+ placebo nebyl rozptyl hodnot tak velky aje mozné, Ze to vedlo k ovliv-
néni celkovych vysledkdn. Studie navic byla ukoncena drive, nez byl
dosazen potrebny pocet nemocnych v kazdé vérvi podle statistického
pldnovdnt, a to moblo do znacné miry vysledky také ovlivnit. Urciton
nevyhodon studie miize byt také fakt, Ze vétsi cdst nemocnych méla
hodnotu MAU velmi nizkou a Ze sicinek kombinace ACEI + ARB
se za této situace nemohl béhem 20tydenniho poddvdni plné uplatnit
(ve studii AASK se vicinek kombinované léchy na pokles MAU zacal
projevovat az po 6-12 mésicich). Vymyvaci perioda pred zahdjenim
studie navic byla jen 14 dni, coZ je doba pomérné krdtkd na to, aby se
proteinurie po vysazeni ostatni antibypertenzni léchy vrdtila na pivod-
ni hodnoty (ovlivnéno obavou o moznost prilisného zvyseni TK).

Na drubou stranu kombinovand lécha byla velmi dobre tolerovdna
a vyskyt obdvané hyperkalémie byl zaznamendn jen u tri ze 195
nemocnych a vyznamnéjsi vzestup kreatininu u péti ze 195, coZ bylo
srovnatelné se skupinou ramipril + placebo. Vysvétlenim miize byt fakt,
Ze do studie byli zafazeni nemocni s mirnymi stadii chronického one-
mocnéni ledvin. Nedostatkem prdce je nesporné skutecnost, Ze zde nejson
uvedena nékterd dilezitd data, kterd se tykaji hodnot glomeruldrni
Siltrace a sérového kreatininu, siroveri rendini funkce je zde hodnocena
Jen jako ,,pocdtecni stadia rendlniho onemocnéni*.

Studie IMPROVE byla zamérena na posouzeni snizeni mikroalbu-
minurie u vysoce rizikovych nemocnych s kardiovaskuldrnim rizikem.
Zajimavé by jisté bylo posoudit, jak se kombinovand lécha ACEI +
ARB projevila na vyskytu pravé téchto CV komplikaci (sekunddrni
analyza studies). Lze predpoklddat, Ze pozitivné, jelikoZ v této skupiné
doslo k vyznamnéjsimu poklesu TK celkové a vice nemocnych dosdhlo
nizsich cilovych hodnot krevniho tlaku.
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epse patfi u dialyzovanych pacientt k dulezitym pfi¢indm

zvy$ené morbidity a mortality. Dialyzovani pacienti maji ve
srovndni s pacienty bez chronického onemocnéni ledvin vyrazné
(100x az 300x) zvysené riziko sepse a také vy$si mortalitu na
sepsi (cca 50x) nez septicky pacient bez chronického onemocnéni
ledvin (Sarnak a Jaber, 2000). Riziko sepse navic u dialyzovanych
pacientu v poslednich desetiletich stoupd. Pfes snahu o identifika-
ci rizikovych faktorai sepse jak v bézné populaci, tak u pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin (Powe et al., 1999) nejsou zatim
navrzena zadné preventivni medikamentézni opatfeni.

Rada studif prokézala, Ze statiny snizuji v primédrn{ i sekunddrni
prevenci kardiovaskuldrni morbiditu i mortalitu bez ohledu na
vstupni hodnotu LDL cholesterolu. Statiny také snizuji koncentraci
C-reaktivniho proteinu, coz muze pfispivat k jejich kardioprotektiv-
nimu Ué¢inku (Ridker et al., 2005). V experimentu na zvifatech stati-
ny také snizuji riziko sepse a jeji zdvaznost. Nizsi riziko incidence
sepse u pacientu lé¢enych statiny prokazalo u pacientl bez chronic-
kého onemocnéni ledvin nékolik mensich studii. Ve velké retrospek-
tivni studii byla incidence sepse vyznamné (téméf o 20 %) nizsi
u pacientu, ktefi byli hospitalizovani pro kardiovaskularni ptihodu
a byli jiz pfed hospitalizaci na 1é¢bé statiny (Hackam et al., 2006).

V komentované studii byla hodnocena data 1 041 pacientl ze
studie CHOICE (Choices for Healthy Outcomes in Caring for
ESRD) (Plantinga et al., 2007). Sledovand kohorta byla vytvofena
v letech 1995-1998 z pacientd, u nichz byla béhem tf{ mésicu pred
zafazenim do studie zahdjena chronickd dialyza¢ni 1é¢ba. Pacienti
byli sledovéni do ledna 2005. Statiny bylo [é¢eno jen 143 pacientt
(14 % kohorty). Pramérny vék pacientt v dobé vstupu do studie byl
57,9 let a zhruba dvé tfetiny pacientti bylo bélo$ského puvodu, vice
nez 90% zbyvajicich bylo pavodu ¢erno$ského. Zatimco mezi pa-
cienty obou skupin nebyl rozdil, pokud $lo o vék, 1é¢ba statiny byla
vyznamné Castéj$i u pacientt bilych, u diabetikil, u pacientt s vys-
$im celkovym a LDL cholesterolem, u pacientt s anamnézou cévni
mozkové ptithody a ischemické choroby srde¢ni i dolnich konéetin,
u pacientt l1é¢enych hemodialyzou (ve srovnani s pacienty 1é¢enymi
peritonedlni dialyzou) a u pacientt pfedanych véas do péce nefro-
loga a také u nemocnych s ptedchozi anamnézou sepse; vyznamné
méné Castd byla u pacientu, kteti uzivali drogy (a hrani¢né vyznam-
né méné i u pacientu s tézkym abtizem alkoholu).

Béhem doby sledovéni bylo zaznamendno (na zdkladé analyzy
dat US Renal Data System, hospitaliza¢nich zdznamu s vyuzitim
9. verze Mezindrodni klasifikace nemoci (ICD-9) kédy pro septi-
kémii 038.0 az 038.9 a bakteriémii 790.7) celkem 303 hospitaliza-
ci pro sepsi u 165 pacientd. U pacientt lé¢enych statiny byly
hospitalizace pro sepsi vyznamné méné c¢asté nez u pacientd,
ktefi statiny neuzivali (41 vs. 110 na 1 000 pacientskych let;
p <0,001). Lécba statiny byla spojena se snizenim rizika hospita-
lizace pro sepsi 0 63 %. Vyrazné nizsi riziko hospitalizace (RR 0,41;
95% interval spolehlivosti 0,21-0,67) ptetrvivalo u pacientt léce-
nych statiny 1 po standardizaci vzhledem k demografickym para-
metram a typu dialyza¢ni 1é¢by. Vliv statina pretrvéval 1 po
zapoéteni komorbidit (RR 0,38) a po vyfazeni pacientu s pfedcho-
zi epizodou sepse a byl dokonce jesté vyraznéjsi poté, co byla
k podskupiné 107 pacienta uzivajicich statiny, u nichz byla k dis-
pozici dostate¢nd data, vytvotena kontrolni skupina 107 pacientt,
ktefi statiny nedostdvali, ale u nichz byly statiny indikovany
podobné jako u pacientt 1é¢enych statiny (,propensity-matched
subcohort” - relativni riziko 0,24). Jedné hospitalizaci pro sepsi by
dle této studie $lo zabranit lé¢bou 14 pacientu statiny.

V této observa¢ni studii tedy lé¢ba statiny vyrazné a nezdvisle
snizovala riziko hospitalizace pro sepsi i u dialyzovanych pacientu.
Jde o prvni rozshlou studii vénovanou vlivu medikace na inci-
denci sepse u pacientu s chronickym onemocnénim ledvin.

Béhem sedmiletého sledovdni mélo alespori jednu epizodu sepse 11,7 %
pacientsi s chronickym selhdnim ledvin lécenych hemodialjzon a 9,4 %
pacientsi lécenych peritonedini dialyzon. Vyssi riziko méli starsi nemoc-
ni a diabetici, z hemodialyzovanych ddle pacienti se zndmkami

malnutrice (nizsi sérovou koncentraci albuminu) a docasnym cévnim
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pristupem. Pacienti se sepsi méli dvakrdt vyssi mortalitu ve srovndni
s dialyzovanymi pacienty, kteri neprodélali Zddnou epizodu sepse (Powe
et al., 2004). Riziko sepse by u pacientii s chronickym selbdnim ledvin
tedy mélo sniZit casné preddni do péce nefrologa a vcasné zaloZeni
troalého cévniho pfistupu a také zlepseni nutricniho stavu dialyzova-
nych pacienti.

Priznivy vliv statind na riziko sepse byl prokdzdn v nékolika studiich
u pacientii bez chronického onemocnéni ledvin (Hackam et al., 2006).
Ve studii 4 D (Wanner et al., 2005) bylo u dialyzovanych diabetiksi
lécenych atorvastatinem riziko dimrti na infekci stejné jako u pacienti
na placebu, viliv léchy atorvastatinem na nefatdlni infekce a hospitali-
zaci pro sepsi vSak v této studii nebyl sledovdn. Pocet nezddoucich
Ucinkit vyZadujicich hospitalizaci a pocet dni, po které byli pacienti
hospitalizovdni, byl ale u pacientii lécenych atorvastatinem i placebem
stejny, coZ prilis nesvédci pro priznivy vliv léchy statiny na riziko
sepse u dialyzovanych pacienti.

Mechanismus priznivého vlivu léchy statiny na riziko sepse, resp.
hospitalizace pro sepsi zistdvd nejasny. Mohou k nému prispivat
imunomodulacni vicinky statind, nap?. sniZend produkce cytokini
a sniZeni vazodilatace vyvolané sepsi (sniZeni rizika septického
$oku — Giusti-Paiva et al., 2004), event. primé antimikrobidlni vicin-
ky statindi (mikroorganismy mohou potrebovat cholesterol pro svij riist).

Komentovand studie md pochopitelné nékteré limitace. Slo o prospek-
tivni observacni studii, ve kieré nebyli pacienti k lécheé statiny randomi-
zovdni; je tedy obtizné prokdzat kauzdlni vztah mezi léchou statiny
a redukci incidence sepse a je také obtizné zcela vyloucit vliv dalsich
Sfaktorii s léchou statiny nesonvisejicich. Priznivy vliv statini na riziko
hospitalizace pro sepsi ale pretrvdval i po korekci na fadu faktord,
vletné pravdépodobnosti preskripce statinii. Autofi také nemobli kont-
rolovat zménu vady parametrii (napt. typu dialyzacni léchy) v pribéhu
sledovdni a museli se spoléhat na data poskytovand Medicare (hospi-
talizacni zdznamy) a USRDS, kierd ale byla jiz pouZita v fadé pred-
chozich studii a prokdzala uspokojivou spoleblivost. Senzitivita dia-
gnizy sepse na zdkladé nemocnicnich zdznamii byla odbhadnuta na
75-88 % (Ollensdorf et al., 2002). Presto je nutno zdsiraznit, Ze nejed-
noznacnd definice pojmil ,sepse” a ,,systémovd zdnétlivd odpovéd
milZe pouziti nemocnicnich zdznamsi znacné znebodnotit.

Hlawni nevyhodou observacnich studii je zejména skutecnost, Ze Ize
t6zko vyloucit nesteyné kvalitni péci ve skupiné pacienti lécenych stati-
ny a statiny nelécenych. Retrospektivni analyjza dat z US Renal Data
System ukdzala u incidentnich hemodialyzovanych pacienti, Ze lécha
statiny (ale nikoli fibrdty) vede k 32% redukci celkové a 36% redukci
kardiovaskuldrni mortality (Seliger et al., 2002). Podobnd retrospek-
tivni analyza prokdzala 26% redukci celkové a 33% redukci kardio-
vaskuldrni mortality u pacienti lécenych peritonedini dialyzou
(Goldfarb-Rumyantzev et al., 2007).

1 kdyZ data prezentovand v komentované studii vypadaji impozant-
né, nejsou (i vzhledem k tomu, Ze nebyla dosud podporena srovnatel-
nymi daty z prospektivni randomizované kontrolované studie, jako
byla studie 4D) ale dostatecnd k tomu, aby mohbla zménit nasi soucas-
nou klinickou praxi. Je ziejmé, Ze konecnou odpovéd mohoun dit
10 této oblasti jen prospektivni randomizované kontrolované studie.
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poslednich letech byly postupné identifikoviny mutace
nékolika gent kédujicich podocytirni proteiny jako pficiny
hereditarni i sporadicky se vyskytujici fokdlné segmentilni glo-
merulosklerézy (FSGS). Nejprve byl identifikovdn v T lymfocytech
CD2AP (CD2-associated protein) jako protein vdzany v membri-
novém komplexu receptoru CD2. CD2AP se skldd4 z 639 amino-
kyselin a je kédovén genem obsahujicim 18 exont lokalizovanym
na 6. chromosomu.

Pomémé prekvapivé bylo zjisténo, ze mysi s vyfazenym genem
pro CD2AP maji tézkou poruchu vyvoje ledvin a mysi heterozy-
gotni pro deleci CD2AP vyvinou glomerulérni 1éze podobné lidské
ESGS (Shih et al., 1999). Byla prokdzdna interakce CD2AP s mno-
ha podocytirnimi proteiny véetné nefrinu, podocinu a F-aktinu.
Predpokldda se, ze CD2AP hraje dulezitou roli v pfevodu signélu
z membriny mezi vybézky podocytu (slit diaphragm) na aktinovy
cytoskeleton a ovliviiuje zfejmé nejen motilitu podocytl (fuzi
pedicel podocyttl) a endocytdzu proteinti podocyty, ale 1 prezit,
resp. apoptézu podocytl (Schwarz et al., 2001).

U lidi byla dosud popsdna pouze heterozygotni mutace CD2AP
v 7. exonu (na hranici intronu) u dvou pacientt s FSGS a sniZenou
expresi CD2AP v lymfocytech (Kim et al., 2003).

Autofi komentované studie popsali poprvé homozygotni muta-
ci CD2AP a soucasné prokazali vliv této mutace na interakci CD2AP
s F-aktinem a absenci exprese této mutace v lymfocytech.

Mutace byla nalezena u ditéte pfibuznych rodict, které bylo
v 10 mésicich vysetfovdno pro neprospivani (viha pouze 6,1 kg).
Kromé hypertenze, hepatomegalie a mikrocytarni anémie byla
zji$téna 1 mikroskopickd glomeruldrni hematurie a (pfi absenci
otoku 1) nefrotickd proteinurie (5 g/mmol kreatininu) s tézkou
hypalbuminémii. Renélni biopsie prokdzala globalni sklerézu ¢tyt
z deseti glomeruld, v péti glomerulech byla zachycena mesangial-
ni proliferace a hypertrofie podocyti a misty i fuze pedicel podo-
cyti. Dité nebylo na zdkladé nélezu v rendlni biopsii indikovano
k imunosupresi a bylo lé¢eno jen enalaprilem a diuretiky s pokle-
sem vstupni proteinurie o vice nez 50 %. V prabéhu nésledujicich
dvou let doslo k rychlé ztrdté rendlni funkce z normélnich hodnot
na troveni termindlniho selhdni ledvin. Od tfi let bylo dité 1é¢eno
peritonedlni dialyzou a v péti letech podstoupilo transplantaci
ledviny od kadaverézniho darce, aniz by doslo k rekurenci protein-



