniho tlaku, hypertenze,

chronické onemocnéni ledvin, kardiovaskularni onemocnéni

Uvod

Kontrola krevniho tlaku (TK) je u pacientd s chronickym
onemocnénim ledvin (chronic kidney disease, CKD) povazo-
vana za zakladni opatfeni v prevenci progrese CKD do ter-
minalniho selhani ledvin (end-stage renal disease, ESRD)
a ve snizovani Cetnosti vyskytu kardiovaskularnich ptihod.
Hodnoty TK méfené v ambulanci tvoii zaklad diagnézy
a hodnoceni u¢innosti 1é¢by hypertenze; sou¢asna dopo-
ruceni navrhuji cilovou hodnotu TK pacientd s CKD pod
130/80 mm Hg, coZ je o 10 mm Hg méné nez u pacientt
s esencialni hypertenzi [1]. Pfes pfisnéj§i doporudené cilo-
vé hodnoty TK je procento pacientti s dosazenymi cilovy-
mi hodnotami TK v USA [2-4] i v Evropé [5] nizké. V ne-
davno publikované studii dosahlo cilové kontroly TK pou-
ze 13,2 % ze sledovanych 10 813 t&astniki [4]. Nedostate¢na
kontrola TK se vétsinou tyka vysokého systolického krevni-
ho tlaku (STK), a to ¢astéji u nemocnych ¢ernosského etni-
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ka, u starich osob &i u pacienti s albuminurii [3]. U u&ast-
nikd prizkumu NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey, 1999-2006) s CKD ve 3.—4. stadiu bylo
i pfes zlepSeni kontroly TK dosaZeno niZs§i miry zlepSeni kon-
troly TK v pribéhu let [6°*]. Tento nepfiznivy vysledek je
mozno alespon z¢asti pricist suboptimalni lé¢bé. Napiiklad
dvojkombinaci ¢i multikombinaci antihypertenziv bylo 1éce-
no pouze 25 % pacientt a léky inhibujici systém renin-an-
giotensin—aldosteron uzivalo pouze 24,2 % pacientt. Ackoli
na ucinnosti 1é¢by se vyznamné podili objemové pretizeni
[7], bylo diuretiky 1é¢eno pouze 18,5 % pacientl. Jinou prici-
nou zdanlivé $patné kontroly TK u pacienti s CKD mize byt
ale také vysoka prevalence tzv. hypertenze bilého plasté.

Nyni je dobfe znamo, Ze méfeni TK mimo ordinace 1éka-
i pfinasi lepsi prognostické informace nez méfeni TK v or-
dinacich [8*°]. Cilem tohoto pfehledového ¢lanku je probrat
nedavny pokrok v domacim méfeni a v ambulantnim mo-
nitorovani TK pfi sledovani pacienti s CKD.
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Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin
dosud neléceni dialyzou

Na zakladé hodnot TK méfenych v ambulanci lékafe nejsme
schopni diagnostikovat hypertenzi bilého plasté ani masko-
vanou hypertenzi. Hypertenze bilého plasté je definovana
jako dobra kontrola TK zjisténa pti domacim méfeni a za-
roven vysoké hodnoty TK méfeného v ordinaci. Opa¢nym
fenoménem je maskovana hypertenze, kdy v ordinaci méfi-
me hodnoty normalni, nicméné pfi domacim méfeni TK se
opakované zjisfuji vysoké hodnoty TK.

Na zékladé doméciho méfeni TK jsme schopni diagnos-
tikovat hypertenzi lépe nez na zakladé méteni provadénych
v ordinaci. V porovnani s referenénimi standardy ambulant-
niho monitorovani TK (AMTK) u pacienti s CKD je domaci
méfeni TK diagnosticky vyznamnéjsi nez rutinni ¢i standard-
ni méfeni TK v ordinaci [9]. Analyza ziskané kiivky z udaja
diagnostického testu ukazuje vétsi plochu pod kfivkou (area
under the curve, AUC) v porovnani s hodnotami méfenymi
v ambulanci. Jeden tyden doma méfenych pramérnych hod-
not TK nad 140/80 mm Hg je spojen s hodnotami TK mé-
fenymi v obdobi bdélosti v ramci AMTK nad 130/80, coz
jsou u pacienti s CKD jiz hodnoty povazované za hyperten-
zi. Tyto prahové hodnoty STK a diastolického krevniho tla-

Vv

ku (DTK) maji senzitivitu a specificitu vy$3i nez 80 %, a pro-
to je lze pouzivat pfi klinickém rozhodovani.

P1i pouziti standardizovanych metod méfeni TK je pre-
valence hypertenze bilého plasté u vétsiny starsich muza
s CKD vysoka — az kolem 30 %, coz odpovida hodnotam vy-
skytujicim se v obecné populaci [9]. Celkova prevalence mas-
kované hypertenze pfi méfeni v ambulanci byla 26-29 %,
ale pfi méfeni doma pouze 13 % [9]. V rozsahlé italské stu-
dii s 290 pacienty s CKD byla prevalence hypertenze bilé-
ho plasté zjisténa u 31,7 % acastnikd, pfi¢emz tito pacien-
ti méli méné casto proteinurii a hypertrofii levé srdec¢ni ko-
mory [10]. Maskovand hypertenze byla pfitomna u 5,9 %
pacientt [10]. U pacientl s diabetes mellitus a albuminurii
je dokumentovana prevalence hypertenze bilého plasté 9 %
[11], u déti s CKD az kolem 23 % [12]. Metaanalyza proka-
zala u pacientti s CKD celkovou prevalenci hypertenze bilé-
ho plasté 18,3 % a maskované hypertenze 8,3 % [13°]. Oso-
by s maskovanou hypertenzi tvofily alarmujicich 40,4 % pa-
cientii, pokud bereme v tivahu pouze osoby s normotenzi
¢i s dobre kontrolovanou, nalezité lé¢enou hypertenzi podle
méfeni v ambulanci. Naopak u pacientt, u kterych se na za-
kladé méfeni TK v ambulanci uvaZovalo jako o hypertoni-
cich, byla pfi domacim méfeni az v 30 % pfitomna normo-
tenze. Prevalence maskované hypertenze ¢i hypertenze bi-
lého plasté byla zavisla na definici téchto stavii. Napiiklad
v prifezové analyze studie African-American Study of Kid-
ney Disease Cohort Study bylo pfi pouziti definice hyper-
tenze z ambulantniho méfeni TK, podle které bylo mnoho
pacientis hodnoceno jako hypertonickych, zjisténo, Ze mezi
377 (61 %) ze 617 Glastnika s dobfe kontrolovanym TK po-
dle méfeni v ordinaci mélo maskovanou hypertenzi alar-
mujicich 70 % [14°]. S ptihlédnutim k vy$e uvedenym sku-
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te¢nostem jsou nasledujici zavéry racionalni: a) méteni TK
v klinické praxi predstavuje nekomplexni a potencialné za-
vadeéjici hodnoceni tize hypertenze, a proto by mélo byt ru-
tinné pouzivano domaci méfeni TK; b) vzhledem k tomu,
ze hypertenzi bilého plasté ma v porovnani s maskovanou
hypertenzi vice pacienti, je prevalence $patné kontrolované
hypertenze pravdépodobné mensi, nez se v soucasné dobé
odhaduje. Nicméné tyto zavéry zaviseji na definici hyperten-
ze pouzivané pro méfeni mimo ordinaci, coZ vyvolava jas-
nou potiebu standardizace definice hypertenze na zakladé
méfeni TK mimo ordinaci.

Definici hypertenze pro méfeni TK mimo ordinaci je
mozno vyvodit na zakladé 24hodinového ambulantniho
monitorovani TK provedeného u 5 682 tucastniki prospek-
tivni populaéni studie v Déansku, Belgii, Japonsku a Svéd-
sku [15]. V této studii bylo potitano 10leté kardiovasku-
larni riziko hodnot ambulantniho TK a kladeno do sou-
vislosti s optimalnim TK (120/80 mm Hg), normalnim TK
(130/85 mm Hg) ¢i vysokym TK (140/90 mm Hg) méfenym
v ordinaci. Po mnohorozmérné korekci byla stanovena pii-
blizna prahova hodnota pro normalni TK méfeny mimo or-
dinaci na 125/75 mm Hg za 24 hodin, 130/85 mm Hg pro
denni dobu a 110/70 mm Hg pro no¢ni dobu. Ackoli tyto
hodnoty nebyly ovéfeny u pacienti s CKD, mohou patrné
slouzit jako racionalni definice hypertenze na zakladé TK
méfeného mimo ordinaci i u téchto pacient.

Hodnoty TK pacientis s CKD méfeného mimo ordinaci
jsou vyznamné svazany s poskozenim cilovych organii. Na-
priklad ve studii African-American Study of Kidney Disease
Cohort Study nezavisle korelovaly vy$si praimérné hodnoty
denniho a no¢niho AMTK s hypertrofii levé komory zjisté-
nou echokardiograficky [16]. V dalSich analyzach této ko-
horty se ukazalo, Ze v porovnani s jedinci, ktefi maji podle
méfeni mimo ordinaci dobfe kontrolovany TK nebo hy-
pertenzi bilého plasté, bylo postiZeni cilovych organa (pro-
teinurie a hypertrofie levé komory) astéjsi u téch osob, kte-
ré mély vyssi no¢ni TK, maskovanou hypertenzi ¢i trvalou
hypertenzi [14°]. V dalSich studiich [17,18] u pacientt s dia-
betem 1. typu noéni TK pfimo koreloval se strukturalnimi
zménami nalezenymi v biopsiich ledvin. Agarwal a Ander-
sen [19-21] v prifezové analyze pozorovali, Ze proteinurie
nejsilnéji koreluje s hodnotou STK méfenou jakoukoli me-
todou (rutinnim & standardizovanym méfenim v ordinaci,
doméacim méfenim TK nebo AMTK). Korelace byla nejmé-
né tésna u rutinniho méfeni, tésnéjsi u standardizovaného
méfeni a nejtésnéjsi u AMTK ¢i doma méfeného TK. Dalsi
mensi prufezové studie prokazaly silnou vazbu mezi AMTK
s hypertrofii levé komory u déti s CKD [22], u osob s normo-
tenzi trpicich autosoméalné dominantni polycystickou nemo-
ci ledvin [23] a u dospélych jedinct s CKD bez pfitomnosti
diabetu ¢i kardiovaskularniho onemocnéni [24].

Méieni provadéna mimo ordinaci maji také vétsi pro-
gnostickou hodnotu neZ méfeni v ordinaci. Rave a spol. [25]
sledovali 77 pacientt s diabetem 1. typu a s nefropatii a zjis-
tili, Ze po primérné dobé sledovani Sest let je nejsilnéjsim
prediktorem poklesu glomeruléarni filtrace (GF) hodnota TK
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zjiSténa pii sebemonitorovani (selfmonitoringu) v porovna-
ni s hodnotou zjisténou v ordinaci. V longitudinalni studii
[26] u pacientt s diabetem 1. typu zapfi¢inil vzestup noéni-
ho STK o 5 mm Hg zvySeni rizika rozvoje mikroalbuminurie
0 44 %, coz nebylo pozorovano v piipadé hodnot TK mére-
nych v ordinaci. Agarwal a Andersen [19] porovnavali pro-
gnostickou hodnotu domaciho méfeni TK s hodnotou klinic-
kého TK (tfi méfeni za den v pribéhu jednoho tydne) v ko-
horté 217 prevazné star§ich muzi s CKD. Podle této studie
se jako vyznamnéjsi ukazaly hodnoty doma méfeného TK
v porovnani s TK méfenym v ordinaci a dokonce predpo-
vidaly rozvoj ESRD nezavisle na ostatnich rizikovych fakto-
rech. Autofi této studie také prokazali, Ze maskovana hyper-
tenze predstavuje vyssi riziko rozvoje ESRD, zatimco riziko
spojené s hypertenzi bilého plasté je mnohem niZ8i nezZ rizi-
ko spojené s trvalou hypertenzi. AMTK v porovnani s kli-
nickym TK lépe predpovidalo slouceny parametr tmrti ¢i
rozvoje ESRD [20].

U pacientt s esencialni hypertenzi je chybéni no¢niho
spankového poklesu TK (,nondipping®) spojeno se $pat-
nymi kardiovaskularnimi vyslednymi ukazateli. U pacientt
s CKD vsak prognosticky vyznam ,nondippingu® neni jisty.
V jedné studii [20] byl sice ,,nondipping“ spojen s horsimi
vyslednymi ukazateli, nicméné po korekci na ostatni riziko-
vé faktory nepredstavoval nezavisly predikénti rizikovy fak-
tor. Pokud byly v této kohorté analyzovany kardiovaskular-
ni vysledné ukazatele, byl ,,nondipping“ spojen s vy$§im kar-
diovaskularnim rizikem, ov§em nikoli po korekci na ostatni
rizikové faktory [21].

Na rozdil od této studie prokazalo nékolik mensich stu-
dii horsi vysledné renélni ukazatele u pacientt s ,nondip-
pingem®, napfiklad rychlejsi zhorSeni funkce ledvin u pa-
cientd s hypertenzi a CKD [27] ¢i diabetickou nefropatii
[28] ¢i u osob s normotenzi a s IgA-nefropatii [29]. Davidson
a spol. [30] prokazali, Ze ,nondipping® je rizikovym faktorem
pro nasledny pokles vypocitané GF (estimated glomerular
filtration rate, eGFR). U téchto pacienti doslo k minimal-
nimu zhor§eni eGFR. Vstupni hodnota eGFR u pacien-
ta s ,dippingem“ byla 80,5 ml/min/1,73 m? a u pacientt
s ,nondippingem® 76,4 ml/min/1,73 m? zatimco na konci
sledovani ¢inily hodnoty eGFR 81,0 ml/min/1,73 m?, resp.
64,7 ml/min/1,73 m?. Jednou z moznych piicin rozdila mezi
témito studiemi muZe byt jejich rozdilné usporadani. Ve stu-
diich prokazujicich, Ze ,nondipping® ma prognosticky vy-
znam, byl za vysledny ukazatel zvolen pokles eGFR, zatim-
co ve studiich, v nichZ tento vztah nebyl nalezen, se pouzival
jako klinicky relevantni parametr rozvoj ESRD. ,,Nondip-
ping“ se objevuje Casné v pribéhu CKD a je vyznamné
spojen s eGFR a proteinurii, tedy s obéma rizikovymi fak-
tory progrese do ESRD [31°]. Proto je mozné, Ze za dlou-
hodoby pokles GF je zodpovédna spiSe proteinurie nez sa-
motny ,nondipping“. V pfipadé, Ze se neprovede korekce
na albuminurii (¢ proteinurii), studie vét§inou prokazuji, ze
ynondipping® je nezavislym rizikovym faktorem progrese.
Po korekci na proteinurii ov§em ,nondipping® ztraci svou
nezavislou predikéni hodnotu jako rizikovy faktor [20,21].
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»Nondipping® je u pacientd s CKD spojen také s nykturii,
coz vede k vétsi nocni fyzické aktivité a k naslednému chy-
béni poklesu TK béhem spanku [32°]. Pro lepsi pochopeni
klinického a prognostického vyznamu ,nondippingu® u pa-
cientii s CKD je tfeba dalsiho vyzkumu.

Neékolik studii se pokusilo zménit u pacientt ,,nondip-
ping® na ,dipping®“ podanim antihypertenzni medikace
na noc [33,34]. Minutolo a spol. [33] v osmitydenni pro-
spektivni nekontrolované studii sledovali 32 jedinci s ,non-
dippingem* (pomér TK noc/den > 0,9) s hodnotou GF niZsi
nez 90 ml/min/1,73 m? ktefi méli uspokojivé denni hodnoty
TK (< 135/85 mm Hg). Po pfesunuti jednoho z antihyper-
tenziv, které pacienti uzivali, z rana na vecer pozorovali au-
tofi uvedené studie pokles poméru TK noc/den u 94 % pa-
cientit a v 88 % bylo dosaZeno arbitrarniho ,,dippingu® (4.
poméru TK noc/den <0,9). Téchto zmén bylo dosaZeno bez
skodlivého ovlivnéni dennich hodnot TK a zmény byly spo-
jeny s mirnym sniZenim 24hodinové proteinurie. Ackoli jsou
tyto vysledky predbézné, zduraznuji vyznam modulace cir-
kadianniho rytmu u pacientd s CKD. Zbyva zjistit, zda ma
modulace cirkadiannich rytma TK nezavisly uéinek na tvr-
dé vysledné ukazatele.

Hemodialyzovani pacienti

Méieni TK jsou nezbytna pro monitorovani hemodynamic-
ké stability béhem hemodialyzy, nicméné tato méfeni jsou
velice variabilni, pravdépodobné proto, Ze odrazeji rizné
objemové stavy a retenci uremickych toxint u téchto pacien-
ti. V pruzkumu z velkého poctu dialyzac¢nich stredisek, kte-
ry zahrnoval témér 10 000 pacientd, se zjistilo, Ze intraindivi-
dualni variabilita méfeni TK je stejna jako variabilita interin-
dividualni [35°]. Tato variabilita omezuje vyuziti méfeni TK
v epidemiologickych studiich a v péci o tyto pacienty. Tyto
nalezy odpovidaji vysledkim metaanalyzy, ktera zjistila, Ze
hodnoty TK ziskané pred dialyzou a po ni jsou dosti cha-
bymi zastupnymi ukazateli TK ambulantné méfeného mezi
dialyzami [36]. Hodnoty TK ziskané v obdobi okolo dialyzy
a mezi dialyzami poskytuji zcela odlisné diagnostické a pro-
gnostické informace o dialyzovanych pacientech.

Méieni TK provadéna v obdobi okolo dialyzy posky-
tuji rizné odhady prevalence hypertenze, pfitomnosti po-
stizeni cilovych organt a vysledné ukazatele v porovnani
s hodnotami mezi dialyzami. Napfiklad zatimco témét 60 %
détskych hemodialyzovanych pacienti [37] a 80 % dospé-
lych jsou na zékladé hodnot rutinniho méreni TK hyperto-
nici (z toho 30 % s dobfe kontrolovanou hypertenzi) [38],
v pfipadé pouziti 44hodinového TK ambulantné méreného
mezi dialyzami je hodnoceno jako hypertonickych pouze
33 % osob [39]. Z toho vyplyva, Ze hypertenze bilého plasté
a chyby méfeni zna¢né pfispivaji k vysokému podilu zdan-
livé $patné kontrolovanych hypertoniki mezi hemodialyzo-
vanymi pacienty. V prospektivni studii [40] u 41 dlouhodobé
dialyzovanych pacientt byla prerusena léc¢ba pramérné 2,3
antihypertenzivy a 44hodinové AMTK bylo provedeno pied

ukoncenim antihypertenzni lé¢by a po ni. Domaci méfeni
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TK bylo provadéno kazdy tyden b&éhem vymyvaci (,wash-
out“) periody. THiat¥icet (80 %) ze 41 pacientl se ukézalo byt
hypertonickymi, ale osm (20 %) mélo za 3-5 tydnt normo-
tenzi. Tito pacienti, ktefi zistali normotoni¢ti, méli vstupné
niz§i hodnoty TK méfeného doma (135/76 mm Hg oproti
147/85 mm Hg) a méli také niz§i echokardiograficky index
hmoty levé komory (115 g/m? oproti 146 g/m?). Zadny z pa-
cientd s normotenzi nemél objemové pretizeni na zékladé
odhadu priiméru vena cava inferior po dialyze v porovnani
s 12 % hypertonickych pacientt. Tyto vysledky jsou ve sho-
dé s nazorem, Ze asi 20 % pacienti je nevhodné 1é¢eno pro
hypertenzi pravdépodobné proto, Ze diagnosticka rozhod-
nuti o antihypertenzni 1é¢bé byla ¢inéna na zakladé zazna-
mi z obdobi okolo dialyzy.

Hodnoty TK méfeného mimo ordinaci (doma ¢i ambu-
lantné) lépe koreluji s postizenim cilovych organt. V prufe-
zové studii u 150 hemodialyzovanych pacientii odhalilo do-
maci méfeni TK ¢i AMTK pritomnost hypertrofie levé ko-
mory lépe neZ zaznamy z obdobi okolo dialyzy, dokonce
i v piipadé, Ze tyto zaznamy byly provadény standardizova-
nym zpusobem [41]. Hodnoty TK méfené ambulantné také
dobfte korelovaly s tuhosti tepen hodnocenou pomoci rych-
losti pulsové viny v aorté [42]. Navic se v dlouhodobém sle-
dovani ukazalo, Ze pacienti s vy$§imi hodnotami TK mérené-
ho doma ¢ ambulantné méli vy3§i mortalitu [43]. Na rozdil
od toho nebyl prokazan vztah mezi hodnotami TK méfené-
ho na dialyza¢ni jednotce a vyslednymi ukazateli. Dalsi stu-
die [44-47] konzistentné ukazaly, Ze kiivka vztahu mezi pte-
zitim hemodialyzovanych pacienti a hodnotami jejich STK
ma tvar U. Pacienti s nejniz§imi hodnotami STK maji nej-
vy$§i mortalitu a u pacient s velmi vysokymi hodnotami TK
pred dialyzou a po ni také dochézi k mirnému nardstu mor-
tality [48]. Nicméné tyto silné a konzistentni vazby neproka-
zuji kauzalitu. Pocet randomizovanych studii v této oblasti
je maly, nicméné ucinnost antihypertenzni lécby prokazaly
dvé metaanalyzy [49,50] randomizovanych kontrolovanych
studii u dialyzovanych pacienti. Zda vyplyva tento pfinos
ze snizeni TK, nebo se jedna o nezavisly piinos zvolenych
skupin antihypertenziv, ziistava nejasné [50].

Driive publikované prace naznacuji, Ze analyza vzort
AMTK muze prokazat piitomnost ¢i nepfitomnost objemo-
vého pretiZzeni u dlouhodobé hemodialyzovanych pacienti.
U hemodialyzovanych pacientt je prokazan linedrni nartist
TK béhem doby mezi dialyzami spojeny s objemem a urémii
[51]. U hypertonickych hemodialyzovanych pacienti Gcast-
nicich se studie se sniZzenim suché hmotnosti jsme prokéza-
li, Ze pacienti, u nichZ je nartst TK v intervalu mezi dialyza-
mi pomale;jii, mohou mit objemové pietiZeni [52°]. U t&ch-
to pacientt byl také zachycen vyssi STK.

AMTK zistava vyzkumnym nastrojem u hemodialyzo-
vanych pacientt, avSak domaci méfeni TK nabizi praktic-
kou alternativu. Zaznamy TK z domaciho méfeni reagu-
ji na zmény, coz je kvalitativné a kvantitativné obdobné
jako u AMTK u hemodialyzovanych pacientt. V rando-
mizované studii hodnotici zlepSeni kontroly TK byli dlou-
hodobé hemodialyzovani pacienti rozdéleni do dvou sku-
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pin: v jedné skupiné byla lécba fizena na zakladé hodnot
TK pfed dialyzou a ve druhé na zédkladé domaciho méte-
ni TK [53°°]. Dosazena cilova hodnota TK byla niZ§i nez
140/90 mm Hg pred dialyzou a 135/85 mm Hg ¢i nizsi pii
tydennim domacim méfeni TK. AMTK a méfeni hmoty
levé komory byly provadény na zac¢atku a po Sesti mésicich.
Hodnota 24hodinového ambulantniho TK ztstala podobna
v kontrolni skupiné (na za¢atku 145/80 mm Hg a po Ses-
ti mésicich 147/79 mm Hg), zatimco ve skupiné s interven-
ci poklesl TK o 9/7 mm Hg (ze 144/83 mm Hg na zalatku
na 135/76 mm Hg po Sesti mésicich). Tydenni zprimérméné
hodnoty TK z domaciho méfeni zistaly v kontrolni skupi-
né beze zmén (153/88 mm Hg na zacatku a 154/86 mm Hg
po Sesti mésicich), ale ve skupiné s intervenci pokles-
ly o 10/2 mm Hg (ze 154/90 mm Hg na 144/88 mm Hg).
V jiné randomizované studii u 44 kanadskych hemodialy-
zovanych pacientt pouzili Deziel a spol. [54] domaci méfe-
ni TK k hodnoceni lepsi kontroly hypertenze a prokazali, Ze
domaci méfeni TK odhaluje zmény v TK v prabéhu ¢asu.
V dodate¢né (post hoc) analyze sniZzeni suché hmotnosti u he-
modialyzovanych hypertonika (studie DRIP) [55°°] tydenni
zaznamy TK z domaciho méreni spolehlivé odhalily zmé-
ny v ambulantné méreném TK za ¢tyfi tydny, i kdyz s nizsi
senzitivitou [56°]. Nicméné za Ctyfi a osm tydnt byly zmé-
ny STK pfi domacim méfeni nejsilnéji spojeny se zménami
hodnot STK ambulantné méfeného mezi dialyzami v porov-
nani s hodnotami TK pied dialyzou a po ni. Reprodukova-
telnost méfeni TK klesa v tomto pofadi: béZné domaci mé-
feni > ambulantni méfeni >> méfeni pred dialyzou > mé-
feni po dialyze.

Technické uvahy ohledné domaciho

méireni TK

Domaci méfeni TK je zf'ejmé nepraktictéjsim zptsobem zjis-
fovani a monitorovani TK pacienti s CKD v denni péci
[57°°]. Pfi zavadéni metody domaciho méfeni TK do kli-
nické praxe je duleZité zvolit spravny piistroj (v nasi stu-
dii jsme pouzili Omron HEM-705CP®; Omron Healthcare,
Inc., Bannockburn, Illinois, USA) i vhodnou $ifku manZety
(aby obepinala alespoil 80 % obvodu paZze) a trénovat pa-
cienta v pouzivani pristroje. Ackoli jsme v nasich klinickych
studiich u hemodialyzovanych pacienti pouzivali zdznamy
TK ziskané z méfeni tfikrat denné v pribéhu jednoho tyd-
ne, zda se, Ze pro dlouhodobé pouzivani bude vhodnéjsi za-
znam ziskany méfenim tii po sobé jdoucich hodnot dvakrat
denné 3-4 dny v mésici. V pfipadé domaciho méfeni TK
u hemodialyzovanych pacientt je dulezita také doba méte-
ni. Jedna studie [51] analyzovala zdznamy ambulantniho mé-
feni TK a prokazala, Ze TK roste béhem intervalu mezi dia-
Iyzami z divodu akumulace soli, vody a uremickych latek.
Nejspolehlivéjsi zaznam pravdépodobné poskytuje kombi-
nace méfeni TK v noci pied dialyzou, dale v 12hodinovém
intervalu béhem dne (pfi probuzeni a pfed usnutim) v ob-
dobi mezi dialyzami a znovu rano v den dialyzy [58°]. Pro
ziskani nalezitych zaznamu by proto minimalni domaci mé-
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feni TK u hemodialyzovanych pacienti patrné mélo zahr-

novat méfeni alespon dvakrat denné po dialyze v poloviné

tydne po dobu ¢tyf dnu [59)].

Zaveér

Zaznamy TK pofizené mimo ordinaci jsou z hlediska kon-

troly hypertenze hemodialyzovanych pacientt ziejmé vy-

znamnéj§i nez méfeni TK v obdobi okolo dialyzy. Méfeni

TK v obdobi okolo dialyzy a mezi dialyzami jsou stale nutna

k hodnoceni hemodynamické stability [60]. Tyto tdaje pod-

poruji nazor, Ze monitorovani TK mimo ordinaci je spoje-

no s lepsi stratifikaci kardiorenalniho rizika a nabizi praktic-

ky zptisob diagnostiky a lé¢by hypertenze u pacienta s CKD

ve vSech stadiich.
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Ugel prehledu

Tubulointersticialni hypoxie v ledvinach je povazovana za znamku poskozeni ledvin
a mediator progrese onemocnéni. Tento pfehledovy ¢lanek se zabyva faktorem 1
indukovanym hypoxii [hypoxia-inducible factor (HIF)-1], jez je hlavnim transkripénim
faktorem v procesu bunééné adaptace na hypoxii.

Nové poznatky

HIF-1a je exprimovan jak v hypoxickém epitelu tubul(l, tak i v intersticiu ledvinnych
papil a v glomerularnich epitelovych burikach. PfestozZe byl na €etnych modelech
akutniho poSkozeni ledvin prokazan ochranny u¢inek nadmérné exprese HIF-1,

& Wilkins

jeho aktivace u chronického onemocnéni ledvin je v zavislosti na konkrétnich

patologickych podminkach spojovana se vznikem €etnych fenotypovych zmén.

Souhrn

Hypoxie, a zejména pak HIF-1, je rozhodujicim mediatorem v patogenezi
chronického onemocnéni ledvin. Sou¢asny vyzkum je zaméren na molekularni

mechanismy a cilové geny pro HIF uplatriujici se v tomto procesu.

Klicova slova

faktor 1o indukovany hypoxii, hypoxie, chronické onemocnéni ledvin

Uvod

Béznym patologickym znakem mnoha progresivné probi-
hajicich onemocnéni ledvin je sniZzena tenze kysliku v tubu-
lointersticialnim prostoru. Na buné¢né drovni je faktor in-
dukovany hypoxii (hypoxia-inducible factor, HIF) hlavnim
regulatorem fidicim genetickou adaptaci na hypoxii, kte-
ra je prokazatelna i v ledvinach. Po objevu exprese HIF-a
vyvstalo mnoho dulezitych otazek tykajicich se jeho tlohy
v hypoxickém renalnim tubulointersticiu, jeho cilovych gent
a odpovédnych mechanismi. Tento pfehledovy ¢lanek se
zaméfuje na ulohu HIF, zejména HIF-1, v patogenezi pro-
gresivniho onemocnéni ledvin.

Tubulointersticialni hypoxie — od projevl az
po zprostiedkovani chronického onemocnéni
ledvin

Fine a spol. [1] pred deseti lety predloZili nazor, Ze tubulo-
intersticialni prostor je pfi chronickém onemocnéni ledvin
(chronic kidney disease, CKD) vystaven hypoxii. U glome-
rulopatii vede primarni glomerularni poskozeni k naruseni
struktury endotelu a zpisobuje okluzi postglomerularniho
krevniho proudu. Ischémie v postizené oblasti pak vyvolava
fenotypové zmény v tubularnich burikéch, jako jsou zmény
prolifera¢ni rychlosti, epitelo-mezenchymalni transdiferen-
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ciace (EMT) a bunééna smrt. Hypoxické tubularni buriky né-
sledné slouzi jako zdroj klicovych mediatort uplatriujicich se
v makrofagové infiltraci a v tubulointersticialni fibr6ze. Na-
hromadéni slozek extracelularni matrix v intersticiu dale po-
§kozuje lokalni okyslicovani blokadou difuze kysliku, ¢imz
dochazi k prohloubeni regionalni hypoxie. Tubulointersti-
cialni hypoxie tak zahajuje bludny kruh a je rozhodujicim
mediatorem vyvoje terminalniho selhani ledvin.

Tento jev je podpofen také pozorovanim patologi, pii
nichz v bioptickych vzorcich lidskych ledvin koreluje uby-
tek peritubularnich kapilar se stupném tubulointersticialniho
poskozeni [2]. Tubularni hypoxie u progresivniho onemoc-
néni ledvin byla pozdéji demonstrovana také na zvifecich
experimentalnich modelech, naptiklad na uninefrektomova-
ném modelu anti-Thy-1.1 nefritidy, ale i u rezidualni ledvi-
ny a u diabetické ledviny. Tyto modely naznacily, Ze tubulo-
intersticialni hypoxie je u progresivnich onemocnéni ledvin
pomérné béznym jevem, af jiz jde o imunologicky podmi-
néna onemocnéni nebo o onemocnéni vznikla na podkladé
hemodynamickém ¢ metabolickém [3°].

Okysli¢ovani tkani je dano kifehkou rovnovahou mezi
pozadovanym a dodanym mmnozstvim kysliku. Mnoho stu-
dii zduraznilo dlohu peritubularnich kapilar jako rozhoduji-
ciho faktoru v pfisunu kysliku a Zivin do tubulointersticial-
niho prostoru, jiné se naopak zaméfily na spotiebu kysliku
tubularnimi butikami za urcitych patofyziologickych pod-
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minek. Spotieba kysliku ledvinami je primarné urcena tu-
bularnim vychytavanim elektrolytd, zejména sodiku, ktery
koreluje s mnozstvim filtrovanym v glomerulech [4]. Nic-
méné nedavno provedené studie [5,6] naznacuji, Ze linearni
vztah mezi spotfebou kysliku (QQZ) a reabsorpci sodiku (7},)
se muze ménit. Ve skute¢nosti bylo u spontanné hypertonic-
kych potkant a v ¢etnych podminkach vysoké koncentrace
angiotensinu II a nizké koncentrace oxidu dusnatého pozo-
rovano zvySeni poméru %2/ Tx. [5,6]. Oxid dusnaty je jed-
nim z nejvice zkoumanych zacastnénych mediatori [7]. Kro-
mé jiz prokazané ulohy endotelové syntazy oxidu dusnatého
(nitric oxide synthase, NOS) v kontrole cévniho tonu vétsi-
ny renélnich rezisten¢nich cév bylo experimentalné potvr-
zeno, ze inhibice neuronalni NOS v burikach proximalniho
tubulu zvySuje spotebu kysliku [8]. Existuje tedy moZnost,
Ze podobna tendence k disproporcionalné zvysené spotie-
bé kysliku by mohla byt prokazana u $irSiho spektra one-
mocnéni ledvin.

Faktory indukované hypoxii a domény
prolyl-hydroxylazy

Stejné jako se organismus pfizpiisobuje snizené dodavce kys-
liku zvySenim dechové a srde¢ni frekvence, jednotlivé buii-
ky se na hypoxii adaptuji transkrip¢ni up-regulaci (zvySenim
aktivity) Cetnych gend uplatiiujicich se v angiogenezi, eryt-
ropoeze a energetickém metabolismu. V tomto procesu hra-
je klitovou tlohu HIF [9].

HIF je heterodimerni transkripéni faktor sloZeny z pod-
jednotek o a B a patfici do rodiny bazického ,helix-loop-he-
lix-Per-Arnt-Sim“ (bHLH-PAS). PfestoZe podjednotka B
[oznadovana také jako jaderny translokator aryl-hydrokarbo-
nového receptoru (aryl hydrocarbon receptor nuclear trans-
locator, ARNT)] je exprimovana nezévisle na tenzi kysliku,
exprese podjednotky o je primarné zavisla na nepfitom-
nosti molekularniho kysliku, tedy na hypoxii. Hlavni regu-
la¢ni kroky v expresi HIF-a predstavuji posttransla¢ni ubi-
kvitinace a proteosomova degradace. Jeden nebo dva za-
chovalé zbytky prolinu v doméné, jejiz degradace je zavisla
na kysliku, jsou pfi pfitomnosti kysliku rozpoznany ¢leny
rodiny prolyl-hydroxylazové domény (PHD) (téZ oznalo-
vané jako rodina EgIN), kterd urychluje navazani von Hip-
pelova-Lindauova proteinu (pVHL) - rozpoznavajici kom-
ponenty komplexu E3-ubikvitin-ligazy — a spousti proteo-
somovou degradaci [10,11]. Pfi hypoxii uniké podjednotka
HIF-o degradaci, presouva se do jadra, vytvaii heterodimer
s HIF-1B a vaZe se na jeho zesilova¢ transkripce [element re-
agujici na hypoxii (hypoxia-responsive element, HRE)| ob-
sahujici motiv —-(A/G)CGTG-, ¢imZ dochazi k transaktivaci
jeho 100-200 cilovych gent uplatiiyjicich se v angiogenezi,
erytropoeze a energetickém metabolismu. Kromé toho hyd-
roxylace na asparaginovém zbytku C-koncové transaktivac-
ni domény zavisla na kysliku brani spojeni s transkripénimi
koaktivatory (p300/CBP) a zhorSuje tim transkripéni aktivi-
tu [12]. Je tedy ziejmé, Ze exprese a funkéni pisobeni HIF
jsou tésné regulovany stavem okysliceni.
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Kromé ptisobeni okolni hypoxie podnécuji nékteré cyto-
kiny a riistové faktory expresi proteinu HIF-1a cestou signal-
nich kaskad Ras-Erk, fosfatidylinositol 3-kindzy/AKT [13,14]
a sav¢iho rapamycinového cilového receptoru (mTOR) [15].
Mechanismy, které se v téchto procesech uplatiuji, zahrnu-
ji akcelerovanou translaci HIF-1o a také stabilizaci a aku-
mulaci proteinu. Nicméné tcast a relativni pfinos téchto
mechanismt mohou zaviset na typu hostitelské buriky, na-
piiklad na jejich onkogennich predpokladech, a na experi-
mentalnich podminkach. Proto musi byt exprese proteinu
HIF-1a v ledvinach zprostfedkované cytokiny definovana
samostatné.

Do soudasné doby byly popsany tifi izoformy HIF-o.:
HIF-1a, HIF-200 a HIF-3a. Prvni z nich, HIF-1a, je ex-
primovéan prakticky ve vSech organech téla a slouzi jako
hlavni regulator adaptace na hypoxii. Naproti tomu expre-
se HIF-2a je omezena na buriky cévniho endotelu, hepato-
cyty a intersticialni buiiky v ledvinach a nékteré jeho funk-
ce se patrné prekryvaji s funkcemi HIF-1a, vétsina ale neni
nadbyte¢na. Potvrzuji to i studie s geneticky upravenymi
mys$mi. Ackoli mysi s vyfazenym genem pro HIF-1a umi-
raji v poloviné gestace na selhani embryonalni vaskulariza-
ce [16], u my$i s vyfazenym genem pro HIF-2a nachézime
Cetné fenotypy, jako jsou fenotyp s bradykardii se snizeny-
mi koncentracemi katecholamind [17], fenotyp s poskozenim
cévni sité na urovni postvaskulogennich stadii [18] a feno-
typ s multiorgdnovym postiZenim s vysokymi koncentrace-
mi reaktivnich metabolita kysliku [19]. Z pohledu nefrolo-
ga je zajimavé, ze pravé HIF-2a, nikoli HIF-1a, je imuno-
histochemicky detekovatelny v kortikalnim intersticiu, jeZ je
hlavnim mistem tvorby erytropoetinu. Ve skute¢nosti jsou
geneticky upravené mysi s poruchou aktivity HIF-2 vesmés
anemické. Exprese a tloha HIF-3a je v soucasnosti defino-
vana jen Castené. Zda se, ze regulace jeho exprese je jak
translacni, tak posttransla¢ni a zahrnuje alternativni sestfih.
Rizné varianty po sestiihu HIF-3a, jako jsou mysi inhibic-
ni protein domény PAS [20] a lidsky HIF-3a4 [21], mohou
funkéné inhibovat jiné HIF.

Rodina PHD hraje kli¢covou tlohu v posttransla¢ni regu-
laci dvou hlavnich HIF-a fetézca — HIF-1a a HIF-2a.. PHD
je klitovym enzymem Zeleza (Fe II) a nadrodiny 2-oxoglu-
tarat-dependentni oxygenazy a jeji aktivita je zcela zavisla
na kysliku. U vyssich savci byly popsany celkem tfi paralo-
gy PHD (PHD-1 az PHD-3). Z hlediska exprese je PHD-1
vyluéné jaderna, PHD-2 je pfedevsim cytoplazmaticka
a PHD-3 se nachézi v cytoplazmé i v jadie [22]. Co se tyce
organové distribuce, mRNA pro PHD-1 se hojné vyskytuje
ve varlatech, zatimco exprese mRNA pro PHD-3 je nejvys-
§1 v srdci. Je také nutno uvést, Ze hypoxie zvysuje hodnoty
mRNA pro PHD-2 a PHD-3.

Faktor indukovany hypoxii
a prolyl-hydroxylazova doména v ledvinach

Diivéjsi imunohistochemické studie popsaly expresi HIF-a
v ischemické ledviné [23]. Po nékolika ischemickych ata-
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kach, jakymi jsou pisobeni okolni hypoxie, funkéni anémie
a ligace renalni arterie, byl HIF-1o exprimovan v tubular-
nich a glomerularnich epitelovych burikach a rovnéz v in-
tersticialnich burikach papil. Na druhé strané byla exprese
HIF-20. omezena pouze na endotelové a intersticialni bun-
ky. Kvantitativni hodnoceni proteini HIF-a pomoci Wes-
tern blottingu s pouZitim in vivo vzorkt vsak stale nepfinasi
jednoznacny vysledek, a to ¢aste¢né proto, Ze tyto bilkovi-
ny jsou prirozené citlivé na kyslik a jsou rychle odbourava-
ny jiz pii pripravé vzorku.

Exprese funkéni HIF byla potvrzena u transgennich pot-
kand nesoucich luciferazovy vektor fizeny HRE (tj. HRE-luc-
-transgennich potkand) [24]. U téchto potkant bylo po ak-
tivaci HIF pozorovano zvySeni transgenni exprese v korti-
kéalnim tubuldrnim epitelu pfi proteinurickém onemocnéni
ledvin (puromycinova nefropatie) a pfi glomerularni hyper-
tenzi (model rezidualni ledviny). Tato pozorovéani déle po-
tvrzuji uplatnéni HIF v patogenezi CKD.

Vzhledem k vyznamné tloze PHD v regulaci fetézci
HIF-o byla v naslednych imunohistochemickych studiich de-
finovana exprese proteint PHD [25°]. Viechny tii typy PHD
byly detekovatelné v potkanich ledvinach a byly exprimova-
ny prevazné v distalnich sto¢enych kanélcich a ve sbérnych
kanalcich (PHD-1 az PHD-3), v glomerularnich podocytech
(PHD-1 a PHD-3) a v intersticialnich fibroblastech (PHD-1
a PHD-3). Je zajimavé, Ze Groveti exprese viech PHD in vivo
zustala po akutnim ischemickém inzultu kolisava nebo ne-
zménéna a pii ischemickém reperfuznim poskozeni a u cis-
platinové nefropatie dokonce poklesla. Tyto vysledky nazna-
Cuji hojné zastoupeni PHD ve vnitini vrstvé diené, kde je
tenze kysliku fyziologicky nizka, a prokazuji také acast PHD
v regulaci HIF.

Faktor indukovany hypoxii u akutniho
poskozeni ledvin

Uloha HIF v onemocnéni ledvin byla poprvé zkoumana
u hlodavci prostfednictvim nadmérné exprese HIF pomo-
ci chelatt zZeleza. Degradace fetézci HIF-o prostfednic-
tvim PHD vyZaduje kromé molekularniho kysliku i Zelezo
a askorbat. Podani vazacu Zeleza, napiiklad kobaltu, tudiz
poskozuje enzymatickou aktivitu PHD a slouzi jako chemic-
ky aktivator HIF. Na ischemicko-reperfuznim modelu bylo
u potkant lé¢enych kobaltem pozorovano mirnéjsi histolo-
gické poskozeni v porovnani s jejich kontrolnimi protéjs-
ky, coz naznacuje, Ze systémova aktivace HIF muze byt
v podminkach akutniho ischemického selhani ledvin ochran-
nym faktorem [26]. Podobné zmirnéni tubularniho posko-
zeni bylo pozorovano i u potkant pfedlécenych inhibito-
rem PHD [27] a u my§$i pfipravenych k indukci HIF xeno-
nem [28], coZ napovida, Ze zlepSeni tkatiového poskozeni by
mohlo byt skupinovym téinkem lé¢iv. Kromé toho u mysi
s vyfazenymi geny pro HIF-lo nebo HIF-2a byly histolo-
gické zmény po ischemicko-reperfuznim poskozeni zavaz-
né&js [29°°,30]. Tyto chemické a genetické manipulace akti-
vity HIF u experimentalnich zvirat naznacuji, Ze v podmin-
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kach akutniho ischemického poskozeni ledvin slouzi HIF
jako organovy ochranny transkripéni faktor.

Ochranna tloha HIF u akutniho poskozeni ledvin se
uplatiiuje i v modelech toxického selhani ledvin; ptikladem
je cisplatinova nefropatie. Jde o model, v némz jsou bun-
ky proximalniho tubulu vystaveny hypoxickému prostiedi,
Castené z duvodu vazokonstrikce v okoli kortikalnich seg-
mentti S3. Na tomto modelu bylo u potkani 1é¢enych kobal-
tem pozorovano mirnéjsi poskozeni tkani [31], jeZ souviselo
s niz§im poctem apoptotickych tubularnich bunék. Podob-
né zlepSeni bylo pozorovano, kdyz byl potkantim inhala¢-
né podavan oxid uhelnaty s cilem vyvolat funkéni anémii
a indukovat HIF [32°]. V¥echny tyto tdaje ukazuji, Ze u ex-
perimentélnich zvifat v podminkach ischemického a toxic-
kého akutniho renalniho selhani chrani aktivace HIF ledvi-
ny pred poskozenim.

Slibna myslenka o tom, Ze by aktivace HIF mohla kore-
lovat s lepsimi vysledky u akutniho poskozeni ledvin, neby-
la bohuZel podporena Zadnou z novych studii u lidi [33"°].
Ve skupiné pacienti se substituci T za C v pozici +85 exo-
nu 12 genu pro HIF-1a, jez zvySuje transkrip¢ni aktivitu, byl
pozorovan vyznamné vys§i korigovany pomér $anci (adjus-
ted odds) pro nutnost dialyzaéni 1é¢by nebo umrti béhem
hospitalizace, pro umélou plicni ventilaci nebo pro nutnost
dialyza¢ni lé¢by a pro kombinaci umélé plicni ventilace, nut-
nosti dialyza¢ni 1é¢by a dmrti béhem hospitalizace. Vysledky
této studie naznacuji, Ze nadmeérné aktivace HIF muze vést
u pacientt s akutnim poskozenim ledvin k nepfiznivym vy-
sledkim, a vyzyvaji k opatrnému postoji v 1é¢ebné aplikaci
aktivace HIF v klinické praxi.

Vyznam faktoru indukovaného hypoxii
u chronického onemocnéni ledvin

PrestoZe vétsina studii na zvifatech prokéazala u CKD pfizni-
vé ucinky aktivace HIF, nékteré studie zabyvajici se tlohou
HIF u mysi pfinesly protichtdné vysledky. Mozna zdtavod-
néni tohoto rozporu zahrnuji jednak ptivod a trvani samotné
nemoci a rovnéz metody, jakymi bylo s aktivitou HIF ma-
nipulovano. Mélo by se pamatovat zejména na to, ze CKD
predstavuje dusledek ptisobeni mnoha pficin a faktora ovliv-
nujicich nemoc. Detaily jsou probrany niZe.

Glomerularni poskozeni

Modely imunologicky podminénych glomerulopatii patii
pravdépodobné mezi nejcastéji zkoumané modely onemoc-
néni ledvin u potkant, z nichZz mnohé, co se tyce progre-
se onemocnéni, spontanné odeznivaji. K vytvoreni modelu
progresivné probihajictho CKD jiz bylo vynaloZeno znac-
né usili.

Jednim z ukazkovych priklada je model anti-Thy-1.1
nefritidy. Po konven¢ni jednorazové injekci protilatky an-
ti-Thy-1.1 dochazi v postizenych glomerulech k prechodné
mezangiolyze a k lokalni tvorbé fibrinu vedouci ke vzniku
hypercelularnich glomeruli s akumulaci mezangialni mat-
rix; béhem ¢ty tydnt ale dochazi k jejich obnoveni. Pfi po-
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uziti jiné protilatky stejné skupiny (napf. monoklonélni pro-
tilatky 1-22-3) nebo kombinace uninefrektomie s naslednym
intravenéznim podanim dvou injekei protilatky je mozné vy-
tvofit modely chronického onemocnéni s progresivnim tu-
bulointersticialnim poskozenim.

Tubulointersticialni hypoxie u glomerularnich onemoc-
néni byla popsana na uninefrektomovaném modelu an-
ti-Thy-1.1 nefritidy pomoci slou¢eniny pimonidazolu, jez se
vaze na hypoxické buiiky in vivo [34]. V nemocném tubu-
lointersticiu byly kortikalni tubularni bunky vystaveny hy-
poxii, coz souviselo s tbytkem peritubularnich kapilar, stag-
naci regionalniho krevniho proudu nebo obojim. Prestoze
exprese HIF v této studii nebyla definovana, predpokladali
jsme, ze HIF by se u tohoto modelu mohl uplatnit a zkou-
mali jsme jeho funkci [35]. Tubulointersticilni poskozeni
bylo na tomto modelu vyrazné zmirnéno podanim kobal-
tu potkantim. Zachovani tubulointersticialni struktury bylo
spojeno se snizenym poctem apoptotickych tubularnich bu-
nék, jez je rozhodujicim ¢initelem v hypocelularni tubulo-
intersticialni fibr6ze; nicméné bylo nezavislé na fidnuti pe-
ritubularni endotelialni kapilarni sité. Uloha HIF v apopto-
ze byla rozsahle zkoumana v ¢etnych studiich nadorovych
xenotransplantatd a také v embryonalnich kmenovych buii-
kach. Tyto studie vétsinou podporovaly nazor, ze HIF slou-
Zi jako antiapoptoticky faktor [36], ackoli hlavni aéinek se
muze lisit podle podminek experimentu.

Ochranny t¢inek HIF v ledvinach byl zaznamenan
i na modelu glomerulopatie navozené jedem hada habu [37].
Prestoze mechanismy, které jsou podkladem tohoto tc¢inku,
zistavaji zatim neobjasnény, po podani kobaltu byla pozo-
rovana uprava koncentrace dusiku moc¢oviny v krvi a krea-
tininu v séru.

Poskozeni glomerularnich epitelovych bunék, zejmé-
na podocytu, vyvolava také tubulointersticialni poskozeni.
V nefropatii navozené aminonukleosidem puromycinu byla
up-regulace HIF pozorovéana také v kortikalnich tubulech
HRE-luc transgennich potkant. Je zajimavé, Ze podani dar-
bepoetinu, tedy latky stimulujici erytropoetin s dlouhodo-
bym tc¢inkem, na tomto modelu chranilo glomerularni po-
docyty pred poskozenim [38]. Vysledky této studie nabizeji
mozné spojeni mezi erytropoetinem tvofenym v hypoxic-
kém kortikalnim intersticiu a mistem primarniho glomeru-
larniho poskozeni s vytvorenim zpétné vazby v ramci jed-
noho organu.

Ubytek renalniho parenchymu

Rezidualni ledvina u potkant je reprezentativnim modelem
systémové a glomerularni hypertenze, ktera souvisi se zvyse-
nou aktivitou reninu a angiotensinu a v kone¢ném disledku
vede ke glomerularni sklerdze s hypocelularni tubulointersti-
cialni fibrézou. Okysli¢ovani kortexu od prvniho tydne stale
klesa a je spojeno se zuzovanim a distorzi kortikalnich peri-
tubuléarnich kapilar [39]. Kromé toho existuji dikazy o tom,
Ze v tomto modelu je zvySena spotfeba kysliku ledvinami,
a sice v souvislosti s aktivitou angiotensinu II, ne vSak v sou-
vislosti s krevnim tlakem nebo s glomerularni filtraci [40°].
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Skére tubulointersticialniho poskozeni bylo ve skupiné 1é-
cené kobaltem nizsi neZ v kontrolni skupiné, coz naznacu-
je ochranné uplatnéni HIF v procesu zachovani tubuloin-
tersticialni struktury [41]. Tato ochranné schopnost souvise-
la se zachovanim peritubularni kapilarni sité a se sniZenim
poctu apoptotickych tubularnich bunék.

Vyznam angiogeneze, zachovani peritubularni kapilarni
sité nebo obou téchto faktort u progresivniho CKD byl zdu-
raznén na mnoha experimentalnich modelech, véetné mode-
lu rezidualni ledviny. V souladu s tim bylo také popsano, Ze
aplikace vaskularniho endotelialniho riistového faktoru (vas-
cular endothelial growth factor, VEGF) 165, jeZ je u ¢lovéka
nejvice zastoupenou izoformou, se u ¢etnych modela CKD
podilela na zachovani peritubularnich kapilar s naslednym
zmirnénim tubulointersticidlniho poskozeni [42].

Z angiogennich cilovych gentt HIF se na zachovani peri-
tubularni kapilarni sité podili pravé gen pro VEGF. Tohoto
procesu se ale pravdépodobné tcastni i jiné angiogenni cilo-
vé geny pro HIF. Ve skute¢nosti je jednim z neskodlivéjsich
nezadoucich G¢inka angiogeneze zprosttedkované VEGF
angioedém, ktery je v soucasnosti limitujicim faktorem pro
jeho klinickou aplikaci u lidi. Na druhé strané tento neza-
douci ucinek nebyl popsan u angiogeneze zprostredkované
HIF na experimentalnich modelech s transgennimi my$mi
se zvySenou expresi HIF-1a v kazi [43], a to pravdépodob-
né diky schopnosti HIF up-regulovat ¢etné angiogenni fak-
tory koordinovanym, synergickym zptisobem. Podobny 6¢i-
nek byl doloZen i v huménnich klinickych studiich. Zvysena
exprese HIF-1a v koncetinach s tézkym ischemickym posti-
zenim vedla ke zlepSeni periferniho cévniho systému s mini-
malnim poctem pfipadi rozvoje angioedému [44].

Kromé VEGF je pro HIF kandidatnim cilovym genem
s angiogennimi vlastnostmi také erytropoetin. V prolifera-
tivni retinopatii u ¢lovéka jsou erytropoetin a VEGF nezé-
visle sdruZeny s vyskytem onemocnéni a predpoklada se,
Ze predstavuji angiogenni faktory [45]. Uloha erytropoetinu
v angiogenezi byla popsana také na modelu rezidualni led-
viny u potkant [46]. Na zachovani peritubularnich cévnich
siti a na zmirnéni tubulointersticialniho poskozeni se podile-
lo podani darbepoetinu v davkach dostate¢nych ke stimula-
ci endotelovych prekursorovych bunék, které vsak byly nizsi
nez ty, které jsou potiebné k erytroidni stimulaci.

Na rozdil od piiznivych a¢inki VEGF a erytropoetinu
na modelech CKD zminénych vySe nebyla tloha glykolytic-
kych enzymt navozenych HIF-1 zatim do detailéi prozkou-
mana. Je znamo, Ze hypoxické buriky iniciuji pfeprogramo-
vani glukézového a energetického metabolismu, coz vede
ke zvyseni glykolyzy a k recipro¢nimu poklesu mitochon-
drialni respirace. Proto zustava otazkou pro pristi diskuse,
jak, pokud viibec, ovliviiuje zménény energeticky metabolis-

mus v hypoxickych renélnich tubulech progresi CKD.

Metabolicka onemocnéni

Uloha hypoxie v tubulointersticialnim kompartmentu led-
vin neni omezena pouze na glomerulopatie, ale uplatiiuje se
i u nefropatii souvisejicich s metabolickymi onemocnénimi.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2010; 4:31-37
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Studie s pouzitim metody MR zavislé na stupni okysli¢eni
krve prokazala, Ze u potkant s diabetem 1. typu navozenym
streptozotocinem byla zevni vrstva dfené vystavena hypoxii
[47]. Kromé toho bylo v experimentélnich studiich potvrze-
no, Ze v tomto modelu dochazi k vzestupu spotieby kysliku
spojenému se vzestupem mitochondrialniho odprahujiciho
(rozpojovaciho) proteinu 2 (uncoupling protein-2, UCP-2)
a s naslednym odpfazenim mitochondrii [48°]. V tomto mo-
delu se ale také zda, ze HIF-1, prestoZe je evidentné expri-
movan v tubularnich epitelovych burikach, vykazuje pouze
omezeny stupeti transkripéni aktivity [49,50]. Tento rozpor
bychom mohli vysvétlit pfitomnosti prostredi s vysokym ob-
sahem glukézy a oxida¢nim stresem. Funkce HIF v diabetic-
kych ledvinach neni zcela pochopena; nicméné informace
z dosud vydanych publikaci vypovidaji o0 mozné ochranné
funkci v modelu ledviny poskozené diabetem 2. typu [51].

Neglomerularni onemocnéni

Na druhé strané byl nepfiznivy G¢inek HIF popsan na mo-
delu chronického tubulointersticialniho onemocnéni u mysi.
Odstranéni genu pro HIF-1a v proximalnim tubulu na uni-
lateralnim obstruk¢nim modelu vedlo ke zlepseni tubularni-
ho poskozeni, které souviselo s nizkym vyskytem EMT [52].
Toto pozorovani je podporeno i vysledky starSich experi-
menti s bunéénymi kulturami, které prokazaly, Ze aktivace
HIF je spojena s EMT [53]. Mechanismy, jez se pravdépo-
dobné uplattiuji, zahrnuji abnormality v adherentnich i tés-
nych spojich bunék [54], soucasné se zvySenim transkrip¢-
nich represort, jako jsou Snail [55] a Twist [56], lysyloxi-
daza [57] a ristovy faktor pojivové tkané (connective tissue
growth factor, CTGF) [58]. PoruSeni spoje mezi dvéma buti-
kami je obecné vyvolano inaktivaci pVHL v epitelu ledvin,
nicméné na tomto procesu se mohou spolupodilet mecha-
nismy zavislé i nezavislé na HIF, jeZ méni diferenciaci epi-
telovych bunék. Kromé toho bylo — v rozporu s predcho-
zimi informacemi - v jedné studii [59] z posledni doby pfi
hypoxii popsano potlaceni syntézy CTGF zavislé na HIF-1.
Jinymi slovy, zistava tématem k diskusi, zda a do jaké miry
je EMT samotnou aktivaci HIF ovlivnéno. Presto vysledky
této studie objasnily nepiiznivé aspekty HIF, kdy endogen-
ni HIF-1 v proximalnim tubulu vyvolava EMT a zhorsuje
tubulointersticialni poskozeni.

Jina onemocnéni ledvin

Hypoxie a HIF-1 pravdépodobné hraji tlohu ve vyvoji po-
lycystického onemocnéni ledvin (polycystic kidney disease,
PKD), coz muze vysvétlovat klinickd pozorovani zvysené
tvorby erytropoetinu a zvySené intersticialni vaskulariza-
ce u PKD v porovnani s vétSinou ostatnich onemocnéni.
Ve studii [60] s potkany s PKD byly HIF-1o. a HIF-2a v cys-
tickém epitelu a v burikach stén cyst up-regulovany. Uloha
HIF u PKD nebyla dosud pIné objasnéna, nicméné exprese
HIF-1a koreluje s expresi zakladnich cilovych gent pro HIF
(VEGF a glukézového transportéru Glut-1) a je pravdépo-
dobné funkéni. Cetné studie s bunéénymi kulturami v pod-
staté naznacuji ucast HIF-1 v ibytku primarnich ciliarnich
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struktur v proximalnich tubulech, tedy v procesu, ktery je
pro tvorbu cyst rozhodujici [61].

Lécéebné souvislosti a tloha inhibitoru
prolyl-hydroxylazy

Jak jiz bylo popsano vyse, u nékterych typa CKD se uplat-
nuje ochranny ucinek HIF, kdy urcity zptsob aktivace HIF
muiZe mit p¥iznivy vliv. Pfestoze studie [62,63] z posledni
doby popsaly, Ze k regulaci HIF dochézi i deacetylaci, hlav-
nim krokem v regulaci HIF-1a je posttransla¢ni proteosomo-
va degradace spousténa prolyl-hydroxylaci. Proto chemické
a genetické manipulace inhibujici PHD vedou vlastné k ak-
tivaci HIF [64]. Do soulasné doby bylo v experimentech
se zvifaty pouzito k indukci HIF nékolik inhibitora PHD,
coz mélo za nasledek ochranu ledvin po ischemicko-reper-
fuznim poskozeni. Pouziti takovychto chemickych slouce-
nin u CKD ale zistava z nékolika pfi¢in pfedmétem disku-
se. Za prvé, jak jiz zde bylo uvedeno, Gcinek systémové ak-
tivace HIF nevede vzdy ke zmirnéni tubulointersticialniho
poskozeni. Je ale mozné hledat zptsob, jak potlacit aktivitu
HIF s cilem minimalizovat poskozeni. Za druhé, dlouhodo-
bé nésledky pouziti inhibitortt PHD jako takovych nebyly
dosud objasnény. Za treti, inhibitory by mély byt specifické
pro pfislusné izoformy PHD.

Ze tii paraloga PHD je nejvice zastoupena PHD-2, ktera
ma nejvyssi substratovou specificitu z hlediska prolinovych
zbytkti na HIF-a fetézci. Z toho vyplyva, Ze inhibitory PHD
by byly nejucinnéjsi, kdyby inhibovaly PHD-2. Navic bylo
zjisténo, ze v klinickych podminkach u lidi je PHD-2 za-
sadné dilezita pro regulaci HIF [65]. V jedné rodiné souvi-
sela dédi¢na mutace genu PHD-2 s poruSenou enzymatic-
kou aktivitou a s vyvojem familidrni erytrocyt6zy. Podobné
doslo u heterozygotnich mysi s vyfazenym genem PHD-2
k rozvoji méstnavého srde¢niho selhani po tlakovém preti-
Zeni, coZ souviselo se zvySenou tvorbou erytropoetinu [66°°].
Ostatni ¢lenové rodiny PHD také nepochybné hraji v re-
gulaci HIF dulezitou tlohu; naptiklad PHD-3 tlumi odpo-
véd HIF na hypoxii v bunééné kultufe a je a¢innéjsim su-
presorem HIF-20 nez HIF-1a, coz naznacuje, Ze je s ohle-
dem na PHD-2 funk¢né nadbyte¢na a mohla by byt pfi¢inou
pomérné vyssiho zastoupeni HIF-2a v porovnani s HIF-1a
[67]. Na rozdil od vzestupu koncentrace erytropoetinu
u mysi s vyfazenym genem PHD-2 vak po jednoduchém
vyfazeni genu PHD-3 u mysi takovyto fenotyp nevznika.
Pritom dvojité vyfazeni gentt PHD-7 a PHD-3 u mysi vedlo
také k rozvoji erytrocytozy, ale s odlisnymi projevy aktiva-
ce HIF-o a s jinymi misty tvorby erytropoetinu [68°°]. Ana-
lyza metabolismu mysi s vyfazenym genem PHD-T navic
odhalila zmény v metabolismu kosternich svali, naptiklad
sniZzenou oxidaci glukdzy, urychlenou glykolyzu a ochra-
nu pred ischémii. Tyto zmény jsou patrné alespon castec-
né zavislé na HIF, protoZe heterozygotni inaktivace HIF-2
a HIF-1 (ta v men3i mife) tyto a¢inky tlumila [69]. Vysled-
ky uvedenych studii poskytuji dilezité informace o specific-
kych tcincich kazdé z izoforem PHD na HIF. Pro vypraco-
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vani nové strategie 1écby progresivniho CKD pomoci ma-
nipulace s HIF (prostfednictvim modifikace aktivity PHD)
je tfeba ziskat dalsi poznatky.

Zavér

Chronicka hypoxie v tubulointersticialnim prostoru je me-
diatorem pro rozvoj hypocelularni tubulointersticialni fibro-
zy, kterd je znakem terminalni faze progresivné probihaji-
cich onemocnéni ledvin. PrestoZe je ¢im dal vice zfejmé, Ze
se HIF, zejména HIF-1, této patogeneze castni, vysledny
uc¢inek manipulace s HIF je patrné zavisly na konkrétnim
patologickém kontextu, a sice na relativni acasti bunéénych
odpovédi v ledvinach. K objasnéni tohoto problému je za-
potiebi dalsiho vyzkumu odpovédi zprostfedkovanych HIF,
a to prostiednictvim studii provadénych in vivoi in vitro. Vy-
voj novych latek modifikujicich aktivitu HIF mtze piinést
novou strategii v prevenci a lécbé CKD.
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Nové poznatky
Definice CKD, jak ji stanovi sou¢asné klasifikacni systémy, ma mnohé uskali.

Tato prace podava prehled nejmodernéjSich zplsobl diagnostiky chronického
onemocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD), které pouzivaji klasifikaéni
systémy zalozené na vypocitané glomerularni filtraci (estimated glomerular filtration
rate, eGFR) a na poskozeni ledvin.

PFitomnost a stadium CKD je ale pro uréeni prognézy zasadni, zejména v pfipadé,
kdy se k hodnoté eGFR pfipoji jesté plsobeni albuminurie.

Souhrn

Diagnézu CKD stanovenou na zdkladé sou¢asného klasifikacniho systému
zalozeného pouze na eGFR je nutno brat s urcitou opatrnosti, zejména u starsich
0sob bez jinych pravodnich pfiznakl poskozeni ledvin. Znaény diagnosticky

a prognosticky vyznam ma pfitomnost a mira albuminurie.

Klicova slova

albuminurie, chronické onemocnéni ledvin, vypocitana glomerularni filtrace

Uvod

Vyznam stanoveni diagnozy je dvoji: jednak pro vedeni lé¢-
by, jednak pro prognézu onemocnéni. Slovnik Oxford Eng-
lish Reference Dictionary (vydany v roce 1996) definuje stano-
veni diagnézy jako ,rozpoznani nemoci na zakladé pfizna-
ki pacienta“. Nemoc dale definuje jako ,nezdravy stav téla
(nebo jeho ¢asti)“ [1]. Diagnéza chronického onemocnéni
ledvin (chronic kidney disease, CKD) vyZaduje popis zhor-
Seného & $patného zdravotniho stavu (nemoci) ledvin na za-
kladé pfiznakt a pozorovani abnormalnich fyzickych proje-
via a vysledka vySetfeni. Mnoha desetileti byly diagnostika
a popis CKD nepfesné a zatiZené nesystemati¢nosti v no-
menklatufe (napf. chronicka renalni nedostate¢nost, chro-
nické selhani ledvin, chronicka renalni dysfunkce). Po usi-
lovné praci velké skupiny expertt bylo v roce 2002 navrze-
no schéma pro definici (a tim i diagnostiku) a systém stadii
CKD. Toto kli¢ové schéma, znamé jako klasifika¢ni systém
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative — Chronic Kid-
ney Disease (KDOQI-CKD), bylo pro tuto oblast pievrat-
né a povzbudivé a po celém svété bylo rychle pievzato [2°].
Schéma vychézelo ze dvou zakladnich slozek pro identifi-
kaci ,,onemocnéni ledvin®, a to jednak z projevii ,poskoze-
ni ledvin“ (,kidney damage“), reprezentovanych proteinurii
(albuminurii > 30 mg/g kreatininu), renalni hematurii, ab-
normalnimi vysledky vySetfeni pomoci zobrazovacich me-
tod nebo patologii ledvin, jednak ze stanoveni funkce led-
vin [vypotitané glomeruléarni filtrace (estimated glomerular
filtration rate, eGFR)], bez ohledu na vlastni pfi¢inu one-

38

mocnéni ledvin. Oznaceni CKD bylo generické a bylo vy-
tvofeno nezavisle na kauzalni patologii — jednalo se o dia-
gnoézu, jez byla pro konkrétni nemoc nespecificka. Treti,
Casova slozka byla pridana jako pozadavek diagnézy: ab-
normality pfedstavujici slozku ,poskozeni ledvin“ a/nebo
eGFR by mély byt pfitomny po dobu tii mésicti nebo déle.
K dispozici byly dvé skupiny nastroji: a) pro stanoveni prv-
ni slozky, tedy ,,poskozeni ledvin®, to bylo méfeni vyluco-
vani albuminu, vySetfeni modi, ultrazvukové vySetfeni led-
vin, biopsie ledvin; b) k hodnoceni stupné dysfunkce led-
vin to bylo vySetfeni hodnoty eGFR. Na zékladé kombinaci
znaki ,poskozeni ledvin“ a/nebo hodnot GF pak bylo ar-
bitrarné vymezeno pét ,stadii“ CKD. Pacienty s CKD tak
bylo mozno zafadit do schématu v kterémkoli stadiu one-
mocnéni a byl také vyjadien urcity stupen linearni progre-
se (tj. progrese pfes jednotlivé stadia), ktery vSak nebyl for-
malné prokazan.

Struktura, kterou nabidl systém KDOQI-CKD, pied-
stavovala po pfedchozim nozologickém zmatku vyznam-
ny pokrok a rychle se zaclenila do slovniku klinické nefro-
logie. Nicméné netrvalo dlouho a na zadkladé nékolika zne-
pokojivych pozorovani se objevily pochybnosti tykajici se
nekritického pouzivani schématu KDOQI-CKD v diagnos-
tice CKD u obecné populace [3,4,5°°]. Piestoze vysledky
téchto pozorovani mohou zpochybnit néktera ze zakladnich
vychodisek tohoto klasifika¢niho systému KDOQI-CKD,
nepopiraji potiebu systematického pfistupu k identifikaci
a klasifikaci CKD specifického pro konkrétni nemoc, ze-
jména pro epidemiologické a prognostické ucely. Pravé
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prognosticky vyznam byl tématem nedavné konference,
jejimz cilem bylo zkoumat vztah mezi stadiem a vysled-
nymi ukazateli CKD a dale zdokonalit klasifika¢ni sché-
ma (KDIGO Controversies Conference — Chronic Kidney
Disease: Definition, Classification and Prognosis; 4.-6. fij-
na 2009, Londyn, Velka Britanie). V této praci se zamé&fi-
me na nedostatky sou¢asného diagnostického schématu pro
CKD a navrhneme moznosti jejich napravy. Néktefi ko-
mentatori si dokonce kladou otazku, zda je viibbec mozné
identifikaci CKD podle soucasnych definic oznacovat jako
»diagnoézu“, zejména vzhledem k nizké specificité pro one-
mocnéni. Pfitomnost znaki CKD mizZe byt tedy krokem
v procesu stanoveni diagnézy, ale neni sama o sobé ,,dia-
gnosticka®“. Prestoze koncept CKD je z epidemiologického
hlediska uzitecny, je jeho vyznam pro jednotlivé pacienty
pro nespecificnost omezeny.

Glomerularni filtrace v diagnostice
chronického onemocnéni ledvin

Schéma KDOQI-CKD doporucuje pouzivat pro diagnostiku
a stanoveni stadia (,staging“) CKD spiSe vypo¢itanou hod-
notu GF (eGFR) neZ aktualni nebo zmétenou GF (measured
glomerular filtration rate, mGFR) [2°,6-9]. Toto doporuéeni
se zda byt rozumné, jelikoZ skute¢né méfeni GF muze byt
Casové naro¢né a nemusi byt praktické ani obecné aplikova-
telné pfi screeningu nebo v epidemiologickych studiich. Nic-
méné stanoveni mGFR je nezbytné v pfipadech, kdy je nut-
no vyloudit pfitomnost ,,onemocnéni ledvin® [10,11°]. Vy-
pocet GF mél byt zaloZen na rovnicich pouzivajicich jako
ukazatel GF sérovou koncentraci kreatininu. Pro dospélé
byly navrzeny rovnice pro vypocet eGFR podle studie Mo-
dification of Diet in Renal Disease (MDRD), zkracena rov-
nice o ¢tyfech proménnych a Cockcroftova-Gaultova rov-
nice pro vypodet clearance endogenniho kreatininu [eCcr
(C-G)] [7] a pro déti Schwartzova rovnice a Counahanova
rovnice [2°]. Nejvice se pouzivala rovnice eGFR (MDRD),
ale k ziskani presnéjsich vysledkii bylo nutno provést ,kali-
braci“ sérové koncentrace kreatininu pro standardy MDRD.
Novéjsi verze této rovnice byly v USA upraveny jako mezi-
narodni standard [8]. Rovnice eCcr (C-G) nepfinasela srov-
natelny vypocet GF, jelikoz poskytuje pribliznou hodnotu
clearance endogenniho kreatininu, ktera je vzhledem k tubu-
larni sekreci kreatininu vyssi nez GF, a to u zdravych osob
pfiblizné o koeficient 1,2, nezavisle na véku [12]. Hodnota
eGFR (MDRD) je jiz v ramci rovnice korigovana na stan-
dardni télesny povrch (body surface area, BSA) (1,73 m?), za-
timco rovnice eCcr (C-G) pouziva jako proménnou télesnou
hmotnost a nekoriguje vyslednou hodnotu na BSA. Mate-
maticky je provedeni korekce vysledné hodnoty eCcr (C-G)
na BSA pochybné, protoZe rovnice jiz obsahuje proménnou
pro hmotnostni slozku BSA. Korekce na BSA muze vést
k chybam v klasifikaci CKD také u velmi obéznich a velmi
hubenych osob [13].

Obé uvedené rovnice pouzivaji pro vypocet GF promén-
né [v rovnici eGFR (MDRD) vé&k, pohlavi a etnicky pivod

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2010; 4:38-43

Diagnostika CKD — Glassock a Winearls

(¢ernosi oproti ostatnim) a v rovnici eCer (C-G) vék, hmot-
nost a pohlavi] jako ,zastupné ukazatele“ pro endogenni
tvorbu kreatininu. Tyto rovnice vSak nezahrnuji fyziologicky
pokles GF, k némuz dochazi v pribéhu starnuti v zavislosti
na pohlavi [14°°,15*"]. Rychlost endogenni ,tvorby* kreati-
ninu je izena predevsim mnoZstvim netu¢né (svalové) hmo-
ty, v mensi mife pak absorpci kreatininu z (vafeného) masa
ve stravé a degradaci kreatininu ve stfevech. Zde se nachézi
mozny zdroj chyb pfi pouziti rovnic pro vypocet GF v dia-
gnostice CKD. VSichni pacienti, ktefi se Gcastnili procesu
vytvéreni rovnic pro vypocet GF, méli stabilni nebo poma-
lu progredujici CKD, jeZ nebylo definovano pomoci kritérii
KDOQI-CKD. Zédn}’l z pacientt nebyl vazné podvyziveny
¢i akutné nemocny ani disledné nepfijimal bezkreatinino-
vou (vegetarianskou) stravu. V piipadé, Ze je ,tvorba“ krea-
tininu spiSe niZi, neZ se pfedpoklada (z davodu sarkopenie
nebo nizké absorpce kreatininu ve stievech), vede vysled-
na niZ$i sérova koncentrace kreatininu k nadhodnoceni GF.
V porovnani s mGFR eGFR (MDRD) systematicky podhod-
nocuje mGFR (negativni systematické chyba - bias), zatim-
co eCcr (C-G) ma tendenci nadhodnocovat mGFR zejmé-
na u vys§ich hodnot mGFR (> 60 ml/min/1,73 m?) [16°°].
Obé rovnice také potencialné nadhodnocuji mGFR v pii-
tomnosti vyznamné proteinurie a hypalbuminémie (nefro-
tického syndromu) [17] a také pii zavazném selhani ledvin
(5. stadium CKD) [16°°].

Jesté zavaznéjsim nedostatkem pavodnich rovnic pro vy-
pocet GT je jejich pomérna nepfesnost vzhledem k mGFR,
vyjadiena smérodatnou odchylkou vypocitané hodnoty, ze-
jména pak u vys§ich hodnot mGFR [16°,18]. Tato nedosta-
te¢na presnost a pfitomnost systematické chyby vedou k ne-
spravné klasifikaci (diagnostice) CKD asi u 20-30 % pacientt
v porovnani s referen¢nim standardem mGFR [16°*,18]. Aby
se tento nedostatek Caste¢né napravil, byly vytvofeny nové
verze ptivodni rovnice pro eGFR (MDRD) (napf. rovnice
CKD-EPI) [19°°]. Tyto rovnice zmensily systematickou chy-
bu, zejména u vyssich hodnot eGFR, a zlepsily spravnost sta-
noveni, nepfinesly ale vyznamné vétsi pfesnost. Kromé toho
byly tyto nové rovnice pro vypocet GF, nezaloZené na hod-
notach kreatininu, zkoumany u zdravych osob i u osob
s CKD, zejména pak cystatin C [eGFR (CyC)] [20,21°]. Byly
pouzivany i kombinace eGFR (MDRD) a eGFR (CyC), ale
to, zda maji presnéjsi vysledky v porovnani se standardnimi
vypoéty eGFR, je nadéle pfedmétem diskusi [22].

Klinicky nejrelevantnéjsi nedostatek a sporna otazka
spojena se ,slozkou“ GF v sou¢asnych kritériich pro dia-
gnostiku a stanoveni stadia CKD spoc¢iva v pouziti arbit-
rarniho prahu pro hodnoty eGFR, jez jsou povazovany
za ,diagnostické“ pro CKD, a také v rozdéleni stadii podle
vypoctenych hodnot eGFR. Ve schématu KDOQI-CKD
muze byt u dospélé osoby jakéhokoli véku stanovena , dia-
gnoza“ CKD 3. stadia, pokud je hodnota eGFR (MDRD)
v rozmezi 30-59 ml/min/1,73 m? a pokud tento stav trva
tfi mésice nebo déle, dokonce i v pfipadé Gplné nepfitom-
nosti jakychkoli jinych znakd potvrzujicich ,,poskozeni led-
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vin®, véetné albuminurie [2°]. Divodem pro vybér této
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»prahové“ hodnoty bylo to, Ze tato predstavuje piiblizné
50 % ,fyziologické“ hodnoty GF u primérného dvacetile-
tého dospélého. Tato prahova uroverl nebere v Gvahu ob-
vykly a pravdépodobné fyziologicky pokles GF v pribéhu
starnuti [14°°,15°°]. Rychlost zmény GF v pribéhu starnuti
je kolem 8-10 ml/min/1,73 m? za deset let. MazZe byt na-
mitano, Ze pokles GF spojeny se starnutim je dusledkem
komplikaci starnuti postihujicich ledviny, a proto odrazi
skute¢né ,onemocnéni ledvin®“. Opacny argument, ktery
uprednostiiujeme, tvrdi, Ze tento pokles je ¢asti a soucasti
fyziologického starnuti [15°°]. Pokud k poklesu GF docha-
zi pfi procesu starnuti univerzalné, dokonce i bez soucasné
pfitomnosti jakychkoli viditelnych projevi jinych kompli-
kaci starnuti (napf. hypertenze, diabetu, prostatismu, atero-
sklerdzy), pro¢ by mél byt oznalen jako forma ,chronic-
kého onemocnéni ledvin“? Existenci tohoto dlouhodobého
poklesu GF v praubéhu starnuti prokazaly vSechny prifezo-
vé studie GF (nGFR nebo eGFR) u zjevné zdravych dospé-
lych osob [14°%,15*"]. Téch nékolik mélo longitudinalnich
studii, které byly provedeny u takovychto zdravych osob,
prokazalo, Ze zména eGFR je ve starnouci populaci rozlo-
Zena normalné; v téchto frekvencnich analyzach rozlozeni
nebyla pozorovana dichotomie, jak by se mohlo predpo-
kladat, kdyby v téchto kohortach byla zahrnuta podskupi-
na nemocnych osob a podskupina osob bez nemoci [23].
Ne vSichni ale souhlasi s tim, Ze pokles GF v priubéhu star-
nuti je nevyhnutelny [24]. Toto neni pouze sémanticky ar-
gument — souvisi se zakladni biologickou podstatou vlast-
niho procesu starnuti a s rozdilem mezi zdravim a nemoci.
Spatn)'/ zdravotni stav a nemoc by mély pfinaSet postizené
osobé& né&jaké nevyhody (pfed€asné umrti, morbiditu). Jak
bude uvedeno dale, podobné ,nevyhody“ se u starsiho pa-
cienta s CKD 3. stadia s vy$$imi hodnotami eGFR (napf.
eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?) pii nepiitomnosti albumin-
urie nebo jinych znakd ,poskozeni ledvin“ vesmés nevy-
skytuji. Starsi pacienti s eGFR niZ$i nez 45 ml/min/1,73 m?
maji sklon k vy$§imu riziku mortality a rozvoje terminalni-
ho selhani ledvin (end-stage renal disease, ESRD). Nicmé-
né dalsi pozorovani je také pravdivé: mnohem mladsi oso-
ba s izolovanou hodnotou eGFR v rozmezi 3. stadia CKD
nebo dokonce vyssiho (definovaného podle KDOQI-CKD)
ma témeér s jistotou urcité onemocnéni ledvin. Podle nase-
ho nazoru by se stanoveni diagnézy CKD nemélo zakladat
na izolovaném snizeni eGFR bez pfihlédnuti k fyziologic-
kému poklesu GF v prubéhu starnuti, idealné prostiednic-
tvim stanovenych percentild GF podle dekad véku u zjev-
né zdravych dospélych osob. Pouziti takovych percentilu
k zohlednéni vlivu véku je béZzné v diagnostice osteopordzy
u dospélych Zen a pii hodnoceni funk¢nich testa plic a ris-
tové retardace u déti. V ptipadé, Ze se pro ,diagnostiku®
a ,stanoveni stadia“ CKD pouzije eGFR (MDRD), musi
se také myslet na vhodnost aplikace této rovnice na po-
pulace rizného ptvodu, stravovaci zvyklosti a vyssi sva-
lovou hmotu.

Oddéleni 1. stadia CKD (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?)
a 2. stadia CKD (60-89 ml/min/1,73 m?) zaloZené
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na hodnotach eGFR neni z naseho pohledu odavod-
néné, a sice vzhledem k nepfesnosti méfeni eGFR nad
60 ml/min/1,73 m? (viz vy3e). NaSe navrhy, jak se vyrov-
nat s tiskalimi pouzivani eGFR pro diagnostiku CKD, jsou
uvedeny v jinych pracich [25°°]. Nekritické pouZivani kri-
térii KDOQI-CKD (2002) a eGFR (MDRD) pro diagnos-
tiku 3. stadia CKD by pravdépodobné vedlo k velkému
poctu ,falesné pozitivnich“ diagn6z CKD, zejména u star-
Sich Zen, a také k velkému poctu pripadu zbyte¢ného ode-
slani pacientt ke specialistim, zbyte¢ného vysetfeni, nakla-
di a strachu [3,4,5°°,25°°,26°°]. Vyznamné se tim také na-
vysuje odhad prevalence CKD na globalni tirovni, zejména
u spole¢nosti s pomérné vyssim zastoupenim star$ich oby-
vatel [27]. Také by mélo byt zdiraznéno, ze téméf kazdy
jedinec, nezavisle na véku (bez zavainé podvyZivy nebo
sarkopenie), s eGFR niZ8i neZ 45 ml/min/1,73 m? bude mit
také abnormalné zvySenou sérovou koncentraci kreatininu.
Dokonce i jednoducha sérova koncentrace kreatininu, bez
vypoctu eGFR, muzZe byt pro ,diagnostiku“ CKD 3. nebo
vyssiho stadia postacujici v piipadé, Ze se pouziji piislusné
prahové hodnoty pro sérovou koncentraci kreatininu po-
dle pohlavi [28,29].

Souhrnné feceno, podle naseho nazoru by hodnoty eGFR
samy o sobé mély byt pouzivany nikoli pro inicialni diagnos-
tiku obecného CKD, nybrz pro stanoveni stupné zavaznos-
ti CKD a pro ,stratifikaci rizika®, jeZ nasleduji po stanove-
ni diagnozy specifického chorobného stavu zapficinujiciho
CKD. Kromé toho by mélo byt diagnostické pouziti eGFR
aplikovano pouze poté, co se prahové hodnoty pouZzivané
pro stanoveni stadia pfizptsobi véku a pohlavi prostrednic-
tvim percentilt normalni distribuce hodnot eGFR u zdra-
vé referen¢ni populace. Diagnostika obecné CKD by tudiz
méla primarné spocivat v piitomnosti znamek ,poskozeni
ledvin“ a v nasledném stanoveni stadia. Domnivame se, Ze
eGFR je klamné jednoduchym, ale hrubym epidemiologic-
kym nastrojem, ktery jako vyhradni kritérium neni pro dia-
gnostiku CKD dostate¢né presny. Samotné hodnoty eGFR
by podle naseho nazoru nemély panovat v diagnostice CKD
bez jakychkoli potvrzujicich znamek ,poskozeni ledvin®,
dokud nejsou tyto hodnoty nizsi nez 30 ml/min/1,73 m?,
ale mohou byt pouzity, sou¢asné se zobrazovacimi metoda-
mi a vySetfenim moci, k vylouceni diagnézy CKD. Hodno-
ty eGFR by se ale nemély pouzivat k vylouc¢eni CKD samy
o sobé. Osoby, jez maji hodnoty eGFR pod patym percen-
tilem (korigovano na vék a pohlavi) a maji sou¢asné nor-
malni vysledky vySetfeni mo¢i, by mély byt dale vySetie-
ny na pfitomnost projevii poskozeni ledvin. Nedoporucuje
se pouzivat eGFR pro screening piitomnosti CKD u zjev-
né zdravych osob, s vyjimkou situaci, kdy je soucasné pri-
tomna albuminurie.

P1i stanoveni stupné zavaznosti CKD a rizik komplikaci,
jako jsou kardiovaskularni onemocnéni (KVO), akutni posko-
zeni ledvin a rozvoj ESRD, se muZe uplatnit i méfeni eGFR,
pokud mame na zfeteli, Ze preciznost a systematicka chyba
vySetfeni omezuje pfesnost procesu stanoveni stadia, zejmé-
na u hodnot eGFR vyssich nez 45-60 ml/min/1,73 m?.
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Poskozeni ledvin v diagnostice chronického
onemocnéni ledvin

Méné pochybnosti existuje ohledné platnosti diagnézy
CKD v ptipadé nalezu abnormalit (a potvrzeni pfitomnosti
po dobu tfimési¢niho pozorovani) pfi vySetfeni moci (napt.
zjevné glomerularni nebo tubularni proteinurie, glomeru-
larni hematurie, vélct erytrocytu a jinych formovanych ele-
menti indikujicich onemocnéni parenchymu ledvin), pfi vy-
Setfeni pomoci zobrazovacich metod (ultrazvuku, CT nebo
MR) nebo pfi biopsii ledvin. Tyto metody, které umoziuji
diagnostiku renalniho onemocnéni ¢i dalsi analyzu specific-
kého onemocnéni zptsobujictho poskozeni ledvin, jsou vSak
Casové naro¢né. Nicméné jejich naro¢nost se snizila poté, co
se pro diagnostiku CKD zacalo pouzivat vySetfeni miry ex-
krece albuminu nebo jeho koncentrace v mo¢i. To je radikal-
ni a sporné. Existuje obecna shoda v tom, Ze néalez exkrece
bilkoviny nebo albuminu vy$§i nez 300 mg za 24 hodin (mira
exkrece albuminu — albumin excretion rate, AER) ve sbé-
ru mo¢i nebo pomér koncentrace albuminu ku koncentraci
kreatininu (albumin-to-creatinine concentration ratio, ACR)
vyS$si nez 250 mg/g (u muzi) nebo vys$si nez 350 mg/g (u Zen)
nebo pomér koncentrace proteinu ku koncentraci kreatininu
vy$§i nez 200 mg/g v nesbiraném vzorku mo¢i (druhé ranni
porce) je dostate¢né prikazny pro ,poSkozeni ledvin“ [2°].
Tyto hodnoty odpovidaji na mocovém testovacim prouzku
hodnoté 1+ nebo vysi (po zohlednéni specifické hmotnos-
ti nebo osmolality vzorku). Tato klinickd nebo zjevna pro-
teinurie je opravnéné nedilnou soucasti diagnézy 1. nebo
2. stadia (ale ne 3.-5. stadia) CKD podle KDOQI-CKD
[2°]. Nicméné systém KDOQI-CKD jde o jeden krok (po-
dle naseho nazoru spiSe skok) déal — zahrnuje ,mikroalbumin-
urii“ [30-300 mg za 24 hodin nebo 17-250 mg albuminu/g
kreatininu (u muzi) nebo 25-350 mg albuminu/g kreatininu
(u Zen)] v definici 1. a 2. stadia CKD, bez ohledu na hodnotu
eGFR nad 60 ml/min/1,73 m?. Tato mira exkrece albuminu
by predstavovala na testovacim prouzku hodnotu niz$i nez
1+. V prizkumech National Health and Nutrition Exami-
nation Surveys (NHANES) v USA byla ,mikroalbuminurie®
priblizné u 82 % pacientd, u nichz bylo ,,diagnostikovano® 1.
nebo 2. stadium CKD, pouzita jako kvalifika¢ni abnormalita
pro zafazeni do jednotlivych stadii CKD [30].

Prestoze je ,mikroalbuminurie” jasnym znakem procesu
probihajiciho v ledvinach, existuji spory o tom, zda je ptivod
tohoto procesu glomerularni, tubularni nebo oboji [31]. Do-
mnivame se, Ze zahrnuti mikroalbuminurie do diagnostiky
zvySuje pravdépodobnost diagnézy CKD a Ze jde primarné
o znamku difuzniho (systémového) poskozeni cévniho en-
dotelu vyvolaného mikrozanétem. V tomto pojeti je ,mik-
roalbuminurie® zndmkou difuzniho patologického procesu
postihujiciho kapilarni fecisté mnoha organt a tkani. Jako
takova je mikroalbuminurie spiSe ,rizikovym faktorem“ pro
vaskularni chorobny proces nez znamkou vlastniho ,,one-
mocnéni® ledvin. Jak jiz bylo podrobné popsano, jakykoli
stupenl albuminurie nad fyziologickym rozmezim souvisi se
zvySenym rizikem KVO a ESRD [32°,33"*,34]. Pro nézor-
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nost: ,mikroalbuminurie“ vznika v procesu starnuti, pfi nad-
mérném zvySovani hmotnosti, esencialni hypertenzi, diabetu
a pfi nasedajicich zanétlivych stavech [35-37]. MuZe vznikat
a zanikat, coz doklada reverzibilitu poskozeni, které tedy ne-
muze byt definovano jako chronické. ,Mikroalbuminurie je
obecnym rysem ,,pocinajici“ diabetické nefropatie a mocova
exkrece albuminu se zvy$uje pfed rozvojem fixované esen-
cialni hypertenze nebo ischemické choroby srdeéni [38,39].
Je ale samotna pfitomnost albuminurie dostate¢nym krité-
riem pro pfisouzeni piitomnosti CKD jakékoli osobé jaké-
hokoli véku? My si to nemyslime. Albuminurie je ,riziko-
vym faktorem®, nikoli ,,onemocnénim®.

Disledky stanoveni diagnézy chronického
onemocnéni ledvin

Z diagnoézy 1. 4. stadia CKD miuZe vyplyvat riziko progrese
do terminalniho selhéani ledvin (ESRD, 5. stadium CKD), jez
vyzaduje lé¢bu s pouZitim nahrady funkce ledvin (renal re-
placement therapy, RRT) (dialyzu, transplantaci nebo obo-
ji). MiiZe také vypovidat o riziku KVO a akutniho poskozeni
ledvin. Riziko skute¢ného rozvoje ESRD se velmi lisi v jed-
notlivych stadiich a podle individuélnich charakteristik typic-
kych pro kazdé konkrétni onemocnéni a pacienta. U starSich
osob s CKD 3. stadia (definovaného podle KDOQI-CKD)
je riziko dmrti mnohem vy$§i nez riziko dosazeni lé¢eného
stadia ESRD, a to vét§inou z divodu KVO. Riziko dosaZeni
lé¢eného stadia ESRD je vzhledem ke konkurenéni mortalité
nepiimo umérné zavislé na véku [40,41]. U starsiho pacien-
ta s CKD 3. stadia je riziko dosazeni lé¢eného stadia ESRD
kolem 0,2-0,4 % na rok sledovani [40]. Souasné pfitom-
na proteinurie toto riziko vyrazné zvy3uje [42°°,43]. Kromé
toho jsou jak riziko kardiovaskularnich piihod, tak i morta-
lita ze v8ech pfi¢in u CKD zvySené; nicméné rozsah pridav-
ného rizika se po korekci na spoluproménné vyznamné lisi
v zavislosti na stadiu CKD a zejména na tom, zda je soucasné
pfitomna zi‘etelna proteinurie [44°]. Studie PREVEND pro-
kazala, Ze mortalita z kardiovaskularnich pficin je nepiimo
umérné zavisla na stadiu CKD [33°]. U osob s CKD 3. sta-
dia (podle KDOQI-CKD) s eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?,
u nichZ neni soucasné pfitomna proteinurie, je riziko amr-
ti z kardiovaskularnich pficin pfiblizné stejné velké jako
u osob bez CKD [33°]. Zkoumani rozsahlych soubort pa-
cient také naznacdilo, Ze mezi eGFR a KVO nebo rizikem
mortality ze vSech pfi¢in existuje nepfimo tmérna, nelinear-
ni asociace (¢asto ve tvaru ,,U¥) [44°]. Toto téma bylo pted-
métem intenzivniho zkouméni na vy$e zminéné konferen-
ci KDIGO Controversies Conference v Londyné. Je obtiz-
né pevné stanovit prah pro zvySené riziko KVO vyhradné
na zakladé sniZzené GF (bez proteinurie); odhaduje se viak,
Ze muze byt kolem 45-60 ml/min/1,73 m? snad pod hrani-
ci vymezenou pro diagnézu 3. stadia CKD pomoci eGFR
podle KDOQI. V popula¢nich studiich se exkrece albumi-
nu méni nezavisle na eGFR [45], pfifemZz oba parametry
vykazuji pfidavny nebo synergicky tucinek z hlediska rizika
KVO (a ESRD) [42°*,44°]. Podle naseho nazoru tato pozo-
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rovani nasvéd¢uji tomu, Ze albuminurie by mohla byt v ur-
¢ovani vyslednych ukazatelt KVO a ESRD duleZitéjsi nez
absolutni hodnota eGFR; je vSak tfeba uskutecnit dalsi stu-
die s rozsdhlymi, dobfe definovanymi kohortami.

Je dobie znamo, Ze jak pacient ,,postupuje” jednotlivymi
stadii CKD, vyskyt komplikaci CKD (jako jsou nedostatek
vitaminu D, anémie, hypertenze, renalni kostni nemoc, hy-
perparatyredza a hyperfosfatémie) se zvySuje [46]. Tato po-
zorovani prevazné vychazeji spise z prifezovych nez z longi-
tudinalnich studii s kohortami jednotlivych pacientii. Rozvoj
téchto , komplikaci“ CKD nemusi probihat soubézné s ,,pro-
gresi“ CKD v prubéhu ,stadii®.

Je urditym zklamanim, Ze dosud nebyl vymezen vyznam
prevence komplikaci CKD a vliv véasné diagnostiky na od-
daleni nepiiznivych vyslednych ukazateld spojenych s CKD
(jako jsou KVO a ESRD). Screening piitomnosti CKD pro-
stfednictvim stanoveni eGFR patrné neni ekonomicky vy-
hodny (tj. pomér piinosu 1é¢by k nékladm neni piiznivy)
[26°°].

Vyznam popula¢niho screeningu na piitomnost ,,mikro-
albuminurie“ nebyl dosud pevné stanoven, a sice z davodu
nejasnosti ohledné ,falesné pozitivnich“ a ,falesné negativ-
nich“ hodnot a variability poméru koncentrace albuminu
ku koncentraci kreatininu (ACR) v podminkéach nasedajici
akutni infekce, starnuti a tbytku svalové hmoty.

Zavér

Diagnostika CKD predstavuje komplexni tkol, ktery ne-
lze zjednodusovat tim, Ze se budeme spoléhat na vySetfeni
eGFR. Prestoze ptvodni schéma KDOQI-CKD je koncep¢-
né nové a prevratné, ma mnoha tskali, ktera mohou vést
k nedostate¢né i ke zbyte¢né diagnéze CKD jak u jednotli-
vych osob, tak v populaénich studiich. Je tfeba toto schéma
dale propracovat, aby se stalo prakti¢téjsim klinickym na-
strojem s vét§im prognostickym vyuzitim. Nékdo by se mohl
tazat, zda je CKD vzhledem ke své obecnosti a nespecifi¢-
nosti pro konkrétni onemocnéni skute¢né diagnézou. Pres-
to je ale pojem CKD hluboce zakofenén v nefrologickém
slovniku. Je tfeba docilit toho, aby bylo stanoveni diagnézy
CKD q1celnéjsi a presnéjsi z hlediska prognoézy pro jednotli-
vé pacienty a pro zjistovani populaéni zatéze.
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Nové poznatky

V poslednich dvou letech bylo publikovano 11 observacénich studii hodnoticich
moznou Ulohu urikémie v prevalenci a progresi CKD. Sedm z nich vztah mezi
koncentraci kyseliny mocové a CKD nalezlo, ¢tyfi nikoli. Nedavné vysledky

Cilem préace je vyhodnotit sou¢asné poznatky o vyznamu lécby snizujici koncentraci
kyseliny mo€ové v prevenci ¢i zmirnéni progrese chronického onemocnéni ledvin
(chronic kidney disease, CKD).

experimentalnich modeld a klinickych studii spojuji koncentraci kyseliny mocové
s hypertenzi, ktera je uznavanym rizikovym faktorem pro CKD.

ZvySena koncentrace kyseliny mo¢ové je ukazatelem poklesu rendini funkce,

muze mit mechanistickou Ulohu v incidenci a progresi poklesu renaini funkce

a pravdépodobné ma kauzalni ulohu v rozvoji hypertenze a vaskularnich
onemocnéni. Je tfeba uskutecnit dalsi klinické studie, které by odpovédély

na otdzku, zda je l1é€ba snizujici koncentraci kyseliny mo€ové uéinna v prevenci

diuretika, hypertenze, chronické onemocnéni ledvin, kardiovaskularni onemocnéni,

kyselina mocova, metabolicky syndrom
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Uvod

Zajem o kyselinu mocovou jako mozny mediator lidskych
onemocnéni vedle dny vzrustal a zase upadal v obdobi vice
nez jednoho stoleti. Na zékladé pozorovani pacientii trpi-
cich dnou a jejich rodin vyslovil Mahomed [1] v 70. letech
19. stoleti hypotézu, Ze vy$si koncentrace kyseliny mocové
je spojena se vzestupem krevniho tlaku. Kratce poté pred-
lozil Haig [2] navrh, Ze kyselina mocova miZe zpisobovat
dalsi onemocnéni, jako jsou chronické onemocnéni ledvin
(chronic kidney disease, CKD), hypertenze, diabetes melli-
tus ¢i ,revmatismus“. Soucasné dikazy ze zvifecich modelu
a nové epidemiologické idaje o vztahu mezi kyselinou mo-
¢ovou a CKD, hypertenzi a kardiovaskularnimi onemocné-
nimi pripoustéji, Ze 1éCebné strategie zaméfené na sniZeni
koncentrace kyseliny moc¢ové mohou byt a¢inné v preven-
ci onemocnéni ledvin.

Vyzva zkreslujicich faktoru

Nejobtiznéjsi strankou pii hodnoceni tlohy kyseliny moco-
vé v rozvoji ¢i progresi CKD je odfiltrovani vlivu cetnych
zkreslujicich faktord. Mezi nejvyznamnéjsi z nich patii po-
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kles glomerularni filtrace (GF), ktery bude vzdy spojen s na-
rustem sérové koncentrace kyseliny mo¢ové, nebof kyselina
mocova se prevazné vylucuje ledvinami [3]. Definitivni roz-
hodnuti o tom, zda je kyselina moc¢ovéa pouhym ,nezicastné-
nym divakem®, nebo aktivnim tc¢astnikem zahajujicim blud-
ny kruh zhor$ovani renalni funkce, vyzaduje provedeni pe¢-
livé pripravenych klinickych studii, k ¢emuz ov§em dosud
nedoslo. Zavazna hyperurikémie muiZze vést ke vzniku nef-
rolitiazy, ktera miZze byt komplikovana nespecifickym opa-
kovanym poskozenim renalniho parenchymu z obstrukce ¢i
infekce a muze vést k tvorbé intratubularnich ¢i intraparen-
chymovych uratovych krystalti. Ackoli je tato dnava ¢i ura-
tova nefropatie poskozujici, v populaci, ktera dnou netrpi,
se neuplatituje jako dalezity mechanismus [4]. Hyperuriké-
mie byla v posledni dobé kauzilné spojena s rozvojem hy-
pertenze [5,6°'], kardiovaskularnich onemocnéni [7*°] a dia-
betu [8]. Pokud se tyto souvislosti potvrdi a prokaze se kau-
zalita, je mozné, Ze vliv kyseliny mocové na renalni funkce
miuze byt nepfimy, a to v dasledku puisobeni tradi¢néjsich
rizikovych faktort pro renalni onemocnéni. Tato prace pii-
nési prehled novych poznatki o mozné dloze kyseliny mo-
cové v rozvoji a progresi CKD, shrnuje soucasna lécebna
doporuceni a cile budoucich studii.
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Zvifeci modely

Vzdy se diskutuje o tom, zda je mozné obecné aplikovat vy-
sledky ze zvifecich modeld na onemocnéni lidi, ale v pfipa-
dé ulohy kyseliny mocové v patogenezi CKD je tato disku-
se jesté aktualnéjsi. Lidé - stejné jako vétsina velkych prima-
ti — postradaji enzym uratoxidazu (urikézu), kterou vlastni
jini savci. U hlodavcd, u nichZ se vyradi gen pro urikazu,
dochazi k masivni depozici krystald v tubulech a k renalni-
mu selhani a zvifata umiraji ve véku 4-5 tydnt [9]. Tyto vy-
sledky samoziejmé nelze extrapolovat; nicméné nékteré al-
ternativni experimenty s mirnéj§i hyperurikémii, u kterych
neni depozice krystalt tak vyrazna, budou pravdépodobné
extrapolovatelné i na onemocnéni ¢lovéka. Pfi pokusu obejit
tento problém byly na potkanich modelech pouzity i farma-
kologické inhibitory urikazy, aby se docililo mirné hyperuri-
kémie. V téchto experimentech hyperurikémie v modelech
renéalniho poskozeni dramaticky zvysila jak sérovou koncen-
traci kreatininu, tak cetnost histologického rozvoje glome-
rulosklerdzy a intersticialni fibrozy, véetné 5/6 nefrektomie
[10], cysklosporinové toxicity [11] a nefropatie zpisobené
angiotensinem II. V téchto modelech lze pokro¢ilé renélni
postiZeni zmirnit sou¢asnym podanim inhibitorti xantinoxi-
dézy, které zabranuji hyperurikémii, ov§em nikoli thiazido-
vymi diuretiky, které sice normalizuji krevni tlak, ale nezmir-
tiuji hyperurikémii [12]. Primarnim mechanismem v mode-
lech renalniho poskozeni je patrné navozeni arteriolopatie,
ktera zhorsuje glomerularni hypoxii a kompenza¢ni mecha-
nismy, které by za normalnich okolnosti zabranily renalni-
mu poskozeni [13,14]. Poskozeni cév a glomeruld lze také
zmirnit ,scavengery® (tzv. zametaci) volnych kyslikovych
radikéld a blokétory systému renin-angiotensin [12]. Pokud
se tyto mechanismy potvrdi i u lidi, poskytnou tyto studie
podklady pro opravnéné pouzivani 1ékt snizujicich koncen-
traci kyseliny mocové ¢i ,scavengeri“ reaktivnich kysliko-
vych radikald, které antagonizuji Gc¢inky kyseliny mocové,
¢i blokatort receptort pro angiotensin v prevenci progre-
se CKD - vedle lécby znamych rizikovych faktort, jakymi
jsou hypertenze a diabetes.

Kyselina moc€ova u hypertenze

Existuji ditkazy o mozném vztahu mezi zvySenou koncentraci
kyseliny mocové a rozvojem hypertenze. Modely s hlodavci
disledné prokazuji zvySeni krevniho tlaku v podminkéch na-
vozené hyperurikémie, kterému lze zabranit podanim inhibi-
tort xantinoxidazy ¢i urikosurik. Mechanistické studie proka-
zuji na potkanim modelu dvoustupniovy proces, béhem néhoz
casna hyperurikémie zpiisobuje endotelialni dysfunkci a akti-
vaci systému renin-angiotensin, coZ je nasledovano perivas-
kularnim zédnétem navozenym hyperurikémii a ireverzibil-
ni arteriolosklerdzou renélnich aferentnich tepen. V dusled-
ku toho je ¢asna hyperurikemicka hypertenze pfimo zavisla
na koncentraci uratd a relativné nezavisla na pfijmu sodiku
a pozdéji — po rozvinuti arteriolarniho postiZeni — se stava ne-
zavislou na koncentraci uratd, ale zavislou na pfijmu sodiku
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(ptehled v [15]). Vice nez 20 rozséhlych epidemiologickych
studii také poukazalo na vliv kyseliny mocové v rozvoji hy-
pertenze v riznych populacich, které se lisi etnickym ptvo-
dem a vékem (piehled v [16]). Nicméné do soucasné doby
bylo publikovano jen omezené mnozZstvi randomizovanych
kontrolovanych studii. V jedné z nich bylo 30 adolescentt
s noveé diagnostikovanou esencialni hypertenzi 1é¢eno v dvo-
jité zaslepené studii se zkiiZenym uspofadanim alopurino-
lem ¢i placebem. Normalnich hodnot krevniho tlaku dosah-
lo 67 % déti 1é€enych alopurinolem a 91 % déti, které mély
pii 1é¢bé koncentraci kyseliny mo¢ové nizsi nez 5,5 mg/dl
(pozn. prekl.: prepocet jednotek: mg/dl x 59,48 =umol/l), v po-
rovnani s pouhymi 3 % déti z placebové skupiny [6°*]. Tyto
vysledky je samoziejmé tfeba potvrdit u rozsahlejsi a obec-
néjsi populace, nicméné je ziejmé, Ze pokud je kyselina mo-
¢ova opravdu odpovédna za renalni arteriolopatii, porusenou
regulaci natriurézy a perzistentni systémovou hypertenzi, je
potencialné ovlivnitelnym rizikovym faktorem pro CKD pii
absenci jinych mechanismz.

Kyselina moc€ova jako faktor ovliviiujici dalSi
rizikové faktory pro chronické onemocnéni
ledvin

Nedavno publikované epidemiologické a experimental-
ni modelové udaje ukazuji, Ze kyselina mocova muze také
modulovat ostatni rizikové faktory pro rozvoj CKD, zvlasté
kardiovaskularni onemocnéni a metabolicky syndrom. Co
se tyCe kardiovaskularnich onemocnéni, prokazaly rozsah-
1é epidemiologické tidaje vazbu ke kyseliné mocové, nicmé-
né mnoho expertil upozoriuje na to, ze kyselina mocova je
pouze zastupnym ukazatelem obezity a renalni dysfunkce;
proto je tfeba provést dalii klinické studie (pfehled v [7°°]).
Zajimava je kfivka vztahu mortality a urikémie u pacientt
s CKD, kterd ma tvar J, s narastem kardiovaskularni morta-
lity v nejvyssim a nejnizsim tercilu sérovych koncentraci ky-
seliny mocové [17]. Tento jev muize byt diisledkem patoge-
netickych procesii spojenych s vysokou koncentraci kyseli-
ny mocové na jedné strané a s nizkou koncentraci kyseliny
mocové jako priznaku proteinové malnutrice na strané dru-
hé. Zvifeci modely a epidemiologické tdaje také naznacuji,
zZe kyselina mocova se muiZe uplatriovat v rozvoji metabolic-
kého syndromu a diabetu 2. typu zprostfedkovanych vyso-
kou spotiebou fruktézy (piehled v [8]), které jsou vyznam-
nymi rizikovymi faktory pro CKD.

Mozny vliv kyseliny moc¢ové na chronické
onemocnéni ledvin — epidemiologie

Cetné epidemiologické studie publikované v posledni dobé
hodnotily vztah mezi sérovou koncentraci kyseliny moco-
vé a prevalenci & progresi renalnich onemocnéni (tab. 1)
[18°°,19-29]. Osm z dvanacti studii naznacuje, Ze kyseli-
na mocova je nezavislym rizikovym faktorem pro renalni
onemocnéni. Nejrozsahlejsi z nich sledovala po dobu 25 let
177 570 pacientt z databaze USRDS (US Renal Data Sys-
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Tabulka 1 Epidemiologie vztahu kyseliny mocové a chronického onemocnéni ledvin

Prvni autor Rok Pocet ucastnikii Hlavni zavéry

Odkaz

Hsu 2009 177570, USRDS, USA
25 let (+)

vysS§i kvartil kyseliny mocové ved| k 2,14nasobnému zvysSeni rizika ESRD béhem [18°°]

Obermayr 2008 21457, Vienna Health

koncentrace kyseliny mocové nad 7 mg/dl zvysila riziko CKD u muz( 1,74x a u Zen [19]

Screening Project, 3,12x (+)

Rakousko
Weiner 2008 13338, ARIC, USA kazdé zvySeni koncentrace kyseliny mo¢ové o 1 mg/dl zvySuje riziko CKD od 7-11 % [20]
Iseki 2001 6403, Okinawa General  zvySeni koncentrace kyseliny moc¢ové nad 8 mg/dl zvy$uje riziko CKD u muzd 3x [21]

Health, Maintenance
Association, Japonsko

auzen 10x (+)

Borges 2009 385 zvySena koncentrace kyseliny mocové byla spojena s 2,63nasobnym zvySenim rizika [22]
CKD u pacientek s hypertenzi (+)
Chen 2009 2596, Ruijin Hospital, linearni vztah mezi kyselinou mo¢ovou a stupném CKD (+) [23]
Cina
Chen 2009 5 722, Taipei Medical koncentrace kyseliny moc¢ové byla spojena s prevalenci CKD u starSich osob (+) [24]
University Hospital,
Tchaj-wan
Park 2009 134, Yonsei University, koncentrace kyseliny mo¢ové nad 7 mg/dl koreluje s rychlejSim poklesem rezidualni  [25]
Jizni Korea rendlni funkce u pacientl Ié¢enych peritonealni dialyzou (+)
Sturm 2008 227, MMKD, Rakousko koncentrace kyseliny mo¢ové predpovidala progresi CKD pouze v nekorigované [26]
analyze (-)

Chonchol 2007 5808, Cardiovascular
Health Study, USA

kyselina mo¢ova méla silnou spojitost s prevalenci, ovSem slabou s incidenci CKD (-) [27]

See 2009 28745, Chang Gung koncentrace kyseliny mo¢ové nad 7,7 mg/dl u muzi a nad 6,6 mg/dl u zen méla [28]
University, Tchaj-wan pouze slabou spojitost s prevalenci renalniho poskozeni (-)

Madero 2009 840, Instituto Nacional CKD 3.—4. stadia a koncentrace kyseliny mocové koreluje s umrtim, ale ne [29]
de Cardiologia, Mexiko s ESRD (-)

ARIC — studie Atherosclerosis Risk in Communities; CKD (chronic kidney disease) — chronické onemocnéni ledvin; ESRD (end-stage renal disease) — terminalni se-
Ihani ledvin; MMKD - studie Mild to Moderate Kidney Disease; USRDS — US Renal Data System

(+) podporuje hypotézu, Ze kyselina mocova pfispiva k progresi CKD
(-) nepodporuje hypotézu, ze kyselina mocova pfispiva k CKD

tem). Pacienti v nejvy3§im kvartilu koncentraci kyseliny mo-
Cové méli pomér rizik (hazard ratio, HR) pro CKD 2,14;
vyssiho rizika doséhla jen proteinurie a tézka obezita [18°°].
Obermayr a spol. [19] publikovali vysledky ze screeningové-
ho projektu Vienna Health Screening Project, v jehoZz ramci
vySetfili 21 457 Gcastniku a zjistili, Ze nartist koncentrace ky-
seliny mocové o 2 mg/dl je spojen s vy$sim rizikem poklesu
renalni funkce [pomér $anci (odds ratio, OR): 1,69]; vys$siho
rizika opét dosahla pouze proteinurie a hypertenze 2. stupné
podle klasifikace Svétové zdravotnické organizace. Ve stu-
dii ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) byl kazdy
vzestup hodnot kyseliny mocové o 1 mg/dl spojen s 7-11%
nartstem incidence CKD [20]. Nejvyraznéjsi vliv kyseliny
mocové na riziko CKD byl pozorovan ve starsi studii Oki-
nawa Healthy Study se 6 403 ucastniky, ve které byla séro-
va koncentrace kyseliny mocové vyssi nez 8 mg/dl spojena
u muzi s trojnasobnym a u Zen s vice nez desetindsobnym
zvySenim rizika [21]. Dal§i malé studie liici se v mife rizika
CKD jsou uvedeny v tabulce 1 [22-25].

Ctyfi z dvanacti nedavno publikovanych studii neproka-
zaly spojeni mezi sérovou koncentraci kyseliny mocové a re-
nalnim onemocnénim. Sturm a spol. [26] hodnotili ve studii
MMKD (Mild to Moderate Kidney Disease) 227 dospélych
osob s nediabetickou nefropatii ve vékovém rozmezi 18-65
let a zjistili, Ze urikémie koreluje s progresi nefropatie pouze
v prvotni analyze, oviem tento vztah se nepotvrdil po korek-
ci na vstupni renalni funkeci a proteinurii. Nedostatkem stu-
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die byly maly pocet Gcastnikii a vysoka mira predc¢asného
ukondeni studie ze strany tcastnika (22 %). Chonchol a spol.
[27] sledovali ve studii CHS (Cardiovascular Health Study)
5 808 dospélych osob a zjistili, Ze kvintil sérové koncentra-
ce kyseliny mocové tzce koreluje s prevalenci CKD, nikoli
ovsem s incidenci CKD. Soucasné prokazali slabou, nicmé-
né statisticky vyznamnou korelaci mezi kyselinou moc¢ovou
a progresi CKD. See a spol. [28] analyzovali 28 745 mlad-
Sich osob ve véku 20-49 let, které absolvovaly rutinni zdra-
votni screening v Tchaj-wanu. Obdobné jako ve studii CHS
byl pozorovany nezavisly vztah urikémie a CKD slaby, nic-
méné urikémie byla tzce spojena s metabolickym syndro-
mem a s obezitou. Kone¢né ve studii s 840 pacienty s CKD
3.—4. stadia byla zjisténa tésna korelace mezi kyselinou mo-
¢ovou a mortalitou ze vSech pficin, ovSem nikoli nezavisly
vztah mezi kyselinou mocovou a progresi do CKD 5. sta-
dia [29]. Existuje nékolik moZnych vysvétleni urcité nekon-
zistence vysledkd epidemiologickych studii. K hodnoceni
rizika kardiovaskularnich onemocnéni a CKD se pouziva-
ji rizné faktory, které se mohou lisit podle vybrané popula-
ce ¢i na zakladé nahody. Jak bylo naptiklad ukazano v pii-
padé kyseliny mocové, je tato rizikovym faktorem pro roz-
voj hypertenze [6°*] a kardiovaskularnich onemocnéni [7°7,
a proto je mozné, Ze jeji vliv na CKD muze byt ¢astecné
zprostiedkovan pravé pres hypertenzi a KVO, které jsou
znamymi rizikovymi faktory pro CKD. Statistické ,odstra-
néni“ tohoto nepfimého ucinku povede k minimalizaci po-
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Tabulka 2 Klinické studie o vztahu kyseliny mocové a chronického onemocnéni ledvin

Prvni autor Rok Pocet Gicastnikdl Hlavni zavéry Odkaz
Kanbay 2007 59 pacienti s hyperurikémii [ééeni alopurinolem méli vys$i GF, zatimco u pacientl [30]

s normourikémii GF ovlivnéna nebyla
Siu 2006 54 pacienti s CKD s prdmérnou koncentraci kyseliny mocové 9,75 mg/dl [é€eni alopurinolem [31]

v davce 100—-300 mg/den méli pravdépodobné pomalejsi progresi CKD

CKD (chronic kidney disease) — chronické onemocnéni ledvin; GF — glomerularni filtrace

zorovaného vlivu a mize ¢astené vysvétlit variabilitu vy-
sledki. V soucasné dobé je tieba podlozit zavéry pievazné
observac¢nimi daji, ale lepsi by samozi'ejmé byly randomi-
zované kontrolované studie. Definitivni zavéry ovSem bude
mozno ufinit az na zakladé vysledki rozsahlejsich randomi-
zovanych kontrolovanych studii s 1é¢bou snizujici koncen-
traci kyseliny mocové.

Mozny vliv kyseliny mocové na chronické
onemochnéni ledvin — klinické studie

O vlivu sniZeni koncentrace kyseliny mocové na progresi
CKD existuje pouze malo udaji. Publikované klinické stu-
die jsou uvedeny v tabulce 2 [30,31]. Kanbay a spol. [30] 1é-
¢ili 48 pacient s hyperurikémii a 21 pacientt s fyziologic-
kou koncentraci kyseliny mocové, pri¢emz vSichni méli fy-
ziologickou funkci ledvin. T¥imési¢ni studii, v jejimz ramci
bylo G¢astnikim podavano 300 mg alopurinolu jedenkrat
denné, dokondéilo 59 pacientd. S pramérnym poklesem sé-
rové koncentrace kyseliny mocové z 8 mg/dl na 5,5 mg/dl
vzrostla kalkulovand GF ve skupiné pacientt s hyperuriké-
mii ze 79 ml/min na 92 ml/min a v kontrolni skupiné za-
stala beze zmény. Tito pacienti nebyli nasledné dlouhodo-
bé sledovani a u Zadného pacienta se nevyskytlo progresiv-
ni renalni onemocnéni.

Siu a spol. [31] provedli studii, ve které randomizovali
54 pacientti s CKD 2.—4. stadia a s hyperurikémii vyssi nez
7,6 mg/dl k podavani alopurinolu nebo placeba. Po 12 mé-
sicich 1é¢by dosahlo kombinovaného hodnoceného parame-
tru — zvySeni hodnoty kreatininu o vice nez 40 %, zahajeni
dialyzy ¢i Gmrti — 16 % nemocnych z aktivné 1é¢ené skupi-
ny, zatimco u skupiny kontrolni to bylo 46 %. Mezi skupina-
mi nebyly zaznamenany statisticky vyznamné rozdily v hod-
notach krevniho tlaku. Nebyly také zjistény vyznamné roz-
dily v sérové koncentraci kreatininu jako spojité proménné,
nicméné studie bohuzel neméla dostate¢nou statistickou silu
k detekci tohoto parametru. Nehledé na stupert CKD neby-
ly ve studii Siua a spol. hlaSeny zadné nezadouci hypersen-
zitivni reakce po alopurinolu. Zvysené riziko zavaznych ¢i
dokonce Zivot ohroZujicich reakei je u pacienti s CKD cas-
téj8i, coz v nékterych pripadech omezuje pouzivani alopuri-
nolu u této populace [32].

Zaver
Kyselina mocova je jasnym markerem CKD, nebot je pre-
vazné vylucovana ledvinami, a proto jeji koncentrace roste
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s poklesem GF. V posledni dobé pribyvaji dikazy o tom, Ze
kyselina mocova je sekundarnim, pokud ne piimo primar-
nim rizikovym faktorem pro CKD a jeho progresi. Kyselina
mocova je pravdépodobné vyznamnym mediatorem v roz-
voji hypertenze, zasadnim rizikovym faktorem a faktorem
urychlujicim CKD a muzZe pfispivat k rozvoji kardiovasku-
larnich onemocnéni a diabetu. Prevaha epidemiologickych
udaji dokazuje, ze mezi kyselinou mocovou a CKD existu-
je pfima vazba, nicméné diive neZ bude mozno uvazovat
o vypracovani komplexnich doporucenych postupt, je tre-
ba uskutec¢nit dalsi klinické studie.
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Zkracena informace o pfipravku:
Zemplar 1 pg tobolky, Zemplar 2 pug tobolky, Zemplar 4 ug tobolky

SlozZeni: Parikalcitolum 1, 2 nebo 4 ug v 1 mékké tobolce. Indikace: Prevence a lé¢ba sekundarniho hyperparathyroidismu pfi chronické renalni insuficienci a chronickém renalnim
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spociva v snizeni davky pfipravku az preruseni lécby, je nutna dieta se snizenym prisunem kalcia a vysazeni kalciovych suplement. Parikalcitol nelze vyznamné odstranit dialyzou.
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