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Lécba chronického onemocnéni ledvin (sou¢asné poznatky a postupy)

Turner JM, Bauer C, Abramowitz K, et al. Treatment of chronic kidney
disease. Kidney Int 2012;81:351-362.

Cﬂem lé¢by chronického onemocnéniledvin (CKD) je zpomalit
progresi chronického onemocnéni a upravit metabolické po-
ruchy nemocného souvisejici se snizujici se funkci ledvin. Sympto-
my chronické progrese se vyvijeji postupné, dlouho latentné, proto
lécba CKD probihd na zakladé laboratornich vysledkd u dosud
asymptomatickych pacientii.Vzhledem k ¢asté pozdni diagnostice
neni vzdy mozné ptijmout vSechna dostupna preventivni opatfeni
v dostate¢ném predstihu.Napt. pfi zjisténi hypertenze a diabetu
2. typu muizeme prognézu ovlivnit dietou, kontrolou télesné
hmotnosti a cvicenim. Pokud jsou renalni onemocnéni jiz jednou
zachycena, nemocni by méli byt dlouhodobé sledovani, i kdyz
zUstavaji dosud zcela asymptomaticti. Metabolicky obtiznéjsi je
situace u nemocnych se zanétlivymi a autoimunitnimi procesy
vyzadujicimi specidlnilé¢ebné postupy. V progresiledvinnych cho-
rob hraji vyznamnou roli i kardiovaskuldrni onemocnéni (CVD),
ktera se sama o sobé mohou na vzniku CKD podilet ¢i pfitomné
onemocnéni dale urychlit. Proto v§ichni nemocni s CVD by méli
byt preventivné vysetteni z hlediska moznosti rozvoje CKD.

Pfijiz pritomné rozvinuté formé CKD je tfeba vénovat pozornost
inicidlnimu zafazeni nemocného dle trovné glomerularni filtra-
ce, sérové koncentrace kreatininu a pfitomné proteinurie. I kdyz
konzervativni lé¢ba chronickych ledvinnych onemocnéni neni
dosud vzdy plné uspé$nd a onemocnéni u nékterych pacientii dale
progreduje, je obtizné predikovat vysledek 1écby na samém zacat-
ku. Proto by méla byt 1é¢ba zahdjena a dlouhodobé kontrolovana
v plném rozsahu dle compliance nemocnych.

V soucasné dobé jsou znamy nasledujici lécebné postupy, které
mohou ovlivnit rychlost progrese onemocnént:

1 Systém renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
Inhibitory ACE byly prvnimi lé¢ivy potvrzujicimi pfiznivy vliv
jejich podavani pti CKD. Jasné diikazy pfinesly experimentalni
studie, jakoz i Fada klinickych projektd. Pozornost byla vénovana
zvlasté diabetické nefropatii, kdy podavani blokdtort systému
RAAS ovlivnilo proteinurii. U nemocnych s mikroalbuminurii
byla popsana reverze progrese renalni insuficience. Priikazné byla
snizena i makroalbuminurie. Pozitivni vliv spojeny se snizenim
proteinurie s ohledem na soucasné zpomaleni progrese renalni
insuficience v8ak neni zcela jasny u nemocnych s CKD bez diabe-
tu (predevsim u geneticky podminénych onemocnéni, jako jsou
polycystické ledviny ¢i Alportiiv syndrom). Mechanismus ucinku
inhibitortt ACE a blokatort receptord AT, pro angiotensin II
(ARB) spocivd jak v hemodynamicko-antihypertenznim ucinku,
tak zfejmé i v u¢inku protizanétlivém a antifibrotickém. Pres
aditivni uc¢inek z hlediska proteinurie nebyl dosud jednozna¢né
potvrzen ani soucasné aditivni pozitivni u¢inek inhibitord ACE
a ABR na progresi onemocnéni (studie COOPERATE, ONTAR-
GET apod.).

2 Systémovy krevni tlak

Je nepochybné, ze tiprava hypertenze na cilovy krevni tlak nizsi
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nez 130/80 mm Hg predstavuje vyznamny pokrok v ovlivnéni

nepfiznivych organovych ucinki hypertenze. Soucasné je také
ovlivnéna proteinurie. V souladu se studii ACCORD u diabetiki
2. typu v8ak snizeni hrani¢niho TK ze 140 mm Hg na 120 mm Hg
neprokazalo zadny pozitivni vliv na zpomaleni progrese GFR,
byla v3ak ovlivnéna proteinurie ¢i mikroalbuminurie. Soucasné
s vy$e uvedenymi antihypertenzivy je vhodné doplnit medikaci
o diuretika a pro ¢asto pritomné ICHS i o beta-blokatory, blokatory
kalciového kandlu a centralni sympatikolytika.

3 Kontrola glykémie u diabetik(

Bylo prokazano (studie ACCORD a ADVANCE), Ze dobra kom-
penzace glykémie véetné dlouhodobé stabilni hodnoty glykovaného
hemoglobinu je spojena se snizenim mikroalbuminurie ¢i protein-
urie a u fady nemocnych i s dlouhodobéjsi stabilizaci glomerularni
filtrace. Soucasné jsou ptiznivé ovlivnény i dalsi projevy diabetické
makro- a mikroangiopatie.

4 Metabolické poruchy spojené s CKD

4.1 Acidobazicka rovnovaha

Metabolicka acidéza spojend s progresi CKD souvisi se snizenou
renalni amoniogenezi, i kdyz samotné vylu¢ovani amoniaku jednot-
livymi rezidualnimi nefrony je zvySeno. Data z experimentalnich
modelt napovidaji, Ze zvySend exkrece amoniaku rezidualnimi
nefrony vede k intersticidlnimu poskozeni aktivaci slozek kom-
plementu. Dal$im faktorem je snizena koncentrace bikarbonatu.
V experimentalnich studiich, kde koncentrace bikarbonatu v séru
byla vyznamné snizena, vedla jeho naslednd substituce ke snizeni
rychlosti progrese ledvinného onemocnéni (hodnoty tpravy bikar-
bonaty ze 14 mmol/l na 24 mmol/l v8§ak nejsou bézné v populaci
standardné 1é¢enych nefrologickych pacientti s Gpravou diety).
Bikarbonat mitize také vyznamné ovlivnit sekreci endotelinu, event.
i aldosteronu podilejicich se na progresi CKD. Z hlediska klinické
praxe se doporucuje substituce bikarbonatu per os pti jeho poklesu
v séru pod 22 mmol/l. Pozitivni uc¢inek byl popséan i v dvouleté
nekontrolované studii pti podani citratu sodného per os.

4.2 Fosfaty, vitamin D, PTH

Recentni nélezy potvrzuji, Ze fibroblasticky rastovy faktor-23 je
uzce spojen s ovlivnénim metabolismu fosfatu u nemocnych s CKD.
Pti poklesu GF jeho hodnota stoupa a ovliviiuje fosfaturii. Hyper-
fosfatémie je velmi casnou znamkou pocinajici dekompenzace
chronické rendlni insuficience a jejtho prechodu do uremického
stavu. Proto ¢asné ovlivnéni hyperfosfatémie snizenym prijmem
fosfatu v dieté a podani fosfatovych vazacu patti k zédkladnim
lé¢ebnym postuptim ovliviiujicim metabolické dtsledky CKD
vcetné kostni choroby. Deficit aktivni formy vitaminu D (1,25-di-
hydrocholekalciferolu) souvisi s poruchou hydroxylace vitaminu
v poloze 1. Aktivni formu vitaminu D je proto nutno u nemocnych
s CKD casné substituovat. Nedavno byl ve studii VITAL prokazan
ucinek syntetického analogu vitaminu D parikalcitolu na protein-
urii u diabetické nefropatie. Lze tedy predpokladat vliv tohoto
analogu vitaminu na systém RAAS.

K projeviim dekompenzované chronické rendlni insuficience
patfi také sekundarni hyperparathyreéza, zakladnim lécebnym
opatfenim je pak jeji ¢asné ovlivnéni podavanim vitaminu D
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a snizeni hyperfosfatémie. Zvy$ena hodnota PTH nepochybné
ovliviiuje vedle kostniho metabolismu i kardiovaskularni mortalitu.
Nové uzivané podavani kalcimimetik vyznamné zlepsuje prognézu
nemocnych s HPT.

5 Kyselina mocova

Epidemiologické studie prokazuji ¢astou asociaci mezi hyperuriké-
miia CVD. Etiologie nebyla jednozna¢né objasnéna. Také progrese
CKD je spojena s hyperurikémii, kterd vsak je ve vétsiné pripada
sekunddarni, nicméné jeji ovlivnéni allopurinolem stabilizuje hy-
perurikémii a zabrani depozici uratovych krystalti v ledvinném
tubulointersticiu i cévni sténé.

6 Renalni anémie

Chronické onemocnéni ledvin je spojeno se snizenou produkei ery-
tropoetinu. Jeho podani formou rekombinovaného lidského erytro-
poetinu vede k tipravé krevniho obrazu. Na zakladé studie TREAT
vSak bylo prokazano, Ze u rizikovych nemocnych (CKD, diabetes
mellitus, CVD) byla zvySena hodnota hemoglobinu > 130 g/l
spojena s vys$$im vyskytem cévnich mozkovych prihod. Je tedy
zfejmé, Ze Uprava krevniho obrazu by méla byt spojena s cilovym
hemoglobinem v rozmezi 100-120 g/1.

7 Dietni opatieni

Uprava ptijmil proteind je spojena s ptiznivym ovlivnénim
metabolismu bilkovin, fosfatti, metabolické acidézy a kyseliny
mocové. Bylo dale prokazano, Ze redukovany piijem proteint
ovliviiuje renalni hemodynamiku, snizuje glomerularni hyper-
filtraci a redukuje cytokiny indukovanou fibrézu. Vyznamné téz
ovliviiuje proteinurii. Je tedy zfejmé, zZe kombinaci hemodyna-
mického a metabolického uc¢inku mize vyznamné zasdhnout
i do rychlosti progrese ledvinného onemocnéni a jeho organo-
vych komplikaci.

8 Hypolipidemika

Chronické onemocnéni ledvin je casto spojeno s hyperlipidémii.
Hypotézu hyperlipidemické nefrotoxicity zvefejnil Moorhead jiz
v roce 1992. Teprve rozvoj modernich hypolipidemik, predevsim
statind, umoznil cileny zdsah v 1é¢bé prevazné sekundarni hyper-
lipidémie u chorob ledvin. Navic bylo prokdzano, Ze statiny také
ovliviiuji oxidované LDL a tim snizuji prozanétlivé a profibrotické
riziko. Lze proto dovozovat (studie SHARP), ze cilené podani
statinfi ovliviiuje dlouhodobé jak rendlni, tak kardiovaskuldrni
riziko téchto nemocnych.

9 Nové lécebné postupy
9.1 Pirfenidon

Pirfenidon je syntetickd molekula s antifibrotickym tc¢inkem.
Ackoli presny mechanismus uc¢inku nebyl dosud objasnén, je
zfejmé Ze pirfenidon ovliviiuje metabolickou drahu TGFp. Me-
sangialni bunky pfi podani pirfenidonu snizuji produkci TGF
spolu se snizenym uc¢inkem reaktivnich kyslikovych radikald.
Dochazi k vyrazné redukované expanzi mesangialni matrix
nezavislé na zméndch proteinurie ¢i glykémie. Antifibroticky
uc¢inek pirfenidonu byl prokdzan také u dalsich nerendlnich
fibrotickych procesti zahrnujicich cirhézu, plicni fibrozu a skle-
rosis multiplex.

9.2 Bardoxolon
Bardoxolon methyl je prvni latkou z nové skupiny antioxidancif
ovliviiujicich zanét. Pisobi na nukledrni factor - erytroid 2 related

factor 23, transkrip¢ni faktor ovliviiujici pres 250 cytoprotektivnich
proteinti. Vysledny ucinek je inhibice imunitné zprostfedkovaného
zanétu v tkani. Klinické studie jsou nyni ve stadiu IIb, zatim s po-
zitivnim vlivem na diabetickou nefropatii. Bardoxolon Ize podavat
soucasné s blokatory RAAS a diuretiky. Uréitou nevyhodou jsou
relativné ¢asté nezadouci u¢inky, jako jsou svalové kiece, nevolnost,
hypomagnesémie a snizena chut k jidlu.

9.3 Antagonisté endotelinu 1

Endoteliny jsou skupiny peptidu se silnym vazokonstrikénim
ucinkem. Jde predevsim o endotelin-1 (ET-1), ktery se predomi-
nantné vyskytuje vlidské ledviné a $iroce ovliviiuje rendlni cévni
systém. ET-1 se tak podili na fadé mechanismi ovliviiujicich
rendlni poskozeni dlouhodobou hypoxickou vazokonstrikci,
glomeruldrni hypertenzi se zvy$enou proteinuriif a intersticialni
fibrézou. V soucasné dobé jsou k dispozici dva pripravky ze sku-
piny antagonistd ET-1, a sice avosentan a atrasentan. Po jejich
peroralnich podani vyznamné klesla proteinurie, av§ak ovlivnéni
dlouhodobé progndzy vyzaduje delsi sledovani. K nezddoucim
ucinktim patfi periferni edémy, které vznikly u nemocnych pfi
vyssi davee 1éku.

9.4 Inhibitory produkti zvysené glykace

Produkty zvysené glykace (AGE) se nepochybné podileji na po-
$kozeni bunék ledvinnych tkani i cév, zvlasté u nemocnych vyssich
vékovych skupin. Léky ovliviiujici jejich metabolismus a jejich
depozici jsou zatim ve stadiu klinickych studii. Mezi prvni z nich
patii aminoguanidin k ovlivnéni diabetické nefropatie a dale
pyridoxamin. 1 kdyz vysledky kratkodobych studii jsou spojeny
s poklesem proteinurie, definitivni zhodnoceni lze ucinit az
po dlouhodobém sledovani.

Utinnost veskeré 1é¢by u nemocnych s CKD je spojena s jejich
dlouhodobym sledovanim a kontinualni dpravou medikace.
Prinasi vsak pozitivni vysledek nejenom z hlediska ovlivnéni
zivotniho stylu nemocnych (konzervativni 1écbé vs. dialyza), ale
i nesporny ekonomicky prospéch (srovnani ceny dialyzy a kon-
zervativni 1é¢by).

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Lécebné ovlivnéni progrese rendlniho onemocnéni zavisi na po-
zndni mechanismii vedoucich k jejimu vzniku a dalsimu rozvoji.

Na zdkladé tady klinickych a experimentdlnich studii Ize
doloZit, Ze progresi rendlnich onemocnéni vyznamné ovliviiuji
predevsim zmény tubulointersticidlni. Histologicky je proces in-
tersticidlni fibrozy charakterizovdn hromadénim lymfocytii a mo-
nocytii/makrofdgii v intersticiu. Tyto buniky mohou uvolriovat
cytokiny, riistové faktory a proteolytické enzymy, a tim zahajovat
proces jizveni intersticia. Dalsi vyznamny faktor, ktery miizZe sti-
mulovat intersticidlni fibrézu, je pravdépodobné zvysend tvorba
amoniaku v rezidudlnich nefronech. Aktivace tohoto procesu je
soucdsti adaptace rezidudlnich nefronii a pomdhd udrZovat aci-
dobazickou rovnovihu pfi snizeném poctu fungujicich nefronii.
Dle nékterych ndlezii zvysend tvorba amoniaku v rezidudlnich
nefronech miiZe indukovat alternativni aktivaci komplementu
a depozice komplexu C5b-9 peritubuldrné vede k hromadéni
zdanétlivych bunék a jizveni. V experimentu byl prokdzdin priznivy
ticinek poddvdini NaHCO,, ziejmé v disledku tlumeni tvorby
amoniaku. Dle nékterych ndlezii se miiZe na intersticidlni fibroze
podilet i iont Zeleza, ktery je uvolnén v tubuldrni moci z transfe-
rinu a ktery katalyzuje tvorbu volnych kyslikovych radikdlii. Ne-

70

Rocnik X o CisLo 5 » Listopap 2012



priznivym ticinkem se miiZe projevit i velkd proteinurie spojend
se zvySenou tubuldrni resorpci bilkovin. V diisledku progresivni
intersticidlni fibrozy dochdzi ke zmenseni objemu peritubuldrnich
(postglomeruldrnich) kapildr), coz miiZe ddle nepfiznivé ovlivnit
glomeruldrni hemodynamiku. V experimentdlnich studiich bylo
mozno prokdzat nepfiznivy vliv zvysené ndloze fosfdtii a jejich
tubuldrni resorpce v rezidudlnich nefronech. Kalcifikace v inter-
sticiu koreluji se sérovou koncentraci fosfatii. K zajisténi zvysené
exkrecni schopnosti tubuldrniho apardtu rezidudlnich nefronii
se zvysuji i aktivity enzymii (napt. v pripadé amoniaku enzymii
zodpovédnych za deaminaci a deamidaci, tj. fosfdat-dependentni
glutamindzy a dehydrogendzy). Dalsi mechanismus zodpovéd-
ny za zvysenou exkreci amoniaku je i snizend zpétnd resorpce
ve sbérnych kandlcich. Titrovatelnd acidita v jednotlivém nefronu
stoupd predevsim diky poklesu reabsorpce fosfdtii v proximdlnim
a distalnim tubulu. Tento mechanismus je zprostredkovdin i zvy-
Senou hladinou parathormonu a je odrazem snizeného natrio-fos-
fatového kotransportu v lumindlnim kartdcovém lemu. Soucasné
dochdzii k dalsim metabolickym zméndm v nefronu.Klesd zpétnd
resorpce nékterych aminokyselin, predevsim fenylalaninu, gluta-
minu, prolinu a citrulinu a také metabolizace ornitinu, taurinu,
serinu, treoninu, alaninu, argininu, tyrosinu a lysinu. Pfi chro-
nické rendlni insuficienci je vyrazné sniZena i zpétnd resorpce
glutaminu, coz vede k tvorbé amoniaku i z jinych aminokyselin.

Mechanismus, jimz dochdzi ke zvyseni exprese nékterych cyto-
kinti tubuldrnimi burikami po stimulaci proteinem, je postupné
objastiovdn. Zvyseni koncentrace proteinu aktivuje transkripcni
faktor NF-xB v bunécném jadre. Tento faktor je nezbytny k aktiva-
ci gentii pro zdnétlivé cytokiny. Aktivita NF-kB miiZe byt zrusena
vazbou jeho inhibitoru — bunécného proteinu IxB. Imunokom-
petentni buriky — monocyty, makrofdgy a lymfocyty, aktivované
pritomnymi cytokiny — produkuji nékteré riistové faktory, zvldsté
transformujici riistovy faktor B (TGF-f3), destickovy riistovy faktor
(PDGF) a insulinu podobny riistovy faktor (IGF). TGF- se vize
na specifické receptory fibroblastii v intersticiu a zpiisobuje jejich
proliferaci a expresi komponent extraceluldrni matrix (fibronektin,
laminin, IV. typ kolagenu). Tak dochdzi ke sklerotizaci intersti-
cia. Nékteré riistové faktory jsou produkovdiny také tubuldrnimi
epitelovymi burikami, coz prispivd k dalsi stimulaci fibroblastii.
Endotelin-1 md podobny ticinek na fibroblasty v intersticiu stejné
jako angiotensin II, ktery se uplatriuje stimulaci receptoru AT),.

Vedle novych zminénych lditek zamérenych na primé ovliv-
néni nékteré slozky progrese spojené s fibrotizaci se pozornost
v soucasné dobé obraci k jiz zavedenym zndmym a financné
dostupnym lécebnym postupiim. Sem patfi i renesance zdjmu
o modifikovovanou dietoterapii predevsim u senioril s vysokym
rizikem pro dlouhodobou dialyzacni 1écbu, ale také u pacientii
s CKD pripravovanych k preemptivni transplantaci (bez nutnosti
dialyzacni lécby).

Dlouhodobé ptiznivy ucinek nizkobilkovinnych diet se
vysvétloval predevsim hemodynamickymi ticinky: konstrikci
aferentni arterioly vedouci ke sniZeni intraglomeruldrni
hypertenze. Ukdzalo se viak, Ze nizkobilkovinnd dieta md
v experimentdlnich modelech ptiznivy ucinek i v pFipadech,
kdy se intraglomeruldrni hypertenze nevyskytuje. Je ziejmé,
Ze se zde ucastni i fada nehemodynamickych mechanismi,
jako je pokles proteinurie, snizené vstfebdvdini cirkuluji-
cich makromolekul mesangiem, snizeni tvorby reaktivnich
kyslikovych radikdlii (ROS), zlepsSeni metabolické aciddozy
s ndslednym poklesem amoniogeneze, sniZeni aktivity protedz
(coz vede k normalizaci rovnovihy mezi syntézou a degradaci

bilkovin), snizeni exprese riistovych faktorii, snizeni hladin
systémovych hormonii véetné parathormonu a pokles obsahu
Ca-P produktu v ledviné.

Pfi podavini nizkobilkovinnych diet se sniZuje konsumpce
kysliku v ledviné a dochdzi ke sniZeni tubuldrniho metabo-
lismu. Vyznamné se sniZuje i tvorba reaktivnich kyslikovych
radikdlii (ROS). Jednim z mechanismii ticinku miiZe byt snizeni
obsahu zeleza v tubuldrnich bunkdch. Pfi proteinurii se v pro-
ximdlnich tubulech zvysuje endocytéza transferinu. Po jeho nd-
sledném uvolnéni v burikdch ionty Zeleza pfispivaji ke zvysené
tvorbé ROS se zvysenou peroxidaci lipidii a zvysenim koncen-
trace malonyldialdehydu a laktdt dehydrogendzy v ledvindch
a v plazmé. Pti poddvdni nizkobilkovinnych diet byl zjistén
pokles zvysenych koncentraci téchto ldtek. V experimentdlnich
modelech glomerulosklerézy bylo ukdzdno sniZeni proteolytické
aktivity v glomerulech a proximdlnich tubulech. Diisledkem
snizené aktivity protedz je rendlni hypertrofie s akumulaci
bunécnych proteinii a extraceluldrni matrix. Nizkoproteinovd
dieta pak md stimulacni ticinek na aktivitu metaloprotedz
a kathepsinti v glomerulu a tubuldrnich burikdch. Predpoklddd
se, Ze mechanismus sniZeni aktivity protedz v experimentdlnich
modelech nefrosklerézy, stejné jako jejich zvyseni po poddni
nizkobilkovinnych diet, je multifaktoridlni. Pravdépodobné se
uplatriuje efekt zvysené koncentrace nékterych aminokyselin
(leucin, fenylalanin, lysin), zvySené vychytdvini inhibitorii
protedz, zvySend tvorba inhibitorii metaloprotedz, stejné jako
zmény v ionizovaném kalciu v cytosolu (ktery je diilezitym
determinantem aktivity protedz), a zmény v lysosomdlnim
pH ovliviiujicim aktivitu kathepsinii a degradaci proteinii
v lysosomech. Navic, proteolyzu a degradaci bilkovin mohou
Cdstecné snizovat i riizné riistové faktory (TGF-f, IGF-1, EDGF
a angiotensin II).

Ruistové faktory ovliviiuji progresi ledvinnych onemocnéni
stimulaci proliferace a ristu glomeruldrnich a tubuldrnich
bunék. Nizkobilkovinnd dieta sniZuje expresi TGF-f3 i PDGF
v glomeruldrnich i tabuldrnich strukturdch, coz bylo spojeno
se zlepSenim histologického ndlezu v ledvindch a zpomalenim
progrese onemocnéni. Pfi poddvdni nizkobilkovinnych diet
se pozorovalo snizeni plazmatické koncentrace IGF-1, EDGF
a aktivity renin-angiotensinového systému v obéhu i ledvindch.
P#i podavdni nizkobilkovinnych diet se snizuje tvorba a hro-
madéni tady cirkulujicich uremickych inhibitorii pochdzejicich
z alimentdrniho pfivodu bilkovin. Nizkobilkovinnd dieta zlepsuje
i inzulinovou senzitivitu a zvysuje Na/K sménu v karticovém
lemu, a ddle i aktivitu Na/K-ATPdzy v tubuldrnich bunkdch
a leukocytech.

Vyznamné mohou prispét i ketoanaloga esencidlnich amino-
kyselin, kterd vedle ptimého metabolického ticinku v metabolismu
proteinil, sacharidii a lipidii mohou dlouhodobé ovlivnit i tubu-
lointersticidlni fibrotizacni procesy, ale ptiznivé i metabolismus
svalové a tukové tkdné u pacientii s CKD.
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