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Pragmy po transplantact ledviny patii mezi pomérné cetné komp-
likace, kterym se vétsinou nevénuje mnoho pozornosti, protoze
neohroZuji Zivot a nemocni si casto na frekvenini stolice mohou
1 zvyknout. Zdvaznéjsi prigmy ale mohon vést k dehydrataci
a zhorsend funkce transplantované ledviny. Tyto pripady se vét-
Sinon tesi na lizkn agresivni rehydrataci spolu se sniZenim
ddvek mykofenoldt mofetilu nebo tacrolimu, a vzdcnéji poddvd-
nim chinoloni pri podezieni na bakteridini superinfekci. Velmi
casto dochdzi ke vzniku progma v pronich dnech po transplanta-
ct. Pokud je u téchto nemocnych sniZovdna imunosuprese, jsou
ve zjevném riziku vzniku casné akuini rejekce. Prigjem tak miiZe
pomérné vyznamné ovlivnit osud transplantované ledviny
1 osud prijemce. Pritom se ale této problematice vénuje v pisem-
nictvi okrajovd pozornost a v Ceské literature na problematikn
potransplantacnich pragmii témér¥ nenarazime.

Akronym pro tuto studii DID ACT je velmi vhodny. Prdce
md totiz opravdu didakticky vyznam. [ kdyZ se nejednd o tzv.
wpravou “védu, prdce popisuje algoritmus pristupu k prijmim
u nemocného v delSim casovém obdobi po transplantaci ledvi-
ny. L kdyZ mazeme diskutovat o poradi jednotlivych kroki auto-
74, lo, Ze se vSechna centra podridila jednotnému pristupu, nka-
zuje na jejich znacnou vyspélost. V nasich krajich byvd sniZo-
vdni ddvek imunosupresivnich léki casto uptednostriovdno pred
ostatnimi kroky, kieré ovsem casto, jak ukdzali antori studie
DID ACT, také vedou ke zlepseni klinického stavu nemocnych.
Predevsim se nemysli na vliv ostatni konkomitantni léchy a ani
kultivace stolice i mozZnd replikace CMYV neni vysetrovdna
u vsech nemocnych. Spise se davd prednost kolonoskopickému
vySetrent.

Je zajimavé, Ze vyskyt psendomembrandzni kolitidy nebyl ve
studii vitbec zachycen a rovnéZ kultivacni prikaz clostridiové
infekce byl pouze u dvou nemocnych. Pritom tato onemocnéni
byvaji' v literature casto zmiriovdna (Ponticelli, 2005). Miize
to byt zprisobeno tim, Ze v protokolu studie byla kolonoskopie
az na predposlednim misté, takZe predchozi terapie véeiné anti-
biotické mobly tento stav vyresit ditve. Jakkoli je vyskyt prigmii
v delSim obdobi po transplantaci ledviny caston komplikact
1 u nds, nejsou k dispozici Zddnd vérobodnd data. Vyskytem
prigmu v pronich dnech po transplantaci jsme se zabyvali
1 v nasem centru. Zjistili jsme, Ze casny prijem je daleko vice
spojen se zvolenym profylaktickym antibiotickym rezimem nez
s poddvanymi imunosupresivy ci jejich koncentracemi. Je tak
hrubou chybou sniZovat ddvky imunosupresiv v adaptacnim
0bdobi po transplantaci (Lyerovd, 2006). Nakonec i v delsim
obdobi po transplantaci je snizovdni ddvek imunosupresiv az
na jednom z poslednich mist, ostainé jak ukazuji vysledky stu-
die DIDACT.

Literatura

Lyerova L, Lanska V, Vitko S, Teplan V, Viklicky O. Ciprofloxacin but not
cefuroxim as inductive prophylactic agents increases the risk for early diarrhoea
in kidney transplant recipients. World Transplant Congress. Transplantation
2006, abstrakt No. 2695.

Ponticelli C, Passerini P. Gastrointestinal complications in renal transplant
recipients. Transpl Int 2005;18:643-650.

Inhibitory ACE a antagonisté
angiotensinu jsou starsim

pacientum s diabetem podavany
stale nedostatecné
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Diabetické nefropatie je dnes v rozvinutych zemich pii-
¢inou chronického selhdni ledvin u 30-50 % dialyzo-
vanych pacientu. Jeji zastoupeni mezi pfi¢inami termindl-
niho selhan{ ledvin v poslednich dvaceti letech trvale rostlo.
Velké prospektivni randomizované kontrolované studie pro-
kézaly, Ze inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu
a/nebo blokatory receptori AT, pro angiotensin II (anta-
gonisté angiotensinu) snizuji riziko vzniku mikroalbumin-
urie u hypertenznich normoalbuminurickych pacienti s dia-
betem 2. typu (Ruggenenti et al., 2004), riziko vyvoje
proteinurie u mikroalbuminurickych pacientu s diabetem
2. typu (Parving et al., 2001) a riziko progrese chronické
rendlni insuficience u pacientd s manifestni diabetickou
nefropatif na podkladé diabetu typu 1 (Lewis et al., 1993)
12 (Brenner et al., 2001; Lewis et al., 2001). Inhibitory ACE
a/nebo antagonisté angiotensinu by proto mély byt dle raiz-
nych doporuéeni (ADA, 2004) pod4dvany viem diabetikiim
nejpozdéji ve fizi mikroalbuminurie, podle novéjsich dat
(Ruggenenti et al., 2004) jiz véem hypertenznim diabetikim.
Dulezitou otdzkou je, jak jsou tato doporudeni realizovdna
v klinické praxi.

Autofi komentované americké studie sledovali pomoci
programu PACE (Pharmaceutical Assistance Contract for
the Elderly) kohortu diabetika star$ich nez 65 let. Systém
PACE sleduje preskribované 1éky a jejich tthradu u pacientt
s roénim pifjmem niz§im nez 17 000 USD, do studie byli
zafazeni pacienti s diagnézou diabetes mellitus 1é¢eni per-
ordlnimi antidiabetiky nebo inzulinem. Do sledovani nebyli
zafazeni diabetici s termindlnim selhdnim ledvin a diabetici
po transplantaci ledvin. Mezi diabetiky bylo dile mozno
identifikovat pacienty s hypertenzi a pacienty s mikroalbu-
minurii, proteinurii ¢i nefrotickym syndromem. U vSech pa-
cientd byla sledovdna preskripce inhibitoru ACE nebo anta-
gonisty angiotensinu v prvnich tfech mésicich roku 2003.

V rdmci programu PACE bylo identifikovano 35 644 dia-
betika l1é¢enych v letech 2001 a 2002 perordlnimi antidia-
betiky nebo inzulinem. Po vyfazen{ pacientt s terminlnim
selhdnim ledvin, pacientl po transplantaci ledviny, pacientd
zemfelych pfed 31. 3. 2003 a pacientt s chybéjicimi daty
zbylo 30 750 diabetiki starich nez 65 let. Stfedni vék téchto
pacientt byl 78,4 & 6,4 let, 81 % z nich byly Zeny, vice nez
90 % z nich bylo bélosského, jen 8 % cernosského ptivodu.
Vice nez polovina z nich (59 %) byla v roce 2002 vedena
pod diagnézou ischemickd choroba srde¢ni, 22 % mélo
chronické srde¢ni selhdni, 16 % cévni onemocnéni mozku,
17 % ischemickou chorobu dolnich koncetin a 17 % chro-
nickou obstrukéni plicni chorobu.
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Hypertenze byla diagnostikovdna u 68 % pacientd, pro-
teinurie nebo chronické onemocnéni ledvin s proteinurii
byly zaznamendny jen u 4 % (1 243) nemocnych. Pacienti
s hypertenzi a proteinurii byli star${ nez ostatni diabetici
a méli vice komorbidit.

Inhibitor ACE nebo antagonista angiotensinu byly v prv-
nim trimestru roku 2003 pfedepsdny jen 50,7 % diabetika
s hypertenzi nebo proteinurii. Z celkového poctu pacienti
s hypertenzi bez proteinurie to bylo u 50,5 %, z pacientd
s hypertenzi a proteinurii u 54,7 %. BliZ${ analyza ukazala,
ze inhibitory ACE a antagonisté angiotensinu byly piede-
pisovény vyznamné méné ¢asto star$im pacientim (pravde-
podobnost preskripce téchto 1ékt byla u pacientti ve véku
75-84 let 0 8 % nizsi a u pacientt star$ich nez 85 let 0 30 %
niz${ nezZ u nemocnych ve véku 65-74 let), inhibitory ACE
a antagonisté angiotensinu byly také pfedepisoviny o néco
méné ¢asto (o 7 %) muzim. Pivod ani roéni pfijem nemél
na preskripci vliv. Obé skupiny 1éka byly pfedepisoviny
Castéji pacientlim s ischemickou chorobou srde¢ni (o 16 %)
a s chronickym srde¢nim selhdnim (o 31 %), naopak vy-
znamné méné Casto byly pfedepisoviny pacientlim s chro-
nickou obstrukéni plicni nemoci (o 16 %), demenci
(o 18 %), depresi (0 16 %) nebo jinym dusevnim onemocné-
nim (o 23 %). Zatimco u hypertonikl neméla proteinurie
z4dny vliv na Cetnost preskripce inhibitora ACE a/nebo
antagonistt angiotensinu, u normotenznich pacienti s pro-
teinuri{ byly tyto litky pfedepsdny vyznamné méné lasto
(o0 38 %).
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Komentovand studie je nejoétsi populacni studii zamérenon na
pouZivdni inhibitorid A CE a blokdtori receptorn AT, pro an-
giotensin Il (antagonisti angiotensinu) u starsich diabetiksn
v rediné klinické praxi. Hlavnim poznatkem je skutecnost, Ze
ani jeden z lékn této skupiny nebyl predepsdn témé¥ poloviné
nemocnych, kteri ho méli dle klinickych doporuceni (napt.
Americké diabetické asociace) dostavat. U hypertenznich diabe-
tikd s proteinurii byly oba léky predepisovdny jen nevyznamné
castéji a u proteinurickych pacienti, kteri nebyli evidovdni jako
hypertonici, dokonce vyznamné méné casto.

Starsi studie pred publikaci velkych klinickych studii s anta-
gonisty angiotensinu u diabetiks s nefropatii (Brenner et al.,
2001; Lewrs et al., 2001; Parving et al., 2001) nvddély jesté
0 néco nizsi zastoupeni diabetikn s hypertenzi a/nebo protein-
urii lécenych inbibitory ACE nebo antagonisty angiotensinu
(obvykle 40-45 %, viz Scarsi et al., 2000). Naopak vyssi za-
stoupeni pacienta lécenych inbibitory A CE a antagonisty angio-
tensinu (64 % diabetikai s hypertenzi, 74 % diabetiki s hyper-
tenzi a proteinurii) bylo zjisténo u mladsich pacients intenziv-
néji sledovanych (Rosen et al., 2004).

Je 50 % opravdu nizké cislo a mnZeme zlepsenim edukace
lékarn pecugicich o diabetiky dosdbnout lepsich vysledkns Lécha
inhibitory A CE predstavuje jen cdst péce o diabetiky. Dle ame-
rickych dat se odbaduje, Ze zhruba polovina diabetiks md i jinak

suboptimdlni péci. Navic i ve zminénych velkych klinickych
studiich prerusilo béhem asi triletého sledovdni léchu blokdtorem
receptorii AT, pro angiotensin I1 46,5 % pacientii —u 17,2 %
z nich to bylo v dusledku neZddoucich vicinku (Brenner et al.,
2001), u zbyvajicich byla blavnim problémem pravdépodobné
nedostatecnd compliance pacienti.

Darvody niZsi preskripce lékai z obou lékovych skupin starsim
diabetikiim mohou byt obavy z vys$siho rizika neZddoucich vicin-
kit (hyperkalémie i zhorseni rendini funkce), ale také (vedle pod-
cenéni vyznamu renoprotekce vitbec) predstava, Ze u starsich
pacienti nemd renoprotekce vzhledem k jejich omezenému doZiti
vyznam, coz zrejmé neni vzhledem ke stdle se zvysujicimu za-
stoupent této populace mezi dialyzovanymi pacienty prilis racio-
ndlni wvaha. Data z komentované studie naznacuji, Ze pacient,
kteri nedostdvali inbibitory ACE ani antagonisty angiotensinu,
byli obecné hiire léceni, dostdvali napt. vyznamné méné casto
statiny.

Velmi dileZitou otdzkou je rozdil v kvalité péce u pacienti
lécenych praktickymi lékari (vétsina pacienti v komentované
studir) nebo specialisty. Kontrola endokrinologem zvysovala
v komentované studii pravdépodobnost léchy inhibitorem ACE
¢1 antagonistou angiotensinu o 24 %, neni vsak jasné, zda
k endokrinologovi nebyli posildni pravé pacienti se zdvaznéjsim
ndlezem, u nichZ byla indikace sledovanych léku naléhavéjsi.

Nedduvno publikovand mexickd studie (Martinez-Ramirez
et al., 2006) srovndvala léchn diabetiki 2. typu s casnou nefro-
patii praktickymi lékari a nefrology a prokdzala jasné lepsi
vysledky léchy (lepsi kontrola systolického krevnibo tlaku, mensi
vzestup albuminurie, mensi pokles rendini funkce) u pacients
lécenych nefrology, my. pravdépodobné i proto, Ze tito pacienti
dostdvali vyrazné castéji inhibitory ACE (42 % vs. 17 %) nebo
antagonisty angiotensinu (39 % vs. 4 %). Kontrola specialisty
Jje tedy pro pacienty vyhodnd, diskutovat lze snad pouze jeji
efektivitu z hlediska ndkladi a kapacity specialisti.

V kazdém pripadé komentovand studie ukazuge, Ze inhibi-
tory ACE ani antagonisté angiotensinu nejson u starsich dia-
betiki v béZné klinické praxi dostatecné vyuZivdny. Bylo by
velmi zajimavé ziskat podobnd data i pro Ceskou republiku
s ndslednym cilem zlepsit edukaci praktickych lékari a jejich
spoluprdci s dalsimi odborniky (diabetology a nefrology).
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Jaka je progndza pacientu

s tézkou chronickou renalni
insuficienci?
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Prevalence pacientt s chronickym selhdnim ledvin 1éce-
nych ndhradou funkce ledvin stdle roste. Dialyza¢n{
1é¢ba je velmi ndkladnd, obvykle je na 1é¢bu 0,1-0,2 % popu-
lace vynaklddédno 4-7 % celkovych ndklada na zdravotni
pééi. Kvalita Zivota dialyzovanych pacientt je jisté proti
nedialyzovanym pacientiim s chronickou rendlni insuficien-
ci vyrazné snizena a mortalita pacientd s termindlnim sel-
hénim ledvin lé¢enych hemodialyzou pfitom zustdvd stile
velmi vysokd (roéni mortalita 20-25 %) (USRDS, 2004).
Pacienti [é¢enf transplantaci ledviny maji sice vyrazné (cca
10krat) nizs${ roéni mortalitu nez dialyzovanf{ pacienti, jejich
mortalita je vSak stile vyznamné vy$s$i nez u vékové srov-
natelné bézné populace.

V soucasné dobé mdme velmi omezené informace o mor-
talité a riziku vyvoje termindlniho selhdni ledvin vyzaduji-
ctho ndhradu funkce ledvin u homogenni neselektované
populace pacientl s pokrodilou chronickou rendln{
insuficienci. Dostupné informace se tykaji pacientt z ran-
domizovanych klinickych studii, ktefi predstavuji selek-
tovanou populaci nemocnych s pravdépodobné mensim
zastoupenim komorbidit nez obvykle, a tedy i lepsi progné-
zou (Keane et al., 2003). Pacienti s pokrocilou chronickou
rendlni insuficienci (CKD 4 - kalkulovand glomerularni
filtrace 0,25-0,50 ml/s/1,73 m?) jsou navic ve vétSiné pro-
spektivnich randomizovanych kontrolovanych studii ne-
dostate¢né zastoupeni.

V komentované svédské studii byla vytvofena béhem
dvouletého obdobi (1996-1998) kohorta pacienti ve véku
18-74 let se sérovou koncentraci kreatininu opakované vy$si
nez 300 pmol/l u muzd a 250 pmol/l u Zen. Laboratorn{
méfen{ kreatininu byla provddéna v 68 laboratofich a klinic-
ka data byla ovétovana v 60 nemocnicich v celém Svédsku.
Ze sledovéni byli vyloudeni pacienti s akutnim selhdnim
ledvin, termindlni fiz{ maligniho onemocnéni a po trans-
plantaci ledviny. U pacientt, u nichZ byla chronicita rendln{
insuficience nejistd, bylo o zatazen{ do sledovéni rozhodnu-
to na zdkladé dalsiho stanoveni sérové koncentrace kreatini-
nu po tfech mésicich (vzhledem k variabilité méfeni byla
pfi tomto druhém sledovani tolerovdna u muzi koncentrace
vys$si nez 250 pmol/l a u Zen vys$$i nez 200 pmol/1). U vSech
zafazenych pacientu byl k dispozici vék, pohlavi, BMI, typ

rendlniho onemocnéni a glomeruldrni filtrace byla kalkulo-
véna na zakladé rovnice ze studie MDRD. Primédrnimi sledo-
vanymi parametry bylo zahdjeni ndhrady funkce ledvin (dia-
lyza nebo transplantace) a smrt. Doba sledovani byla ukon-
¢ena k 31. 12. 2002.

Do sledovédni bylo zafazeno celkem 1 189 pacientd,
z nichz 69 zemfelo kritce po zafazen{ bez informovaného
souhlasu a bylo z dal$i analyzy vyfazeno. Z 1 120 pacientt
920 souhlasilo s dlouhodobym sledovénim. Podle véku bylo
41 % pacientu starsich nez 65 let, 40,9 % bylo ve véku 45-64
let a jen 18,2 % pacientt bylo mladich neZ 45 let. Zeny
predstavovaly 35,3 % studované populace. BMI niz$i nez
20 mélo 8,4 % pacientd, 41 % mélo BMI v rozmezi 20-25,
34,1 % v rozmezi 25-30 a 13,7 % vice nez 30. Mezi pfi¢ina-
mi chronického onemocnéni ledvin byly nejéastéji zastou-
peny diabetickd nefropatie (30,9 %), glomerulonefritidy
(23,9 %), nefroskleréza (15 %), hereditirni nefropatie
(10,7 %) a systémovd onemocnéni postihujici ledviny
(8,8 %). Stedni sérova koncentrace kreatininu v dobé zahjje-
ni sledovani byla u muza 336 pmol/l a u Zen 281 pmol/L
Kalkulovand glomeruldmi filtrace se pohybovala v rozmezi
0,03-0,4 ml/s, vSichni pacienti tedy méli chronické onemoc-
nén{ ledvin dle klasifikace NKF (NKE, 2002) ve stadiu 4
nebo 5. Kalkulovand glomeruldrni filtrace byla niz$i nez
0,25 ml/s (stadium 5) u 33,8 %.

Néhrada funkce ledvin byla béhem doby sledovani{ za-
héjena u 739 (80,3 %) pacienttl, jen 4 % byla primdrné
transplantovéna, zbyli pacienti byli primarné léceni dia-
lyzou. Béhem doby sledovani bylo ale 248 pacientu (34 %)
transplantovdno. Po jednom roce, resp. po tfech letech,
sledovini bylo 64 %, resp. 29 % pacienti nazivu bez
néhrady funkce ledvin. Cas do zahéjen{ 1é¢by ndhradou
funkce ledvin zavisel na vstupni glomerularn{ filtraci, véku
(vyssi pravdépodobnost dfivéjsiho zahajeni ndhrady funkce
ledvin u mladsich pacienttl) a pohlavi (diivéj$i potfeba
zahéjeni ndhrady funkce ledvin u muz1), ale nikoli na BMIL.
Progrese byla rychlejsi u diabetické nefropatie a pomalejsi
u nefrosklerdzy.

Béhem doby sledovini zemfelo 389 pacientd (42 %).
Ro¢ni preziti bylo 97 %, tiileté 75 % a pétileté preziti 61 %.
Jako pfic¢ina smrti bylo u 37,5 % uvedeno kardiovaskuldrni
onemocnéni, ndsledované diabetem (14,7 %), urémii
(8,7 %), prerusenim dialyzaéni 1é¢by (4,9 %) a infekcemi
(4,6 %). Jen 9,7 % vsech zemfelych zemfelo pfed zahdje-
nim 1é¢by ndhradou funkce ledvin. Pfi¢inou smrti téchto
pacientt bylo kardiovaskuldrni onemocnéni (35 %), nésle-
dované malignitami (13 %) a diabetem (12 %). Mortalita

v/ 7

byla vyrazné vys$si u nemocnych starsich 65 let, u pacientd
s BMI niz§im nez 20 a byla také vy3$$i u pacientd
s chronickym onemocnénim ledvin na podkladé diabetic-
ké nefropatie ve srovndni s pacienty s glomerulonefritidou.
Obezita méla hrani¢né vyznamny ochranny t¢inek. Vstupni
kalkulovani glomeruldrni filtrace neméla vztah k mortalité.
Ve srovnédni s béznou $védskou populaci méli pacienti
8,3krat vyss$i mortalitu, rozdil byl vyraznéj$i u Zen (12,3
krat) a u osob mladsich nez 45 let (20,6krét).
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