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KCa3.1: novy faktor ovliviiujici progresivni onemocnéni ledvin

Chunling Huang, Carol A. Pollock a Xin-Ming Chen

Uéel sdéleni

Hlavni rizikové faktory, které vedou k chronickému onemocnéni ledvin (CKD), jsou hypertenze

a hyperglykémie. Zpomaleni progrese CKD lze dosdhnout udrzenim krevniho tlaku v doporuovaném

rozmezi, optimdlIni kontrolou glykémie a uZivéanim pfipravkd blokujicich renin-angiotensin-aldosteronovy
N | Y

systém. Z t&chto opatteni viak nemaiji prospéch vsichni pacienti, a proto je zapotfebi zavést nové postupy,

které by dokdazaly patologické procesy souvisejici s CKD zastavit nebo zvrdtit. V tomto piehledu bude

probran terapeuticky potencidl ovlivnéni KCa3.1 u CKD.

Nové poznatky

Blokéda KCa3.1 potencuje aktivaci rendlnich fibroblastd u diabetickych mysi inhibici metabolické kaskady

transformujiciho rostového faktoru B1 (transforming growth B1)/Smad. Bylo také popsdno souéasné snizeni

aktivace jaderného faktoru kB v lidskych bufikdch proximdlniho tubulu u diabetik. Koneéné produkty

pokrocilé glykace indukuji jak expresi proteind, tak denzitu KCa3.1, ktery naopak zprosttedkovava migraci

a proliferaci buné&k hladké svaloviny cév pomoci signélnich cest zdvislych na Ca?".

Souhrn

Studie jasné prokézaly zasadni roli chronické hyperglykémie a hypertenze v rozvoji CKD. Presto se

u pomérné velkého mnoZstvi pacientl vyvine selhdni ledvin i pres pfisnou kontrolu glykémie a dosaZeni

doporucenych hodnot krevniho tlaku. Je tedy nutno identifikovat a potvrdit nové cile, které by vedly

k omezeni rozvoje a progrese CKD. Nové prdce ukazuiji, Ze genetické delece nebo farmakologickd inhibice

KCa3.1 signifikantné snizuji rozvoj diabetické nefropatie ve zvifecim modelu. K objasnéni souvislosti blokady

KCa3.1 a prevence a lé&by rozvinuté diabetické nefropatie u lidi viak bude zapotiebi dalsich studii.

Kli¢ova slova

chronické onemocnéni ledvin, diabetickd nefropatie, KCa3.1, transformujici ristovy faktor 3

uvobD

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) pfedstavuje zdravot-
ni problém celosvétového rozsahu [1]. Progresivni charakter
onemocnéni, ktery vede k nutnosti zavedeni nahrady funkce
ledvin a ke zvySeni rizika pfedcasné smrti v disledku souvi-
sejiciho kardiovaskularniho onemocnéni, ma jak individual-
ni, tak celospolecensky dopad. NejlepSim postupem klinické
praxe je optimdlni lé¢ba krevniho tlaku, kontrola glykémie
a redukce albuminurie. BohuZel tyto strategie pouze zpo-
maluji progresi CKD do termindlni faze rendlniho selhani
(end-stage kidney disease, ESKD) [2]. Je potfeba zavést nové
terapeutické postupy, které by ucinné branily vzniku a roz-
voji rendlni insuficience. Za terapeuticky cil u diabetické nef-
ropatie a samoziejmé i u souvisejiciho kardiovaskularniho
onemocnéni se stale vice povaZzuje KCa3.1 (znamy téZ jako
KCNN4) [3,4,5°°]. Tento clanek se zabyva roli a mechanis-
my tc¢inku KCa3.1 u progresivniho diabetického CKD a moz-
nostmi jeho vyuZiti jako potencidlniho terapeutického cile.

HYPERTENZE, DIABETES MELLITUS
A CHRONICKE ONEMOCNENI LEDVIN

Jak ve své srovnavaci studii popsali Jha a spol., chro-
nické onemocnéni ledvin je definovdno jako sniZeni
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glomerulérni filtrace, zvySené vylu¢ovani albuminu nebo obo-
je [1]. Celosvétové se prevalence CKD odhaduje na 8-16 %.
Chronické onemocnéni ledvin progreduje do ESKD a vyZa-
duje nahradu funkce ledvin, tj. dialyzu nebo transplantaci
ledviny [6]. Ztrata renalni funkce je spojena s vyrazné zvy-
Senou kardiovaskuldrni morbiditou a mortalitou, coZ pfed-
stavuje velkou ekonomickou zatéZ pro cely zdravotni sy-
stém a ztratu produktivity.

Je velmi dobfe prokazano, Ze diabetes mellitus a hy-
pertenze jsou hlavni pfi¢iny CKD ve v3ech rozvinutych
a v mnoha rozvojovych zemich [1]. Prevalence CKD a ESKD
pfisuzovand hypertenzi stoupd po celém svété. Hypertenze
je obecny faktor, ktery komplikuje vSechny typy CKD
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a prakticky vZdy je pfitomna u diabetické nefropatie [7].
Pfesné mechanismy hypertenzni nefropatie zistavaji stale
neobjasnény. Byly popsany dva vzdjemné se dopliiujici pa-
togenni mechanismy tykajici se cév [8]. Chronicka hyper-
tenze vede ke zméndm systémového a rendlniho cévniho
systému, coZ mé za nésledek ztratu ledvinové autoregulace,
zvySeni glomerularniho kapilarniho tlaku a nasledné tubu-
larni poSkozeni zplisobené hyperfiltraci [8]. Hyperfiltrace
prispiva ke zvySeni glomeruldrni proteinurie, kterd induku-
je uvolnovdni cytokini a rastovych faktort mesangialnimi
burikami a distalnimi tubularnimi burikami [8]. Hypertenze
navic zplisobuje konstrikci cév, dysfunkci endotelu a na-
slednou aktivaci intrarenalniho systému renin-angioten-
sin-aldosteron (RAS), ktery zvySuje uvolniovani cytokind
a rastovych faktorti, podporuje vznik zanétlivych bungk,
zvySenou tvorbu matrix a nakonec progresivni glomerular-
ni a intersticidlni fibrézu [8,9].

Diabetickd nefropatie je devastujici komplikaci diabetu
a nejcastgjsi pficinou CKD. PfibliZzné 35-40 % vSech nové
diagnostikovanych pacienti na celém svété nakonec po-
tiebuje dialyzu. Chronicka hyperglykémie vede k trvalym
metabolickym a hemodynamickym zméndm, které regulu-
ji intracelularni signdlni cesty, transkripcni faktory, cytoki-
ny, chemokiny a ristové faktory, a nasledné konc¢i posko-
zenim renalnich funkci, rozvojem CKD a selhanim ledvin
[10°,11°,12].

KCA3.1

Draslikové kandly aktivované vapnikem (KCa kanaly) se
rozdéluji do tfi skupin. KCa3.1 patii mezi kandly se stfedni
elektrickou vodivosti a jsou obsazovany vyhradné internimi
kalciovymi ionty [13]. Ghanshani a spol. [14] situovali gen
KCa3.1 pomoci in-situ hybridiza¢ni fluorescence na chro-
mosom 19q13.2. Protein KCa3.1 obsahuje Sest domnélych
transmembrdnovych domén, konzervovanou oblast port
a leucinovy zipovy motiv pobliZ konce C [13]. Primérni funk-
ci kanalu KCa3.1 je modulovat vstup Ca* béhem bunécné
aktivace a proliferace. KCa3.1 je exprimovan tkanémi celé-
ho téla zahrnujicimi erytrocyty, desticky, lymfocyty T a B,
mastocyty, monocyty/makrofagy, mikroglie, epitelidlni tkén,
cévni endotelidlni buriky, fibroblasty a buriky hladké svalo-
viny cév (vascular smooth muscle cells, VSMC) [5°®,15-20].
V téchto burikdch KCa3.1 reguluje vstup Ca* a upravuje
signalizaci Ca?. Bazélni fibroblastovy riistovy faktor (FGF)
indukuje signifikantni up-regulaci mRNA proteinu KCa3.1
a proteint v mySich renalnich tubulointersticialnich fibro-
blastech, coz vede k proliferaci bunék indukované signalni
kaskadou: aktivitou receptoru tyrosinkinazy a Ras-/Raf-/mi-
togenem-aktivované proteinkinazy (MEK) nebo extraceluldr-
nim signédlem regulované kinazy (ERK) [21]. V posledni dobé
jsme prokazali zvySenou expresi mRNA a proteinu KCa3.1
a funk¢ni aktivitu indukovanou jak transformujicim rtsto-
vym faktorem f (TGFf)1, tak vysokou koncentraci gluk6zy
v kulturach bunék renélnich proximélnich tubul a fibro-
blastti [3,4,22,23]. Siln& up-regulace KCa3.1 byla pozorova-
na u ledvin s pokrocilou fibr6zou, ktera byla navozena uni-
lateralni obstrukci ureteru u mysi [21]. Silnd up-regulace
KCa3.1 byla déle zjisténa v renalnich burikach proximalni-
ho tubulu u pacientt s diabetem a u mysich modelt diabe-
tické nefropatie [3].

KLICOVE BODY

¢ Koneéné stadium selhdni ledvin je histologicky charakteri-
zovéno rendlni vaskulopatii a infersticidlni fibrézou.

e Hypertenze a diabetes mellitus jsou hlavni pfi¢iny CKD
a ESKD.

e KCa3.1 je up-regulovdn v endotelialnich butikéch, ve
VSMC, ve fibroblastech a v bufikéch proximélnich tubuld
ledvin pfi vysokych koncentracich glukézy.

¢ Blok&da KCa3.1 tlumi rozvoj diabetické nefropatie.

KCA3.1 A HYPERTENZE

Hlavni bunécné typy zastoupené v cévni sténé jsou endo-
telidlni buriky, VSMC a fibroblasty a dysfunkce kazdého
z nich pfispiva k rozvoji hypertenze. Jak jiZ bylo uvede-
no vyse, hypertenze je charakterizovdna endotelialni dys-
funkci [24]. Endotel je multifunk¢ni organ, ktery ma za-
sadni tlohu pfi kontrole napéti a struktury cévni stény.
Endotelidlni buniky produkuji Siroké spektrum faktord, kte-
ré reguluji bunécnou adhezi, tromborezistenci, proliferaci
bunék hladké svaloviny a ovliviiuji zanét cévni stény [25].
Endotelidlni dysfunkce vede k poruse na endotelu zavislé va-
zodilatace a je spojena s nékolika patofyziologickymi proce-
sy véetné aterosklerdzy, hypertenze a diabetu [25]. Za téchto
patologickych okolnosti se endotelidlni bunky stavaji zdro-
jem endotelialnich kontrak¢nich faktort, véetné endotelinu
a angiotensinu II, prostanoidd odvozenych od cyklooxygena-
zy a superoxidovych aniontt [24]. Tyto faktory jsou zfejmé
u pacientt s esencidlni hypertenzi zodpovédné za poruchu
vazodilatace z4vislé na endotelu. VSMC jako zékladni bun-
ky cévni stény jsou tak zapojeny do vSech fyziologickych
funkdi i patologickych zmén odehravajicich se v cévni sté-
né. Maji klicovou dlohu v regulaci krevniho tlaku [26,27].
Bylo prokazano, Ze tuhost jednotlivych VSMC vede ke sni-
Zeni poddajnosti cév [28], naopak sniZeni tuhosti cévni sté-
ny je povazovano za moznou novou strategii pfi farmako-
terapii hypertenze [28,29]. Jak bylo pfezkouméno v [30], je
KCa3.1 hojné exprimovan na endotelidlnich bunkach vy-
zralych a zdravych cév. KCa3.1 je vak rychle up-regulovan,
kdyZ buriky hladké svaloviny prochazeji fenotypovou modu-
laci. Bylo také prokazéano, Ze KCa3.1 hraje vyznamnou roli
pii proliferaci endotelidlnich bunék [31]. Za fyziologickych
podminek udrZuje KCa3.1 dilataci rezisten¢nich arteriol,
a tim reguluje krevni tlak [32,33]. Vyznam endotelidlniho
hyperpolarizacniho faktoru (endothelium-derived hyper-
polarizing factor, EDHF) pro regulaci cévniho tonu a krev-
niho tlaku byl studovan in vivo [34-36]. Ackoli selektivni
aktivace KCa3.1 vedla ke sniZeni krevniho tlaku prostfed-
nictvim aktivace systému EDHF s vazodilatacnim tGc¢inkem
a systému aktivace endotelu [37,38], farmakologicka inhi-
bice KCa3.1 nezvysila krevni tlak u mysi [39], ani u zdra-
vych dobrovolnika a pacienta [40].

Je prokdzano, Ze riistové faktory up-reguluji KCa3.1 hlav-
né prostfednictvim aktivace kaskddy mitogenem aktivova-
nych proteinkindz (MAPK). Kriticky zhodnocena byla i sig-
nalizace KCa3.1 ve VSMC [5°°,30]. Stru¢né feceno, rastové
faktory se vaZou na své receptory, ¢imz spusti signalni kas-
kadu, kterd prostfednictvim aktivace proteinu 1 a acetyla-
ci histonu a déle uvolnénim supresoru REST (repressor

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2015; 9:1-5
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element 1-silencing transcription factor) up-reguluje ka-
naly KCa3.1 [30]. Promotor genu KCa3.1 obsahuje vazeb-
né misto REST a vazba REST na promotor potlacuje tran-
skripci KCa3.1 [41]. Fibrogenni chemokin bazalniho FGF
up-reguluje expresi KCa3.1 v mysich rendlnich fibroblas-
tech cestou MEK-dependentniho mechanismu a selektivni
blokada KCa3.1 silné€ inhibuje proliferaci fibroblast{i induk-
ci vazby G(0)/G(1) [21]. Bazdlni fibroblastovy rtstovy faktor
také zvySuje expresi KCa3.1 cestou ERK ve fibroblastech [18]
i v endotelidlnich burikdch umbilikdIni Zily u lidi [31], coZ
vede ke zvySené bunécné proliferaci. Up-regulace KCa3.1 je
nezbytnd pro dediferenciaci SMC, proliferaci a migraci, coz
prispiva k rozvoji ateroskler6zy [30]. Nedavno bylo publi-
kovéano, Ze KCa3.1 hraje dileZitou roli v proliferaci VSMC
cestou kontroly signalnich procesti zavislych na Ca®* [42]
a Ze migrace indukovand produkty pokrocilé glykace (AGE)
a proliferace krysich VSMC je spojena s up-regulaci exprese
a aktivity kandlu KCa3.1. Na regulaci exprese kanalu KCa3.1
ve VSMC se podileji ERK1/2 P38-MAPK a fosfoinositid 3-ki-
néza [43]. ProtoZe klicovym prvkem v progresi CKD je cévni
patologie [44], mtZe byt specificky cilené ovlivnéni KCa3.1
pfi hypertenzni nefropatii velmi piinosné.

KCA3.1 A DIABETICKA NEFROPATIE

Siroce pfijimanym nézorem je, Ze ackoli se na buné&&né
dysfunkci pfi diabetu podili mnoho faktor{i, pro rozvoj
nefropatie jsou klicové TGFB1 indukovany vysokou gly-
kémii [45-49] a aktivaci signalizace metabolické kaska-
dy Smad (small mothers against decapentaplegic) nebo
non-Smad [50]. NaSe vlastni studie se zaméfily pfedevsim
na roli tubularnich bunék pfi rozvoji diabetické nefropa-
tie [3,51]. Radu jadernych receptort, transkrip¢nich fakto-
rt a signalnich kaskad, které nakonec modifikuji produk-
ci cytokind a chemokint, néasledné indukujicich zanét,
akumulaci extraceluldrni matrix (ECM) a pfeménu epite-
lu na mezenchym (EMT), pfimo nebo nepfimo ovlivriuje
vysoka koncentrace glukézy. Jak jiZz bylo zminéno vyse, je
KCa3.1 up-regulovan pfi rozvoji fibr6zy vyvolané obstrukci
ureteru. Progresi renalni fibr6zy zpomaluje selektivni blo-
kada KCa3.1 triarylmethanem-34 (TRAM34) nebo pokud
dojde k jeho indukci u KCa3.1™'~ mysi [21]. To potvrzuje,
Ze KCa3.1 je zapojen do rozvoje renalni fibrogeneze, a na-
znacuje, Ze KCa3.1 mtiZe reprezentovat terapeuticky cil pfi
1é¢bé rendlni fibrézy [21].

Nedavno jsme prokazali, Ze k up-regulaci KCa3.1 dochézi
jak v ledvindch mysi s diabetickou nefropatii, tak i u pacien-
th s diabetickou nefropatii [3]. Studie in vitro, které vyuZi-
valy kultury lidskych bunék proximélniho tubulu a techni-
ky celobunéénych kultur, potvrzuji, Ze TGFp1 indukuje tok
drasliku kandlem KCa3.1, ktery je inhibovan TRAM34 [23].
Déle jsme na mysim modelu diabetické nefropatie proka-
zali, Ze ke sniZeni renalni fibrézy dojde pfi inhibici signal-
ni drahy TGFp1/Smad prostfednictvim selektivniho KCa3.1
inhibitoru TRAM34 nebo jen jeho samotnou pfitomnos-
ti u KCa3.1™~ mysi [3]. Molekuldrné mechanistické studie
dale prokazuji, Ze blokdda KCa3.1 oslabuje diabetickou in-
tersticialni fibrogenezi prostfednictvim inhibice fosforylace
Smad2/3 a ERK1/2, a proto dochézi i k redukci aktivace fib-
roblastt [23]. Inhibice KCa3.1 potlacuje expresi monocyto-
vého chemotaktického proteinu-1 (MCP-1) indukovaného

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2015; 9:1-5

TGFB1 v burikach lidskych proximalnich tubulé inhibici
signalnich drah Smad3, p38 a ERK1/2 [23]. Blokada KCa3.1
inhibuje hyperglykémii indukovanou nadprodukci proza-
nétlivého cytokinu CCL20 v lidskych burikdch proximal-
niho tubulu a v ledvinach diabetickych mysi inhibici ja-
derného faktoru B [23]. VSechny tyto vysledky podporuji
avahy o tom, Ze KCa3.1 muzZe byt potencidlnim terapeutic-
kym cilem u diabetické nefropatie.

KLINICKA PERSPEKTIVA

Velké mnoZstvi praci potvrzuje fakt, Ze up-regulace KCa3.1
v cévach pfispiva k rozvoji cévni a dalsi patologie [5°®,30,52].
Na modelu diabetickych mys3i jsme prokazali, Ze genovy
atlum nebo farmakologickd blokdda KCa3.1, pokud je za-
héjena pfi vzniku diabetu, pfedstavuje vyznamny ochranny
faktor pred naslednym rozvojem intersticialni fibrézy in-
dukované diabetem [3]. Déle jsme prokdzali, Ze tento me-
chanismus je z¢asti disledkem inhibice signalizace TGFf1
[3,4,22]. Ackoli je role blokady KCa3.1 v zastaveni progrese
nebo reverze funk¢niho poklesu a histologickych abnorma-
lit u diabetické nefropatie dobfe prokazéna, pied pfikroce-
nim ke klinickému zkouSeni je tfeba dalSich studii. Aktudlné
bylo publikovéno, Ze blokdtor KCa3.1, TRAM34, blokuje kal-
cifikaci VSMC. Tato skutec¢nost pfedstavuje racionalni pod-
klad pro zahéjeni dalsi studie zabyvajici se inhibici KCa3.1
TRAM34 nebo dalsich inhibitor(i podilejicich se na rozvo-
ji vaskularnich kalcifikaci [53]. Jedna ze studii naznacila, Ze
kandly KCa3.1 hraji dileZitou roli v patogenezi chronické
nefropatie alograftu, a proto pfedstavuji atraktivni cil pro
prevenci arteriopatie [54]. Aktudln{ studie potvrzuji, Ze far-
makologicka inhibice KCa3.1 nevede k vyznamnym neZa-
doucim G¢inkim u mysi [39] ani u vice neZ 500 dobrovol-
nikl a pacientd, ktefi uZivali senicapoc aZ po dobu dvou let
[40]. Nicméné role blokaddy KCa3.1 pfi rozvoji cévni patolo-
gie vyZaduje provedenti jesté dalSich dlouhodobych animal-
nich studif a také klinickych studii se zaméfenim na neza-
douci tcinky vcéetné kardiovaskularnich.

ZAVER

Soucasna 1écba CKD je zaméfena na 1écbu tradi¢nich re-
nalnich a kardiovaskuldrnich rizikovych faktord. SniZovani
glykémie, terapie hypertenze a blokdda RAS prokazatelné
zpomaluji, ale nepfedchézeji progresi diabetické nefro-
patie. Studie z posledni doby prokazuji, Ze KCa3.1 pfispi-
va k fadé procesti bunécné aktivace pfi CKD, jako je rozvoj
zanétu, fibr6za a cévni remodelace. Blokada KCa3.1 osla-
buje patologickou odpovéd fibroblastti, renalnich tubular-
nich bunék, VSMC a endotelidlnich bunék indukovanou
cytokiny a hyperglykémii. Modulace KCa3.1 u hypertenzni
a diabetické nefropatie je souhrnné popsana na obrazku 1.
Chronicka hypertenze vede k up-regulaci KCa3.1 prostied-
nictvim kaskddy EDHF a MAPK, kterd zprostfedkovava ak-
tivaci, proliferaci a migraci vaskularnich bunék, v¢etné re-
nélnich endotelialnich bunék a VSMC. Aktivované rendlni
endotelidlni buiiky a VSMC produkuji velké mnoZstvi cyto-
kintt a chemokind a atrahuji zanétlivé buriky, coZ vyvolava
chronické zdnétlivé a fibrotické zmény vedouci ke vzniku
renalni fibr6zy. U pacientt s diabetem vede chronicka hy-
perglykémie k up-regulaci KCa3.1 prostfednictvim TGEFp,
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MAPK AGE
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OBRAZEK 1. Schematicky diagram zobrazujici roli KCa3.1
pfi chronickém onemocnéni ledvin. AGE - produkty pokrodilé
glykace; CF - kortikdlni fibroblast; CKD - chronické onemocné-
ni ledvin; EC - endotelidlni buttka; EDHF - od endotelu odvo-
zeny hyperpolarizaéni faktor; MAPK - mitogenem aktivovand
proteinkindza; PTC - proximdlni tubulérni buiika; TGFB - trans-
formujici rdstovy faktor B; VSMC - bufika hladké svaloviny cév

AGE a oxidacniho stresu, coZ zptlisobuje poskozeni rendl-
nich tubularnich bunék a aktivaci renalnich fibroblastt
a nasledné chronicky zénétlivy a fibroticky proces a renal-
ni fibrézu. Ackoli farmakologické aktivatory KCa3.1 sniZu-
ji krevni tlak, podani farmakologickych inhibitort KCa3.1
u KCa3.1™~ mys3i nevedlo ke zvy$enému krevnimu tlaku
u mysi ani u lidi. Blokdda KCa3.1 muZe byt potencialni te-
rapeutickd strategie u CKD, jelikoZ byl prokazan pozitiv-
ni vliv na zanétlivy proces, fibrézu a cévni patologii, které
vSechny charakterizuji progresivni CKD.
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Tuhost tepen a chronické onemocnéni ledvin: poznatky

ze studie Chronic Renal Insufficiency Cohort

Raymond R. Townsend

Uel pFehledu

Cilem tohoto prehledového ¢ldnku je upozornit na nové poznatky o tuhosti tepen u chronického

onemocnéni ledvin, které pfinesla studie CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort). Studie CRIC byla

zahdjena v poloviné roku 2003 a ziéastnilo se ji vice nez 3 900 osob s chronickym onemocnénim ledvin.

Nové poznatky

Nové poznatky ze studie CRIC jsou shrnuty v deseti lekcich. V pribéhu studie CRIC jsme do ni zafadili

priblizné 2 800 osob, které podstoupily méfeni rychlosti 3iteni pulsové viny. V dobé prvniho financovani

studie bylo k dispozici jen mdlo informaci o roli tepenné tuhosti u osob v nedialyzaéni fézi chronického

onemocnéni ledvin. Jednotlivé lekce svym rozsahem pokryvaii jak jednoduché korelace a méfeni, jakymi

jsou profily centrdlnich Zilnich tlakd a reprodukovatelnost méfeni rychlosti Sifeni tlakové viny mezi operatéry,

tak i vztahy mezi rychlosti 3ifeni pulsové viny a ledvinnymi funkcemi, vylu€ovénim bilkovin, prevalenci

kardiovaskuldrnich onemocnéni a incidentnimi kardiovaskuldrnimi pfthodami, jakou je srdeéni selhani.

Souhrn

Hlavnim vystupem téchto lekei je poznatek, Ze méFeni rychlosti iteni pulsové vlny je vyznamnym

a reprodukovatelnym vy3etfenim tepenné tuhosti, které kromé standardnich klinickych vy3etieni systolického

(STK) a diastolického krevniho tlaku (DTK) poskytuje dal3i ddlezité informace v populaci osob s chronickym

onemocnénim ledvin. Tato populace se pfitom vyznaéuje vysokou pravdépodobnosti progresivni ztrdty

ledvinnych funkci a znaénou predispozici ke kardiovaskuldrnim chorobdm.

Kli¢ova slova

tepennd tuhost, chronické onemocnéni ledvin, rychlost $ifeni pulsové viny

uvop

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) je nepochybné vy-
znamnym patologickym stavem vedoucim k termindlnimu
selhani ledvin (end-stage renal disease, ESRD) u velkého poctu
nemocnych a je spojeno se zvySenym vyskytem kardiovas-
kularnich a cerebrovaskularnich onemocnéni a amrti [1,2].
V zavislosti na definici CKD se pozitivni nalez proteinurie
pii vySetfeni testovacim papirkem nebo vypoctend hodno-
ta glomerularni filtrace (eGFR) niZ§i neZ 60 ml/min/1,73 m?
vyskytuje u 10-15 % dospélé populace USA [3].

Hlavni faktory ovliviiujici rychlost poklesu ledvinnych
funkci u pacient s CKD jsou diabetes mellitus, vyse krev-
niho tlaku a tiZe proteinurie. Pfed nedavnem byla prokéaza-
na souvislost rychlosti ztraty ledvinnych funkci u pacienta
afrického ptvodu s rozvinutym CKD [4], zejména v pfipa-
dé¢ pfitomnosti obou rizikovych alel G1 a G2 v genu apoli-
poproteinu L-1 (APOL1) [5°°] a koncentraci fibroblastové-
ho rastového faktoru 23 (FGF23) [6].

V priibéhu uplynulé dekddy spolecnosti National Kidney
Foundation (NKF) a American Diabetes Association (ADA)
neustale apelovaly na dosaZeni cilovych hodnot krevniho
tlaku a glykémie, aby se co nejvice potlacila progrese CKD
[7]. Pfezivani nemocnych s CKD se zlepsilo diky pokrokiim
v oblasti kontroly krevniho tlaku a v oblasti kardiovaskularnich
intervenci u pacientt s projevy aterosklerotického postiZeni,

jakoZ i diky pokrokiim v 1é¢bé pfidruzenych chorob typu sr-
decniho selhani.

Tyto 1écebné snahy pravdépodobné ovlivnily soucasny
pfirozeny prabéh CKD, jelikoZ delsi pfezivani nemocnych
zfejmé& prevazi nad rychlosti progrese ztraty rendlni funk-
ce. Roste tak pocet pacientt preZivajicich v rozvinuté fazi
ESRD, ktefi by jinak v minulosti podlehli kardiovaskularni
nebo cerebrovaskularni pfihodé. Tento pfedpoklad doklada
i skute¢nost, Ze u nahodné vybraného 5% vzorku osob za-
hrnutych do studie spolecnosti Medicare v letech 1996-2000
a sledovanych po dobu dvou let byla u pacientt s CKD za-
znamenéana minimalné pétinasobné vyssi pravdépodobnost
umrti nez dosaZeni ESRD [8]. V dobé naboru do studie CRIC
(Chronic Renal Insufficiency Cohort) jiZ pfiblizné 34 %
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nemocnych acastnicich se studie prodélalo v minulosti
alespon jednu kardiovaskuldrni pfihodu, v¢etné infarktu
myokardu (IM), srde¢niho selhani stadia NYHA I ¢i II (sta-
dia III a IV byla vyloucena), cévni mozkové pifihody (CMP)
nebo transitorni mozkové piihody (TIA), anebo intervenc-
ni zakrok na perifernich cévach (angioplastiku nebo ampu-
taci dolnich koncetin) [9].

Hlavnim dGvodem pro provedeni studie CRIC bylo zhod-
noceni tradi¢nich rizikovych faktor progrese CKD a inci-
dence nebo zhorseni kardiovaskuldrnich chorob v popula-
ci s rozvinutym CKD [10]. Tato studie rovnéZ poskytovala
idedlni podminky k vyhodnoceni vztahu méné tradicnich
rizikovych faktort(i a vySe uvedenych sledovanych ukazatelti.
Jednim z takovych netradi¢nich rizikovych faktort je tuhost
tepen, jejiz méfeni bylo zahrnuto do protokolu studie CRIC
v roce 2005. Navic pfi srovnani cévnich segmentt na horni
koncetiné (karotidoradialni segment) a dolni koncetiné
(femorotibialni segment) bylo zaznamenano, Ze pfi méfeni
rychlosti Sifeni pulsové viny (pulse wave velocity, PWV) mezi
karotidou a femoralni tepnou byla pfedpovéd sledovanych
ukazatel(i jasna a zfetelnd, kdeZto pfi méfeni PWV na paZi
nebo na noze (u stejnych osob s méfenim v karotidofemo-
ralnim segmentu) tomu tak nebylo [11]. Méfeni tepenné tu-
hosti pomoci PWV podporuje Evropska spolecnost pro hy-
pertenzi (ESH), ktera doporucuje hodnoceni tepenné tuhosti
méfenim PWV s detekci tvaru pulsové viny v oblasti kréni
a stehenni tepny, tj. karotidofemoralni PWV [12]. Méfeni
Ize provést tonometrii, mechanickou transdukci, oscilomet-
rif nebo ultrazvukem [13]. Ve studii CRIC jsme m¢fili ka-
rotidofemoralni PWV pomoci aplanac¢ni tonometrie [14].

Zaveér <. 1: Rychlost sifeni pulsové viny

u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin
je mnohem vyssi u pacienty s diabetem

v porovnani s pacienty stejného véku bez
diabetu

Jak ukazuje obr. 1, u pacientt s CKD stoupa PWV s vékem
[14]. V ramci kterékoli dekady v3ak byla hodnota PWV pfi-
blizné o 2 m/s vys$si u diabetiki v porovndani s pacienty
bez diabetu. JelikoZ karotidofemordlni PWYV roste zhruba
o 1 m/s v pribéhu dekady, vySe uvedena hodnota pifedsta-
vuje u diabetika s CKD stav aorty asi 20 let , v€kové star-
$i” v porovndni se zhruba stejné starym pacientem s CKD
bez diabetu.

Zavér é. 2: S klesaijici glomerularni filtraci
stoupa rychlost sifeni pulsové viny

Touto otazkou se zabyvaly jiné studie s kohortami pacient
s CKD. Obecné je pokles eGFR spojen s v&tsi tuhosti tepen
[15°], nicméné nékteré studie nebyly schopné prokazat ne-
zavisly podil sniZené eGFR na vyssi hodnoté PWV [16,17].
Ve studii CRIC jsme zaznamenali, Ze kaZzdy pokles eGFR
o 10 ml/min/1,73 m? byl nezéavisle spojen se vzestupem
PWYV 0 0,23 m/s, jak zndzornuje obr. 2 [14].

Zaver <. 3: Vyssim stadiim poskozeni ledvin
odpovidaji vyssi hodnoty centralnich aortalnich
tlako

Jednim z dtsledkd zvySené tepenné rigidity je veétsi zpét-
ny odraz pulsové viny k centrdlni aorté [18]. K tomuto jevu
dochazi, jelikoZ se PWYV, jako kazda jind vIna, zpétné odrazi
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e Rychlost ifeni pulsové viny mezi karotidou a femordlni ar-
terii poskytuje obraz o stavu cévniho felidté, ktery je ne-
z4visly na standardnim krevnim tlaku méfeném na pazi.

e Rychlost ifeni pulsové viny mezi karotidou a femordlni ar-
terii je u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin pfe-
svédivym prediktorem kardiovaskuldrnich ukazateld, ze-
iména incidentniho srdedniho selhdni.

e Rychlost Sifeni pulsové viny mezi karotidou a femordlni ar-
terii je hodnotnym méfenim pro longitudinéIni kohortové
studie, prozatim viak z0stdva ,neovéienym” kandidéatem
pro pouziti v intervenéni studii.

po své draze v oblastech vétveni, pfi narazech do plath
a zmeénach viskézné-elastickych sloZek ve sténé vodicich
cév. Jak je zndzornéno na obr. 3, pravdépodobnost naméfeni
centralniho pulsového tlaku o hodnoté vy3si neZ 50 mm Hg -
coZ je kli¢ova hodnota na zakladé studie Strong Heart Study
[19] - vyznamné rostla se zvySujicim se stadiem poSkozeni
ledvin dle klasifikace NKF [20]. ZavaZznym dusledkem vétsiho
vlnového odrazu je zvyseni pracovni zatéZe pii kazdé kon-
trakci levé komory a tento jev se patrné uplatiiuje v rozvoji
hypertrofie levé komory a srdecniho selhdni (viz zavér ¢. 4).

Zaveér <. 4: Vyssi rychlost pulsové viny

u chronického onemocnéni ledvin predpovida
vyskyt srdecniho selhani

Jak jiz bylo zminéno v zavéru ¢. 3, v dlsledku vy3si tepenné
tuhosti vznika predispozice k srde¢nimu selhdni. Srde¢ni se-
lhani je v USA nejcasté&jsi pficinou hospitalizace osob starsich
60 let [21]. V analyzach PWYV a srde¢niho selhdni ve studii
CRIC jsme pfi zahdjeni cilené€ vyfadili acastniky s anamnézou
stadia NYHA I a Il a zaznamenali jsme, Ze vy$$i hodnota PWV
byla spojena s vyssi pravdépodobnosti rozvoje srde¢niho
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OBRAZEK 1. Rychlost Sifeni pulsové viny v metrech/sekundu
u O&astniky studie CRIC rozdélenych do dekdd podle véky, s pfi-
tomnosti diabetu (DM) (vlevo, prézdné sloupce) nebo bez pFitom-
nosti DM (vpravo, &erné sloupce), se smé&rodatnymi odchylkami
SD (chybové Gsecky). V priméru je v ramci kterékoli dekady rych-
lost Sifeni pulsové viny o 2 m/s vys3i v pfipadé pFitomnosti DM.
CRIC - Chronic Renal Insufficiency Cohort

Obrdzek prekreslen ze zvefejnénych ddajé v odkazu [14].
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OBRAZEK 2. Rychlost Zifeni pulsové viny v metrech/sekun-
du u 0lastnikd studie rozdélenych dle poklesu eGFR po
10 ml/min/1,73 m? (vlevo, prdzdné sloupce) nebo dle stadia
NKF (vpravo, &erné sloupce), se smérodatnou odchylkou (SD)
(chybové Use&ky).

CRIC - Chronic Renal Insufficiency Cohort; eGFR - vypoétend
glomerulérni filtrace; NKF - National Kidney Foundation
Obrdzek prekreslen ze zvefejnénych ddaji v odkazu [14].

selhani [22°°]. Tato souvislost byla nezdvisla na hodnotach
krevniho tlaku, pohlavi a stavu renélnich funkci. Obrazek 4
srovndava preziti ucastnikd studie CRIC bez srde¢niho selha-
ni v ramci jednotlivych tercild PWV. Uvedené tdaje svédci
o tom, Ze PWYV je vyznamnym a pfesvédcivym prediktorem
vyskytu incidentniho srdecniho selhani u CKD.
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o T T T
stadium 2

eGFR v ml/min/1,73 m? dle stadia NKF
(viz legendu)

% G&astnikd studie CRIC s centrdlnim
aortélnim pulsovym tlakem > 50 mm Hg

T T T T T
stadium 3A  stadium 3B stadium 4

OBRAZEK 3. Procento G&astnikd studie CRIC s centrdlnim
pulsovym tlakem nad 50 mm Hg rozdélenych dle stadia NKF,
kdy stadium 2 odpovidd eGFR 2 60 ml/min/1,73 m?, stadium
3A odpovidd eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?, stadium 3B od-
povidd eGFR 30-44 ml/min/1,73 m? a stadium 4 odpovida
eGFR < 30 ml/min/1,73 m2. Hodnoty v ramci sloupcd ukazuji
pocet Géastnikd s centrdlnim pulsovym tlakem > 50 mm Hg (&ita-
tel) oproti véem G&astnikim studie CRIC v rémci daného stadia
dle NKF (jmenovatel).

CRIC - Chronic Renal Insufficiency Cohort; eGFR - vypoétend
glomeruldrni filirace; NKF - National Kidney Foundation
Obrdézek prekreslen ze zvefejnénych ddajd v odkazu [20].

éetnost nové vzniklého srdeéniho
selhdni na 100 osobo-rokd

T T T T T T T
<79 >79,<10,3 >10,3

PWV v m/s po tercilech
(rozsah hodnot PWV pod kazdym sloupcem)

OBRAZEK 4 Novd incidentni pithoda srde&niho selhani
u G&astnikd studie CRIC, ktefi pfi vstupu do studie uvedli, Ze ne-
prodélali srdeéni selhéni. Cetnost srdeéniho selhani je vztazena
na 100 osobo-rokd a je rozdélena do tercild PWV; rozsah PWV
v kazdém tercilu je uveden pod sloupcem.

CRIC - Chronic Renal Insufficiency Cohort; PWV - rychlost 3ife-
ni pulsové viny

Obrézek prekreslen z odkazu [22°°].

Zaveér ¢. 5: Vyssi tepenna tuhost je u osob
s chronickym onemocnénim ledvin spojena
s horsi kognitivni funkci

Mozek a ledviny maji jednu véc spole¢nou — nizkoodporo-
vy krevni obéh; v dlsledku nizké cévni rezistence pronika
pulsové vlna hluboko do mikrovaskularniho fecisté téchto
organt [23]. V prafezové studii jsme hodnotili, zda existuje
souvislost mezi PWV a vysledky test(i kognitivnich funkci
u pacientt s CKD. Testovani kognitivnich funkci bylo prove-
deno ve studii CRIC v rdmci dopliikové studie, kterd umoz-
nila provést rozsahlou baterii testi u podsouboru asi 800 pa-
cientt studie CRIC [24]. Z téchto ucastniki bylo u 664 osob
provedeno meéfeni PWV v case testovani kognitivnich funk-
ci nebo béhem jednoho roku od testovani. Na obr. 5 jsou
zobrazeny piiklady vztahu PWV a dvou typu test(i kognitiv-
nich funkci, které byly pfedstaveny na setkani spolec¢nosti
American Society of Nephrology (ASN) v San Diegu v roce
2012 [25]. V piipadé testu Mini-Mental Status Examination
(MMSE) pfedstavuje niZsi skore horsi vysledek. V piipadé tes-
tu Trail making, ¢ast B, znamend niZ3i skore lepsi schopnost
spojit Cisla a pismena pii casovém testu, tudiZ niZsi skore
je lepsi. Jak je z obrazku patrno, kvartily PWV byly zfetelné
a nezéavisle na systolickém krevnim tlaku asociovany s vy-
sledky téchto kognitivnich funk¢nich testt zprimérnény-
mi na Z-skére. Stoupajici PWV byla nezévislym prediktorem
poskozeni kognitivnich funkci u osob s CKD.

Zaver ¢. 6: U pacienty s rozvinutym chronickym
onemocnénim ledvin predpovida vyssi stupen
onemocnéni dalsi progresivni ztratu ledvinnych
funkci

Jak bylo zminéno v zavéru ¢. 5, nizky odpor v ledvinach
stejné jako v mozku zfejmé pfispiva k jejich zranitelnosti
vlci traumatu zpisobenému tlakovou vinou. Mira kompen-
zace krevniho tlaku ve studii CRIC byla pfekvapivé dobra:

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2015; 9:6-12
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OBRAZEK 5. Reprezentativni testy kognitivnich funkci a kvar-
tily rychlosti Sifeni pulsové viny. Horni panel srovnavé kvartily
PWV s hodnotami Z-skére u G&astnikd absolvujicich Mini-Mental
Status Exam (MMSE). Dolni panel srovnévé kvartily PWV s hod-
notami Z-skére u G&astnikd absolvujicich Trail Making Test B.
PWV - pulse wave velocity

Obrézek prekreslen ze zvefejnéného abstrakta uvedeného v od-

kazu [38].

pramérné hodnoty krevniho tlaku pfi vstupu do studie ¢inily
128/71 mm Hg, tj. pfibliZzné 53 % pod cilovou hodnotou
krevniho tlaku 130/80 mm Hg, jak ji doporucuji spole¢nos-
ti NKF a ADA [9]. Navzdory této sluSné kompenzaci krev-
niho tlaku doslo u mnoha Gcastnika studie CRIC k pro-
gresi do ESRD. V udajich, jeZ jsme pfednesli na zasedani
Poradniho vyboru pro vyzkum hypertenze American Heart
Association (AHA Council for High Blood Pressure Research)
v zaii 2014, jsme zaznamenali, Ze Gcastnici studie CRIC s nej-
vy$$imi tercily PWV (> 10,8 m/s) a s nejvy$sim pulsovym tla-
kem na brachialni tepné (> 62 mm Hg) méli pfibliZzné troj-
nasobné vyssi pravdépodobnost rozvoje ESRD v porovnani

s tcastniky studie CRIC s nejniz$im tercilem PWV (< 7,9 m/s)
a nejnizsim tercilem pulsového tlaku (< 46 mm Hg).

Zavér ¢. 7: Ve studii CRIC nebyla zaznamenana
vyznamna spojitost mezi systolickym krevnim
tlakem pfFi vstupu do studie a prevalenci
kardiovaskularniho onemocnéni, avsak rychlost
sifeni pulsové viny byla vyznamné spojena

s prevalentnim kardiovaskularnim onemocnénim
a tato souvislost byla nezavisla na krevnim tlaku
V udajich, jez jsou dosud zvefejnény pouze ve formé ab-
strakta, jsme hodnotili, zda je tepennd tuhost (méfena asi

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2015; 9:6-12

dva roky po vstupu do studie) spojena s pfitomnosti kar-
diovaskularniho onemocnéni v obdobi vstupu do studie
CRIC. Obr. 6 zobrazuje vztahy mezi jednotlivymi tercily
PWYV a vyskytem kardiovaskuldrniho onemocnéni (uve-
deného ucastniky studie CRIC), s rozdélenim do tii sku-
pin dle klinického véku. V. mnohorozmérovych analyzach
byla zaznamenana silna souvislost PWV s kardiovaskular-
nim onemocnénim, av§ak v modelu se sou¢asnym hodno-
cenim systolického krevniho tlaku a PWV se neprokazala
vyznamna spojitost STK s prevalenci kardiovaskuldrnich
onemocnéni.

Zaveér <. 8: Proteiny uplatiuijici se v cévni
kalcifikaci predpovidaiji rychlost Sifeni pulsové
viny u chronického onemocnéni ledvin

Pacienti s cévnimi kalcifikacemi maji podstatné vyssi rizi-
ko vyskytu kardiovaskularnich pithod [26]. Velké mnoZstvi
adaja potvrzuje u pacientt s CKD poruseny kostni minera-
lovy metabolismus [27-29]. Provedli jsme analyzu s cilem
zjistit pfitomnost vztahu mezi cévnimi kalcifikacemi asoci-
ovanymi s biomarkery a PWV. V podskupiné 226 Gcastni-
ka studie, ktefi soubéZné podstoupili méfeni PWV a hod-
noceni kostniho metabolismu v rdmci podstudie jednoho
centra studie CRIC, jsme zkoumali, zda jsou stoupajici ter-
cily sérové koncentrace osteoprotegerinu (OPG) asociovany
s PWV po korekci na demografické adaje a soubor cévnich
rizikovych faktor zahrnujicich albuminurii, koncentra-
ci fosforu v séru, korigovanou koncentraci vapniku v séru
a C-reaktivni protein. Zaznamenali jsme mirnou, avsak ne-
zavislou souvislost mezi stoupajicimi tercily OPG a stoupa-
jici PWV. Napfic¢ tfemi tercily OPG byla hodnota PWV asi
o 1 m/s vy33i v nejvyssim tercilu OPG v porovnani s nejniz-
$im tercilem OPG [30].

Zavér ¢. 9: Profily centralnich aortalnich

tlaky, prestoze odrazeji tepennou tuhost,

nelze superponovat na méreni rychlosti

sifeni pulsové viny, ale méreni rychlosti sifeni
pulsové viny je reprodukovatelné

Tato skute¢nost se mtZe zdat pfirozend, ale mnoho autora
povazuje meéfeni profilu centrdlniho aortalniho tlaku, na-
pfiklad augmentacnim indexem, za vhodny zptisob hod-
noceni tepenné tuhosti. Augmentac¢ni index je odvozen
z analyzy tvaru centrdlni aortdlni pulsové viny (ziskané
prenosovou funkci z kalibrované viny radialni tepny), kdy
velikost profilu systolického tlaku v aorté vzniklého zpét-
nym odrazem vlny je vydélena aortalnim pulsovym tlakem;
vysledkem je bezrozmérny koeficient (uveden v %) [31].
Me¢éfeni augmentacniho indexu je snaz proveditelné nez
méfeni PWV a vyZaduje pouze jednoduché méfeni na ra-
dialni tepné. Ve studii CRIC jsme hodnotili, do jaké miry
koreluje augmentacni index s karotidofemoralni PWV [32].
V pribéhu této studie jsme se soustfedili na dvé véci. Jednou
bylo zjisténi, zda méfeni centrdlniho tlaku (augmentacni-
ho indexu) vhodné nahradi PWV. Druhou bylo hledani od-
povédi na otazku reprodukovatelnosti méfeni centralnich
tlakd a PWV mezi vySetfujicimi 1ékafi. Zjistili jsme statis-
ticky vyznamnou, ale klinicky méné vyznamnou Kkorelaci
(p ~0,3) mezi augmenta¢nim indexem a PWV u muzi a Zen
s CKD. RovnéZ jsme zaznamenali, Ze pramérny rozdil v mé-
feni PWV mezi jednotlivymi 1ékafi ¢inil 0 m/s, s hodnotou
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OBRAZEK 6. Udaje zvefejnéné na regiondlnim symposiu (abstrakt neni k dispozici). Jsou uvedena procenta 6&astnikd CRIC s pfi-
tomnosti néjakého typu kardiovaskuldrniho onemocnéni (osobni sdéleni) pfi vstupu do CRIC, rozdélené podle vékovych kategori
21-44let, 45-64letanad 64 let. V rdmci kazdé vékové kategorie je graf ddle rozdélen na zdklads tercil rychlosti Sifeni pulsové viny.
CRIC - Chronic Renal Insufficiency Cohort; KVO - kardiovaskularni onemocnéni

standardni odchylky (SD) 1,1 m/s za pouZiti grafti podle
Blanda-Altmana [33]. Pro augmentacni index jsme zazna-
menali primérny rozdil o vysi 1 % s hodnotou SD 7 %
za pouZziti graft dle Blanda-Altmana. Usuzujeme z toho,
Ze méfeni centralnich tlakovych profild nenahrazuje sku-
te¢né méfeni centralni tepenné tuhosti, pfestoZze do urcité
miry odraZi stupen arterialni rigidity. Na druhé strané PWV
je obzvlasté dobfe reprodukovatelnym méfenim, jak jiZ za-
znamenali jini autofi [34,35].

Zaver <. 10: Rychlost sireni pulsové viny
nezavisle predpovida proteinurii za 24 hodin

u diabetikd s chronickym onemocnénim

ledvin

Jednou z dosud neobjasnénych otazek je vztah mezi krev-
nim tlakem a tepennou tuhosti. Z¢asti je pficinou vliv
krevniho tlaku na PWYV, protoZe krevni tlak predstavuje
cévni ,zatéz”, zejména u elastickych cév, jakou je aorta
[36]. Nicméné v ramci jedné kohorty, dokonce v ramci
stejné hodnoty stfedniho arterialniho tlaku, 1ze zazname-
nat celé spektrum hodnot PWV; méfeni PWV tedy zfej-
mé poskytuje dodatecné informace, které nelze odvodit
pouze z vyse krevniho tlaku. Ve studii CRIC jsme hodno-
tili tento aspekt krevniho tlaku a PWV z hlediska vzta-
hu k proteinurii.

V souboru 2 144 tcastnika studie CRIC, ve kterém pfi-
blizné 70 % osob bylo 1é¢eno inhibitorem enzymu konver-
tujiciho angiotensin (ACE) nebo blokdtorem receptoru AT,
pro angiotensin II (ARB), jsme zaznamenali 24hodinovou
proteinurii ve vysi 790 mg [37]. U téchto Gcastniki byl pri-
mérny krevni tlak 126/71 mm Hg, pficemZ u diabetik( byl

10

Ny

vy$si (130/68 mm Hg) v porovnani s osobami bez diabetu
(120/72 mm Hg). Praimérnd hodnota PWV u téchto acast-
nika byla 9,4 m/s, pficemZ priimérnd hodnota u diabetika
byla 10,6 m/s v porovnani s 8,6 m/s u nediabetika.

Kazdy vzestup hodnoty PWV o 1 m/s byl spojen se vze-
stupem proteinurie o 114 mg/den a tento vztah byl signi-
fikantni u diabetika (p < 0,01), ale ne u pacientd bez dia-
betu (p = 0,11). KaZdy vzestup systolického krevniho tlaku
o 10 mm Hg byl spojen s proteinurii ve vysi 228 mg a byl
signifikantni ve skupindch diabetikil (p < 0,01), nikoli vSak
ve skupinach nediabetika (p = 0,14). V mnohorozmérovych
modelech s korekci na vék, pohlavi, ptivod, eGFR, srde¢ni
frekvenci a uZivani inhibitoru ACE nebo ARB zistaly systo-
licky krevni tlak i PWV signifikantnimi a nezavislymi pre-
diktory proteinurie u Gcastnikda s CKD a diabetem. PfestoZe
jde pouze o spekulaci, vétsi tepenna tuhost mize byt ¢astec-
nym divodem pro rychlejsi ztratu ledvinnych funkci u dia-
betikd v porovnani s nediabetickymi formami CKD.

ZAVER

Tuhost tepen je vyznamnym nezavislym prediktorem
celé Skaly cévnich ukazatellt v rGznych longitudindl-
nich popula¢nich kohortach a v této souvislosti je pro-
ménnou pro miru rizika. AvSak tepennd tuhost je rov-
néZ sledovanym ukazatelem a s krevnim tlakem a vékem
predstavuji nejvyznamnéjsi determinanty PWV. V disledku
toho je schopnost PWV piedpovidat sledované ukazatele
nezavisle na véku a krevnim tlaku - tedy dvou velmi silnych
prediktorech cévnich ukazatel@l — dalsim dikazem jejiho
klinického vyuZiti.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2015; 9:6-12
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Zaclenéni méfeni PWV do cetnych kohort po celém své-
té dale podporuje jeho hodnotu jakoZto markeru kardio-
vaskularniho rizika. Pozornost se dale obraci na mozZnos-
ti sniZeni tuhosti aorty; touto otazkou se aktuadlné zabyva
minimalné jedna randomizovana klinickd studie — studie
SPARTE (Statégie de Prévention Cardiovasculaire Basée sur
la Rigidité Arterielle Study) ve Francii [38].
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Kde se nyni nachdzime v feseni stendzy rendlni tepny? Vyznam

studii ASTRAL a CORAL

James Ritchie, Helen V. Alderson a Philip A. Kalra

Uel pFehledu

Neutrdlni zavéry studii ASTRAL a CORAL zkoumajici [éze rendlnich tepen ukdzaly, Ze neselektovand

revaskularizace nezlep3uje prognézu pacientl s aterosklerotickym renovaskularnim onemocnénim

(atherosclerotic renovascular disease, ARVD). Tento piehled upozorfiuje na nové klinické

a epidemiologické studie a naznacuje sméry dalsiho vyzkumu.

Nové poznatky

vvvvvv

Studie zaloZené na zobrazovacich metodéch ukazuiji, Ze mira stendzy rendlini tepny neni nejdilezité;si

faktor prognézy a lé¢ebné odpovédi u ARVD. Praseli modely umoznily lepsi pochopeni mikrovaskulérnich

a zanétlivych zmén, ke kterym dochdzi u ARVD. Biomarkery zdnétu a kardiovaskulérni dysfunkce

prinéseiji nékteré nové informace, ale dosud nejsou schopny odhadnout prognézu & odpovéd' na lécbu.

Lé¢ba kmenovymi buiikami vykazuije slibné vysledky na zvifecich modelech, ale dosud nebyla uvedena

do klinické praxe. Hodnoceni podskupin pacientd s vysokym rizikem ARVD umoznilo lépe porozumét

odpovédim na léebu a ovlivnit uspoféddni dalsich studii.

Souhrn

Nastal éas prehodnotit zpisob mysleni a zaméfeni vyzkumu tykajici se ARVD. Potfebujeme épe

identifikovat pacienty, pro které bude revaskularizace pravdépodobné pfinosem, a tudiz lépe odpovédi

na tento typ lé&by. Mnohé preklinické studie prinesly slibné vysledky, které jsou viak jen dil&i a obtizné

replikovatelné. Dali vyzkum by se proto mél zaméfit na zaloZzeni mezindrodniho registru téchto pacientd

jako zdkladniho prvku pro dal3i vyzkumnou spoluprdci.

Kli¢ova slova

aterosklerotické onemocnéni ledvin, biomarkery, bleskové nastupujici edém plic, srdeéni selhdni, stenéza

rendlni tepny

uvop

V poslednich deseti letech byly publikovany dvé studie,
které dohromady randomizovaly vice nez 1 700 pacien-
tl s aterosklerotickym renovaskuldrnim onemocnénim
(ARVD) a anatomicky vyznamnou sten6zou renalni tep-
ny (RAS) k farmakoterapii ¢i k intervenci pomoci perku-
tanni renalni angioplastiky a stentaZe (PTRAS), a to studie
ASTRAL (Angioplasty and Stenting for Renal Artery Lesions)
[1] a CORAL (Cardiovascular Outcomes in Renal Artery
Lesions) [2°°]. Na rozdil od o¢ekavani byly vysledky obou
studii neutralni ve smyslu rizika progrese renalniho selha-
ni, rizika kardiovaskuldrnich pfihod a mortality. Ackoli ani
tyto ambiciézni studie se nevyhnuly kritice [3°], jejich vy-
sledek, Ze neselektovand PTRAS nezlepSuje prognézu u pa-
cienti s ARVD, je akceptovan jako fakt. Kam tedy sméfuje
1é¢ba a vyzkum? Mélo by byt vySetfovani za tcelem speci-
fické 1écby ARVD ukonceno anebo by mély byt kombinova-
né vysledky studii CORAL a ASTRAL bréany jako pfileZitost
k pfeformulovéani otazek a zpochybnéni zavedenych pfedpo-
klad@? V tomto prfehledovém ¢lanku probirdme soucasnou
pozici klinického vyzkumu ARVD ve svétle studii ASTRAL
a CORAL a naznacujeme, jak mohou nase rozvijejici se zna-
losti ovlivnit zaméfeni budouciho vyzkumu.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2015; 9:13-19

ZHODNOCENI ATEROSKLEROTICKEHO
RENOVASKULARNIHO ONEMOCNENI

Soucasné hodnoceni pacientd s ARVD se soustfeduje
na dvourozmérné angiografické meéfeni a odvozené odha-
dy rendlni funkce. Izolované zvaZzovani obou téchto para-
metra vSak mtZe byt zavadé&jici.

Funkéni méreni

Dramatickou ztratu rendlni funkce popisovanou predcho-
zimi studiemi u ARVD uzZ obvykle nepozorujeme; vysledky
soucasnych randomizovanych kontrolovanych studii (RCT)
a dat z registrtt odhaduji ro¢ni ztratu glomerularni filtrace
(GFR) na 1-2 ml/min/1,73 m? [1,4°°]. Tento pokles funkce
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je srovnatelny s poklesem funkce u obdobné starych pacien-
tl s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) [5]. Je tedy
zfejmé, Ze ARVD nepatii mezi stavy, které béZné souviseji
s rychle postupujicim poklesem renalnich funkci, a Ze stu-
die zaméfené na zjiStén{ rozdilu v renalni prognéze nema-
ji velkou Sanci na tspéch.

Nedédvno publikované studie vyvolavaji otazky, jak nej-
lépe hodnotit rendlni funkci u pacientd s ARVD, zvlasté
kdyZ mezinarodné pfijaté a jednotné pouZivani eGFR (od-
hadovana glomerularni filtrace) se nevyhnulo kritice [6].
Vzhledem k tomu, Ze vétSina pfipad RAS je unilaterdlni,
je ,celotélovy” odhad vlivu RAS v podstaté chybny, a pro-
to neprekvapi, Ze ve srovnani s izotopovymi metodami
vySetfeni GFR (iGFR) jsou hodnoty eGFR chybné jak z po-
hledu monitorovani zmén rendlni funkce v pribéhu casu
[7], tak z pohledu méfeni funkénich zmén po perkutanni
revaskularizaci [8°°].

Méreni struktury

Existuji diikazy, Ze strukturdlni a vaskularni rendlni para-
metry mohou byt u pacientt s ARVD na rozdil od ostat-
nich pfi¢in CKD, u nichZ je vztah mezi exkre¢ni funkci
ledvin a histologickymi ¢i klinickych zménami patrnéjsi,
vyznamnéj$imi prognostickymi faktory neZ méfeni exkre¢ni
funkce [9,10]. Studie publikovana v roce 2010 [11], ve které
bylo u 21 pacienti porovndno méfeni iGFR s odhadem
objemu renalniho parenchymu pomoci magnetické rezo-
nance (MR), prokdzala klinicky a statisticky vyznamny vze-
stup iGFR po PTRAS u pacient(i s nejvy$sim pomérem ob-
jemu k iGFR ve srovnani se skupinou s pomérem nizkym ci
normdlnim (6,3 + 2,0 vs. 0,9 £ 4,2 ml/min; p = 0,002; pomér
Sanci [odds ratio, OR] pro > 15% zlepSeni = 28; 95% interval
spolehlivosti [confidence interval, CI] 1,2-648; p = 0,038).
Novéjsi studie 22 piipadh revaskularizace ledvin, u nichZ
byly porovnany iGFR a dynamické kontrastni MR méfeni
(dynamic contrast enhanced, DCE-MRI) pfed PTRAS a po ni,
dospéla k podobnym vysledkim [12°]. Navic je dualeZité, Ze
tato studie také popsala vyssi pre-revaskularizacni objem krve
v organech, u nichz poté doslo ke zlepSeni funkce (zhorSend
versus stabilni versus zlepSend funkce: 35 £ 4,2 vs. 39 £ 9,8
vs. 44 £ 8,8 ml/100 ml). Ackoli tyto rozdily nedosahly sta-
tistické vyznamnosti, rozdily mezi skupinami ve vstupni
exkrecni frakci (pomeér filtrace ke krevnimu priitoku) statis-
ticky vyznamné byly (9,5 £ 4,3 vs. 9,5 £ 3,5 vs. 6,1 + 2,7 %;
p < 0,05). Nabizi se atraktivni interpretace tohoto nélezu,
Ze u organti, kde doslo po revaskularizaci ke zlepSeni iGFR,
byla zachovana funk¢ni tkan i cévni zasobeni; to zname-
nd, Ze tato skupina zahrnovala osoby, u nichZ jesté nedo-
Slo k ireverzibilnim zmé&nam. Tato hypotéza odpovida i vy-
sledktim z prasec¢ich model&i ARVD, ve kterych zachovana
mikrocirkulace pfed revaskularizaci souvisela se zlepSenim
histologickych a funk¢nich naleza [13,14].

Obecné platnym zjisténim v obou typech studii zkou-
majicich vztah mezi strukturou a funkci ledvin bylo, Ze
zlepSeni iGFR dosahli s vétsi pravdépodobnosti pacien-
ti se vstupné nejvétsim funkénim poklesem. Tyto nale-
zy odpovidaji vysledktim tfi klinickych studii, ve kterych
méli vétsi pravdépodobnost zlepSeni renalni funkce pacienti
s pokrocilej$im stupném CKD v dobé revaskularizace ve srov-
nani s témi, u nichz byla eGFR lépe zachovéana (OR pro > 20%
zlepSeni eGFR za 12 mé&sic pro CKD stadia 3 ve srovnani

14

KLICOVE BODY

e Tize ARVD by neméla byt hodnocena pouze ve vztahu
k exkre&ni funkci ledvin, ale také ve vztahu k velikosti led-
vin a rendlnimu protoku.

e U pacientd s vysoce rizikovou manifestaci ARVD je pfe-
Ziti spojené s revaskularizaci zlepSeno pouze u pacientd
manifestujicich se FPE.

e Studie registrd by mohly pomoci odpovédét na dosud ne-
zodpovézené otdzky vietné otdzky optimélni farmakote-
rapie a prognostickych vztahd revaskularizace v pacien-
t0 s ARVD a srde&nim selhdnim.

s CKD stadia 1/2 = 2,7; 95% CI 1,6-4,7; p < 0,001; pro CKD
stadia 4/5 = 6,7; 95% CI = 3,6-12,6; p < 0,001) [15,16,17°].

Tyto studie naznacuji, Ze dalsi vyzkum by se mél zameé-
fit na definici zdvaznosti ARVD ve vztahu k funkci a struk-
tufe ledvin spise neZ k izolovanym prifezovym anatomic-
kym meéfenim.

DIAGNOZA ATEROSKLEROTICKEHO
RENOVASKULARNIHO ONEMOCNENI

Aterosklerotické onemocnéni ledvin je stale nejvice diagnos-
tikovdno pomoci neinvazivni angiografie. Tento pfistup je
zaloZen na fyziologickych studiich krevniho pratoku a tla-
kovych gradientt vyvolanych RAS [18,19]. Nicméné€ odha-
dy procentudlni zavaznosti stendzy maji k tiZzi funkéniho
poskozenti slaby vztah, nebot nezohlednuji komplexni sou-
hru faktor(, jako jsou zanét, oxidac¢ni stres a patologie re-
nalni mikrovaskulatury, jak lze dokumentovat u ischemické
nefropatie. Nové diagnostické metody jsou proto zaméfeny
na lepsi zohlednéni téchto faktorf.

Magneticka rezonance zavisla na mire
oxygenace krve

MR z4visla na mife oxygenace krve (blood oxygen level-de-
pendent, BOLD) umoZniuje méfeni mnoZstvi tkdniového de-
oxyhemoglobinu, kvantifikovaného pomoci hodnoty R2¥,
poskytujici informace o krevnim pratoku a perfuzi [20°°].
Chrysochou a spol. [21] prokazali, Ze vztah vysokého sig-
nalu R2* ke GFR jedné ledviny predikuje zlep$eni rendlni
funkce po revaskularizaci. Praktické aspekty souvisejici s in-
terpretaci BOLD MR zobrazeni a potfeba hodnoceni vicecet-
nych malych oblasti zdjmu vSak rozsifeni této metody brzdi.
Nicméné recentni data hodnotici ,frakéni hypoxii ledvin®
vyuZivajici méfeni v celém prifezu ledviny, kterd ukézala in-
verzni korelaci mezi rendlnim krevnim tokem, perfuzi a GFR
u pacient s ARVD ve srovnani s pacienty s esencialni hy-
pertenzi, ucinila tuto metodu dostupnéjsi [22].

Zanétlivy stav

Nové zobrazovaci metody pouZité izolované nemohou po-
skytnout celkové zhodnoceni problému. Nedavna studie
zahrnujici 17 pacienttt s ARVD méfila frakéni hypoxii, re-
nélni krevni pratok, GFR a zanétlivé cytokiny pfed PTRAS
a po ni. Ac¢koli doslo k poklesu frakéni hypoxie souvisejici
se vzestupem renalniho pratoku a kortikalni perfuze, kon-
centrace cytokind nezaznamenaly vyznamné zmény [23°°].

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2015; 9:13-19
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Tato studie a dalsi prace ukazujici zvySené mnozstvi transfor-
mujiciho rastového faktoru f a infiltrace makrofagt v led-
vinach pacientt s ARVD [24°] mohou vysvétlit negativni
vysledky publikovanych RCT. Tato data naznacuji, Ze posko-
zeni parenchymu a nepfiznivy profil cytokind mohou pokra-
covat i po PTRAS, ¢imZ mohou zvratit jakykoli pfinos spoje-
ny s lepsi organovou perfuzi. Pfi uspofadani dalSich praci by
se mélo zvaZit, zda snahy o sniZeni ischemicko-reperfuzniho
poskozeni nésledujici po PTRAS budou mit pozitivni vliv [25].

BIOMARKERY

Nékteré studie prezentovaly ¢asné zhodnoceni cirkulujicich
biomarker(i u pacienti s ARVD. Dosud v3ak nebyl identifi-
kovan Zadny marker, ktery by smysluplné pfispél k urceni
progndzy ¢i vedl k vybéru vhodnych kandidatt pro PTRAS.

Zanétlivé biomarkery

Ateroskleréza patii mezi zdnétlivd onemocnéni [26] a ARVD
typicky existuje jako soucast systémového vaskularniho syn-
dromu [27°]. U obecné populace pomahaji ke stratifikaci ri-
zika kardiovaskuldrnich piihod vy3$3i hodnoty vysoce sen-
zitivniho CRP (hs-CRP) [28]. Ackoli maji pacienti s ARVD
koncentrace cirkulujiciho hs-CRP signifikantné vyssi nez
kontrolni osoby bez aterosklerdzy [29], nezda se, Ze by tento
marker mél prognosticky vyznam. Ve studii zahrnujici 447
pacientt [30] s perifernim cévnim onemocnénim (68 mélo
ARVD) nevedl soucasny nélez zvySené koncentrace hs-CRP
(nad ¢i pod 8,8 mg/l) a pfitomnosti asport 60% ARVD k iden-
tifikaci pacientt, ktefi by sméfovali k velké kardiovaskular-
ni pfihodé.

V prospektivni studii s 57 pacienty rozdélenymi do kvar-
tild podle CRP byl pozorovan vztah mezi kvartilem CRP
a sniZzenou pravdépodobnosti jakéhokoli zlepSeni rendlni
funkce (OR = 0,39; 95% CI 0,19-0,82; p = 0,004) [17°]. Tato
skupina muzZe zahrnovat osoby s vyssi tvorbou intrarenal-
nich ateromt ¢i vy3s$im rizikem cholesterolové embolizace.
Piipadné mohou vy$3i hodnoty CRP odraZet vyssi systémo-
vou pohotovost k tvorbé ateromi, coZ je i klinicky spojeno
se sniZenou renalni odpovédi na PTRAS [31°].

Aktivace desticek

Molekula na povrchu desticek CD40 aktivuje receptory v epi-
telidlnich burnikdch proximéalnich tubuli ledvin vedouci k in-
tersticialnimu zanétu [32,33]. V mysich modelech CKD je je-
jich inhibice spojena s mensim rendlnim poskozenim [34].
Ve studii z jednoho centra zahrnujici 60 pacienti s ARVD
[35°] s primérnou 65% vstupni sten6zou byla pozorova-
na mald, ale statisticky vyznamna korelace mezi vstupni

hodnotou CD40 a mirou zmény eGFR v pribéhu 12 mési-
ct (R?=0,06). Nesignifikantni zvySeni hodnot CD40 bylo
podobné pozorovano u pacientti, ktefi zemfeli (7,3 + 0,9
vs. 6,7 = 1,0 pg/ml).

Kardiovaskularni biomarkery

Prafezova studie s 82 pacienty s minimalné 60% RAS ate-
rosklerotické etiologie hodnotila prognosticky vztah mezi
zvySenou koncentraci troponinu T a N-terminalnim moz-
kovym natriuretickym peptidem (NT-proBNP) s ohledem
na riziko tmrti ¢i kardiovaskuldrnich pfihod. Ackoli byly
v jednorozmérové analyze vyssi koncentrace troponinu spo-
jeny s rizikem amrti, po korekci na renalni funkci tento vztah
vymizel [36]. Novéjsi studie zahrnujici sériova méfeni BNP
tyto nalezy potvrdila, ale popsala vyznamné zvySené riziko
amrti u pacienttd se stenézou RAS nad 50 %, jejichZ hod-
noty BNP se zvysily nad 450 pg/ml [37°°], coZ mUiZe odra-
Zet progresivni strukturalni zmény a dysfunkci myokardu
pozorované u pacientd s ARVD [38].

Nékteré studie zkoumaly BNP jako marker 1é¢ebné od-
povédi PTRAS. Dvé studie ¢itajici 27 a 120 pacienti [40]
nalezly vztah mezi zvySenymi hodnotami BNP a odpo-
védi krevniho tlaku po revaskularizaci (OR pro zlepSe-
ni s BNP > 50 pg/ml = 4; 95% CI 1,2-13,2; p = 0,02) [40].
Nedavno publikovand prace, ktera zafadila pacienty s ob-
dobnymi klinickymi rysy [41°], vSak tyto vysledky nepo-
tvrdila, stejné jako studie se 165 pacienty po revaskulari-
zaci po pfedchozim netspéSném vykonu [42]. Neni jasné,
zda tyto rozporuplné vysledky odréZeji rtizné fenotypy pa-
cientt ¢i poklesy kardidlni funkce. Dalsi vyzkum zahrnujici
echokardiografické hodnoceni a genomiku by byl uZite¢ny.

VYSOCE RIZIKOVE KLINICKE PROJEVY

Soucasna doporuceni Americké kardiologické spole¢nos-
ti a Americké hypertenziologické asociace (ACC/AHA) [43]
navrhuji, aby u skupiny klinickych projeva zahrnujicich
refrakterni hypertenzi, rychle klesajici rendlni funkci a bles-
kové nastupujici plicni edém (,flash” edém, FPE) byla zva-
Zena PTRAS. Tyto klinické projevy jsou obvykle oznacovany
jako vysoce rizikové a (pfes pomérné nizky stupen diikazl
podkladajici doporuceni) se staly akceptovanymi indikace-
mi k intervenci. Z téchto divod® bylo mnoho takovych pa-
cientd vylouceno ze zafazeni do randomizovanych studii.
K popisu vyse uvedenych fenotyptt ARVD existuje jen malo
dat a jsou shrnuta v tabulce 1 [44,45°,46,47].

K tomu, aby byl fenotyp choroby oznacen za vyznam-
ny, je tfeba prokazat rozdil v prognoéze ¢i 1écebné odpovédi.
Ve studii z jednoho centra se 467 pacienty [4°°] s vice neZ

TABULKA 1. Prevalence vysoce rizikovych manifestaci aterosklerotického renovaskuldrniho onemocnéni

Rychly pokles Refrakterni hypertenze * *

rendlni funkce *

Bleskové nastupuijici
plicni edém

12-17 % [1,4°°]
mocnéni (ARVD) [4°°]

pfitomna u 33 % pacientt v dobé diagnézy aterosklerotického renovaskuldrniho one-

5-8%[4°*,46]

8-24 % pacientd s nekontrolovanou hypertenzi ma ARVD [44,45°].

* Rychly pokles rendlni funkce je definovén jako vzestup sérové koncentrace kreatininu na 2 100 pmol/I & o 20 % v obdobi 12 mésicd

pred randomizaci [1].

** Refrakterni hypertenze je definovana jako systolicky krevni tlak > 140 mm Hg a/nebo diastolicky krevni tlak > 90 mm Hg i pres
lé&bu trojkombinaci riznych tiid antihypertenziv, z nichz aspof jedno je diuretikum [47].
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50% RAS byli srovnéavani pacienti, u nichz se projevily pfi-
znaky FPE (n = 37), refrakterni hypertenze (n = 158) ¢i prud-
ky pokles rendlni funkce (n = 83), s nizkorizikovymi pacienty
(n = 237) bez jakéhokoli z téchto popsanych projeva. Pri
srovnani s nizkorizikovymi pacienty méli pouze pacienti
s FPE vy$3i riziko sledovanych parametr: pomeér rizik (HR)
pro amrti 2,2 (95% CI 1,4-3,5; p < 0,001), HR pro kardio-
vaskularni pfihody 3,1 (95% CI 1,8-5,5; p < 0,001) a HR
pro termindlni selhani ledvin 1,9 (95% CI 0,8-4,4; p = 0,1).
Pokud byl Gc¢inek PTRAS hodnocen pro kazdy rizikovy fe-
notyp zvlast, bylo sniZené riziko amrti pozorovdno pouze
u pacientt s FPE (HR 0,4; 95% CI 0,2-0,9; p = 0,01; obr. 1).
Je zajimavé, Ze v malé skupiné pacientd (n = 31), u nichz
byla piitomna jak refrakterni hypertenze, tak rychly pokles
renalni funkce, byla PTRAS spojena se sniZenim rizika tmzr-
ti i kardiovaskularnich pfihod. Vzhledem k retrospektivni-
mu charakteru studie neni moZzné odhadnout dtvody k lep-
$imu pieZivani, nicméné bylo publikovdno nékolik praci
popisujicich remodelaci srdce po PTRAS u pacient s ARVD
a FPE, coZ je velmi atraktivni zdleZitost [48°°]. Ackoli absence
pfinosu PTRAS v této studii u pacient(i s rychlym poklesem
renélni funkce je v souladu s analyzou podskupin ze studie
ASTRAL [1], u pacientti s refrakterni hypertenzi (podle po-
uZité definice) kontrastuje s mnoha kasuistikami. Recentni
data naznacuji, Ze tlakové gradienty pfed stenézou a za ni
(nesledované ve studii Ritchieho a spol. [4°°]) mohou hrat
vyznamnou roli ve vybéru pacientt s refrakterni hyperten-
zi pro PTRAS, pficem? pacienti se vstupnim tlakovym gra-
dientem vétsim neZ 22 mm Hg budou mit pravdépodob-
né lepsi odpovéd krevniho tlaku po implantaci stentu [49].

Ve svétle téchto dat se zdd sledovani acinnosti PTRAS
u specifickych skupin pacientt vhodnym vyzkumnym
smérem.

NOVE LECEBNE MOZNOSTI

V experimentalnich studiich s prase¢imi modely ARVD bylo
nadéjné hodnoceno nékolik angiogennich a vazodilatac-
nich pasobkd. Podéani vaskularniho endotelidlniho rastové-
ho faktoru v dobé indukce sten6zy vedlo k zachovani renal-
ni mikrocirkulace [14]. Nicméné se zkoumaji dalsi zptisoby
1é¢by, nebot tento 1écebny model nepiedstavuje chronicky
vyvoj ischemické nefropatie a souvisejici endotelialni dys-
funkce, ktery vede k trvalé vazokonstrikci a nasledné ztraté
mikrovaskulatury, jak je to typicky pozorovano v humén-
nich studiich [50°°®]. Nedavna preklinickd studie s bloka-
torem endotelinovych receptor(t (poddvanym Sest tydnti
po indukci stenézy) naznacila, Ze blokatory endotelinového
receptoru A mohou zvratit ztrdtu mikrovaskulatury a ome-
zit rozvoj histologickych zmén [51°°]. Tato prace zkouma-
la pouZiti také dalSich latek, napf. endotelidlnich progeni-
torovych bunék (EPC), a ma vyssi pravdépodobnost posunu
k huménnim studiim. EPC jsou vaskulogenni bunky, které
podporuji kardiovaskularni regeneraci a reparaci po posko-
zeni cévy. Na prase¢im modelu RAS 1é¢ené EPC bylo Ctyfi
tydny po infuzi EPC pozorovano zachovani mikrovaskularni
funkce a renalni architektoniky, potlaceni fibrozy a zvySeni
neovaskularizace [52]. Dalsi prace na prasecim modelu uka-
zala zlepSeny rendalni krevni pritok a angiogenezi u prasat
lécenych EPC podanych po PTRAS ve srovndni se zlepSenim
pouze GFR u prasat 1é¢enych jen PTRAS. Navic EPC podpo-
ruji také posun fenotypu makrofagi ze zanétlivého na re-
paracni, coZ naznacuje, Ze mohou zlepsit zotaveni ledvin
po PTRAS [53]. Infuze mezenchymalnich kmenovych bu-
nék podané jako adjuvantni 1écba po PTRAS na prasecim
modelu také ukdzala slibné vysledky s obnovenim renalni
hemodynamiky a sniZenim zanétu a oxidac¢niho stresu [54].

pravdépodobnost preziti

0,0 4

farmakoterapie ~  ===e== revaskularizace
T T

0 10 20

pocet pacientl v riziku
farmakoterapie 25 15 12
revaskularizace 12 11 6

sledovani (mésice)

40 50 60 70

OBRAZEK 1. Preziti pacientl s aterosklerotickym renovaskuldrnim onemocné&nim s manifestaci bleskové nastupujiciho plicniho edé-
mu. HorizontélIni osa - ¢as v mésicich od diagnostické angiografie; vertikéIni osa - preziti bez sledované uddlosti; neprerusovand kfiv-
ka - pacienti [é¢eni medikamentézné; pferudovand kfivka - pacienti [é¢eni perkutdanni angioplastikou s implantaci metalického stentu.

Reprodukovdn se svolenim [4°°].
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Ackoli jsou vysledky z téchto studii povzbudivé, je tieba
dalSiho vyzkumu. Navic v budoucich studiich bude tfeba
zhodnotit i optimalni nac¢asovani infuzi, potencialni nega-
tivni Gcinky a jejich dlouhodoby pfinos.

DALSi OBLASTI ZAJMU

Vyzkumné aktivity také pokracuji v mnoha dalSich aspek-
tech ARVD.

Srdecni selhani

Aterosklerotické renovaskularni onemocnéni miiZzeme
povazovat spiSe za kardiovaskuldrni onemocnéni nez za ¢isté
rendlni patologii. VétSina pacientd s ARVD trpi né&jakou
kardidlni strukturalni ¢i funkéni poruchou [55], pfi¢emZ
vét§ina méd koncentrickou ¢i excentrickou hypertrofii levé
komory srde¢ni [56°]. Retrospektivni nekontrolovana stu-
die 102 pfipadi pacienti s ARVD po revaskularizaci nazna-
¢ila, Ze PTRAS miZe sniZovat index hmotnosti levé komory
[57]. Tato hypotéza byla testovana ve studii RAS-CAD (Renal
Artery Stenosis in Coronary Artery Disease) [58], prospektiv-
ni randomizované studii porovnavajici pacienty s ischemic-
kou chorobou srde¢ni, zachovanou renalni funkci a ndhodné
zjiSténou RAS, ktefi byli 1éceni PTRAS ¢i medikamentézné.
V této studii bylo u 84 pacientli pozorovano sniZeni inde-
xu hmotnosti levé komory jeden rok po 1é¢bé v obou sle-
dovanych skupindch bez vyznamného rozdilu mezi skupi-
nami (konzervativni 1écba oproti PTRAS -6,1 vs. -8,2 g/m?
p = 0,6). Tyto vysledky studie RAS-CAD potvrdily kardial-
ni podstudie ASTRAL [59]. Pro uspofadani dalsich studii je
dtlezité, Ze obé studie, ASTRAL i RAS-CAD, zahrnuly pa-
cienty s relativné zachovanou ejekéni frakci a nehodnotily
mortalitni ¢i symptomové vystupy. V retrospektivni analy-
ze 100 pacientt s ARVD s pokrocilej$im srdecnim selha-
nim (50 revaskularizovanych, 50 lécenych medikamentoz-
né) doslo ve skupiné PTRAS k vyznamnému poklesu podilu
pacientli se symptomy tfidy III/IV podle klasifikace NYHA
po 60 mésicich [60]. Vzhledem ke Spatné prognéze a léceb-
né zatéZi pacientd se srdecnim selhdnim by bylo vhodné
zvazit provedeni dalSich studii v této oblasti.

Optimalni medikamentoézni lécba

Ve studii CORAL [2°°] byla medikament6zni 1é¢ba definova-
na protokolem ve srovnani s pfedchozimi studiemi, ve kte-
rych byla 1écba ponechédna na rozhodnuti jejich autort podle
lokalnich zvyklosti. Dikazy pro 1é¢bu blokatory angiotensi-
nu [61,62] a 1é¢bu statiny [63,64] u pacientd s ARVD jsou
jasné, ackoli studie nebyly randomizované. Nicméné existu-
je jen malo diikaz(i pro doporuceni dalSich béZné uZivanych
1ékd. Vétsina studii hodnotila roli protidestickové 1écby ¢i
antihypertenziv v obdobi kolem revaskulariza¢niho vykonu
[65,66]. Nase vlastni, dosud nepublikované vysledky naznacuji
dlouhodobou mortalitni vyhodu spojenou s 1écbou kyselinou
acetylsalicylovou a beta-blokatory [67]. Vzhledem ke global-
nimu poklesu provadénych revaskularizaci [68°] je tfeba dal-
Sich praci, které by definovaly optimalni farmakoterapeutické
strategie a cilové hodnoty krevniho tlaku u pacient(i s ARVD.

Studie registro

Nekolik studii zkoumajicich ARVD se jiZ bliZzi okamZiku,
kdy bude moZné zhodnotit jejich dlouhodobé vysledky.

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2015; 9:13-19

Data z jednoho centra v Némecku ukazala, Ze u pacientt
s ARVD je mozné dosahnout dlouhodobé kontroly tlaku
[60°]. Nicméné zdsadni otdzky stale zustavaji u deseti- i
patnactiletych vystupt z RCT a zda dojde pozdéji k oddé-
len{ kiivek.

Odpovédi na tyto a dalsi otdzky stéle nejsou jisté. V sou-
¢asné dobé, celkem pochopitelné, obecné nepanuje piilis-
né nadSeni pro zahajeni dal$i RCT tykajici se revaskulariza-
ce u ARVD. Navrhujeme proto feSeni ve smyslu konsolidace
informaci z jiZ existujicich ¢i dobihajicich studii do podo-
by mezindrodniho prospektivné organizovaného registru.
Toto feSeni se jiZ osvédcilo v minulosti ve vyzkumu vzacnéj-
§i jednotky, jakou je fibromuskuldrni dysplazie [70], a nabi-
zi pragmatickou a nakladové efektivni alternativu ke zlep-
Seni nasich znalosti o ARVD.

ZAVER

Neutralni vysledky studii ASTRAL a CORAL by mély byt
vyuZzity jako pfileZitost k pfeformulovani vyzkumu v ob-
lasti ARVD. Dosud pouZivané paradigmata o definici za-
vaznosti choroby podle stupné stenézy by jiz dale neméla
byt relevantni. Dalsi studie tykajici se revaskularizace by se
mély zaméfit na identifikaci specifickych skupin pacienta,
ktefi by mohli z této 1é¢by mit uZitek.
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Omezeni sodiku ve stravé: opomijend lécebnd moznost

u chronického onemocnéni ledvin

Jelmer K. Humalda a Gerjan Navis

Ugel prehledu

Doporuéeni pro omezeni pfijmu sodiku ve stravé plati jak pro
bé&Znou populaci, tak pro skupiny osob s vysokym kardiovas-
kularnim rizikem a chronickym onemocnénim ledvin (CKD).
Tento prehledovy ¢&ldnek se zabyvé novymi dikazy potvr-
zujicimi protektivni G&inek omezeni pfijmu sodiku predeviim

u pacientd s CKD.

Nové poznatky

Piijem sodiku je u osob s CKD obecné vysoky a &asto pre-
sahuje populaéni promér. Neddvno zvefejnéné ddaje prokd-
zaly, Ze mirné snizeni pfijmu sodiku u pacientd s CKD pfi-
nd3i podstatné lepsi dlouhodobé vysledky blokddy systému
renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) u diabetikl i nediabetikd
s CKD, souvisejici s lepsim G&inkem blokddy RAAS na protein-
urii, nezdvisle na krevnim tlaku. Toto pozorovani je v souladu
s lepsi kratkodobou Gcinnosti blokéddy RAAS v probéhu mirné-
ho dietniho omezeni sodiku u diabetikd i nediabetikd s CKD.
Uvedeny Géinek restrikce sodiku je zfejmé zprostredkovdn
vlivem sodiku na rovnovéhu objemu té&lnich tekutin. Trvalé
omezeni pfijmu sodiku Ize dosdhnout zménou stravovacich
ndvykd.

Souhrn

Mirné omezeni pfijmu sodiku ve stravé osob s CKD mize
podstatné zlepsit protektivni G&innost blokddy systému RAAS
prostfednictvim specifickych rendlnich 0&inkd, patrné snize-
nim proteinurie. Vzhledem k uvedenému neni moznd piimé
extrapolace 0daji z populaci bez onemocnéni ledvin na po-
pulaci s CKD. Pfes existujici obavy z nezddoucich G&inkd
velmi nizkého pfijmu sodiku by v popfedi pozornosti mély
z0stat zjevné protektivni G&inky mirné restrikce pFijmu sodiku.
Ucinnost a udrzitelnost jednotlivych pfistupd namitenych proti
vysokému pfijmu sodiku u osob s CKD by mély byt posouzeny
v prospektivnich studiich, soub&Zné s provedenim pfisludnych
opatfeni na Grovni populace.

Kli¢ové slova
chronické onemocnéni ledvin, blokdda systému renin-angio-
tensin-aldosteron, omezeni sodiku, objem t&lesnych tekutin
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KLICOVE BODY

e Vysoky pfijem sodiku u pacientt s CKD oslabuje 1éceb-
ny pfinos blokady RAAS z kratkodobého i dlouhodobé-
ho hlediska.

e Snizeni efektivity blokddy RAAS u CKD z dlouhodobé-
ho hlediska souvisi s pFetrvavaijici proteinurii a nelze jej
prekonat diraznéj3i kompenzaci krevniho tlaku navy3enim
antihypertenzivni medikace.

® Mirn4 restrikce pfijmu sodiku u CKD podstatné zlepsuje
odpovéd na blokddu RAAS, dokonce i v pfipadé, Ze pfi-
jem sodiku z0stane nadéle nad doporuéenymi hodnotami.

¢ U pacientd lé€enych blokdatory RAAS byl mél byt zhodno-
cen pfijem sodiku pomoci méfeni jeho odpadu do modi
nasbirané za 24 hodin, zejména v pfipadé nedostated-
né léZebné odpovédi.

¢ Soubézné vysetieni volumovych markery umozni predeiit
nastaveni neadekvatnich cild pro bilanci sodiku a vody.

¢ Dlouhodobych zmén v dietnich ndvycich Ize doséhnout

za pomoci behaviordlnich pfistupd.

Division of Nephrology, Department of Internal Medicine, University
Medical Center Groningen, University of Groningen, Groningen,
Nizozemsko

Dietary sodium restriction: a neglected therapeutic opportunity
in chronic kidney disease

Curr Opin Nephrol Hypertens 2014, 23:533-540
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OBRAZEK 1. Vylu&ovéni sodiku (graf nahofe) v probéhu &ty odlisnych sestitydennich lé&ebnych obdobsi, stiidaiicich se v kruhovém
schématu, u pacientd s diabetem a CKD, léZenych inhibitory ACE. Pfijem NS byl velmi vysoky, a proto i v prdbé&hu jeho restrikce, bez
lé¢by i s léZbou hydrochlorotiazidem, pretrvaval pfijem sodiku nad doporuéenou hodnotou. Presto viak doslo k vyznamné redukci
proteinurie (graf dole), stejn& jako ke snizeni krevniho tlaku (Gdaje nezobrazeny).

CKD - chronické onemocnéni ledvin; HCT - hydrochlorotiazid; NS - normdlni sodik; SR - restrikce sodiku

Upraveno podle citace [5°°].
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OBRAZEK 2. Rendlni pfeZivani u pacientd lé&enych inhibitory ACE dle tercild pHijmu soli: LSD 7,1 g/den, MSD 10,8 g/den a HSD
14,2 g/den.

ESRF - termindlni selhdni ledvin; HSD - dieta s vysokym pfijmem sodiky; LSD - dieta s nizkym pfijmem sodiku; MSD - dieta se stfed-
nim pffjmem sodiku

Upraveno podle citace [6].
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pocet pithod/pacientd

ve prospéch : ve prospéch pomér rizik
ARB Non-RAASI ARB ! non-RAASI (95% Cl) p pro trend
1
rendlni vysledky !
1
. 0,57 (0,39-0,84)

Na: Cr< 121 mmol/g 40/173  75/219 —.—
Na:Cr121-153 mmol/g  54/175  72/218 —.— 1,00 (0,70-1,42) <0,001

Na: Cr2 153 mmol/g 56/151  75/241 —.— 1,37 (0,96-1,96)

celkem 150/499  222/678 = 150/499 222/678

kardiovaskuldrni vysledky

Na: Cr< 121 mmol/g 45/173  64/219 —.—
Na:Cr121-153 mmol/g  62/175  62/218 —.— 1,02 (0,73-1,43) 0,021

1
1
1
1
1
|
Na: Cr 153 mmol/g 59/151  72/241 :—.— 1,25 (0,89-1,75)
1
=
1
1
1
}

0,63 (0,43-0,92)

celkem 166/499  198/678 0,93 (0,75-1,15)

T
0,5 1,0 1,5 2,0
pomér rizik (95% Cl)

OBRAZEK 3. Vliv pfijmu sodiku dle fercild Na v moéi/kreatininu (Cr) na lé¢ebny piinos ARB na rendlni (graf nahote) a kardiovas-
kularni (graf dole) ukazatele u pacientd s diabetem 2. typu a nefropatii. Vylu€ovéni sodiku moéi v postupuijicich tercilech korespondo-
valo s dietnim pfijmem sodiku ve vy3i 8,9 g, 10,9 ga 12,2 g.

ARB - blokdtor receptoru AT, pro angiotensin Il; non-RAASi - inhibitory RAAS; RAAS - systém renin-angiotensin-aldosteron
Upraveno podle citace [4].

vychozi stav

zména stfedniho arteridlniho tlaku oproti vychozi hodnoté zména proteinurie oproti vychozi hodnoté
NT-proBNP <125 pg/ml  NT-proBNP >125 pg/ml NT-proBNP < 125 pg/ml NT-proBNP >125 pg/ml
0,00+ 0,00+
—-5,004
—-1,004
o 1000+ -
I <
£ 2,001
£ (=]
-15,00
—3,004
—20,004
-25,004 —4,004

zména oproti vychozimu stavu: G&inek ARB
[-7 1] zména oproti vychozimu stavu: Géinek ARB + diuretik
[.-.-[ T ] zména oproti vychozimu stavu: t&inek ARB + diuretik + LS

OBRAZEK 4. Prediktivni hodnota NT-proBNP pii zahdjeni (bez 16¢by) z hlediska odpovédi krevniho tlaku (graf vievo) a proteinurie
(graf vpravo) na ARB, s pfidanim restrikce sodiku a s pfidanim restrikce sodiku plus diuretika. NT-proBNP nad horni hranici normélu
(> 125 pg/ml) nebyl asociovén s odpovédi na ARB, ale piedpovidal vyraznéjii odpovéd na zdsah do objemu télesnych tekutin ome-
zenim sodiku a thiazidem. Podobnd prediktivni hodnota NT-proBNP pro klinickou G&innost volumové intervence byla zaznamendna
pro NT-proBNP v prib&hu monoterapie ARB (nezobrazeno).

ARB - blokdtor receptoru AT, pro angiotensin II; LS - nizky pfijem sodiku

Upraveno podle citace [32].
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Optimdlni cilové hodnoty krevniho tlaku u chronického onemocnéni ledvin:

diskuse pokracuje

John Knighta, Muh Geot Wong®*< a Vlado Perkovic®"<

Ugel prehledu

Pokrocilé chronické onemocnéni ledvin (CKD) je éasto pova-
Zovdno za vyluovaci kritérium pro zafazeni do rozséhlych
randomizovanych studii zaméfenych na lé¢bu hypertenze,
a proto se klinické rozhodovéni u pacientd s CKD dosud opi-
rd o vysledky nékolika malych, specifickych studii a o velké
mnozstvi extrapolaci. V neddvné dobé bylo upraveno mnoho
doporucenych postupl pro lé¢bu hypertenze. Tento prehle-
dovy éldnek zkoumd moZnost pouZiti téchto prepracovanych
doporuéeni u pacientd s CKD.

Nové poznatky

Mnohé z nové zvefejnénych praci jsou metaanalyzy, doporu-
&ené postupy a diskuse o doporucenych postupech. Novych
0dajo ze studii je viak nedostatek. TFi revidované doporuce-
né postupy (KDIGO, JNC8, KHA-CARI) doporuéuiji cilovou
hodnotu krevniho tlaku nizsi nez 140/90 mm Hg. Vétsina
antihypertenziv md srovnatelnou Géinnost, ale toto pravidlo
nemusi platit pfi pokrogilém stupni CKD. Onemocnéni ledvin
s proteinurii je povazovdno za vyjimku; viechny tfi doporuée-
né postupy stanovily v tomto pfipadé cilovou hodnotu tlaku
na 130/80 mm Hg a doporuéily pfednostni pouziti inhibitoru
enzymu konvertujictho angiotensin (ACE) nebo blokatoru re-
ceptoru AT, pro angiotensin Il (nikoli viak oboji).

Souhrn

V souéasnosti mdme sice k dispozici dostatek novych komen-
t4f0 a doporuéeni, nicméné sila dokazd a moznost zobecnéni
se snizuje s postupuijici tizi selhani ledvin, rostoucim vlivem
kalcifikace cév a rostoucim pretizenim soli a vodou. Intervené-
ni pfistup zohledfujici vy3i rizika je zfejm& neméné hodnot-
ny nez pfistup zaméfeny na cilové hodnoty krevniho tlaku.
K odhaleni 6&innych lé¢ebnych postupl je zapottebi provést
klinické studie s pacienty s pokrogilym stupném CKD a patrné
nelze vyloudit oZiveni role spironolactonu v 1é¢bé.

Kli¢ové slova

cilové hodnoty krevniho tlaku, chronické onemocnéni ledvin,
doporuéené postupy pro klinickou praxi, hypertenze, meta-
analyza

Curr Opin Nephrol Hypertens/CZ 2014; 8:20-24
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¢ Neddvno bylo zvefejnéno nékolik novych doporugenych
postupd pro lé¢bu arteridIni hypertenze, které obsahu-
ii shodnd doporuéeni pro cilové hodnoty krevniho tlaku
u pacientd s CKD.

¢ Dikazy o tom, Ze snizeni krevniho tlaku u pacientd s CKD
zlep3uje zdravotni ukazatele, jsou vesmés zaloZzeny na
extrapolacich ze studii provedenych v b&zné populaci
a na nékolika nedévno zvefejnénych metaanalyzdch stu-
dii s podskupinami pacientd s CKD.

e Jelikoz se dialyzovani pacienti vyznaéuji zmé&nami ve fyzio-
logii a pfitomnosti neklasickych rizikovych faktord pro kar-
diovaskulérni choroby, b&zné postupy k dosazeni cilovych
hodnot krevniho tlaku by mé&ly byt aplikovény s rozvahou.

¢ Doporuéeni pro optimdlni krevni tlak rozdéluji populace
pacientd na ty, jez vyzaduji 1é¢bu, a na ty, jez ji nevyza-
duji; u pacientd s CKD, jejichz kardiovaskuldrni riziko je
vysoké, je patrné vhodnéi3i pfistup zohlednuijici vysi rizika.

* Je zapotfebi vé&tsi mnozstvi Gdaji; randomizované studie
by se mély zamé&Fit na hodnoceni lé¢ebnych postupd k do-
sazen{ optimdlniho krevniho tlaku u pacientd s pokro&ilym
CKD a u dialyzovanych pacientd.

° The George Institute for Global Health, ® Sydney Medical School,
University of Sydney a ¢ Royal North Shore Hospital, Sydney, New
South Wales, Austrélie

Optimal targets for blood pressure control in chronic kidney disease:
the debate continues

Curr Opin Nephrol Hypertens 2014; 23:541-546
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Riziko chronického selhdni ledvin u Zivych ddrcd ledvin: co vyplynulo

ze dvou nedavnych studii?

Ngan N. Lam®®, Krista L. Lentine® a Amit X. Garg®?

Uéel pFehledu

Transplantace ledviny od Zijictho ddrce zlep3uje Zivot pacien-
t0 se selhdnim ledvin. Existuji zde viak potencidlni rizika pro
dérce. V tomto prehledovém &lanku uvddime vysledky dvou
recentnich publikaci, které se zabyvaiji dlouhodobym rizikem
vzniku chronického selhdni ledvin (ESRD) u Zivych ddrcd
ledviny.

Nové poznatky

Jedna ze studii uvdadi, Ze dlouhodobé riziko ESRD (medidn
sledovani 15,1 roku) bylo, volné vyjddieno, 11krdt vy3si u Zi-
jicich dérct ledviny ve srovndni se zdravymi osobami, které
ledvinu nedarovaly. Naznaduje tak roli moznych dédiéné
podminénych vztaht, nebot vsichni postizeni dérci byli v bio-
logicky pfibuzenském vztahu k pfijemcom $t€pu a divodem
selhdni ledvin byly pfevazné imunitné podminéné choroby.
Ve druhé studii bylo odhadnuto, Ze dlouhodobé riziko ESRD
(medidn sledovani 7,6 roku) bylo pfiblizné 8krdt vyssi v Zi-
vych dérci ledviny opét ve srovnéni se zdravymi osobami,
které ledvinu nedarovaly. V obou studiich byl zjistén absolutni
ndrost incidence ESRD v obdobi 15 let od darovani ledviny
pod 0,5 %. Tyto studie viak nejsou prosty uréitych omezeni
vyvoldvaijicich otdzky o pfesnosti odhadd rizika.

Souhrn

Vysledky téchto studii by mély byt projedndny s potencidlnimi
dérci ledviny se zdiraznénim nizké incidence ESRD v obdo-
bi nésledujicich 15 let po darovani ledviny. Incidence ESRD
v prob&hu Zivota ddrcd rizného véku, pdvodu a daldich cha-
rakteristik vSak vyZaduje usporédani dal3i studie.

Kli¢ova slova
termindlni selhdani ledvin, Z

e

ijict ddrci ledvin, dlouhodobé vysledky
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¢ Neddvno publikované studie naznaduji, Ze Zijici darci mo-
hou mit relativné vys3i riziko ESRD ve srovnéni s vybranou
skupinou zdravych osob, které ledvinu nedarovaly; nicmé-

né absolutni 15letd incidence ESRD zUstdvd priznivé nizkd.

¢ Velmi doporu&ujeme, aby celozivotni riziko ESRD v&etné
urcitych nejistot v jeho odhadech bylo projedndno s po-
tencidlnimi Zijicimi dérci ledvin a jejich pfijemci jako sou-
&ast procesu informovaného souhlasu.

e Celozivotni riziko vzniku ESRD ve vy3i 1-3 % mize exi-
stovat pro nékteré mladsi osoby urcitych etickych skupin
s jistymi preexistujicimi podminkami a s biologickou dis-
pozici k onemocnéni ledvin. Je viak tfeba dal3iho vyzku-
mu v této oblasti.
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o) ZEMPLAR®0

PREVENCE A LECBA
SEKUNDARNIHYPERPARATYREOZY
UPACIENTUS CKDSTADIA3,4A5

ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU:

Zemplar 1 pgtobolky
Zemplar 2 pgtobolky

SloZeni: Parikalcitolum 1 nebo 2 ugv1 mékké tobolce. Indikace: Prevence alé¢basekundarniho hyperparathyroidismuudospélych
pacientd pfi chronické renalniinsuficiencia chronickém renalnim selhani u pacientl na dialyze. Davkovani: Chronicka renalni
insuficience: Pripravek se bud’ uzivajednoudenné, nebotfikrat tydné, kdy se uziva kazdy druhy den. Uvodnidavka: odvodise podle
vychozichhladiniPTH. Pfihlading iPTH<500pg/ml: 1 ugdennénebo 2 pg tfikrat tydné. PFiiPTH>500 pg/ml: 2 pg denné nebo 4 pg
trikrattydné. Titrace davky: vzdy dle vztahuk vychozimhodnotamiPTH. 1) stejnda zvy3end hladinanebo snizenfo <30 %: pfidat 1
pgdennénebo 2 pgtrikrattydné. 2) snizenio>30%az <60 %: bez (iprav davky. 3) snizen{iPTH 0>60%&iiPTH<60pg/ml: sniZzito 1 g
denné&nebo 2 pgtFikrat tydn&. Chronické renalniselhanf: P¥ipravek se uziva trikrat tydn& kazdy druhy den. Uvodni dévka: vypocte
se podle vychozich hladiniPTH (v pg/ml)/ 60aZz do maximalni Gvodni davky 32 pg. Titrace davky: dle hladiniPTH a sérovych hladin
kalciaafosforu. UZiva se vzorec: Titralnidavka (pg) =aktualnihladinaiPTH (pg/ml)/60. Po zahdjeniléEby je tfeba sledovat sérové
hladiny kalcia afosforu. Pfihladiné kalcia>11 mg/dl (2,8 mmol/l) asoucin Cax P >70 mg2/dI* (5,6 mmol?/I) nebo iPTH <150 pg/ml
jetiebasnizitdavku o 2-4 pgoprotidavce vypoltené dle nejaktudlnéjsihoiPTH/60. Pacientipo transplantaciledviny s chronickym
onemocnénim ledvin stadia 3 a 4 a sekundarnim hyperparathyroidismem nebyli v klinickych studiich faze 3 studovani, pocatecni
davkaaalgoritmus titrace davky je stejny, jako u pacient(l bez transplantace ledviny. Je tfeba monitorovat sérové hladiny vapniku
a fosforu. Kontraindikace: projevy intoxikace vitaminem D, hyperkalcémie nebo precitlivélost na parikalcitol ¢ijakoukoliv slozku
pripravku. Zvlastniupozornéni: Nadmérna suprese PTHmuZze véstk zvysenfhladin Cavséruak nizkoobratovému metabolickému
kostnimuonemocnéni. BEhem [éCby je nutné pravidelné kontrolovat hladiny kalcia, fosfatdaiPTH v séru. Pokud se rozvine vyrazna
hyperkalcémie a pacient uziva kalciové vazacle fosfatd, je vhodné sniZenijejich davek. Chronicka hyperkalcémie mézZe byt spojena
s generalizovanymi kalcifikacemi. U predialyzovanych pacientd mdze parikalcitol zvySovat hladinu kreatininu v séru, avsak beze
zmény hodnot glomerularnifiltrace. Interakce: Hyperkalcémie potencuje toxicitu digitalisu. S parikalcitolem se nesmi podavat
fosfatneboslouceniny pfibuzné vitaminu D. Proriziko hlinikové kostnitoxicity se nesmidlouhodobé podavat s pripravky s obsahem
hlintku. Vysoké davky kalcia nebo thiazidova diuretika mohou zvysovatriziko hyperkalcémie. Proriziko hypermagnezémie se nesmi
podavat s piipravky s obsahem hoi¢iku. Pfi sou¢asném podavani's ketokonazolem je zapotfebi opatrnosti (inhibice cytochromu
P450). Téhotenstviakojeni: Potencialnfriziko ulidinenfznamo, proto nesmibyt uzivan, pokud to nenfnezbytné nutné. Neniznamo,
zdaje parikalcitol vylu¢ovan do lidského materského mléka, pfi podavani kojicim Zenam je nutno vzit v Gvahu pfinos kojeni pro dité
aprinos lécby pripravkem pro Zenu. Nezadouci G€inky: casté: hyperkalcemie, hypokalcemie, sniZzeni chutik jidlu, zavraté, bolesti
bficha, prdjem, gastroesofagealnirefluxni choroba, vyrazka, akné, bolestivost prsou, zvyseni kalcio-fosfatového produktu; méné
casté:hypersenzitivita, dysgeuzie, zacpa, sucho v stech, pruritus, koprivka, svalova kie¢, abnormalni hodnoty jaternich enzymd,
zvysenikreatininu v krvi. PFedavkovani: Pfedavkovani mdze vést k hyperkalcémii, hyperkalciurii, hyperfosfatémiia nadmérné
supresi PTH. LéCba spociva ve snizenidavky pripravku az prerusenilécby, snizeni prisunu kalciaa vysazenikalciovych suplementd.
Parikalcitol nelze vyznamné odstranit dialyzou. Podminky uchovavani: zadné zvlastni podminky. Baleni: blistr, 7 nebo 28 tobolek
v balenf. DrZitel registraéniho rozhodnuti: AbbVie s.r.0, Praha, Ceské republika. Registraéni €isla: Zemplar 1 ug: 56/002/08-C,
Zemplar 2 pg: 56/003/08-C. Datum posledni revize textu: 1.10. 2014. Vydej piipravku je vdzan na léka¥sky predpis a je hrazen
z prostiedkl zdravotniho pojisténi. Dfive, nez pfipravek predepisete, seznamte se, prosim, s (iplnou informaci o pfipravku.

AbbVies.r.o.,
Hadovka Office Park, Evropska 2591/33d,16000 Praha 6.
Tel.:233098111,fax:233098 100, www.abbvie.cz CZZEM140175
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