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Uloha vitaminu D v 1éébé chronického onemocnéni ledvin

Steven Cheng a Daniel Coyne

Vyznam prehledu

Prevalence deficitu vitaminu D u osob s chronickym
onemocnénim ledvin je vysoka. Ve snaze o zmirnéni
$kodlivych ucinkud tohoto deficitu na funkci kosti

a metabolismus minerald se témto pacientdm vitamin D
¢asto podava. Uginky této lécby véak mohou byt potladovany
zvySovanim sérovych koncentraci kalcia a fosforu. Tento
¢lanek shrnuje zakladni fyziologické udaje o vitaminu D

v organismu, Udaje o preziti pacientl Ié€enych vitaminem D
a soucasné dilema ohledné pfinosu podavani vitaminu D
pfi chronickém onemocnéni ledvin.

Aktualni vysledky

Studie z posledni doby prokazaly pfiznivy vliv podavani
vitaminu D na preziti pacientl i pres pfipadné zvyseni
sérovych koncentraci kalcia a fosforu navozené aktivaci
receptorll pro vitamin D ve stfevé. Mechanismus tohoto
mozného pfinosu zatim neni znam, ale podavani vitaminu D
muze — kromé jiz dfive popsanych ucinku tykajicich se
metabolismu minerall — plsobit prostfednictvim aktivace
receptor( pro vitamin D v rliznych tkanich organismu.

Souhrn

Soucasné znalosti naznacuji, ze podavani vitaminu D
zlepSuje preziti dialyzovanych pacienti. Mechanismus tohoto
pusobeni zatim nebyl zcela objasnén. Stale Iépe poznavanou
ulohu aktivace receptort pro vitamin D, ktera se uplatriuje
zejména v kalcifikaci cévni stény, a ucinky riiznych forem
vitaminu D musi upfesnit dalsi vyzkum.

Klicova slova
chronické onemocnéni ledvin, metabolismus minerall,
vitamin D, vysledny stav pacientt
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Zkratky
BMP-2 kostni morfogenni protein 2
(bone morphogenic protein-2)
CBFA1 faktor a1 vazajici bunécéné jadro
(core binding factor a.1)
CKD chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease)
IL interleukin
PTH parathormon (parathyroid hormone)
VDR receptor pro vitamin D (vitamin D receptor)
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Uvod

Podavani vitaminu D je zakladem 1é¢by sekundarni hyper-
paratyredzy u pacienti s chronickym onemocnénim ledvin
(chronic kidney disease, CKD). Pro nefrology vsak jiz dlou-
ho predstavuje velky problém zptuisob, jak vyvazit cinky
aktivace receptord pro vitamin D (vitamin D receptor,
VDR). Prevazi pfinos podavani vitaminu D - sniZena pro-
dukce parathormonu (parathyroid hormone, PTH) a ochra-
na struktury a neporusenosti kosti — nebo potencialni rizika
v podobé hyperkalcémie a hyperfosfatémie? A jak ovliviiuje
aktivace VRD v raznych télesnych tkanich dialyzované pa-
cienty? Definitivni odpovédi se teprve hledaji, pficemz se
stale zlepsuje poznavani dlouhodobych t¢inka 1é¢by hemo-
dialyzovanych pacientl vitaminem D i moZnych mechanis-
md, na nichz je tento pfinos zaloZen. Tento ¢lanek podava
prehled zakladnich principt fyziologickych t¢inku vitami-
nu D a dosavadnich vysledki 1é¢by vitaminem D u pacientt
s CKD.

Syntéza a principy pusobeni vitaminu D
Vitamin D je naprosto nezbytny pro regulaci metabolismu
minerali a spravnou funkci kosti. Na rozdil od ostatnich
vitamint se vitamin D tvoii v kuZi, i kdyZz mala ¢ast zasob
vitaminu D v téle pochazi z jeho pifjmu ve stravé. Mezi
zdroje vitaminu D ve stravé patfi mléko, nékteré druhy
chleba a obilovin posilené o ergokalciferol (vitamin D,)
jakozto formu vitaminu D vzniklou ozatfovanim hub. V kuzi
se tvofi dal§i forma vitaminu D - cholekalciferol (vitamin
D), ktery vznikd pfeménou 7-dehydrocholesterolu. Tento
déj vyzaduje fotoizomerizaci slune¢nim svétlem. Oba pro-
dukty se vaZou na protein vézajici vitamin D (vitamin
D-binding protein) a jsou preneseny do jater, kde probiha
jejich hydroxylace na pozici 25 za vzniku 25-hydroxy-
vitaminu D. Zatimco t¢inky 25-hydroxyvitaminu D v kos-
tech a ve stfevé jsou omezené, jeho aktivace na 1,25-di-
hydroxyvitamin D pisobenim 1-o-hydroxylazy v ledvinach
vede ke vzniku aktivni formy vitaminu D.

Terminologie pouZzivana k popisu riznych forem hydro-
xylovaného vitaminu D miize byt matouci. Pro 25-hydro-
xyvitamin D; se ¢asto pouziva oznaleni kalcidiol, zatimco
pro 1,25-dihydroxyvitamin D; je to kalcitriol. Tato termino-
logie ovSem nezahrnuje D,-formy hydroxylovaného vita-
minu D. Abychom predesli nedorozuménim, budeme hyd-
roxylované formy vitaminu D, a D; oznacovat jednoduse
jako 25-hydroxyvitamin D a 1,25-dihydroxyvitamin D. Ter-
miny kalcidiol a kalcitriol budou vyhrazeny pouze pro spe-
cifické formy vitaminu D, pouZivané k lé¢ebnym tceltm.

Vzajemnym pisobenim s VDR v fadé tkani zprosttedko-
vava 1,25-dihydroxyvitamin D Sirokou $kalu 4¢inku. Jeho
hlavni tlohou je v§ak udrZzovani homeostazy kalcia. 1,25-di-
hydroxyvitamin D stimuluje syntézu kalciovych vazacu (cal-
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bindins) a zvySuje dostupnost kalciovych kanala (CaTl
a ECaC) ve stfevech — timto zptsobem usnadiluje pfesun
kalcia z lumen duodena do enterocytd [1,2]. Snizuje také
vylu€ovani kalcia a fosforu ledvinami a spolu s pfistitnymi
télisky se intenzivné spolupodili na regulaci uvoltiovani kal-
cia z kostnich zésob.

Deficit vitaminu D

Deficit vitaminu D se projevuje u fady vnimavych popula-
ci. Mezi tradi¢ni rizikové faktory patfi nedono$enost, pig-
mentovana kize, nedostate¢na expozice slune¢nimu zare-
ni, obezita, malabsorpce, CKD a vyssi vék [3]. Deficit v kte-
rémkoli bodu metabolické syntézy a aktivace vitaminu D
muze vyustit v pokles zasob vitaminu D. Naptiklad vstfeba-
vani vitaminu D stfevem a endogenni syntéza vitaminu D
v kuazi pusobenim sluneéniho zafeni se s pfibyvajicim
vékem vyznamné sniZuji [4] a pispivaji tak k vysoké pre-
valenci deficitu vitaminu D v populaci starSich jedinci.
Syntéza vitaminu D v kuZi citlivé reaguje na zna¢né vykyvy
v intenzité slune¢niho zareni béhem jednotlivych ro¢nich
obdobi [5]. Ke sniZenému vstfebavani vitaminu D dochazi
u pacientt s malabsorpénimi syndromy a po chirurgickych
vykonech v oblasti traviciho ustroji, napfiklad u pacientu
po gastrektomii nebo bariatrickych operacich [6]. K deficitu
aktivni formy vitaminu D muZe piispivat i neschopnost
organismu hydroxylovat prekursory aktivni formy vitami-
nu D u jedinct se snizenou hmotou funkéniho renalniho
parenchymu.

Prevalence deficitu 25-hydroxyvitaminu D a 1,25-dihy-
droxyvitaminu D v populaci s CKD je vysoka. Tato skutec-
nost byla prokazana v fadé studii u pacienti v obdobi pred
zahajenim dialyzy i u pacientii na hemodialyze a na peri-
tonealni dialyze. V jedné prufezové kohortové studii s 201
pacienty [7] byla dostatena koncentrace 25-hydroxyvita-
minu D (definovana jako koncentrace vy$§i nez 30 ng/ml)
zjisténa pouze u 29% pacientil se stfedné tézkou CKD
a u 17% pacientt s pokrocilou CKD. Primérné koncentra-
ce byly bez ohledu na misto bydlisté z geografického hledis-
ka nizs$i nez 30 ng/ml. Podobné vysledky pfinesla studie
Gonzaleze a spol. [8], ktei{ zjistili nedostate¢nou koncentraci
25-hydroxyvitaminu D (<30 ng/ml) u 86 % pacientd v obdo-
bi pfed zahajenim dialyzy. Nedostatecné koncentrace vita-
minu D nebo jeho deficit byly v této studii zjistény u 97 %
pacientt v pravidelném dialyza¢nim programu. Dalsi studie
[9] prokazaly vysokou prevalenci deficitu 25-hydroxyvita-
minu D i u malé skupiny pacientt na peritonealni dialyze.

Pri¢ina deficitu 25-hydroxyvitaminu D u pacientd s CKD
zatim neni presné znama. U pacienti s proteinurii v nefro-
tickém rozmezi muZze ke vzniku deficitu vitaminu D prispi-
vat vylu€ovani proteini moci, a to véetné proteinu vazajici-
ho vitamin D [10]. Timto mechanismem se vSak nevysvétli
deficit u pacientt bez manifestniho nefrotického syndromu.
Dal§i moZnost predstavuje malnutrice a nizky pfijem vita-
minu D. Nizky piijem vitaminu D miiZe nepiimo souviset
s dietou s nizkym obsahem fosforu omezujici piijem mléka
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obohaceného vitaminem D, ktera se pfedepisuje pacientiim
s CKD. Schopnost kize syntetizovat vitamin D muze byt
také sniZena urémii [11]. U jedinct bez poruchy funkce led-
vin zlstava syntéza 1,25-dihydroxyvitaminu D zachovana
i pfi deficitu 25-hydroxyvitaminu D v dtsledku stimulace
1-a-hydroxylazy parathormonem. Ztrata funkéni ledvinové
tkané pti CKD vsak vede ke zna¢nému omezeni schopnosti
udrZet potfebnou koncentraci 1,25-dihydroxyvitaminu D.
Navic je koncentrace enzymu 1-o-hydroxylazy funkéné po-
tla¢ena hyperfosfatémii [12], hyperurikémii [13], metabolic-
kou acid6zou [14] a dal$imi uremickymi toxiny [15], k jejichz
hromadéni pti CKD dochazi. Deficit 1,25-dihydroxyvitami-
nu D spolu se zadrzovanim fosforu a s hypokalcémii jsou
hlavni faktory podilejici se na rozvoji sekundarni hyper-
paratyreézy u pacienti s CKD.

Uginky deficitu vitaminu D u pacientt

s chronickym onemocnénim ledvin

Za normalnich okolnosti reguluje 1,25-dihydroxyvitamin D
transkripci ,,pre-pro-messenger RNA v piistitnych télis-
kach. Deficit 1,25-dihydroxyvitaminu D pii CKD vede
k omezeni G¢innosti regula¢nich pochodu v pfistitnych té-
liskach a je z¢asti odpovédny za nadmérné vylucovani PTH.
Parathormon reaguje mobilizovanim kalcia z kostnich zasob
a aktivaci resorpce kosti s naslednym rozvojem onemocnéni
s vysokym kostnim obratem. Chronické zvySeni koncentra-
ce PTH je spojeno nejen se zvySenym rizikem onemocnéni
kosti, ale i s fadou kardiovaskularnich onemocnéni, jako
jsou ischemick4 choroba srde¢ni [16] a hypertrofie levé
komory [17]. Pfibyva diikazi naznacujicich, Ze deficit vita-
minu D miZe u téchto komplikaci hrat pfimou tlohu vzhle-
dem ke snizené aktivaci VDR v fadé tkani.

Vzajemnym pisobenim s VDR zprostiedkovava vitamin
D velkou $kalu d¢inka. Obzvlasté zajimava je skutecnost, Ze
aktivace VDR muze hrat vyznamnou tlohu v ochrané pa-
cientii pred kardiovaskularnimi komplikacemi, které jsou
pfi¢inou tmrti vétsiny pacientii s CKD. Je znamo, Ze aktiva-
ce VDR se vyznamné podili na regulaci zanétlivého proce-
su jako nezbytného faktoru v patogenezi aterosklerézy [18].
Proces rozvoje ateroskler6zy je podporovan pomahaéskymi
T-lymfocyty 1. typu (Th1), interleukinem (IL) 1B, IL-6 a tu-
mor-nekrotizujicim faktorem. VSechny tyto pusobky zvysuji
ynabor® monocyti do mista léze. Tyto proaterosklerotické
faktory maji protivdhu v pusobeni IL-4 a jeho u¢incich na
protiaterogenni vlastnosti Th2-lymfocytt, které zase potla-
¢uji dalsi aktivaci makrofagh prostiednictvim IL-10 [19]. Je
znamo, ze aktivace VDR zvy$uje populaci Th2-lymfocytu
a stimuluje tvorbu IL-4 a IL-10 [20]. SniZeni aktivace VDR
pfi nedostatku vitaminu D mizZe G¢inky téchto ochrannych
mechanismt omezit; proto jsou pacienti s CKD nachylnéjsi
ke vzniku aterosklerotickych lézi.

Pacienti s CKD jsou obzvlasté vnimavi k jiné formé cév-
niho onemocnéni — ke kalcifikaci médie (mediokalcin6ze).
Uloha vitaminu D v procesu kalcifikace cévni stény na sebe
dnes soustfeduje znacny zajem, pfestoze udaje, které jsou
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zatim k dispozici, naznacuji, Ze vitamin D se podili sou¢asné
na rozvoji i na inhibici tohoto procesu. Hyperkalcemicky
a hyperfosfatemicky ucinek 1,25-dihydroxyvitaminu D byl
drive povaZzovan za pri¢inu ukladani minerald v cévni sténé
v dusledku nadbytku minerald, tedy vysokého kalcio-fosfa-
tového soucinu. Pfestoze dnesni teorie se soustfeduji na pre-
ménu bunék hladkého svalstva cév na faktor podporujici
rist kostni hmoty, studie in vitro [21,22] prokazaly, Ze expo-
zice vysokym koncentracim kalcia a fosforu mize vést v kul-
turach bunék hladkého svalstva cév k mineralizaci. Néktefi
odbornici [23,24] vyslovili domnénku, Zze 1,25-dihydroxy-
vitamin D stimuluje kalcifikaci cévni stény inhibici endo-
genné produkovaného peptidu pfibuzného parathormonu
(parathyroid hormone-related peptide, PTH-rP), ktery ob-
vykle ptsobi jako inhibitor kalcifikace. Ve studii in vitro tito
autofi [23] prokazali, Ze kalcitriol zvysil kalcifikaci a aktivitu
alkalické fosfatazy pfi soucasném snizeni exprese PTH-rP
v burikach hladkého svalstva cév skotu, a to v zavislosti na
davce.

Jiné dikazy nasvédc¢uji tomu, Ze aktivace VDR v buil-
kach hladkého svalstva cév omezuje vznik kalcifikaci cévni
stény. Predpoklada se, Ze u pacientt s CKD hraji vysoké
koncentrace mocoviny a fosforu zasadni dlohu v aktivaci
transkrip¢nich faktor, které podporuji kalcifikaci cévni sté-
ny [25,26]. Mezi tyto faktory patii faktor o1 vazajici buné¢né
jadro (core binding factor a1, CBFA1) a kostni morfogenni
protein-2 (bone morphogenic protein-2, BMP-2). Tento
protein stimuluje tvorbu kolagenu typu 1 a pfeménuje bun-
ky hladkého svalstva cév na buriky, které spiSe pfipominaji
buriky tvofici kost, podobné osteoblastim [27]. Bylo zjisté-
no, ze BMP-2 [28,29] spousti signalni kaskadu, v niZ se
exprese Wnt a Msx2 podili na podpote kalcifikace médie
tepen. Je prokazano, ze kalcitriol chrani cévni sténu pted
kalcifikaci potla¢ovanim syntézy CBFA1 vzajemnym puso-
benim s prvkem regula¢ni odpovédi vitaminu D v promoto-
rové oblasti CBFA1 [30] a inhibici tvorby BMP-2 [31].
Nedavno publikované prace [32] také prokazaly, Ze poda-
vani kalcitriolu snizuje produkci kolagenu 1. typu, ktery
v procesu kalcifikace slouzi jako ,leseni“. I v jinych studiich
in vitro se prokazalo, Ze podavani kalcitriolu vede ke zvyseni
koncentraci inhibitort kalcifikace cévni stény, napiiklad
osteopontinu a matrixového proteinu Gla.

Kromé mozné tlohy v aktivaci aterosklerézy a v kalcifi-
kaci cévni stény muze aktivace VDR snizovat kardiovasku-
larni riziko i jinymi mechanismy. Je znamo, Ze t¢inky VDR
ovliviiyji i osu renin—angiotensin a mohou piiznivé ovliviio-
vat regulaci krevniho tlaku a hypertrofii levé komory [34].
Nékolik autort vyslovilo hypotézu, Ze aktivace VDR zmir-
nyje hypertrofii a remodelaci srdce prostfednictvim down-
-regulace receptorti pro endotelin v urcitych bunéénych
liniich [35]. Af uZ je mechanismus jakykoli, miZe sniZena
aktivace VDR pfi deficitu vitaminu D pfipravovat pacienty
o vySe uvedené kardioprotektivni funkce a pravdépodobné
prispiva k nadmérné vysoké kardiovaskularni morbidité
a mortalité pacienti s CKD.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2007;1:25-30

Metabolismus mineral(i a mortalita

u dialyzovanych pacientu

Kalcitriol se pouziva u dialyzovanych pacientti v 1é¢bé se-
kundarni hyperparatyredzy. Jak jiz bylo uvedeno dfive, vita-
min D reguluje syntézu a vylu¢ovani PTH. Proto se povazu-
je za pfirozenou vhodnou latku pro 1é¢bu sekundarni hyper-
paratyredzy, zejména pii znamém deficitu 1,25-dihydro-
xyvitaminu D u této populace. Aktivace VDR ve strevé
viak vede ke zvySenému vstiebavani kalcia a fosforu, coz
u pacienti s CKD omezuje 1é¢ebné acinky kalcitriolu. Byla
vyvinuta novéjsi analoga vitaminu D, u nichZ byla zachova-
na schopnost potlacovat tvorbu PTH v pfistitnych téliskach
pii soucasné minimalni aktivaci receptorti na jinych mistech
organismu. Vedla vSak schopnost snizit koncentrace PTH
na cilové hodnoty podéavanim vitaminu D (nebo jeho ana-
log) k celkovému zlepSeni vyslednych ukazatela 1écby?
Nebo snad chranime spravnou funkci a stav kosti za cenu
ektopickych kalcifikaci?

Predevsim tidaje vztahujici metabolismus minerald k mor-
talité jsou rozporné. V roce 1998 publikovali Block a spol.
[36] souhrnné udaje od prevazné dialyzovanych pacientt
z celych USA. Prokazali, Ze zvySena koncentrace fosforu
(>6,5 mg/dl) byla spojena s 27% nartstem relativniho rizika
umrti a zvySena koncentrace kalcio-fosfatového soucinu
(>72 mg?/dl?) byla spojena s 34% nartistem relativniho rizi-
ka tmrti. Pfi jednom méfeni kalcémie vSak nebyla zjisténa
souvislost mezi sérovymi koncentracemi kalcia a dmrtim
[36]. Foley a spol. [37] naopak uvedli, Ze nizka koncentrace
sérového kalcia (<8,8 mg/dl) s mortalitou souvisela. Na-
sledna analyza [38] udaji od 40 538 hemodialyzovanych
pacienttl v roce 2004 zkoumala stejné souvislosti mezi meta-
bolismem mineralt a mortalitou; ve studii byl pouzit sou-
Casny vzorek pacientti a $ir$i spektrum udaji. Vysledky
potvrdily, Ze koncentrace fosforu nad 5,0 mg/dl, stfedné
tézka az tézka hyperparatyretza (>600 pg/ml) a vyssi kori-
gované sérové koncentrace kalcia byly spojeny se zvySenym
relativnim rizikem dmrti. V analyze provedené zminénymi
autory vSak byly pouzity okamzité koncentrace kalcia a fos-
foru a nebralo se v vahu podavani vitaminu D [38].

Podavani vitaminu D a preziti

dialyzovanych pacientu

Kalcitriol a analoga vitaminu D mohou zvySovat sérové kon-
centrace kalcia a fosforu, coz by naznacovalo, Ze kalcitriol
a analoga vitaminu D mohou lepsi hodnoty preziti zhorso-
vat. Pfesto posledni studie prokazaly vyznamné zlepSené
preziti dialyzovanych pacienti v ptipadé, Ze se vzalo v uva-
hu podavani vitaminu D. Japonska observalni studie [39]
byla jednou z prvnich, které popsaly tento zjevny rozdil
v preziti pacienti. Do studie bylo zafazeno 242 dialyzova-
nych pacienti, z nichz 162 dostavalo vitamin D ve formé
l-a-hydroxyvitaminu D; (a-kalcidiolu), zatimco 80 zbyvaji-
cich pacientii a-kalcidiol nedostavalo. Zadné jiné formy
vitaminu D v dané studii nebyly podavany. Analyza kiivek
podle Kaplana-Meiera prokazala niZzsi riziko mortality z kar-
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diovaskularnich pfi¢in ve skupiné pacientt s vitaminem D
(p=0,013). Statisticky vyznamny rozdil v mortalité z ne-
kardiovaskularnich pfi¢in prokazan nebyl (p = 0,492).

Na zakladé téchto vysledki byla provedena mnohem
vétsi studie hodnotici rozdily v preZiti u pacientd, ktefi
dostavali jakoukoli formu vitaminu D, a u nemocnych bez
1é¢by vitaminem D. Teng a spol. [40°*] provedli tuto histo-
rickou kohortovou studii s pacienty z celych USA, u nichz
se v obdobi mezi lednem 1996 a prosincem 1999 provadéla
dialyza v dialyza¢nich stfediscich provozovanych spolec-
nosti Fresenius Medical Care. Celkem bylo zatazeno 51 037
pacientu, ktefi prezivali na chronické hemodialyze po dobu
nejméné 90 dni od zahajeni dialyzy. V pribéhu studie dosta-
valo nékterou formu vitaminu D celkem 37 173 pacientt
a zbyvajicich 13 864 pacientti vitamin D nedostavalo. Pres
95 % pacientt, jimz byl vitamin D aplikovan injekéné, dosta-
valo parikalcitol nebo kalcitriol a malé procento dostavalo
jiné formy vitaminu D. Skupina pacientii lé¢end vitaminem
D vykazovala mortalitu z kardiovaskularnich pfi¢in 7,6 na
100 osoboroki, zatimco ve skupiné bez vitaminu D byla
zjisténa hodnota 14,6 na 100 osoboroki (p < 0,001). Celkova
mortalita ve skupiné s vitaminem D doséhla 13,8 na 100
osoboroku a ve skupiné bez vitaminu D 28,6 na 100 osobo-
roku (p <0,001). Pfi pouziti Coxovy analyzy proporcional-
nich rizik byla po dvou letech mortalita pacientt 1é¢enych
nékterou formou vitaminu D o 20 % niZ$i neZ u nemocnych
bez lé¢by vitaminem D. Opakované analyzy s pouzitim
marginalnich strukturovanych modelt ve snaze o korigova-
ni na ¢asové zavislé proménné prokazaly preziti lepsi o 26 %
u pacienttl lé¢enych injekéni formou vitaminu D.

Cilem stratifikované analyzy pacienti ve studii bylo zjis-
tit, jak podavani vitaminu D ovliviiuje vysledné ukazatele
lécby u pacientt pii riznych koncentracich kalcia, fosforu
a PTH. Pacienti byli rozdéleni do kvintili podle sérovych
koncentraci sledovanych veli¢in. Pacienti se zvySenymi
koncentracemi kalcia, fosforu nebo PTH vykazovali - v po-
rovnani s pacienty s fyziologickymi sérovymi koncentrace-
mi v kazdém kvintilu — vyssi mortalitu. Pacienti uZivajici
vitamin D v8ak zasadné vykazovali niZ§i mortalitu neZ oso-
by bez lécby.

Autofi nedavno provedené studie [41°°] se pokusili znovu
posoudit schopnost jednotlivych markerti metabolismu mi-
nerali predpovédét preziti, pficemz brali v Gvahu ¢asova
hlediska a zptisob podavani vitaminu D. Do studie bylo
zahrnuto 58 058 pacientii dlouhodobé hemodialyzovanych
v dialyza¢nich jednotkach spole¢nosti DaVita v celych USA.
Vzhledem k tomu, Ze koncentrace riznych sérovych mar-
kert se ménily v ¢ase v souvislosti s intervenci 1ékare, napii-
klad pii podavani vitaminu D nebo pii rozvoji syndromu
malnutrice—zanét-kachexie (malnutrition-inflammation—ca-
chexia syndrome, MICS), byly k analyze pouZity Coxovy
modely jak ¢asové zavislé, tak i s pevnymi spoluproménny-
mi. Vyznam zasazeni kazdé proménné do pfislusného kli-
nického kontextu Ize dolozit zjisténim studie, Ze souvislost
hypokalcémie a hypofosfatémie se zvySenym rizikem tmrti
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se stala vyznamné méné tésnou po korekci na ukazatele
MICS. Hyperkalcémie a hyperfosfatémie vSak korelovaly
s vy$§im rizikem Gmrti jak v modelu s pevnymi spolupro-
meénnymi, tak i v ¢asové zavislém modelu. Analyza zmén
kalcémie, fosfatémie a kalcio-fosfatového soucinu piinesla
kiivky tvaru U, prokazujici vy$si mortalitu spojenou s nad-
mérnym zvySenim i sniZenim oproti zakladnim sérovym
koncentracim. K odhadu celkového vlivu podavani vitami-
nu D na preziti pacientti posuzovali autofi vliv parikalcitolu
a zjistili, Ze podavani jakékoli davky tohoto analoga vitami-
nu D bylo spojeno se zlepSenym pfezitim v ¢asové zavislém
modelu. Zadné jiné formy vitaminu D nebyly v jejich studii
hodnoceny.

Ruzné vlivy podavani vitaminu D

Zlepsené hodnoty preziti vyplyvaji z adaju ziskanych pii
hledani raznych souvislosti bez prokazaného kauzalniho
vztahu. Zatim neni znam Zadny mechanismus, s jehoz
pomoci by bylo mozno uvedené pozorovani aplné vysvétlit.
Protoze G¢inky podavani vitaminu D vyrazné presahuji jeho
jiz dfive znamou tlohu v regulaci sekrece PTH pfi sekun-
darni hyperparatyredze, lze se opravnéné domnivat, Ze jista
¢ast jeho potencialniho pfinosu je zprostiedkovana aktivaci
VDR v jinych tkanich. Jak jiz bylo uvedeno drive, aktivaci
VDR se prisuzuje tloha v regulaci kalcifikace cévni stény
a aterosklerézy, coz jsou dva pochody, které u pacientt
s CKD a s vyraznym deficitem vitaminu D bezpochyby pii-
spivaji k vysoké kardiovaskularni morbidité a mortalité.
V riaznych studiich jiz bylo prokazano, Ze podavani vitami-
nu D ovliviiyje celou fadu fyziologickych pochodd, véetné
téch, které souviseji s kardiovaskularnim systémem. Udaje
z observalnich studii [42,43] prokézaly, Ze podavani kalci-
triolu pfi sekundarni hyperparatyreéze zlepsuje u dialyzo-
vanych pacientd se zvySenou koncentraci PTH srde¢ni
funkci a vede k regresi hypertrofie myokardu. V jedné malé
studii [44] s 25 hemodialyzovanymi pacienty se sekundarni
hyperparatyreézou se zjistilo, Ze tito nemocni méli po zaha-
jeni lécby kalcitriolem statisticky vyznamné nizsi index
hmoty levé komory (p < 0,01) a men3i rozptyl intervalu QT
v porovnani s kontrolni skupinou dialyzovanych pacientt
odpovidajiciho véku, pohlavi a indexu télesné hmotnosti
(BMI) se sekundarni hyperparatyre6zou. Pfinos podéavani
kalcitriolu se vSak obtizné oddéluje od nasledného tcinku
na potlaleni koncentraci PTH. Studie se zvifaty [34] proka-
zaly, Ze kalcitriol reguluje expresi reninu nezavisle na svém
ucinku na metabolismus mineralt. Mysi bez VDR vykazuji
sedminasobné vyssi tvorbu reninu a angiotensinu II, coz
vede ke vzniku hypertenze a srde¢ni hypertrofie a ke zvyse-
nému piijmu vody. Z tohoto vyplyva, Ze vitamin D hraje
vyznamnou tlohu v udrzovani krevniho tlaku a rovnovahy
tekutin, i kdyZ tyto skute¢nosti zatim nebyly u ¢lovéka pro-
kazany. RovnéZz bylo prokazano, Ze analoga vitaminu D
zachovavaji renélni funkci. V modelu se zvifaty [45] zabra-
nilo podéavani kalcitriolu — inhibici transformujiciho rasto-
vého faktoru B a indukci hepatocytarniho rtstového fakto-
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ru — rozvoji renalni intersticialni fibrézy. Zachovani renélni
funkce bylo pozorovano i u pacienti s CKD v obdobi pted
zahajenim dialyzy, u nichz doslo po podavani analoga vita-
minu D ke sniZeni proteinurie [46].

Protoze vitamin D ma velmi Siroké spektrum tcinkd,
vyvstava nutné otazka, zda by néktera analoga vitaminu D
mohla — vzhledem k selektivité interakci vitaminu D s kon-
krétnimi VDR - nabizet néjaké vyhody oproti jinym analo-
glim vitaminu D. V modelech se zvifaty [47] jsou jista ana-
loga vitaminu D - latky nazyvané ,gemini compounds®
(latky-blizenci) se dv&ma postrannimi fetézci na pozici uhli-
ku 20 — v porovnani s kalcitriolem 10krat az 100krat u¢in-
néjsi v potlacovani aktivity reninu. Jiz jsme uvedli, Ze v kli-
nické praxi prokazala studie Kalantar-Zadeha a spol. [41°°],
Ze podavani parikalcitolu je u dialyzovanych pacienti spoje-
no s lepsimi celkovymi vyslednymi ukazateli lé¢by. Jedna
star$i observa¢ni studie [48] porovnavala pieziti pacientd
lé¢enych kalcitriolem s prezitim pfi lécbé parikalcitolem.
Statisticky vyznamné lepsi preziti pfi uzivani parikalcitolu
bylo pozorovano po 12 mésicich (p < 0,001) a zlepSovalo se
s casem. Korigovana mortalita byla ve skupiné lé¢ené pari-
kalcitolem o 16% nizsi a dvouleté preziti pacientt, ktefi byli
prevedeni z kalcitriolu na parikalcitol, bylo lepsi v porov-
nani pacienty prevedenymi z parikalcitolu na kalcitriol
(p=0,04). Podavani parikalcitolu bylo spojeno i s lep§imi
ukazateli hospitalizace v porovnani s podavanim kalcitriolu
[49]. V této studii, do niZ bylo zafazeno 11 443 hemodialy-
zovanych pacientt, bylo u nemocnych lé¢enych parikalcito-
lem zjisténo o 14% niZii riziko hospitalizace (p <0,0001),
tito pacienti vykazali méné hospitalizaci za rok (p <0,001)
a méné dni stravenych v nemocnici za rok (p <0,001).
Neéktefi autofi se domnivaji, Ze tento zjevny dodate¢ny pii-
nos ve smyslu pfeziti mizZe byt disledkem selektivni aktiva-
ce VDR analogy vitaminu D, jako napiiklad parikalcitolem.
K vyhodnoceni téchto nalezi bude tfeba provést dalsi stu-
die a rovnéZz bude nutno provést prospektivni randomizova-
né studie porovnavajici vysledky podavani jednotlivych fo-
rem vitaminu D.

Zavéry

Vitamin D hraje zasadni alohu v metabolismu minerala
v organismu, ale jeho uc¢inky mohou zasahovat mnohem
dale. Distribuce VDR v nejriznéjsich tkanich umoziyje,
aby vitamin D zprostfedkovaval nékolik riznych uéinkd,
které zdanlivé nemaji nic spole¢ného s jeho tradi¢ni tlohou
ve funkcich kosti a v homeostdze mineralt. Deficit vitaminu
D u pacientd s CKD aktivaci VDR sniZuje a muze u této
populace pacientii pfispivat k vysoké morbidité a mortalité
z kardiovaskularnich pricin.

Podavani vitaminu D pacientim s CKD pii lé¢bé sekun-
darni hyperparatyreézy je ziejmé pfinosné i pfes mozné
nezadouci G¢inky, jako je hyperkalcémie a hyperfosfatémie.
V fadé studii bylo p¥i podavani vitaminu D prokéazano zlep-
Sené preziti pacienti, a to pfi nejvyssich koncentracich kal-
cia a fosforu. Je mozné, Ze tento piinos je spojen s aktivaci
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VDR, které reguluji zanétlivé procesy, kalcifikaci cévni sté-
ny, hypertenzi, hypertrofii srdce a fibrézu ledvinové tkané.
Presny mechanismus piinosu vitaminu D pro zlepSeni prezi-
ti viak zistava neobjasnén.

Stale jesté ziistava nezodpovézeno nékolik otazek ohled-
né pouzivani vitaminu D a jeho moznych Gcinki. K tomu,
aby bylo mozno vyhodnotit tlohu vitaminu D pfi vzniku
kalcifikaci cévni stény, zjistit, zda ma podavani kalcidiolu
piimé pfiznivé Glinky, a stanovit rizné Gcinky analog vita-

Vs o2

minu D, je nutno ziskat dalsi adaje. Ackoli pfesnou podstatu
pfinosu podéavani vitaminu D dialyzovanym pacientim
dosud nezname, aktualni poznatky naznacuji, Ze jeho pouzi-
vani u téchto nemocnych je opravnéné.
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Moznosti Ié€by prehypertenze
Shawna D. Nesbitt

Vyznam piehledu

Prehypertenze je definované stadium hodnoty krevniho
tlaku, pro néz zatim nebyly vypracovany lIécebné postupy.
Tento prehled je zaméren na rdzna hlediska |é¢by
prehypertenze.

Aktualni vysledky

Dosavadni pristupy k 1é¢bé prehypertenze se zamérovaly
pouze na pouziti nefarmakologickych postupu. Nedavno
publikovana studie TROPHY (Trial of Preventing
Hypertension) je prvni studii zabyvajici se farmakologickou
terapii u této kategorie krevniho tlaku.

Souhrn

Studie TROPHY zmapovala nova mista v oblasti
farmakologické 1é¢by prehypertenze. Bezpe¢nost a dobra
snasenlivost [é€by blokatory receptorli pro angiotensin, které
byly v této studii prokazany, nabizeji Iékarim v klinické praxi
novy zpusob prfedchazeni zavaznym dusledkdm hypertenze
u jejich pacient(. Zaroven byly vymezeny sméry dal$iho
vyzkumu rdznych moznosti 1é€by prehypertenze.

Klicova slova

blokator receptorti pro angiotensin, candesartan-cilexetil,
prehypertenze, Uprava zivotospravy, vyssi normalni krevni
tlak
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Zkratky
ARB blokator receptorli pro angiotensin

(angiotensin receptor blocker)
BMI index télesné hmotnosti (body mass index)
DASH Dietni opatfeni k zamezeni hypertenze

(Dietary Approaches to Stop Hypertension)
DTK Diastolicky krevni tlak
JNC-7 Sedma zprava Celonarodni spojené komise pro

prevenci, detekci, hodnoceni a lé¢bu hypertenze
(Seventh Report of the Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure)
NHANES Narodni priizkum stavu zdravi a vyzivy
(National Health and Nutrition Examination Survey)
STK systolicky krevni tlak
TOHP Studie prevence hypertenze
(Trial of Hypertension Prevention)
TROPHY  Studie prevence hypertenze
(Trial of Preventing Hypertension)
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Uvod

V roce 2003 zavedla Sedma zprava Celonarodni spojené
komise pro prevenci, detekci, hodnoceni a 1é¢bu hyperten-
ze (Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure, JNC-7) v USA [1] ,prehypertenzi“ jako
samostatnou kategorii v klasifikaci krevniho tlaku. Toto roz-
hodnuti vzeslo z vysledkii metaanalyz, které prokazaly trva-
ly vztah mezi hodnotou krevniho tlaku a mirou kardiovas-
kularniho rizika [2]. Jiz nékolik let piedtim viak byla ve
studii Tecumseh Blood Pressure [3] pozorovana korelace
mezi ,hrani¢nim krevnim tlakem® ¢i ,,vy$§im normalnim
krevnim tlakem®, jak se tento stav dfive oznacoval, a zvySe-
nym rizikem v porovnani s normalnim krevnim tlakem ve
zdravé populaci. V soucasné dobé je prehypertenze defino-
vana jako systolicky krevni tlak (STK) 120-139 mmHg
nebo diastolicky krevni tlak (DTK) 80-89 mmHg [1]. Pres
existenci nové nomenklatury jsou lé¢ebna doporuceni stale
omezena na nefarmakologické postupy. Prestoze jsou tyto
nefarmakologické postupy v experimentu tspésné, jejich
uplatiiovani v klinické praxi je spojeno s mnoha problémy.
Je proto nutno prozkoumat farmakologickou lé¢bu a nasled-
né ji vhodné zaradit do 1é¢ebného schématu. Tento prehled
se zabyva souasnym stavem prehypertenze v USA a nejno-
véjsimi tdaji z hlediska 1é¢ebnych moznosti.

Epidemiologie prehypertenze

Prevalence prehypertenze v USA dosahuje 31 %, u hypertenze
29% a u normotenze 39%. To znamend, ze 60% dospélych
v USA ma prehypertenzi a hypertenzi [4]. Ve skupin€¢ mladsich
dospélych (20-39 let) vykazuji nejvyssi prevalenci — 37,4%
— Afroameric¢ané, zatimco u bélocht ¢ini tato hodnota 32,2 %
a u Americ¢and hispanského ptivodu 30,9 %. Ve vékové skupiné
40-59 let a ve skupiné nad 60 let véku je situace opacna — pre-
valence prehypertenze je u bélochti a Ameri¢ani hispanského
ptvodu vyssi nez u Afroamericand. Prevalence prehypertenze
po korekci na vék je u muzt (39 %) vyssinez u zen (23,1 %) [5].
Riziko vzniku hypertenze pro jedince, kteti se dnes v USA dozi-
ji75 let, ¢ini pfiblizné 90 % [6]. Ackoli nejnovéjsi udaje pruzku-
mu NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey — Narodni prizkum stavu zdravi a vyzivy) naznacuji sta-
tisticky nevyznamny trend zlepSovani Upravy krevniho tlaku,
prevalence hypertenze neklesa [7]. To svédéi o jednoznacné
potiebé novych zpiisobt prevence hypertenze.

Dilvody pro Iéébu prehypertenze

Existuji dva hlavni divody, pro¢ by se mélo uvazovat o léc-
bé prehypertenze — pravdépodobnost progrese prehyper-
tenze do hypertenze a souvislost mezi prehypertenzi a zvy-
Senym vyskytem kardiovaskularnich onemocnéni.
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Jiz v minulosti byla progrese prehypertenze do hyper-
tenze popsana ve IFraminghamské studii a ve studiich
TOHP (Trial of Hypertension Prevention). Soucasna defi-
nice prehypertenze zahrnuje pomérné Siroké rozmezi hod-
not krevniho tlaku. To ztéZuje vypracovani lécebnych
postupt pro postiZzené jedince, protoZe rychlost progrese do
hypertenze se vyznamné li§i. Prehypertenze zahrnuje dii-
v&j§i definici ,vy$$iho normalniho krevniho tlaku“ (STK
130-139 mmHg nebo DTK 85-89 mmHg) a ,normal-
niho krevniho tlaku“ (STK 120-130 mmHg nebo DTK
80-85 mm Hg). Teoreticky je sniZeni celkové hypertenzni
zatéZe v populaci piinosné, ale konkrétni zptisob lé¢by musi
byt pfizptsoben rychlosti progrese hypertenze. Na zakladé
Framinghamské studie a studii TOHP dosahuje mira pro-
grese do hypertenze u osob s vysokym normalnim krevnim
tlakem do ¢étyt let piiblizné 40 % (37,3-49,5 %) [8]. Tato Etyi-
letd mira progrese se lisi podle véku a je podstatné vyssi nez
u jedinct s krevnim tlakem 120-130/80-85 mm Hg, u nichz
ve vékové skupiné 35-64 let dosahuje 17,6% a ve vékové
skupiné 65-94 let 25,5% [9,10]. Tyto hodnoty byly korigo-
vany na pohlavi, vk, index télesné hmotnosti (body mass
index, BMI) a vychozi hodnotu krevniho tlaku. Nejnovéjsi
zvefejnéné vysledky studie TROPHY prokazaly ctyiletou
miru progrese u skupiny ucastnikd s ,,vy$s§i normalni“ pre-
hypertenzi, ktefi 4 roky uzivali placebo, ve vysi 63%. To
znamend, Ze osoby s prehypertenzi v horni poloviné rozme-
zi (130-139/85-89 mm Hg) vykazuji vysokou étyiletou miru
progrese (40-63 %) a miiZe tedy u nich existovat v&tii potte-
ba razantnéjsi 1é¢by neZ u osob s hodnotou krevniho tlaku
v dolni poloviné rozmezi (120-130/80-85 mm Hg).

Prehypertenze kromé hrozby progrese do hypertenze jiz
sama o sobé znamena zvySené kardiovaskularni riziko.
Vasan a spol. [11] prokazali, Ze riziko kardiovaskularnich
pfihod u muzi s vy$§im normalnim krevnim tlakem je v po-
rovnani s optimalnim krevnim tlakem (<120/80 mm Hg)
1,6krat vyssi. U Zen je toto riziko vyssi 2,5krat. Riziko kardio-
vaskularnich ptihod je rovnéz vyssi ve skupiné s vy$sim nor-
malnim tlakem v porovnani s jedinci s normalnim krevnim
tlakem (120-130/80-85mm Hg). Mira rizika kardiovasku-
larnich ptihod pro skupinu dfive oznacovanou za osoby
s normalnim krevnim tlakem (120-130/80-85 mm Hg) pro-
kazala pozitivni trend, vysledky vSak nedosahly statistické
vyznamnosti. V populaci studie Strong Heart Study [12°]
zvySovala prehypertenze riziko kardiovaskularnich pfihod
1,8krat v porovnani s normotenzni populaci; v absolutnich
hodnotach se jednalo o zvySeni o Sest piithod na 1 000 oso-
boroku. Podobné vysledky byly ziskany ve studii Athero-
sclerotic Risk in Communities Study (ARIC) [13], ve které
byl zdraznén vyraznéjsi vliv prehypertenze na vyskyt
kardiovaskularnich pfihod u Afroameri¢antd v porovnani
s bélochy. Podle vysledkt Framinghamské studie je k zabra-
néni vzniku jedné kardiovaskularni ptihody u jedné osoby
s vysokym normalnim krevnim tlakem ve vékové kategorii
nad 65 let nutno 1éc¢it 5 let 24-71 muzu a 34-102 Zen.
U mladsich osob jsou odpovidajici ¢isla 73-218 muza
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a 143-429 Zen [10]. Soucasné odhady dopadu prehyperten-
ze na pocet hospitalizaci a Gmrti naznacuji, Ze zabranéni
vzniku prehypertenze by sniZilo pocet hospitalizaci o 3,4 %
a pocet umrti 0 9,1% [14]. To komplikuje provadéni hro-
madnych lé¢ebnych postupt u celé skupiny jedinct s pre-
hypertenzi. Uspéénost lécby u této skupiny pacientd se zvy-
§i zpresnénim definice osob s rizikem.

Moznosti Iécby

Ackoli ditkazy o moznosti 1é¢by hovoii jednozna¢né, pro-
blémem zistava volba konkrétniho zptsobu 1é¢by. Dukazu
o Uspésnosti obou hlavnich zptsobt 1écby — nefarmakolo-

gické i farmakologické — je dostatek.

Nefarmakologické postupy
Hlavnim zptsobem 1é¢by podle doporuleni (guidelines)
JNC-7 pro jedince v kategorii prehypertenze je Gprava Zivo-
tospravy, zatimco farmakologicka lécba je vyhrazena pro
osoby s jednozna¢nymi indikacemi, jako jsou onemocnéni
ledvin, diabetes mellitus a srde¢ni selhani [1]. Doporudeni
JNC-7 uvadgji sniZeni télesné hmotnosti (BMI 18,5-24,9)
adodrzovani zasad podle studie DASH (Dietary Approaches
to Stop Hypertension — Dietni opatieni k zamezeni hyper-
tenze), tedy sniZeni pifjmu sodiku pod 100 mEq/1 (2,4 g
sodiku nebo 6 g chloridu sodného), zvySeni télesné aktivity
(minimalné 30 minut denné po vétsinu dni v tydnu) a ome-
zeni spotieby alkoholu pod 30 ml etanolu.

Ve studii DASH [15] vedla konzumace zdravé stravy
s vysokym obsahem vlakniny a nizkym obsahem tuku
a potravin obohacenych vdpnikem a hoic¢ikem k primérné-
mu snizeni STK o 6 mmHg a DTK o 3 mmHg. Jesté vy-
raznéjsi snizeni piijmu sodiku, nez se doporucuje ve studii
DASH, krevni tlak dale snizovalo. Vysledky nedavné krat-
kodobé studie [16] s ipravou stravovani podle studie DASH
naznacily, Ze nahrada sacharidd proteiny nebo mono-
nenasycenymi tuky miZe snizit krevni tlak jesté vice. Dile-
zitou okolnosti téchto studii vSak je skuteCnost, Ze jejich
ucastnikim bylo po celou dobu podavano hotové pfiprave-
né jidlo. Prestoze studie DASH tedy na jednu stranu doka-
zuje ucinnost tohoto typu stravy, na druhou stranu nedoka-
zuje, Ze osoby zijici v béznych podminkach jsou schopny
uvedeny zpusob stravovani Uspésné praktikovat a fidit se
jim. Klinick4 studie PREMIER [17] byla provedena s cilem
posoudit G¢inek behavioralni terapie na vy$i krevniho tlaku.
Behavioralni terapie spolivala v absolvovani 18 sezeni
v pribéhu 6 mésict pfi soucasném dodrzovani zasad stravo-
vani podle DASH nebo bez néj. Tento postup byl porovnan
s vysledky ve skuping, které se dostalo béZné péce a ktera
byla pouze poucena o zméné Zzivotospravy a o zasadach
stravovani podle DASH ve 30minutovych sezenich na
zacatku studie a po 6 mésicich. U v8ech tfi skupin doslo po
6 mésicich ke sniZeni krevniho tlaku a prevalence hyperten-
ze. Pfi vychozim vySetfeni ¢inila prevalence hypertenze pro
celou populaci studie 38%, po 6 mésicich byla prevalence
ve skupiné, kterd byla pouze poucena, 26%, ve skupiné
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s behavioralni terapii 17 % a ve skupiné s behavioralni tera-
pii a s dodrzovanim zasad stravovani podle DASH 12%.
Vysledky ve skupiné s behavioralni terapii a ve skupiné
s behavioralni terapii a s dodrZovanim zasad stravovani po-
dle DASH byly statisticky pfiznivéjsi nez ve skupiné s pou-
hym poucenim, avSak mezi obéma skupinami s behavioral-
ni terapii statisticky vyznamny rozdil nebyl. Terapie pokra-
Covala az do 18. mésice, s pravidelnymi mési¢nimi sezenimi
ucastniki v prubéhu 7. az 18. mésice. Ucastnici skupin
s behavioralni terapii si udrzeli statisticky vyznamny tubytek
télesné hmotnosti, ktery byl vyssi nez ve skupiné s pouhym
poucenim. Kromé toho doslo ve viech lé¢ebnych skupinach
k poklesu prevalence hypertenze, ale toto sniZeni bylo
v porovnani se skupinou s pouhym poucenim statisticky
vyznamné pouze v piipadé skupiny s behavioralni terapii
a s dodrzovéanim zasad stravovani podle DASH (22 % opro-
ti 32%) [18°]. Ackoli tato studie prokazuje Gsp&Snost beha-
vioralni terapie s ipravou stravy, jeji trvani je omezeno na
18 mésicu.

V prvni fazi studie TOHP byli G¢astnici s vy$§im normal-
nim tlakem zafazeni do 18mési¢niho programu s podporou
intenzivniho hubnuti, ktery zahrnoval 90minutové sezeni
jednou tydné po dobu 14 tydna. Tito dGcastnici zhubli
pramérné o 3,5 kg a doslo ke sniZzeni STK o 5,8 mmHg
a DTK o 3,2 mm Hg. Ve druhé skupiné Gcastniki studie byl
snizen pijjem sodiku a Wcastnici zarover absolvovali
90minutové sezeni jednou tydné po dobu 10 tydni. Po 18
meésicich dosahla tato skupina v porovnani se skupinou kon-
trolni snizeni STK o 3,3mmHg a DTK o 1,7 mmHg.
O sedm let pozdéji nebyl pfi porovnani s kontrolnimi skupi-
nami pfitomen zadny rozdil v télesné hmotnosti ani ve vylu-
¢ovani sodiku. Ve skupiné se snizenou télesnou hmotnosti
viak byla sedmileta incidence hypertenze 18,9%, zatimco
v kontrolni skupiné ¢inila 40,5% (p=0,02), a incidence
hypertenze ve skupiné se snizenym pfijmem sodiku byla
22,4% v porovnani s 32,4% v kontrolni skupiné (p =0,19)
[19]. V t&chto i dalsich studiich [15-17,18°,19-21] byla dale
prokazana nejvyssi uspésnost behavioralni a dietni podpory
(tab. 1). PrestoZe je obtiZné vytrvat v Gpravé Zivotospravy
a samotna Gprava muze vyZadovat rozsahlé socialni i jiné
zmény, musi u jedincii s prehypertenzi zistat soucasti léceb-
ného postupu.

Farmakologické postupy

Studie TROPHY je prvni klinickou studii farmakologické
terapie prehypertenze [22,23]. Jedn4 se o randomizovanou,
placebem kontrolovanou, dvojité slepou klinickou studii,
ktera byla uspotfadana s cilem zjistit, zda dvouleta lécba blo-
katorem receptori pro angiotensin (angiotensin receptor
blocker, ARB) candesartan-cilexetilem v davce 16 mg den-
né potlaci nebo oddali rozvoj hypertenze, a to jak béhem
dvou let 1é¢by, tak i v pribéhu dalsich dvou let po vysazeni
lécby. Je tfeba podotknout, Ze kritéria zvolena pro rozmezi
krevniho tlaku ve studii zahrnovala ,vy$si normalni tlak®
neboli horni polovinu stadia prehypertenze podle JNC-7
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(STK 130-139 mmHg nebo DTK 85-89 mm Hg pfi tfech
screeningovych méfenich pied randomizaci). Osmi stim
deviti osobam bylo dva roky randomizované podavano pla-
cebo nebo nizkd davka candesartan-cilexetilu a nasledné
dalsi dva roky placebo. Jedinci s poskozenim cilovych orga-
nu nebo s pfitomnosti pfidruzenych onemocnéni, jako na-
piiklad s diabetem, ischemickou chorobou srde¢ni nebo
s onemocnénim ledvin, byli ze studie vylouceni. Pfi vycho-
zim vySetfeni byly demografické parametry a charakteristi-
ky dcastnikt studie v obou randomizovanych skupinach
podobné. Celkové se jednalo o osoby stfedniho véku (pri-
mérny vék 49 let), prevazné bélochy (80% bélosi, 10%
Afroameri¢ané, 4% Asijci, 3% jina etnika), s nadvahou (prt-
mérny BMI 29), pfiblizné 60 % z nich byli muZi. PfestoZe se
ptvodné planovalo zafadit do studie zdravé osoby s vyso-
kym normélnim krevnim tlakem (prehypertenzi), vykazova-
la tato skupina vice kardiovaskularnich rizik, nez se oceka-
valo. Pfi hodnoceni rizik pomoci jak tradi¢nich rizikovych
faktord, tak i hodnot inzulinu, srdec¢ni frekvence a hemato-
kritu, tedy parametrd, které byly ovéfeny jako ukazatele
zvySeného kardiovaskularniho rizika, vykazovali t¢astnici
studie TROPHY s vysokym normalnim tlakem (préimér
134 £ 4/85 £ 4 mmHg) zvySeny pocet kardiovaskularnich
rizikovych faktorti [24-26]. V porovnani se skupinou normo-
tenznich Gcastniki prazkumu NHANES podobného véku
byli jedinci ve skupiné studie TROPHY obéznéjsi, méli vys-
§1 hodnoty cholesterolu, triglyceridti, glykémie, inzulinu
a hematokritu. Pétadevadesat procent osob ve skupiné mélo
minimalné jeden dalsi rizikovy faktor, 80% jich mélo dva
nebo vice a 31% maélo &tyfi a vice rizikovych faktora [27].
Primarnim vyslednym ukazatelem studie byl rozvoj hyper-
tenze podle klinickych kritérii nebo vznik poskozeni cilo-
vych organi nebo rozvoj diabetu. Konkrétné bylo za rozvoj
hypertenze povazovano naméreni hodnoty krevniho tlaku
>140/90 mm Hg pfi tfech kontrolnich navstévach v prabé-
hu ¢ty let studie, hodnoty > 160/100 mm Hg pfi jedné na-
vitévé nebo hodnoty > 140/90 mm Hg pii posledni navstéve.

Studie TROPHY prokézala, Ze farmakologicka lécba
miZe zabranit rozvoji hypertenze nebo ho oddalit, pficemz
incidence hypertenze byla v prabéhu prvnich dvou let
snizena v porovnani s placebem o 66,3% a na konci dvou-
letého obdobi ¢inilo absolutni snizeni 26,8%. V prubéhu
Ctyt let dosahlo sniZeni incidence hypertenze 15,6 % v porov-
nani s placebem a absolutni sniZeni ¢inilo 9,8% (obr. 1)
[28°°]. Soucasné byl zjistén rozdil v trvani obdobi bez hyper-
tenze v délce 1,1 roku mezi placebovou skupinu [2,2 roku;
95% interval spolehlivosti (confidence interval, CI): 2,0-2,5)
a skupinou s candesartanem (3,3 roky; 95% CI: 3,0-3,8].
Tyto vysledky byly shodné v riiznych podskupinach a neby-
ly ovlivnény vyskytem pacientt, ktefi od studie odstoupili
nebo nedodrzeli jeji protokol. Lécba candesartan-cilexeti-
lem v davce 16 mg denné byla nejen bezpec¢na, ale i dobre
snasend; byl hlagen pouze nizky pocet nezadoucich aéinka,
takze se tato skupina vyznamné nelisila od placebové sku-

piny.
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Tabulka 1 Vliv upravy zivotospravy na krevni tlak v nedavno provedenych studiich nefarmakologické Iécby

Kontrolovana Lécebny postup Délka lécby Vychozi Vliv na krevni tlak
studie hodnota  (95% Cl)
krevniho
tlaku
(mm Hg)
DASH? Strava typu DASH + 30 dni pfipravené jidlo 134/86 STK -5,9 (-8,0 az -3,7)
+ sodik 150 mmol/den DTK-2,9 (-4,3 az-1,5)
DASH? Strava typu DASH + 30 dni pfipravené jidlo 134/86 STK 5,0 (-7,6 az -2,5)
+ sodik 100 mmol/den DTK -2,5 (4,1 az -0,8)
DASH? Strava typu DASH + 30 dni pfipravené jidlo 134/86 STK-2,2 (-4,4 az -0,1)
+ sodik 50 mmol/den DTK -1,0 (2,5 az-0,4)
PREMIERP Bézna péce, pouze pouceni 2 sezeni, 30 minut, 6 mésicl 134/84 6 mésicl: STK —6,6 (—24,6 az 11,4)
DTK -3,8 (-16,1 az 8,5)
18 mésicl: STK —7,4 (-28,6 az 13,8)
DTK -5,2 (-20,3 az 9,9)
PREMIER® Behavioralni sezeni 6 mésicu: 18 (90min.) sezeni 135/85 6 mésict: STK -10,5 (30,3 az 9,3)
(skupinové a individualni) 18 mésicu: celkem 32 sezeni DTK -5,5 (-18,6 az 7,6)
18 mésict: STK —8,6 (-32,3 az 14,1)
DTK -6,0 (—20,3 az 8,3)
PREMIER® Behavioralni sezeni + 6 mésicu: 18 (90min.) sezeni 135/85 6 mésict: STK—11,1 (30,5 az 8,3)
+ strava typu DASH 18 mésicl: celkem 32 sezeni DTK -6,4 (—19,7 az 6,9)
(skupinové a individualni) 18 mésicl: STK -9,5 (-30,7 az 11,7)
DTK -6,2 (-21,5 az 9,1)
TOHP [I° Snizeni télesné hmotnosti 18 mésicu: celkem 14 122/84 18 mésicl: STK —6,9 (-19,4 az 5,6)
(90min.) sezeni jednou tydné DTK -8,6 (—17,8 az 0,6)
a 14 sezeni jednou mésicné
7 let sledovani 7 let: STK +2,0 (—22,3 az 26,3)
DTK -6,5 (-21,2 az 8,2)
TOHP I° Snizeny pfijem sodiku 18 mésicu: celkem 10 123/84 18 mésicl: STK -5,7 (18,4 az 7,0)
(90min.) sezeni jednou tydné DTK -7,2 (-16,2 az 1,8)
a 16 sezeni
7 let sledovani 7 let: STK —1,6 (—23,7 az 20,5)
DTK-7,5(-22,2,7,2)
TOHP II¢ Snizeni télesné hmotnosti 36 mésicl: primérné 30 128/86 6 mésicl: STK -3,7 (4,7 az -2,8)

(skupinové a individualni sezeni)

(90min.) sezeni

DTK -2,7 (-3,5 aZ 2,0)

18 mésict: STK —1,8 (2,7 az —0,9)
DTK -1,3 (2,0 aZ -0,6)

36 mésiclt: STK -1,3 (2,4 az -0,3)
DTK -0,9 (-1,7 a2 0,0)

@ DASH - Dietary Approaches to Hypertension [15]; ® PREMIER — upraveno [17,18°]; ¢ TOHP | — upraveno [19]; ¢ TOHP I [21]

Ve studii TROPHY byly kritéria pro zafazeni stejné
i definice zptsobt 1é¢by voleny velmi pozorné, aby odpo-
vidaly situaci v klinické praxi. Osoby s prehypertenzi
(s vysokym normalnim tlakem) tak maji hodnoty velmi
blizké soucasné prahové hodnoté pro lé¢bu hypertenze. Ve
snaze zvysit hranici pro dosazeni stavu vyzadujiciho zahaje-
ni lécby se farmakologickd lécba oficidlné nezahajovala,
dokud tcastnici nedosahli pramérné hodnoty krevniho tla-
ku vyssi nez 140/90 mm Hg pfi tfech samostatnych méfe-
nich nebo hodnoty 160/99 mmHg a vys§i pfi jednom
vySetfeni. Tato kritéria jsou pfisnéjsi nez pozadavek pru-
mérného krevniho tlaku nad 140/90 pfi mmHg pfi dvou
nebo vice méfenich, ktery klade JNC-7 [1]. V soutasné
dobé znovu analyzujeme své vysledky pifi pouziti méné
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prisnych kritérii pro hypertenzi; zavéry budou zvefejnény
v nejblizsi dobé.

V prubéhu studie TROPHY doslo ve skupiné s aktivni
farmakologickou lé¢bou v porovnani s placebem v prvnich
dvouletech ke snizeni STK 0 10 mm Hga DTK 0 5,9 mm Hg;
tyto rozdily byly na konci ¢tvrtého roku méné vyrazné:
-2,0 mmHg (STK) a -1,1 mmHg (DTK) [28°°]. Zmen3ujici
se rozdil v hodnotach krevniho tlaku béhem druhé poloviny
studie je jednoznacéné ovlivnén ztratou jedincu, kteii dosahli
prahové hodnoty krevniho tlaku pro zahajeni terapie. Proto
nelze pti daném usporadani studie pozorovat dlouhodoby
rozdil v hodnotach krevniho tlaku mezi skupinami, dokud
by nebyla 1é¢ba na celou dobu studie vysazena, coz vsak
klinické standardy zdravotni péce neumoziiuji.
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Obrazek1 StudieTROPHY —Kaplano-
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Cisla pod grafem udavaji osoby bez hypertenze.
AR — absolutni riziko; RR — relativni riziko. Julius S, Nesbitt SD, Egan BM, et al. N Engl J Med 2006;354:1685—1697.
Upraveno se svolenim [28°].

Otazky pro dalSi vyzkum

Ackoli studie TROPHY na jedné strané poskytuje odpovédi
na zavazné otazky ohledné disledku farmakologické 1écby
prehypertenze, na druhé strané vyvolava nékolik dalsich
otazek. Dtivodem pro provedeni této studie byla predstava
o zménach cévni stény spusténych inhibici G¢inku angio-
tensinu II na receptory AT1. Experimentalni tidaje nazna-
¢uji, Ze angiotensin II stimuluje rist hladkého svalstva rezis-
tentnich tepen, pfi¢emz tento tcinek se inhibici angiotensi-
nu II oslabuje. Kromé toho se pii pokusech se zvifaty pro-
kazalo, Ze tyto cévni zmény zprostfedkovavaji trvalé sniZeni
krevniho tlaku jesté dlouho po ukonceni 1é¢by. Tento ci-
nek je patrné vyraznéjsi, pokud je 1écba zahajena v ¢asném
stadiu onemocnéni. Studie TROPHY prokazala, Ze dvou-
letd 1é¢ba blokatorem receptorti pro angiotensin cande-
sartan-cilexetilem sniZuje incidenci hypertenze po dobu ¢ty
let, neodlisila v8ak acinek podavani ARB na cévni zmény
od ovlivnéni krevniho tlaku. Tuto otdzku mohou pomoci
objasnit dalsi studie porovnavajici uc¢innost ARB a jinych
léka.

Populace studie TROPHY byla stfedniho véku, s nadva-
hou a s pfidruzenymi rizikovymi faktory. I]daje z animal-
nich studii, které podpofily mozny vliv ARB na cévy, vSak
naznacuji, Ze tyto ucinky jsou vyraznéjsi, pokud jsou cévni
zmény v pocate¢nim stadiu. Proto by snad pfiznivé vysled-
ky pozorované ve studii TROPHY mohly byt u mladsich
jedincu jesté vyraznéj$i. Neni pochyb o tom, Ze je nutné
pokracovat v dalsim vyzkumu prehypertenze u mladych
osob.

Dalsi otazka, ktera se nabizi, je optimalni délka preven-
tivni l1écby. Randomizovana lécba ve studii TROPHY
trvala dva roky, avSak tuto dobu by snad bylo mozné u jed-
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né populace zkratit a u jiné zase prodlouzit. Délka lécby
miZze zaviset na mechanismech cévnich uc¢inki. Tyto okol-
nosti by mohly pomoci objasnit budouci mechanistické
studie.

Zavér

Trvaly vztah krevniho tlaku a kardiovaskularnich riziko-
vych faktorti a vysokd mira progrese prehypertenze do
hypertenze predstavuji nejsilnéjsi argumenty pro pouziti
razantnéjsiho pristupu k prehypertenzi. Soucasna klinicka
doporucdeni pro prehypertenzi jsou omezena pouze na
apravu zivotospravy. Ackoli existuje nékolik studii proka-
zujicich pfinos upravy Zivotospravy na hodnotu krevniho
tlaku a incidenci hypertenze, nadale pfetrvava problém
jejiho pouzivani v Sirokém méfitku a dlouhodobé com-
pliance pacienti. Témto faktorim je tfeba se vénovat na
arovni celé spole¢nosti. Pfesto musi uvedena doporuceni
zistat soucasti postupi pro 1é¢bu prehypertenze. Nové
dikazy ze studie TROPHY naznacuji, Ze farmakologicka
lé¢ba muze znamenat dalsi pfinos v zabranéni rozvoje
hypertenze, zejména u osob s krevnim tlakem v horni polo-
viné prehypertenzniho rozmezi (130-139/85-89 mm Hg).
Sice jesté neni k dispozici dostate¢né mnozstvi udaji, které
by podpofily rutinni zahajovani farmakologické 1écby
prehypertenze, nicméné u pacientd se zvySenym kardio-
vaskularnim rizikem, s onemocnénim ledvin nebo s diabe-
tem je Casné zahajeni lé¢by blokatorem receptort pro an-
giotensin oduvodnéné. Dalsi disledné sledovani téchto
pacienti v tfimési¢nich intervalech v kombinaci s doma-
cim monitorovanim krevniho tlaku umozni zachytit prvni
znamky progrese a pomuze tak lékaiim zabranit dalsimu
rozvoji onemocnéni.
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Nové poznatky o mikroalbuminurii jako biologickém markeru
renalnich a kardiovaskularnich onemocnéni
Hiddo J. Lambers Heerspink?, Jacoline W. Brinkman?, Stephan J. L. Bakker®,

Ron T. Gansevoort® a Dick de Zeeuw?

Vyznam prehledu

Prodiskutovat nové publikované €lanky ve smyslu mozného
vyuziti albuminurie jako pfedpovédniho ukazatele
kardiovaskularnich a renalnich onemocnéni.

Aktualni vysledky

Z nejnovéjsich studii vyplyva, Ze vySetfovani na pfitomnost
mikroalbuminurie by mohlo byt pfinosné z hlediska zjiStovani
a prevence kardiovaskularnich a renalnich onemocnéni
nejen u diabetikl, ale i v obecné populaci. Zatim ov§em neni
znamo, ktera metoda by byla pro tento ucel nejvhodnéjsi.
Ukéazalo se, ze koncentrace albuminu se ve vzorcich ¢erstvé
modci stanovi Iépe nez ve zmrazenych vzorcich. Navic byl
pro stanoveni albuminu vyvinut novy test, ktery umozruje
zjiStovat jeho slozku nevykazujici imunologickou reaktivitu,
jez zlistavala klasickymi imunochemickymi vySetfenimi

na rozdil od imunoreaktivniho albuminu nerozpoznana.
Clanek se zabyva vyhodami a nevyhodami tohoto testu.

Souhrn

Stanoveni koncentrace albuminu v modi pfedstavuje levny,
neinvazivni a snadno hodnotitelny ukazatel miry rizika,
jenz sam o sobé nevyzaduje navstévu lékare nebo
zdravotnického zafizeni. Vzhledem k tomu je slibnym
kandidatem pro screening umozriujici rozpoznavani osob
s vysokym rizikem kardiovaskularnich a renalnich
onemocnéni, i kdyby se neprokazalo, ze albuminurie je
nezavisla na dalSich ukazatelich miry rizika.

Klicova slova
albuminurie, biologicky marker, kardiovaskularni
onemocnéni, renalni onemocnéni

Update on microalbuminuria as a biomarker in renal and cardiovascular
disease
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Zkratky

ACR pomér mezi koncentraci albuminu a koncentraci
kreatininu (albumin : creatinine ratio)

HPLC vysoce vykonna kapalinova chromatografie
(high-performance liquid chromatography)

KVO kardiovaskularni onemocnéni
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Ohlédnuti na vyuziti mikroalbuminurie jako
ukazatele miry rizika v minulosti

Termin ,,mikroalbuminurie“ se za¢al pouzivat v roce 1981,
kdy bylo zjisténo, Zze hodnoty koncentrace albuminu v mo¢i
nezjistitelné standardnimi diagnostickymi prouzky pfedpo-
vidaji u diabetikt rozvoj manifestni proteinurie [1,2]. O né-
kolik let pozdéji, v roce 1984, bylo prokéazano, Ze nizka kon-
centrace albuminu v modi je u diabetikti rovnéZz ptedpo-
védnim ukazatelem mortality [3,4]. A¢koli klinické vyuziti
mikroalbuminurie zastava dosud do zna¢né miry omezeno
na oblast diabetologie, brzy se ukazalo, Ze predpovédni
schopnosti mikroalbuminurie jdou az za hranice tohoto
oboru. Koncem 80. let 20. stoleti bylo prokazano, Ze mikro-
albuminurie je pfedpovédnim ukazatelem mortality a vysky-
tu cévnich onemocnéni i u nediabetikti v obecné populaci
[5,6]. V poslednim desetileti jiz nebylo pochyb o tom, Ze
mikroalbuminurie pfedstavuje nezavisly predpovédni uka-
zatel mortality ze vSech pfi¢in a mortality na kardiovasku-
larni onemocnéni (KVO), jakoZ i morbidity z kardiovasku-
larnich pfi¢in u diabetiki, hypertonikt i jedinci v obecné
populaci [7-16].

Screening a sledovani mikroalbuminurie

Vyplati se provadét screening a/nebo sledovani mikroalbu-
minurie? U diabetikt jisté ano. Bylo prokazano, ze ¢asné
zjisténi terminalniho stadia onemocnéni ledvin u diabetikt
vykazujicich makroalbuminurii/proteinurii a zahajeni jejich
lécby antihypertenzivy, zejména léky ovliviiujicimi systém
renin—angiotensin—-aldosteron, prinejmensim oddaluje roz-
voj tohoto postiZzeni nebo mu mozna dokonce tGplné zabrani
[17,18]. Podle dodate¢né (post hoc) analyzy jedné ze zminé-
nych studii, provedené pod nazvem RENAAL, bylo sniZeni
albuminurie dosazené béhem 6 mésict 1é¢by vyznamnym
predpovédnim ukazatelem dlouhodobych vyslednych stavi
z hlediska funkce ledvin [19]. Kromé& vyznamu sniZeni albu-
minurie byla zji$téna tésna souvislost mezi rezidualni albu-
minurii béhem 1é¢by a rychlosti zhorSovani renalnich funkci
[19]. Jina studie zjistila, Ze p¥iblizné& totéZ plati pro snizovéani
proteinurie [20°]. Zd4 se, Ze sniZeni albuminurie dosaZené
lécbou je dulezité i z hlediska kardiovaskularniho systému.
Jak prokazala jina post hocanalyza vysledki studie RENAAL,
kazdé 50% sniZeni albuminurie je spojeno s 18% poklesem
kardiovaskularniho rizika a s 27% poklesem rizika srde¢ni-
ho selhéni [21]. Nové&ji studie naznacuji, Ze renoprotektivni
ucinek uvedené lécby u diabetikti presahuje az do rozmezi
hodnot mikroalbuminurie [22] a dokonce i normoalbu-
minurie [23]. Je zajimavé, Ze v Nizozemsku byl v poslednich
letech popsan postupny pokles vyskytu pfipadt terminalni-
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ho stadia onemocnéni ledvin v dasledku diabetes mellitus
L. typu, i kdyZ se incidence diabetu 1. typu kazdych 20 let
zdvojnasobila [24]. TentyZ jev byl pozorovan v USA [25].
Pravdépodobné jej lze vysvétlit zvySujici se tendenci k ¢as-
nému zahéjeni renoprotektivni lé¢by u diabetiki.

K dispozici je malo informaci o tom, zda by mohla ¢asna
detekce mikroalbuminurie prospivat i nediabetiktim v obec-
né populaci. Z pohledu ¢asné prevence nastupujici epide-
mie termindlniho stadia onemocnéni ledvin, podminéné
zapadnim zptisobem Zivota a dlouhovékosti, by bylo moz-
né uvazovat o popula¢nim screeningu [26°°,27]. Totéz by
mohlo platit z hlediska kardiovaskularniho systému [27].
Vyhodou pétrani po albuminurii v porovnani se screenin-
gem dalsich rizikovych faktort je skute¢nost, Ze je k nému
tieba pouze vzorek modi, ktery by bylo mozno dokonce
zaslat postou, a nikoli drahé navstévy u lékare nebo ve
zdravotnickém zafizeni, af jiz s odbérem krve ze Zily ¢i bez
néj. V tomto smyslu neni ani nutné, aby mikroalbuminurie
byla nezavislym rizikovym faktorem, nebof by mohlo byt
finanéné vyhodné pouzivat ji pouze jako screeningovy
nastroj pro vyhledavani rizikovych jedincti. Atthobari
a spol. [28] s pomoci tdaji ziskanych v interven¢ni studii
PREVEND (Prevention of Renal and Vascular End-Stage
Disease) zkoumali pomér mezi naklady a pfinosem pfi po-
uziti takového postupu. Podle jejich vypocti z hlediska
nizozemského zdravotnictvi je screening obecné populace
na albuminurii a nasledna Ié¢ba osob vykazujicich mikro-
albuminurii inhibitorem ACE rentabilnéjsi nez neprovadé-
ni screeningu. Tyto povzbudivé tdaje vSak musi byt jesté
potvrzeny ve vétsich multicentrickych studiich a u dalsich
populaci.

Jak provadét screening na mikroalbuminurii?
Vylu¢ovani albuminu vykazuje cirkadianni rytmicitu, a pro-
to se za ,zlaty standard“ metod pro zjistovani mikroalbu-
minurie povazuje 24hodinovy sbér mod¢i [29]. Tato metoda
vsak vyzaduje, aby pacient sbiral mo¢ po celych 24 hodin,
coz danou metodu ¢ini ponékud nepraktickou a potencialné
nepiesnou v disledku chyb pfi sbéru modi.

Dosud se diskutuje o tom, zda lze jako alternativni zpiso-
by vySetfeni pouzivat stanoveni koncentrace albuminu nebo
pomér mezi koncentraci albuminu a koncentraci kreatininu
(albumin : creatinine ratio, ACR) ve vzorku ranni modi,
a pokud ano, ktery z pouZitelnych postupt je nejlepsi
[30-32]. Uvedené alternativy maji své vyhody i nevyhody.
Koncentrace albuminu zavisi na objemu mo¢i a jeji hodno-
ceni bez korekce na fedéni miiZe znamenat nizsi specificitu
a senzitivitu pro zjisfovani a predpovidani rozvoje onemoc-
néni nez vylucovani albuminu do mo¢i za 24 hodin. Sta-
noveni ACR, pii némz se koncentrace albuminu vydéli kon-
centraci kreatininu v modi, ¢imz se koriguje variabilita obje-
mu modi, je spojeno s dal$im méfenim a tedy s dalsi variabi-
litou a vy$§imi naklady. Je tfeba mit na paméti, Ze vylu¢ovani
kreatininu moci nezavisi pouze na stupni koncentrace moci,
ale také na mnozZstvi svalové hmoty a tedy i na pohlavi,
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véku a rase. Proto se doporucuje, aby v piipadé ACR byla
mikroalbuminurie definovana na zakladé meznich hodnot
specifickych pro obé pohlavi, popfipadé i pro rtizné vékové
skupiny [33,34]. Zavadéni raznych meznich hodnot pro riiz-
né podskupiny pritom pochopitelné omezuje moznosti prak-
tického vyuziti ACR.

Mnohé studie, z nichz nékteré byly publikovany teprve
nedavno, porovnavaly spolehlivost stanoveni koncentrace
albuminu v mo¢i, ACR a pouzivani testovacich prouzku pro
semikvantitativni stanoveni albuminu s 24hodinovou albu-
minurii [30-32]. Oviem jak ve svém pfehledu zaznamenal
Bakker, do vétsiny téchto studii byl zafazen pomérné maly
pocet nemocnych, pouzivaly se rizné referencni postupy
(sbér za 24 hodin oproti ¢asovanému no¢nimu sbéru), rizné
mezni hodnoty pro dany referencni postup a rizné druhy
vzorkd moti (vzorek prvni ranni mo¢i oproti vzorku mo¢i
ziskaném néhodné kdykoli béhem dne) [35]. Tim je ome-
zena moznost piimého porovnavani jednotlivych studii.
V dosud nejvétsi studii porovnavali Gansevoort a spol. [36]
schopnost predpovidat mikroalbuminurii v néslednych
24hodinovych sbérech moci na zakladé koncentrace albu-
minu a ACR. Pro tcely této studie dodalo 2 527 osob svou
prvni ranni mo¢, v niz byly stanoveny koncentrace albumi-
nu a ACR. Tyto vzorky byly analyzovany s cilem ziskat
odpovéd na otazku, zda je lep$im predpovédnim ukazate-
lem pfitomnosti mikroalbuminurie ve sbéru moc¢i za 24 ho-
din - pfedstavujicim ,,zlaty standard“ a provadéném o néko-
lik tydnt pozdéji — koncentrace albuminu v modi, nebo
ACR. Analyza tdaji pomoci ROC (receiver-operating cha-
racteristic) kiivek prokazala, Ze mezi koncentraci albuminu
v mo¢i a ACR nebyl z hlediska schopnosti predpovidat
mikroalbuminurii téméf zadny rozdil. Plochy pod obéma
kiivkami byly uspokojivé a navic podobné (0,92 oproti 0,93;
p = statisticky nevyznamné). Zminéné adaje naznacuji, Ze
screening zaloZeny na stanoveni koncentrace albuminu
nebo ACR v jediném vzorku moci Ize provadét. Je vsak tre-
ba vzit na védomi, Ze mezni hodnoty pouzité v této studii
k definovani mikroalbuminurie na zakladé koncentrace
albuminu a ACR vedly pfi pfedpovidani pfitomnosti mik-
roalbuminurie v naslednych 24hodinovych sbérech modci
k ziskani zna¢ného poctu falesné negativnich vysledka.
Mohli bychom namitat, Ze pro tcely screeningu je nutno
pouzivat niz§i mezni hodnoty, pfi¢emz jako optimalni byla
doporucena koncentrace albuminu tésné nad hodnotou
10 mg/1 [36]. Toto doporudeni je oviem tfeba potvrdit.
Dfive nez bude moZno rozhodnout o nahrazeni zlatého
standardu 24hodinové albuminurie stanovenim koncentra-
ce albuminu nebo ACR v jediném vzorku modi, je tfeba
vyfesit i dal$i otdzky. Za prvé je nutné zjistit, ktera z metod
hodnoceni albuminurie vykazuje nejnizsi varia¢ni koeficient
u jednoho pacienta. Tato metoda se pak stane velmi uZite¢-
nou pro dlouhodobéjsi sledovani pacientii. Za druhé je tre-
ba zjistit, ktery ze zptisobt hodnoceni albuminurie je nej-
spolehlivéjsim predpovédnim ukazatelem kardiovaskular-
nich a renalnich onemocnéni.
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Skladovani mog¢i pred vysetfenim
Ve velkych epidemiologickych a klinickych studiich jsou
vzorky biologickych materiald pred vySetfenim bézné zmra-
zovany, a to jak kvili jejich pohodInéjsimu skladovani, tak
i ve snaze provadét vySetfeni co nejrychleji s ohledem na
dosaZeni co nejmensi variability vysledkt vySetfeni. Je otaz-
kou, zda lze zmrazovani povaZovat za optimalni postup
iv piipadé stanovovani koncentrace albuminu v mo¢i. Hod-
nocenim vliva delstho skladovani zmrazenych vzorku se
zabyvalo pouze nékolik malo studii; donedavna se jednalo
pouze o studie malého rozsahu a o vzorky v rozmezi makro-
albuminurie. Nedavno provedena studie je dosud nejvétsi
co do pottu vzorkd (n=1 785) a nejdelsi co do doby jejich
skladovani (aZ 2 roky pfi zmrazeni na —20 °C), pfi¢em?Z vét-
§ina vy$etfovanych vzorki spadala do rozmezi normoalbu-
minurie a mikroalbuminurie [37°]. V této studii se zjistilo
nejen to, ze pro dosazeni optimalnich vysledkd ma velky
vyznam promichavani vzorka krouzivym pohybem a ru¢ni
obraceni nadob se vzorky, ale i to, Ze jisté mife jejich zne-
hodnoceni nelze zabranit, zejména pokud se jedna o vzorky
v normoalbuminurickém a mikroalbuminurickém rozmezi.
Ke znehodnoceni dochézelo i u vzorka v rozmezi makro-
albuminurickém, jeho mira vSak byla vyznamné nizsi nez
u ostatnich vzorkd. Pevné dana mira znehodnoceni by ve
studiich hodnoticich zmény vyvolané 1é¢bou nebo vznikaji-
ci v ¢ase nebyla na zavadu. Zdalo se ovSem, Ze jednotlivé
vzorky reaguji dosti rozdilné na zmrazeni. V uvedené praci
nebylo vyslovné uvedeno, Ze se provadéla analyza vzidy
dvou vzorkd moc¢i od 310 jedincu, které byly ziskany ve
dvou po sobé jdoucich dnech. Pii vySetfeni vzorka cerstvé
moc¢i bylo vypocteno, Ze variabilita mezi jednotlivymi dny
dosahovala u jedinci s vylucovanim albuminu do modi
v normoalbuminurickém rozmezi 20,2 % (n = 114), zatimco
pro rozmezi mikroalbuminurické &inila 19,5 % (n=175).
=CV? +CV2

zjistilo, Ze cyklus dlouhodobého zmrazeni a nasledného

£ 2
POmOCl vzorce CV celkovy analyticky + biologicky zmrazeni se

rozmrazovani byl spojen s dodatenym varia¢nim koefi-
cientem (coefficient of variation, CV), jenZ pro normoalbu-
minurické rozmezi odpovidal hodnoté 20,6 % a pro rozmezi
mikroalbuminurické hodnoté 15,3 %. Pridatny varia¢ni koe-
ficient podminény zmrazovanim je tedy stejného fadu jako
biologické vykyvy mezi jednotlivymi dny. Tento vliv zmra-
zeni zavaznym zpusobem ohroZuje interpretaci longitudi-
nalnich studii, ve kterych se hodnoti vyznam albuminurie
z hlediska predpovidani vyslednych klinickych ukazateli,
ale v nichZ se pouZivaji dlouhodobé skladované zmrazené
vzorky modi.

Novy zpUsob stanoveni koncentrace
albuminu v mogi

Albumin v mo¢i neni jednoduchou latkou a vyskytuje se
v fadé forem. V soucasné dobé neexistuje shoda ohledné
zpuisobu méfeni koncentrace albuminu v mo¢i. Tradi¢ni
zpusoby vySetfeni jsou zaloZeny na pouziti imunochemic-
kych metod, jako je imunoelektroforéza, imunonefelomet-
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rie, radioimunoanalyza (radioimmunoassay, RIA) a imuno-
turbidimetrie, pfi¢emz v nékterych pfipadech se mohou
poutzit i protilatky vytvofené proti albuminu v séru, nikoli
v mo¢i. Tyto tradi¢ni metody zjistuji imunoreaktivni albu-
min a dalsi latky s imunoreaktivitou albuminu, jako jsou
polymerové shluky albuminu a jeho fragmenty > 12 kDa
[38-40]. Nedavno byla vyvinuta nova metoda vyuZivajici
vysoce vykonné kapalinové chromatografie (high-perfor-
mance liquid chromatography, HPLC), ktera v mo¢i rozpo-
znava albumin podle jeho velikosti. Ve studiich provede-
nych u zvifat a lidi bylo pomoci této metody HPLC hodno-
tici vylucovani podle velikosti molekul prokazano, zZe moc
obsahuje jak imunoreaktivni ¢ast albuminu, tak i dalsi ¢asti
albuminu bez imunoreaktivity, které klasické imunoanaly-
tické metody nezjisti [41,42]. Byla vyslovena hypotéza, po-
dle niz imunochemicky nereaktivni albumin pfedstavuje
intaktni, i kdyZ poruseny protein s nastépenymi peptido-
vymi fetézci. Zminéna hypotéza povazuje za pricinu tohoto
nastépeni expozici albuminu lyzosomalnim enzymtm.
V uvedeném scénafi drzi cela molekula pohromadé diky
nekovalentnim disulfidovym vazbam. Vzhledem ke ztraté
peptidovych fetézci nejsou molekuly albuminu imuno-
chemickymi metodami rozpoznatelné, avsak metodou
HPLC jsou tyto molekuly zjistitelné [43].

Pii hodnoceni vzorki mo¢i metodou HPLC by bylo
tfeba klasifikovat zna¢né velké procento pacienti, ktefi byli
ptivodné oznaceni za normoalbuminurické, jako jedince
s mikroalbuminurii. Ve studii zahrnujici 97 diabetikt bylo
prokazano, Ze 33 % jedincu, ktefi byli na zakladé imuno-
chemickych vysSetfeni klasifikovani jako normoalbumi-
nuricti, spadalo pii vySetfeni metodou HPLC do mikro-
albuminurického rozmezi [42]. RovnéZ ve vybrané &asti
kohorty ze studie PREVEND, v niZ byla zaznamenana
vysoka prevalence mikroalbuminurie, bylo nutno na zakla-
dé vysetfeni metodou HPLC pretadit 34,2 % osob pavodné
oznafenych za normoalbuminurické do kategorie mikro-
albuminurickych [44]. Podobné vysledky byly popsany
v australské kohorté 10 010 jedinct pfedstavujicich obec-
nou populaci. Po vySetfeni metodou HPLC bylo 17,4 %
osob z celé kohorty pfefazeno ze skupiny normoalbu-
minurické do skupiny mikroalbuminurické [45]. Je tfeba
poznamenat, Ze v poslednich dvou zminénych studiich se
zdalo, Ze rozdily mezi obéma zpusoby vySetfeni byly
napadné vyjadfeny pravé v oblasti niz§ich koncentraci
albuminu v modi. Slaba korelace mezi obéma metodami
u niz§ich koncentraci albuminu, ktera byla v obou studiich
zjisténa, prokazala, Ze neexistuje konstantni mnozstvi nebo
podil albuminu bez imunoreaktivity, jehoZ prictenim
k mnozstvi imunoreaktivniho albuminu by bylo mozno sta-
novit celkovou hodnotu vylou¢eného albuminu. V diskusich
o tom, zda by méla byt metoda HPLC upifednostiiovana
pred imunochemickymi metodami, ¢asto zazniva tvrzeni,
ze metodou HPLC lze u pacientt s diabetem 1. typu odha-
lit vznik mikroalbuminurie o 3,9 roku dfive a u osob s dia-
betem 2. typu o 2,4 roku dfive neZ imunologickymi meto-
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dami [46] a umozZiiuje tak diive podniknout preventivni
opatfeni.

Prestoze se autofi nékolika studii domnivaji, Ze metoda
HPLC je lepsi nez imunochemicka detekce, byly i u HPLC
prokéazany jisté nedostatky. Sviridov a spol. [47°°] prokazali,
ze metodou HPLC nelze od albuminu oddélit vyznamné
slozky moci se stejnou velikosti molekuly, napriklad transfe-
rin, a,-kysely glykoprotein a inhibitor a,-proteinazy. Vzhle-
dem k tomu, Ze maximalni hodnoty byly navzajem velmi
blizko, nékteré vétsi proteiny se s albuminem piekryvaly
a také je nebylo mozno oddélit. Dalsi nedostatek metody
HPLC spociva v tom, Ze nékdy je obtizné spravné integro-
vat maximum albuminu. Nékdy je tfeba pouze ,,odhado-
vat®, kde se na chromatogramu nachazi skute¢na hodnota
pro toto maximum [47°°]. Podle nasich zkuSenosti [44] to
predstavuje problém zejména v oblasti nizkych koncentraci
albuminu. Sviridov a spol. [47°°] vypocetli, Ze 20-30 %
maxima albuminu tvoii globuliny v mo¢i. Na druhou stranu
Clavant a spol. [48"°] prokazali, Ze tloha dal§ich proteint
v mo¢i neni vyznamna. Tato na prvni pohled rozporuplna
pozorovani dokazuji, Ze spolehlivost a citlivost metody
HPLC hodnotici vylu€ovani podle velikosti molekul je nut-
no teprve stanovit.

Co je tieba z téchto udajii vyvodit? Zda se, Ze je pfesné
prokazano, ze mo¢ vedle imunoreaktivniho albuminu sku-
tetné obsahuje také kolisavé mnozstvi albuminu bez
imunoreaktivity. Tento albumin bez imunoreaktivity a snad
i dalsi proteiny navic zjistované metodou HPLC pravdépo-
dobné rovnéz predpovidaji vyskyt renalnich a kardiovas-
kularnich piihod. Tento pfedpoklad je nutné ovéfit nejlépe
v prospektivni studii s pouzitim vzorkd Cerstvé moci.
V takové studii by se mélo prokazat, Ze predpovédnim uka-
zatelem rozvoje renalniho a kardiovaskularniho onemoc-
néni je rozdil mezi vysledky obou metod, popiipadé Ze
hodnoty albuminu stanovené imunochemicky a pomoci
metody HPLC jsou nezavislymi pfedpovédnimi ukazateli
rizika.

Je k definovani mikroalbuminurie nutna
nizsi mezni hodnota?
V soucasnosti pouzivané definice mikroalbuminurie jsou

uvedeny v tabulce 1. Shody ohledné definic vychazejicich

Tabulka 1 Definice a klasifikace albuminurie

z vylu€ovani albuminu a z jeho koncentraci bylo dosazeno
v poloviné 90. let 20. stoleti [49,50], zatimco doporudeni
tykajici se pouzivani riznych meznich hodnot pro ACR
u muZi a u Zen se objevila pozdgji [33,34]. V poloviné
diagnostické prouzky pro
zji¥tovani albuminurie prahové hodnoty 20 mg/1 [50]. Po

Vv,

90. let 20. stoleti mély nejcitlivéjsi

vynasobeni prahové hodnoty 20 mg/l primérnym mnoz-
stvim 1,5 litru moci vyloucenym za den byla pro definici
mikroalbuminurie zvolena dolni hranice 30 mg/24 h. Horni
hranice 200 mg/1 a 300 mg/24 h byly uréeny skute¢nosti, Ze
se citlivost starSich diagnostickych prouzki pro zjistovani
albuminu pohybovala pravé v rozmezi 100-300 mg/1 [1,2].
V soucasnosti pouzivané mezni hodnoty tedy byly zvoleny
spise arbitrarné (dohodou) a nebyly stanoveny na zakladé
vysledki prospektivnich studii, kde by byly definovany nej-
lepsi mezni hodnoty.

Jak bylo prokazano v nejnovéjsich studiich, mezi vyluco-
vanim albuminu a kardiovaskularnim rizikem existuje kon-
tinualni vztah. Je$té vyznamnéjsi je skutecnost, Ze u jedinct
s mirnym nartstem vylu¢ovanim albuminu modi ve fyziolo-
gickém rozmezi byl doloZen vzestup rizika kardiovaskularni
morbidity a mortality a navic i mortality ze vSech pfi¢in
[9,10,12,15,51-54,55°]. U jedinct s vysokym rizikem KVO,
kteti byli zatazeni do studii LIFE (Losartan Intervention for
Endpoint Reduction) a HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation), vykazovalo riziko kardiovaskularni morbidity
a mortality staly nartast kopirujici vzestup ACR [12,15]. Ve
studii HOPE zacalo riziko kardiovaskularnich pfihod a mor-
tality ze vSech pfi¢in stoupat od ACR v hodnoté 1,9 mg/g,
tedy hluboko pod mezni hodnotou pro mikroalbuminurii.
Totéz platilo pro riziko zavaznych kardiovaskularnich pii-
hod, které se s kazdym nartstem ACR o 3,5 mg/g zvySova-
lo 0 6 %. Ve studii LIFE byl vzestup rizika patrny pocinaje
ACR v hodnoté 2,2 mg/g. Kazdému 10nasobnému vzestu-
pu ACR odpovidal 55% narast kardiovaskularni mortality
a mortality ze vSech pficin, vyskytu cévnich mozkovych pii-
hod a infarktu myokardu.

V nedavno publikované studii bylo prokazano, Ze rozvoj
KVO ptedpovida u pacienti s nizkym rizikem také albu-
minurie pod prahovou hodnotou stanovenou pro mikro-
albuminurii [55°]. Ze souboru studie Framingham Heart
Study byli vybrani jedinci stfedniho véku netrpici diabetem

Sbér moci za 24 hodin

Casovany noéni shér

Jediny vzorek (ranni) mo¢i

Albumin Albumin Albumin Pomér albumin : kreatinin
(mg/24 h) (Hg/min) (mg/l) (mg/mmol) (mglg)
Fyziologicka hodnota <30 <20 <20 Muzi: <25 <20
Zeny: <35 <30
Mikroalbuminurie 30-300 20-200 20-200 Muzi: 2,5-25 20-200
Zeny: 3,5-35 30-300
Makroalbuminurie > 300 > 200 > 200 Muzi: >25 > 200
Zeny: >35 > 300
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ani hypertenzi. Po korekci na znamé faktory kardiovasku-
larniho rizika se prokazalo, ze muzi s ACR > 3,9 mg/g
a Zzeny s ACR > 7,5 mg/g maji v porovnani s jedinci, jejichz
hodnoty ACR nedosahuji stfedni hodnoty specifické pro
pfislusné pohlavi, trojnasobné zvysené riziko KVO.

Klaussen a spol. [53] navrhli, aby se bé&Zna definice pfi-
zpusobila niz§im hodnotdm, nez jaké se v soucasné dobé
pouzivaji. V dopise uverejnéném v reakci na tento ¢lanek
bylo zdtraznéno, Ze dolni mezni hodnotu mikroalbumi-
nurie nelze definovat, protoZe riziko amrti z kardiovasku-
larnich pfic¢in se plynule zvySuje spolu se zvySujicim se
vylu¢ovanim albuminu mo¢i [56]. K vysvétleni tohoto jevu
muze prispét analogie s krevnim tlakem. S rostoucimi hod-
notami diastolického a systolického krevniho tlaku rovnéz
dochézi k plynulému vzestupu rizika. Pro¢ tedy nestanovit
pro hypertenzi niz§i hranici nez soucasnou hodnotu
140/90 mm Hg, ktera se doporucuje v dokumentu JNC 7
(Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure)? Tato mezni hodnota byla definovana na
zékladé vysledkd prospektivnich, placebem kontrolova-
nych intervenénich studii, v nichz antihypertenzni lé¢ba
osob s krevnim tlakem pfesahujicim tuto mezni hodnotu
vede k cennému sniZeni absolutniho rizika a vykazuje pfija-
telny pomér mezi naklady na lécbu a jejim pifinosem.
Domnivame se, Ze dolni mezni hodnotu mikroalbuminurie
je rovnéZz nutno znovu definovat, a to na zakladé vysledku
klinickych studii, které prokazuji, Ze pokud je po ptekroce-
ni této hranice nasazena lé¢ba s predpokladanym ochran-
nym ucinkem, zajisti se tak v porovnani s neprovadénim
lécby prokazatelna ochrana ledvin a kardiovaskularniho
systému, a to opét pii pfijatelném poméru mezi naklady
a pfinosem [56].

Zaver

Neni znamo, zda vylucovani albuminu moci predstavuje
rizikovy faktor, nebo zda je pouze ukazatelem miry rizika.
Na tuto otazku nebude snadné odpovédét, nebot vétsina
lé¢ebnych postupt snizujicich albuminurii ovliviiuje i krev-
ni tlak. Informace o tom, zda ma sniZeni albuminurie samo
o0 sobé skute¢né ochranny vliv, mohou poskytnout pouze
studie neovliviujici dalsi faktory kardiovaskularniho a renal-
niho rizika, jakymi jsou krevni tlak nebo sérova koncentrace
cholesterolu. V tomto ohledu je zajimavé, Ze nedavno byl
dan k dispozici pro klinicky vyzkum glykosaminoglykan
sulodexid. Pilotni studie prokazaly, Ze tato latka sniZuje
albuminurii, aniZ by soucasné ovliviiovala tradi¢ni kardio-
vaskularni rizikové faktory. V posledni dobé bylo zahajeno
nékolik studii faze III, jejichz cilem je posoudit, zda muze
lé¢ba albuminurie sulodexidem u pacientd s diabetem
2. typu nezavisle na zménéch krevniho tlaku navodit regresi
mikroalbuminurie k normoalbuminurii a zda mé vliv na
¢asovy odstup, s nimZ se u pacienta trpicich diabetem
2. typu, hypertenzi a manifestni nefropatii poprvé projevi
terminalni stadium onemocnéni ledvin.
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Errata:

V minulém Cisle byl na str. 21 omylem vytistén chybny popisek k obr. 1, za coZ se ctenarum omlouvdame. Spravné znéni popisku je ndsledujici:
Obrazek 1 Srovnatelny pokles krevniho tlaku a incidence vyslednych cerebrovaskularnich ukazateld ve studiich LIFE [42] a MOSES [52]

42 Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2007;1:37—42



Nadvaha jako rizikovy faktor zhorSené funkce ledvin

Stephanie Nguyen? a Chi-yuan HsuP

Vyznam piehledu

Vzrastajici incidence terminalniho stadia onemocnéni ledvin
a epidemie obezity prfedstavuji zavazné zdravotni problémy
soucasné populace. V tomto ¢lanku shrnujeme nedavné
epidemiologické diikazy toho, Ze nadvaha je vyznamnym
rizikovym faktorem chronického onemocnéni ledvin

a terminalniho stadia onemocnéni ledvin.

Aktualni vysledky

Kohortova studie s vice nez 300 000 dospélymi a osmi
miliony let sledovani prokazala, ze zvySeni indexu télesné
hmotnosti (BMI) je statisticky vyznamnym rizikovym faktorem
terminalniho stadia onemocnéni ledvin. Tato souvislost byla
zjevna od hodnoty BMI vySsi nez 25 a pretrvavala

i po korekci na pfitomnost hypertenze a diabetes mellitus.

V populaéni studii pfipadl a kontrol bylo prokazano, ze
hodnota BMI 25 a vy3Si ve véku 20 let byla statisticky
vyznamné spojena s rozvojem pokrogilych stadii chronického
onemocnéni ledvin. To platilo i pro jednice bez diabetu

nebo hypertenze.

Souhrn

Nadvaha je béZnym, vyznamnym a ovlivnitelnym rizikovym
faktorem chronického onemocnéni ledvin a terminalniho
stadia onemocnéni ledvin. Toto riziko je pfitomné rovnéz

u jedincq, ktefi nejsou zjevné obézni. Kromé ovlivnéni
hypertenze a diabetu pfispiva nadvaha také k chronickému
onemocnéni ledvin a k terminalnimu stadiu onemocnéni
ledvin. Snizeni télesné hmotnosti mize predstavovat novy
terapeuticky postup sméfujici ke snizeni rizika chronického
onemocnéni ledvin, jeho rozvoje a progrese.

Klicova slova
albuminurie, epidemiologie, chronické onemocnéni ledvin,
obezita, proteinurie, terminalni stadium onemocnéni ledvin
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Zkratky
BMI index télesné hmotnosti (body mass index)
CKD chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease)
ESRD terminalni stadium onemocnéni ledvin
(end-stage renal disease)
GFR glomerularni filtrace (glomerular filtration rate)
MDRD Uprava stravy u onemocnéni ledvin

(Modification of Diet in Renal Disease)
NHANES Il Second National Health and Nutrition Examination
Survey (Druhy narodni prdzkum stavu zdravi a vyZzivy)

Uvod

Vice nez dvé tietiny dospélych Ameri¢anti maji nadvahu
nebo jsou obézni [1]. Zdravotni dasledky nadvahy, jako na-
piiklad hypertenze, diabetes mellitus a kardiovaskularni
onemocnéni, jsou dobf'e znamy. Vzhledem k tomu, Ze mno-
ho komplikaci obezity pfimo ovliviiuje funkei ledvin, stou-
pa zajem o obezitu jakoZto rizikovy faktor chronického one-
mocnéni ledvin (chronic kidney disease, CKD). AZ done-
davna vsak pouze malo epidemiologickych studii prokazalo,
Ze nadvaha je skute¢né rizikovym faktorem CKD. Dosud
také neni jasné, zda jsou vibec nékteré pozorované souvis-
losti mezi obezitou a zhorSenou funkci ledvin disledkem
skutecnosti, Ze u pacientii s vy$§im indexem télesné hmot-
nosti (body mass index, BMI) je vétsi pravdépodobnost sou-
¢asného vyskytu diabetu a hypertenze — dvou dobfe zna-
mych rizikovych faktora CKD. V tomto ¢lanku hodnotime
posledni epidemiologické diikazy, které kladou do souvis-
losti obezitu a CKD i terminalni stadium onemocnéni led-
vin (end-stage renal disease, ESRD), a zabyvame se poten-
cialnim zkreslujicim vlivem diabetes mellitus a hypertenze.

Uznani obezity jako nezavislého rizikového faktoru CKD
je vyznamné, protoZe by to jednozna¢né znamenalo, Ze
snizeni télesné hmotnosti by mohlo byt novym postupem
snizujicim riziko rozvoje a progrese CKD vedle dnes jiz za-
vedenych zptisobti 1é¢by, jako jsou tiprava glykémie, Gprava
krevniho tlaku a inhibice angiotensinu.

Nadvaha jako rizikovy faktor chronického
onemocnhnéni ledvin ve starSich studiich
Nadvahou jako rizikovym faktorem CKD se zabyvalo né-
kolik starSich studii (tab. 1) [2-4,5°"]. S pouzitim udaji ze
studie Framingham Offspring Study prokazali Fox a spol.
[2] 23% vzestup pravdépodobnosti rozvoje CKD na kazdé
zvySeni BMI o jednu smérodatnou odchylku po korekci
udaji na vék, pohlavi, vychozi hodnotu glomerularni filtra-
ce (glomerular filtration rate, GFR), kutactvi a diabetes.
Chronické onemocnéni ledvin bylo definovano pomoci
rovnice MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) se
zjisténou hodnotou GFR u muzt 59 ml/min/1,73 m? nebo
niz§i a u Zen 64 ml/min/1,73 m? nebo niZsi. Kramer a spol. [3]
pouzili idaje ze studie Hypertension Detection and Follow-
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Tabulka 1 Nadvaha jako rizikovy faktor chronického onemocnéni ledvin

Autor Usporadani Populace n Vysledny ukazatel
Fox a spol. Kohorta Framingham Offspring 2585 Muzi: zGFR < 64 ml/min na 1,73 m?
(2004) [2] Study Zeny: zGFR < 59 ml/min na 1,73 m?
Kramer a spol. Kohorta Hypertension Detection 5 307 > 1 + proteinurie nebo
(2005) [3] and Follow-up Program zGFR < 60 ml/min na 1,73 m?
Gelber a spol. Kohorta Physician’s Health Study 11104 zGFR < 60 ml/min na 1,73 m?
(2005) [4] nebo kreatinin > 1,5 mg/dl
Ejerblad a spol. Pfipad—kontrola Svédsky narodni 926 pripadl Muzi: kreatinin > 3,4 mg/dl

(2006) [5°°] populaéni registr

Zeny: kreatinin > 2,8 mg/dl

Cl (confidence interval) — interval spolehlivosti; DM — diabetes mellitus; GFR (glomerular filtration rate) — glomerularni filtrace; IM — infarkt myokardu;

TK — krevni tlak; zGFR — zji§téna glomerularni filtrace

-up Study a zjistili, Ze mezi Gcastniky bez diabetu nebo CKD
pii vychozim vySetfeni existovala u jedincti s nadvahou
nebo obéznich osob statisticky vyznamné vyssi pravdépo-
dobnost rozvoje proteinurie 1+ nebo vyssi odectené z méfi-
ci ty¢inky nebo hodnoty GFR mensi nez 60 ml/min/1,73 m?
ziskané pomoci rovnice MDRD [pomér $anci (odds ratio,
OR): 1,22 oproti 1,38]. Analyza udaji ze studie Physician’s
Health Study autorti Gelbera a spol. [4] prokazala, Ze v po-
rovnani s jedinci v nejniz§im kvintilu BMI (<22,7) doséhl
u jedincl v nejvy$sim kvintilu (>26,6) — po korekci na dia-
betes, hypertenzi a fadu dalsich potencialné zkreslujicich
faktord — OR 1,26 pro zjisténou hodnotu GFR méné nez
60 ml/min/1,73 m? pomoci rovnice MDRD. Jednim z nedo-
statkd analyzy byla skute¢nost, Ze nebyly k dispozici udaje
o vychozi funkci ledvin.

Pri hodnoceni pomérné malého sniZeni funkce ledvin,
s nimZ se lze setkat pouze v patofyziologii obezity, je vSak
o§idné se spoléhat vyhradné na hodnotu sérového kreatini-
nu. Jednim problémem je zndma souvislost mezi obezitou
a glomerularni hyperfiltraci vedouci k ,nadnormalnim®
absolutnim hodnotam GFR. Druhym problémem je skutec-
nost, Ze u obéznich osob mize byt zvySena produkce kreati-
ninu, ktera zkresluje zmény v jeho sérovych koncentracich.
Tteti problém spociva v tom, Ze zfejmé neni vhodné pouzi-
vat rovnice, jako je rovnice MDRD, podle nichz se GFR
pocita jako hodnota normalizovana na velikost povrchu
téla, pficemz se porovnavaji skupiny osob s nejriznéjsim
télesnym povrchem. Tyto problémy nazorné ilustruje starsi
studie od Brochner-Mortensena a spol. [6] u pacientt, kte-
rym byl proveden intestinalni bypass a u nichz byla snizena
télesna hmotnost pramérné o 49 kg. Hodnota GFR byla
zjisténa piimo pomoci ubytku kyseliny etylendiamintetra-
octové znacené *'Cr (*'Cr-EDTA) pred vykonem a po ném.
Byla zjisténa primérna absolutni hodnota GFR pfed opera-

a4

¢i 153 = 16 ml/min a po vykonu 123 £ 27 ml/min (p < 0,02).
Po normalizaci na velikost povrchu téla se pramérna hod-
nota GFR statisticky vyznamné nezménila (114 + 17 opro-
ti 110 £ 19 ml/min/1,73 m?). Zajimavé bylo zjisténi po-
klesu hodnoty sérového kreatininu z 0,9 + 0,2 mg/dl na
0,7 £ 0,1 mg/dl (p<0,02). Témto problémim by bylo
mozné se vyhnout ve studiich, které by hodnotily jako
vysledny ukazatel pokrocilejsiho stadia CKD nebo ESRD.

Nadvaha jako rizikovy faktor chronického
onemocnhéni ledvin v nové studii
Nedavno provedli Ejerblad a spol. [5°°] velkou celostatni
populaéni studii piipadi a kontrol hodnotici nadvahu jako
rizikovy faktor pokrocilého stadia CKD. ,Pfipady“ se vy-
hledavaly ve Svédském narodnim populaénim registru, coz
je registr populace dospélych rodilych Svédu zijicich ve
Svédsku v letech 1996 az 1998. ,Pfipady“ (n=926) byly
definovany nové zjisténym zvySenim sérové koncentrace
kreatininu (u muza > 3,4 mg/dl; u Zen > 2,8 mg/dl) a potvr-
zeny pii druhém meéfeni sérového kreatininu alespon o tfi
meésice pozdéji. Ze studie byly vylouceny osoby s prerenal-
nimi nebo postrenalnimi pfi¢inami zhorSené funkce ledvin
nebo jedinci po transplantaci ledvin. V tomtéz obdobi byly
vybrany kontrolni osoby srovnatelného véku a pohlavi
(n=1998). Studie se zacastnilo 78 % ,ptipadi“ a 75% ,kon-
trol“. Uastnici byli pozadani o uvedeni své télesné vysky
a hmotnosti v rizném véku, nejvyssi télesné hmotnosti,
stupné vzdélani a informaci o spotfebé alkoholu a intenzité
kouteni tabaku. K ovéfeni osobni anamnézy byl proveden
osobni rozhovor.

Po korekci na vék, vzdélani, kuractvi, spotfebu alkoholu
a uzivani analgetik dosahl OR rozvoje pokrocilého stadia
CKD u muzi s hodnotou BMI 25 a vyssi ve véku 20 let
hodnoty 3,1 [95% interval spolehlivosti (confidence interval,
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Proménné ve viceproménnych analyzach Prediktor

Pomeér rizik (95% CI)

Vék, pohlavi, vychozi GFR, kufactvi a DM

BMI na jednotku SD

1,23 (1,08—1,41)

Vék, pohlavi, etnikum, vychozi diastolicky TK, BMI 18,5-24,9 Referencni
strmost diastolického TK, antihypertenzni BMI 25,0-29,9 1,22 (1,05-1,43)
medikace, pfevedeni na odbornou péci BMI > 30 1,38 (1,17-1,63)
Vék, kuractvi, alkohol, télesna aktivita, BMI < 22,7 Referenéni
rodinnd anamnéza vyskytu IM, BMI 22,7-23,7 1,13 (0,92-1,38)
zvySena hodnota cholesterolu, BMI 23,8-25,0 1,15 (0,94-1,41)
kardiovaskularni onemocnéni, BMI 25,1-26,6 1,32 (1,09-1,61)
DM a hypertenze BMI > 26,6 1,26 (1,03-1,54)
Vék, vzdélani, kufactvi, alkohol, BMI ve 20 letech Muzi Zeny
uzivani analgetik <25 Referencni Referenéni
>25 3,1(2,1-4,8) 3,0 (1,4-6,1)
Nejvyssi BMI Muzi Zeny
<25 Referencni Referenéni
25,0-29,9 1,4 (1,0-1,9) 1,2 (0,8-1,8)
30,0-34,9 2,7 (1,9-4,0) 1,4 (0,8-2,4)
>35 4.4 (2,4-8,2) 3,1 (1,6-6,1)

CI): 2,1-4,8] a u Zen s hodnotou BMI 25 a vy ve véku 20
let hodnoty 3,0 (95% CI: 1,4-6,1). Index télesné hmotnosti
byl definovan jako télesnd hmotnost délena druhou mocni-
nou télesné vysky (kg/m?); prahova hodnota 25 byla zvole-
na proto, ze predstavuje obecné pfijatou hranici mezi nor-
malni hmotnosti a nadvahou. Se zvy$enym rizikem dosaZeni
pokrodilého stadia CKD byla spojena i nejvyssi hodnota
BMI dosazena v priabéhu Zivota, nikoli vSak sou¢asna hod-
nota BMI. Chybéni souvislosti mezi pokrocilym stadiem
CKD a soucasnou hodnotou BMI mize byt disledkem
ubytku hmotnosti pii progredujici CKD.

Aby autofi zjistili, zda byla souvislost mezi BMI a CKD
ovlivnéna pfitomnosti diabetu, nebo pfitomnosti hyperten-
ze, provedli stratifikované analyzy (tab. 2). Bylo prokézano,
Ze souvislost mezi BMI ve véku 20 let a incidenci pokrocilé-
ho stadia CKD byla pozorovana rovnéz u jedinct bez dia-
betu a hypertenze. Navic tato souvislost pfetrvavala, kdyz

Tabulka 2 Stratifikované analyzy v podskupinach pacient
v Ejerbladové studii pfipadti a kontrol

Pomeér Sanci incidence
pokrocilého stadia
chronického onemocnéni
ledvin (95% CI)

Expozice je BMI > 25
ve véku 20 let

Stratifikace podle pfidruzenych onemocnéni
Bez DM 2,4 (1,6-3,6)
Bez hypertenze 3,6 (1,8-7,1)
Bez DM nebo hypertenze 3,0 (1,4-6,4)

Stratifikace podle podtypu chronického onemocnéni ledvin

Diabeticka nefropatie 5,2 (3,2-8,4)
Nefroskleroza 3,0 (1,6-5,5)
Glomerulonefritida 3,0 (1,8-4,9)
Ostatni 2,1 (1,2-3,6)

BMI (body mass index) — index télesné hmotnosti — hodnoty uvedeny v kg/m?;

Cl (confidence interval) — interval spolehlivosti; DM — diabetes mellitus. Uprave-

no se svolenim [5°°].
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byli hodnoceni samostatné pacienti s CKD na podkladé dia-
betické nefropatie, nefroskler6zy nebo glomerulonefritidy.
Mezi prednosti této studie patii jeji popula¢ni usporadani
a vysoka mira tcasti vybranych osob. Z epidemiologického
hlediska vyznamné zapliiuje stavajici mezeru mezi studiemi
Casného stadia onemocnéni ledvin (shrnuto vy3e) a studiemi
terminalniho stadia onemocnéni ledvin (popsano dale) [7].

Nadvaha jako rizikovy faktor terminalniho

stadia onemocnéni ledvin ve starSich studiich
V porovnani se zménami sérové koncentrace kreatininu
nebo zjisténé GFR je rozvoj ESRD ,tvrdym® vyslednym
ukazatelem. Nevyhoda tohoto pfistupu vsak spociva v tom,
ze ESRD se vyskytuje mnohem méné ¢asto. Diivéjsi studie
se neshodly v tom, zda je obezita rizikovym faktorem ESRD
a zda je rizikovym faktorem ESRD navic vedle jiz prokaza-
né souvislosti se soucasné pfitomnym diabetem a hyperten-
zi (tab. 3). Perry a spol. [8] identifikovali 11 912 vale¢nych
veteranti-muzu na klinikach zapojenych do programu Vete-
rans Administration Hypertension Screening and Treatment
Program a vztah mezi BMI a ESRD nezjistili. Stengel a spol.
[9] pouzili vysledky prizkumu NHANES II (Second Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey — Druhy
narodni prizkum stavu zdravi a vyZivy) a zjistili, Ze zvySené
riziko ESRD vyzadujiciho 1é¢bu nebo zvysené riziko Gmrti
v souvislosti s chronickym onemocnénim ledvin bylo pii-
tomno pouze u jedinci s morbidni obezitou (BMI > 35).
Toto tmrti bylo definovano pomoci klasifikace kodt dmrti
a jeho vyskyt prekvapivé prevySoval pocet pripadi ESRD
vyZzadujiciho 1é¢bu (145 piipadii oproti 44 piipadam). Po
korekci na vychozi spoluproménné diabetes a hypertenzi
pfestala byt tato souvislost statisticky vyznamna (viz tab. 3)
[8-10,11°°]. Iseki a spol. [10] nejdiive dospéli k zavéru, Ze
v jejich kohorté 100 000 muzi a Zen, ktefi se zicastnili hro-
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Tabulka 3 Nadvaha jako rizikovy faktor terminalniho stadia onemocnéni ledvin

Autor Usporadani Populace n Vysledny ukazatel
Perry a spol. (1995) [8] Kohorta Veterans Administration 11912 Lécba ESRD
Hypertension Screening
and Treatment Program
Stengel a spol. (2003) [9] Kohorta NHANES Il 9082 Lécba ESRD
nebo umrti
v souvislosti
s CKD
Iseki a spol. (2004) [10] Kohorta Okinawa Health Screening 100 753 Lécba ESRD
Hsu a spol. (2006) [11°°] Kohorta Prohlidky dobrovolnik 320 252 Lécba ESRD

— pojisténcu
zdravotni pojistovny
Kaiser Permanente
1964-1985

Cl (confidence interval) — interval spolehlivosti; CKD (chronic kidney disease) — chronické onemocnéni ledvin; DM — diabetes mellitus; ESRD (end-stage renal disease)
— terminalni stadium onemocnéni ledvin; GFR (glomerular filtration rate) — glomerularni filtrace; IM — infarkt myokardu; NHANES Il (Second National Health and
Nutrition Examination Survey) — Druhy nérodni prizkum stavu zdravi a vyzivy; TK — krevni tlak

madného screeningového programu v japonské Okinaweé,
neexistuje souvislost mezi BMI a rizikem ESRD [12]. Po
prodlouzeni doby sledovani a zafazeni dalsich piipada
ESRD (ze 187 na 404) vak zjistili vyznamné zvySeni rizika
ESRD u muZt, ne viak u Zen (viz tab. 3). Tato souvislost
u muzi vSak po korekci na pfitomnost diabetu u muzu
vymizela (korigovany OR: 0,99; 95% CI: 0,74-1,33) [10].

Nadvaha jako rizikovy faktor terminalniho
stadia onemocnéni ledvin v nové studii

Nedavno publikovali Hsu a spol. [11°°] vysledky velké his-
torické kohortové studie zkoumajici obezitu jako rizikovy
faktor ESRD. Autofi vyhodnotili idaje 320 252 dobrovol-
nych dospélych tcastnikti americké zdravotni pojistovny
Kaiser Permanente, kteii v letech 1964 az 1985 souhlasili
s absolvovanim preventivni prohlidky. Vychozi hodnota
BMI byla zjisténa béhem vysSetieni. Pacienti byli rozdéleni
do téchto kategorii: normélni télesnd hmotnost (BMI
18,5-24,9), nadvaha (BMI 25-29,9), obezita 1. stupné (BMI
30-34,9), obezita 2. stupné (BMI 35-39,9), obezita 3. stupné
(BMI > 40). Terminalni stadium onemocnéni ledvin bylo
definovano jako progrese onemocnéni s nutnosti udrzovaci
hemodialyzy nebo transplantace ledvin zaznamenané
v registru US Renal Data System do roku 2000. Umrti bylo
ovéfeno prostfednictvim databaze California Automated
Mortality Linkage System.

Vyskyt ESRD korigovany na vék, pohlavi a etnikum ¢inil
u jedinct s normalni télesnou hmotnosti 10/100 000 osobo-
rokid. U jedincid s nadvahou vzrostla tato hodnota na
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207100 000 osoborokt a u jedincti s obezitou 3. stupné na
108/100 000 osoboroku. Po korekci na vék, pohlavi, etni-
kum, vzdélani, kufactvi, infarkt myokardu v anamnéze, séro-
vou koncentraci cholesterolu, proteinurii, hematurii a séro-
vou koncentraci kreatininu zustalo relativni riziko ESRD
u jedinct s nadvahou vysoké a se zvySujici se kategorii BMI
se od vychozi hodnoty 25 stuptiovité zvySovalo (obr. 1).
Nadvaha zistala vyraznym a statisticky vyznamnym rizi-
kovym faktorem ESRD i po korekci na vychozi hodnotu

Obrazek 1 Korigované relativni riziko ESRD podle vychozi hod-
noty indexu télesné hmotnosti v kohortové studii Hsua a spol.
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Model korigovany na vék, pohlavi, etnikum, stupen vzdélani, kuractvi, anamné-
zu infarktu myokardu, sérovou koncentraci cholesterolu, proteinurii, hematurii
a sérovou koncentraci kreatininu. Chybové sloupce predstavuji 95% intervaly
spolehlivosti. Upraveno se svolenim [11°°].
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Proménné ve viceproménnych analyzach Prediktor Pomeér rizik (95% CI)
Zadné BMI < 24 Referenéni
BMI > 24-26 0,94 (0,63-1,42)
BMI > 26-30 0,58 (0,40-0,86)
BMI > 30 0,92 (0,63-1,35)
Télesna aktivita, kuractvi, alkohol, BMI na vék, BMI 18,524 Referenéni
pohlavi, etnikum, DM, hypertenze, BMI 25-29 0,7 (0,4-1,3)
kardiovaskularni onemocnéni, systolicky TK, BMI 30-34 0,7 (0,4-1,4)
sérovy cholesterol a vychozi GFR BMI > 35 1,7 (0,6-4,5)
Veék, systolicky TK a proteinurie Muzi
BMI < 21 Referenéni
BMI 21,0-23,1 1,79 (1,12-2,85)
BMI 23,2-25,4 1,95 (1,23-3,09)
BMI > 25,5 2,39 (1,53-3,74)
Zeny
BMI < 21 Referenéni
BMI 21,0-23,1 1,25 (0,78-2,00)
BMI 23,2-25,4 0,88 (0,54-1,45)
BMI > 25,5 0,96 (0,60-1,51)
Vék, pohlavi, etnikum, vzdélani, kufactvi, BMI 18,5-24,9 Referenéni
anamnéza IM, cholesterol, proteinurie, BMI 25,0-29,9 1,72 (1,50-1,96)
hematurie, sérovy kreatinin, TK a DM BMI 30,0-34,9 2,98 (2,54-3,49)

(
BMI 35,0-39,9 4,68 (3,79-5,79)
BMI > 40 4,99 (3,77-6,60)

krevniho tlaku a na kompenzaci diabetu (viz tab. 3). Rovnéz
u jedinct s prokazanou hypertenzi a diabetem pfi vychozim
vySetfeni zistalo BMI spolehlivym prediktorem ESRD
[11°°].

Mezi prednosti této studie patii jeji rozmanitost ve smys-
lu etnika a pohlavi, objektivni potvrzeni vysledného uka-
zatele a jeji rozsah — jde o kohortovou studii ESRD s nej-
vy$§im poctem osoborokt pozorovani. Moznost, Ze by jeji
zéavéry byly zkreslené, je vzhledem k velkému rozsahu pozo-
rovanych a¢inkd mala.

Nékolik poznamek k obezité, onemocnéni
ledvin a k epidemiologickym studiim

Obezita byla poprvé zminéna v souvislosti se zvy$enou cel-
kovou mortalitou — na zékladé aktuarialnich adaji ze studie
Metropolitan Life Insurance Study - jiz pred vice nez 50
lety [13,14]. Teprve nedavno epidemiologické studie proka-
zaly, Ze nadvaha je spojena se zvySenym rizikem zhorSené
funkce ledvin. To je ¢astecné zptisobeno problémy, s nimiz
se musi epidemiologové pii vyzkumu pokrocilych stadii
CKD a ESRD potykat.

Vzhledem k pomérné nizké incidenci ESRD nebo pokro-
¢ilého stadia CKD a dlouhého obdobi latence vykazuji pro-
spektivni kohortové studie vSeobecné nedostate¢ny pocet
vyslednych ukazateld a nemaji dostate¢nou statistickou silu.
Dvé vyse uvedené studie dokumentuji dvé dodate¢na epi-
demiologicka feSeni tohoto problému. Ejerbald a spol. [5°]
pouzili uspofadani typu ,pfipad-kontrola“ (case—control),
ktery je vhodny pro studie se vzicnym vyskytem sledované-
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ho jevu, nebof védci zacinaji s ,pfipady“ a teprve pak patra-
ji po predchozich expozicich [15]. Velké populaéni studie
piipadi a kontrol maji vyhodu v mensim poctu zkreslujicich
chyb pfi sbéru vzorkd, protoZe vSechny pochazeji ze stejné
populace. Chyby pfi zjisfovani, zpétném vybavovani a vy-
hledavani ptezivajicich osob jsou samoziejmé stale vyznam-
nymi zkreslujicimi faktory.

Alternativnim pf¥istupem, ktery pouZili Hsu a spol. [11°7],
je historické (,nesoucasné®) usporadani. Pomoci této meto-
dy, podobné jako v prospektivnich kohortovych studiich,
predchazi zjisténi expozice rozvoji vysledného ukazatele
[16]. Jak expozice, tak i vysledny ukazatel v§ak probéhly jes-
té pred zahajenim studie. Toto usporadani je mozné diky
existenci jedine¢ného komplexniho registru USESRD (srov-
natelné celostatni registry terminalniho stadia onemocnéni
ledvin nebo plic nikde neexistuji). Vzhledem k tomu, Ze his-
torické kohortové studie mohou probihat velmi dlouho,
vyvstavaji problémy v dusledki rozdilti ve zptusobech méte-
ni prediktoru nebo vysledného ukazatele, zmén v 1é¢ebnych
postupech a zmén ve zjisfovani pfidruzenych onemocnéni.

Pri odliSovani souvislosti mezi expozicemi, vyslednymi
ukazateli, zkreslujicimi proménnymi a potencialnimi zpro-
stfedkovateli tc¢inki je ¢asto odvazné se spoléhat vyhradné
na epidemiologické metody. Existuje nékolik moznych
divodi, pro¢ by nadvaha mohla byt rizikovym faktorem
zhor§ené funkce ledvin. Jeden z nich spo¢ivad v tom, Ze
u jedinct s nadvahou je vyssi pravdépodobnost pfitomnosti
diabetu nebo hypertenze — dvou dobi'e znamych rizikovych
faktortt ESRD. V nedavno provedenych studiich, které po-
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uzily viceproménné modely a stratifika¢ni analyzu, se pro-
kazalo, Ze tato skute¢nost uvedenou souvislost nevysvétluje.
Dalsi moznosti je, Ze u jedinci se zvySenym BMI pii vycho-
zim vySetieni je vyssi pravdépodobnost budouciho vzniku
novych piipadu diabetu a hypertenze a Ze tato onemocnéni
jsou stupni na ,kauzalnim schodisti“ vedoucim od zvysené
hodnoty BMI k ESRD. Tteti moznosti je, Ze vysoky BMI
vede k zhorSené funkci ledvin jinymi mechanismy nez témi,
které jsou spojeny s diabetem a hypertenzi. Epidemiologické
poznatky je tfeba uvést do kontextu s klinickymi zkuSenost-
mi a se studiemi u lidi a zvifat [17-19]. Ty jasné ukazuji, ze
u obéznich pacienti existuje vyssi riziko zvétSeni glomerula
(glomerulomegalie) a rozvoje sekundéarni fokalni segmentar-
ni glomerulosklerdzy, coz je léze renalniho parenchymu,
ktera je zcela odlisna od diabetické nefropatie nebo hyper-
tenzni nefrosklerézy. Tyto jiz znamé skute¢nosti je nutno
vzit pfi interpretaci epidemiologickych ddaja v tdvahu.
Moznymi patofyziologickymi drahami spojujicimi nadvahu
s onemocnénim ledvin se podrobné zabyva nedavno publi-

kovany piehled Pragy a Moralese [20].

Snizeni télesné hmotnosti jako Iécba
onemocnéni ledvin?

Uznani obezity jako nezavislého rizikového faktoru CKD je
dilezité, protoZe by to jednozna¢né znamenalo, Ze pokles
télesné hmotnosti by mohl byt novym postupem v lé¢bé
snizujici riziko rozvoje a progrese CKD vedle dnes jiz zave-
denych terapeutickych zpisobt, jakymi jsou Gprava glyké-
mie, Gprava krevniho tlaku a inhibice angiotensinu.

Bylo provedeno nékolik studii, které hodnotily, jak mtze
funkci ledvin ovlivnit sniZeni télesné hmotnosti dietou
[21-23], bariatrickymi operacemi [6,24-27] nebo uZivanim
farmak, napfiklad orlistatu [28]. Tyto studie byly obecné
malé a opiraly se o nahradni vysledny ukazatel, jako je na-
piiklad zména albuminurie. Interpretaci téchto vysledka
bohuzel komplikuji potencialné zkreslujici faktory, napfi-
klad omezeni pfijmu proteini stravou, soubézna lécba
pomoci antihypertenziv, jako jsou inhibitory angiotensin-
-konvertujiciho enzymu, a hemodynamicky zprostiedkova-
na tprava glomerularni hyperfiltrace.

K posouzeni Géinnosti sniZeni télesné hmotnosti jakozto
moznosti 1écby onemocnéni ledvin je nepochybné tieba
provést dalsi studie.

Zaver

Nedavné epidemiologické dikazy prokazaly, Ze nadvaha je
béznym, vyznamnym a ovlivnitelnym rizikovym faktorem
chronického onemocnéni ledvin a terminalniho stadia one-
mocnéni ledvin. Toto riziko je pfitomné rovnéz u jedincd,
kteti maji pouze nadvéhu (BMI 25-30) a ktefi nejsou zjevné
obézni. Kromé ovlivnéni hypertenze a diabetu pfispiva
nadvaha také k chronickému onemocnéni ledvin a k termi-
nalnimu stadiu onemocnéni ledvin. SniZeni télesné hmot-
nosti by tedy mélo u jednotlivych pacienti zpomalit progre-
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si onemocnéni ledvin, pii¢emz potlacovani epidemie obezi-
ty by mélo zmenisit riziko vzniku CKD a ESRD.
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Davkovani: obvykle centrdini Zilni linkou béhem hemodialyzy, u pacienttl bez moZnosti hemodialyzy se podd pomalou i.v. injekci. Uvodni dédvka
se vypodte podle vychozich hladin PTH: Uvodni ddvka (ug) = vychozi hladina iPTH [v pg/ml]/ 80 a pod4 se i.v., ne ast&ji nez obden. Titraéni dévka:
hladina PTH stejna nebo rostouci: zvyseni davky o 2-4 ug; pokles PTH o < 30%: zvyseni davky o 2-4 ug; pokles PTH o > 30%, < 60%: davka beze
zmén; pokles PTH o > 60%: sniZzeni o 2-4 ug; hladina PTH 1,5-3x vic nez horni hranice normy: davka beze zmén. Kontraindikace: projevy intoxikace
vitaminem D, hyperkalcémie nebo precitlivélost na jakoukoliv slozku pfipravku. Zvlastni upozornéni: Akutni preddvkovani parikalcitolem mdze
zpUsobit hyperkalcémii a vyZaduje okamzitou IéCbu. Dlouhodobé podavéani mize privodit hyperkalcémii, zvy$eni soucinu Ca x P a metastatické
kalcifikace. Béhem Ié¢by je nutné pravidelné kontrolovat hladiny kalcia, fosfatd a iPTH v séru. Pacienti musi dostdvat pfiméfené davky kalcia.
Interakce: Hyperkalcémie potencuje toxicitu digitalisu. S parikalcitolem se nesmi podavat fosfat nebo slouceniny pfibuzné vitaminu D. Pro riziko
hlinikové kostni toxicity se nesmi dlouhodobé podavat s pripravky s obsahem hliniku. Vysoké davky kalcia nebo thiazidova diuretika mohou zvySovat
riziko hyperkalcémie. Pro riziko hypermagnezémie se nesmi poddvat s pfipravky s obsahem hoi¢iku. Téhotenstvi a kojeni: Zemplar se smi pouzivat
v téhotenstvi pouze pokud prinos lécby prevazi nad potencidlnimi riziky pro plod. Pfi poddvani kojicim Zendm je nutna opatrnost. Nezadouci ucinky:
nejcastéji: hyperkalcémie, hyperfosfatémie, porucha pristitnych télisek, pruritus a pachuté. Podminky uchovavani: pri teploté do 30°. Baleni: 5 ampuli
a 1 ml nebo a 2 ml. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Abbott Laboratories s.r.o, Praha, Ceskd republika. Registraéni éislo: 56/198/04-C. Datum
posledni revize textu: 29. 12. 2004. Vydej pfipravku je vazan na Iékarsky predpis a je hrazen z prostiedk( zdravotniho pojistént.

Drive nez pripravek predepiSete, seznamte se, prosim, s uplnou informaci o pripravku.

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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