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Uvod

Povédomi o problematice diive nediagnostikovaného
chronického onemocnéni ledvin (chronic kidney disease,
CKD) vzrostlo diky pfijeti celosvétové roziifeného systé-
mu klasifikace CKD podle K/DOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Worldwide) [1] a pouZivani vzorce pro
stanoveni glomerularni filtrace (GF) ze studie Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) [2]. Podle udaja z po-
sledni doby lze predpokladat, Ze timto onemocnénim by
mohlo byt postizeno az 16,8% populace USA [3].
Vysledkem byla chvalyhodné snaha o zintenzivnéni jed-
noduchého vySetfeni (screeningu) na piitomnost CKD
a o zavedeni optimalni lé¢by zaméfené na zpomaleni pro-
grese CKD s kone¢nym cilem sniZit potfebu transplantac-
ni 1é¢by. Tento stav vSak pfinasi i nové tkoly. Za prvé, je
nutné vypracovat optimalni strategii screeningu CKD. Je
zfejmé, Ze screening celé populace by nebyl rentabilni [4].
Proto je tfeba vypracovat strategii screeningu pacientt se
zvySenym rizikem rozvoje CKD. Za druhé, pacienti s CKD
predstavuji heterogenni skupinu a riziko progrese do ter-
minalniho stadia onemocnéni ledvin (end-stage renal dis-
ease, ESRD) se u pacientt s podobnou hodnotou GF lisi.
Proto se pacienti s CKD lisi — kromé potfeby 1é¢ebného
zasahu — i v doporucenich ohledné dlouhodobé prognézy
v souvislosti s diagnézou.

Oba tyto problémy by mohla pomoci vyfesit pfesnéjsi
definice rizika rozvoje CKD u bézné populace a rizika
progrese u osob s nové diagnostikovanym CKD. Vzhle-
dem k vysoké prevalenci CKD je jasné, Ze mnoho pacien-
ta je lé¢eno vyhradné 1ékafi primarni péce. Proto potte-
bujeme spolehlivou a jednoduchou metodu definice re-
nalniho rizika, kterou by mohlo pouZivat §iroké spektrum
pracovniki ve zdravotnictvi. Tento ¢lanek je prehledem
znamych rizikovych faktort rozvoje CKD se zvlastnim
dirazem na proteinurii a autofi se v ném zamysleji nad
nedavnymi snahami sloudit rizikové faktory do skére re-
nalniho rizika.
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Rizikové faktory chronického onemocnéni
ledvin

Rizikovymi faktory rozvoje CKD nebo progrese CKD se jiz
zabyvalo velmi mnoho studii, jejichz vysledky byly podrob-
né analyzovéany [5]. Pohled na seznam nejvyznamnéjich
faktort ukazuje, Ze tyto rizikové faktory lze rozdélit na pre-
disponujici, spoustéci a stéle se opakujici (tab. 1-3). Toto
rozdéleni je dilezZité, protoze predisponujici a spoustéci fak-
tory poméahaji vyhledavat pacienty s rizikem rozvoje CKD,
které je nutné pravidelné sledovat, zatimco stale se opakujici
faktory lze pouzit ke stanoveni rizika progrese u pacientt
s jiz prokazanym CKD. Tyto kategorie se nepochybné do
znacné miry prekryvaji, protoZe nékteré faktory jsou soucas-
né predisponujici i stale se opakujici. Ackoli epidemiologic-
ké studie prinesly obrovské mnozstvi tdajii o rizikovych
faktorech, Zadna z nich nebyla konkrétné usporadana tak,
aby mohla hodnotit relativni vyznam vSech znamych riziko-
vych faktord, a pouze nékolik téchto studii se pokusilo kvan-
tifikovat dlouhodobé renélni riziko u jednotlivych pacientu.

Proteinurie jako ovlivnitelny rizikovy faktor
progrese chronického onemocnéni ledvin

Proteinurie je jiz dlouho znamym ukazatelem glomerulopa-
tie a longitudinalni studie prokazaly, Ze stupeti proteinurie
je vyznamnym nezavislym prediktorem prognézy funkce
ledvin. Screening 107 192 pacientt z bézné populace proka-
zal, Ze proteinurie stanovovana vySetfenim moce pomoci
diagnostickych prouzki je nejspolehlivéjsim prediktorem
vzniku ESRD po 10 let [6]. V jiné populaéni studii byla
zvySena albuminurie spojena se statisticky vyznamné zvyse-
nym rizikem poklesu stanovené GF na hodnoty nizsi nez
60 ml/min/1,73 m? po pramérnou dobu dalsich 4,2 roku
[7]. I zvy$eni albuminurie v rdmci fyziologického rozmezi je
u pacientt s diabetem 2. typu spojeno se zvy$enym rizikem
pozdgjsiho rozvoje manifestni proteinurie [8]. Né&kolik vel-
kych prospektivnich studii potvrdilo, Ze u pacientt s diabe-
tickou nefropatii [9,10] a s nediabetickym CKD [11-13] je
proteinurie pfi vychozim vySetfeni silnym nezavislym pre-
diktorem poklesu GF nebo rizika vzniku ESRD. Ve studiich
z posledni doby [10,13,14] bylo dale zjisténo, Ze relativni
pokles proteinurie po zahajeni renoprotektivni lé¢by a dosa-
Zena hodnota proteinurie jsou presnymi prediktory dalsiho
poklesu GF. Tyto poznatky byly potvrzeny metaanalyzou
[15] adaji 1 860 pacienti s nediabetickym CKD, ktera pro-
kazala, Ze hodnota proteinurie docilena antihypertenzni 1é¢-
bou je silnym nezavislym prediktorem doby potiebné k do-
sazeni kombinovaného hodnoceného parametru ESRD
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Tabulka 1 Rizikové faktory chronického onemocnéni ledvin
(chronic kidney disease, CKD) — predisponujici faktory

Tabulka 3 Rizikové faktory chronického onemocnéni ledvin
(chronic kidney disease, CKD) — stale se opakujici faktory

Vys$si vék
Rodinna anamnéza CKD:
dédi¢né nefropatie
rodinna anamnéza CKD
Etnicka pfislusnost
Pohlavi
Metabolicky syndrom
Hyperfiltraéni stavy:
nizky pocet nefrond
diabetes mellitus
krevni tlak >125/75 mmHg

obezita

vysoky pfijem bilkovin

anémie
Vysoka normalni hodnota vylu€ovani albuminu mo¢i
Dyslipidémie

Kardiovaskularni onemocnéni

nebo zdvojnasobeni hodnoty kreatininu [relativni riziko:
5,56; 95% interval spolehlivosti (confidence interval, CI):
3,87-7,89 pro kazdé zvySeni proteinurie o 1,0 g/den]. Je tie-
ba priznat, Ze uvedené tidaje pochazeji z observacnich stu-
dii. Byla v3ak jiz provedena prospektivni studie [16] s 360
pacienty s nediabetickym CKD, kter4 potvrdila pfinos lé¢-
by zaméfené na maximalni sniZeni proteinurie. V této studii
byli pacienti randomizovani k podavani inhibitoru angio-
tensin-konvertujictho enzymu (angiotensin-converting en-
zyme inhibitor, ACEI) nebo blokatoru receptoru pro angio-
tensin (angiotensin receptor blocker, ARB) ve standardni
davce oproti maximalni antiproteinurické davce bud ACEI
nebo ARB (celkem &tyfi randomizované skupiny). U pa-
cientdi s maximalni antiproteinurickou davkou byly i pres
shodné hodnoty krevniho tlaku u obou skupin 1ékii pozoro-
vany vétsi sniZeni proteinurie (50-53% oproti 35-41%)
a niz§i incidence primarniho hodnoceného parametru zdvoj-
nasobeni hodnoty kreatininu, ESRD nebo amrti [17,9%
oproti 31,3% (p=10,025) ve skupin& s ACEI; 15,5% oproti
29,5% (p=0,022) ve skupiné s ARB]. Spolu s dikazy z ex-
perimenti o tom, Ze expozice renalnich tubularnich bunék
vysoké koncentraci plazmatickych proteinti vyvolava vznik
prozanétlivého a profibrotického fenotypu, vedou tato zjis-

Tabulka 2 Rizikové faktory chronického onemocnéni ledvin
(chronic kidney disease, CKD) — spoustéci faktory

Primarni onemocnéni ledvin
Onemocnéni mocovych cest:

obstrukce

recidivujici infekce mocovych cest
Nefrotoxickeé latky:

analgetika a nesteroidni antirevmatika

antibiotika a antivirotika

kontrastni latky

lehké fetézce

olovo

Snizeny pocet nefronli
Proteinurie

Systolicky krevni tlak > 130 mmHg
Vysoky pfijem bilkovin ve strave
Obezita

Anémie

Hypoproteinémie

Dyslipidémie

Kuractvi

Nefrotoxické latky
Hyperurikémie

Kardiovaskularni onemocnéni

téni k formulaci hypotézy, Ze filtrované plazmatické protei-
ny pfimo pfispivaji k progresivnimu poskozeni tubult
a k rozvoji intersticialni fibrozy [17]. Jini autofi v§ak nékteré
aspekty této hypotézy zpochybnili [18]. At uz se hypotéza
potvrdi nebo ne, je zi'ejmé, Ze proteinurie se dnes povazuje
zajediny nejdulezitéj$i marker renalniho rizika. Metaanalyza
udajii od 1 860 pacientt s nediabetickym CKD navic proka-
zala, Ze proteinurie rovnéz predpovida, zda bude 1é¢ba
ACEI piinosna. U pacienti s hodnotou proteinurie nejméné
0,5 g/den pfi vychozim vySetfeni byla 1é¢ba ACEI - oproti
jinym antihypertenzivim - spojena s vétsim piinosem
u vSech drovni rizika. U pacientl s proteinurii mensi nez
0,5 g/den vSak nebyl pozorovan zadny dalsi pfinos k ochra-
né funkce ledvin [19]. Vyznam proteinurie pfi definovani
renélniho rizika vedl britskou ,,UK Consensus Conference
on early stage CKD“ k doporuceni doplnit systém klasifika-
ce CKD podle K/DOQI o pouZivani indexu ,p“ na konci
oznaceni stadia onemocnéni k odliSeni pacienttl s vyznam-
nou proteinurii (>1 g/den) a tedy s vy$3im rizikem progrese
[20]. Tento prvni pokus o zavedeni pojmu renalniho rizika
do Klasifika¢niho systému bychom méli jen vitat.

Skére renalniho rizika

I pfes vyznam proteinurie je zfejmé, Ze existuje mnoho dal-
gich faktort, které lze pouzit k presnéjsi definici renalniho
rizika. Jiz dfive se riizni autofi pokusili spojit tyto faktory do
skoérovacich systémd, které definuji renélni riziko u jednotli-
vych pacienti. Ve studii RENAAL [9] bylo sledovéano 1 513
pacientti s diabetickou nefropatii. Viceproménnou analyzou
vychozich ukazatelti byly jako nezavislé rizikové faktory
ESRD stanoveny pomér mocového albuminu ke kreatini-
nu, sérovy albumin, sérovy kreatinin a hemoglobin, pii-
¢emz skore rizika bylo ur¢eno pomoci koeficientti téchto
faktort. Stratifikace pacientii podle skore rizika prokazala
vyrazny rozdil mezi prvnim a poslednim kvartilem (mira
vyskytu ptihod: 6,7 oproti 257,2 na 1 000 pacienti za rok).
Zatimco albuminurie byla nejspolehlivéj§im samotnym pre-
diktorem ESRD, skore rizika zvysilo predikéni hodnotu nej-
méné trojnasobné, zvlasté u pacientd s nizkym rizikem.
Podobny pfistup byl pouzit u 2 269 pacientii s IgA-nefropatii.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2008;2:1-3



Viceproménnou analyzou [21] byly jako prediktory doby
do vzniku ESRD stanoveny systolicky krevni tlak, protein-
urie, celkova bilkovina v séru, 1/sérovy kreatinin a histolo-
gicky stupen pfi vychozi biopsii. Tyto proménné byly spo-
le¢né s vékem, pohlavim a zavaznosti hematurie pouZity
k vypracovani skérovaciho systému k vypoctu ctytleté
a sedmileté kumulativni incidence ESRD. Mezi vypocte-
nym a pozorovanym rizikem byla zjiSténa shoda [plocha
pod kiivkou operaéni charakteristiky (area under ROC cur-
ve; ROC =receiver operating characteristic): 0,939; 95%
CI: 0,930-0,964]. Ve tieti studii [19] byla pouZita spole¢na
databaze 11 klinickych studii s 1 860 pacienty s nediabetic-
kym CKD. Pii pouziti Coxovy analyzy proporcionalnich
rizik byly jako nezavislé rizikové faktory kombinovaného
hodnoceného parametru doby do vzniku ESRD nebo
zdvojnasobeni hodnoty kreatininu uréeny vék, sérovy krea-
tinin, proteinurie a systolicky krevni tlak. Ke stratifikaci pa-
cienttl do kvartilti rizika byl vypracovan a pouZit model rizi-
ka. Ro¢ni incidence kombinovaného hodnoceného para-
metru byla u pacientd v kontrolni skupiné v kvartilu s nej-
niz§im rizikem 0,4% oproti 28,7% v nejvyssim kvartilu
a u pacientii randomizovanych do skupiny s podavanim
ACEI 0,2% oproti 19,7 %. Zajimavé je zjisténi, Ze model ri-
zika odhalil i heterogenitu rizika v ramci podskupin, kdy
byli pacienti stratifikovani podle piitomnosti proteinurie pii
vychozim vySetfeni minimalné v hodnoté 500 mg/den.
Jinou moznosti, ktera byla pouzita ke stanoveni individual-
niho rizika vzniku ESRD v hypotetické populaci pacientt
v USA pomoci zakladnich demografickych tudaji, krevniho
tlaku a vySe proteinurie, je stanoveni rizika pomoci simulace
rozhodovacich algoritmi a Bayesova modelu [22].

Perspektivy

Snaha vypracovat skore renalniho rizika naznacuje, Ze re-
nalni riziko 1ze pomérné presné definovat i pfi pomérné ma-
lém poctu proménnych, které jsou v klinické praxi bézné
méfeny. Zajimavé je zjiSténi, Ze ptes odlisnost hodnocenych
populaci byly rizikové faktory pouzité v kazdém skoérova-
cim systému podobné. Kazdy skoérovaci systém vsak byl
vypracovan pro specifickou podskupinu pacientti a nebyl
zatim potvrzen v nezavislé populaci. Vyzkum se proto v bu-
doucnu musi zaméfit na ovéfeni popsanych skérovacich
systému; navic je tieba vypracovat skoére rizik, ktera by byla
pouzitelna u pacientti s CKD v 1.-3. stadiu razné etiologie.
Cilem by mél byt skorovaci systém pouzitelny na viech
arovnich klinické péce i ve vyzkumu. Usili by se mélo sou-
stfedit i na definici optimalniho zaméfeni a i¢innosti scree-
ningu CKD u béZné populace. To si nejspiSe vyzada i uspo-
radani dalSich prospektivnich studii, které by shrnuly kom-
plexni ddaje o znamych rizikovych faktorech progrese

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2008;2:1-3
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CKD. Jako ptiklad jednozna¢ného pfinosu takového pfistu-
pu lze uvést Framinghamskou studii [23], na jejimZ zakladé
bylo definovano kardiovaskularniho riziko. Stale vyssi po-
védomi o vysoké prevalenci pfevazné nediagnostikovaného
CKD a o nasledcich pro pacienta, ale i pro poskytovatele
zdravotni péce ukazuje na naléhavou potfebu vypracovani
skore renalniho rizika.
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Ugel prehledu

Shromazdili jsme velké mnoZzstvi udajd, které hovoti ve prospéch snizovani vysokého
krevniho tlaku pfi zpomalovani progrese chronického onemocnéni ledvin. U vSech
pacientl s chronickym onemocnénim ledvin, zvlasté v pfitomnosti albuminurie, bychom
meéli zvazit pouZiti blokatord systému renin—angiotensin—aldosteron.

Nové poznatky

Analyza vysledné funkce ledvin hodnocené pomoci glomerularni filtrace ve studiich
primarné vénovanych kardiovaskularni protekci u hypertonik(, zvlasté ve studii ALLHAT
(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) vyvolala
pochybnosti ohledné ucinnosti blokady systému renin—angiotensin—aldosteron

pfi snizovani krevniho tlaku a tedy i ochrany funkce ledvin u hypertonikd. Toto téma je
mimoradné zajimavé, protoze u mnoha klinickych stavd (véetné arterialni hypertenze)
bylo prokazano zvySené kardiovaskularni riziko spojené s poklesem renalni funkce.
Zvysovani celkového kardiovaskularniho rizika provazejiciho chronicka onemocnéni

ochrané kardiovaskularniho systému bez ohledu na vyslednou funkci ledvin.

Souhrn

Tento prehledovy Clanek se zabyva nejnovéjSimi udaji hodnoticimi parametry renalni
funkce v klinickych studiich vénovanych primarné jak vySetfovani funkce ledvin,
tak i arterialni hypertenzi a jejim dlsledkdim pro kardiovaskularni systém.
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aldosteron, blokada receptoru pro angiotensin, inhibice angiotensin-konvertujiciho
enzymu, systém renin—angiotensin, vysledna funkce ledvin

Uvod

Terminem chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney
disease, CKD) se oznacuje rozvoj chronické renalni nedo-
state¢nosti z mnoha riznych pfi¢in [1]. Do studii hodnoti-
cich vliv riznych lé¢ebnych strategii na vyvoj renalni funk-
ce byli obvykle zarazovéani pacienti s primarnim onemocné-
nim ledvin nebo s diabetickou nefropatii — v ¢asném stadiu
nebo jiz manifestnim. Vzhledem ke kratké dobé sledovani
(nejéastéji dva roky) vstupovala vétSina pacientd do studie
s proteinurii (makroalbuminurif), aby bylo moZné porovnat
ochranny vliv 1éka na funkeci ledvin vzajemné mezi sebou
nebo s placebem. V pfipadé mikroalbuminurie bylo hlav-
nim cilem sledovat zménu tohoto parametru bez hodnoceni
renélni funkce méfenim koncentrace kreatininu v séru nebo
stanovenim glomerulérni filtrace (GF).

Soucasna mezinarodni doporuceni vénovana arterialni hy-
pertenzi povazuji za hlavni kardiovaskularni rizikové faktory
mikroalbuminurii, zvySeni koncentrace kreatininu v séru
a sniZeni stanovené GF (estimated GF, eGF) [2,3], které jesté
déle zvySuji riziko zpusobené jinymi faktory [2,3,4°]. Pacienti
s terminalnim selhanim ledvin (end-stage renal disease, ESRD)
tvofi mensinu z téch, u nichZ dojde k rozvoji CKD, a lze je po-
vaZovat za preZivsi, protoze imrti z kardiovaskularnich pficin
postihne naprostou vétsinu pacientti s CKD jesté pred rozvojem

4

ESRD. Skute¢nost, Ze vztah mezi kardiovaskularnimi onemoc-
nénimi a CKD je tak tzky, vedla ke zvySenému zajmu o sledo-
vani vyvoje funkce ledvin ve studiich zahrnujicich jak pacienty
s hypertenzi, tak i pacienty se srde¢nim selhanim nebo po in-
farktu myokardu (IM). Tento z4jem je plné opravnény, nebot
pii vSech téchto stavech predpovida zména renélni funkce
kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Chronické onemocnéni
ledvin jiz od svych ¢asnych stadii zvySuje kardiovaskularni rizi-
ko hypertoniki a jedincti s manifestnim kardiovaskularnim one-
mocnénim [4°,5°]. Aby se sniZil poCet kardiovaskularnich pfi-
hod u pacienti s CKD, je nutné provadét Gc¢inné komplexni te-
rapeutické postupy, které ochrani jak ledviny, tak i kardiovasku-
larni systém. Tyto postupy je tfeba zacit uplatiiovat jiz v ¢asnych
stadiich CKD; u vSech hypertonikt se zvySenym celkovym
kardiovaskularnim rizikem je naprosto nezbytné disledné usilo-
vat o dosazeni cilové hodnoty krevniho tlaku (TK) [2,3].

Ledviny a krevni tlak

Ledviny hraji v kontrole TK kli¢ovou tlohu a zhor$eni re-
nalni funkce obvykle vede k rozvoji arterialni hypertenze.
Proto muZe byt vysoky TK jak pfi¢inou, tak i disledkem
CKD [6] a pfispiva k nepfiznivé prognoze funkce ledvin
a kardiovaskularniho systému. Mezi mechanismy zavislé na
hypertenzi, které jsou zodpovédné za progresi CKD, patii
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systémovy TK a jeho pfimy pfenos do mikrocirkulace led-
vin a do glomerult i mistni faktory zavislé na piitomnosti
dal§ich onemocnéni, jako jsou diabetes mellitus ¢i primarni
glomerulonefritida, které samy o sobé mohou vést k pro-
gresi renalniho postiZeni i v nepfitomnosti zvy$eného TK.
Zvyseny TK a albuminurie jsou dva nejvyznamnéjsi faktory
pfispivajici k progresi renélni insuficience do ESRD [7].

Ochrana ledvin pfi lé¢bé antihypertenzivy zavisi na schop-
nosti antihypertenziv snizit systtmovy TK i na jejich specific-
kych t¢incich na renalni hemodynamiku [8]. Tyto t¢inky mo-
hou mit pozitivni ¢ negativni vliv na intraglomerularni tlak
a prostiednictvim vazokonstrikce nebo vazodilatace eferentni
arterioly mohou umoziiovat pienos vysokého systémového
TK, ktery je pfitomen u mnoha pacienti s CKD i pres antihy-
pertenzni 1é¢bu, do ledvinné mikrocirkulace [8]. Nedavno
publikovana metaanalyza [9] 11 randomizovanych kontrolo-
vanych studii hodnotila vliv systolického TK (STK) na vysled-
nou funkei ledvin u 1 860 pacienti s nediabetickou nefropatii.
Niz8i riziko progrese onemocnéni ledvin bylo pozorovano pti
hodnotach STK mezi 110 a 129 mmHg. Vys§i hodnoty STK
byly spojeny s nahlym vzestupem rizika bez ohledu na uzivané
antihypertenzivum. Zajimavym zjisténim bylo, Ze hodnoty
STK nizsi nez 110 mm Hg byly také spojeny s vys$$im rizikem,
coZ je v souladu s moZnymi negativnimi G¢inky drastického
snizeni perfuzniho tlaku v ledvinach v ptipadé, Ze je renalni
cévni fecisté pod vlivem trvale vysokého TK a ze doslo k roz-
voji nefrosklerdzy [10]. Nezavisle na hodnoté dosazného TK
zpomalovaly antihypertenzni 1écebné rezimy zahrnujici inhi-
bitor angiotensin-konvertujictho enzymu (angiotensin-conver-
ting enzyme inhibitor, ACEI) progresi nediabetické nefropatie
acinnéji nez rezimy bez ACEL K podobnym zavértm dospéli
i autofi sekundéarni analyzy studie IDNT (Irbesartan Diabetic
Nephropathy Trial) [11°], ve které riziko dosaZeni sledovaného
parametru renalni funkce u diabetické nefropatie klesalo po-
stupné a trvale s klesajicim STK. Optimalni renoprotektivni
ucinek byl prokazan pti STK v rozmezi 120-130 mm Hg bez
dalsich ptiznivych u¢inkd pti hodnotach STK pod 120 mm Hg.
Také zde vykazovala skupina 1é¢ena blokatorem angiotensinu
II ptidatny pozitivni G¢inek nad ramec pouhé kontroly TK do-
sazené jinymi prostfedky. Dvé prospektivni studie [12,13] nic-
méné ukazaly, ze disledné snizeni TK na hodnoty niZsi nez
130/80 mmHg nechrani GF tcinnéji nez cilova hodnota TK
pod 140/90 mm Hg.

Lze tedy shrnout, Ze snizeni TK ma u diabetické i nediabetic-
ké nefropatie bez ohledu na pouzité antihypertenzivum vyrazny
nefroprotektivni G¢inek. Dtisledna Gprava TK bez ohledu na to,
jak ji je dosazeno, miiZe mit i antiproteinuricky t¢inek [14].

Studie z posledni doby zamérené
na vyslednou funkci ledvin

Vzhledem k nefroprotektivnim uéinkéim je blokada systé-
mu renin-angiotensin-aldosteron (renin-angiotensin—aldo-
sterone system, RAAS) na zakladé vysledka klinickych stu-
dii a metaanalyz uvadéna ve vétsiné soucasnych doporuceni

jako léc¢ba prvni volby. Tyto studie pfi pouziti blokady
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RAAS - na rozdil od jinych antihypertenznich rezimt -
prokazaly témér bez vyjimky vyznamné sniZeni proteinurie
a rovnéz zpomaleni progrese k rozvoji sledovanych typi
postiZeni funkce ledvin jak u diabetické, tak u nediabetické
nefropatie [1-3,14]. Napiiklad Jafar a spol. ve své metaana-
lyze (9] zjistili 30-40% sniZeni celkového relativniho rizika
dvojnasobného zvySeni koncentrace sérového kreatininu
a ESRD u pacienti s nediabetickou nefropatii lé¢enych in-
hibitory ACE; jesté vétsi pfinos byl pozorovan u nemoc-
nych s vys§i proteinurii. Uvedené tdaje naznacuji, Ze vy-
raznéj$iho nefroprotektivniho dcinku pfi pouziti blokady
RAAS je dosazeno mechanismy nezavislymi na TK.

Podobné pozitivni vysledky s blokdidou RAAS kromé kon-
troly TK byly popsany u pacienti zafazenych do studie
RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the
Angiotensin II Antagonist Losartan) [15] a studie IDNT
(Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) [16]. Tyto dvé studie
sledovaly pacienty s manifestni diabetickou nefropatii. Dva
blokétory receptoru pro angiotensin (angiotensin receptor
blocker, ARB) - losartan a irbesartan — byly porovnavany
s placebem, resp. s placebem nebo amlodipinem. Udaje ze stu-
die RENAAL prokazaly, Ze zmény v albuminurii v prvnich
Sesti mésicich lécby vykazuji pfiblizné linearni vztah ke stupni
dlouhodobé nefroprotekce — kazdé 50% snizeni albuminurie
v prvnich Sesti mésicich bylo béhem dalsiho sledovani spojeno
s 45% sniZenim rizika rozvoje ESRD [17]. Sekundéarni analyza
studie IDNT prokazala pokles rizika selhani ledvin v piipadé
poklesu proteinurie v prvnim roce sledovani [18].

Blokada RAAS také prokazatelné zabranila rozvoji mani-
festni diabetické nefropatie ve studii IRMA (Irbesartan in
Patients with Type 2 Diabetes and Microalbuminuria) [19].
Tato studie prokézala, ze 1é¢ba blokatorem receptoru pro
angiotensin irbesartanem u pacienti s diabetem 2. typu
a s mikroalbuminurii zabranila — i pfes obdobnou kontrolu
TK - a¢innéji nez placebo rozvoji proteinurie a napomohla
navratu do pasma normoalbuminurie.

Moznost, Ze dvojita blokada RAAS kombinaci ACEI a ARB
je G¢innéjsi nez kazdy z téchto 1éki v monoterapii, byla po-
tvrzena ve studii COOPERATE (Combination Treatment of
Angiotensin-II Receptor Blocker and Angiotensin-Converting
Enzyme Inhibitor in Nondiabetic Renal Disease) [20]. Do stu-
die byli zarazeni jedinci s CKD na podkladé nediabetické nef-
ropatie a s proteinurii. Kombinace losartanu a trandolaprilu byl
uc¢innéjsi nez oba léky v monoterapii. K podobnym vysledkiim
dosli autofi studie hodnotici kombinaci candesartanu a enalap-
rilu [21%]. Tyto tdaje potvrzuji, Ze tplnéj§i blokady RAAS se
dosahuje kombinaci ACEI a ARB, existuje vSak stale jesté moz-
nost, ze davky vyssi nez bézné uzivané u jednotlivych lékovych
skupin (ACEI a ARB) by mohly byt stejné t¢inné jako podava-
ni niz§ich davek 1ékit obou skupin v kombinaci [22]. V souladu
s touto predstavou prokazaly idaje z nedavno publikovanych
studii [23°,24°], Ze zvySeni davky ARB sniZuje albuminurii. Jak
prokazalo jediné piimé porovnani ACEI a ARB ve studii
DETAIL (Diabetics Exposed to Telmisartan and Enalapril)
[25], je zvyZeni davky ARB z hlediska dlouhodobé vysledné

funkce ledvin u pacientt s diabetem 2. typu a s mikroalbumin-
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urii velmi dtlezité. Podle této studie vykazuje telmisartan
(v davkéach 40-80 mg/den) srovnatelné nefroprotektivni a¢inky
jako enalapril (v davkéch 10-20 mg/den).

Schopnost blokady RAAS zabranit rozvoji mikroalbu-
minurie u pacientt s diabetem 2. typu byla v posledni dobé
ovéfovana ve studii BENEDICT (Bergamo Nephrologic
Diabetic Complications Trial) [26]. Trandolapril samotny
nebo v kombinaci s verapamilem zabranil rozvoji mikro-
albuminurie 4¢innéji nez placebo nebo samotny verapamil.
[jéinky ARB v tomto smyslu jsou sledovany v pravé probi-
hajici studii ROADMAP (Randomised Olmesartan and
Diabetes Microalbuminuria Prevention) [27°°].

Experimentalni studie z nedavné doby prokazaly, ze
u potkani s diabetem 2. typu spironolacton statisticky vy-
znamné snizuje vylucovani albuminu mo¢i a omezuje glo-
merulosklerézu [28]. Pfiznivy Géinek je pravdépodobné
zprostfedkovan blokadou aldosteronem indukované aktiva-
ce prozanétlivych cytokind [28]. Pfedbé&Zné studie u lidi [29]
pfinesly povzbudivé tidaje ohledné tlohy blokady aldoste-
ronu v prevenci progrese CKD. Aldosteron ma nezadouci
nehemodynamické G¢inky na ledviny a na kardiovaskularni
systém a vede i ke zvySeni systémového a intraglomerular-
niho tlaku. Rossing a spol. [30] zjistili, Ze podavéani 25 mg
spironolactonu jednou denné bez nezadoucich tG¢inkt pfi-
spiva snizenim vylu¢ovani albuminu mo¢i a TK k nefropro-
tektivnim a kardioprotektivnim G¢inkim lé¢by maximalni-
mi doporu¢ovanymi davkami ACEI a ARB u pacientt
s diabetem 2. typu a s nefropatii. Navic Epstein a spol. [31]
nedéavno prokazali, Ze pfidani eplerenonu k ACEI enalapri-
lu vede u pacientl s diabetem 2. typu k podstatnému a stati-
sticky vyznamnému sniZeni albuminurie. Je vSak tieba
uskutecnit dalsi klinické studie hodnotici bezpec¢nost a G¢in-
nost antagonisti aldosteronu u pacientii s CKD a ESRD.

Studie, které nebyly primarné zaméreny
na vyslednou funkci ledvin

Skute¢nost, Zze zmén v renalni funkci lze vyuzit v predpovédi
kardiovaskularni morbidity a mortality u pacientt s arterialni
hypertenzi a s prokazanym kardiovaskularnim onemocnénim,
vedla ke zvySeni zajmu o tuto problematiku. Pomoci sekundar-
nich analyz probiha dalsi vyzkum s vyuzitim vysledki studii
s hypertoniky, s pacienty se srde¢nim selhanim i s pacienty po
infarktu myokardu, které hodnoti vyvoj renalni funkce vy-
hradné na zakladé stanoveni glomerularni filtrace ¢i clearance
kreatininu. Udaje z téchto studii je tfeba brat s jistou rezervou,
protoZe tyto studie se primarné zaméfovaly na kardiovaskular-
ni onemocnéni, byli z nich vylouceni pacienti s onemocnénim
ledvin a neposkytuji tedy odpovidajici informace o renalni
funkci pacienti [32**]. Nedavno publikovand metaanalyza
[33°], hodnotici jak studie primarné vénované onemocnénim
ledvin, tak i studie vénované kardiovaskularnim onemocné-
nim, skute¢né vyvolala pochybnosti ohledné jinych neZ anti-
hypertenznich 4¢inka blokddy RAAS kromé ochrany funkce
ledvin. Aby bylo moZné urdit, zda se jedna o piiznivé nebo
gkodlivé acinky, bylo nutné podavat odpovidajici davky ACEI

nebo ARB po dostate¢né dlouhou dobu. Presné hodnoceni
studii zafazenych do metaanalyzy prokazalo, Ze u studii, které
nebyly specidlné navrzeny k posouzeni funkce ledvin, tomu
tak nebylo. Hovoii se zejména o studii ALLHAT (Anti-
hypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart
Attack Trial) [34], kterd témé¥ splnila kritéria metaanalyzy diky
vysokému poctu zarazenych pacienti. Ukazalo se, Ze pouze
pii pfitomnosti albuminurie byla kratka doba sledovéni (2-5
let) dostate¢na k prokazani potenciélnich rozdild v nefropro-
tekci [35°]. PredbéZné vysledky delsitho sledovani ukazuji, Ze
k G¢innéj§i ochrané ledvin je nutné blokada RAAS [36].

Udaje ze studii zabyvajicich se hypertenzi a onemocnénim
ledvin objasnily pfinos blokatort kalciovych kanald, podava-
nych af jiz samostatné, nebo v kombinaci s blokatory RAAS,
k ochrané ledvin [37]. Ukazalo se také, Ze pacienti s hypertenzi
nebo s manifestnim kardiovaskularnim onemocnénim a CKD
zvlasté dobfe odpovidaji na 1é¢bu blokitory RAAS [38,39]
i na podavani statinu [40] a kyseliny acetylsalicylové [41].

Ta Ve

Diikazy pro dalsSi Iéky a vyslednou funkci ledvin

Pacienti s CKD maji obvykle mnoho dalich rizikovych fak-
tort kardiovaskularnich onemocnéni, ale riziko, které lze pfi-
pisovat CKD, naprosto nezavisi na ostatnich rizikovych fak-
torech [42**]. Pro pacienty s CKD je tedy nutnid komplexni
1é¢ba zaméfena na eliminaci viech rizikovych faktora [5°].

Priznivé tcinky na funkci ledvin a dpravu TK mohou vy-
kazovat i jiné léky nez antihypertenziva, napiiklad statiny
a thiazolidindiony, které maji pfiznivy vliv na albuminurii
a vysi TK [43,44°,45°,46].

Pfiznivé ucinky statint na kardiovaskularni mortalitu a mor-
biditu jsou vétsinou vysledkem jejich G¢inku na snizeni koncen-
trace LDL-cholesterolu; mizZe se viak jednat i o nezavisly aci-
nek na endotelialni dysfunkci. Nékolik badateli uvedlo, Ze po-
zorované ucinky statinii prevysuji predpokladané ucinky pou-
hého snizeni LDL-cholesterolu. Mezi tyto tzv. pleiotropni
ucinky statint patii stabilizace aterogennich plati nezavisla na
lipidech, sniZeni intenzity zanétu a trombogenity, zvySeni pod-
dajnosti stény tepen a zlep3eni funkce endotelu [43]. Nedavno
publikovana metaanalyza zahrnujici 27 studii a 39 704 uc¢astni-
ku prokazala, Ze 1écba statiny pravdépodobné snizuje proteinurii
pouze mirné a vede k mirnému zpomaleni poklesu renalni funk-
ce, zv1asté u pacientt s kardiovaskuldrnim onemocnénim [44°].

Thiazolidindiony (konkrétné rosiglitazon) v kombinaci
s metforminem sniZily mikroalbuminurii a TK v porovnani
s jinymi kombinacemi peroralnich antidiabetik vyznamnéji
pii stovnatelnych hodnotéch glykémie [47°]. Probiha disku-
se o mechanismech, jimiZ thiazolidindiony sniZuji vylucova-
ni albuminu mo¢i a zpomaluji poskozeni ledvin; v této sou-
vislosti se vzhledem k jejich nefroprotektivnim vlastnostem
hovofi i 0 mozném pfinosu snizeni glykémie, inzulinémie
a hodnot TK. Navic byl v glomerulech a v tubulech zjistén
receptor aktivovany proliferatorem peroxisomt y (peroxiso-
me proliferator-activated receptor y, PPAR-y), coZ naznacu-
je, Ze thiazolidindiony mohou také chranit pred poskozenim
ledvin i pfimo prostiednictvim téchto receptort [48].
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Zaveér

Zavérem lze shrnout, Ze u vSech pacientt s chronickym one-

mocnénim jakéhokoli stadia jsou nutnymi opatfenimi du-
slednd kontrola TK, vhodné pouziti blokatora RAAS
a komplexni ovlivnéni zvySeného celkového kardiovasku-

larniho rizika.
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Ugel pFehledu

Cilem tohoto pfehledu je shrnout sou€asné predstavy o patofyziologii sten6z
dialyzaénich cévnich pfistupl a s vyuZzitim uvedenych informaci nasledné poukazat
na nové moznosti intervence (jak diagnostické, tak terapeutické) v feSeni dysfunkce
dialyzaénich cévnich pfistupt. Kromé klinickych studii jsou v tomto piehledu zahrnuty
i studie experimentalni a observaéni.

Nové poznatky

Jednim z vyznamnych cild tohoto pfehledu z hlediska biologie stenézy cév je
vyzdvihnout Ulohu adventicie a progenitorovych bunék v patogenezi dysfunkce
dialyzaénich cévnich pfistupl. Z hlediska intervence se tento prehled zaméfuje

na metody sledovani cévniho pfistupu, na moznost mistniho podani Ié€iv a dalSich
novych Ié€ebnych postupl. Zasadnim tématem tohoto prehledu je i otazka
arteriovendznich pistéli a zdlraznéni ¢etnych vyhod mistnich Ié¢ebnych intervenci
v riznych konkrétnich klinickych podminkach dysfunkce dialyzaéniho pfistupu.

Souhrn

Dysfunkce cévniho pfistupu zlstava jednou z vyznamnych pfi¢in mortality a morbidity
dialyzovanych pacientd. Doufame, ze lepSi pochopeni biologickych mechanismu vzniku
stendzy cévniho pfistupu pom(iZze vypracovat nové zplsoby prevence a lécby stendz
dialyza¢nich cévnich pfistupu.

Klicova slova
arteriovendzni pistél, arteriovendzni §tép, hyperplazie neointimy, mistni 1é¢ba

Uvod

Dobre fungujici cévni pristup predstavuje pro hemodialy-
zovaného pacienta skutecné ,spojeni se Zivotem“. Presto
zustava dysfunkce cévniho pfistupu jednou z hlavnich pfi-
¢in morbidity v populaci hemodialyzovanych pacienti,
s ro¢nimi néklady pfes jednu miliardu USD [1-6,7°]. Hlavni

Tento prehled se nejdiive zaméfi na patologii a patoge-
nezi zilni sten6zy na experimentalni a klinické Grovni s da-
razem na nové zjisténé mechanismy jejitho vzniku. Tyto in-
formace pak budou pouzity jako podklad pfi popisu novych
interven¢nich metod uréenych ke sniZeni vyskytu dysfunk-
ce dialyzacnich pfistupd, a to jak v laboratornich podmin-
kach, tak i v klinické praxi.

pfi¢inou dysfunkce hemodialyzaé¢niho cévniho pfistupu je

stenoza Zily s naslednou trombézou. Zatimco tyto kompli-

kace byly tradi¢né spiSe problémem arteriovenéznich sté-
pt vyrobenych z polytetrafluoretylenu (PTFE), vyzdvihlo
zvySené pouzivani arteriovendznich pistéli diky iniciativé
»Fistula First“ (webové stranky: http://www fistulafirst.org/
index.htm) [8] v posledni dob& do popiedi i zna¢né problé-
my, které pusobi stenéza a trombbdza v arteriovenéznich

pistélich [9].

V poslednim desetileti vzrostlo povédomi o této otazce
jako o vyznamném, dosud opomijeném klinickém problé-
mu, kterému je v soucasné dobé vénovan znac¢ny zijem jak
ze strany lékait, tak ze strany farmaceutickych a biotechno-
logickych firem. Tento zajem vyustil v fadu pozoruhodnych
experimentalnich studii a produkti, které by mohly v bu-
doucnu vyznamné zlepsit zpiisob péce o pacienty s dysfunk-

ci dialyza¢niho cévniho pfistupu.

8

Patologie a patogeneze

V tomto oddilu jsou shrnuty soucasné predstavy o patologii
a patogenezi stendzy zil a hyperplazie neointimy Zil. Tyto
informace budou podkladem pro dalsi ¢ast textu pojednava-
jici o intervenénich metodach, které se pouzivaji ke sniZeni
vyskytu sten6z dialyzaénich pfistupt.

Zilni stenéza

Arteriovend6zni §tépy selhavaji v disledku Zilni stenézy, kte-
ra postihuje pfevazné oblast anastomézy §tép—zila. Stendza
viak muiZze byt pfitomna v kterémkoli misté dialyzaéniho
pristupu [10,11]. Casny zanik (definovany jako nemoznost
pouziti pfistupu pro dialyzu nebo zanik béhem prvnich ti
mésict pouZivani cévniho pfistupu [12]) radiocefalickych
arteriovendéznich pistéli je obvykle disledkem juxtaanasto-
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motické stenozy (stendzy tésné vedle anastomozy) [12,13°],
zatimco k pozdnimu zaniku arterioveno6zni piStéle dochazi
na podkladé stendzy, kterd se muze vytvorit kdekoli v pru-
béhu venodzni Casti pistéle. Zajimavé je zjisténi, Ze zvySené
pouzivani brachiocefalickych pistéli vedlo ke vzniku stenéz
cefalického oblouku [14], které se staly vyznamnou pfi¢inou
zaniku pi§téli na horni ¢asti paze.

Hyperplazie neointimy zil

Zilni stendzu vznikajici v obou typech dialyzac¢nich pfistu-
pu — ve Stépech i v pistélich - zptsobuje prevazné hyper-
plazie neointimy Zil. Jak jsme jiz diive prokazali my i jini
autofi, charakteristickym rysem této hyperplazie neointimy
je migrace a proliferace bunék hladkého svalstva/myofib-
roblastt, tvorba drobnych cév a ukladani extracelularni
matrix [10,11,15,16]. Neni zndmo, zda se na rozsahu steno-
tické 1éze podili jiz pfitomna hyperplazie intimy Zil. Ve své
novéjdi studii popsali Wali a spol. [17] piitomnost téchto
stenotickych lézi u pacientd s ledvinnou nedostate¢nosti.
Konecné, zatimco my jsme prokazali, Ze agresivni hyper-
plazie neointimy piispiva k patogenezi ¢asného zaniku ar-
teriovenozni pistéle [18], je pravdépodobné, Ze vyznamnou
ulohu hraje i neschopnost Zilnitho segmentu pistéle dosta-
te¢né se rozsifit [19,20].

Patogeneze hyperplazie neointimy Zil

Tradi¢ni pohled na patogenezi hyperplazie neointimy se
soustfedoval na migraci a proliferaci bunék hladkého sval-
stva z médie do intimy v reakci na poskozeni bunék hladké-
ho svalstva a endotelu [7°]. Mezi faktory, které pfi dysfunkci
dialyza¢niho piistupu zptsobuji poskozeni bunék, patii hemo-
dynamické stresory, zejména nelaminarni tok krve, nizké
smykové napéti a turbulence v oblastech anastomoézy §tép—
—7ila a arteriovendzni anastomoézy [21-28,29%,30-36,37°],
déle poranéni pfi operaci, hromadéni makrofagt indukova-
né pouzitim $tépu z PTFE, poranéni jehlou a turbulence vy-
voland umisténim jehly béhem dialyza¢ni procedury
[29°,38] i poskozeni bun&k endotelu a hladkého svalstva pfi
angioplastice [39]. Po poranéni cévy dochazi v krevnim
obéhu k fadé pochodi, které jsou odpovédné za migraci
a proliferaci bunék hladkého svalstva/myofibroblasti, tvor-
bu drobnych cév a produkci soucésti extracelularni matrix
[7°,40,41°*]. Ned4avno Abeles a spol. [42*°] prokazali v mo-
delu arteriovendzni pidtéle u mysi ¢asnou upregulaci (aktivi-
tu) Cetnych genti pro slozky extracelularni matrix a protei-
ni.

Jiné mozné mechanismy patogeneze hyperplazie
neointimy zil

Prestoze vznik hyperplazie neointimy se tradi¢né pripisoval
migraci bunék z médie, v posledni dobé& fada studii [43,44]
naznacila moznou tlohu migrace bunék adventicie pfi vzni-
ku stendzy dialyzaéniho pifistupu. Tato predstava byla
v souladu s podobnymi tdaji ziskanymi u experimentalné
vyvolané restenézy po koronarni angioplastice a stendzy
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§tépu z v. saphena [45-48]. Uloha progenitorovych (kmeno-
vych) bunék kostni diené v patogenezi arteriovendzni ste-
nozy vsak zatim zustava nejasna. V experimentalnich stu-
diich byl popsan mozny podil progenitorovych bunék na
vzniku drobnych cév neointimy [49,50], ne vSak bungk
hladkého svalstva/myofibroblastu, které tvofi vétsi ¢ast 1éze
[51°]. Né&kolik studii zasadniho vyznamu publikovali nedév-
no i Castier a spol. [52°,53]. Tyto studie se tykaly tlohy oxi-
da¢niho stresu/oxidu dusnatého/drah metaloproteinaz
v matrix pfi dilataci pfivodni tepny v modelu arteriovenoz-
ni piStéle u mysi. Domnivame se, Ze takovéto studie (i studie
popsané vyse v oddilu o patogenezi) jsou obzvlasté dalezité
v kontextu iniciativy ,Fistula First“, protoZe pochopeni bio-
logickych mechanismt vedoucich ke stendze casti Zily a jeji
remodelace by nam mohla pomoci vyvinout zptsoby lécby
umoziiujici vytvoreni funkéni arteriovendzni pistéle i u pa-
cientl s nedostate¢nym Zilnim a tepennym systémem.

Intervence ke snizeni vyskytu dysfunkce
dialyza€niho pfistupu

V této ¢asti shrneme soucasné i budouci intervence ke sni-
Zeni vyskytu dysfunkce hemodialyzac¢nich cévnich piistupi.

Preemptivni vyhledavani stenézy

Rutinni prospektivni sledovani (surveillance) cévnich pfistu-
pu u arteriovendznich §tép, v pfipadé potfeby s preemptiv-
ni angioplastikou, které navrhuji doporuceni K/DOQI
americké National Kidney Foundation [54°], je pro pracov-
niky v oblasti nefrologie pfedmétem trvajici diskuse. Smys-
lem sledovani je objevit asymptomatické stendzy jesté pred
vznikem trombézy. Toto soucasné doporuceni je zaloZeno
na vysledcich nékolika nerandomizovanych studii, podle
nichZ se 1ze domnivat, Ze programy sledovani (klinické mo-
nitorovani, dopplerovska ultrasonografie, staticky venézni
tlak a pritok krve piistupem) prodluZuji preZivani $tépa
[5,55-58]. Statisticky vyznamné zlep$ené hodnoty pieZivani
arteriovendznich §tépt pifi pravidelném sledovani dopple-
rovskou ultrasonografii zatim prokéazala pouze jedna rando-
mizovana kontrolovana studie [59]. Bylo viak publikovéano
pét randomizovanych kontrolovanych studii, které prokéaza-
ly, Ze sledovani pfipadného vzniku stendz §téptt monitoro-
vanim pritoku [60,61], statického tlaku v Zilach [62] nebo
dopplerovské ultrasonografie [60,63] neprodlouZilo dobu
do vzniku prvni sten6zy nebo zaniku $tépu. I Robbin a spol.
[64°] v nedavno provedené studii prokézali, Ze rutinni ultra-
sonografické sledovani spolu s pravidelnymi klinickymi
kontrolami sice zvysilo pocet preemptivnich angioplastic-
kych vykoni, nezvysilo vSak pravdépodobnost vzniku
trombozy ani neprodlouZilo prezivani stépu. Lze tedy shr-
nout, Ze ackoli sledovani dialyza¢niho pristupu nejspise sni-
Zuje vyskyt tromboézy arteriovenéznich §tépu, neprodluzuje
jejich dlouhodobé prezivani. Jednim z moznych vysvétleni
tohoto paradoxu by mohla byt sou¢asna absence G¢innych
zpusobd, jak pfedchazet vzniku stenéz dialyzaénich pfistu-
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pu. Konkrétné preemptivni angioplastika by u pacientt
s rutinnim sledovanim mohla predisponovat k agresivnéjsi
hyperplazii neointimy a ke vzniku restenézy [39], a znehod-
notit tak vyhody ¢asného zjisténi stendzy.

Vyhledavani pacientl se zvy$senym rizikem zaniku
arteriovendézni pistéle

I pres soustfedéné tsili o dosaZeni lepsich vysledku pii po-
uziti arteriovenéznich pistéli pfibyva dikazd, které naznacu-
ji, Ze u nékterych pacientl existuje vétsi riziko primarniho
zéniku arteriovendznich pistéli. U této skupiny pacientt
miZe byt pfinosnd razantnéjsi intervence s naslednym sledo-
vanim. U mensi ¢asti pacientt by se misto opakovaného za-
niku arteriovenéznich pistéli a dlouhodobé zavislosti na za-
vedeném katétru mohlo osvéd¢it zaloZeni arteriovendzniho
Stépu. Je prokazano, Ze u Zen, starSich osob, osob afro-
amerického pavodu [65,66] a obéznich jedinct [67] existuje
vy$§i riziko primarniho zaniku arteriovendzni pistéle. Lok
a spol. [68°*] vyuzili téchto informaci a vypracovali predikéni
model pro stratifikaci pacienti do skupin podle rizika pri-
marniho zaniku arteriovendzni pistéle. Kromé klinickych
faktort se vSak na zaniku arteriovendzni pistéle mohou podi-
let i individualni rozdily v biologické odpovédi na poskozeni
(odlisna exprese molekul regulujicich endotelidlni funkci
a proliferaci bunék hladkého svalstva/myofibroblasti v re-
akci na poskozeni cév). V této souvislosti nékolik studii [69°]
zjistilo, Ze pruchodnost arteriovendznich pistéli je spojena
se specifickymi polymorfismy genti pro hemoxygenazu 1
(HO-1), transformujici rastovy faktor B1 (transforming growth
factor B1, TGF-B1), inhibitor aktivatoru plazminogenu 1. ty-
pu (plasminogen activator inhibitor type-1, PAI-1) [70]
a metylentetrahydrofolat-reduktazu (MTHFR) [71].

Systémova farmakoterapie

HIubsi poznani biologickych mechanismt uplatriujicich se
pfi vzniku stendéz a trombdz dialyzacnich pfistupt vedlo
k hodnoceni rady lé¢iv z hlediska schopnosti zabranit vzni-
ku stendzy inhibici proliferace bunék hladkého svalstva
nebo zmirnénim endotelialni dysfunkce. Prvni studie proka-
zaly, Ze podavani kyseliny acetylsalicylové [72], clopidogre-
lu [73], rybiho tuku [74] a dipyridamolu [75] muZe zlepsit
kumulativni pfezivani arteriovendznich pristupt. Na zakla-
dé téchto poznatku zahajily americké National Institutes of
Health rozsahlé multicentrické, randomizované, placebem
kontrolované studie k vyhodnoceni uéinku clopidogrelu
[76] s cilem sniZit vyskyt ¢asnych tromboéz arteriovendzni
piStéle a uinku pripravku Aggrenox® (Boehringer Ingel-
heim, Ridgefield, Connecticut, USA) [77] ve snaze zlepsit
primérni prichodnost arteriovenézniho §tépu. Kone¢né je
tieba zduraznit, Ze v soucasné dobé je k dispozici mnoho
latek, které jsou t¢innymi inhibitory proliferace a migrace
bunék hladkého svalstva. Mezi tyto latky patii sirolimus,
blokatory receptoru pro angiotensin, inhibitory angiotensin-
-konvertujiciho enzymu, statiny a agonisté receptort aktivo-
vanych proliferdtory peroxisomu (peroxisome proliferator-
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-activated receptor, PPAR) [7°]. Potieba randomizovanych
kontrolovanych klinickych studii hodnoticich tyto latky ve
specifickych podminkach dysfunkce dialyzaénich pristupa

je v soucasné dobé velmi naléhava.

Klasické endovaskularni intervence

V uplynulych dvou desetiletich je zakladni endovaskularni
interven¢ni metodou u stenéz dialyzaénich pristupti, zejmé-
na stendz arteriovendznich §tépt, balonkova angioplastika.
Tento vykon vSak vykazuje naprosto nedostate¢nou tspés-
nost (50% primarni prichodnost v Sestém mésici po vykonu
u netrombotizovanych $tépa [78] a 40% primérni prachod-
nost ve tfetim meésici po vykonu u trombotizovanych §tépu
[79,80]). Rada studif [81,82,83%] v posledni dobé prokazala,
Ze intravaskularni stenty mohou u vybrané skupiny pacien-
ta zlepsit preziti. Nedavno provedena prospektivni rando-
mizovana studie [84] porovnavajici samotnou angioplastiku
a angioplastiku s naslednou implantaci stentu u pacientt se
stendzou arteriovendzniho §tépu navic prokazala statisticky
vyznamné lep$i primarni prachodnost u §tépt s implantaci
stentu Sest mésici po vykonu. Divodem pro pouZiti stenti
a $t€pu (stentgrafti) z biologického hlediska je pfedpoklada-
na absence migrace bunék hladkého svalstva/myofibroblas-
ta pres $tép z PTFE obklopujici stent.

Nové zplsoby mistni Iécby

Pres zavaznost klinického problému dysfunkce dialyza¢ni-
ho pristupu se nas tym vidy domnival, Ze dialyzacni $tépy
a pistéle jsou idealnim klinickym modelem pro mistni tera-
peutické intervence pfi stenoze cév [6,7%,19]. Tato piedstava
je zaloZena na povrchovém uloZeni dialyza¢nich $tépu a pis-
téli, moznosti aplikace mistni lé¢by béhem chirurgického
vykonu a b&Zném umisténi dialyzaénich jehel (jichZ lze po-
uzit i k podani 1é¢iv) ve vzdalenosti 3-4 cm od mista steno-
zy. Posouzeni této moznosti je pfedmétem nedavno zahaje-
nych experimentalnich a klinickych studii.

Stenty uvolriujici lIéky

Ackoli se ukazalo, Ze stenty uvoliujici sirolimus a paclitaxel
jsou vysoce uc¢inné v prevenci vzniku resten6z véncitych te-
pen [85,86], v soucasné dobé nejsou k dispozici zadné kli-
nické studie o jejich pouZiti ve spojeni s dialyza¢nimi $tépy
nebo pistélemi. V modelu stenézy arteriovenézniho $tépu
vSak Rotmans a spol. [87] pfi pouZiti stentii uvoltiujicich si-
rolimus prokazali snizeny vyskyt luminalnich sten6z. Zatim
neni jasné, zda nedavny spor ohledné pozdnich trombdz
[88] ovlivni obchodni plany pro pfipadné pouziti téchto
stentd u dialyza¢nich $tépu a pistéli. O naléhavé potiebé
randomizovanych klinickych studii se stenty uvoliiujicimi
léky pfi dysfunkci cévniho pfistupu neni pochyb.

Perivaskularni aplikace Iéciv

Bylo provedeno jiz nékolik studii s experimentalnimi mode-
ly stenézy arteriovenézniho $tépu, které potvrzuji iéinnost
paclitaxelu aplikovaného perivaskularné v riznych rezi-
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mech. Lee a spol. [89°] pfi pouziti §tépu z PTFE potaZeného
paclitaxelem popsali sniZzeny vyskyt luminalni sten6zy v mis-
té anastomozy Stép-zila. Na§ tym [90,91°] a tym Kohlera
a spol. [92°] pfi umisténi ,navleka“ (wraps) uvoliiujicich pac-
litaxel kolem anastomoézy $tép—Zila v modelech stendzy arte-
riovenézniho §tépu u zvifat prokazaly statisticky vyznamné
zmirnéni hyperplazie neointimy. Kone¢né Masaki a spol.
[93] v modelu stenozy arteriovendzniho $tépu u psa popsali
Gspésné pouziti ReGelu® (polymeru, ktery je pii pokojové
teploté v kapalném skupenstvi a pfi télesné teploté tuhne)
naplnéného paclitaxelem. Tento pfistup se pfimo nabizi
k budouci perkutanni aplikaci 1é¢iv, zejména v oblasti dialy-
zacnich pfistupti pomoci §tépi a pistéli. Podobna studie
[94°°] pouZivajici ReGel® naplnény dipyridamolem v3ak sni-
Zeny vyskyt stendz arteriovendzniho §tépu neprokazala.

Bunécna a genova terapie

Kromé mistni aplikace lé¢iv patii mezi alternativni pfistupy
feSeni klinického problému dysfunkce dialyza¢nich pristu-
pu i perivaskularni bunééna a genova terapie. Nugent
a spol. [95] popsali sniZeny vyskyt hyperplazie neointimy
pii pouziti ,navleka“ z gelové pény naplnénych endotelovy-
mi burikami a umisténych kolem anastomézy stép—zila. Me-
chanismy podilejici se na tomto G¢inku nejsou dosud plné
objasnény, predpoklada se vsak, Ze pozitivni acinek je dua-
sledkem tvorby prospésnych mediatorti fixovanymi endote-
lovymi butikami. Ackoli pouziti genové terapie v prevenci
hyperplazie neointimy v experimentalnich modelech ma
dlouhou historii, stale je jesté k dispozici pomérné malo
udajii [96-99]. Nékteré novéjsi studie [100] vSak jednoznaé-
né prokazaly ¢etné vyhody a budouci moZnosti tohoto pii-
stupu v experimentélnich arterioven6znich modelech.

Endovaskularni ozafovani

Nedavno jsme publikovali pilotni studii [101°] o endovasku-
larni radiacni 1é¢bé netrombotizovanych dialyzacnich $té-
pu, ktera prokazala jisty G¢inek. Vétsi studie s trombotizova-
nymi dialyza¢nimi piistupy bohuzel Zadny t¢inek neproka-
zala, tfebaZe nabor pacienti nebyl dokoncen.

Infracervené zareni

Infracervené zafeni je nova intervencni metoda, ktera jak
tepelnym, tak netepelnym tGc¢inkem v experimentalnich mo-
delech prokazala zlepSeni priutoku krve kiizi, sniZzeni oxidac-
niho stresu a inhibici hyperplazie neointimy [102]. V pod-
minkéach sten6zy dialyza¢niho pfistupu popsali Lin a spol.
[103*], Ze po aplikaci infraderveného zafeni u arterio-
vendznich pistéli doslo v porovnani s kontrolnimi jedinci ke
zlepSeni krevniho pritoku a jednoro¢ni primarni neasisto-
vané prichodnosti.

Zmény hemodynamicky zhorsujici pratok krve

Ackoli tento piistup by se mohl jevit jako mimoradné uéin-
ny, neni pochyb o tom, Ze nejdiive musime ziskat vice po-
znatkil o vztazich mezi hemodynamickym stresem a steno-
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zou cév dialyzacnich $tépu a pistéli. Jediné klinické tdaje
hovofici ve prospéch pouziti této intervence pochazeji
zmalé klinické studie se §tépy z PTFE s manZetou (Venaflo®;
Bard Vascular, Tempe, Arizona, USA) [104].

Zaver

Pres zavaznost klinického problému dysfunkce dialyza¢nich
pfistupti je soucasna doba pro lékate v klinické praxi a od-
borniky ve vyzkumu i pro jejich pacienty obdobim mnoha
nebyvalych mozZnosti a ofekavani. V praxi se zejména pii
feSeni klinického problému stenézy dialyzac¢niho pristupu
zacinaji uplatiiovat poznatky z oblasti biologie cév. Odrazi
se to zejména v nastupu novatorskych klinickych studii hod-
noticich pouzitelnost vySe uvedenych poznatki z této oblas-
ti. Je tfeba zduraznit, Ze jesté vétsiho pokroku v této oblasti
by bylo mozné dosahnout zlepSenim rtiznych aspekti spo-
luprace fady obort podilejicich se na problematice hemo-
dialyzaénich cévnich piistupi (zminime alespoil nékolik
z nich: dobra komunikace, v¢asné odesilani pacienti k od-
bornikiim, disledné sledovani a priméfené skoleni pfislus-
nych pracovnik).
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Ugel prehledu

Paradoxni a inverzni vztah mezi indexem télesné hmotnosti (body mass index, BMI)

a rizikem umrti u pacientd s terminalnim selhanim ledvin vyvolava otazku, zda zvySeny
objem tukové tkané pro pacienty s chronickym onemocnénim ledvin je pfinosny,

nebo neni. Cilem tohoto pfehledu je pfinést aktualni informace o otazce télesného tuku
u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin.

Nové poznatky

ZvySeny objem tukové tkané je nezavislym prediktorem zlep$eného prezivani pacientl
s pravidelnou hemodialyzaéni Ié¢bou. U pacientl s chronickym onemocnénim ledvin
dochazi po zahajeni dialyzy ke zvySovani télesné hmotnosti pfevazné kvuli zvétseni
mnozstvi tukové hmoty. Nardst tukové hmoty, k némuz ¢asem dochazi, pfedpovida lepsi
hodnoty preziti pacientl v hemodialyzaéni 16€bé. Inverzni korelace mezi BMI a rizikem

umrti byla pozorovana také v predialyza¢nim obdobi. Metabolicky syndrom je
nezavislym prediktorem rozvoje chronického onemocnéni ledvin a vysoky BMI je

nezavislym prediktorem rozvoje terminalniho selhani ledvin. U diabetikd s chronickym
onemocnénim ledvin je v8ak vysSi vstupni BMI spojen s pomalejSim poklesem

glomerularni filtrace.

Souhrn

Vliv tukové hmoty na preZiti pacientl a jejich rendlni funkci se pravdépodobné lisi
podle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti chronického onemocnéni ledvin, popfipadé

podle jeho stadia. Je tfeba pokradovat ve vyzkumu zaméfeném na optimalizaci nutriéni
strategie a zlep$eni prognézy u pacientl s chronickym onemocnénim ledvin.

Kliéova slova

chronické onemocnéni ledvin, mortalita, obezita, renalni funkce, tukova hmota

Uvod

U hemodialyzovanych pacientl existuje inverzni korelace
mezi BMI a mortalitou ze v8ech pfi¢in a z kardiovaskular-
nich pficin, coz je v pfimém protikladu s kiivkou ve tvaru
pismene U, vyjadfujici vztah mezi BMI a rizikem dmrti
v celkové populaci. Tato skute¢nost vyvolava radu otazek:
Ktery z faktori je odpovédny za inverzni korelaci mezi BMI a mor-
talitou ~ tukovd, nebo netukovd hmota? Hraji tukovd a netukovd
hmota v preziti dialyzovanych pacientii riznou tlohu ? Pokud zvy-
Sené mnoZstoi tukové hmoty chrdni pred iimrtim, jak koreluje s adi-
pocytokiny a dalsimi komplikacemi? Ovliviiuje tukovd hmota po-
kles rendlni funkce? Mdme doporucovat pacientim s chronickym
onemocnénim ledvin (chronic kidney disease, CKD), aby zvysili
mnozstvi télesného tuku? Jaké jsou cilové hodnoty BMI a sloZeni
téla v riznych stadiich CKD?Utelem tohoto prehledu je hle-
dat odpovédi na uvedené otazky v ¢lancich publikovanych
v posledni dobé. Vzhledem k tomu, Ze otazka vyzivy je
v klinické nefrologii obzvlasté duleZita, doufame, Ze tyto in-
formace prispéji k lepsi prognéze pacienti s CKD.

14

Metody hodnoceni slozeni téla

BMI, definovany jako podil télesné hmotnosti (kg) a druhé
mocniny télesné vy¥ky (m?), je nejobliben&j$im indexem
pro stanoveni velikosti téla. BMI Ize snadno a pohodlné zjis-
tit, nerozliSuje vSak mezi tukovou a netukovou hmotou.

Ke stanoveni obvodu svalt paZze a mnozstvi svald a tuku
v oblasti paze se méfi tloustka fasy nad m. triceps a obvod
paze. Tato klasickd antropometrickd metoda je levna, ne-
invazivni a snadno se provadi. Poskytuje rovnéZ informace
jak o tukové, tak o svalové hmoté, neni vak spolehlivé re-
produkovatelna.

Hydrostaticka denzitometrie je zaloZena na Archimédové
zadkonu. MnozZstvi tukové hmoty se stanovi z hustoty téla,
kterd se vypocita jako podil télesné hmotnosti a télesného
objemu zméfeného ponorfenim vySetfované osoby do velké
nadoby naplnéné vodou.

Bioelektrickd impedand¢ni analyza (BIA) se primarné po-
uziva ke stanoveni mnozstvi vody v organismu, dokaze vSak
stanovit i procentualni zastoupeni télesného tuku. Mezi vy-
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hody BIA patii, Ze se jedna o neinvazivni, dobi'e reproduko-
vatelné a relativné levné vySetfeni. PYi stanoveni tukové
hmoty se v8ak vychazi z poklesu impedance u pacienti bez
onemocnéni ledvin, a proto muze vznikat jistd chyba u spe-
cifickych populaci, napiiklad u pacientt s terminalnim sel-
héanim ledvin (end-stage renal disease, ESRD). Studie z po-
sledni doby nabidly rovnice upravené pro pouziti u popula-
ce pacientt s ESRD [1].

Blizk4 infracervena (near infrared, NIR) interaktance
udévé procentualni zastoupeni tukové hmoty [2*°] a je zalo-
Zena na principu absorpce a odrazu svételného paprsku,
ovlivnénych prostfedim vzorku, jimz svételny paprsek pro-
chazi. Uvadi se, Ze méfeni v oblasti bicepsu dobte koreluje
s celkovym procentudlnim zastoupenim tukové hmoty
v téle. Vzhledem k tomu, Ze je tato metoda neinvazivni
a provadi se snadno a rychle, hodi se pro epidemiologické
studie.

Celotélové scany provadéné pomoci duélni rentgenové
absorpciometrie  (dual-energy X-ray absorptiometry,
DEXA) [3**] umoziiuji stanovit mnoZstvi tukové hmoty, ob-
sah minerald v kostech a tukuprosté (,libové“) hmoty kro-
mé kosti. Soucet kostni a tukuprosté hmoty bez kosti tvori
tradi¢né chapanou tukuprostou (,libovou) hmotu. Navic
lze pomoci této metody zjistit tyto hodnoty ve vymezenych
oblastech z4jmu (napf. na trupu, pazich a dolnich konéeti-
nach). Vy3etfeni metodou DEXA vyZaduje nakladné zafize-
ni a software, misto pro samotny pfistroj a obsluhu. Méfeni
metodou DEXA je viak dobte reprodukovatelné a poskytu-
je spravné a presné idaje bez ohledu na pritomnost ESRD.
V soucasné dobé patii tato metoda mezi zlaty standard pro
meéfeni télesného tuku.

Potitalova tomografie (computed tomography, CT)
a magnetickd rezonance (MR) jsou schopné poskytnout
adaje o mistni distribuci a o celkovém mnozstvi télesného
tuku a svali. Tyto metody dokaZou oddélené stanovit mnoz-
stvi visceralniho a podkozniho tuku a uréit i objem svalové
hmoty.

Ultrazvuku lze pouzit ke stanoveni visceralniho a pod-
kozniho tuku v oblasti bficha. Korelace mezi mnoZstvim
visceralniho tuku méfeného ultrazvukem a CT se pohybuje
podle riznych autorti v rozmezi od 0,70 [4] do 0,86 [5].
Tésna korelace byla zjisténa i v pfipadé tloustky podkozni-
ho tuku stanovené ultrazvukem a CT (r=0,83) [4].

Celkova hmota télesného tuku a riziko umrti
u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin

Kakiya a spol. [3**] méfili metodou DEXA tukovou hmotu
u 808 japonskych pacienti s pravidelnou hemodialyza¢ni
lé¢bou a tuto kohortu sledovali primérné 53 mésica.
Tukova a netukova hmota byly podobné jako BMI standar-
dizovany na druhou mocninu vysky a byly vyjadieny jako
index tukové hmoty (fat mass index, FMI) a jako index ne-
tukové hmoty (lean mass index, LMI). V jednoproménné
Coxové analyze predpovidal FMI, ne v§ak LMI, mortalitu
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ze vSech pridin, zatimco ve viceproménné Coxové analyze
byl vyssi FMI po korekcei na vSechny dalsi vyznamné zkres-
lujici faktory nezavislym prediktorem niz§iho rizika amrti ze
viech pfi¢in a z nekardiovaskularnich pfi¢in. Naopak vyssi
LMI byl nezéavislym prediktorem nizsiho rizika amrti z kar-
diovaskularnich pficin.

Kalantar-Zadeh a spol. [2**] méfili procento télesného
tuku metodou NIR-interaktance u kohorty 535 Ameri¢ant
s pravidelnou hemodialyzaéni lé¢bou, které sledovali po
dobu 30 mésict. Po viceproménné korekci autofi prokazali
u pacient s procentualnim zastoupenim tukové hmoty 12 %
a niz§im Ctyinasobné vyssi tmrti neZ u pacienti s procen-
tualnim zastoupenim télesného tuku v rozmezi 24-36%.
Obvod svali ve stiedni ¢asti paze vSak nemél statisticky vy-
znamnou predpovédni hodnotu ve smyslu mortality. Naproti
tomu vyssi procento télesného tuku bylo spojeno s horsi kva-
litou Zivota hodnocenou dotaznikem Short Form 36.

Nedavno provedena studie [6°*] prokazala zjevnou in-
verzni korelaci mezi BMI a mortalitou u pacienti s CKD
indikovanych k dialyze s primérnou stanovenou glomeru-
larni filtraci (GF) 37 ml/min/1,73 m? - stejné, jako je tomu
u hemodialyzovanych pacientti s CKD 5. stadia - i kdyz
tukova hmota nebyla pfimo méfena.

Zmeéna mnozstvi tukové hmoty v ¢ase
a riziko umrti

Fujino a spol. [7°] méfili metodou DEXA tukovou hmotu
u 190 pacientek s pravidelnou hemodialyza¢ni 1é¢bou dva-
krat v odstupu jednoho roku a sledovali vztah mezi zménou
mnozstvi tukové hmoty a pétiletym rizikem Gmrti. Pacientky
s ubytkem tukové hmoty (n=110) vykazovaly statisticky
vyznamné hor$i hodnoty prezZiti neZ Zeny s nartistem tukové
hmoty (n=80). ZmenSeni tukové hmoty bylo nezavislym
prediktorem horsiho preZiti i po korekei na vék, sérové kon-
centrace albuminu a kreatininu, pfitomnost diabetu a dalsi
faktory. Zména mnozstvi tukové hmoty o 1 kg odpovidala
zméné mortality ve vysi 14,5 %.

Obdobné udaje publikovali Kalantar-Zadeh a spol. [2*].
Autofi méfili procento télesného tuku metodou NIR-inter-
aktance u 411 pacienti s pravidelnou hemodialyzac¢ni 1é¢bou
v pilroénim intervalu. V porovnani s pacienty, u nichz doslo
k nartstu tukové hmoty o 1% ¢&i vice, vykazovali po vicepro-
ménné korekci pacienti s ibytkem télesného tuku o 1% nebo
vice dvakrat vyssi riziko dmrti ze vSech piicin.

Uvedené nalezy jednozna¢né dokazuji, Ze pfedchozi po-
zorovani lepsich hodnot preziti hemodialyzovanych pacien-
ta, ktefi ¢asem pfibrali na hmotnosti [8], lze pfipsat spiSe
naristu tukové nez netukové hmoty.

Zména tukové hmoty u dialyzovanych
pacientl a pacient( po transplantaci

Ishimura a spol. [9] jiZ dfive uvedli, Ze u 72 ndhodné vybra-
nych pacienti doslo v prvnim roce po zahajeni hemodialy-
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zy k naristu tukové hmoty méfené pomoci DEXA. V jiné
prifezové studii u 561 hemodialyzovanych pacientt [10]
byla zjisténa pozitivni korelace mezi mnoZstvim tukové
hmoty a trvanim dialyzy v délce 36 mésict nebo kratsi a in-
verzni korelace mezi tukovou hmotou a trvanim dialyzy
v rozmezi 36-180 mésict. Tyto studie naznacily, Ze v prv-
nich 2-3 letech se tukovd hmota uremickych pacient
v priméru zvétSuje a nasledné postupné opét zmensuje.
Statisticky vyznamny trend ve zméné netukové hmoty
v prubéhu ¢asu nebyl zjistén.

Wang a spol. [11] méfili pomoci DEXA tukovou hmotu
dvakrat v odstupu jednoho roku u 159 pacientt, u nichz
byla zahajena hemodialyza nebo peritoneélni dialyza, a sle-
dovali souvislost s polymorfismem exonu 8 genu pro roz-
prahujici protein 2 (uncoupling protein 2, UCP-2). Delece
v obou alelach byla nezavislym rizikovym faktorem nartstu
celkové tukové hmoty i trunkalniho tuku u pacientis béhem
prvniho roku peritonealni dialyzy, nikoli v§ak u pacienti na
hemodialyze.

Hung a spol. [12] zkoumali vliv vysoce kalorickych po-
travinovych dopliki na sérovou koncentraci leptinu a na
erytropoezu u dlouhodobé dialyzovanych pacientti. Po 12
tydnech konzumace vysoce energetickych potravinovych
dopliiki doslo k narastu tukové hmoty méfené metodou
DEXA, ke zvySeni sérové koncentrace leptinu a ke zlepseni
erytropoezy.

Peters a spol. [13] popsali zmé&ny télesného sloZeni u he-
modialyzovanych pacientt se sekundéarni hyperparatyreo-
zou po provedeni paratyroidektomie. Dvanact dospélych
pacientt bylo vySetfeno klasickou a vektorovou BIA pied
paratyroidektomii a Sest mésicii po vykonu. Klasickd BIA
nezjistila Zddné zmény v mnozstvi celkového tuku, v mnoz-
stvi praimérné télesné hmoty (mean body mass) ani v celko-
vém mnozstvi vody v téle. Naproti tomu vektorova analyza
po chirurgickém vykonu prokazala vyznamné zvétseni fazo-
vého thlu a reaktance. Ackoli vyznam tohoto pozorovani
pro klinickou praxi zatim neni jasny, mtize vektorova analy-
za v porovnani s klasickou BIA poskytnout dalsi informace
o sloZeni téla.

Byla popsana i zména tukové hmoty u pacienti po
transplantaci ledviny. El Haggan a spol. [14] pomoci DEXA
porovnavali rozdily ve sloZeni téla mezi transplantovanymi
pacienty, ktefi ukondili lé¢bu prednisonem po Sesti mésicich
(n=28), a témi, ktefi v 1é¢bé pokracovali po celé dva roky
sledovani (n= 10). Zjistili, Ze 1é¢ba kortikosteroidy byla spo-
jena s hromadénim celkového a centralné ulozeného tuku
a Ze po jejim vysazeni doslo i ke zvétSeni netukové hmoty.

Podle Moreaua a spol. [15] existuji u pacientd po
transplantaci ledviny pohlavni rozdily ve zménach sloZeni
téla. U muZzi po transplantaci ke zmé&né& ve sloZeni téla (mé-
feném metodou DEXA) nedoslo a jeho hodnota se blizila
vychozim hodnotam. Naproti tomu u Zen byl zaznamenan
vyznamny vzestup télesné hmotnosti, a to pfevazné z divo-
du nartstu tukové hmoty o 3,4 kg po jednom roce a 0 5,6 kg
po dvou letech.
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Regionalni slozeni téla u pacientu
s chronickym onemocnénim ledvin
Ohkawa a spol. [16] provedli prifezovou studii, v jejimz
ramci pomoci CT vySetfovali zmény ve svalové a tukové
hmoté a v distribuci tuku v oblasti stehen a bficha, k nimz
doslo v prubéhu starnuti, u 134 hemodialyzovanych nedia-
betikii a u 70 kontrolnich osob odpovidajiciho véku. Vék
koreloval se zmensenim svalové hmoty, s vétsim mnoZstvim
visceralniho a intermuskularniho tuku, ne vSak s BMI.
Kato a spol. [17] analyzovali v kohorté 262 hemodialyzo-
vanych pacienti sloZeni téla méfené metodou DEXA a sle-
dovali jeho vliv na riziko pétileté mortality. Pomér netukové
hmoty na konletindch a trupu (limb/trunk lean mass,
LTLM) koreloval pozitivné s koncentraci kreatininu v séru
anegativné s vékem. Pomér LTLM byl u diabetikii nizsi nez
u nediabetickych kontrolnich osob. Viceproménna Coxova
analyza prokazala, Ze snizeny pomér LTLM u muzt a nizké
procento trunkalniho tuku u Zen jsou nezavislymi predikto-
ry umrti ze vech pficin.

Vztah mezi tukovou hmotou a slozenim téla
na jedné strané a adipocytokiny u chronického
onemochnéni ledvin na strané druhé

Tukova tkan produkuje mnoho biologicky aktivnich latek,
napiiklad leptin, rezistin a tumor-nekrotizujici faktor o (tu-
mor necrosis factor o, TNF-a). U obéznich jedincii jsou
koncentrace téchto adipocytokini zvySené a uplatniuji se
v patogenezi inzulinové rezistence, poruchy glukézové tole-
rance, dyslipidémie, hypertenze a nasledné i metabolického
syndromu. Naopak adiponektin pisobi antiaterogenné
ajeho koncentrace je u obéznich osob, u diabetikii a pacien-
ta s ischemickou chorobou srdeéni snizené.

Jak uvédime ve svém ¢lanku [18], méfili jsme plazmatic-
ké koncentrace leptinu a adiponektinu a mnozstvi tukové
hmoty pomoci DEXA u 103 hemodialyzovanych pacientt
au 166 zdravych kontrolnich osob. U skupiny s ESRD jsme
prokazali statisticky vyznamné zvySeni koncentrace adipo-
nektinu a leptinu i poméru adiponektin/leptin oproti hod-
notam zdravych jedinci. PrestoZe koncentrace leptinu pozi-
tivné korelovala s mnozstvim tukové hmoty jak u kontrolni
skupiny, tak u skupiny hemodialyzovanych pacientt, in-
verzni vztah mezi plazmatickou koncentraci adiponektinu
a tukovou hmotou doséhl statistické vyznamnosti pouze
u kontrolni, nikoli u hemodialyzované skupiny. Tyto vy-
sledky naznacuji, Ze profil plazmatickych koncentraci adi-
pocytokint je u pacienti s ESRD méné aterogenni a Ze sou-
vislost mezi tukovou hmotou a adiponektinem je u ESRD
méné vyznamna.

Mnozstvi tukové hmoty u pacientd s ESRD ovliviiuje
prostfednictvim adipocytokinti i anémii. Axelsson a spol.
[19] mé&fili metodou DEXA mnozstvi tukové hmoty u 166
pacienti s ESRD. Vétsi mnozstvi tukové hmoty bylo spoje-
no s lepsi citlivosti vadi erytropoetinu, ktera byla aproximo-
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vana jako davka erytropoetinu na koncentraci hemoglobi-
nu. V modelu mnohodetné regrese byla lepsi citlivost k ery-
tropoetinu spojena s vyssi koncentraci leptinu a s nizsi kon-
centraci interleukinu 6 a dalsich latek. Celkové zmény
koncentraci leptinu a prozanétlivych cytokinii spojenych
s obezitou ziejmé piiznivé ovliviuji citlivost viici erytropoe-
tinu v této populaci.

Odamaki a spol. [20] méfili u 47 hemodialyzovanych pa-
cientt visceralni a podkozni tuk pomoci CT a hodnotili kore-
laci s plazmatickou koncentraci adiponektinu. PrestoZe visce-
ralni i podkozni tuk korelovaly s plazmatickou koncentraci
adiponektinu negativné, ve viceproménné analyze byl visce-
ralni tuk nezavislym faktorem spojenym s adiponektinem.

Martins a spol. [21] provedli prifezovou studii u pacien-
ti na peritonealni dialyze ke zjisténi faktorti spojenych s in-
zulinovou rezistenci. Zjistili korelaci indexu inzulinové rezi-
stence (homeostasis model assessment of insulin resistance,
HOMA-IR) s koncentraci fibrinogenu v plazmé, ne viak
s mnozstvim tukové hmoty mérenym metodou DEXA.

Télesny tuk a renalni funkce u osob

s chronickym onemocnénim ledvin a bez néj
Ninomiya a spol. [22°] a Tanaka a spol. [23°] uvedli, Ze pii-
tomnost metabolického syndromu a pocet jeho sloZek pied-
povida rozvoj CKD. Podobné i Hsu a spol. [24°] zjistili, Ze
vys§i BMI byl v kohorté 320 252 dospélych klientid firmy
Kaiser Permanente (nejvétsi neziskovd organizace v oblasti zdra-
votnictvi v USA - pozn. prekl.) spolehlivym silnym predikto-
rem ESRD. Vyssi BMI byl ve viceproménnych modelech
po korekci na vék, pohlavi, etnickou pifislusnost, proteinurii,
hematurii, sérovou koncentraci kreatininu a dalsi parametry
rizikovym faktorem rozvoje ESRD. Vys§i vychozi BMI zu-
stal nezavislym rizikovym faktorem rozvoje ESRD i po dal-
§i korekci na krevni tlak a piitomnost diabetu.

Naopak Raffaitin a spol. [25°] sledovali vztah mezi vstup-
nimi nutriénimi parametry a zménou GF v dvouleté ob-
servacni kohortové studii u kohorty 45 diabetiki s CKD
a se vstupni hodnotou glykovaného hemoglobinu (HbAlc)

8%. U 10 pacientd, u nichz byla zahajena hemodialyza, se
snizilo mnoZstvi netukové hmoty, zatimco u 35 pacienti,
u nichZ nebyla hemodialyza zahajena, doslo ke zvySeni BMI
a mnozstvi netukové télesné hmoty. Nartst tukové hmoty
téla o 1,2 kg méfené metodou DEXA nedoséhl statistické
vyznamnosti. I snizeni GF po dvou letech negativné korelo-
valo se vstupnim BMI. Tyto vysledky naznacuji, Ze BMI je
spolehlivym prediktorem pozvolnéjsiho poklesu renalni
funkce u diabetikil s chronickym onemocnénim ledvin.

Pres zdanlivy rozpor mezi vysledky téchto studii mize
byt vysoky BMI pied rozvojem CKD rizikovym faktorem
rozvoje CKD a ESRD. Vysoky BMI u pacienti s CKD je
spojen se zachovanou funkci ledvin.

Zaver

Jak jsme podrobné popsali vyse, studie z poslednich let, kte-
ré selektivné kvantifikovaly mnozstvi télesného tuku, proka-
zaly, Ze u pacienti s CKD tukova hmota koreluje nejen po-
zitivng, ale i negativné s riznymi klinickymi parametry (tab.
1). Tyto studie pfinaSeji odpovéd na nékteré otazky, které
jsme si polozili v tvodu. Za inverzni vztah mezi BMI a mor-
talitou u hemodialyzovanych pacienti je zodpovédny spise
tuk nez netukova hmota. U této populace pacienti je vétsi
mnozstvi tukové hmoty spojeno s niz§im rizikem amrti ze
viech pfi¢in i z jinych neZ kardiovaskularnich pfi¢in, zatim-
co vétsi mnozstvi netukové hmoty je spojeno s niz§im rizi-
kem kardiovaskularni mortality. Vztah mezi tukovou hmo-
tou a plazmatickymi adipocytokiny je u dialyzovanych pa-
cientdi v porovnani s kontrolnimi osobami bez onemocnéni
ledvin odli$ny. Plazmaticky profil adipocytokint je u hemo-
dialyzovanych pacientt s vétsim mnozstvim tukové hmoty
méné aterogenni. ZvySené mnozstvi tukové hmoty je spoje-
no s lepsi erytropoezou, ne vSak s inzulinovou rezistenci.
Vyssi BMI a metabolicky syndrom predpovidaji rozvoj
CKD a ESRD, zatimco vy$§i BMI je u diabetiki s CKD spo-
jen s pomalej$im poklesem GF, i kdyZ rozdilné 4¢inky tuko-
vé a netukové hmoty v téle na renalni funkce zistavaji nejas-
né. Na zékladé téchto zjisténi neni déivod se domnivat, zZe

Tabulka 1 Pozitivni a negativni vliv mnozstvi tukové hmoty na rizné klinické vysledné stavy u pacientti s chronickym onemocnénim

ledvin

Pozitivni vliv Neutralni vliv

Negativni vliv

preziti pacientli na hemodialyze
[2°°,3%,7°,8,17]

adiponektin (a celkova tukova hmota)
u pacientd na hemodialyze [18]

kvalita zivota u pacientt
na hemodialyze [2°°]

preziti pacientd s CKD
pfed zahajenim dialyzy [6°°]

inzulinova rezistence u pacient
na peritonealni dialyze [21]

prozanétlivé cytokiny u pacientd
na hemodialyze [19]

erytropoeza (ovlivnéna koncentraci leptinu)
u pacientd na hemodialyze [12,19]

adiponektin (s visceralnim tukem)
u pacientd na hemodialyze [20]

pomalejsi pokles GF u diabetikl
s CKD a s vy3&im BMI [25°]

prediktory rozvoje CKD u osob bez CKD
[22°,237]

prediktory rozvoje ESRD u jedincti bez CKD
[24°]

CKD (chronic kidney disease) — chronické onemocnéni ledvin; ESRD (end-stage renal disease) — terminalni selhani ledvin; GF — glomerularni filtrace

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2008;2:14—18

17



Méreni télesného tuku u chronického onemocnéni ledvin — Shoji a spol.

idealni télesna hmotnost a sloZeni téla u celkové populace

jsou optimalni i pro pacienty s CKD, alespon v pokro¢ilych

stadiich CKD. Neni pochyb o tom, Ze je tfeba uskute¢nit dal-

§i prospektivni studie, které by tyto vysledky potvrdily a kte-

ré by stanovily cilové hodnoty BMI a sloZeni téla pacientt

s chronickym onemocnénim ledvin v riizném stadiu.
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Ugéel prehledu

Tento struény prehled je zaméren na rozvoj hypertenze s dirazem na vliv gestace,
porodni hmotnosti, pfijmu soli a obezity. Soustfedime se na ulohu ambulantniho
monitorovani krevniho tlaku a vySetfeni pfidruzenych onemocnéni a zmén cilovych
organt u déti a adolescentd s hypertenzi.

Nové poznatky

Nejen v pozdéjsich obdobich zivota, nybrz i v raném détstvi a u mladych dospélych
souvisi s hypertenzi nizka porodni hmotnost, pfed¢asna zralost a koncentrace kyseliny
mocové. Omezeni pFivodu sodiku ve stravé u kojencli a malych déti vede

k vyznamnému snizeni krevniho tlaku. Mezi nové pouzivané zpusoby vySetfeni
poskozeni cilovych organl u déti patii fundoskopie, ultrazvukové vysetieni tloustky
intimy—médie a aplanaéni tonometrie.

Souhrn

Nadvaha a obezita se vyskytuji stale ¢astéji a jsou jednémi z hlavnich pfi¢in vysokého
krevniho tlaku u déti jak v primyslové vyspélych zemich, tak i v zemich rozvojovych.
Pfi prvnim zjiSténi hypertenze u déti je nutné tuto diagnézu spolehlivé potvrdit pomoci
referencnich hodnot krevniho tlaku u déti a ambulantniho monitorovani krevniho tlaku.
NejpouzivanéjSim nepfimym ukazatelem hypertenznich zmén cilovych organt zistava
echokardiograficky prokdzana hypertrofie levé komory. Probiha vyvoj novych zplsobl
vySetieni poskozeni cilovych organda.
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Uvod

Krevni tlak (TK) se u déti obvykle poprvé méfi pfi prvni
navstévé détského lékare nebo béhem prvniho fyzikalniho
vySetfeni ve $kole, ¢asto se viak TK neméii. Divodem byva
obtiznost vySetfeni u kojenct a u malych déti, ménici se nor-
my TK v zavislosti na véku a nazor, Ze hypertenze je primar-
né onemocnénim dospélych.

V nejnovéjsich populaénich studiich [1-4,5°"], v jejichz
ramci byl pii jedné navitévé TK méfen jednou az tiikrat,
bylo prokazano, Ze pfi pouziti kritérii ,Ctvrté zpravy“ pra-
covni skupiny NHBPEP v USA (Fourth Report on High
Blood Pressure in Children and Adolescents of the National
High Blood Pressure Education Program Working Group)
se prevalence hypertenze v USA pohybuje mezi 4,5%
a 23%. ZvySena prevalence hypertenze u déti se pozoruje
u obéznich jedinci, u osob muzského pohlavi [6°*] a u nékte-
rych etnickych skupin [7,8*]. Vyskyt détské obezity se v pri-
myslové vyspélych i v rozvojovych zemich trvale zvySuje
[1,9%,10]. Obezita v kombinaci s hypertenzi, dyslipidémii
a diabetem se oznacuje terminem ,,metabolicky syndrom®.
Prevalence hypertenze u obéznich déti je mnohem vyssi
a dosahuje 11-30% [2-4,5%,11,12°], pfi¢emZ sniZeni hmot-
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nosti a vyssi télesna aktivita vede ke sniZeni hodnot TK
[6°°,13].

Brion a spol. [14**] nedavno popsali u velké skupiny pre-
pubertalnich déti ve Velké Britanii vztah mezi TK na jedné
strané a netukovou tkani, celkovym mnozZstvim tuku v téle
a indexem télesné hmotnosti (body mass index, BMI) na
strané druhé. Netukova tkan a celkové mnoZstvi tuku v téle
korelovaly nezavisle a pozitivné se zvySenym TK. U sy-
stolického krevniho tlaku (STK) byl vztah tésné&jsi nez u dia-
stolického krevniho tlaku (DTK). Pozitivni korelace s TK
byla pfitomna u vSech hodnot BMI, nejen u déti s nadva-
hou nebo obéznich.

Existuji dikazy o tom, Ze hodnotu TK v pozdéjsich obdo-
bich Zivota ovliviiuji rizné udalosti a strava béhem vyvoje
plodu, v kojeneckém véku a v détstvi [15-17,18°%,19,20].
Zjisténi Barkera a spol. [21] o vztahu mezi nizkou porodni
hmotnosti (low birth weight, LBW) a zvySenym rizikem
kardiovaskularnich prihod pozdéji v dospélém véku vedla
k uspofadani mnoha studii zkoumajicich tento vztah [22].
Shankaran a spol. [23] prokézali, Ze déti s LBW narozené
v fadném terminu mély ve véku Sesti let statisticky vyznam-
né vy$si TK nez déti s normalni porodni hmotnosti.
Lurbeova a spol. [24°] ve studii se 149 novorozenci naroze-

19



Vysetieni krevniho tlaku u déti — Sinha a Reid

nymi v fadném terminu prokazali, Ze déti s LBW (<2 500 g)
mély v porovnani s détmi s porodni hmotnosti alespon
2 500 g vyznamné nizsi pocatecni TK a vyznamné vyssi
srde¢ni frekvenci. V prvnim mésici Zivota se TK téchto déti
zvySoval vyznamné rychleji a v dalSich mésicich prvniho
roku Zivota byl srovnatelny s hodnotou TK starich déti;
vy$8i TK na 1 kg télesné hmotnosti tedy pretrvaval. U mla-
dych $védskych branct (muzi) bylo pfed€asné narozeni
spojeno s vyznamné vy$§im rizikem rozvoje hypertenze
[25]. Nedavno byla vyslovena domnénka, Ze zvySena kon-
centrace kyseliny moc¢ové hraje klicovou tlohu u esencialni
hypertenze v tom smyslu, Ze pfispiva ke vzniku endotelialni
dysfunkce vedouci k mikrovaskularnimu a zanétlivému po-
Skozeni ledvin [26]. Franco a spol. [27°°] vySetfili 42 déti
s porodni hmotnosti niz§i nez 2 500 g a 36 déti s porodni
hmotnosti nad 3 000 g. Déti s LBW ve véku 8-13 let mély
vy$§i STK, vyrazné vyssi plazmatickou koncentraci kyseliny
mocové a vykazovaly poruchu funkce endotelu, prokaza-
nou na zakladé sniZené vazodilatace pazni tepny zprostied-
kované pritokem. Koncentrace kyseliny mocové korelova-
la se STK u vSech déti ve studii.

Je dobfe znamo, Ze hypertenze dospélych je v mnoha
piipadech spojena s pfivodem sodiku ve stravé. V meta-
analyze 10 klinickych studii sledujicich vliv sniZeného pfi-
vodu sodiku na TK u kojenci, déti a adolescenti prokazali
He a MacGregor [28], Ze i malé sniZeni piivodu sodiku ved-
lo k okamzitému a statisticky vyznamnému poklesu TK.

Srinivasan a spol. [18*°] retrospektivné hodnotili dlouho-
dobé trendy hodnot TK (a jiné rizikové faktory metabolic-
kého syndromu) u skupiny déti a mladych dospélych. Zjistili
nadmérné mnozstvi tukové tkané a zvySeny TK, pocinaje
ranym détstvim (ve v&ku 4-11 let), se zrychlenym nepfizni-
vym hromadénim rizikovych faktori longitudinalné v pru-
béhu détstvi, jehoz charakteristickym rysem byl ¢asny roz-
voj hypertenze.

Diagnostika

Prvni vySetfeni ditéte s podezienim na hypertenzi by se
mélo — kromé dikladné anamnézy, fyzikalniho vySetfeni,
laboratornich a radiologickych vySetfeni — zaméfit na potvr-
zeni diagnozy hypertenze, zjisténi pfidruzenych onemocné-
ni a patrani po poskozeni cilovych orgénd [1,29].

V pribéhu détstvi se hodnota TK fyziologicky lisi podle
pohlavi, véku a télesné vysky. ,Ctvrta zprava“ uvadi hodno-
ty 50., 90., 95. a 99. percentilu TK podle pohlavi, véku
a vysky, které byly ziskany poslechem velkého poctu déti
a které jsou obecné povaZovany za referencni normy pro
normativni hodnoty TK [1]. Uvedena zprava popsala stadia
hypertenze, pfi¢emz normotenze byla definovana jako hod-
noty niz§i nez 90. percentil, prehypertenze jako hodnoty
mezi 90. a 95. percentilem, 1. stadium hypertenze jako hod-
noty mezi 95. a 99. percentilem + 5 mmHg a 2. stadium
hypertenze jako hodnoty vyssi nez 99. percentil + 5 mmHg.
Tato definice je podobna definici ,Sedmé zpravy“ JNC
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(JNC-7) v USA (Seventh Report of the Joint National Com-
mittee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure) [30]. Obsahuje doporuéeni o inter-
valech vySetfovani, 1é¢by a kontroly déti se zvySenym TK.

Atkoli pfi méfeni TK se dava piednost auskultaci [1],
v primarni pééi [9°] a na pediatrickych klinikdch se bé&Zzné
pouZivaji oscilometrické pfistroje [31-33,34°°]. Jackson
a spol. [34°*] vydali na zakladé vysledka sedmi celostatnich
pruzkumi normativni hodnoty TK pro oscilometrické vy-
Setfeni déti ve Velké Britanii. Pfedchozi ¢lanek Parka a spol.
[32] upozortiuje na rozdily mezi obéma metodami — u osci-
lometrickych pfistroji  byly hodnoty STK pramérné
o 10 mm Hg vyssi a hodnoty DTK o 5 mm Hg vys3i. Proto je
nutné tyto normativni limity pouzivat v klinické praxi velice
opatrné. Doporuceni ,Ctvrté zpravy“ preméfovat vsechny
oscilometricky naméfené hodnoty TK vyssi nez 90. percen-
til tuto skute¢nost dale podtrhuji [1]. Vhodnou nahradou
rtufovych tlakoméru, které se vytazuji kvili obavam ohled-
né bezpecnosti pii jejich pouzivani [35-37], jsou aneroidni
tlakoméry; ty vSak vyZaduji — podobné jako oscilometrické
pfistroje — pravidelnou udrzbu [38].

Ambulantni monitorovani TK (ambulatory blood pres-
sure monitoring, ABPM) ma oproti klinickému méfeni TK
nékolik vyhod. V posledni dobé bylo prokazano, Ze kojenci
a batolata jiz ve véku dvou mésici ABPM dobie snaseji
[39], piestoZe pro tuto populaci nejsou k dispozici normativ-
ni hodnoty TK stanovené pomoci ABPM. Pfibyvajici roky
a vySsi stfedni arterialni tlak jsou jiz delsi dobu znamé fakto-
ry, které zvySuji GspéS$nost méfeni hodnoty TK pomoci
ABPM [40,41]. Na zakladé vlastnich zkuSenosti miizeme
konstatovat, Ze méreni TK pomoci ABPM je dobfte snaseno
a Ze u spicich pacientl (v noci) je isp&$néjsi neZ u pacientd
bdicich (ve dne). Divodem je pfedeviim bé&Zna neomezena
denni aktivita déti, kterd zptisobuje chyby méfeni v pohybu
[42]. Bylo prokézano, Ze u dospélych pacienti ma ABPM
vy$3i reprodukovatelnost nez klinicky TK [43-46]. U déti je
situace stejna [47-51], ackoli reprodukovatelnost noéniho
poklesu TK neni uplné [44,51].

Pro spravnou interpretaci vySetfeni hodnot TK pomoci
24hodinového ABPM je nutné presna dokumentace obdobi
bdélosti a spanku ze zaznamu pacienta. Rada studii u d&ti
bere v Gvahu pouze hodnoty TK naméfené béhem pevné
stanovenych obdobi ,,dne“ (mezi 8. a 20. hodinou) a ,noci“
(mezi pilnoci a 6. hodinou). My pouZivame k pfesnému ur-
¢eni obdobi bdéni a spanku formu zaznamniku, do néhoz se
zapisuje €as usnuti a probuzeni pacienta. NaSe nepublikova-
né tdaje naznacuji pti méreni hodnot TK v obdobi bdélosti
a spanku maximalné 10% chybu.

Byly zvefejnény normativni idaje pro ABPM podle hod-
not skupiny 1 141 déti ze stfedni Evropy [52]. Nedavno pro-
vedena studie se stejnou skupinou uvedla hodnoty 90. a 95.
percentilu denniho a noc¢niho TK zméfeného pomoci
ABPM, stratifikovaného podle pohlavi a télesné vysky
[53,54]. K zachyceni negaussovské distribuce idaji pivodni
skupiny byla pouZita analyza metodou prumérnych hodnot
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nejmensich &tvercii (least mean square, LMS). My sami
uprednostiiujeme tidaje analyzy metodou LMS. Kritéria pro
definici hypertenze u déti se u hodnot TK nameétenych v or-
dinaci a pomoci ABPM li§i. Mala studie s normotonickymi
détmi [55] naznatila vy hodnoty denniho TK naméfené-
ho pomoci ABPM za 24 hodin v porovnani s klinickymi
hodnotami TK. Udaje u déti s hypertenzi viak nejsou jed-
notné [51,56-59].

Pristroje pro ABPM umozniuji i vySetfeni STK a DTK,
vyjadiené jako pramérné hodnoty za 24 hodin, béhem dne
a béhem noci. Pfi ABPM muZe byt vyhodnocena i zatéz TK
a ,stav no¢niho poklesu®.

Zatéz TK pri ABPM béhem 24 hodin vyjadiuje procento
méfeni nad 95. percentilem, neposkytuje vsak informace
o amplitudé a trvani hodnoty TK nad 95. percentilem.
U dospélych je zatéz TK presnéjsim ukazatelem pro pied-
povidani poskozeni cilovych organi neZ priamérny TK
[60,61]. Na zakladé novéjsi prace Lurbeové a spol. [62] se za
normalni povazuje zatéz TK nizsi nez 25%, pfiCemz zatéz
vy$s§i nez 50% je vice spojena s poskozenim cilovych orga-
nd. Koshy a spol. [63] se pro stanoveni diagnézy hypertenze
pomoci ABPM pokusili stanovit shodu mezi hodnotou pri-
mérného TK vyssi nez 95. percentil a hodnotou zatéze TK
vyssi nez 30 %. Jejich tidaje a vysledky dalsich autort nazna-
¢uji, Ze hodnoty primérného TK nad 95. percentilem vice
koreluji se zatézi TK vétsi nez 50% [64-66].

Fyziologicky ,no¢ni pokles“ TK (nocturnal dipping) a ,,ran-
ni vzestup (morning surge) TK po probuzeni byl u dospélych
popsan jiz mnohokrat. Nepfitomnost noéniho poklesu TK
u dospélych je spojena s kardiovaskularni a cerebrovaskularni
morbiditou a mortalitou [67-69]. Tento vztah zatim nebyl
u déti popsan. U nékterych skupin détskych pacientd s razny-
mi onemocnénimi ledvin a po transplantaci ledvin vsak byl
jev nepfitomnosti no¢niho poklesu TK pozorovan [70-73].
U nelécenych détskych pacientt se sekundarni hypertenzi byl
zjitén rozvoj no¢ni hypertenze bez no¢niho poklesu TK, za-
timco u pacientd s primarni hypertenzi byl no¢ni pokles za-
chovén [74]. Jev ,ranniho vzestupu® nebyl u déti — na rozdil
od dospélych - popsén [75,76].

Hodnoty TK naméfené pomoci ABPM jsou casto inter-
pretovany ve spojeni s klinickym TK. Kromé diagnézy sku-
te¢né normotenze nebo skute¢né hypertenze se proto mu-
Zeme setkat s dvéma dal$imi diagnostickymi kategoriemi.
»Syndrom (popf. hypertenze) bilého plasté“ (white coat
hypertension, WCH) je definovén jako vysoky klinicky TK
pii fyziologickych hodnotach naméfenych pomoci ABPM
béhem dne. Jako prvni popsali tento jev u déti Hornsby
a spol. [77] v roce 1991, kdy si v8imli, Ze 44 % pacienti se
zvySenym klinickym TK ma podle ABPM normalni TK.
Od té doby bylo toto pozorovani popsano jiz v nékolika
dalsich studiich [78-81] s riznou prevalenci podle vySetio-
vané populace a diagnostickych kritérii. Dikaz, ze WCH je
potencialné prehypertenzni stav, pfinesla retrospektivni
studie Kaveye a spol. [82°°] se 119 pacienty ve véku 6-18
let. Na rozdil od pfedchozi studie [83] zjistili ve skupiné je-
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dincti pfevazné s nadvahou, dochézejicich do zdravotnic-
kého zafizeni terciarni péce, vyskyt WCH ve vysi 52%.
Zvyseny TK pfinamaze a zvySeny index hmoty levé komo-
ry (left ventricle mass index, LVMI) byl piitomen u 11%
pacienti s WCH. Maskovana hypertenze je definovana
jako normalni klinicky TK, ale hodnoty bud denniho STK,
nebo denniho DTK naméfené pomoci ABPM jsou = 95.
percentil pro odpovidajici pohlavi a vy$ku [52]. Vysledky
prvni skupiny détskych pacientd publikovali Matsuoka
a Awazu v roce 2004 [84], ktefi ve skupiné normotonickych
pacientt ve véku 6-25 let zjistili prevalenci ve vysi 11%.
Chlapci byli postizeni Cast&ji nez divky (19% oproti 5 %).
Podobné hodnoty prevalence byly uvedeny u skupiny fec-
kych pacienti odeslanych k 1ékafi kvuli zvySenému TK
[83]. Lurbeova a spol. [81] sledovali velkou skupinu 592
bélosskych déti ve véku 6-18 let pfi béznych zdravotnich
prohlidkach. U 45 déti (7,6 %) byla zjisténa maskovana hy-
pertenze. Dlouhodobé bylo sledovano 34 téchto pacienti.
Po 12 mésicich mélo pfi pouZiti ABPM normélni TK témér
50% pacientd, 13 jich mélo perzistentni maskovanou hy-
pertenzi a u tfi byla zjisténa trvala hypertenze. Pfi vycho-
zim vySetfeni a pii dal$im sledovani méli pacienti s masko-
vanou hypertenzi vys$§i ambulatorné zjisténou srde¢ni frek-
venci za 24 hodin a existovala také vyssi pravdépodobnost,
Ze i jejich rodi¢e maji hypertenzi. U malého procenta pa-
cienti s WCH nebo s maskovanou hypertenzi muze jejich
onemocnéni progredovat az do trvalé hypertenze. U pa-
cienta s WCH a s maskovanou hypertenzi by mél 1ékart pti
vySetfeni patrat po pfidruZzenych onemocnénich a poskoze-
ni cilovych organd. V pripadé negativniho vysledku se do-
porucuje dalsi sledovani, méfeni klinického TK, opakovani
ABPM a zména zivotospravy jako u jedinct s prehyperten-
zi [1].

VysSetrovani pridruzenych onemocnéni

a poskozeni cilovych organt

Soudasti vySetfeni ditéte s hypertenzi musi byt zjistovani
soubéznych onemocnéni, jako jsou obezita, rodinna ana-
mnéza hypertenze nebo kardiovaskularniho onemocnéni
(KVO), familiarni hypercholesterolémie a diabetes mellitus.
P1i vySetfeni je nutno stanovit lipidovy profil, glykémii na-
la¢no a glykovany hemoglobin HbAlc [1]. Pfitomnost sou-
béznych onemocnéni by méla vést k urychlenému zahajeni
léc¢by tpravou stravy a Zivotospravy, v piipadé potieby
i farmakoterapie.

V poslednich nékolika letech se velka pozornost vénova-
la stanoveni poskozeni cilovych organt. V nepfitomnosti
cévni mozkové prihody ¢iischemické choroby srdeéni, s ni-
miz se setkavadme u dospélych, se u déti vySetfuji ndhradni
markery. Mezi né patfi zmény povodi perifernich tepen,
jako naptiklad zZeni cév sitnice, zmény tuhosti tepen mére-
né metodou aplana¢ni tonometrie a ztluiténi intimy-médie
v oblasti karotid (carotid intima-media thickening, <IMT)
méfené stejnou metodou, které jsou ukazatelem postizeni
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velkych cév, a pfitomnost hypertrofie levé komory (HLK),
ktera je markerem srde¢niho onemocnéni. Kromé vySsetfeni
HLK maji ostatni vySetfovaci metody i nadale své misto
pouze v oblasti vyzkumu, i kdyZ pfinaseji zajimavé poznat-
ky o t¢incich ¢asnych stadii hypertenze.

Je znamo, Ze dlouhodoba hypertenze je spojena se zu-
Zenim tepének sitnice [85,86]. Studie s dospélymi jedinci
[87-94] prokazaly t&snou korelaci mezi ziZenim tepének
sitnice na jedné strané a sou¢asnou hodnotou klinického TK
a budoucim rozvojem hypertenze, KVO a cévni mozkové
pfihody na strané druhé. Byly zjistény rozdily mezi etnicky-
mi skupinami [95]. Ned4avno provedena studie s dospélymi
jedinci [96°] pomoci genomové vazebné analyzy prokazala,
Ze genetické faktory maji nezavisle na hypertenzi vliv na
pramér cév sitnice. Cheung a spol. [97°] neddvno publiko-
vali idaje o distribuci priméru cév sitnice u etnicky smiSené
skupiny 768 zdravych déti ve véku 7-9 let v Singapuru.
Prokazali statisticky vyznamné rozdily v praméru cév sitni-
ce u ruznych etnickych skupin bez ohledu na gesta¢ni vék,
porodni hmotnost a pfedéasny porod. V dalii analyze [98°]
byla prokazana korelace mezi primérem venul (ne viak ar-
teriol) sitnice a BMI. V jediné prifezové populalni studii
u déti hodnotici vztah mezi TK a primérem arteriol sitnice
Mitchell a spol. [99°*] prokazali, Ze i u malych déti ve véku
6-8 let je kazdé zvySeni STK o 10 mmHg spojeno se zi-
Zenim tepének sitnice o 1,43-2,08 pm. Dlouhodobé zmény
a skute¢ny vztah k hypertenzi a upravé vysokého TK mo-
hou prokazat dalsi studie.

V nékolika studiich byla pozorovana tésna pozitivni ko-
relace mezi zvySujicim se BMI a cIMT u déti s normalnim
TK [100-103]. V nejvétsi priufezové studii 247 zdravych do-
spivajicich osob navrhli Jourdan a spol. [103] normativni
hodnoty pro cIMT, ztlusténi intimy—-médie stehenni tepny
(femoral artery intima-media thickening, fIMT) a roztaZitel-
nost velkych cév. Tito autofi prokazali, Ze hlavnim predikto-
rem cIMT je pulsni tlak. ZvySené hodnoty cIMT [83,104-
106] a LVMI [104,107] byly pozorovéany pfevazné u obéz-
nich déti s esencialni hypertenzi. Lande a spol. [108] vySet-
rili 28 dospivajicich muzi shodného véku a BMI ve snaze
zjistit vliv hypertenze na cIMT nezavisle na vliva BMI.
U hypertoniki zjistili oproti normotonickym pacientim
zvySené hodnoty cIMT, ale rozsah naméfenych hodnot se
u obou skupin pfekryval. Hodnoty cIMT navic korelovaly
s vysledky ABPM, ne vsak s klinickym TK ani LVML

Dalsi metodou stanoveni tuhosti velkych cév je méfeni
rychlosti §ifeni pulsni vlny a analyza pulsni vlny aplanac¢ni
tonometrii. Toto téma je pfedmétem jiného prehledového
¢lanku.

Nejcastéji uvadénym nepifimym ukazatelem hypertenz-
niho poskozeni cilovych organti je HLK prokazovana po-
moci dvourozmérné echokardiografie v kombinaci
s M-médem. U déti s norméalnim TK se hmota levé komory
(left ventricular mass, LVM) zvy3uje s vékem a ristem, pfi-
¢emz existuji rozdily podle pohlavi, etnické piislusnosti
a velikosti téla [109-115]. Hodnota LVM se po¢itd pomoci
rovnice podle Devereuxe [116] a LVMI se po¢ita jako
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LVM/vyska?’ s cilem omezit na minimum vliv véku, pohla-
vi, etnické pfislusnosti a zmén velikosti téla v détstvi [117-
119]. Diagnéza HLK se stanovuje pfi hodnoté LVMI vy3si
nez 95. percentil pfi 38,6 g/m?*’ a diagnéza vyznamné HLK
pfi hodnoté LVMI vys§i nez 99. percentil pfi 51 g/m?’ - tato
hodnota predstavuje u dospélych hypertonika 4,1nasobné
riziko kardiovaskularni morbidity [117,119].

Obezita vykazuje tésnou negativni korelaci s LVM [112,
113,115,120]. Predpoklada4 se, Ze u déti ma centralni obezita
vyraznéjsi nepfiznivy vliv na LVM neZ u déti s béZnou obe-
zitou, v posledni dobé je vSak tato predstava zpochybnova-
na [121,122,1237].

U déti s normélnim TK i s hypertenzi koreluji hodnoty
STK s LVM [112,120, 124-126]. U déti s hypertenzi a s ab-
normalni geometrii levé komory byla zjiSténa statisticky vy-
znamné vy$§i prevalence HLK a vyznamna HLK [125-127].

Jako lepsi prediktor HLK se oproti klinickému TK jevi
ABPM [65]. Hodnoty TK zjiiténé pomoci ABPM vysoce
koreluji s LVMI [65,106,128]. Litwin a spol. [106] publiko-
vali studii typu ,piipad-kontrola® se 72 détmi s esencialni
hypertenzi a s primérmou hodnotou BMI 24,5. U 41,6%
zjistili HLK a u 13,2% vyznamnou HLK, u 38,8% abnor-
malni hodnoty cIMT a u 17,5% abnormalni hodnoty fIMT.
Byla prokazéana korelace mezi STK (méfenym ABPM po
dobu 24 hodin) a pulsnim tlakem na jedné strané a LVMI,
cIMT a fIMT na strané druhé. Je tfeba poznamenat, ze za-
znamy echokardiografického vySetfeni a vysledky vySetfeni
cév nebyly pii hodnoceni zaslepeny.

Zaver

Vyskyt détské hypertenze se zvySuje, pficemz se ve velké
mife jednd o duasledek zvysujici se prevalence nadvéhy
a obezity. Stale zfetelnéji se rysuje souvislost rozvoje hyper-
tenze s vlivy ptisobicimi jesté na plod a nasledné v raném
détstvi a také s pfivodem sodiku ve stravé. Diagnézu hyper-
tenze u déti je nutné stanovit po dikladném zméteni TK se
zfetelem na publikované normativni hodnoty pro dany vék
a velikost téla. Metoda ABPM nabizi fadu vyhod v diagnos-
tice a monitorovani hypertenze u déti a adolescentd, odha-
luje abnormality v prabéhu hodnot TK, které klinické méte-
ni TK nezjisti, a hodnota TK naméfena pomoci ABPM tés-
néji koreluje s ukazateli poSkozeni cilovych organi.
VySetfeni téchto zmén i nadéle zistiva zejména tkolem
echokardiografie. Nové metody vySetfovani cévnich 1ézi sli-
buji vétsi presnost pfi zjisfovani systémovych aéinkia hyper-
tenze.
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