rolimem selhalo Sest $tépti, ve druhé skupiné to byl pouze
jeden $tép. Rozdily v pfeziti nemocnych nebyly zazname-
nény. Akutni rejekci ve skupiné se sirolimem mélo 29 %
nemocnych, kdezto ve skupiné s MME to bylo jen u 17 %
nemocnych. Rovnéz rendlni funkce odhadnuti podle vzor-
ce MDRD byla lepsi u nemocnych 1é¢enych tacrolimem +
MME Ve skupiné s MMF byl zaznamendn trend k leukopenii,
nemocni se sirolimem pak méli vyznamné vys$si koncentrace
cholesterolu. Lé¢ba s MMF byla ukondena u jednoho nemoc-
ného pro leukopenii a priijmy, kdeZto u nemocnych se siroli-
mem to byla hyperlipidémie (jedenkrit) a problematické
hojen{ operaéni riny (6 nemocnych). Nemocnf{ 1é¢ent siro-

vv/

limem méli rovnéZ vys$i zastoupeni v nutné konkomitant-
nf 1é¢bé steroidy, coz odrdzi uvedeny vyssi vyskyt rejekei.
Autoti této studie tak, podobné jako tomu bylo ve studi-
ich s cyklosporinem, prokazali, ze dlouhodoba 1é¢ba tacro-
limem a sirolimem je spojena s hor$imi vysledky nez pfi
kombinaci s MMEF, a to i pfi reZimu bez kortikoidu.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Tato studie je dalsi prispévkem k diskusi o vhodnosti kombi-
nace dvou makrolidovych imunusupresiv, tacrolimu a sirolimu.
Pred vice neZ deseti lety byla tato kombinace nepredstavitelnd,
preduvsim pro data ze studii in-vitro, kierd prokdzala jejich vzd-
Jemny antagonizujici dcinek. Oba prepardty se vdzi na stejny
vazebny protein (FKBP), a tak se zddlo, Ze jejich spolecné pouziti
nebude nikdy mozné. Proni klinické pozorovdni MacDonalda
(2001) po transplantaci ledviny a pankreatu a zkusenosti
s Edmontonskym protokolem po transplantaci Langerhansovych
ostritvkd pak potvrdily, Ze tato kombinace poskytuje adekvdtni
a dcinnon imunosupresi s maljm vyskytem akutnich rejekci.
Proto byla ndsledné provedena fada studii, které prokdzaly, Ze
krdtkodobé vysledky této kombinace jsou i po transplantaci led-
viny velmi uspokojivé (Vitko et al., 2006), 1 kdyz vyskyt ne-
Zddoucich dcinki byl alarmugici. 'V dlonhodobém sledovdni
vsak, podobné jako v pripadé kombinace cyklosporinu a siro-
limu, dochdzi u fady nemocnych k projeviim nefrotoxicity spolu
s horst rendlni funkci. Dloubodobé studie vsak dosud chybéji.
V této komentované studii byl pouzit navic protokol s rychlym
vysazenim steroidi. Tento rezim ale nebyl v pripadeé skupiny
lécené tacrolimem a sirolimem prilis vispéSny. Predné se opét po-
turdilo, Ze sirolimus neni vhodné poddvat od proniho dne po
transplantaci, protoZe je pro své antiproliferacni dcinky spojen
s opozdénym hojenim operacni rany. V tomto pripadé bylo Sest
nemocnych ze studie vyfazeno, a to moblo také ovlivnit i tiileté
vysledky. Prekvapivy je i vyssi vyskyt rejekci ve skupiné s tacro-
limem a sirolimem (bez steroidi). Dosavadni zkusenosti s touto
kombinaci se steroidy ukazovaly na nizsi vyskyt akutnich rejekci
(Vitko et al., 2006). Vysvétleni tohoto faktu asi neni jednoduché
a lze spekulovat o nutnosti léchy s vyssimi cilovymi koncentra-
cemi tacrolimu v pripade, kdy nejsou pouZity steroidy. Tato stu-
die ale poskytla dalsi robustni vidaje, kieré nds, spolu se zkusenosti
z dalsich studii (Meier-Kriesche et al., 2005), opraviiuji
k zdvéru, Ze dlouhodobd lécha kombinaci tacrolimu a sirolimu

1 béZném ddvkovdni (i bez steroidn) neni vhodnd. Vzhledem
k velmi dobrym vysledkii pri pouZziti standardni imunosuprese
Je tak testovdni dalsich moZnosti této kombinace velmi proble-
matické. Jednou z moZnosti se asi jevi velkd, kontrolovand
a multicentrickd studie, kterd by mobla potvrdit bezpecnost kom-
binace minimdlnich dduvek jednoho z prepardtii. Zdd se tak, Ze
v soucasnosti lze tuto kombinaci pouZit (pri bézném ddavkovdni
se steroidy) jen prechodné a s cilem kontrolovat pokracujici
a Spatné zvladatelnoun rejekci transplantované ledviny.
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Velké metaanalyzy hypertenznich pacientti jasné proka-
zuji, Ze vzestup systolického TK v kazdé vékové skupiné
je spojen s velmi vyraznym vzestupem kardiovaskuldrniho
nemoci (Lewington, 2002). Pfi kazdém zvyseni systolického
TK 0 20 mm Hg ¢ zvySeni diastolického TK o 10 mm Hg
se zdvojndsobuje riziko kardiovaskuldrniho onemocnéni.
A naopak - vysledky metaanalyz studii zabyvajicich se
1é¢bou systolické hypertenze prokdzaly, Ze snizen{ systolic-
kého TK o kazdych 20 mm Hg je provdzeno snizenim kardio-
vaskuldrni nemoci zhruba o 40-45 % (Staessen, 2001).
Z uvedenych udaju vyplyvd vyznam arteridlni hypertenze
pro kardiovaskuldmi riziko i pfiznivy dopad 1é¢by hyper-
tenze pro snizen{ tohoto rizika. Navzdory témto nédlezim
ukazuji dostupné epidemiologické tidaje z celého svéta, Ze
TK < 140/90 mm Hg dosahuje méné nez jedna tfetina ne-
mocnych s arteridlni hypertenzi. Jde o nemocné, u nichz
byla stanovena diagnéza arteridlni hypertenze a také zahdjena
jejilé¢ba, avsak z urditych diivodi byla kontrola hypertenze
ponechdna na neuspokojivych hodnotéch.

Priciny neuspokojivé kontroly arteridlni hypertenze: V soucasné
dobé je k dispozici vice nez 125 antihypertenznich 1éku, a to
1éka velmi d¢innych. Je tedy otdzkou, pro¢ zlstédvé kontro-
la hypertenze na této neuspokojivé urovni a v ¢em bychom
méli zménit nd§ pfistup, aby se tento stav zménil. Jednou
z moznych pfi¢in neuspokojivé kontroly arteridlni hyper-
tenze je dosud pouzivany princip odstuptiované 1é¢by, resp.
1é¢by hypertenze postupnymi kroky (,stepped care appro-
ach®). V rdmci tohoto 1é¢ebného pfistupu k chronicky ne-
mocnym je doporucena lé¢ba omezenym poctem 1éki v co
nejniz$im dévkovani. Ackoli je tento koncept v platnosti
nejméné poslednich 30 let, Ize z dosavadnich vysledki
kontroly hypertenze (tj. zlepSeni kontroly hypertenze za
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uvedené obdob{ pouze o 5 %) rozumné soudit, ze nesplnil
océekdvani a selhal. Duvod selhdni spo¢ivd v mechanismu
protichtidného pusobeni zZddoucich vs. nezddoucich uéinka
1éku, ktery se uplatiiuje pfi zvySovéni dévky antihypertenziva.
V zavislosti na vazbé ddvka — i¢inek je klinik v rdmci koncep-
tu odstupnované 1écby nucen pfi zvy$ovani divky antihyper-

vevs o v/

tenziva zvolit ten dtleZitéj${ piinos daného 1éku (dosazeni an-
tihypertenzniho aéinku vs. vyssi vyskyt nezddoucich déinka).
Casto je tak adekvitni kontrola arteridlni hypertenze obétovina
na tikor zachovani nezddoucich uéinku na pfijatelné drovni.

Resent: kombinovand lécha — vétst vicinnost: Reen{ uvedeného
problému spocivd v uplatnéni kombinované 1é¢by. Z hledis-
ka i¢innosti lze uvést, Ze pouziti kombinace dvou antihyper-
tenznich latek je vZdy spojeno s vétsim tic¢inkem nez podédni
jedné litky ve vysoké ddvce. Jako pfiiklad lze uvést kombi-
naci malé dédvky hydrochlorothiazdu (HCT) (6,25 mg) +
malé ddvky bisoprololu (10 mg), kterd je i¢innéjsi nez kazd4
z obou samostatnych litek podanych samostatné ve vysoké
ddvce (HCT 25 mg ¢i bisoprolol 40 mg) (Frishman, 1994).
Podobné vysledky Ize pozorovat pfi porovndni kombinace
nékterého blokitoru receptora pro angiotensin II (ARB) +
malé dévky HCT (12,5 mg) versus vysoké divky ARB
v monoterapii (Chrysant, 2004). Pro klinické tcely je dile-
7ité zjiSténi, Ze pouziti kombinace komplementdrnich latek
(pro lé¢bu hypertenze) je zhruba trojndsobné vyhodnéjsi v po-
rovnani se zvy$ovinim jedné latky pouzité v monoterapii.

Kombinovand lécha — mensi pocet neZddoucich sicinkdi: Pouziti
kombinované 1é¢by je provizeno stejnym ¢ mensim podtem
nezddoucich G¢inka nez pii pouziti jedné latky o vyssi davee
v monoterapii. Zatimco napt. uziti beta-blokdtoru ¢i diuretik
ve vyssich ddvkich je spojeno s vyskytem zna¢ného poctu
nezddoucich u¢inkd, vede kombinace téchto 1éku k vyraz-
nému poklesu TK pfi vyskytu nezddoucich ucinkt s Cetnosti
srovnatelnou s poddnim placeba. Pfiddni inhibitoru ACE
do kombinace k blokétoru kalciového kanélu dihydropyridi-
nového typu vede ke sniZeni vyskytu otokd, a to pres vétsi
pokles TK, nez pfi podani blokitoru kalciového kandlu
v monoterapii (zprostfedkovano sniZenim kapildrniho tlaku
pfi kombinované 1é¢bé). Podobné mohou byt nezédouci
metabolické tcinky diuretik zmirnény po pfidini ARB &
inhibitortt ACE. Za ur¢itych okolnosti Ize tak slozenim latek
v kombinaci dosdhnout, aby byl vektor u¢inku a bezpeé-
nosti zamifen pfi poddni 1é¢by stejnym smérem.

Role fixnich terapii: Tento koncept umoznil pouzit vyssi
dévky fixnich kombinaci. Zatimco béznd ddvka HCT uZitého
v monoterapii nepfesahuje obvykle 12,5 mg, obsahuji mnohé
nové fixni kombinace antihypertenznich litek HCT v ddvce
25 mg. Ukdzalo se totiz, ze pfiddnim 12,5 mg HCT ke stdva-
jici kombinaci inhibitor ACE + HCT (v dévce 12,5 mg) lze
dosdhnout dal$iho vyrazného poklesu TK pii piijatelném
vzestupu nezddoucich d¢inkid. Compliance u nemocnych
lé¢enych fixni kombinaéni 1é¢bou byvd zvysend v dusledku
jednodussiho lé¢ebného rezimu (jednodus$i ddvkovéni nebo
men$i pocet uzivanych tablet). Dalsi vyhodou je skute¢nost,
ze diky rychlej$i dpravé arteridlni hypertenze lze dosdhnout
¢asnéj$i redukce kardiovaskuldrnich piihod.

Je obava z nadmeérné léchy opravnéndsV praxi je asto snizeni
TK do rozmezi normélnich hodnot vniméno jako zcela uspo-
kojivy vysledek antihypertenzni 1é¢by. Ve svétle ddaja zdu-
raztiujicich potfebu docilit nizkych hodnot TK, coby
predpokladu prevence kardiovaskuldrnich piihod, se jevi
kombinace 1éku jako velmi dobfe oduvodnitelnd, pokud
pfispéje k uspokojivé kontrole hypertenze, ¢asto s hodnotami
TK niz$imi, nez jakych by bylo mozno doséhnout pouhou
monoterapii.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Skutecnost, Ze zvysené hodnoty TK predstavuji pro nemocné
vyznamné kardiovaskuldrni riziko, dokazuje ¥ada studii. Ve
studiit UKDPS byly léceny dvé skupiny nemocnych diabetiki
s arteridini hypertenzi — jedna s adekvdini kontrolou TK a drubd
s neuspokojivymi hodnotami TK. Rozdil v dosaZenych hodno-
tdch TK mezi obéma skupinami byl 10/5 mm Hg. I pfes tento
zddnlivé nevelky rozdil v drovni kompenzace TK byl rozdil ve
vyskytu kardiovaskuldrnich komplikaci znacny — ve skupiné
s uspokojivou kontrolou hypertenze vzniklo o 44 % cévnich moz-
kovyich pribod (CMP) a 0 21 % infarktsn myokardu (IM) méné
nez ve skupiné nemocnych lécenych méné intenzivné. Podobné
priznivy trend bylo mozno pozorovat ve studiit HOT (resp. jeji
diabetické vétvi), kde pri kaZdém poklesu diastolického TK
0 2 mm Hg se snizil pocet kardiovaskuldrnich pribod (CMP
0 10 % a korondrnich ptihod o 7 %) ((Hansson, 1998). Tyto
trendy se samozrejmé promitagi do (stdle se snizujicich) cilovych
hodnot TK, kterd jsou soucdsti doporuceni pro léchu hypertenze
vytvdrenych pod zdstitou World Health Organization-Inter-
national Society of Hypertension (WHO-ISH) a dalsich od-
bornyjch organizaci.

Dzrvodi, kieré zprisobugi, Ze skutecnd situace v klinické praxi
se do znacné miry lisi ¢i nedosabuje hodnot doporucovanych
v rdmci guidelines, je rada. Uplatiuji se faktory subjektioni
1 objektivni povahy, které byly ¢ijsou predmétem mnoba analyz.
Vyznamny podil na (ne)dodrZeni optimdini korekce TK md jisté
1 konkrétni takiika farmakologické léchy. Spolu s potrebou dosdh-
nout podstaitné nizsich cilovych hodnot TK neZ v minulosti
a zretelné se rozsiruyici paletou antihypertenznich ldtek nabyvd
charakter volby antihypertenziva proni volby novych rozméra.
Mnohem vice nez v minulosti je treba k uspokojeni potreb vdza-
nych na uspokojivon kompenzaci TK (v souladu s dnesnimi
poZadavky na relativné nizké cilové hodnoty TK) sdbnout ke
kombinované léché. Na drubé strané lze mnobem sndze nez v mi-
nulosti takovou (kombinovanou) léchu, kterd by zarucila dobrou
sndSenlivost z blediska vyskytu nezddoucich vcinki a kterd by
také spliiovala nékteré specifické pozadavky (napf. nefroprotekti-
vitn u nemocnych s chronickon nefropatii, prednostné poskytova-
nou inhibitory ACE nebo ARB), pacientovi poskytnout.

Co brdni Sirsimu uplatnéni kombinované antihypertenzioni
l6chy?¢ K nejdilezitejsim pricindm patii patrné urcity konzerva-
tismus a tradicni pristup k odstupriované léché arteridni hyper-
tenze, podepreny neztidka dloubodobon zkusenosti. K tomu, aby
byla taktika kombinované léchy vice pouzivdna, je nezbytné,
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aby byly dostatecné zndmy a vyzdvizeny ty v¥hodné kombinace
lékit, v jejichZ rdamci Ize kombinaci docilit zvysené dicinnosti za
cenu malého zvyseni neZddoucich vicinkii (i lépe za neutrdini-
ho/priznivého prisobeni na vedlejsi vicinky). Je nutno zdiraznit,
Ze ne vSechny kombinace antibypertenziv mayi tyto vlastnosti.
Obava z mozZnych negativnich dopadi nékterjch kombinaci
antihypertenznich lékd je patrnéjednim z dirvodsi nrcité zdrzen-
livosti vici aplikaci kombinované léchy.

Zdvérem: Pouziti kombinované léchy v proni linii léchy arte-
ridini hypertenze predstavuje vyznammny prostredek, jak lze docilit
Wcinnéisi kontroly hypertenze ve srovndni s tradicni takiikou
odstupriované antibypertenzni léchy, a zaslubuje si proto zvyse-
10U pozornost.
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Role aquaporinu v peritonealni

dialyze

Ni ], Verbavatz J-M, Rippe A, Boisdé I, Moulin P, Rippe B, Verkman AS,
Devuyst O. Aquaporin-1 plays an essential role in water permeability and
ultrafiltration during peritoneal dialysis. Kidney Int 2006;69:1518-1525.

Ni a spol. se v editorialu publikovaném v kvétnovém
¢isle Kidney Int zabyvali vyznamem aquaporinu-1
(AQP1) pro propustnost pro vodu a ultrafiltraci (UF) bé-
hem peritonedln{ dialyzy (PD).

Kapacita peritonedlni membriny pro UF je vjznamnym
faktorem predikce prognézy a mortality PD pacientt (Chur-
chill, 1998). Selhdni ultrafiltra¢ni schopnosti je nejéastéjsi
abnormalitou u pacientt dlouhodobé 1é¢enych PD a patii
k hlavnim pfi¢indm technického selhdn{ (Davies, 1998). B.
Rippe a spol. navrhli pfed 15 lety na podkladé pocitado-
vych simulaci ,tf{pérovy model” k popisu procesti vymény
tekutin odehrévajicich se na peritonedlni membrané (Rippe,
1991). Tento model umoznil dlouhodobou monitoraci pa-
cientl a dpravu dialyzacni 1é¢by. U ti{pérového modelu
se piedpokldda, Ze hlavni transportni pfekdzku peritonea
tvoti endotel kapilar. ,Malé p6ry“ (polomér 40-50 A), které
odpovidaji $térbindm mezi butikami endotelu, jsou odpo-
védné asi za 95 % hydraulické vodivosti (UF koeficient, L,S).
Druhd populace péri, tzv. ,velké péry“ (polomér 250 A),
kterd ma puvod v interendotelidlnich venuldrnich mezerich,
odpovidd za 5 % UF koeficientu. Tyto pdry se uplatriuji
v transportu makromolekul. Ackoli tvoif méné nez 0,01 %

z celkového poltu péru, zprostiedkovavaji vyznamnou
mérou piesun plazmy z krve do peritonedlni dutiny UF
mechanismem. Ttet{ populace péru se skldd4 z ,,ultramalych
pért” lokalizovanych v endotelidlnich burikdch, které jsou
specifické pro vodu. Odpovidaji pfiblizné za 1-2 % hydrau-
lické vodivosti, tzn. nepfispivaji vyznamné k celkovému UF
koeficientu. Vzhledem k tomu, Ze nepropoustéji soluty
a usnadniuji transport vody, jsou tyto ultramalé pSry extrém-
né dulezité pro krystaloidni osmézu. Pfedpokladd se, Ze
zprostiedkovavaji asi polovinu ultrafiltrace, a odpovidaji za
pokles koncentrace sodiku v dialyzitu (,sodium sieving®)
v prubéhu ndloZe dialyza¢niho roztoku obsahujici hyperto-
nickou glukézu.

Pochopeni role a molekuldrni podstaty ultramalych p6ra
md zdsadn{ klinicky vyznam, jelikoZ vazba mezi integritou
ultramalych péri a UF kapacitou a ,,prosivinim® sodiku je
jednou z nejvice diskutovanych zélezitosti v peritonedlni
dialyze. Z dostupnych tdaji Ize vyvodit, Ze na molekuldrni
urovni odpovidaji zminovanym ultramalym périm vodni
kanily tvofené AQP1.

Ni a spol. se za pouziti my$itho modelu pokusili charakte-
rizovat expresi AQP genu na peritonedlni membriné,
a podat tak pfimy diikaz o tloze AQP1 v transportnich pro-
cesech na peritoneu. Metody: Ve studii byly pouzity mysi
s chybégjicim AQP1 (Ma, 1998). Transportni déje na my-
$im peritoneu byly studoviny za pomoci peritonedlniho
ekvilibra¢niho testu (PET) pfi pouziti dialyz4tu s obsahem
7% glukdzy. Po 0, 30, 60 a 120 minutich od napusténi 2
ml roztoku do peritonedlni dutiny byly odebirany vzorky
krve a dialyzétu. Ke konci prodlevy byla méfena ¢istd UF.
Byly rovnéz stanoveny hodnoty nitritd a nitrdtd. Transport
malych solutd byl odvozen z transportnich charakteristik
urey a glukdzy. Za uclelem zjisténi volumovych kiivek
a inicidlni UF bylo do peritonedlni dutiny instilovdno 2,5 ml
3,86% glukdzy obsahujici sérovy albumin (znaleny I'®).
Vzorky krve a dialyzétu byly odecitdny v gama-counteru.
Na konci prodlevy byly mysi utraceny a vzorky tkiané byly
odebrdny na fixaci (ndsténné a viscerdlni peritoneum)
a mRNA/protein extrakci (viscerdln{ peritoneum). Celko-
va RNA z mysiho viscerdlniho peritonea byla extrahovdna
(Tritolem) a po dal$ich tpravéch vySetfena za pouZiti defi-
novanych primert. Byly stanoveny hladiny mRNA cilo-
vych genti metodou RT-PCR. Byly pouzity protildtky proti
AQP1, proti eNOS, proti CD31, proti dalsim AQP a né-
kterym dal$im pusobkim. Vzorky viscerdlniho a pari-
etdlniho peritonea byly fixovény v paraformaldehydu a ulo-
zeny do parafinu a nédsledné zpracoviny pfislusnymi
barvenimi a imunohistochemickymi postupy. Mikrovas-
kulérni hustota byla vyhodnocena na podkladé stanoveni
protildtkové reakce proti CD31. Mys$i peritoneum bylo
vySetieno ultrastrukturdlné a také pomoci barven{ zlatem
(imunogold).

Vysledky: Proti divokému typu Aqpl mys{ (Aqp1**) mély
my$i Aqp~~ niz§i hmotnost, plazmatickou ureu a hodnotu
sttedniho tlaku. U ,mezitypu” (Aqpl*") se uvedené para-
metry pohybovaly mezi Aqpl**a Aqp™~. U my$i Aqp” byla
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