vani imunosupresivnich 1éku, které mohou samy o sobé vyvolat
¢i ovlivnit stupen anémie. Znaény rozptyl vyskytu hodnot PTA
vyznamné zévisi na poddvani antiprolifera¢nich imunosupresiv
(jako jsou azathioprin, mykofenoldt mofetil a sirolimus), které
mohou v razném stupni inhibovat erytropoézu (Augustine et al.,
2004). Dals$imi faktory podilejicimi se na rozvoji potransplantaéni
rendln{ anémie jsou vy$si vék, Zenské pohlavi, vék dérce a ptijemce,
vyznamné se podili i podédvani inhibitord ACE ¢i blokatora AT,
receptoru pro angiotensin II (Gupta, 2000). K pochopeni pato-
fyziologického mechanismu vzniku a rozvoje kardiovaskuldrnich
komplikaci po transplantaci ledviny je vyznamné to, Ze i dalsi
imunosupresiva (kalcineurinové inhibitory) mohou ptimo ovlivnit
renédln{ funkci & druhotné ovlivnit rizikové faktory, jako jsou
hypertenze, hyperlipidémie ¢i intolerance glukdzy (kortikoidy,
event. i kalcineurinové inhibitory).

V recentni studii zachytil Imoagene-Oyedeji et al. (2006) vyskyt
potransplanta¢ni rendlni anémie na transplantaénim oddélen{ uni-
verzitniho centra ve Filadelfii. Prevalence PTA ¢inila v obdobi 12
a vice mésicu po transplantaci ledviny 20,3 %. Z antiprolifera¢nich
1ékt uzivali v§ichni nemocni mykofenol4t mofetil. Ve studii nebyl
jednoznaéné potvrzen vztah PTA k poddvani inhibitora ACE, blo-
kdtort receptori AT, pro angiotensin II a ostatnich rizikovych fak-
tort anémie (pohlavi, vék pifjemce a ddrce) popsany v pfedchozich
studiich. Byl v§ak prokdzén jednozna¢ny vztah mezi PTA a kardio-
vaskuldrni mortalitou. Anémie méla vliv i na celkovou mortalitu
a byla pfekvapivé nezdvisld na stupni sniZzené rendlni funkce.
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Uvedend studie upozoriiuje na vyznamny faktor, kterému dosud neni
vénovdna u nemocnych po transplantaci ledviny adekvdini pozornost,
a to na tzv. potransplantacni anémii. Anémie je béZnym ndlezem
u nemocnych bezprostiedné po transplantact a jeji stupeti je na jedné
strané vysledkem ibytku erytrocytsi w nemocnyjch s chronickym selbdnim
ledvin v dialyzacnim léceni, a na drubé strané korekce rekombinantnim
erytropoetinem a prepardty Zeleza. Rendlni anémie se pti rozvoji funkce
transplantované ledviny a adekvdtnim prijmu Zeleza u nekomplikova-
ného nemocného upravuje vétsinon do ti mésici. Pretrvdvajici casnd
potransplantacni anémie miize signalizovat infekcni proces bakiteridini
& virové etiologie, netoleranci imunosuprese &i deficit v tvorbé erytro-
oyti (postiZeni kostni diené, nedostatek Zeleza ¢i poruchu jeho trans-
portu a malnutrict). Pochopitelné se miizZe jednat i o anémii poztrdto-
vou, nejcasteji pti krvdceni do okoli stépu, GIT & mocovych cest.
Komentovany clanek vsak zaméruje pozornost na tzv. pozdni formu
rendlni anémie v obdobi od 12 mésici po transplantaci. S rozvojem
transplantacnibo programu v CR a rostoucim poctem transplantova-
nych nemocnych roste i absolutni pocet nemocnych s potransplantacni
anémii. V drtvéjsi dobé hrdlo velmi vyznamnou roli podduvdni kombi-
nace imunosupresioni léchy uzivajici azathioprin (Imuran). Casté
pripady t6z7ké anémie, ale i leukopenie a trombocytopente, se vyskytovaly
u nemocnych, jimz byla plnd davka azathioprinu (100-200 mg) do-
plnéna pro soucasné pritomnou hyperurikémii antimetabolitem alopu-
rinolem (Milurit v ddvce 100 mg). K zabrdnéni tohoto neptiznivého
inku byla pri vyznamné hypernrikémii (500 umol/l) a poddni alopu-
rinolu nutnd redukce ddvky azathioprinu na 25 %. Mykofenoldt
mofetil sice tyto neptiznivé icinky nemd, nicméné studie Imoagene-
Oyedey (2006) upozoriiuje na zvysené riziko u nemocnych lécenych
MDME de novo a pri vyssich ddavkdch tohoto léku. Dosud nezodpoveze-
nou otdzkou je, zda rozvoj anémie mohou vyznamné ovlivnit také
pridruZené metabolické poruchy, jako je diabetes mellitus & viscerdini
obezita. Je nepochybné, zZe nevyrovnany diabetes s hyperglykémiemi
a metabolickon acidézou takovyto neptimy viliv md. Centrdlni obezita
Je po transplantaci spojena se zvysenymi hodnotami adipokindi, CRP,
IL-6 a TGF-B a mohla by touto ceston anémii ovlivriovat. Castéjsi
vsak bude ziejmé vliv poruchy resorpce Zeleza, jeho transportu & protei-

nové malnutrice pri protrahovanych bakteridlnich, mykotickych a viro-
vych infekcich. Pochopitelné, velmi vyznamné je z tohoto aspektu
1 monitorace imunosuprese a jeji casnd zména pri netoleranci dané
ddvky ¢i imunosupresionibo schématu. Je ziegmé, Ze rozvoy kardio-
vaskuldrnich komplikacije primo spojen s hypertrofii levé komory srdec-
ni, rozvojem celkové endotelidini dysfunkce, a tedy se stupném pozdni
potransplantacni rendlni anémie.
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Snizuji inhibitory ACE riziko
kardiovaskularnich pfihod

u dialyzovanych pacientu
s hypertrofii levé komory?

Zannad F, Kessler M, Lebert P, et al. Prevention of cardiovascular events in end-
stage renal disease: Results of a randomized trial of fosinopril and implications for
Sfuture studies. Kidney Int 2006,70:1318-1324.

festozZe je kardiovaskuldrni mortalita hlavn{ pfi¢inou vysoké
mortality dialyzovanych pacient, jsou prospektivni rando-
mizované kontrolované studie zaméfené na jeji ovlivnéni vzdcné.
Pacienti s pokro¢ilym selhdnim ledvin véetné dialyzovanych pa-
cientii byli vyfazeni z velkych primdmé i sekunddmé preventiv-
nich kardiologickych studii a jedinou zatim ukoncenou velkou studii
zaméfenou cilené na dialyzaéni populaci je neddvno publikovani
studie 4D (Wanner et al., 2005), kterd neprokdzala piiznivy vliv
1é¢by atorvastatinem na kardiovaskuldrni mortalitu a morbiditu.
Cilem studie FOSIDIAL (Fosinopril in Dialysis Study) bylo
zhodnotit bezpe¢nost a ti¢innost 1é¢by inhibitorem ACE fosino-
prilem na kardiovaskuldrni mortalitu a morbiditu u dialyzovanych
pacientt s hypertrofif levé komory. Do studie byli zatazeni muzi
a postmenopauzdlni Zeny ve véku 50-80 let, 1é¢eni hemodialyzou
tikrat tydné alespori $est mésict, s hypertrofii levé komory defino-
vanou jako index hmotnosti levé komory > 130 g/m? u muzu
a> 100 g/m? u Zen. Hlavnimi vylu¢ovacimi kritérii bylo aktudln{
uzivani inhibitord ACE, hyperkalémie (> 6 mmol/l) nebo alergie
na inhibitory ACE.
Po dvou tydnech (run-in period) [é¢by fosinoprilem v ddvce
5 mg denné byli ze studie vyrazeni pacienti se symptomatickou
hypotenzi nebo systolickym krevnim tlakem niz$im nez 95 mm Hg.
Ostatni pacienti byli poté randomizovéni k 24mési¢n{ [é¢bé fosi-
noprilem nebo placebem. Béhem 3-6tydenniho titra¢niho obdobi
byla ddvka fosinoprilu v tydennich intervalech postupné zvyso-
vdna o 5 mg, aZz bylo dosaZeno cilové davky 20 mg denné. Bylo
dovoleno uzivat i jind antihypertenziva s vyjimkou inhibitora
ACE a antagonistu angiotensinu.
Primdrnim sledovanym parametrem byl vyskyt kardiovasku-
larnich pfihod definovany jako kompozit kardiovaskularni smrti,
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nefatdlniho infarktu myokardu, nestabilni anginy pectoris, cévni
mozkové ptihody, revaskularizace — perkutdnni koronarni inter-
vence nebo aortokorondrniho bypassu, hospitalizace pro srde¢ni
selhdn{ a Uspé$né resuscitované srdecni zdstavy. Sekunddrnimi
sledovanymi parametry byly mj. zmény v systolickém a diastolic-
kém krevnim tlaku a individudlni komponenty kompozitniho
primérniho sledovaného parametru.

Do studie bylo zatazeno celkem 417 pacientu ve 47 centrech,
397 pacientu bylo randomizovino (201 k placebu a 196 k fosi-
noprilu). Ze studie vypadlo 15 pacientti v dasledku transplantace
ledvin, dal§i dva pacienti byli ze sledovéni vylouceni pro porusen{
protokolu, nakonec tedy bylo hodnoceno 380 pacientt. Vstupn{
parametry v obou skupindch byly sice podobné, ale pacienti ran-
domizovani k 1é¢bé fosinoprilem méli vyznamné vys$ index
hmotnosti levé komory (179 vs. 169 g/m?, p = 0,001) a trend
k Castgj$imu vyskytu diabetu (vyznamné ¢astéji uzivali perordln{
antidiabetika), hyperlipidémie, ischemické choroby srde¢n{ i dol-
nich koncetin, cévni mozkové pithody a pfedchozi transplantace
ledvin. Pacienti randomizovani k fosinoprilu byli také v dobé
vstupu do studie déle 1é¢eni ndhradou funkee ledvin (5,3 vs. 4,4
roky, p = 0,04), naproti tomu pacienti randomizovani{ k placebu
méli vyznamné vy$si BMI (27 vs. 26, p = 0,02).

Primérn{ sledovany parametr se vyskytl béhem dvou let pozo-
rovani u 32,7 % pacienti. Pomoci Coxova modelu proporcio-
nélniho rizika bylo moZno ukézat, Ze vyznamnymi a nezdvisly-
mi prediktory vyskytu kardiovaskuldrnich pithod byly hmotnost
levé komory, vék, diabetes mellitus, anamnéza ICHS, cévni
mozkové pithody i ischemické choroby dolnich konéetin. Paci-
enti lé¢eni fosinoprilem méli po korekci na tyto proménné sta-
tisticky nevyznamny trend k niz§imu vyskytu kardiovaskuldrnich
piihod (relativn{ riziko 0,79, interval spolehlivosti 0,59-1,1; p =
0,099). Krevni tlak se u pacient lé¢enych fosinoprilem a place-
bem vyznamné neliil (byl ale pfitomny trend k niZ§imu systo-
lickému tlaku u pacientt na fosinoprilu). Po rozdélen{ pacienti
na vstupné normotenzni a hypertenzni bylo ale moZno prokdzat
u vstupné hypertenznich pacientu statisticky vyznamné vétsi vliv
fosinoprilu na krevn{ tlak ve srovnani{ s placebem.

Po podén{ testovaci ddvky fosinoprilu mélo $est pacient symp-
tomatickou hypotenzi a nebylo randomizovdno do studie. Pa-
cienti lé¢eni fosinoprilem méli statisticky vyznamné ¢astéji gastro-
intestindlni nezddouci Géinky (17,5 vs. 9,5 %). Vyskyt ostatnich
nezddoucich uéinku se mezi pacienty na fosinoprilu a placebu
vyznamné neli$il. Vstupni sérové koncentrace kalia byly na za¢t-
ku studie 4,9 £ 0,8 mmol/l) a béhem sledovéni vyznamné ne-
stouply, nebyly zaznamendny ani vyznamné rozdily v kalémii
mezi pacienty lé¢enymi fosinoprilem a placebem.
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U pacienti lécenych fosinoprilem byl tedy po korekci na zndamé rizikové
faktory zaznamendn trend k nizsimu vyskytu kardiovaskuldrnich
prihod. Srovndni dat pred korekci nemélo smysl vzhledem k vyznam-
nym rozdilim v bazdlnich parametrech mezi pacienty randomizovany-
mi k fosinoprilu a placebu. Vzhledem k niZsimu nez predpoklddanému
vyskytu kardiovaskuldrnich pribod, neméla studie FOSIDILAL dosta-
tecnou statistickou silu, k prikazu priznivého efektu by tedy byla nutnd
studie vétsiho rozsahu.

Informace o vlivu léchy inbibitory A CE na kardiovaskuldrni progno-
zu dialyzovanych pacientsi chybéji. Pacienti se sniZenou rendini funkci
byli vyfazeni z velkych kardiovaskuldrnich studii s inhibitory ACE.
Ve studiich HOPE, TRACE, SAVE a EUROPA byla vylucovacim
kritériem sérovd koncentrace kreatininu vyssi nez 200, 221, resp.
150 mmol/l. Nicméné napt. sekunddrni analjza studie HOPE ukd-
zala, Ze pacienti se zvySenou sérovou koncentraci kreatininu (980 pacien-
ti s kreatininem > 124 umol/l) profituji z léchy inhibitory ACE

minimdiné stejné jako pacienti s normdini rendlni funkci (Mann et al.,
2001).

Vliv inbibitori ACE na kardiovaskuldrni progndzu je mozné
u dialyzovanych pacientii posondit jen na podkladeé retrospektivnich
analyz. V malé studii (Efrati et al., 2002) mélo 60 dialyzovanych
pacients lécenych inhibitory ACE vyznamné nizsi mortalitu nez
66 dialyzovanych pacienti, jimz inbibitory A CE pfedepsdny nebyly
(relativni riziko 0,48; p = 0,002). Jind retrospektioni studie z jednoho
centra (McCullough et al., 2002) ukdzala, Ze podskupina 386 dialyzo-
vanych pacienti, prijatych na korondrni jednotku pro srdecni selbdni
nebo akutni korondrni prihodu, lécenych inhibitory ACE, méla o 37 %
niZsi mortalitu neZ pacienti, kteriv poslednich trech letech pred prijetim
na korondrni jednotku inhibitory A CE neuzivali. Nejvétsi retrospek-
tivni analbjza (Berger et al., 2003) identifikovala v rdmci Cooperative
Cardiovascular Project mezi 146 765 pacienty starsimi 65 let s akutnim
infarktem myokardu 1 025 chronicky hemodialyzovanych pacienti.
Inhibitory ACE byly v této skupiné poddvdny vyznamné méné casto
nez u nedialyzovanych pacienti (27,6 vs. 37,2 %, p <0,001). Dialy-
zovani pacienti uzivajici inhibitory A CE méli ve srovndni s dialyzo-
vanymi pacienty, kteri inhibitory ACE neuzivali vyznamné nizsi
30denni mortalitu (17,3 vs. 33,4 %; p < 0,001, relativni riziko 0,58).

Ackoli citované retrospektioni analyzy ukazuji na mozny priznivy
tcinek inbibitori A CE i u hemodialyzovanych pacienti, pro potvrzeni
Jsou nutné prospektivni randomizované kontrolované studie dostatec-
ného rozsabhu. FOSIDIAL je pronim (bohuZel nedostatecné velkym)
pokusem o podobnou studii. Studie nkdzala, Ze poddvdni inhibitori
ACE dialyzovanym pacientiim je velmi dobre tolerovdno a spojeno
s minimdinim rizikem hyperkalémie. Na zdkladeé vyskytu kardiovasku-
ldrnich pfibod ve studii FOSIDIAL bylo mozZno wypocitat, Ze pro
dosaZeni 90% statistické sily k detekci 33% sniZeni vyskytu kardio-
vaskuldrnich prihod ve vétvi lécené inhibitorem ACE by bylo treba
zaradit do studie celkem cca 1 000 pacientit. Vzhledem k trendu prizni-
vého dcinku fosinoprilu a omezenym moZnostem ovlivnit v této vysoce
rizikové skupiné kardiovaskuldrni mortalitu json urcité dalsi prospek-
tivni randomizované kontrolované studie s inhibitory ACE u dialy-
zovanych pacientii velmi potrebné.
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Progrese chronické rendln{ insuficience je spojena s rozvojem
anémie z nedostatku erytropoetinu. Lé¢ba rekombinantnim
erytropoetinem zvy$uje kvalitu Zivota pacientl s rendln{ anémii.
Retrospektivni analyzy ukdzaly u dialyzovanych pacientd sou-
vislost anémie s mortalitou a malé intervenéni studie naznacily
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