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Ugel piehledu

Adynamicka kostni nemoc je podle Udaji z posledni doby spojena s vy$Sim rizikem
vzniku vaskularnich kalcifikaci. Tento pfehledovy ¢lanek se zamérfuje na nové udaje
tykajici se adynamické kostni nemoci, na jeji klinicky vyznam a na terapeutické
aspekty.

Nové poznatky

V soucasné dobé nejsou k dispozici dostate¢né vhodné biochemické markery
funkce pfistitnych télisek, kostni formace a reabsorpce, které by nam umoznovaly
pfesnou diagnostiku kostni nemoci. Udaje z posledni doby ukazuji na mozné
spojeni mezi kostni aktivitou a vaskularnimi kalcifikacemi, které predstavu;ji
nezavisly prediktor mortality. Adynamicka kost je spojena s velmi nizkou kapacitou
kosti inkorporovat kalcium do kostniho kompartmentu a s neschopnosti zpracovat
pfisun vét§iho mnozstvi kalcia. Byl postulovan pozitivni vztah mezi vaskularnimi
kalcifikacemi a nizkym kostnim obratem. Kalciové vazace fosfata, 1é¢ba aktivnim
analogem vitaminu D a pouziti dialyza¢niho roztoku s vysokym obsahem kalcia
mohou pfi pfitomnosti adynamické kostni nemoci podporovat vznik vaskularnich

kalcifikaci.

Souhrn

Soucasny stav poznani nastifiuje mozny negativni vliv zatizeni kalciem na progresi
vaskularnich kalcifikaci u dialyzovanych pacientt s chronickym onemocnénim
ledvin v 5. stadiu a s adynamickou kostni nemoci. Souéasny pfistup k Ié¢bé téchto
pacientl by se mél zaméfit na snizeni pfijmu kalcia a vitaminu D, které vede

ke znovuobnoveni aktivity pfistitnych télisek.
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Uvod

Poznani, Ze kostni a mineralové abnormality [1-3] pfed-
stavuji vyznamny faktor ovliviiujici morbiditu a mortalitu
pacientll s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kid-
ney disease, CKD), vedlo nefrology k zaméfeni pozornosti
na kontrolu téchto poruch.

Tradi¢nim terminem pro rtizné kostni poruchy popisova-
né u pacientti s CKD je renalni osteodystrofie. Bylo navrze-
no, aby se toto oznaceni pouzivalo vyhradné k definici zmén
kostni morfologie spojenych s CKD [4]. Tyto poruchy jsou
Casti definice chronického onemocnéni ledvin s mineralo-
vou a kostni poruchou (CKD-MBD) [4], ktera popisuje $irsi
klinicky syndrom, rozvijejici se jako systémova porucha mi-
neralového a kostniho metabolismu v dsledku CKD a pro-
jevujici se abnormalitami kostniho a minerédlového metabo-
lismu, extraskeletalnimi kalcifikacemi ¢i obojim.

Rendlni osteodystrofie zahrnuje rizné typy kostnich po-
ruch, které maji riizné priciny a také vyzaduji rizné lécebné
postupy. Jednoduchy a srozumitelny systém klasifikace re-
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nalni osteodystrofie je ,systém TMV* [4]: T znamena kost-
ni obrat (turnover), M mineralizaci a V kostni objem (volu-
me). Rozlisujeme vysoky, fyziologicky a nizky kostni obrat
a kostni objem. Kostni mineralizace mtze byt hodnocena
jako fyziologicka nebo patologicka. Na zakladé tohoto na-
vrhovaného systému rozliSuje doporuceni Kidney Disea-
se Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) Sest typt kost-
nich poruch v ramci CKD-MBD: hyperparatyre6zni kostni
nemoc (vysoky obrat, fyziologickd mineralizace a jakykoli
kostni objem), smiSenou kostni nemoc (vysoky obrat s de-
fektem mineralizace a s fyziologickym kostnim objemem),
osteomalacii (nizky obrat s patologickou mineralizaci a niz-
kym az stfednim kostnim objemem), adynamickou kost-
ni nemoc (nizky obrat s fyziologickou mineralizaci a s niz-
kym ¢i fyziologickym kostnim objemem); dale se uvadéji
dvé oddélené jednotky: amyloidova kostni nemoc a hlini-
kova kostni nemoc.

Tento prehledovy clanek se zaméfuje na adynamickou
kostni nemoc u dialyzovanych pacienti s CKD v 5. stadiu,
ktera se v poslednich letech stala nejcastéjsim typem kostni
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nemoci u téchto pacientd, a na klinické a terapeutické aspek-
ty tohoto onemocnéni.

Adynamicka kostni nemoc

Termin adynamicka kostni nemoc byl zaveden na zacatku
80. let 20. stoleti [5,6]. Tato kostni léze je charakterizovana
nizkym kostnim obratem s fyziologickou mineralizaci, tj. ne-
dochazi k akumulaci osteoidu. Mira syntézy kolagenu osteo-
blasty a nasledna mineralizace kosti je patologicka. Tento
nélez odliSuje adynamickou kostni nemoc od jiné nizkoob-
ratové kostni nemoci — osteomalacie, pfi niz defekt minera-
lizace prevysuje defekt kostni formace, cozZ vede k nadbytku
tvorby osteoidu [7,8,9**]. V adynamické kosti je sniZen po-
Cet osteoblasti; peritrabekularni ¢i dferiova fibréza je mini-
malni nebo zcela chybi. Mira tvorby kosti a aktiva¢ni frek-
vence jsou vyznamné snizeny [7,9].

V minulosti bylo hlavni pfi¢inou nizkoobratovych kost-
nich poruch u dialyzovanych pacienti pfetizeni hlinikem
[9°°,10,11]. V dobé& pfed pouZivanim reverzni osmozy
k apravé vody pro dialyzu byl hlavnim zdrojem hliniku
dialyzacni roztok. Cast}’/ zdroj predstavoval také hydroxid
hliniku pouZivany jako vazac fosfatd, kterym byla v minu-
losti 1é¢ena zna¢na ¢ast pacientti. V poslednich letech doslo
k vyznamnému poklesu jeho pouzivani, presto viak je stale
patrny jasny rozdil v jeho pouZivani v rozvojovych a ve vy-
spélych zemich. V nékterych ¢astech svéta je pretizeni hli-
nikem stale aktualnim tématem [9°°]. Hlinik je typicky spo-
jen s nizkoobratovou osteomalacii. Vede k defektu minera-
lizace a vyznamné snizuje jak osteoklastickou resorpci, tak
povrch osteoblasti, tedy misto novotvorby kosti. Vyznam-
né snizuje syntézu parathormonu (PTH) a jeho uvolilovani,
dokonce i pii hyperfosfatémii. Chronicka expozice nizkym
davkam hliniku v kombinaci s vysokymi davkami vitaminu
D muZe preferenéné vést ke vzniku adynamické kostni ne-
moci spiSe nez ke vzniku osteomalacie [8]. Napiiklad v ne-
davno publikované studii kostnich biopsii z Brazilie [12°°]
vykazovalo vysoké procento pacientl s adynamickou kost-
ni nemoci pozitivni barveni na hlinik. V poslednich dese-
tiletich se hlinikova nizkoobratova nemoc vyskytuje stale
méné Casto a nyni je povazovana za rezidulni lézi.

V protikladu s vySe uvedenym prevalence adynamické
kostni nemoci nesouvisejici s depozity hliniku béhem posled-
nich dvou desetileti vzristala paralelné s poklesem vyskytu
vysokoobratové hyperparatyredzni kostni nemoci [13]. Ze-
jména v populacich, jako jsou dialyzovani diabetici s CKD
v 5. stadiu, je udavana vyse prevalence adynamické kostni
nemoci az kolem 60 %. Tato vysoka prevalence adynamické
kostni nemoci byla také nedavno potvrzena v populaci he-
modialyzovanych pacientt z Portugalska, ktefi byli zaraze-
ni do studie kostnich biopsii porovnavajici u¢inek ro¢ni léc¢-
by dvéma typy vazacu fosfati - kalcium-karbonatem a seve-
lamer-hydrochloridem — na kost [15°]. V této populaci byla
adynamicka kostni nemoc nejcastéjsi abnormalitou na zacat-
ku sledovani — byla pfitomna u 59 % pacienti.

Zlaty standard diagnostiky renalni osteodystrofie predsta-
vuje histomorfometricka analyza nedekalcifikovaného kostni-
ho vzorku odebraného spole¢né s kostnim bioptickym vzor-
kem [4]. Biochemické markery paratyroidalniho stavu, jako
intaktni PTH (iPTH), a markery kostni formace, jako kostni
alkalicka fosfataza, bohuzel nejsou pfili§ presné pro diagnosti-
ku kostnich 1ézi a nemohou plné nahradit informace ziskané
z kostni biopsie [4,16]. Koncentrace intaktniho PTH niZsi nez
100 pg/ml svéd¢i obvykle pro diagnézu adynamické kostni
nemoci a koncentrace vys§i nez 800 pg/ml pro diagnézu vy-
sokoobratové kostni nemoci. Na rozdil od téchto jasnych pa-
tologickych hodnot je obtiznéjsi zafadit pacienty s koncen-
traci PTH 100-500 pg/ml, nebot tyto hodnoty mohou byt
spojeny jak s vysokoobratovou, tak s nizkoobratovou kostni
1ézi. V publikacich vydanych v posledni dobé [12°*,15°°] byla
tato nejistota ohledné stfednich koncentraci PTH potvrzena
studiemi kostnich biopsii u dialyzovanych pacientd s CKD
v 5. stadiu, ktefi byli 1é¢eni k cilovym hodnotam iPTH podle
K/DOQI; vyznamna ¢ast pacientt v téchto studiich s kon-
centracemi PTH 150-300 pg/ml méla biopticky potvrzenou
adynamickou kostni nemoc. Diagnosticka presnost hodnot
iPTH je dale komplikovana Sirokou variabilitou vysledka
pii pouziti riznych biochemickych metod [17,18] a poten-
cialné variabilnimi poméry agonisticky pusobicich fragmen-
ta PTH (PTH 1-84) a antagonisticky pusobicich fragmentt
PTH (PTH 7-84) [19]. Jednim ze slibnych piistupti by mohlo
byt stanoveni poméru PTH 1-84 k PTH 7-84 [19].

Velmi uzite¢nym biochemickym parametrem k hodnoceni
kostni formace je kostni alkalicka fosfataza. Zvysené koncen-
trace kostni alkalické fosfatazy prakticky vylucuji adynamickou
kostni nemoc. K odliSeni vysokoobratové kostni nemoci a niz-
koobratové kostni nemoci se jako slibné jevi rizné kombinace
biochemickych markert, naptiklad iPTH a osteoprotegerinu
[20] ¢i iPTH a kostni izoformy alkalické fosfatazy [21].

K dispozici ale neni dostatek vyhovujicich biochemickych
markert paratyroidalniho stavu, kostni formace a kostni re-
absorpce, které by umoziiovaly stanovit jistou diagnézu kost-
ni nemoci a které by nahradily kostni biopsii. Navic soucas-
né znalosti hovofi pro to, Ze i pacienti s hodnotami iPTH
v doporu¢ovanych mezich podle K/DOQI 150-300 pg/ml
maji biopticky prokazanou kostni nemoc. Proto stale vice
vyvstava potieba provadéni kostnich biopsii i v této skupi-
né pacientil. V souladu s publikovanymi ddaji bylo vyda-
no doporuéeni ,Kidney Disease: Improving Global Out-
comes“ (KDIGO) o provadéni kostnich biopsii u pacientt,
u kterych neni soulad mezi biochemickymi parametry, coz
znesnadni stanoveni definitivni diagnézy, a dale u pacien-
ti s nevysvétlitelnymi zlomeninami ¢i bolesti kosti, s tézky-
mi progresivnimi vaskularnimi kalcifikacemi a s nevysvétli-
telnou hyperkalcémii [4].

Klinické a terapeutické aspekty adynamické
kostni nemoci

Mezi ptiznaky udavané v souvislosti s nizkoobratovou kost-
ni nemoci navozenou hlinikem se tradi¢né popisuji proxi-

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2010; 4:1-5



malni svalova slabost, bolest axialniho skeletu a zlomeniny
Zeber, obratlovych tél, panve a kycelnich kosti [8,10]. V ne-
davné dobé se oziejmilo, Ze bolest kosti muZe zpisobovat
jakykoli typ adynamické kosti a Ze s adynamickou kosti je
spojeno vy riziko morbidity a mortality [22].

Observacni studie prokazaly zvySené riziko zlomenin
u pacientl s koncentracemi PTH v nejniz§im rozmezi, coz
svéddi o zvySeném riziku zlomenin u adynamické kostni ne-
moci [23]. Zadna z téchto studii véak nehodnotila kostni his-
tologii a nemeéla prospektivni kontrolované sledovani.

Nové tdaje naznacuji moznou vazbu mezi kostni akti-
vitou a vaskularnimi kalcifikacemi, které jsou povazovany
za nezavisly prediktor mortality. Nékolik autori nedavno
popsalo silnou pozitivni korelaci mezi pfitomnosti a rozsa-
hem vaskularnich kalcifikaci a kardiovaskularni mortalitou
a mortalitou ze vSech pficin [3,24,25]. Raggi a spol. [26] pro-
kazali, Ze u pacientii s CKD v 5. stadiu a s extenzivnimi kal-
cifikacemi se v anamnéze Castéji vyskytovaly infarkt myo-
kardu, angina pectoris ¢i jiz diagnostikovana ateroskler6za
koronarnich tepen.

Zajimavé vysledky studie publikované pied vice nez 10
lety ukazaly, Ze adynamicka kost neni pouze akademicky
a histologicky pojem, ale Ze je spojena s patologickou ho-
meostazou kalcia [27]. THadtyficet pacientd v pravidelném
dlouhodobém dialyza¢nim programu se ziicastnilo studii ki-
netiky kalcia s pouzitim dvojitych izotopovych metod, bio-
psie hiebenu ky¢elni kosti s histomorfometrickym hodnoce-
nim a méfenim sérovych indikatort kalciového a kostniho
metabolismu. Stfevni absorpce kalcia se u riznych kostnich
poruch nelisila. Pacienti s nizkoobratovou kostni nemoci
méli fyziologické ¢i mirné snizené hodnoty plazmatického
efluxu kalcia a miry piirtstku kalcia spole¢né s dispropor¢-
né nizkou retenci kalcia v kosti. Tyto nélezy ukazaly, Ze ady-
namicka kost vykazuje velmi nizkou schopnost inkorporovat
kalcium do kostniho kompartmentu a neschopnost zpraco-
vat zvySené mnoZstvi kalcia [27].

London a spol. [22] prokézali vazbu mezi vaskularnimi
kalcifikacemi a nizkym kostnim obratem. V jejich studii bylo
zafazeno celkem 58 hemodialyzovanych pacientt; 23 pa-
cienti bylo nasledné indikovano k paratyroidektomii a u 33
pacientil byla zjisténa depozita hliniku v kosti. Vaskularni
kalcifikace byly hodnoceny sonograficky. Vice kalcifikaci
bylo spojeno s niz§im osteoblastickym povrchem a s dalsi-
mi markery nizkého kostniho obratu, s niz§imi koncentra-
cemi PTH a s vy$§im mnozZstvim kalcia.

Ve skupiné 224 pacientt byly vaskularni kalcifikace hod-
noceny pomoci specialni CT-metody s vétsim poctem fezt
(multislice CT, MSCT) a byly spojeny s niz§i aktivani frek-
venci hodnocenou v kostni biopsii [28].

Vliv kostni aktivity na naloz kalcia, tuhost aorty a kalci-
fikace tepen byla hodnocena v nedavno publikované studii
[29°°]. Tuhost a kalcifikace aorty korelovaly pozitivné s nélo-
Zi kalcia a negativné s kostni aktivitou. Nezavisle na dalsich
faktorech, jako je davkovani kalciovych vazaci, byla adyna-
micka kostni nemoc spojena s vyssi tuhosti aorty. Vyznam-
na byla i interakce mezi davkou kalciovych vazaci a kostni
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aktivitou. U pacientt s adynamickou kostni nemoci ma na-
loz kalcia vyznamné vy$§i vliv na kalcifikace a tuhost aorty
nez u pacientd s aktivni kosti.

V prospektivni studii [30°] byla zkoumana spojitost mezi
stavemn kostni remodelace a progresi kalcifikace koronarnich
tepen u hemodialyzovanych pacienti. Pomoci MSCT byly
hodnoceny kostni histomorfometrie, biochemické paramet-
ry kostni aktivity a progrese kalcifikace koronarnich tepen
na zacatku studie a po jednom roce sledovani. Béhem jedno-
ho roku doslo k progresi u 68 % pacientt s pozitivnim vstup-
nim nalezem kalcifikace koronarnich tepen, definované jako
Agatstonovo skoére 30 jednotek ¢i vyssi. Progresi definovali
autofi jako 15% nebo vétsi zménu ve skére kalcifikace. Oso-
by, u nichz doslo k progresi, mély v pribéhu sledovani nizsi
koncentraci izoformy alkalické fosfatazy a deoxypyridinoli-
nu a nejcastéjsi diagnodzou pfi biopsii provedené po 12 mé-
sicich byl nizky kostni obrat. Jedinym nezavislym predikto-
rem progrese kalcifikace koronarnich tepen byl nizky kost-
ni obrat podle biopsie provedené po 12 mésicich.

Prospektivné byl hodnocen také t¢inek nekalciovych va-
zath fosfatd na kostni histologii [15°,31].

V randomizované prospektivni oteviené studii byly hod-
noceny kostni biopsie 119 hemodialyzovanych pacientt
a byl porovnavan tcinek ro¢ni 1é¢by sevelamer-hydrochlo-
ridem a kalcium-karbonitem na kost [15°]. Sérové koncen-
trace fosfatti byly srovnatelné kontrolovany v obou skupi-
nach, ackoli u pacientt lé¢enych sevelamerem byly sérové
koncentrace kalcia trvale nizsi a koncentrace iPTH vyssi. Pri
porovnani se vstupnimi hodnotami nebyly po jednom roce
lé¢by sevelamerem ¢i kalcium-karbonatem zaznamenéany
zadné zmény v délce doby mineralizace ani v parametrech
kostniho obratu. Mira kostni formace vztaZena ke kostnimu
povrchu (bone formation rate, BFR) signifikantné vzrostla
od pocatku pouze ve skupiné 1é¢ené sevelamerem. Navic
ve skupiné se sevelamerem doslo po jednom roce k normali-
zaci stavu u 7 z 10 pacientu se vstupni patologickou mikroar-
chitekturou (napf. se separaci trabekul), zatimco ve skupiné
s kalciem nedoslo k normalizaci u Zaddného ze tii pacientu.

U podskupiny 38 pacientt z této kohorty byla provede-
na kvantifikace vaskularnich kalcifikaci pomoci MSCT s po-
uzitim Agatstonova skore [32]. V této prafezové studii ¢&i-
nila prevalence nizkého kostniho obratu 50 % a prevalen-
ce nizkého kostniho objemu 16 %. Nebyly zjistény zadné
piipady osteomalacie ani depozice hliniku v kosti. Jako vy-
znamny rizikovy faktor kalcifikace koronarnich tepen v po-
cate¢nych letech 1é¢by hemodialyzou byl identifikovan niz-
§1 kostni objem; tento zavér vak neplatil pro pacienty, kteti
byli dialyzovani déle nez Sest let. Histomorfometrické para-
metry kostniho obratu nebyly spojeny s kalcifikaci koronar-
nich tepen. Tyto nalezy vyrazné svéd¢i pro existenci vztahu
mezi zvy$enou kalcifikaci koronarnich tepen a parametrem
kostni struktury — nizkym kostnim objemem.

U hemodialyzovanych pacienti byl hodnocen vliv 1é¢by
lanthan-karbonatem ve stfedni davce 1 250 mg/den v porov-
nani s kalcium-karbonatem ve stfedni davce 2 000 mg/den
na kostni histologii [31]. U pacientd, u nichZ se po stanoveni
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inicialni diagnézy adynamické kostni nemoci zlepsil kostni
obrat, nedoslo po jednom roce lé¢by k Zadné zméné. Avsak
u pacientt se vstupnim vysokym kostnim obratem se ve sku-
piné lécené kalciem vyvinula adynamicka kost Castéji nez
ve skupiné s lanthanem [31].

Vliv nizsiho obsahu kalcia v dialyza¢nim roztoku na zlep-
Seni kostni aktivity byl ukazan v prospektivnich studiich
[33,34,35°°]. Pokles koncentrace kalcia v dialyza¢nim roz-
toku z 1,75 nebo 1,5 mmol/l na 1,25 mmol/I sniZil béhem
3-6 mésict hodnotu ionizovaného kalcia a pocet hyperkal-
cemickych epizod a soucasné zvysil koncentrace iPTH, kost-
ni izoformy alkalické fosfatazy a TRAP-5b (izoformy 5b tar-
tarat-rezistentni kyselé fosfatazy) [33]. Dv& skupiny pacienti
s adynamickou kostni nemoci lé¢eni kontinualni ambulant-
ni peritoneélni dialyzou (continuous ambulatory peritoneal
dialysis, CAPD) s pouZitim dialyza&niho roztoku s koncen-
tracemi kalcia 1,62 mmol/l, resp. 1,0 mmol/l, byly hodnoce-
ny prospektivné pomoci kostni biopsie [34]. U pacienti 1é-
¢enych nizkokalciovym dialyza¢nim roztokem doslo po 16
mésicich k normalizaci BFR se sniZenim sérové koncentrace
ionizovaného kalcia a zvy$enim koncentrace iPTH. U 40 %
pacienti s adynamickou kostni nemoci doslo po 16 mési-
cich k normalizaci stavu.

V jiné prospektivni studii [35°°], prezentované v roce
2008 na kongresu American Society of Nephrology v sekci
»Late-Breaking Clinical Trials“, se hodnotil vliv hemodialy-
zalni 1é¢by s nizkokalciovym dialyza¢nim roztokem na kost-
ni obrat a na kalcifikaci koronarnich tepen. K lé¢bé dialy-
zaénim roztokem o koncentraci kalcia 1,25 mmol/l nebo
1,75 mmol/I bylo randomizovano 425 hemodialyzovanych
pacientt s koncentraci PTH nizsi nez 300 pg/ml, ktefi byli
dfive 1é¢eni dialyza¢nim roztokem s koncentraci kalcia nej-
méné 1,5 mmol/] a soucasné béhem poslednich Sesti mésict
nebyli lé¢eni vitaminem D. Pfi vstupu do studie a po 24 mé-
sicich sledovani byly provadény kostni biopsie s histomor-
fometrickym hodnocenim a MSCT. Jako vazace fosfata se
pouzivaly vazace obsahujici kalcium. U 72 % pacienti byla
hodnota BFR pfi vstupnim vySetieni nizka (< 1,8). Kostni
histologie ukazala u pacientt lé¢enych nizkokalciovym dia-
lyza¢nim roztokem oproti pacientiim 1é¢enym vysokokalci-
ovym dialyza¢nim roztokem vzestup hodnoty BFR a zvy-
$eni poméru osteoblasticky povrch/kostni povrch a pomé-
ru kostni objem/tkanovy objem. K progresi kalcifikace doslo
v obou skupinach, nicméné méné byla vyjadiena ve skupi-
né s nizkokalciovym dialyza¢nim roztokem.

Studie zaloZené na kostni biopsii ukazaly, Ze vysoké dav-
ky aktivniho vitaminu D u dialyzovanych pacienti s CKD
v 5. stadiu mohou eventudlné zvysit riziko vzniku adyna-
mické kosti [36,37]. V prospektivni 12mésiéni studii s kost-
nimi biopsiemi u 14 déti 1é¢enych peritonealni dialyzou,
které mély pfi vstupu do studie vysoky kostni obrat, sniZilo
intermitentni peroralni ¢i intraperitonealni podavani kalci-
triolu hodnotu BFR o 60 % a u $esti déti se vyvinula adyna-
micka kost [36]. K obdobnym vysledkiam dosli autofi studie
[37], kteti sledovali 16 déti lé¢enych peritonealni dialyzou,
u nichz byla na zac¢atku studie a po 12 mésicich lé¢by kalci-
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triolem provedena kostni biopsie. Je potfeba zminit, Ze tito
pacienti byli 1é¢eni vysokymi davkami aktivniho vitaminu D,
vysokokalciovym dialyza¢nim roztokem a kalciovymi vaza-
¢i fosfatd. U téchto pacienti byly zjistény vysoka incidence
hyperkalcémie a zvySeni sérovych koncentraci kalcia. Ne-
existuji idaje o vlivu 1écby tzv. nekalciovymi analogy vita-
minu D na riziko rozvoje adynamické kosti. Udaje poskyto-
vané observa¢nimi studiemi vyuZivajicimi rozsahlé databéaze
ukazuji, Ze lécba vitaminem D je spojena s lep$im prezitim
dokonce i pfi nizkych koncentracich PTH. Tento vysledek
vnesl do dané problematiky urditou nejistotu [38,39]. Lze si
predstavit, Ze se mohou uplatnit dalsi pfiznivé Géinky ak-
tivniho vitaminu D vedle jeho ptisobeni na kosti, dokonce
i v pritomnosti adynamické kosti. Je tedy ziejmé, Ze je tre-
ba pokracovat v provadéni dalsich rozsahlych kontrolova-
nych studii v této oblasti.

Zavér
Diagno6za adynamické kosti je spojena s vys$sim rizikem vas-
kularnich kalcifikaci.

Soucasny piistup k lé¢bé dialyzovanych pacienti s CKD
v 5. stadiu s biochemickymi a histomorfometrickymi znam-
kami adynamické kosti by se mél zaméfit na sniZeni pfijmu
kalcia a vitaminu D k obnoveni aktivity PTH. K nejdilezi-
téj8im opatfenim patii preruseni 1é¢by jakymikoli kalciovymi
vazaci fosfat, vyuzivani nizkokalciového dialyzaéniho roz-
toku a sniZzeni davky ¢i vysazeni 1é¢by aktivnim analogem
vitaminu D. O nepfiznivém vlivu naloZe kalcia na progre-
si vaskularnich kalcifikaci u dialyzovanych pacientii s CKD
v 5. stadiu, ktefi maji adynamickou kostni nemoc, nejsou
k dispozici zadné udaje.
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urcit stupen postizeni srdce, které se u téchto pacientl bézné vyskytuje. Cilem
tohoto ¢lanku je poskytnout prehled o bézné pouzivanych i novych metodach
zobrazeni srdce a zvlasté o jejich pouzivani u pacientl s chronickym onemocnénim
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magneticka rezonance srdce, zobrazeni srdce

Uvod

Pacienti s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kid-
ney disease, CKD) maji vyznamné vy3$§i kardiovaskularni
mortalitu spojenou se Sirokou $kalou strukturalnich a funke-
nich abnormalit. Tyto zmény postihuji kardiovaskularni
systém jako celek — od myokardu aZ po periferni mikro-
cirkulaci. Periferni cirkulace méa zna¢ny vyznam, nebot
struktura a poddajnost perifernich tepen mize ovlivnénim
centralni hemodynamiky zvy$ovat naroky ischemického
myokardu. Zkoumani periferni mikrocirkulace také umoz-
fiuje porozumét jejimu chovani pfi poruchach centralné-
ji uloZenych tepen. Pravé abnormality struktury a funkce
myokardu jsou ziejmé piimo spojeny s velmi Spatnymi vy-
sledky, které jsou charakteristické pro pacienty s CKD. Kli-
¢ovy vyznam ma patologickda morfologie komory, ale stej-
ny duraz je tfeba klast také na segmentéarni funkci, kvalitu
a kvantitu kontraktilni funkce, hmotu levé srde¢ni komory
(LK) a také na rostouci prognosticky vyznam objemu levé
srdeéni sing& (LS).

Tento ¢lanek se zaméfuje na béZné metody zobrazeni
srdce, podrobnéjsi popis standardnich metod, nové zobra-
zovaci metody a na aplikaci téchto metod v klidu i pfi zaté-
Zi za icelem dosazeni vys§i citlivosti ke zjisténi zavaznych
onemocnéni. Posuzovani anatomie koronéarnich tepen a po-
drobna diskuse o potencialni ischémii myokardu presahuji
ramec tohoto prehledového ¢lanku.

Konvenéni transthorakalni dvojrozmérna
echokardiografie

Vysetfeni srdce konvenéni transthorakalni dvojrozmérnou
echokardiografii (two-dimensional echocardiography, 2DE)

je neinvazivni, cenové dostupné vySetfeni, které poskytuje
podrobné informace o zékladni anatomii srdce, objektivné
kvantifikuje hmotu LK a hodnoti geometrii hypertrofie LK,
véetné méfeni funkce LK béhem systoly i diastoly. Hodno-
ta hmoty LK vztazena k télesné hmotnosti ¢i povrchu téla
(index hmoty LK) poméha fesit i problémy s nadhodnoco-
vanim ¢i podhodnocovanim indexu hmoty LK u pacientt
s CKD, danym vyznamnymi zménami objemu télni tekuti-
ny a télesného slozeni.

Nejéastéji pouzivanou metodou k hodnoceni systolické
dysfunkce je stanoveni ejekéni frakce, které vychazi z mé-
feni rozméru LK stanoveného pomoci linearniho M-modu
ve fazi end-systoly a end-diastoly. Systolicka dysfunkce mé-
fena standardné frak¢nim zkracenim precenuje u pacientt
s koncentrickou hypertrofii LK (pfitomnou u vice neZ jedné
tfetiny dialyzovanych pacienti) kontraktilitu z davodu riz-
né kontraktility u endokardu a epikardu. Standardni fraké-
ni zkraceni bylo nahrazeno frakénim zkracenim stfedni ¢as-
ti stény, které fedi tento problém [1].

Méreni objemu levé siné

Uzite¢nym nahradnim markerem pro hodnoceni diastolic-
ké dysfunkce LK a predpovidani kardiovaskularniho rizi-
ka u pacientti bez CKD je méfeni velikosti LS [2]. Neddvno
provedena kohortova studie s 249 pacienty s terminalnim
selhanim ledvin (end-stage renal disease, ESRD) prokéza-
la, Ze stanoveni objemu LS vztaZeného k vysce pacienta
(height-indexed left arterial volume, LAVI) ma v porovna-
ni se stanovenim hmoty ¢i ejekéni frakce LK lepsi schopnost
predpovidat celkovou mortalitu [3]. Navic studie provede-
né u hemodialyzovanych pacienti ukazuji, Ze zména LAVI
v prubéhu 1-2 let pfedpovida kardiovaskularni riziko neza-
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visle na hmoté LK a na vstupnim rozméru LS [4,5]. LAVI
také predpovidé intradialyza¢ni hypotenzi [6°7].

Zjistovani omraceného myokardu navozeného
dialyzou

U pacienti bez CKD s ischemickou chorobou srde¢ni mutze
prechodna akutni ischémie myokardu vést k dysfunkci LK,
ktera muze pretrvavat nékolik hodin po obnoveni normalni-
ho prokrveni myokardu a ktera muze byt popiipadé nasledo-
vana plnou funkéni obnovou myokardu. Tato ¢asové protra-
hovana, ale reverzibilni dysfunkce je znama jako omraceny
myokard [7°]. Opakované epizody ischémie se mohou na-
hromadit a vést k dalsimu zhorSeni dysfunkce LK. Pfedpo-
klada se, Ze omraceny myokard je pravdépodobné kauzalni
pri¢inou srde¢niho selhavani a Ze hibernovany a omraceny
myokard tvoii ¢ast spojitého spektra [7°]. Ke kvantifikaci in-
tradialyza¢niho omraceni myokardu lze pouzit 2DE.

2DE se provadi v sérii béhem dialyza¢ni procedury s po-
uzitim standardniho vybaveni. Standardni apikalni dvouko-
morové a étyfkomorova projekce (ve dvou na sebe kolmych
projekcich k vizualizaci hranice endokardu LK) jsou zazna-
menavany digitalné k off-line analyze s pouZitim pocitaco-
vého digitalizujiciho programu (Echo-CMS, MEDIS, Lei-
den, Nizozemsko) [8,9]. Ke kazdému Easovému bodu jsou
analyzovany tfi nasledné stahy srdce (s vylou¢enim extrasy-
stol). Hranice endokardu (bez papilarnich svald) jsou ozna-
¢eny poloautomaticky pro kazdy ramec této sekvence tii sta-
hu. Piipadné anomalie jsou poté manualné upraveny. Ma-
ximalni posunuti hranice endokardu od centralniho bodu je
pak méfeno v kazdém ze 100 pasti kolem stény LK, s korek-
ci na end-diastolicky obvod LK a vyjadfeno jako procento
zkraceni frakce. Hemodialyza¢ni lé¢ba sama o sobé je béz-
nou pii¢inou omraceného myokardu a tento kumulativni
ucinek je klicovy v rozvoji srde¢niho selhavani a ve zkrace-
né délce zivota [10°*,11°*,12].

Limity dvojrozmérné echokardiografie

Echokardiografickd méfeni zaloZena na rozmérech komory
jsou zavisla na stupni naplné srdce, coZ je dilezité u dialy-
zovanych pacientd, u kterych se predtizeni (preload) a do-
tizeni (afterload) méni podle stavu hydratace. Pfesnost mé-
feni hmoty LK vyzaduje plnou apikalni projekci v dlouhé
ose, kterd muZe byt u mnoha pacientii obtizné zobrazitelna
pii piistupu pres meziZeberni prostory. Dalsi nevyhody za-
hrnuji subjektivni interpretaci, vysokou interobserva¢ni va-
riabilitu a polokvantitativni hodnoceni regionalni systolic-
ké kontrakce LK. Zobrazeni jsou provadéna v jednoduché
projekei, takZe vypocet objemt se opira o geometricky od-
had, jehoZ pfesnost se v pfitomnosti hypertrofie LK snizu-
je. Standardni vySetfeni pomoci 2DE nedokaze hodnotit
podrobnosti stahit komor pfi fyziologické systolické funkci.
Tyto nedostatky je mozno odstranit pouzitim bud pokro-
cilejsich echokardiografickych metod, nebo alternativnich
zobrazovacich metod.
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Trojrozmérna transthorakalni
echokardiografie

Z pocatku byl pfistup k trojrozmérné echokardiografii
(three-dimensional echocardiography, 3DE) zaloZen na prin-
cipu, Ze nastaveni udaji v 3DE-modu muze byt rekonstru-
ovéano ze série 2DE. Tato metoda ovSem vyzaduje ¢asové
naro¢né ziskavani udaju a off-line rekonstrukei a analyzu
zobrazeni. Zlep$ena technologie pro pfenos tdaji umoz-
fiuje rychleji ziskat zobrazeni srdce s pouzitim zobrazeni
sfazovaného s EKG - béhem ¢tyt srdec¢nich cykld, coz se
oznaluje jako 3DE provadénd v realném Case (real-time
3DE, RT-3DE) [13]. Nejvétsi vyhodou RT-3DE v porovné-
ni s dvojrozmérnymi metodami je, Ze neprovadi zadny od-
had geometrie, diky nizsi interindividualni variabilité vySet-
fujicich je presnéjsi a ma vyssi reprodukovatelnost [14-16].
Ve skutec¢nosti je presnost méfeni RT-3DE dobre srovnatel-
na se zlatym standardem zobrazeni magnetickou rezonanci
[17]. Nicméné i tato technologie ma své nedostatky. Kom-
pletni soubor tdaji (zachycujici cely objem srdce) vyZaduje
ziskavani obrazu sfazovaného s EKG béhem 4-7 stahti srd-
ce, pii¢emz pacient musi pfiblizné na dobu 12 sekund za-
drzet dech kvili minimalizaci respiracnich artefakti. Toto
je zvlasté problematické u pacientd s dusnosti ¢i arytmiemi.
Navic sonda ma omezeny thel snimani, ktery nemusi byt
dostate¢ny k zobrazeni LK, pokud je vice dilatovana. Pres
tyto nedostatky se RT-3DE jevi jako slibna metoda. Dosud
viak bylo provedeno malo studii u pacienti s CKD [18].

Tkanova dopplerovska echokardiografie

Standardni dopplerovska echokardiografie vyuziva ultra-
zvukové frekvence optimalizované k rychlosti toku eryt-
rocytd. Tkatiova dopplerovska echokardiografie (tissue
Doppler imaging, TDI) vyuZzivé stejného principu, nicmé-
né je optimalizovana k zobrazeni pomalejsiho pohybu tka-
né myokardu [19]. TDI je mimofadné vytéZnou metodou
v zobrazeni diastolické funkce a poruchy longitudinalni ¢i
radialni kontrakce. Systola komory sestava z longitudinal-
ni kontrakce posunujici bazi smérem k relativné fixované-
mu apexu, nasledované radialnim ztlu$ténim a zkracenim
obvodu, coZ vede ke Sroubovitému pohybu celé komory
[20]. Proto je TDI hodnotici kontrakci baze—apex LK citli-
vou metodou ke zjiténi ¢asné dysfunkce LK a fada studii
validovala prognosticky vyznam TDI u pacienti s CKD
[21,22].

Vyzkum v oblasti echokardiografickych metod hodno-
ticich funkci srdce, které nejsou zavislé na predtiZeni, vedl
k extenzivnimu zkoumani parametri odvozenych od TDI
u hemodialyzovanych pacientt [23-27,28°,29°]. Studie riz-
né prokazaly, Ze ¢asna rychlost v oblasti mitralniho prs-
tence, vrcholova systolickd rychlost a pozdni vrcholova
diastolicka rychlost jsou méné zavislé (ackoli ne zcela ne-
zavislé) na predtiZeni neZ standardni dvojrozmérné meto-

dy [26,27].
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Metody zobrazeni tkanoveé rychlosti
a zobrazeni napéti

Zatimco TDI méfi rychlost tkiné myokardu, metoda zob-
razeni tkanové rychlosti (tissue velocity imaging, TVI) vy-
uziva TDI v pfilehlych mistech k méfeni rychlostnich gra-
dientd [19]. Napéti je méfitkem deformaci a mira napéti je
integralem rychlostniho gradientu. Systola se sklada ze zkra-
ceni v dlouhé ose (negativni napéti) a radidlniho ztlusténi
(pozitivni napéti). TVI umoZiluje pfesnou kvantifikaci plni-
cich tlaka LK, kontrakce a relaxace srdce. Systolickou funkci
kvantifikuji systolické myokardialni rychlosti a mira napéti,
zatimco diastolick4 funkce je méfena pomoci diastolickych
rychlosti a doby izovolumické relaxace [30]. U dialyzova-
nych pacientt je zvlasté dulezité, Ze TVI muize odhalit akut-
ni zmény funkce LK [31] a méfeni napéti jsou méné zavis-
la na stupni naplné komory nez konven¢ni dopplerovska

echokardiografie [21].

Hodnoceni asynchronnich komorovych
kontrakci a torzi pomoci ,,speckle tracking*
echokardiografie

Vykon myokardu miize byt ovlivnén jak sniZenou kontrakti-
litou, tak porusenou kontrakci komory. V posledni dobé ros-
te vyznam poznani, Ze k fyziologickému pribéhu ejekce je
nezbytny celkovy Sroubovity (to¢ivy) pohyb &i torze komo-
rové systoly [32°]. TDI Ize pouzit k odvozeni rota¢ni rychlos-
ti LK u manuélné navolenych vysetfovanych oblasti LK [33].
Nicméné zavislost na thlu ultrazvukového paprsku a arbit-
rarni vybér téchto oblasti vyzaduji zna¢nou zru¢nost. Dvoj-
rozmérna ultrazvukova metoda ,speckle tracking® (sledovéani
bodu) (speckle tracking imaging, STI) je nova metoda, ktera
tyto problémy piekonava. STI vyuziva off-line pocitatovy
algoritmus k identifikaci pohybu jedineénych vzorct boda
[34,35]. Software sleduje stopy pohybu v nékolika oblastech
zajmu a program odvozuje prumér. Je dileZité, Ze metoda
STI muze byt odvozena z konven¢niho 2DE zobrazeni bez
pouziti dopplerovské metody. STI je validovana na méfeni
lineérnich pohybi (jako napéti ¢ mira napéti), radialniho
a obvodového napéti a také stupné a rychlosti rotace. Tato
metoda mizZe byt snadno pouZita ke zkoumani srde¢niho se-
lhavani pii fyziologické systolické funkci [36].

Zobrazeni srdce pfri zatézi

U kandidatti na transplantaci ledvin, ktefi maji vysoké ri-
ziko, se doporucuje predoperacni screening koronarniho
onemocnéni [37]. Koronarografie je invazivni a nakladna
metoda a je spojena s vyS$§im rizikem. Metody nuklear-
niho zobrazeni vyuZivajici thaliova radiofarmaka vykazu-
ji sporné vysledky, co se tyce presnosti odhaleni koronar-
niho onemocnéni ¢i predpovidani budoucich kardiovasku-
larnich pfihod u pacientt s CKD [38,39]. ZatéZové metody
jsou u mnoha dialyzovanych pacientti omezeny jejich niz-
kou zatéZovou kapacitou, a proto je u pacienti s CKD po-
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uzitelna pouze farmakologicka zatéz. Konven¢ni dobutami-
nova zatézova echokardiografie (dobutamine stress echo,
DSE) méii celkovou a regionalni dysfunkci komory a spo-
1éha se na vysokou kvalitu zobrazeni a interpretaci zkuseny-
mi odborniky. Dobutamin zvySuje srde¢ni frekvenci a kon-
traktilitu prostfednictvim stimulace sympatiku, a tak vede
k transmuralni redistribuci pritoku krve po dilataci arte-
riol a ke zvySené spotiebé kysliku [40]. Nezadouci uéinky
dobutaminu byly hlageny asi u 10 % kandidati na trans-
plantaci ledvin [41,42]. Naproti tomu dipyridamol ptso-
bi transmuralni redistribuci pritoku krve inhibici rozkladu
adenosinu, coZ vede k vazodilataci arteriol, k subendokar-
dialnimu ,steal-fenoménu® a k ischémii zptisobené zmé-
nou koronarni hemodynamiky pfi pfitomnosti kritické ko-
ronarni sten6zy.

Dobutaminova zatéZova echokardiografie je povazovana
za dostate¢né senzitivni a specifickou metodu pro screening
rizika koronarniho onemocnéni u kandidati na transplan-
taci ledvin [42-44]. Nicméné nejednoznaéné udaje o pres-
nosti predpovidani rizika pro konkrétniho pacienta [45,46]
a ztrata specificity pfi hypertrofii LK [47,48] vyvolaly po-
chybnosti o pouZzitelnosti zatéZové echokardiografie u pa-
cientli s pokrodilejsim stupném CKD. Tyto vysledky vedly
k tomu, Ze onemocnéni ledvin neni v soucasné dobé zahr-
nuto do nejnovéjsich doporuceni ,,Appropriateness Crite-
ria for Stress Echocardiography (kritéria pouZiti zatéZzové
echokardiografie) [49].

Nové zavedenou uzite¢nou metodou u pacienti bez CKD
je trojrozmérna DSE provaddéna v realném case (real-time
3D DSE, RT-3DSE), ktera mé potencial zlepsit soucasné
neinvazivni vySetfovani myokardialni perfuze. Technologie
RT-3DSE se stale zlepsuje, ale dosud nedosahuje standardu
dvojrozmérného zobrazeni; ma niz§i rozliSovaci schopnost
zobrazeni, coz Casto vyZzaduje zvyraznéni kontrastni latkou.
Nedavno publikované srovnavaci studie ukazuji presnost od-
haleni koronarniho onemocnéni srovnatelnou s dvojrozmér-
nou DSE [50-52]. Vybér vhodného testu pro screening ko-
ronarniho onemocnéni u potencialnich pfijemcu transplan-
tatu ledviny neni stale optimalné vytesen.

Zobrazeni srdce pomoci magnetické
rezonance

Zobrazeni srdce pomoci magnetické rezonance (MR) se jevi
jako zlaty standard zobrazeni srdce diky rychlému rozvoji
hardwaru a softwaru MR zobrazeni. RozliSeni MR zobraze-
ni srdce s pouzitim volumetrické a geometrické kvantifika-
ce umoziuje presné vySetfit struktury a funkce myokardu.
Mnoha z téchto vySetfeni lze zaroven provést bez pouziti
kontrastnich latek.

Struktura myokardu

Echokardiografie je zcela zavisla na hodnotici osobé a jeji
spolehlivost pti zkoumani struktury myokardu zavisi na stup-
ni shody mezi ziskanym geometrickym tvarem a skute¢nym
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tvarem komory. Dlouhy a kratky pfistup MR zobrazeni srd-

ce tato omezeni prekonava a poskytuje pfesna méfeni.

*  Pomoci MR zobrazeni srdce miiZe byt pfesné méfen ob-
jem LS.

*  Hmota LK: echokardiografie v porovnani s MR zobraze-
nim srdce nadhodnocuje hmotu LK [53,54]. U hyperto-
nikd bez CKD souvisel index hmoty LK s objemem LS
[55]. Hemodialyzovani pacienti méli v porovnani s béz-
nou populaci vy$si index hmoty LK pfi MR zobrazeni
srdce [56°]. Tito pacienti méli navic zvlastni druh hyper-
trofie LK, ktery nebyl ani koncentricky, ani excentricky
[56°].

» Fibréza myokardu: ischémie a hypertrofie myokardu
muZe vést k intersticialni fibroze myokardu [57]. Pi MR
zobrazeni srdce pomoci kontrastni latky vykazuji tyto
okrsky fibrézy pii pouziti gadolinia pozdni zesileni kon-
trastu (late gadolinium enhancement, LGE). Tato metoda
dobre koreluje s histologickymi nalezy z biopsii myokar-
du se senzitivitou 74 % a specificitou 81 % [58°°]. V ne-
davno provedené studii s 30 pacienty procento ploch
s LGE nekorelovalo s ejekéni frakei [59°]. U pacientt
s ESRD odhalilo MR zobrazeni srdce s LGE oblasti s ne-
rozpoznanym infarktem myokardu. Sirsi pouzivani gado-
linia u dialyzovanych pacientt je omezeno rizikem nef-
rogenni systémové fibrézy [61]. Nicméné pokraluje vy-
voj novych kontrastnich latek a preventivnich opatfeni.

Funkce srdce

MR zobrazeni srdce pfesné méfi objemy srdce, srde¢ni vydej
a ejekéni frakei. V jedné studii méla asi jedna pétina dialyzo-
vanych pacientii abnormalni end-diastolicky objem (end-di-
astolic volume, EDV) a srde¢ni vydej [62]. Znafeni myokar-
du (myocardial tagging) je metoda MR zobrazeni srdce, kte-
rd muize mit velky vyznam pro porozuméni patologickym
procesiim myokardu u pacientti s CKD a dialyzovanych ne-
mocnych. Existuje nékolik typt znaceni myokardu, nicmé-
né princip metody spociva v magnetickém rozloZeni miizky
znacici linie nad srdcem. Nasledkem toho je tkariovy signal
ve znacenych projekcich utlumen a tyto linie se zobrazi cer-
né. Myokard je tak rozdélen na malé oblasti, které mohou byt
sledovany v realném case, coz umoznuje podrobné zkoumat
deformace a nékolik funkénich parametri: vzorec napéti LK
[63°,64], komorovou torzi [65] a dyssynchronii LK [66].

Pozitronova emisni tomografie srdce

PET je zobrazovaci metoda, ktera nabizi bezkonkurenc-
ni specificitu a senzitivitu a pfedstavuje zlaty standard pri
zkoumani tkariové perfuze, v€etné pritoku krve myokar-
dem. PET muze byt také pouzita k méfeni koronarni pra-
tokové rezervy (jako dilezity marker naroku ischemického
myokardu) a s glukdzou znaenou izotopy mize byt vyuZi-
ta ke zkoumani metabolismu srdce.

Kratky polocas radioaktivné znalené vody (H,O) umoz-
niuje opakované méfit prutok krve myokardem v kratkych in-
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tervalech. Vzhledem k tomu, Ze izotop je metabolicky inert-
ni, dosahuje rychle rovnovahy mezi vaskularnim a extravas-
kularnim prostorem, coZ znamena, Ze vychytavani izotopu
v srdci se i pres velkou variabilitu pritoku neméni [67].

Nedavno bylo jako vhodna a uZite¢na metoda pro simul-
tanni hodnoceni myokardialni perfuze, funkce LK a kontrak-
tilni funkce srdce navrzeno ,gatované® zobrazeni vyuziva-
jici radioaktivné znac¢eného amoniaku (*NH;) v kombinaci
s PET [68,69]. PET s amoniakem je zavedena metoda ru-
tinné pouzivana ke kvantitativnimu zobrazeni prutoku krve
myokardem v klidu a pfi zatéZi a k méfeni koronarni pruto-
kové rezervy [70,71]. PET s amoniakem mé nevyhodu v po-
rovnani s PET s vodou, nebof ma niZsi stupen tkariové ex-
trakce (v porovnani s jedinym pritokem pfi pouziti H,°O),
coz vede k niz§imu rozliSeni segmentarniho méfeni perfu-
ze v srdci poskozeném fibrézou. "*F je novy izotop zaloZe-
ny na fluoru, ktery se pouziva ke sledovani myokardialni
perfuze, s del$im polo¢asem kolem 110 minut. “F je stabil-
né a ve zna¢né mife vychytavan tkani myokardu dmérné
k srde¢ni perfuzi, cehoz lze dobie vyuZit zvlasté pii zatézi
a ve studiich hodnoticich myokardialni perfuzi [72°°].

Zaver

Mnozstvi dostupnych metod, které slouzi k hodnoceni sta-
vu srdce u pacienti s CKD stale nartistd. Nyni mame k dis-
pozici metody k podrobnému hodnoceni morfologie srdce,
vykonu jeho jednotlivych oddili i celkové funkce, kontrak-
tilni koherence a srde¢niho ischemického potencidlu. Mno-
ho z téchto parametri Ize vySetfovat v klidu a také pii fyzic-
ké, farmakologické ¢i dialyzou navozené zatézi. Pouzivani
téchto metod vyznamné zlepSuje nase chapani patofyziolo-
gie onemocnéni srdce u pacienti s CKD, na jejichZ rozvoji
se podili jak uremicky stav samotny, tak i zatéz spojena s léc-
bou. Rysuji se realné vyhlidky, Ze p¥i vyuzivani hodnoceni
stavu srdce se budeme schopni posunout ze sféry stratifika-
ce kardialniho rizika a prognézy do sféry vybéru optimalni
lé¢ebné strategie a progresivniho klinického monitorovani.
Dosazeni tohoto cile bude vyzadovat jak dalsi zkoumani jed-
notlivych metod, tak zejména zlepSeni schopnosti slu¢ovat
poznatky ziskané z rtiznych vySetfovacich metod.
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Ugel prehledu

Proteinurie, tedy hodnota albuminurie vy$3i nez 200 mg/24 h, je spojena

s onemocnénim ledvin. Jeji vzestup v pribéhu ¢asu vyznamné koreluje s progresi
nefropatie. Retrospektivni analyzy studii o nefropatiich ukazuji, ze snizeni
proteinurie po zahajeni antihypertenzni 1é¢by o 30 % nebo vice je spojeno

s pomalejsi progresi nefropatie v porovnani s jejim prabéhem pfi snizeni krevniho

tlaku (TK) bez souc¢asného snizeni proteinurie.

Should proteinuria reduction be the criterion

for antihypertensive drug selection for patients
with kidney disease?

Curr Opin Nephrol Hypertens 2009; 18:386-391
© 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams
& Wilkins

Nové poznatky
Retrospektivni analyzy péti rozsahlych studii vyslednych ukazateld nefropatii
prokazaly, ze pokud se snizi proteinurie v souladu s poklesem TK, dojde

ke zpomaleni progrese nefropatie 0 28—-39 % navic v porovnani s kontrolni nebo
placebovou skupinou. Dvé samostatné studie prokazaly zpomaleni progrese
nefropatie na nizsi stupen pfi poklesu TK na podobny stupen, nicméné snizeni
proteinurie dosahlo méné nez 30 %. Tato pozorovani neplati pro mikroalbuminurii,

kde je snizeni TK kli€¢ovym prvkem pfi zpomalovani progrese nefropatie. V nedavno
provedenych studiich kardiovaskularnich vyslednych ukazatelG se nepodafilo
prokazat vztah mezi snizenim proteinurie a vyslednymi ukazateli nefropatii.

Avsak tato velka studie kardiovaskularnich vyslednych ukazatelll nejenze nebyla
produktivni v hodnoceni vyslednych ukazatel( nefropatii, ale také se ji nepodafilo
prokazat pozitivni vztah mezi snizenim proteinurie a kardiovaskularnimi pfihodami,
ktery byl jiz dfive potvrzen.

Souhrn

VSichni pacienti s anamnézou hypertenze a s onemocnénim ledvin nebo diabetes
mellitus by méli byt kazdoro¢né vySetfeni na vyskyt albuminurie. V pfipadg, ze
albuminurie dosahne hodnoty vy3si nez 200 mg/24 h, méla by byt strategie
antihypertenzni 1é€by zamérena také na snizeni proteinurie o vice nez 30 %.

Klic¢ova slova

albuminurie, hypertenze, nefropatie, proteinurie

Uvod

Bilkovina pfitomna v mo¢i je z 20 % tvofena nizkomoleku-
larnimi proteiny, ze 40 % Tammovym-Horsfallovym mu-
koproteinem z Henleovy klicky a ze 40 % albuminem [1].
U pacientu s fyziologickou funkci ledvin pfedstavuje ztrata
albuminu méné nez 30 mg/24 h. Prechodné zvyseni albu-
minurie nad 30 mg/24 h, tedy mikroalbuminurie, bylo po-
zorovano u ruznych stavi: pfi vzpiimeném postoji, pii ho-
recce z ruznych pficin, pii riznych zanétlivych onemocné-
nich, naptiklad artritidé, dale pii infekcich, pfi koufeni a pfi
fyzické namaze [2].

Existuji ¢etné metody ke stanoveni vySe albuminurie, kte-
ré jsou popsany v jinych pracich [3]. Rychlou a pfesnou
metodou méfeni albuminurie je stanoveni poméru koncen-
trace albuminu ke koncentraci kreatininu ze vzorku ranni

12

mo¢i odebrané nala¢no. Screening albuminurie se dopo-
ru¢uje u hypertenznich pacienti [4] a zejména u pacientl
s diabetes mellitus [5] ¢i s chronickym onemocnénim led-
vin (chronic kidney disease, CKD) [6]. Screening mikroal-
buminurie se doporucuje vzhledem k jeji spojitosti se zvy-
Senym kardiovaskularnim rizikem.

Mikroalbuminurie je definovéana jako exkrece albuminu
mo&i v rozmezi 30-300 mg/24 h (0,03-0,3 g/24 h) ve sbi-
rané mo¢i za 24 hodin a exkrece albuminu modi v roz-
mezi 20-200 pg/min v mo¢i sbirané v jiny definovany ¢a-
sovy interval nebo 30-300 mg/g (0,03-0,3 g/g) pii pouziti
pomeéru albumin/kreatinin z prvni ranni porce moci. Mik-
roalbuminurie je indikatorem zvy$eného kardiovaskularni-
ho rizika a endotelidlni dysfunkce [7]. Je nezavislym riziko-
vym faktorem pro kardiovaskularni morbiditu a mortali-
tu osob s diabetem i bez diabetu [8,9]. Je pfitomna u 30 %

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2010; 4:12-17
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Obrazek 1

Doba k dosazeni cilového systolického a diastolického krevniho tlaku (doporuceni Joint National Committee

on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure) podle vyse albuminurie
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osob stfedniho véku s diabetem 2. typu a u 10-15 % osob
bez diabetu [10].

Nepodafilo se vSak prokazat, ze mikroalbuminurie sama
o sobé je znamkou poskozeni ledvin. Vzestup mikroalbu-
minurie v pribéhu ¢asu pii dobré kontrole krevniho tlaku
(TK) naznacuje progresi CKD [11].

Tato studie je zaméfena na makroalbuminurii (protein-
urii), tedy albuminurii nad 200 mg/24 h, a na jeji spoji-
tost s progresi CKD ve vztahu ke kontrole TK. Prevalence
makroalbuminurie predstavuje v USA asi 1,3 % — v rozme-
zi od 1% u bélochii do 2,4 % u Afroameri¢ana [12] - a je
velice Casta u pacientd s diabetem & s hypertenzi [13]. Bez
lécby ptiblizné u 80 % osob s diabetem 1. typu a u 20-40 %
osob s diabetem 2. typu progreduje mikroalbuminurie bé-
hem 10-15 let do makroalbuminurie [5].

Pritomnost proteinurie je zndmkou onemocnéni ledvin,
u kterého je vyssi pravdépodobnost progresivni ztraty funk¢-
niho renalniho parenchymu, dokonce i v pfipadé relativné
normélni glomerularni filtrace (GF). Proteinurie je spojena
s rychlej$im poklesem GF v porovnani se stavy bez protein-
urie nebo s nizi proteinurii [14,15].

Diskutovanou otazkou je, zda proteinurie opravdu pied-
stavuje nezavisly 1écebny cil pro zpomaleni progrese CKD
[16]. M4 byt sniZeni proteinurie nutnym kritériem v opti-
malizaci TK k dosaZeni optimalniho zpomaleni progrese
nefropatie?

Mezi tiZi proteinurie a mnozstvim antihypertenzni medi-
kace nutné k dosazeni cilového TK existuje pfima souvislost
[17]. V jedné studii zptsobila pfitomnost proteinurie poma-
lejsi pokles systolického TK (sTK) v prabéhu ¢asu o 10,3 mm
Hg. V této studii dosahovali pacienti s albuminurii cilové
hodnoty TK obtiZné&ji neZ pacienti bez albuminurie [17]
(obr. 1). Tyto udaje podporuji nazor, Ze ke zpomaleni pro-

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2010; 4:12-17

grese CKD je v pfitomnosti proteinurie nutna razantnéjsi 16¢-
ba k dosaZeni doporuéenych cilovych hodnot TK [18].
Mnoho autort se domniva, Ze zmény ve vy$i protein-
urie odpovidaji stupni snizeni TK. Pfibyva dukazi o tom, zZe
u pacienttt s GF alesponi 30 ml/min nejvérnéji odrazi pro-
gresi CKD pravé vyse proteinurie, nikoli aktualni hodnota
GF [19]. Ziskané udaje podporuji nazor, Ze progrese CKD
je vazana na sniZeni albuminurie dokonce i u pacientt, kte-

i{ dosahli cilové hodnoty TK [20] (obr. 2).

Dukazy z klinickych studii

Dosud nebyly provedeny prospektivni studie zkoumajici hy-
potézu, Ze u osob s podobnymi hodnotami TK vede vét-
§1 sniZeni proteinurie k vyznamnéj$imu zpomaleni progre-
se nefropatie. K datu vydani originalni verze tohoto ¢lanku
(pozn. red.: zdri 2009) prokazaly dodateéné (post hoc) ana-
Iyzy vSech studii vyslednych ukazateld CKD, Ze pii sTK
v rozmezi 136-140 mm Hg bylo sniZeni proteinurie o vice
nez 30-35 % spojeno s vyraznéj§im zpomalenim progre-
se CKD (tab. 1 [21]) [3]. Je v8ak potieba poznamenat, Ze
ve vSech téchto studiich méli pacienti proteinurii vétsi nez
300 mg/24 h, GF niz§i nez 50 ml/min a trpéli hypertenzi.
Tato pozorovani nemohou byt extrapolovana na osoby s niz-
kou proteinurii ¢i bez proteinurie nebo na pacienty z kardio-
vaskularnich studii, ve kterych byla zména proteinurie spoje-
na s riznou Grovni renalnich funkci, naptiklad ve studii ON-
TARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combination
with Ramipril Global Endpoint Trial) [22].

Prvni studii, kterd hodnotila zmény ve vysi protein-
urie v souvislosti s vyslednymi ukazateli CKD, byla studie
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease). V této stu-
dii bylo u pacientd s proteinurii vy$§i nez 1 g zarazenych
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Obrazek 2 Zména proteinurie oproti vychozi hodnoté a jeji
spojitost s rizikem rozvoje terminalniho selhani ledvin ve studii
AASK (African-American Study of Kidney Disease)
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Udaje prevzaty z [19].

do skupiny s nizkym TK (primérmy TK 92 mm Hg) po 12
letech sledovani zaznamenano vyznamné sniZeni protein-
urie a zpomaleni progrese onemocnéni ledvin [23]. Tato
souvislost se zpomalenim progrese CKD byla nejvyraznéj-
§1 u pacientd s proteinurii nad 3 g/24 h [14]. Tato pozoro-
vani byla nasledné podpotena také vysledky studie AASK
(African-American Study of Kidney Disease). V této stu-
dii byl mezi pacienty s randomizovanym primérnym TK
niz§im nez 92 mm Hg zaznamenan pomalejsi pokles renal-
nich funkci v podskupiné pacientii s proteinurii vy$§inez 1 g
a u téchto pacienti byl také zaznamenan pokles proteinurie
o vice nez 30 % oproti vychozi hodnoté [24]. Je oviem nut-
no poznamenat, ze obé tyto studie neprokazaly vyznamné
zpomaleni proteinurie v pfipadé, Ze proteinurie nebyla sni-
Zena. Dalsi studie budou pfedmétem diskusi na zakladé je-
jich usporadani a randomizované lékové skupiny.

Farmakologicka Iécba

Dikazy nékolika tirovni naznacuji, Ze u pacienti s protein-
urii by méla byt 1ékem volby lé¢iva blokujici systém re-
nin-angiotensin-aldosteron (RAAS) [4,6,18,24-30]. Antihy-
pertenziva, jez neovliviiuji pfimo RAAS, mohou snizit TK
na stejnou uroven, nicméné nevedou ke sniZeni proteinurie
ani ke zpomaleni progrese CKD ve vétsi mife, nez je ta, kte-
ré odpovida téinku sniZeni TK [31,32].

Studie s inhibitory angiotensin-konvertujiciho
enzymu

Skupina Collaborative Study Group ve své studii podéava-
la 409 pacientim s diabetem 1. typu s nefropatii (protein-
urie > 500 mg/24 h) a s mirnou renalni insuficienci (sérova
koncentrace kreatininu < 2,2 mg/dl) captopril nebo place-
bo. V 1é¢ené skupiné doslo k 43% sniZeni rizika zdvojnaso-
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beni sérové koncentrace kreatininu a k 30% sniZeni albumi-
nurie, nezavisle na kontrole TK [33]. Podobné také studie
REIN (Ramipril Efficacy in Nephropathy) prokézala snize-
ni proteinurie a zachovani renélnich funkci u nediabetikt
s onemocnénim ledvin. V této studii byla primérna séro-
va koncentrace kreatininu 2,4 mg/dl a proteinurie vyssi nez
3 g/24 h. Po podavani 5 mg ramiprilu byl zaznamenan 55%
pokles v medianu exkrece bilkovin mo¢i v porovnani s pla-
cebem. Bylo zaznamenano i vyznamné sniZeni v poklesu
GF a sniZeni rizika zdvojnasobeni sérové koncentrace krea-
tininu. Tato pozorovani nebylo mozné pfipsat pouze sniZzeni
TK [34]. Ve studii AASK byla praimérné hodnota kreatininu
2,2 mg/dl a proteinurie 0,6 g/24 h. Ve skupiné pacienti 1é-
¢enych ramiprilem bylo v porovnani se skupinou pacienti
lé¢enych amlodipinem dosazeno 36% sniZeni rizika zdvoj-
néasobeni koncentrace kreatininu, vyvoje terminalniho selha-
ni ledvin (end-stage renal disease, ESRD) nebo tmrti a 22%
sniZeni rizika v porovnani se skupinou lé¢enou metoprolo-
lem [24]. Nejvyraznéjsi sniZeni proteinurie bylo pozorova-
no ve skupiné s ramiprilem.

SniZzeni proteinurie jako hodnoty predpovidajici vyvoj
CKD u pokrocilé nefropatie podporuje i dalsi, ¢inska stu-
die. Do této studie bylo zafazeno 224 pacienti se sérovou
koncentraci kreatininu 3,1-5,0 mg/dl (274,3-442,5 pmol/])
a s perzistujici proteinurii (1,6 g/24 h), jez byli randomizo-
vani k uzivani benazeprilu nebo placeba soubézné s jinou
antihypertenzni medikaci. Benazepril byl spojen se 43% po-
klesem rizika dosazeni primarniho hodnoceného parame-
tru (zdvojnasobeni sérové koncentrace kreatininu, ESRD
nebo tmrti) a s 23% sniZenim miry poklesu renalnich funk-
ci. Po primérné dobé sledovani 3,4 roku bylo ve skupiné
s benazeprilem pozorovano 2,5krat vétsi sniZeni proteinurie
v porovnani s placebem [21].

Studie ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial) [35] a metaana-
lyza provedena Casasem a spol. [36] vyzdvihly skutednost,
Ze inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzymu (angioten-
sin-converting enzyme, ACE) nepfedstavuji u pacientu s ne-

Tabulka1 Souhrn dodatec¢né analyzy studii navrzenych

pro sledovani vyslednych ukazatelti chronického onemocnéni
ledvin — zaméfeno na vliv sniZzeni proteinurie na primarni
hodnoceny parametr

Studie s > 30% snizenim proteinurie na konci studie oproti
vychozi hodnoté?

Nediabetici Diabetici
MDRD Captopril Trial
AIPRI IDNT
REIN RENAAL
AASK

Hou a spol. [21]

AASK - African-American Study of Kidney Disease; ACE (angiotensin-conver-
ting enzyme) — angiotensin-konvertujici enzym; AIPRI — ACE Inhibition in Pro-
gressive Renal Insufficiency; IDNT — Irbesartan in Diabetic Nephropathy Trial;
MDRD - Modification of Diet in Renal Disease; REIN — Ramipril Efficacy in Ne-
phropathy; RENAAL — Reduction of Endpoints in Noninsulin-dependent Diabe-
tes Mellitus with the Angiotensin Il Antagonist Losartan

aV8echny tyto studie maji spole¢né tyto vstupni charakteristiky: proteinurie vys-
8i nez 300 mg/24 h a glomerularni filtrace niz§i nez 50 ml/min.
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diabetickym onemocnénim ledvin jinou vyhodu nez snize-
ni TK. Pacienti ve studii ALLHAT méli mirny stupert CKD
(GF 60-89 ml/min/1,73 m?) nebo stiedni aZ zavazny stupeil
CKD (< 60 ml/min/1,73 m?). Randomizace k uZivéani chlor-
thalidonu, amlodipinu nebo lisinoprilu nevedla ani k rozdi-
lim v rychlosti progrese do ESRD, ani k vys$§imu nez 50%
poklesu GF. Nicméné ve studii ALLHAT nebyla méfena ex-
krece albuminu modi, a proto bylo obtizné kvantifikovat sku-
te¢né vyhody inhibice ACE. Sila studie byla uréena pro vy-
sledné ukazatele CKD. Primérny vék acastnikti studie byl
67 let, ¢imZ se stavaji rovnice pro vypocitanou glomerular-
ni filtraci (estimated GF, eGF) nevhodné k pouziti pro vy-
sledné ukazatele CKD, na rozdil od studii CKD, které mé-
fily GF piimo [37°°]. Ze studie byli také vylouleni pacienti
se sérovou koncentraci kreatininu vyssi nez 2,0 mg/dl. Stu-
die Casase a spol. [36] neprokazala piiznivy Glinek podava-
ni inhibitord ACE nebo blokatort receptoru AT, pro angio-
tensin II (ARB, tzv. sartantl) na zpomaleni CKD u pacientt
s GF vyssi nez 70 ml/min/1,73 m? ani u pacientii bez pro-
teinurie, ale prokazala G¢inek téchto latek u vSech pacien-
ti s proteinurii. U nediabetikii byl piiznivy ucinek pozoro-
van nezavisle na kontrole TK. Tato metaanalyza vyzdvihla
dulezitost vysledku studie ALLHAT, ¢imZ nastolila podob-
né otazky, které jiz byly zminény vyse. Inhibitory ACE tedy
zpomaluji progresi CKD u pacientt s pokrocilou protein-
urickou nefropatii prostfednictvim své schopnosti snizovat
proteinurii. Tento antiproteinuricky uéinek nelze plné vy-
svétlit pouze jejich hypotenznim dc¢inkem.

Blokatory receptoru AT, pro angiotensin Il

Do studie RENAAL (Reduction of Endpoints in Noninsulin-
-dependent Diabetes Mellitus with the Angiotensin II An-
tagonist Losartan) bylo zafazeno 1513 pacientt s diabe-
tem 2. typu s praimérnou koncentraci kreatininu 1,9 mg/dl
a s medianem poméru albumin/kreatinin 1237 mg/g, jimz
byl podavan losartan nebo placebo. Po pramérné dobé sle-
dovani 3,4 roku snizilo podavani losartanu riziko zdvojnaso-
beni sérové koncentrace kreatininu, progresi do ESRD nebo
amrti o 16 %. Ve skupiné s losartanem bylo déle pozorovano
35% snizeni poméru albumin/kreatinin a 15% sniZeni rych-
losti poklesu clearance kreatininu. Predpokladalo se, Ze ARB
by mohly oddalit nutnost dialyzy nebo transplantace o dva
roky, pfi¢emz tento G¢inek nesouvisi s TK, ale se snizenim
proteinurie [26]. Déle bylo v dodate¢né analyze této studie
zjisténo, Ze riziko ESRD je jasné spojeno se sniZzenim albu-
minurie, a to nezavisle na zménéch sTK.

Ve studii IDNT (Irbesartan in Diabetic Nephropathy
Trial) bylo 1715 pacientt s diabetem 2. typu a s pramér-
nou hodnotou kreatininu 1,7 mg/dl a medianem proteinurie
2,9 g/24 h randomizovano k uzivani irbesartanu, amlodipinu
nebo placeba. Po primérné dobé sledovani 2,6 roku vedla
lécba irbesartanem v porovnani s placebem k 20% sniZeni
progrese CKD a v porovnani s amlodipinem k 23% pokle-
su v dosaZeni primarniho hodnoceného parametru [29]. Byl
prokazan vztah mezi vysi proteinurie a progresi CKD; kon-
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krétné bylo pro kazdé zdvojnasobeni pocate¢ni proteinurie
pozorovano zdvojnasobeni vyskytu primarniho hodnocené-
ho parametru. Ve skupiné s irbesartanem doslo po prvnim
roce k vétSsimu nez 50% poklesu proteinurie u 40 % pacien-
ti v porovnani s 20 % ve skupiné s amlodipinem a s 25 %
v placebové skupiné.

Antiproteinuricky tc¢inek inhibitori ACE a ARB je
shodny. V nedavné metaanalyze randomizovanych studii
bylo sniZeni proteinurie po jednom roce u inhibitord ACE
i u ARB podobné [38°].

Blokatory kalciovych kanali

Blokatory kalciovych kanald jsou G¢innymi antihypertenzivy
v 1é¢bé pacientt s onemocnénim ledvin. Dihydropyridino-
vé blokatory kalciovych kanali neprokazaly pfiznivy G¢inek
na progresi pokroc¢ilého proteinurického CKD v nepfitom-
nosti blokady RAAS a jsou u téchto pacientt v doporuce-
nich specificky zakézana jako léky prvni volby [39]. Non-di-
hydropyridinové blokatory kalciovych kanald jsou ve snizo-
vani proteinurie G¢innéjsi nez dihydropyridinové blokatory
kalciovych kanélt a jsou navrhovany u pacienti s protein-
urii jednak jako alternativa k blokadé RAAS u osob nesna-
Sejicich blokatory RAAS nebo jako podptirna lé¢ba pro sni-
Zeni proteinurie [6,40,41]. Sou¢asné tdaje ukazuji, Ze non-di-
hydropyridinové blokatory kalciovych kanalii (verapamil
a diltiazem) sniZuji proteinurii u pacienti s pokroé¢ilou pro-
teinurickou nefropatii [42,43], zatimco u dihydropyridino-
vych blokatort kalciovych kanald neni tento ucinek pozo-
rovan, pokud nejsou podavany spole¢né s blokatory RAAS
[44,45]. Méli bychom poznamenat, Ze u neuvedenych léko-
vych skupin nejsou k dispozici tidaje o sniZeni proteinurie
u pacientt s pokrocilou nefropatii, a proto nejsou zahrnuty
do vyse uvedeného tvrzeni.

Kombinovana lééba

Ochrana ledvin prostfednictvim dualni blokady RAAS s po-
uzitim inhibitori ACE a ARB nebyla dosud pfili§ zkoumana.
Nedavna metaanalyza vSech studii hodnoticich duélni blo-
kadu jasné prokazala o 20 % vétsi sniZeni proteinurie v po-
rovnani s jednotlivym pusobenim latek [38°]. Studie Aliski-
ren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes tento nazor
také podpofila; v jejim ramci byl k maximalni davce ARB
byl pfidan inhibitor reninu, pfi¢emz nasledné se proteinurie
dodate¢né snizila 0 20-22 % [30]. PrestoZe je zfejmé, Ze dal-
§1 sniZeni proteinurie kombinaci inhibitoru ACE a ARB by
se mélo odrazit v dal$im zpomaleni nefropatie, prospektivni
studie hodnotici tuto otazku bohuZel neexistuji. Jedina stu-
die zabyvajici se v soucasnosti touto otazkou je studie kom-
binované 1é¢by pomoci ARB a inhibitoru ACE u nediabe-
tického onemocnéni ledvin. V této studii v§ak bohuzel byly
nalezeny rozporuplné udaje, a proto nebylo mozno z nich
vyvodit Zadné zavéry [38°,46]. Studie ONTARGET, do niz
bylo zarazeno 25 600 osob s cévnim onemocnénim a kte-
ra porovnavala u¢inek monoterapie ramiprilem a telmisar-
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tanem s kombinaci telmisartanu a ramiprilu, také poskytla
nékteré informace ohledné progrese CKD a sniZeni protein-
urie [47]. Pfestoze ve skupiné s kombinaci lé¢iv bylo dosa-
Zeno vyssiho a¢inku na TK a byl pozorovan nejnizsi vze-
stup proteinurie v pribéhu ¢asu, tato studie nebyla navrzena
pro sledovani vyslednych ukazatelt CKD [48°]. Proteinurii
vy$8i nez 1 g/24 h mélo jen 300 z 25 600 osob a vétsina pa-
cientii méla hodnoty GF vyssi nez 50 ml/min, a proto tuto
kohortu nelze porovnavat s kohortami jinych studii pokro-
¢ilé nefropatie.

Dosud nebyly provedeny zadné studie hodnotici jiné stra-
tegie dualni blokddy RAAS, napiiklad studie zahrnujici an-
tagonisty receptori pro aldosteron u pacienti jiz 1éenych
pomoci inhibitord ACE nebo ARB, pfestoZe podavani této
kombinace proteinurii dale sniZuje [49-51].

Zaver

Proteinurie je dobfe znAmym markerem rizika pro progre-
si CKD, kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Je znamo,
Ze antihypertenzni 1é¢ba musi byt razantnéjsi v pfipadé, zZe
je pritomna proteinurie. Uvedené tdaje vyrazné podporu-
ji koncept, Ze snizeni sTK k hodnotam 130 mm Hg nebo
niz§im u osob s proteinurii povede nanejvys ke zpomale-
ni progrese nefropatie, nicméné i pres pokles TK nepove-
de ke zméné ve vysi proteinurie. Tato spojitost je platna bez
ohledu na to, jestli je podkladem nefropatie diabetes nebo
nediabetické piitiny [3]. Z praktického hlediska je ve sni-
Zeni proteinurie potfebny multifaktorialni pristup s indivi-
dualizovanou lé¢bou zaméfenou na pozastaveni progrese
CKD [18]. Za timto i¢elem musi klinici rutinné ro¢né mé-
fit proteinurii a pomér albumin/kreatinin ke zjisténi pfitom-
nosti proteinurie a jeji zmény.
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Ugel prehledu
Tento pfehledovy ¢lanek se zaméfuje na nutnost kombinované antihypertenzni
farmakoterapie u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin a na vyznam diuretik.

Nové poznatky

Chronické onemocnéni ledvin je vysoce rizikovy stav charakterizovany pfitomnosti
hypertenze v dlisledku objemového pfretizeni, mikroalbuminurie/makroalbuminurie
a dalsich tradiénich i netradi¢nich rizikovych faktor(i. K dosazeni cilového krevniho
tlaku u téchto pacientu je obvykle zapotfebi kombinované antihypertenzni |é¢by
(v€etné diuretik).

Souhrn

ktery u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin pfispiva k hypertenzi. Ochrana
pfed progresi renalni dysfunkce ma dveé hlavni slozky: tésnou kontrolu krevniho
tlaku a sniZeni proteinurie na hodnoty co mozna nejbliz&i fyziologickym hodnotam.
Diuretika pfedstavuiji uzite¢ny nastroj pro Ié€bu objemového pretizeni a pro dosazeni
tésné kontroly krevniho tlaku u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin. Ackoli

i dalsi antihypertenziva nabizeji pfidatné pfiznivé ucinky nezavislé na zméné
krevniho tlaku, diuretika budou u téchto pacientd i nadale uziteCnymi léky.

Klic¢ova slova

diuretika, hypertenze, chronické onemocnéni ledvin, kombinovana antihypertenzni
|éEba, kontrola krevniho tlaku

Uvod

Diagnostika chronického onemocnéni ledvin (chronic kid-
ney disease, CKD) je zaloZena na stanoveni sérové kon-
centrace kreatininu, clearance kreatininu, popfipadé i hod-
noty albuminurie. Studie Framingham Heart Study pro-
kéazala vyznamnou prevalenci mirné renalni insuficience
ve vSeobecné populaci na zakladé hodnot sérové koncen-
trace kreatininu (u muzd 8,7 % a u Zen 8,0 %) [1]. Preva-
lence mirného poklesu funkce ledvin v populaci mtiZze byt
podle hodnot na zékladé clearance kreatininu podle pra-
zkumu Third National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES III) jesté vys3i [2,3]. Podle vypoletni-
ho vzorce Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
tato studie ukazala, Ze 58 % celkové dospélé populace ne-
diabetikd v USA ma glomerularni filtraci (GF) niz§i nez
80 ml/min/1,73 m?, 13 % niz§i nez 60 ml/min/1,73 m?
a 0,26 % niz§i nez 30 ml/min/1,73 m?. Podle Cockcrofto-
vy-Gaultovy rovnice jsou odpovidajici hodnoty 39 %, 14 %
a 0,81 % (ve stejném poradi) [3]. U pacienti odeslanych
na naSe pracovi§té pro lé¢bu hypertenze jsme jiz dfive pro-
kazali, Ze 7,6 % ma snizenou funkci ledvin podle sérové kon-
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centrace kreatininu a kazdy ¢tvrty pacient ma sniZenou clea-
rance kreatininu [4].

Velky podil pacienti s CKD ma tradi¢ni kardialni rizi-
kové faktory, jako jsou diabetes mellitus, hypertenze a ab-
normality cholesterolu, a dal$i netradi¢ni kardiovaskularni
rizikové faktory, naptiklad sniZenou koncentraci hemoglo-
binu, mikroalbuminurii, zvySené znamky zanétu a oxidac-
niho stresu a abnormality v kostnim a minerdlovém meta-
bolismu [5°]. Navic je dale nutné zvaZovat nové biomarkery
kardiovaskularniho rizika, jako jsou chronicky zanét, endo-
telialni dysfunkce, oxida¢ni stres a osifikace cév. NejenZe se
kazdy z téchto faktort vyskytuje u pacientti s CKD velmi
Casto, ale navic je u téchto pacientl v porovnani s obecnou
populaci mnohem tésnéji spojen s kardiovaskularnimi one-
mocnénimi [6°°].

Zvyseni extracelularniho objemu je dulezitym, ne-li vi-
bec nejdilezitéjsim faktorem pfispivajicim k hypertenzi u pa-
cienti s CKD. V dusledku toho se stava nacasovani antihy-
pertenzni farmakoterapie u pacientd s CKD a hypertenzi
spornym. Tento prehledovy ¢lanek se zaméfuje na nut-
nost kombinované antihypertenzni lé¢by u pacienti s CKD
a na vyznam diuretik.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2010; 4:18-22



Vyznam diuretik u chronického onemocnéni ledvin v éasném stadiu — Segura a Ruilope

Uznani chronického onemocnéni ledvin
jako vysoce rizikového stavu

Sdruzené udaje z nékolika komunitnich longitudinalnich stu-
dii prokazaly, Ze CKD je nezavislym rizikovym faktorem pro
slouceny vysledny ukazatel studie, a to vyskyt infarktu myo-
kardu, fatalni ischemické choroby srde¢ni, cévni mozkové
ptihody a umrti [7]. Dokonce byla zjiiténa nezavisla a stup-
novita spojitost mezi poklesem GF a rizikem tGmrti, kardio-
vaskularnimi pfihodami a hospitalizaci ve velké komunitni
populatni studii [8]. V nedavné studii se 14 586 americky-
mi dospélymi osobami v prizkumu Third National Health
and Nutrition Examination Survey, v némz byli Gcastnici sle-
dovani po dobu 13 let, byl pii soubéZném hodnoceni vypo-
itané GF (estimated GF, eGF) a albuminurie pokles eGF
o 10 ml/min/1,73 m? (u osob s eGF <60 ml/min/1,73 m?
spojen s mirou vyskytu pithod (incident rate ratio, IRR)
ve vy§i 1,29 [95% interval spolehlivosti (confidence inter-
val, CI): 1,06-1,55] pro kardiovaskularni mortalitu a zdvoj-
nasobeni hodnoty albuminurie bylo spojeno s IRR 1,06
(95% CI: 1,04-1,08) pro kardiovaskularni mortalitu [9°]. Po-
sléze bylo ve studii Cardiovascular Health Study prokaza-
no, Ze rychly pokles eGF (definovany jako pokles vétsi nez
3 ml/min/1,73 m?za rok) je u star$ich dospélych osob spo-
jen se zvySenym rizikem kardiovaskularni amrtnosti [ko-
rigovany pomér rizik (hazard ratio, HR): 1,70; 95% CI:
1,40-2,06] a tmrtnosti ze viech pii¢in (korigovany HR:
1,73; 95% CI: 1,54-1,94) [10°*]. U pacientd s esenciéalni hy-
pertenzi se vstupni fyziologickou funkci ledvin (definovanou
jako eGF > 90 ml/min/1,73 m?) byla u téch, u nichz se vyvi-
nulo CKD béhem nésledujicich 13 let, zjisténa mira vysky-
tu kardiovaskularnich pithod 2,5n4asobné vy$si nez u osob
se zachovanou funkei ledvin [11]. Jedenattyficet z celkem
281 (17,4 %) pacientd mélo kardiovaskularni piihodu: 17
(40,6 %) pacienti, u nichz doglo k rozvoji CKD, a 32 (13,3 %)
pacientl se zachovanou funkci ledvin (p < 0,001). Po korek-
ci v multivaria¢ni Coxové analyze byly nezavislymi predpo-
védnimi faktory rozvoje vzniku kardiovaskularnich piihod
vEk, rozvoj CKD béhem sledovéani a muzské pohlavi [11].

Kardiovaskularni a renalni onemocnéni jsou definovana
jako tzv. kontinuum [12], u néhoZ lze identifikovat tfi hlav-
ni stadia vyvoje. Prvni stadium je charakterizovano pfitom-
nosti kardiovaskularnich rizikovych faktora pii nepfitomnos-
ti detekovatelného poskozeni cilovych organt (target organ
damage, TOD). Ve druhém stadiu jsou faktory kardiovas-
kularniho rizika provazeny asymptomatickym, avsak jiz de-
tekovatelnym TOD a konec¢né ve tfetim stadiu progreduje
TOD jiz do rozvoje piiznaki vzniklych v disledku souvise-
jicich klinickych onemocnéni. Doporucené postupy Seventh
Report of the Joint National Committee (JNC-7) a European
Society of Hypertension / European Society of Cardiolo-
gy (ESH-ESC) uvadéji nutnost identifikovat pacienty v ¢as-
néj§im stadiu tzv. kardiovaskularniho kontinua, pfedevsim
ve druhém stadiu [13,14].

Doporucené postupy European Society of Hypertension
/ European Society of Cardiology [14] definuji existenci vy-
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sokého pfidavného rizika u pacientt s hypertenzi na zakla-
dé piitomnosti daného stupné krevniho tlaku (TK) s pfi-
tomnosti souvisejicich kardiovaskularnich rizikovych fakto-
i, TOD, diabetu nebo souvisejicich klinickych onemocnéni
nebo bez nich. Podle téchto doporuceni jsou mirné zvyseni
sérové koncentrace kreatininu (u muza 1,3-1,5 mg/dl; u Zen
1,2-1,4 mg/dl) a mikroalbuminurie znamkou TOD, zatimco
vyssi hodnoty sérové koncentrace kreatininu nebo pfitom-
nost proteinurie jsou znamkou piitomnosti souvisejiciho kli-
nického onemocnéni [14].

Chronické onemocnéni ledvin a zvySeny
krevni tlak

Ledviny maji pii kontrole TK kli¢ovou tlohu a poskozeni
funkce ledvin obvykle vede k rozvoji arterialni hypertenze.
Proto mize byt vysoky TK jak pii¢inou, tak nasledkem CKD
[15] a mize piispivat k nepiiznivé renélni a kardiovaskular-
ni prognéze. Mezi mechanismy, které souviseji s hyperten-
zi a zarovei se podileji na progresi CKD, patii systémové
tlakové zatiZeni, jeho piimy pfenos na renalni mikrovasku-
larni systém a na glomeruly, ale také mistni faktory odvo-
zené od pritomnosti dalsich onemocnéni, jako jsou diabetes
mellitus ¢i primarni glomerulonefritida, které samy o sobé
mohou zpisobovat progresivni poskozeni ledvin i pfi ne-
pritomnosti zvy$eného TK. Dva nejvyznamnéjsimi faktory,
které se podileji na progresi selhavani ledvin az do termi-
nélniho selhani ledvin, pfedstavuji zvySeny TK a mnozstvi
albuminu v modi [16].

Renoprotektivni t¢inek antihypertenziv zavisi na jejich
schopnosti snizit systétmovy TK a také na jejich specific-
kych téincich na hemodynamiku ledvin [17]. Tento G&i-
nek muZe pozitivné i negativné ovlivnit intraglomerularni
tlak diky usnadnéni pienosu nekontrolovaného systémo-
vého TK, ktery je u fady pacientd s CKD pfitomen na-
vzdory 1é¢bé a/nebo v disledku vlivu otevieni ¢i uzavie-
ni odvodné eferentni arterioly (vas efferens) [17]. V pfipa-
dé, Ze se systolicky krevni tlak (sTK) pohyboval v rozmezi
110-129 mm Hg, bylo pozorovano snizené riziko progre-
se renalni insuficience. Vy3§i hodnoty sTK byly spojeny
s nahlym zvy$enim rizika onemocnéni ledvin bez ohle-
du na zvolené antihypertenzivum [18]. Nezavisle na do-
sazené hodnoté TK jsou antihypertenzni rezimy, jejichz
soucasti jsou inhibitory angiotensin-konvertujiciho enzy-
mu (angiotensin-converting enzyme, ACE), pfi zpomale-
ni progrese nediabetického onemocnéni ledvin 4¢innéj-
§i nez lé¢ebné kombinace bez inhibitori ACE. Podobné
udaje byly zjistény v sekundarni analyze ve studii Irbesar-
tan Diabetic Nephropathy Trial: riziko dosaZeni renalniho
vysledného ukazatele u diabetické nefropatie se s dosaze-
nim niz§iho sTK progresivné a kontinualné snizuje. Opti-
malni renoprotektivni u¢inek byl prokazan u hodnot sTK
mezi 120 a 130 mm Hg bez dalsiho pfinosu snizeni TK
pod 120 mm Hg [19]. I zde vedla farmakologick4 blokada
angiotensinu II k G¢inku, ktery presahoval rozsah kontro-
ly TK dosazZené jinymi prostfedky.
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Patofyziologické argumenty svédcici pro
a proti podavani diuretik u chronického
onemochnéni ledvin

V pripadé podavani diuretik u pacientd s CKD existuje né-
kolik patofyziologickych argumenti svédcicich pro a proti
jejich podavani ve vztahu k 1é¢bé retence sodiku a objemo-
vého pretizeni, synergického u¢inku kombinované antihy-
pertenzni 1é¢by, nepiiznivého metabolického téinku diure-
tik a d¢inku na endotelialni dysfunkci.

Objemové pretizeni a retence sodiku

Pacienti s CKD maji snizenou GF a sniZenou filtra¢ni za-
téz NaCl a tekutin. Pro dosaZeni rovnovahy NaCl a teku-
tin se frak¢ni reabsorpce NaCl a tekutin v renalnich tubu-
lech sniZuje proporcionalné k poklesu GF. Dodavkou sub-
stratu k mistu G¢inku diuretik je filtrovany objem tekutin
a elektrolytd. Frakéni reabsorpce v cilovém segmentu ne-
fronu predstavuje bazalni rychlost transportu, coz je misto
a¢inku diuretik [20].

Od objevu thiazidovych diuretik v roce 1957, které jako
prvni umoznily u¢inné sniZeni TK, tvori tyto léky jeden
ze zékladnich nastroji v 1é¢bé& hypertenze [21]. Placebem
kontrolované klinické studie navic jednozna¢né prokaza-
ly pfinos thiazidovych diuretik pfi sniZeni kardiovaskularni
morbidity a mortality, af jiZ v monoterapii, nebo v kombina-
ci s beta-blokatory [22] — podobny pfinos jako u daliich sku-
pin antihypertenziv, jako jsou inhibitory ACE a blokatory
kalciovych kanald [23]. Thiazidova diuretika se vSak stavaji
relativné nedcinnymi u pacientti se sttedné tézkou az tézkou
CKD (GF piiblizné pod hodnotu 35 ml/min).

U pacienti s CKD se ke zmirnéni otokd, k 1é¢bé hyper-
tenze a k ipravé metabolické acidézy a hyperkalémie pouzi-
vaji klickova diuretika. U pacienti s CKD je objem extrace-
lularni tekutiny a krve zvy$en o 10-30 %, a to i v nepfitom-
nosti zjevnych otokia. V pfipadé, Ze otok pfispiva k plicni
nebo srdecni dysfunkci, je zapotfebi snizit mnozstvi soli a te-
kutin v téle dietnim opatfenim a uZivanim diuretik. Strategie
deplece soli u CKD se pouziva jako primarni lé¢ebny po-
stup v boji s hypertenzi. Jak onemocnéni ledvin progreduje,
zvySuje se podil pacienti s hypertenzi citlivou na piisun soli.
Proto je u vétsiny pacientid s CKD soudasti primarni 1écby
hypertenze omezeni soli a podavani diuretik [20].

Synergické ucinky diuretik a inhibitort
angiotensin-konvertujiciho enzymu nebo blokatort
angiotensinového receptoru na zmirnéni hypertenze
a poskozeni cilovych organt

Kompenzatorni vzestup sekrece reninu, navozeny deple-
ci sodiku po diuretické 1é¢bé, byl po fadu let kompenzo-
van soubéznou blokadou systému renin-angiotensin, a to
podavanim bud inhibitord ACE, nebo blokétort receptoru
AT, pro angiotensin II (angiotensin receptor blocker, ARB -
tzv. sartant). Kombinace blokady systému renin-angioten-
sin a diuretika v nizké davce v porovnani s monoterapii 1é-
¢ivy z téchto jednotlivych skupin zvySuje ucinnost lécby,
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avSak nikoli na tkor snasenlivosti. V poslednich letech se
kombinace obsahujici inhibitor ACE nebo ARB a diureti-
kum ve fixni davce rozsahle pouZivaji u pacientt s hyper-
tenzi nejen jako 1é¢ba druhé linie, ale i jako lé¢ba prvni linie
[24]. Presvédeivé dikazy ukazuji, Ze antihypertenzni 1é¢ba
inhibujici systém renin-angiotensin mtize poskytovat doda-
te¢nou ochranu cilovych organi [25]. U pacienti s nediabe-
tickou proteinurii, ktefi jsou rezistentni vici blokadé systé-
mu renin-angiotensin, je navic pfidani diuretika spojeno se
sniZenim proteinurie [26°].

Nezadouci metabolické ucinky diuretik

Mezi metabolické ucinky, které mohou negativné ovliviio-
vat profil kardiovaskularniho rizika, patfi zmény v lipido-
vém profilu, hypokalémie, porusena glykémie a nasledné
rozvoj diabetu 2. typu [21]. A¢koli zmény v profilu lipida,
charakterizované vzestupem hodnot celkového cholestero-
lu a LDL-Cholesterolu a poklesem hodnot HDL-Choleste-
rolu, jsou podle vseho nevelké a prechodné, udaje ze studie
ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial) [27] ukazuji, Ze vzestup hod-
not celkového cholesterolu je patrny az do doby ¢tyf let sle-
dovani. Hypokalémie mutize nepfiznivé ovliviiovat kardio-
vaskularni prognézu, nebot u pacientt s hypertenzi lé¢enych
diuretiky muize zvySovat riziko nahlé smrti a kardiovaskular-
nich piihod a u starSich pacientt s izolovanou systolickou
hypertenzi miZe anulovat pfinos této 1é¢by [21]. V nedav-
no publikované metaanalyze, do niz bylo zarazeno 143 153
pacientu, ktefi v dobé randomizace neméli diabetes, bylo
prokazano, ze ARB a inhibitory ACE jsou antihypertenzi-
va, ktera jsou nejméné Casto spojovana se vznikem diabe-
tu; po nich nésleduji blokatory kalciovych kanali a place-
bo, beta-blokéatory a nakonec diuretika [28].

Klinicka studie STAR (Study of Trandolapril/Verapamil
SR and Insulin Resistance) testovala hypotézu, Ze kombina-
ce s fixni davkou trandolaprilu/verapamilu-SR ma u pacien-
ti s hypertenzi a s porusenou glykémii lepsi vliv na glukézo-
vou toleranci nez kombinace s fixni davkou losartanu/hydro-
chlorothiazidu. Studie prokazala, Ze kombinace fixni davky
trandolaprilu/verapamilu-SR snizuje riziko nového vysky-
tu diabetu oproti 1é¢bé losartanem/hydrochlorothiazidem
[29]. Dalsi explorativni tdaje naznacuji, Ze poruseni glyke-
mické kontroly pozorované pii pouziti thiazidovych diure-
tik v kombinaci s 1é¢ivy ptsobicimi proti angiotensinu lze
odvriétit pfevedenim pacienta na lécbu, jejiz soucasti neni
diuretikum [30°°].

Uginky na endotelialni dysfunkci

Endotelialni dysfunkce mé zasadni dlohu pfi rozvoji a pro-
gresi cévnich onemocnéni, jako je ateroskleréza, hypertenze
nebo restenéza, a dale ovliviiuje jejich komplikace, jako je
infarkt myokardu nebo cévni mozkova ptihoda. Endotelial-
ni dysfunkce se u pacientii s CKD vyskytuje bézné a patrné
predchazi dalsim kardiovaskularnim komplikacim [31°*]. Vy-
zkumy z klinickych studii ukazuji, Ze inhibitory ACE a ARB,

které ovliviiuji systém renin-angiotensin, zpomaluji progresi
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CKD, ato patrné v dusledku svého vlivu na zlepSeni funkce
endotelu [31°°]. Na funkci cévniho endotelu mohou dihyd-
ropyridiny pasobit piiznivéji nez non-dihydropyridiny [32°].
Pribyva dikazi o tom, Ze endotelové progenitorové burky
(endothelial progenitor cells, EPC) z kostni dfené posiluji re-
generaci endotelu a piispivaji k neovaskularizaci navozené
ischémii. Ischemicka choroba srde¢ni a jeji rizikové faktory,
jako jsou diabetes, hypercholesterolémie, hypertenze a kou-
feni, jsou spojeny se snizenym mnozstvim cirkulujicich EPC
a s jejich poruSenou funkéni kapacitou. Navic prvotni idaje
ukazuji, Ze sniZzené koncentrace EPC jsou spojeny s endote-
lidlni dysfunkci a se zvySenym rizikem kardiovaskularnich
piihod [33°]. Né&kolik experimentéalnich a klinickych studii
naznacilo, Ze statiny, inhibitory ACE, ARB, agonisté recep-
tord aktivovanych proliferatory peroxisomu y (peroxisome
proliferator-activated receptor y, PPAR-y) a erytropoetin zvy-
Suji pocet EPC a jejich funkéni aktivitu [33%,34"*]. Kombina-
ce olmesartanu s raznymi blokatory kalciovych kanali navic
spole¢né s inhibici oxida¢niho stresu a markert zdnétu inhi-
buje formaci neointimy. Na druhé strané nejsou k dispozici
dikazy o tom, Ze by kombinace nizkych davek olmesarta-
nu a hydrochlorothiazidu néjak vyznamné ovliviiovaly cév-
ni zmény [35°]. Dikazy o téincich diuretik na endotelidlni
dysfunkci jsou naopak neutralni a neprokazuji snizeni oxi-
dacniho stresu, zlepSeni funkce endotelu ani prevenci expre-
se proaterogennich molekul [36°].

ptihodam (9,6 %) a ve skupiné s benazeprilem a hydrochlo-
rothiazidem k 679 pfihodam (11,8 %), coz obnasi absolutni
sniZeni rizika pfi 1é¢bé kombinaci benazeprilu a amlodipi-
nu ve vyii 2,2 % a relativni sniZeni rizika 19,6 % (HR: 0,80;
95% CI: 0,72-0,90; p<0,001) [38°°].

Po Sesti mésicich sledovani bylo v podskupiné diabetickych
pacientd (60,4 %) (8,7 % s makroalbuminurii a 29 % s mik-
roalbuminurii) dosaZeno cilové kontroly TK (< 130/80 mm
Hg) u 42,8 % pacientt s diabetem [39°]. CKD ve 2. a 3. sta-
diu bylo pfitomno u 73 % pacientti, p¥i¢emz 2 077 (18 %)
pacientd mélo eGF niz$i nez 60 ml/min/1,73 m? Z téch-
to pacientd s CKD mélo 58 % diabetes, 11 % predstavova-
li Afroameri¢ané a 80 % bylo ve véku 65 let a vice. Primar-
niho slouc¢eného vysledného parametru kardiovaskularni
morbidity a mortality bylo u pacientii s CKD dosazeno ¢as-
t&ji neZ u pacientt bez CKD (HR: 1,5; 95% CI: 1,32-1,71;
$<0,0001). V kardiovaskularni mortalité se skupiny neli-
Sily, avSak morbidita byla u pacientd s CKD nizsi ve sku-
piné s benazeprilem a amlodipinem (HR: 0,75; 95% CI:
0,66-0,86; p<<0,0001) [40]. Tyto tdaje hovoii ve prospéch
vhodnosti kombinace antihypertenziv s vynechanim diu-
retik, coZ muZe byt uzite¢né pii dosahovani tésné kontroly
TK u pacienti s CKD. Nicméné je nutné zohlednit, Ze op-
timalni kontroly TK u pacientti s CKD nelze docilit malym
mnozstvim podanych léki a nedostateénou diuretickou 1é¢-
bou ke zvladnuti objemového pfetiZeni [41].

Potieba kombinované antihypertenzni IéCby
pacientl s chronickym onemocnénim ledvin

Ochrana pred progresi renalni dysfunkce ma dva hlavni
pozadavky: tésnou kontrolu TK (< 130/80 mm Hg, a po-
kud je vy3e proteinurie > 1 g/24 h, pak jeté niz$i TK) a sni-
Zeni proteinurie na hodnoty co mozna nejblizsi fyziologic-
kym hodnotam. Pro dosazeni cilové hodnoty TK je obvyk-
le zapotiebi kombinované 1é¢by nékolika antihypertenzivy
(véetné klickovych diuretik) [14,37°]. U téchto pacienti na-
vrhuji doporucené postupy podavani inhibitorit ACE nebo
ARB ke sniZeni TK a proteinurie [14], ale k dispozici je né-
kolik kombinaci antihypertenziv. Klinicka studie ACCOM-
PLISH (Avoiding Cardiovascular Events through Combi-
nation Therapy in Patients Living with Systolic Hyperten-
sion), jejiz vysledky byly nedavno zvefejnény, hodnotila
hypotézu, Ze 1é¢ba inhibitorem ACE benazeprilem v kom-
binaci s amlodipinem vede k lepsim kardiovaskularnim vy-
slednym ukazatelim neZ lécba stejnym inhibitorem ACE
v kombinaci s thiazidovym diuretikem [38°*]. Do této stu-
die bylo zatazeno 11 506 pacientt s hypertenzi, ktefi méli
vysoké riziko kardiovaskularnich prihod. Studie byla pted-
¢asné ukoncena po pramérné dobé sledovani 36 mésici
poté, co byla pfekrocena hranice pfedem definovana pro
predcasné zastaveni studie. Priimérna hodnota TK po ko-
rekci davky byla ve skupiné s benazeprilem a amlodipinem
131,6/73,3 mm Hg a ve skupiné s benazeprilem a hydro-
chlorothiazidem 132,5/74,4 mm Hg. Ve skupiné s benaze-
prilem a amlodipinem doslo k 552 primarnim sledovanym
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Chronické onemocnéni ledvin je vysoce rizikovy stav cha-
rakterizovany pfitomnosti hypertenze v disledku objemo-
vého pretiZeni, mikroalbuminurie/makroalbuminurie a dal-
§ich obvyklych i neobvyklych rizikovych faktorti. Nezbytny-
mi podminkami dosaZeni tspéchu jsou té€sna kontrola TK,
nélezita inhibice systému renin—angiotensin a integralni pii-
stup k celkovému kardiovaskularnimu riziku. UZite¢nym
nastrojem v lécbé objemového pretiZeni a k dosaZeni tésné
kontroly TK u pacienti s CKD jsou diuretika. PrestozZe pii-
datné pfiznivé Gc¢inky nezavislé na sniZzeni TK nabizeji i jina
antihypertenziva, uzite¢nymi lé¢ivy budou u téchto pacien-
t i nadale diuretika.
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V soucasné dobé je pro lécbu hypertenze k dispozici vice
nez 125 riznych lé¢iv. Presto se u pacientt s chronickym
onemocnénim ledvin (chronic kidney disease, CKD) do-
sahne nalezité Gpravy vyse krevniho tlaku v mnohem men-
§im procentu pfipadi nez u béZné populace. U méné nez
30 % pacienti s CKD se dati 1é¢bou udrzet hodnoty krev-
niho tlaku pod hodnotami 130/80 mm Hg, které predsta-
vuji cil farmakoterapie podle soucasnych doporudeni [1-3].
Ackoli je nabidka antihypertenziv velmi bohata, byly obje-
veny nové latky patiici do jiz pouZivanych skupin antihy-
pertenziv nebo byly do praxe zavedeny zcela nové skupiny
lé¢iv. Prikladem nové skupiny antihypertenziv jsou inhibi-
tory reninu. Tato 1é¢iva maji nékteré jedine¢né farmakolo-
gické vlastnosti a jejich bezpecnostni profil je obdobny jako
u blokatort receptoru AT, pro angiotensin II (angiotensin
receptor blocker, ARB). Jaké je jejich postaveni mezi ostat-
nimi skupinami antihypertenziv, neni zcela jasné a bude to
jesté predmétem diskusi.

V soucasné dobé pribyva obéznich pacienti a stejné
tak roste i pocet pacientti s hypertenzi rezistentni na lé¢bu.
K 1écbé hypertenze, kterou se nedaii adekvatné zvladat, se
pouziva fada léciv, avsak klicovymi 1éky pro dosazeni op-
timalnich hodnot krevniho tlaku se v posledni dobé sta-
vaji selektivni antagonisté endotelinovych receptort. Diky
podavani téchto lé¢iv v kombinaci s ostatnimi léky doslo
k mirnému sniZeni prevalence vyskytu hypertenze rezistent-
ni na farmakoterapii.

V poslednim desetileti, a zvlasté pak béhem poslednich
dvou let, se farmaceutické spolecnosti soustiedily na vyvoj
fixnich davek jednotlivych 1é¢iv v kombinovanych lécich ur-
Cenych pro lé¢bu hypertenze, v nichz se 1é¢ivé latky svym
mechanismem u¢inku vzajemné dopliuji. K témto 1éktim
patii kombinace 1é¢iv, jako jsou ARB s antagonisty kalcia,
selektivni antagonisté endotelinu A s ARB, novéjsi ARB
s chlorthalidonem (ve vétsi mife neZ v kombinaci s tradi¢-
né pouzivanym hydrochlorothiazidem), inhibitory neutrél-
ni endopeptidazy s ARB a mnoho dalsich.

Zacatkem 90. let minulého stoleti zaméfila odborna verej-
nost sviij zajem na kombinované 1éky pro lé¢bu hyperten-
ze, ale ve skutecnosti jiz od pozdnich 60. let pritahoval za-
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jem lékart i farmaceuti 1ék SerApAse, ktery obsahoval troj-
kombinaci reserpinu, hydralazinu a hydrochlorothiazidu [4].
Zacatkem 70. let byly zavedeny do praxe rizné kombina-
ce kalium Setficich diuretik s béZnymi thiazidovymi diureti-
ky. Avsak az od poloviny 90. let zacala byt na trhu dostup-
né léciva obsahujici kombinace latek z riznych skupin 1é-
¢iv a ve vysSich davkach.

Béhem poslednich 15 let bylo pro odbornou vefejnost
obtizné akceptovat kombinovana antihypertenzni 1é¢i-
va, pfedev§im proto, Ze vétSina pojisfoven nechtéla hradit
tyto léky, lékarnici pfichazeli o trzby a nepodporovali pro-
dej téchto pfipravki a konecné lékafi méli obavy z moz-
nych nezadoucich ucinkd plynoucich z uzivani kombinova-
nych lé¢ivych pfipravki. Az koncem 90. let doslo ke zmé-
né, kdy nékolik specialistti na klinické studie spojilo své sily
a dohodlo se na provedeni studie s konkrétnimi vysledny-
mi ukazateli; jednalo se o studii s nAzvem ACCOMPLISH
(Avoiding Cardiovascular Events through Combination The-
rapy in Patients Living with Systolic Hypertension) [5]. Stu-
die ACCOMPLISH je prvni klinicka studie, v niz byli pa-
cienti randomizovani k uzivani dvou riznych kombinaci an-
tihypertenziv s fixnimi davkami jednotlivych 1é¢ivych latek
a v niz byly sledovany primarni kardiovaskularni hodnoce-
né parametry. Pfi uspofadani této studie se vychazelo z vy-
sledkii experimentt provedenych na zviratech, ve kterych
vedla kombinovana lé¢ba inhibitory angiotensin-konvertu-
jictho enzymu (angiotensin-converting enzyme, ACE) a an-
tagonisty kalcia ke zpomaleni progrese aterosklerézy. Poda-
vani téchto lé¢iv v kombinaci mélo synergické ucinky, které
nebylo mozné vysvétlit jako disledek sniZeni krevniho tlaku
[6,7]. Nasledné vysledky klinické studie ACCOMPLISH jas-
né prokazaly vyhody podavani kombinace inhibitorat ACE
a antagonistt kalcia, spocivajici ve sniZeni kardiovaskularni
mortality pacientd, a studie byla pfed¢asné ukoncena Ko-
misi pro monitorovani bezpec¢nosti podavani 1é¢iv v pribé-
hu Klinickych studii (Data Safety Monitoring Board) z davo-
du vysoce piiznivého pfinosu lécby. Novéjsi tdaje ziskané
analyzou studie podporuji domnénku, Ze pfinos lé¢by inhi-
bitory ACE v kombinaci s antagonisty kalcia nebyl zptiso-
ben zménami v hodnotach krevniho tlaku v pribéhu dne.
Navic bezpe¢nostni profil 1é¢iv byl ve vSech vétvich klinic-
ké studie srovnatelny.

Zavérem je jesté tfeba uvést, Ze existuji védecké udaje
podporujici podavani lé¢iv blokujicich systém renin-angio-
tensin u pacienti po transplantaci ledviny; byl pozorovan
piiznivy ucinek téchto 1é¢iv na funkce transplantované led-
viny. Presto v§ak mnoho lékait nebude tyto léky pouZivat,
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nebot pii jejich podavani dochazi k mirnému vzestupu sé-
rové koncentrace kreatininu, coZ je u pacientt po transplan-
taci ledviny povaZzovéano za nepfiznivy G¢inek. Této proble-
matice se vénuji Manitpisitkul a spol. [8], ktefi rozebiraji po-
uziti téchto i jinych 1é¢iv u pacienti po transplantaci ledviny
a také diskutuji o moznych lékovych interakcich vyplyvaji-
cich z podavani kombinace rtznych 1é¢iv.
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WHO reklasifikace
parikalcitolu

ZEMPLAIRY

PARIKALCITOL

v Parikalcitol je inovativnhi molekula se specifickou indikaci
pro prevenci a lécbu sekundarni hyperparatyreozy

Y WHO schvalila zménu klasifikace parikalcitolu do jiné ATC
skupiny - od ledna 2010 je parikalcitol zarazen do skupiny
antiparatyreoidnich latek s ozna¢enim

HO5SBXO02

O Parikalcitol neni vitamin D, ale je prvni selektivni aktivator
receptoru pro vitamin D

Zkracena informace o pripravku: Zemplar 5 pg/ml

Slozeni: Parikalcitolum 5 pg v 1 ml pripravku. Indikace: Prevence a lIé¢ba sekundarniho hyperparathyroidismu pfi chronickém selhani ledvin.
Davkovani: obvykle centralni zilni linkou béhem hemodialyzy, u pacientti bez moznosti hemodialyzy se poda pomalou iv. injekci. Uvodni
davka se vypodte podle vychozich hladin iPTH: Uvodni davka (ug) = vychozi hladina iPTH [v pg/mll/ 80 a poda se i.v., ne dastéji nez obden.
Titra¢ni davka: hladina iPTH stejna nebo zvysena: zvyseni davky o 2-4 ug; pokles iPTH o < 30%: zvySeni davky o 2-4 ug; pokles iPTH o > 30%,
< 60%: davka beze zmén; pokles iPTH o > 60%: snizeni o 2-4 ug; hladina iPTH < 15,9 pmol/I (150 pg/ml): snizeni o 2-4 pg. Kontraindikace:
projevy intoxikace vitaminem D, hyperkalcémie nebo precitlivélost na jakoukoliv slozku pfipravku. Zvlastni upozornéni: Akutni predavkovani
parikalcitolem muze zplsobit hyperkalcémii a vyzaduje okamzitou lé¢bu. Dlouhodobé podavani mize privodit hyperkalcémii, zvySeni soucinu
Ca x P a metastatické kalcifikace. Béhem lécby je nutné pravidelné kontrolovat hladiny kalcia, fosfatt a iPTH v séru. Pacienti musi dostavat
primérené davky kalcia. Nejsou zadné zkusenosti s podavanim u déti do 5 let véku.* Interakce: Hyperkalcémie potencuje toxicitu digitalisu.
S parikalcitolem se nesmi podavat fosfat nebo slouceniny pribuzné vitaminu D. Pro riziko hlinikové kostni toxicity se nesmi dlouhodobé podavat
s pfipravky s obsahem hliniku. Vysoké davky kalcia nebo thiazidova diuretika mohou zvysovat riziko hyperkalcémie. Pro riziko hypermagnezémie
se nesmi podavat s pripravky s obsahem horc¢iku. Pri sou¢asném podavani s ketokonazolem je zapotrebi opatrnosti.* Téhotenstvi a kojeni:
Zemplar se smi pouzivat v téhotenstvi pouze pokud pfinos lécby pfevazi nad potencialnimi riziky pro plod. Pfi podavani kojicim Zzenam je nutna
opatrnost. Nezadouci ucinky: nejcastéji: alergické reakce,* porucha pristitnych télisek, pruritus, pachuté, hyperfosfatémie a hyperkalcémie.*
Lécba hyperkalcémie zahrnuje redukci davek nebo preruseni lé¢by parikalcitolem a dietni opatfeni.* Podminky uchovavani: pri teploté do 30°.
Baleni: 5 ampuli & 1 ml nebo & 2ml. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Abbott Laboratories s.r.o, Praha, Ceska republika. Registraéni éislo:
56/198/04-C. Datum posledni revize textu: 12.12.2007. Vydej pripravku je vazan na lékarsky predpis a je hrazen z prostredkil zdravotniho
pojisténi. *VSimnéte si prosim zmén v informacich o vyrobku.

Drive, nez pfipravek predepiSete, seznamte se, prosim, s uplnou informaci o pfipravku.

Abbott Laboratories, s.r.o., Hadovka Office Park, Evropska 2590/33d, 160 00 Praha 6. Tel.: 267 292 111, fax: 267 292 100, www.abbott.cz
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