reeroa preastavnje 1L etvd, O)jaurajt US0UCL PUSLUJC PACLLErcbdt 1eejiepc
vyroky typu: ,Citim, jako by mi to ¥idilo cely Zivot.“ Casovd zdté?
vdzand na délku trodni HD léchy + dopravu je tedy faktor, ktery se
mimorddné uplatiiuje na negationim vnimdni HD léchy pacientem
zarazeném do chronického HD léceni a sniZuje kvalitu jeho Zivota.
Ovlivnit Cas straveny HD échou v uzsim slova smysiu (bez zapocteni
casu na transport) lze jen velmi obtizné, nebot pripadné zkrdceni by se
prokazatelné promitlo do snizené sicinnosti HD léchy nebo do zvyseného
vyskytu neZddoucich kardiovaskuldrnich komplikaci (hypotenze apod.)
(Saran, 2006; Marshall, 2006). Problematice casu straveného dopravou
na HD léchu bylo aZ dosud vénovdno pomérné mdlo pozornosti, a tim
méné moZnym dopadim délky transportu na morbiditu/mortalitu,
pripadné specifickjm dopadim na nékieré vybrané aspekty HR-QOL.
Zdveéry komentované studie se zdaji byt pomérné jednoznacné v tom
sméru, Ze dlonhd doba transportu (déle nez 60 min) je spojena se zretel-
né (0 20 %) a statisticky vyznamné zvysenym rizikem dsimrti proti
krdtké dobé transportu (méné nebo rovno 15 min). Studie neddvd odpo-
véd na to, zda se jednd o vztah jednoznacné kauzdini (delsi doba
transportu — zvysené riziko simrti), a pokud ano, tak jakymi mecha-
nismy by se toto riziko mélo zvysovat. Okrajové se snad na zvysené
mortalité moblo uplatnit odmitdni HD léchy, nebot s rostouci dobou
transportu bylo mozno sledovat tendenci ke zvysovdni rizika vynechdni
léchy. Zvysenou mortalitu nebylo mozZno (snad ponékud prekvapivé)
Jednoznacné pricist ani snizené adberenci k léché, nebot vynechdni
(vynechdni 2 1 lécebného sezeni) &i zkrdceni (negméné o 10 min) HD
léchy bylo vdzdno na délkn transportu jen nevyznamné. To je v urcitém
kontrastu se zjisténim, Ze pri obdobném rozsabu dodrzeni HD léchy
(z blediska vynechdni & zkrdceni lécebného sezeni) v celém souboru HD
pacienti se transportni divody jevily mimorddné castou pricinou narn-
Seni HD reZimu u nemocnyjch s nejdelsi dobou transportu. V. této sou-
vislosti je treba uvést, Ze z metodiky komentované studie nevyphjivd, zda
se néjakym zpisobem hodnotila také doba Cekdni na transport. Ta se
Jisté mobla projevit predevsim u nemocnyjch s delsi dobou transportu,
vynzivajicich podstatné castéji instituciondiné zajisténé druby dopravy.
Nemocni, kteri cestuji na HD léchu, mohou byt nepochybné vystaveni
radé stresovych faktords a situaci, které se umocriugi s délkou transportu:
stres z Cekdni na (cizi) dopravni prostredek, zdtéz z transportu samot-
ného, obava z mozného nedodrzeni vcasného prijezdu na HD stiedisko,
Pri wkonceni HD sezeni obava z cekdni na zpétnou dopravu a konecné
samotny zpétny transport. Pacienti jsou nuceni tyto zdtéZové situace
Pprekondvat v dobé, kdy po strdnce klinické neni jejich stav vyrovnany
(napr. pred HD léchon moznd pritomnost hyperhydratace, akumulace
katabolits, po HD Iéché hypotenze). Na pacienta mize navic prisobit
Sfrustrugicim dojmem védomi, Ze neni v jeho sildch zajistit vétsinu fakto-
rii ovlivriujicich transport (cizim dopravnim prostiedkem) tak, aby byl
po vsech strdnkdch uspokojivy. Presnéisi vyhodnoceni klicovych faktori
uplatiiujicich se na zvysené mortalité nemocnych z divodu dloubé doby
transportu si v budoucnu vyZddd specificky zamérené Setteni. Z hledis-
ka poskytovatelis HD Iéchy je treba vyvinout dalsi visili ke zlepseni
transportnich podminek a zkrdceni doby transportu (vystavba novych
HD stredisek, optimalizace transportni sluzby apod.).
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rogresi mikroalbuminurie a rendlni insuficience u pacienti

s diabetem 1. a 2. typu lze v soucasné dobé prokazatelné pfi-
znivé ovlivnit jen antihypertenzni 1é¢bou zaloZenou na inhibito-
rech ACE nebo antagonistech angiotensinu (Lewis et al., 1993;
Brenner et al., 2001; Lewis et al., 2001). Léky pfimo ovliviiujici
poskozeni ledvin souvisejici s dlouhodobou hyperglykémii, ve
kterém hraje vyznamnou roli tvorba pokro¢ilych produkta glyka-
ce (AGE - advanced glycation end-products), nejsou t.¢. k dispo-
zici. Pyridoxamin pusobi jako inhibitor tvorby AGE z jejich
prekursori (Amadoriho produkti) a jeho Uéinnost na vyvoj dia-
betickych komplikaci byla prokdzdna v experimentélnich studiich
na krysich (DM 1. typu indukovany streptozotocinem, db/db mysi
s DM 2. typu).

Studie faze II byly zaméfeny na bezpe¢nost a sndSenlivost pyri-
doxaminu u pacientd s manifestni diabetickou nefropatif, spojeni
dat ze tf{ téchto studif umoznilo zhodnotit i vliv 1é¢by pyridox-
aminem na rendln{ parametry.

Do studii byli zafazeni pacienti s proteinurii > 300 mg/24 h
a sérovou koncentraci kreatininu < 3,5 mg/dl (<308 pmol/l)
diabetickou retinopatif a bez nélezu, které by vedly k podezieni
najinou nez diabetickou etiologii nefropatie. Zafazen{ pacien-
ti museli mit glykovany hemoglobin <12 % a krevni tlak
<170/100 mm Hg. Pacienti mohli byt 1é¢eni standardni 1é¢bou
diabetu, hypertenze, véetné inhibitord ACE a antagonistl angio-
tensinu (sartand). V jedné ze studif (kreatinin v séru < 2,0 mg/dl,
tj. 176 pmol/l) dostévali pacienti pyridoxamin 24 tydnt v ddvce
2% denné 50 mg, v druhych dvou studiich dostdvali 20 tydna
vy$§i dédvku 250 mg 2x denné (v jedné studii méli pacienti
hodnoty kreatininu <176 pmol/l, v druhé studii v rozmezi
176-308 pmol/l).

Kromé béznych laboratornich parametr byla sledovéna i moco-
va exkrece TGFp a plazmatické koncentrace dvou pokrodilych
produktt glykace: carboxymethyllysinu (CML) a carboxyethyl-
lysinu (CEL).

Ve tfech hodnocenych studiich bylo celkem 212 pacientt s dia-
betem 1. nebo 2. typu a manifestni proteinurii randomizovéno
k 1é¢bé pyridoxaminem (122 pacientl1) nebo placebem (90 pacien-
ta). Studii neukondilo 26 pacientt (17 lé¢enych pyridoxaminem
a9 na placebu), ¢dst z nich pro nezddouci tcinky, které se vyskyt-
ly stejné Casto u pacientl na placebu ¢i aktivni 1é¢bé. Pacienti na
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aktivni [é¢bé a placebu méli vstupné srovnatelnou kontrolu glyké-
mie, albuminurii i rendlni funkci. Pacienti 1é¢eni pyridoxaminem
méli vstupné mirné, ale vyznamné nizsi systolicky krevni tlak
(135 vs. 139,3 mmHg, p=10,037), v pribéhu sledovani viak jiz
rozdil v systolickém TK mezi pacienty 1é¢enymi pyridoxaminem
a placebem nebyl vyznamny.

Mezi pacienty lé¢enymi pyridoxaminem a placebem nebyl
vyznamny rozdil ve vyskytu nezddoucich a¢inkd, véetné nezddou-
cich ucinku, které byly pfisuzovany 1é¢bé. U pacienti 1é¢enych
vy$§i ddvkou pyridoxaminu byl statisticky nevyznamny trend
k vy$$imu vyskytu zdvaznych nezddoucich uéinku, zejména kar-
diovaskuldrnich piihod a infekei, 1 kdyZ tyto uddlosti autofi studie
nevztahovali k 16¢bé. Ctyfi pacienti 1é¢eni pyridoxaminem zemfe-
li (pravdépodobné bez vztahu k terapii — pfi¢inami umrti byly:
diabetickd ketoacid6za, srde¢ni selhdni po aortokorondrnim bypas-
su a ndhradé aortlni chlopné, pneumonie u pacienta s CHOPN
a srde¢ni zdstava u pacienta s preexistujici ICHS), ve skupiné
lé¢ené placebem nezemfel Zddny pacient (rozdil nebyl statisticky
vyznamny). Nebyl zji$tén vliv pyridoxaminu na z4dny z elektro-
kardiografickych parametru.

Hodnoceni zmény sérové koncentrace kreatininu v souboru
pacientu ze vSech tif studif ukdzalo, Ze u pacientt lé¢enych pyri-
doxaminem (niz$i nebo vyssi didvkou) byl ve srovndni s pacienty
na placebu vzestup kreatininu o 48 % niz$i, u pacientd s DM 2.
typu o 58 % nizsi; u pacientl se vstupni hodnotou kreatininu

vV7

> 1,3 mg/dl (114 pmol/l) 0 61 % nizsi a u diabetikd 2. typu s hodno-
tou kreatininu > 114 pmol/l 0 73 % niz8i (9 pmol/1 vs. 35 pmol/I,
p =0,0033). U pacienta lé¢enych pyridoxaminem do$lo béhem
sledovan{ k poklesu moc¢ové exkrece TGFp, zatimco u pacientii na
placebu mocovd exkrece TGFB stoupla (p =0,049). U pacientu
lé¢enych pyridoxaminem nedoslo na rozdil od pacientt na place-
bu béhem sledovani k vzestupu plazmatické koncentrace CML

a CEL. Pyridoxamin nemél vyznamny vliv na albuminurii.

(Met)analjza dat ze /7 klinickych studii faze II s pyridoxaminem
umoznila vedle analyjzy bezpecnosti provést i predbéZnon analjzu
dcinnosti této léchy. Lécha pyridoxaminem byla celkové dobre tolero-
vdna, trend k vy$Simu vyskytu zdvaznych nezddoucich vicinkdi a dmr-
ti u pacienti lécenych vyssi davkou pyridoxaminu (pacienti na
aktivni I6ché bylo dvakrdt vice neZ pacientsi na placebu) byl statisticky
nevyznamny, priciny smrti byly rizné a obvyklé v dané populaci
a sonvisely spiSe s existujicimi komorbiditami nez s léchon pyridox-
aminem, i kdyZ jisté i v budoucich studiich bude nutno bezpecnosti
léchy pyridoxaminem vénovat zvysenou pozornost. Elektrokardiogra-
Sfickd analyza neprokdzala Zddny vyznamny vliv pyridoxaminu na
srdecni frekvenci nebo AV prevod.

Analyza sicinnosti naznacuje mozny priznivy icinek léchy pyridox-
aminem na progresi rendini insuficience (zejména u pacients s diabetem
2. typu a jiz preexistujici chronickou rendlni insuficienci). Dostupnd
data ukazuji, Ze zvySeni ddvky pyridoxaminu z 2x 50 mg na
2 x 250 mg nezvysilo dcinnost této léchy. DaleZité je, Ze renoprotektiv-
ni ticinek pyridoxaminu bylo mozno prokdzat i u pacientsi lécenych
inhibitory ACE (i blokdtory receptorii AT, pro angiotensin Il (vice
nez 90 % pacientit). Pyridoxamin by tedy mobl mit, jak naznacila
1 neddvno publikovand experimentdini studie (Zhang et al., 2007),
cinek aditioni k vicinku inbibitori ACE. Mechanismus renoprotek-
tivniho dcinku pyridoxaminu je zfegmé zcela odlisny od dcinku inhi-
bitorn ACE (i antagonisti angiotensinu. Pyridoxamin ziegmé nemd
Zddné hemodynamické vicinky, neovliviiuje albuminurii, ale snizuje
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produkci AGE a rendlni produkci (mocovou exkreci) hlavniho fibro-
genniho cytokinu TGEP. Ve studii ACTION I (Bolton et al., 2004),
kde byl poddavdn jiny inbibitor tvorby AGE, pimagedin, po dobu dvou
az ctyr'let, doslo k poklesu albuminurie az po vice nez roce léchy. Repa-
race poskozené glomeruldrni bazdlni membrdny ziejmé vyzaduje vice
Casu. Poddvdni monoklondlni protildtky proti TGF mélo podobné
Jjako lécha pyridoxaminem priznivy vliv na rendlni funkci, aniz by
ovlivnilo albuminurii (Ziyadeb et al., 2000). Konecné jiny antifibro-
ticky lék, pirfenidon, mél priznivy vliv na progresi rendini insuficience
bez vlivu na krevni tlak & albuminurii (Cho et al., 2007).

V soucasné dobé ziistdvd jedinym lécebnym postupem, ktery proka-
zatelné zpomaluje progresi chronické rendlini insuficience u pacients
s diabetem 1. a 2. typu poddvdni inhibitori ACE a antagonisti
angiotensiny. Nadéjné studie poslednich let ukazuji, Ze by dalsim
pridatnym dcinkem s cilem progresi rendlni insuficience ddle zpomalit,
event. diplné zastavit moblo byt sniZeni tvorby AGE a/nebo primd
inhibice mechanismii rendini fibrozy. Pyridoxamin je jednim z léciv,
které si urcité zaslouzi dalsi zkouseni své ticinnosti (i bezpecnosti)
v dostatecné velkych studiich faze I11.
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fiznivy vliv antihypertenzni 1é¢by na sniZeni rizika cévni

mozkové ptihody a srde¢niho selhdni byl piesvéd¢ivé prokdzan
v ruznych populacich nemocnych a pfi pouziti riznych antihyper-
tenziv (Neal et al., 2000). Dtikazy pro G¢innost a bezpe¢nost [é¢by
hypertenze u osob starsich 80 let ale dosud chybély. Vztah mezi
vy$i krevniho tlaku a rizikem cévni mozkové ptihody se s rostou-
cim vékem stdvd méné vyznamny a u velmi starych lidi byl popsdn
inverzn{ vztah mezi vy$i krevniho tlaku a mortalitou (Satish et al.,
2001). Pacienti star$f 80 let nebyli do vétsiny prospektivnich ran-
domizovanych kontrolovanych studii zafazovéni anebo jejich
pocty byly v téchto studiich pfili§ malé, aby dovolily jasné zavéry
ohledné G¢innosti antihypertenzni 1é¢by. Metaanalyza zaméfena
na tuto vékovou skupinu sice ukdzala, Ze antihypertenzni 1é¢ba
snizuje riziko cévni mozkové pithody o 36 %, ale na druhé strané
také prokazala hrani¢né statisticky vyznamny (14%) vzestup cel-
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