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Autofi jiz v predchozi praci (Moldoveanu et al., 2007) prokdzali
tésnou asociaci mezi koncentracemi Gd-IgA1 a IgA nefropatii.
Soucasnd prdce zejména prispéla k odpovédi na otdzku, zda jsou
zvySené koncentrace Gd-IgA1 v pricinné souvislosti se vznikem
IgA nefropatie (jak ukazuji prezentované vysledky), nebo zda jsou
spise jejim diisledkem. Koncentrace Gd-IgA 1 maji pro diagnézu
IgA nefropatie pti srovnatelné specificité (90 %) podstatné vétsi
senzitivitu (76 % vs. 33 %) nez koncentrace celkového IgA.
Porucha O-glykosylace v ohybové oblasti molekuly IgA 1, p¥itom-
nost aberantné glykosylovaného IgA v imunitnich komplexech a jeho
depozice v glomeruldrnim mesangiu, byla v minulosti popsdna
v riiznych kohortdch pacientii s IgA nefropatii (napr. Tomana et al.,
1999, Allen et al., 2001). Porucha glykosylace, kterou Ize nyni kli-
nicky dostupné identifikovat pomoci autory zavedeného testu
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ikroalbuminurie progredujici do proteinurie (makroalbu-
minurie) ur¢uje rendlni (riziko vyvoje termindlniho selhdni
ledvin) i kardiovaskuldrni prognézu pacientt s diabetickou nefro-
patii. Redukce nefropatie je spojena se snizenim rendlniho
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(De Zeeuw et al., 2004a) i kardiovaskuldrniho rizika (De Zeeuw
et al, 2004b). Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu i blo-
katory receptorti AT, pro angiotensin II (sartany) snizuji v mono-
terapii albuminurii i riziko progrese chronické renalni insuficience.
Znacdnd ¢ast pacientd ale pres tuto 1écbu (i kdyz pomaleji) progre-
duje do terminélniho selhani ledvin, pokud dfive nepodlehne
kardiovaskularnim komplikacim diabetu.

Cilem komentované studie AVOID (Aliskiren in the Evaluation
of Proteinuria in Diabetes) bylo zhodnotit bezpe¢nost a renopro-
tektivni potencial pfimého inhibitoru reninu (aliskirenu) u pacien-
maximalni doporucovanou renoprotektivni davkou losartanu
(100 mg denné) a méli optimalné kontrolovanou hypertenzi.

Do studie byli zarazeni hypertenzni pacienti s diabetem 2. typu
a nefropatii (pomérem albumin/kreatinin v rannim vzorku
moci > 300 mg/g (cca 30 mg/mmol) nebo > 200 mg/g (cca
20 mg/mmol) u pacienttl jiz lé¢enych blokdadou systému renin-
-angiotensin-aldosteron ve véku 18-85 let. Vyluc¢ovacimi kritérii
byly: nediabetické onemocnéni ledvin, pomér albumin/kreati-
nin > 3500 mg/g (cca 350 mg/mmol), odhadovana glomerularni
filtrace < 30 ml/min/1,73 m? (0,5 ml/s/1,73 m?), chronicka infekce
mocovych cest, kalémie > 5,1 mmol/l, tézka hypertenze a kardio-
vaskularni pfihoda v poslednim pilroce pred zvazovanym zafaze-
nim do studie.

Screening podstoupilo ve 150 centrech v 15 zemich celkem 1 899
pacienttl, z nichz 805 vstoupilo do tfimési¢ni oteviené faze studie,
ve které byly vSechny 1éky inhibujici systém renin-angiotensin-
-aldosteron (s vyjimkou beta-blokatorti) vysazeny a pacienti byli
prevedeni nalosartan v davce 100 mg denné. Dalsi antihypertenz-
ni terapie (jakakoli s vyjimkou ¢kt blokujicich systém renin-angio-
tensin-aldosteron) byla podavana s cilem zajistit optimalni kontrolu
krevniho tlaku (krevni tlak < 130/80 mm Hg). Béhem této otevie-
né casti bylo ze studie vyrazeno 206 pacienttl a do vlastni studie
tak vstoupilo 599 pacientt, kteti byli randomizovani k 1é¢bé inhi-
bitorem reninu aliskirenem v davce 150 mg denné, ktera byla po
tfech mésicich zvy$ena na 300 mg denné, nebo k placebu. Pacien-
ti byli sledovani $est mésica.

Vstupni hodnota poméru albumin/kreatinin byla ziskana dva
tydny pred randomizaci jako medidn tif vySetfeni ranniho vzorku
moci. Stejnym zptisobem byly ziskany hodnoty poméru albumin/
kreatinin 13 tydnti pred a 4, 8, 12, 16 a 24 tydnt po randomizaci.
Stanoveni byla provadéna (stejné jako vSechna ostatni méreni)
v centralni laboratori imunoturbidimetricky. Glomerularni filtra-
ce byla odhadovana na zdkladé rovnice dle studie MDRD. Aby bylo
dosazeno dostatecné (90 %) statistické sily pro 18% rozdil v pri-
marnim cilovém parametru mezi obéma vétvemi, bylo nutné
randomizovat alespon 496 pacientt. Celkem 599 skute¢né rando-
mizovanych pacienttl (v disledku dlouhodobého screeningu)
zajistilo pro stejny rozdil statistickou silu 94 %.

Pacienti randomizovani k 1é¢bé aliskirenem a placebu se nelisi-
li ve vstupnich demografickych, klinickych ani laboratornich
parametrech (véetné glykovaného hemoglobinu a sérovych lipidi)
s vyjimkou lehce vys$siho véku v placebové vétvi (61,8 vs. 59,8 let,
p < 0,009). Prevladali muzi (cca 70 %), bélosi (87 %), obézni pa-
cienti (pramérny BMI 33), s dlouhotrvajicim diabetem (v primé-
ru 14 let). Cca 20 % pacienti mélo diabetickou neuropatii, pribliz-
né stejny pocet trpél diabetickou retinopatii. Jen 8 % pacientti mélo
ischemickou chorobu srde¢ni a 6% bylo po infarktu myokardu
a 3,5% po cévni mozkové prihodé. Primérny vstupni pomér
albumin/kreatinin byl 530 mg/g, primérny sérovy kreatinin
1,3 mg/dl (114 pmol/l) u muzt a 1,1 mg/dl (98 pmol/l) u Zen,
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coz odpovidalo primérné kalkulované glomerularni filtraci
67 ml/min/1,73 m? Celkem 56 % pacientt bylo lé¢eno statiny
a 41 % kyselinou acetysalicylovou.

Na konci Sestého mésice snizila 1é¢ba aliskirenem ve srovnani
s placebem pomér albumin/kreatinin o 20 % (resp. 18 % po adjusta-
ci na malé rozdily v krevnim tlaku, p < 0,001 vs. p = 0,002). Nizsi
davka aliskirenu (150 mg) vedla na konci tfetiho mésice 1é¢by
k poklesu poméru albumin/kreatinin o 11 %. Prakticky identicka
byla redukce albuminurie v ug/min (17 % po adjustaci na zmény
v krevnim tlaku). Primérny krevni tlak byl u pacientti lé¢enych
aliskirenem o 2/1 mm Hg niz$i nez u pacientt lé¢enych placebem.
Vice nez 50% redukce albuminurie bylo dosazeno u 24,7 % pacien-
ta 1écenych aliskirenem, ale jen u 12,5% pacientti na placebu
(p < 0,001). Odpovéd na aliskiren byla srovnatelna ve vSech sledo-
vanych podskupinach pacientti (pohlavi, etnikum, vék, vyssi vs.
niz$i nez primérnd albuminurie, glomerularni filtrace, krevni tlak
a glykovany hemoglobin). Primérny pokles glomerularni filtrace
byl u pacientii 1é¢enych aliskirenem 2,4 ml/min/1,73 m*/24 tydnt
vs. 3,8 ml/min/1,73 m*/24 tydnti u pacientt na placebu (p = 0,07).

Ve vyskytu nezadoucich a zdvaznych nezddoucich uc¢inkt nebyly
mezi pacienty lé¢enymi aliskirenem a placebem statisticky vyznam-
né rozdily. Hyperkalémie se vyskytla u 5% pacientt lé¢enych
aliskirenem a 5,7 % pacientti na placebu.

Inhibitor reninu aliskiren sniZil statisticky vyznamné albumin-
urii u hypertenznich diabetikii 2. typu lécenych maximdlni
doporucovanou renoprotektivni davkou losartanu s optimdlné
korigovanym krevnim tlakem dalsimi antihypertenzivy. U pa-
cientii lécenych aliskirenem bylo také dosaZeno 50% redukce
albuminurie dvakrdt castéji nez u pacientii na placebu. Tento
ticinek byl nezdvisly na krevnim tlaku, maly rozdil mezi systo-
lickym a diastolickym krevnim tlakem v aliskirenové a placebo-
vé vétvi nebyl statisticky vyznamny. U pacientii lécenych aliskire-
nem byla ve srovndni s placebovou skupinou zaznamendna
tendence (na hranici statistické vyznamnosti) k poklesu rychlos-
ti ztrdty glomeruldrni filtrace béhem Sestimési¢niho sledovdni.
Jak jiz bylo vyse uvedeno, inhibitory ACE i blokdtory receptorii
AT, pro angiotensin II sice zpomaluji progresi chronického rendl-
ntho onemocnéni, ale pres tuto lécbu onemocnéni bohuzel ddle
(i kdyz pomaleji) progreduje. To vedlo ke snaze poddvat pacientiim
vy$si nez bézné doporucované (supramaximdlni) davky obou lékil,
nebo inhibitory ACE a blokdtory receptorii AT, pro angiotensin
II kombinovat. Neddvno publikovand studie IMPROVE ale
neprokdzala vétsi renoprotektivni (antialbuminuricky) ucinek
kombinace ramipril/irbesartan ve srovndni se samotnym rami-
prilem u pacientii s prevdazné diabetickym chronickym onemoc-
nénim ledvin (Bakris et al., 2007).
aliskirenu. Nadéjny je i naznaceny ticinek Sestimésicni lécby ali-
skirenem (z toho jen tii mésice v plné ddvce 300 mg) na rychlost
poklesu kalkulované glomeruldrni filtrace. Je vSak treba si uvédo-
mit, Ze k pritkazu viivu aliskirenu na vyvoj glomeruldrni filtrace
budou nutné dalsi dlouhodobéjsi (alespori dvouleté) studie.
Dulezité také je, Ze kombinace aliskiren a losartan byla dobfe
tolerovdna a riziko hyperkalémie bylo u pacientii lécenych touto
kombinaci nizké (5 % stejné jako v placebové vétvi).
Potencidlné vétsi antiproteinuricky vicinek kombinace aliskire-
nu s losartanem ve srovndni s kombinaci inhibitoru ACE a blo-
katorti receptorii AT, pro angiotensin II (napf. ramiprilu a irbesar-
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tanu) miiZe byt zptisoben mj. vétsim dilatacnim ticinkem kom-
binace obsahujici aliskiren na eferentni arteriolu (Fisher et al.,
2007), napt. v diisledku 1icinnéjsi a trvalejsi blokddy systému
renin-angiotensin-aldosteron. Inhibitor reninu aliskiren miiZe mit
ve srovndni s inhibitory ACE a blokdtory receptorii AT, pro angio-
tensin II i dalsi pridatné ticinky. MiiZe napft. sniZovat rendlni
expresi nové objevenych (pro)reninovych receptorii (Feldman
et al., 2007), jejichz aktivace stimuluje rendlni fibrozu. V modelu
diabetické nefropatie u potkanii byl aliskiren vice renoprotektiv-
ni nez inhibitory ACE (Kelly et al., 2007).

Aliskiren tak predstavuje po dlouhé dobé velkou nadéji na
zvyseni renoprotektivniho ucinku, kterého v soucasné dobé
dosahujeme u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin
lécbou inhibitory ACE ci blokdtory receptorii AT, pro angio-
tensin II.
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prokazatelného zlep$eni fyzické kondice a zvétSeni objemu hmoty
pricné pruhovaného svalu. Metodikou k ovéreni zmén svalové
hmoty byla izotopova proteinova kineticka studie.

Testovaci protokol sledoval osm nemocnych v chronickém dia-
lyzaénim programu na Vanderbiltové univerzité v Nashville.
V prvni ¢asti randomizované prospektivni zkiizené studie dosta-
vali nemocni po periodé ekvilibrace trvajici 120 minut, po¢inaje
zacatkem dialyzy, specidlni nutri¢ni sestavu Nephro. Jeji energe-
tickd hodnota byla 497 kcal a obsahovala 16,7 g proteint, 52,8 g
sacharidtia 22,7 g tukti. Druha ¢ast protokolu zahrnovala u stejnych
nemocnych pred podanim nutri¢ni podpory a zahdjenim dialy-
zacni 1é¢by cviceni trvajici 60 minut. Cviky byly zaméreny prede-
v$im na svalstvo dolnich koncetin s vyuzitim modifikovanych
silovych stahti jako pfi jizdé na rotopedu.

Vybrand skupina nemocnych dodrzovala opakovany dlouho-
doby rezim, a to minimdlné t¥i mésice pti cyklu tfikrat tydné
¢tyfi hodiny. Uzité dialyzac¢ni techniky byly standardné uzivané
v Evropé: membrana Fresenius F80, Kt/V urea > 1,2. Ze studie
byli vylouceni nemocni se znaimkami infekénitho onemocnéni,
s recirkulaci ¢i pritokem AV fistuli < 500 ml/min, uzivajici imuno-
supresivni lé¢bu ¢i neschopni cvicit ¢tyfi tydny uvedené cviky.
V tydnu predchazejicim studii bylo provedeno DXA vysetfeni
k pfesnéjsimu zméfeni objemu svalové (beztukové) a tukové
tkané. Béhem celého prubéhu metabolické studie byla kontinudl-
né podavana infuze obsahujici izotopem znaceny leucin a fenyl-
alanin. Nutri¢ni intervence byla provddéna pii kratkodobé
hospitalizaci na klinickém oddéleni: v den pred vlastnim vyset-
fenim nemocni dostali posledni jidlo bionutri¢niho charakteru
vecCer cca 10 hodin pred zacatkem vysetreni. Slozeni vvzivy



