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Pravastatin snizuje
kardiovaskularni riziko u diabetiku
s chronickym onemocnénim
ledvin a normalni az stredné
shizenou funkci ledvin

Tonelli M, Keech A, Shepherd ], et al. Effect of pravastatin in people with diabetes
and chronic kidney disease. ] Am Soc Nephrol 2005;16:3748-3754.

Statiny maji prokazatelny vliv na sniZeni kardio-
vaskuldrniho rizika jak u pacientu s jiz pfitomnym
kardiovaskularnim onemocnénim (v sekundérni pre-
venci), tak 1 u osob bez pfedchozi historie kardio-
vaskuldrniho onemocnéni (v primdrni prevenci), a to
1 u osob, nediabetikt i diabetik s prumérnymi hod-
notami cholesterolu v séru. Vliv 1é¢by statiny na kardio-
vaskuldrni prognézu pacientu s chronickym selhdnim
ledvin ale zustdva stile nejasny.

V komentované studii vyuzili autofi dostupnd data
tykajici se pacientu s diabetem a chronickym onemoc-
nénim ledvin definovanym jako a) glomeruldrni filtrace
kalkulovana dle studie MDRD v rozmezi 1,0-1,49 ml/s/
1,73 m? s proteinurii, nebo b) glomeruldrni filtrace nizsi
nez 1,0 ml/s/1,73 m?, ktefi byli lé¢eni cca pét let 40 mg
pravastatinu nebo placebem v rdmci jedné ze tii vel-
kych pravastatinovych studii: WOSCOPS (West of
Scotland Coronary Prevention Study — Shepherd et
al., 1995), CARE (Cholesterol and Recurrent Events —
Sacks et al., 1996) a LIPID (Long-Term Intervention
with Pravastatin in Ischaemic Disease — 1998). Studie
WOSCOPS byla primérné preventivni studie, do které
byli zafazeni pacienti s vysokym kardiovaskuldrnim
rizikem bez predchozi anamnézy infarktu myokardu,
CARE a LIPID byly sekunddrné preventivni studie
u pacientl s prokdzanym korondrnim onemocnénim
a pramémymi koncentracemi cholesterolu. Maximalné
tolerované hodnoty kreatininu v séru pro zatazeni do
studif WOSCOPS, CARE a LIPID byly cca 150 pmol/l,
resp. 210 pmol/I, resp. 400 pmol/1. Ve studii WOSCOPS
nebyla vySetfovina proteinurie, chronické onemocnéni
ledvin zde proto mohlo byt definovano jen poklesem
kalkulované glomeruldmi filtrace pod 1 ml/s. Dle pii-
tomnosti diabetu a chronického onemocnéni ledvin bylo
19 737 pacientt rozdéleno do ¢tyf skupin: 1) pacienti
s chronickym onemocnénim ledvin bez diabetu (4 099
pacientd — 20,8 %); 2) pacienti s diabetem bez zni-
mek chronického onemocnéni ledvin (873 pacientt -
4,4 %); 3) pacienti s diabetem a chronickym onemoc-
nénim ledvin (571 pacient — 2,9 %); 4) pacienti bez
diabetu a zndmek chronického onemocnéni ledvin
(14 194 pacientu - 71,9 %). Stfedni hodnota glomeru-
lérni filtrace u pacientt s chronickym onemocnénim
ledvin byla 0,93 ml/s, zhruba polovina pacientu tedy
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méla stadium 2 (kalkulovani glomeruldrni filtrace
60-89 ml/min/1,73 m?) a zhruba polovina pacientu
méla stadium 3 (kalkulovand glomeruldrni filtrace
30-59 ml/min/1,73 m?) chronického onemocnéni led-
vin dle klasifikace National Kidney Foundation.
Riziko vzniku primarniho slozeného parametru (in-
farktu myokardu, korondrni smrti nebo perkutdnni ¢i
chirurgické revaskularizace) bylo nejnizsi u pacientu
bez diabetu a chronického onemocnéni ledvin (15 %),
sttedné vysoké u nediabetika s chronickym onemoc-
nénim ledvin (18,6 %) nebo diabetika bez chronického
onemocnéni ledvin (21,3 %) a nejvy$si u diabetika
s chronickym onemocnénim ledvin (27 %). Pravastatin
snizil relativni riziko primdrniho sloZeného parametru
ve vSech skupindch srovnatelnym zpusobem (cca
0 25 %). Vzhledem k vys$simu absolutnimu riziku
u diabetika s chronickym onemocnénim ledvin byla
absolutni redukce rizika nejvyssi u diabetika s chronic-
kym onemocnénim ledvin (o 6,4 %) a nejnizsi u nedia-
betika bez chronického onemocnéni ledvin (o 3,5 %).
Dle autoru by na zdkladé této retrospektivni analyzy
tii velkych statinovych studii mély byt vSichni pacienti
s diabetem a/nebo chronickym onemocnénim ledvin
ve stadiu 2 nebo 3 lé¢eni statiny. U pacientu s pokro-
Cilejsi rendlni insuficienci (chronické onemocnéni
ledvin stadium 4 a 5) jsou dle autorti nutné dalsi studie.
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Komentovand studie predstavuje retrospektioni analyzu
kardiovaskuldrnibo rizika a jeho ovlivnéni statiny u velké
podskupiny pacienti s chronickym onemocnénim ledvin
a/nebo diabetem vzniklé spojenim dat ze t velkych statino-
vych studii's pravastatinem (WOSCOPS, CARE a LIPID)
s velmi podobné definovanymi sledovanymi parametry a se
stegnou poddvanon davkou pravastatinu (40 mg).
Takovdto analyza md pochopitelné vadu problémii. De-
[finice chronického onemocnéni ledvin nebyla v riznych stu-
diich stejnd (nemoZnost zaradit pacienty s chronickym one-
mocnénim ledvin (CKD) stadia 2 ze studie WOSCOPS,
kde nebyla sledovdna proteinurie). Byla spojena data ze
studii primdrné i sekunddrné preventivnich. Obvyklou ne-
vyhodou analyjzy podskupin pacienti s chronickym one-
mocnénim ledvin z velkych kardiologickych studii je nedo-
statek pacientii s tézkou chronickon rendlni insuficienci
(CKD 4) a chronickym selbdnim ledvin (CKD 5), proto-
Ze tito pacienti nebyli do téchto studii zarazovdni (viz vyra-
zovaci kritéria diskutovanych studii vyse). Informace o intra-
mdividudini variabilité sérové koncentrace kreatininu (odli-
Seni akutniho zhorseni rendlni funkce od chronické rendini
insuficience) neni k dispozici, informace o vyvoyi rendhni fun-
kee (s potencidini zménou sirovné kardiovaskuldrnibo rizika)
v pribéhu sledovdni jsou zpravidla omezené nebo Zdadné.
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Analyza potvrdila vyssi kardiovaskuldrni riziko jak
u diabetikd, tak u pacients s chronickym onemocnénim
ledvin s mirné nebo stredné tézce snizenou (kalkulovanon)
glomeruldrni filtraci a srovnatelny vliv pravastatinu na
redukci kardiovaskuldrnibo rizika u téchto pacients. Ab-
solutni ptinos pravastatinu je tedy u pacientii s diabetem
a/nebo chronickym onemocnénim ledvin ziegmé vétsi neZ
u nediabetiki s normdini rendini funkci. U pacienti
s diabetem a chronickym onemocnénim ledvin by mél byt
prinos terapie statiny nejvélst.

Nedduvno publikované vysledky studie 4D (Wanner et
al., 2005) ale u dialyzovanych diabetiki priznivy vliv léchy
atorvastatinem na kardiovaskuldrni prognézu neprokdza-
b. I kdyz priciny nejsou jasné, bylo navrZeno nékolik moz-
nych vysvétleni: urceni kardiovaskuldrni priciny smrti je
u dialyzovanych pacienti obtiznéisi nez v béZné populaci,
kardiovaskuldrni mortalitaje ovlivnéna faktory souvisejicimi
s intermitentnim charakterem hemodialyzacni léchy (iontové
dysbalance, volumové zmény, vysoké zastoupeni chronické-
ho srdecnibo selbdni v disledku prevodnéni), patogeneze
chronickych kardiovaskuldrnich zmén u dialyzovanych pa-
cienti je pravdépodobné odlisnd od béZné populace (napr.
vliv anémie, oxidacniho stresu, poruch kalciumfosfatové-
ho metabolismu), zahajovat terapii statiny az u dialyzova-
nych pacienti miize byt pozdé (zmény jsou jiZ ireverzibilni
a na terapii neodpovidaji), statiny mohon mit rizny vliv na
riziko akutnich prihod v riznyjch cévnich recistich (nevysveét-
leny vzestup poctu cévnich mozkovych prihod u pacienti

Cenych atorvastatinem ve studii 4D). S napétim jsou oce-
kdvdny vysledky dalsi velké statinové studie AURORA
u dialyzovanych pacienti (diabetikii i nediabetikn).

Neni vylouceno, Ze statiny sice maji u pacienti s chronic-
kym onemocnénim ledvin ve stadin 2 aZ 3 na kardio-
vaskuldrni mortalitu a morbiditu stegny relativni a vétsi
absolutni vliv nez u zdravych osob, ale Ze u dialyzovanych
pacienti (diabetiki i nediabetikn) jiz kardiovaskuldrni
riziko nesnizuji. Otdzkou tedy je, kde je hranice moZného
priznivého dcinku statini, tedy jak pozdé miiZe byt zahdje-
na lécha statiny, aby byla jesté efektioni. S odpovédi na tuto
otdzku je nutno vyckat vysledki velké probibajici studie
SHARP (Baigent et al., 2003), kterd zarazuje i pacienty
s pokrocilou chronickou rendlni insuficienci (CKD 4).

[ kdyZ nds tedy nekontrolované studie a sekunddrni re-
trospektioni analyjzy velkych kardiologickych studii pre-
svédcuyi, Ze statiny jsou cinné 1 u pacienti s chronickou
rendlni insuficienci a vyssim kardiovaskuldrnim rizikem,
sdm bych doporucoval s pausdlni primdrné preventioni
preskripci statini vsem pacientim s chronickym onemoc-
nénim ledvin vyckat do zverejnéni dat z dalSich probiha-

Jjicich velkych studii (AURORA, SHARP).
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Muzeme zastavit progresi

chronického onemocnéni ledvin
inhibici exprese genu pro TGF-1?

Matsuda H, Fukuda N, Ueno T, et al. Development of gene silencing pyrrole-
imidazole polyamide targeting the TGF-P1 promoter for treatment of progressive
renal diseases. | Am Soc Nephrol 2006;17:422-432.

ransformujici rastovy faktor Bl (TGF-B1) rozho-
dujicim zpusobem pfispivd k vyvoji glomerulo-
sklerézy a intersticidlni fibrézy v riznych experimen-
talnich modelech chronického onemocnéni ledvin
a zvy$ena exprese TGF-B1 byla prokizina i v glome-
rulech pacientl s raznymi glomerulopatiemi, napf.
u diabetické nefropatie (Yamamoto et al., 1993).
Japonsti autofi se v komentované prici zaméfili na
vliv inhibice exprese genu pro TGF-1 na vyvoj progre-
stvniho onemocnéni ledvin u hypertenznich potkant.
Ke specifické inhibici exprese TGF-B1 pouzili polyamidy
obsahujici sekvence pyrolovych a imidazolovych bazi
specificky inhibujici vazbu transkripéniho faktoru AP-1
(activator protein-1) na promotorovy usek genu pro
TGF-B1. Utinek specifického pyrol-imidazolového po-
lyamidu testovali na bunééné kultute bunék HEK-293,
na které tento polyamid specificky inhiboval vazbu AP-
1 na promotor TGF-B1. Pyrol-imidazolovy polyamid
také specificky inhiboval expresi TGF-f1 v mesangiél-
nich bunkach. Po intravenéznim podani fluoresceinem
znaceného polyamidu bylo mozno prokédzat silnou
fluorescenci v ledvindch v jédrech glomeruldrnich a tu-
buldrnich bunék a svalovych burikich stény aorty,
modi, krvi, ale nikoli v jatrech a ledvinich.
Experimenty iz vivo byly provedeny u Dahlovych
potkanu citlivych na podani soli (potkani, u nichz dieta
s vysokym obsahem soli vyvoldvd hypertenzi s na-
slednym hypertenznim poskozenim ledvin). Podani
specifického polyamidu neovlivnilo u Dahlovych pot-
kanu citlivych na podani soli, jimz byla poddvana dieta
s vysokym obsahem soli, hypertenzi, ale sniZilo jejich
proteinurii (resp. albuminurii) na droven normo-
tenznich Dahlovych potkant citlivych na podani soli,
jimz byla poddvdna dieta s nizkym obsahem soli.
U hypertenznich Dahlovych potkanu, kterym byla po-
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