snizovala riziko ¢asného poklesu glomeruldrni filtrace o 70 % (rela-
tivni riziko 0,3), progrese mikroalbuminurie zvy$ovala riziko ¢asné-
ho poklesu glomeruldrni filtrace vice nez Sestkrdt (relativni riziko
6,5). Relativni riziko ¢asného poklesu glomeruldrni filtrace bylo
2,5krat vyssi u pacientl s glykovanym Hb > 9% ve srovndni s pa-
cienty, ktefi méli glykovany Hb < 9,0%. Vliv systolického krevni-
ho tlaku a uzivani inhibitortl angiotensin konvertujiciho enzymu

nebyl statisticky vyznamny.

Komentovand studie tedy jednoznacné ukdzala na velkém souboru
dloubhodobé sledovanych normoalbuminurickych a mikroalbuminuric-
kych pacienti s diabetem 1. typu, Ze pokles glomeruldrni filtrace zacind
(nékdy z hyperfiltracnich hodnot) jiz ve stadin mikroalbuminurie.
Riziko progrese souvisi s vékem, metabolickou kontrolou (glykovanym
hemoglobinem) a vyvojem albuminurie. Lepsi pochopeni patogeneze
Casného poklesu glomeruldrni filtrace u pacienti s diabetem 1. typu by
moblo byt vychodiskem k zavedeni efektivnich intervenci, které by re-
ndlni funkci stabilizovaly nebo alespori pokles glomeruldrni filtrace
zpomalily.

Sledovdni malych zmén glomeruldrni filtrace vyZaduje pouZiti dosta-
tecné citlivé metody k méreni (odbadn) glomeruldrni filtrace. Odhad
glomeruldrni filtrace na zdkladé stanoveni cystatinu C je srovnatelné
citlivy jako clearance iothalamdtn a presnéjsi nez kalkulace glomeruldr-
ni filtrace podle Cockcrofia a Gaulta nebo dle vzorce ze studie MDRD
(Fliser a spol., 2001).

Zatimco u pacients s normoalbuminurii byl pokles glomeruldrni
Sfiltrace pomérné vzdcny (9 %) a i u pacientsi s klesagici glomeruldrni
Sfiltraci pomérné maly, glomeruldrni filtrace klesala u cca jedné tretiny
mikroalbuminurickych pacientsi a pokles (pokud byl pfitomen) byl trvaly
a podstatné vyraznéjsi nez u normoalbuminurickych pacients.

Patogeneze casného poklesu glomeruldrni filtrace u diabetikii 1. typu
Je v soucasné dobé nejasnd a neni pravdépodobné zprisobena morfolo-
gickymi zménami v glomerulech, které jsou u pacienti s krdtce troajici
mikroalbuminurii jen vebmi malé (Drummond a spol., 2002).

V minulosti se predpoklddalo, Ze mikroalbuminurie u vétsiny pa-
cienti trvale progreduje do manifestni proteinurie. Studie poslednich
la spole ukdzaly, Ze regrese mikroalbuminurie je (v sonvislosti s dobrou
dloubodobou kontrolou diabetu i krevniho tlaku) cca dvakrdt castéjsi
neZ jeji progrese. Dle komentované studie je regrese mikroalbuminurie
spojena s vyraznym sniZenim rizika poklesu glomernldrni filtrace.
Klinické studie zamérené na dloubodobon optimdlni kontrolu krevniho
takn a glykovaného hemoglobinu u mikroalbuminurickych pacients
s diabetem 1. typu by mély demonstrovat efektivnost téchto terapeutic-
kych intervenct.
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acienti s chronickou rendlni insuficienci maji dramaticky

zvysenou kardiovaskuldrni mortalitu (Menon a spol., 2005).
Kardiovaskuldrni riziko je vyrazné zvy$eno jiz u pacientdl s mirnym
snizenim glomeruldrn{ filtrace (Ritz a spol., 2004), zfejmé v du-
sledku kumulace klasickych kardiovaskularnich rizikovych faktora
(diabetu, dyslipidémie, hypertenze) a vyskytu rizikovych faktora,
které souvisi s poklesem glomeruldrni filtrace (chronicky mikrozanét,
malnutrice, oxidaéni stres, proteinurie aj.). Vzhledem k tomu, ze
pacienti s pokrocilej$i rendlni insuficienci byli z velkych primdrné
1sekunddrné preventivnich studii sledujicich vliv statint na kardiovas-
kularni mortalitu vylou¢eni, mame v sou¢asné dobé¢ jen nedostate¢né
informace o tom, zda jsou statiny u pacientd s mirnou az stfedni
chronickou rendlni insuficienci v primarni 1 sekundarni prevenci srov-
natelné ucinné jako v obecné populaci (Tonelli a spol., 2003, 2004).

V komentované studii bylo ze 4 444 pacientu sekuddrné preven-
tivn{ studie 4S (4S, 1994) ve véku 35-70 let po infarktu myokardu
nebo s anginou pectoris a sérovym cholesterolem 5,5-8,0 mmol/l
sekunddrné vybrino 2314 pacientt s glomeruldrnf filtraci kalku-
lovanou dle studie MDRD nizsi nez 75 ml/min/1,73 m?. Pacienti
s niz${ kalkulovanou glomeruldrni filtraci byli ve srovnéni s pacien-
ty s normalni rendlni funkeci starsi, ¢astéji slo o Zeny, castéji méli
vys§i systolicky krevni tlak a hypertenzi a klaudikace dolnich konée-
tin, vyznamné Castéji $lo o nekurdky a pacienti se snizenou glome-
ruldrni filtraci také vyznamné c¢astéji uzivali beta-blokatory.

Pacienti s mirnou chronickou rendlni insuficienci méli srovnatel-
nou mortalitu i kardiovaskuldrni morbiditu ve srovndni s pacienty
s normélni rendln{ funkei.

U pacientu s mirnou rendlni insuficienci 1é¢enych simvastatinem
poklesl celkovy cholesterol 0 28 %, LDL cholesterol o 38 %, triglyce-
ridy o 16 % a HDL cholesterol stoupl o 6 %. Pacienti s nizsi glome-
ruldrni filtraci neméli vyznamné vyssi vyskyt nezddoucich pithod.
Celkova mortalita klesla u pacientd l1é¢enych simvastatinem o 31 %
a vyskyt nefatdlnich infarktd myokardu o 35% a potieba koronar-
nich revaskularizaci o 37%. Nebyl ale zaznamendn statisticky
vyznamny pokles vyskytu cévnich mozkovych pithod. Uéinek
simvastatinu byl u pacientt se snizenou glomeruldmi filtraci srovna-
telny s i¢inkem simvastatinu u pacienta s normalni renélni funk-
ci. Pokud byli pacienti ve studii 4S rozdéleni nikoli podle kalkulo-
vané glomeruldrni filtrace dle studie MDRD, ale dle clearance
kreatininu, vysledky byly velmi podobné.

Ve studii 4S bylo 508 pacientt s kalkulovanou glomeruldrni
filtraci niz$i nez 60 ml/min/1,73 m?% I u této podskupiny vedla
lé¢ba simvastatinem k vyznamnému sniZeni rizika korondrnich
prihod (o 28 %), nefatdlniho infarktu myokardu (o 27 %) a koro-
nérnich revaskularizaci (o 63 %). Lé¢ba simvastatinem v$ak v této
skupiné neovlivnila vyznamné ani celkovou mortalitu, ani vyskyt
cévnich mozkovych piihod.
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Pacienti i jen s mirnou chronickou rendini insuficienci mayi zvysenou
kardiovaskuldrni mortalitu; informace o vlivu riiznych terapeutickych
intervenci na jejich prognozu jsou vsak velmi limitované vzhledem
k tomu, Ze vy$si sérovy kreatinin byl zpravidla u vétsiny velkych studii
s antibypertenzivy 1 hypolidemiky vylucovacim kritériem.

Sekunddrni analyza studie 4S priddvd dalsi drobny kaminek
k nasemu pozndni icinku hypolipidemické léchy v této populaci.
V soucasné dobé mdme k dispozici v podstaté pouze sekunddrni ana-
Bzu studie CARE. U podskupiny pacientii s kalkulovanou glomeru-
ldrni filtraci niZsi nez 75 ml/min/1,73 m? sniZila sice lécha prava-
statinem vyskyt slozeného primdrniho cilového parametru (fatdlniho
a nefatdlnibo infarkiu myokardu) o 28 % (Tonelli a spol., 2004),
celkovd mortalita ale sniZena nebyla (na rozdil od simvastatinem
lécenych pacientii se sniZenou rendini funkci z komentované studie)
(Tonelli a spol., 2003).

Sekunddrni analyzy studii CARE a 4S tedy ukazuji, Ze lécha sta-
tiny mdv sekunddrni prevenci i u pacientsi s mirnou rendlni insuficienci
priznivy vliv na kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu, priznivy
vliv na celkovou mortalitu je ale nejisty (vyznamny vliv simvastatinu
na celkovon mortalitu nebyl prokdzdn ani v této studii u pacients
s kalkulovanon glomeruldrni filtraci nizsi nez 60 ml/min/1,73 m?).

Sekunddrni analyza dat ze studiit CARE, LIPID a WOSCOPS
(Tonelli a spol., 2005) také ukdzala priznivy, i kdyz jen mirny vliv
pravastatinu na progresi chronické rendlni insuficience (pokles o 8 %).
Data o vyvoji rendini funkce v jednotlivych podskupindch nemocnych
ve studii 4S chybi, nelze ani stratifikovat korondrni riziko téchto pa-
cientt dle albuminurie (didaje nejson k dispozici).

V soucasné dobé mdme tedy k dispozici sekunddrni analjzy velkych
kardiologickych studii CARE a 4S pro pacienty s mirnon chronickon
rendini insuficienci a vysledky studie 4D, kterd neprokdzala priznivy
vliv atorvastatinu na sloZeny primdrni cilovy parametr (smrt z kardio-
vaskuldrnich pricin, nefatdlni infarkt myokardu a cévni mozkovd
priboda) u dialyzovanych diabetikii (Wanner a spol., 2005), a nejen
obecnd otdzka cinnosti hypolipidemické léchy u pacientsi s chronickym
onemocnénim ledvin, ale i velmi praktickd otdzka, kteri pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin jsou indikovdni k léché statiny,
zistdvaji zatim otevrené.

V soucasné dobé nevime, zda mohou statiny snizovat riziko kardio-
vaskuldrnich pfihod u dialyzovanych pacientsi (event. alespori u nékteré
Jejich podskupiny) a cekdme na vysledky velkych studii AURORA
(rosuvastatin vs. placebo u dialyzovanych diabetikdi i nediabetikdi
s chronickym selbdnim ledvin) a SHARP (kombinace simvastatin/
ezetimib vs. placebo u pacientsi s chronickou rendini insuficienci nebo
chronickym selhdnim ledvin).

U dialyzovanych pacientii nemusi byt lécha statiny z hlediska kardio-
vaskuldrni mortality a morbidity efektioni z nékolika dirvodi: 1) kar-
diovaskuldrni onemocnéni miiZe byt jiz tak pokrocilé, Ze ho nelze sta-
tiny ovlivnit, 2) hyperlipidémie hraje u kardiovaskuldrniho onemoc-
néni pacientii s termindnim selbdnim ledvin neptilis vyznamnou roli,
3) kardiovaskuldrni mortalita u dialyzovanych pacienti daleko casté-
Jinez v bézné populaci nesonvisi primo s korondrni aterosklerézou, ale
spise se srdecnim selbdnim a iontovymi zménami, tedy stavy, které jsou
statiny neovlivnitelné.

Velkou hddanku také predstavuji pacienti s pokrocilon chronickon
rendlni insuficienci (CKD IIl a IV). U téchto pacienti pravdépodobné
z blediska kardiovaskuldrnibo rizika relativné klesd vyznam klasickych
kardiovaskuldrnich rizikovych faktori (hypertenze, hyperlipidémie,
poruchy glukdzové tolerance) a stoupd viiv rizikovych faktors relativ-
né specifickych pro chronické onemocnéni ledvin (mikrozdnét, oxidacni
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stres, anémie, prevodnént, poruchy kalciumfosfdatového metabolismu,
homocystein aj.). O této skupiné nemocnych dosud nemdme Zddné in-
Jformace (nebyli zatazeni do studie CARE ani 4S), proni informace
miiZe poskytnout aZ studie SHARP, jejiz vysledky jsou olekdvdny
v letech 2009-2010.

Jak tedy zatim postupovat s léchou statiny u pacientsi s chronickycm
onemocnénim ledvin v klinické praxi< Dle doporuceni National Kidney
Foundation (K/DOQI Guidelines, 2003) by mél byt statiny lécen
kaZdy pacient s chronickym selbdanim ledvin (CKD V), ktery md LDL
cholesterol vyssi nez 2,6 mmol/l. Autori doporuceni ale sami konstatuyi,
Ze doklady podporujici tento postup neexistuji, a Ze je téeba, aby potreb-
né doklady poskytly prospektivni randomizované kontrolované studie.
V soucasné nejistoté Ize snad doporucit poddvdni statini vsem pacien-
tiim s LDL cholesterolem vyssim nez 2,6 mmol/lv sekunddrni prevenci
(po korondrni pribodeé nebo s anginou pectoris), v primdrni prevenci
bych jd osobné u pacientsi s CKD'V doporucoval vyckat vysledkdi studii
AURORA a SHARP. Pfi nedostatku dostatecnych dikazii je treba,
aby se osettujici lékar u kazdého jednotlivého pacienta rozhodoval in-
dividudiné a vdzil potencidlni prinos i rizika hypolipidemické Iéchy.

U pacientsi s CKD III a IV je vhodné respektovat obecnd doporuceni
National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel II]
(Grundy a spol., 2004), dle nichz by mél byt u téchto pacienti cilovy

LDL cholesterol niZsi nez 2,6 mmol/l a statiny by méli dostdvat vsichni
pacienti s LDL cholesterolem vyssim.
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e zndmo, Ze u pacientd lé¢enych hemodialyzou se vyvijeji roz-

sahlé kalcifikace korondrnich tepen (KKT). Riziko vyvoje kalci-
fikaci a riziko mortality je podminéno poruchou minerdla a je
v ptimé vazbé na sérové koncentrace vipniku a fosforu a kalcio-fos-
fatovy souéin. Ackoli bylo na podkladé nékterych recentnich
studif prokdzdno, Ze u nemocnych 1é¢enych hemodialyzou (HD)
lze dosdhnout snizeni rozsahu kalcifikaci pfi 1é¢bé sevelamerem
ve srovndni s kalciovymi vazadi fosfitu (studie RINDT; Block,
2005), nebylo dosud zfejmé, zda se tento ucinek uplatni také kli-
nicky. V ndvaznosti na tyto tvahy bylo cilem této studie zjistit
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