1 kdyz sekunddrni analjza studii IDNT a RENAAL ukdzala, zZe
krdtkodobé snigent proteinurie 0 50 % je spojeno se sniZenim rizika vy-
voje termindlniho selhdni ledvin také zhruba o 50 % (de Zeeww et al.,
2004; Atkins et al., 2005), bude tieba pochopitelné teprve ukdzat, zda
je i v pripadé spironolactonu jeho krdtkodoby antiproteinuricky vicinek
spojen s dlouhodobym ticinkem renoprotektivnim. Odpovéd na tuto otdz-
kew by mohla poskytnout pouze dostateiné velkd dlouhodobd prospektivni
randomizovand, placebem kontrolovand studie srovndvajici lécbu spiro-
nolactonem (nebo eplerenonem) u pacientii s chronickymi nefropatiemi
(diabetickou i nediabetickymi) lécenymi inhibitory ACE nebo antago-
nisty angiotensinu. Zatim lze spironolacton v nizké ddvce pouzit opatrné
u diabetickyjch (i nediabetickych) normokalemickych pacientii s jen ma-
ximdlné stredné snigenou rendlni funkci (sérovou koncentraci kreatininu
< 200 pmolll) a proteinurii reagujici jen omezené na poddvdni doporuco-
vané ddavky inbibitoru ACE nebo blokdtoru receptorit AT1 pro angioten-
sin 11 & jejich kombinaci. Opakované kontroly plazmatickych koncentraci
kalia a kreatininu jsou u téchto pacientii nuné.,

Nadéje vkladané do lécby spironolactonem, vyssimi ddavkami inhibito-
rit ACE a antagonistii angiotensinu nebo jejich kombinaci ukazuji, Ze
soucasnd lécba nevede k dostatecné inhibici systému renin-angiotensin-
-aldosteron. Agresivnéjsi lécba miize pravdépodobné dosahnout vétsiho
antiproteinurického a potencidlné i renoprotektivniho ticinku, ale pocho-
pitelné také za cenu vy$iho rizika nezddoucich cinki (hypotenze, hyper-
kalémie, vzestup sérové koncentrace kreatininu u nemocnych s nepozna-
nou stendzou rendlni tepny). INez tedy budeme takovou lécbu u diabetiki
s nefropatii Siieji doporucovat, méli bychom mit k dispozici presvédiiva
data z velkjch randomizovanych studii. Vzhledem ke svym rizikiim patii
takovd lécha jisté zejména, ne-li vihradné do rukou nefrologa.
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Jak casta je hypertrofie

levé komory u nediabetiku
s chronickou renalni insuficienci?

Paoletti E, Bellino D, Cassottana I et al. Left ventricular hypertrophy in nondia-
betic predialysis CKD. Am ] Kidney Dis 2005;46:320-327.

ypertrofie levé komory je u dialyzovanych pacientii nezd-
vislym prediktorem zvysené mortality (Parfrey et al., 1996)
a jeji regrese je spojena se snizenym rizikem kardiovaskuldrnich

ptiho a snizenou mortalitou (London et al., 2001). Vysokd preva-
lence hypertrofie levé komory u pacientt vstupujicich do dialyzacni-
ho programu (Foley et al., 1995) ukazuje, ze hypertrofie levé komo-
ry se u vétsiny pacientd vyviji jesté pied zahdjenim dialyza¢ni lécby.
Studif zabyvajicich se prevalenci hypertrofie levé komory u pacientil
s riiznym stupném chronické rendlni insuficience je vSak jen nékolik
(Levin et al., 1996), komentovand studie je zatim studif nejvétsi.

Autofi vySetiili prifezové 244 nediabetikt s chronickym one-
mocnénim ledvin, dosud nelécenych dialyzou: 57 pacient (z nich
42 muzi, ve véku 20—78 let) mélo stadium 1 az 2 chronického one-
mocnénf ledvin (clearance kreatininu > 60 ml/s), 83 pacientti stadium
3 (clearance kreatininu 30—-59 ml/min), 61 pacienti mélo stadium 4
(clearance kreatininu 15-29ml/s) a 43 nebylo dosud dialyzovanych
pacientd s clearance kreatininu < 15 ml/min. Ze studie bylo mj. vy-
louceno 35 diabetikd, 23 pacient s echokardiografickymi zndmkami
ischemické choroby srde¢ni nebo chlopenni vady. Jako kontroly bylo
vySetfeno 52 normotenznich zdravych osob bez anamnézy rendlntho
nebo srde¢niho onemocnéni. Z vysetfenych pacientt s rendlnim one-
mocnénim bylo 210 (86 %) na antihypertenzni terapii.

U vsech pacientti byla vySetfena 24hodinov4 ambulantni monito-
race krevniho tlaku a echokardiografie. Index hmotnosti levé komo-
ry (LVMi) byl vypocten dle Pennova vzorce, relativni toustka stény
(RWT) levé komory byla vypoctena jako podil dvojndsobné toustky
zadni stény a enddiastolického priméru levé komory. To umoznilo
klasifikovat ndlezy do ¢tyt kategorii: 1) normdlni ndlez (RWT < 0,44,
LVMi < 134 ¢g/m* u muzt a < 110 g/m? u Zen); 2) koncentrickd remo-
delace levé komory (RWT > 0,44 a normélni LVMi); 3) koncentrickd
hypertrofie levé komory (vy$§i LVMi a RWT > 0,44); 4) excentrickd
hypertrofie levé komory (vy$§f LVMi a RWT < 0,44).

Ddle byly u vSech pacientd stanoveny hodnoty hemoglobinu,
sérové koncentrace lipidi a intakeni parathormon. Clearance krea-
tininu byla vypoctena podle vzorce Cockerofta a Gaulta.

Pramérny vék vysetfovanych pacientii byl 63 + 14 let (rozmezi 17 az
78 let), zhruba dvé tietiny pacientl (164 osob) byli muzi. Prevalence
arteridln{ hypertenze, resp. hypertrofie levé komory srde¢ni byla ve vy-
Setfovaném souboru nemocnych 66 %, resp. 74 %. Pramérny index
hmotnosti levé komory byl 160 + 50g/m? télesného povrchu a kore-
loval pozitivné s vékem pacienta, dennim i no¢nim systolickym krev-
nim tlakem a proteinurif a negativné s clearance kreatininu a hemo-
globinem. U pacienti s chronickym onemocnénim ledvin ve stadiu
1-2 byla prevalence hypertrofie levé komory 51 % (u kontrol to bylo
méné nez 10 %), u pacientil s chronickym onemocnénim ledvin ve
stadiu 3-5 78 % (stadium 3 — 71 %, stadium 4 — 80 %, stadium 5 az
84 %). U pacientt Slo prakticky vy hradné o koncentrickou hyper-
trofii levé komory. Zatimco rozdily v tloustce septa a zadni stény levé
komory mezi kontrolnimi osobami a pacienty s chronickym onemoc-
nénim ledvin ve stadiu 3—5 byly statisticky vyznamné, end-diastolicky
pramér levé komory ani systolickd funkee levé komory se u pacientt
vyznamné neliSily od kontrol.

Prediktorem hypertrofie levé komory byly u vysetfenych pacien
t s chronickym onemocnénim ledvin vek, trvn{ arteridlni hyper-
tenze, pulsni tlak a proteinurie, zatimco u pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin ve stadiu 3—5 byl jedinym prediktorem vy-
voje hypertrofie levé komory srde¢ni pulsni tlak.

Vyskyt hypertrofie levé komory srde¢ni u nediabetikii s chro-
nickou rendln{ insuficienci byl tedy v této studii vyssi, nez se pred-
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poklddalo na zdklad¢ diivéjsich studii, hypertrofie levé komory
byla pfitomna jiz v Casnych stadiich chronického onemocnéni
ledvin. Rozhodujicim faktorem vedoucim k rozvoji hypertrofie
levé komory byla u pacientt s chronickym onemocnéni ledvin
arteridlni hypertenze, u pacientt s pokrocilou chronickou rendlni
insuficienci a chronickym selhdnim ledvin (stadium 3-5 chronic-
kého onemocnéni ledvin) byla pro vyvoj hypertrofie levé komory
srde¢ni rozhodujici snizend poddajnost stény elastickych tepen
projevujici se zvy$enym pulsnim tlakem.
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Prevalence hypertrofie levé komory byla v komentované studii nejen
vyrazné Castéisi nez v bézné populaci (Levy et al., 1988), ale také vy-
znamné vyssi nez v predchozich studiich u pacienti s chronickou re-
ndlni insuficienci (Levin et al., 1996; Tucker et al., 1997; McMahon
et al., 2004), a byla srovnatelnd s prevalenci hypertrofie levé komo-
ry u pacientii vstupujicich do dialyzainiho programu (Foley et al.,
1996). Prevalence hypertrofie levé komory byla vysokd jiz u pacientii
v Casnych stadiich chronického onemocnéni ledvin (stadium 1-2).

Hlavnim rozdilem mezi italskou populaci vysetfovanou v této studii
a dalsimi studiemi byl vyssi vék a castéjst vyskyt hypertenze u italské po-
pulace. Vék i krevni tlak (véetné pulsniho) jsou pritom v bézné populaci
nejvygnamnéjsimi rizikovymi faktory vjvoje hypertrofie levé komory
srdecni. Hlavnim rizikovym faktorem pro vijvoj hypertrofie levé komory
byl v této studii pulsni tlak, ktery byl zvjsen jiz u pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin ve stadiu 1-2, tedy s normdlni nebo jen mirné
snizenou glomeruldrni filtraci. U téro populace je ziejmé snigend pod-
dajnost cévni stény elastickjch arterii zpiisobena vékem a hypertenzi,
k posouzent ticinku chronického selhdni ledvin by bylo optimdlni po-
rovnat vyskyt hypertrofie levé komory v této popukaci s hypertenznimi
kontrolami srovnatelného véku bez onemocnéni ledvin.

Na rozdil od jinych studii (Levin et al., 1996) nebyl v této studii
hemoglobin nezdvisljm rizikovym faktorem vjvoje hypertrofie levé ko-
mory. Proti vjznamu anémie mluvi také praktickd absence excentrické
hypertrofie levé komory srdecni ve vySetfovaném souboru nemocnych.
Komentovand studie je studii priifezovou, nepoddvd tedy Zddné infor-
mace o vyvoji echokardiografického ndlezu, ani o vztahu mezi inde-
xem hmotnosti levé komory srdecni a mortalitou.

Komentovand studie dle mého ndzoru prindsi vice otdzek nez odpové-
di. Vahledem k tomu, Ze hlavnim rizikovym faktorem vjvoje hypertrofie
levé komory srdecni byla u vySetvenych pacientii hypertenze, je jisté zd-
sadni, jak dobre byla hypertenze u pacientii v predchozim obdobi kon-
trolovdna, jak velkd &dst nemocnych byla lécena inbibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu nebo blokdtory receptorii AT, pro angiotensin II
a zejména by bylo treba mit k dispozici vhodné kontroly a data z lon-
gitudindlniho sledovdni pacientii. Naléhavé potiebné je proto vytvoreni
dostatecné velkych (alespors stovky pacienti), dloubodobé prospektivné
sledovanyjch kohort nemocnych s chronickou rendini insuficienct, u kte-
rjch by bylo pravidelné opakovino echokardiografické vysetteni za sou-
Casného monitorovdni vivoje hlavnich rizikovych faktori.

Studie nicméné ukazuje, Ze vsichni pacienti s clearance kreatininu
nizst nez 60ml/min by méli byr vysetieni echokardiograficky. Echo-
kardiografické vysetieni by se mélo opakovat zejména v pripadé pa-
tologického vstupniho ndlezu, suboptimdini kontroly hypertenze nebo
progrese chronické rendlni insuficience.
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( :ﬂem prehledového ¢ldnku bylo shrnout nové poznatky o ces-
téch aktivace komplementu, o roli komplementu u ledvin-
nych onemocnéni a o diagnostickych metodédch v této oblasti.

Mechanismy aktivace komplementu

Tii cesty aktivace komplementu se stykaji na trovni slozky C3

komplementu.

1. Klasickd cesta aktivace komplementu je zahdjena vazbou rozpo-
zndvaci molekuly C1q na imunitni komplexy (IK) ¢i moleku-
ly s ndbojem. Tim dochdzi k aktivaci serinovych protedz Clr
a Cls. Cls $tépi C4 a C2, které se ndsledné spojuji v C4b2
enzymovy komplex — C3 konvertdzu. Kromé vazby na imu-
nitni komplexy (tvofené IgG ¢i IgM) muze dojit k aktivaci
Clq také ptsobenim apoptotickych bunék a proteinti akutni
faze.

2. Lectinovd cesta aktivace komplementu. Rozpozndvaci roli hraji
lectin (tzv. MBL — mannose-binding lectin) ¢i ficoliny (sekreto-
rické proteiny), které rozpozndvaji vzorky sacharidovych ligand,
vyskytujich se na povrchu fady mikroorganismii a navazuji se
na né (Turner, 2003). Po vazbé MBL na ligandy dochézi k ak-
tivaci serinovych protedz MASP-2, $tépeni C4 a C2, a podobné
jako u klasické cesty k tvorbé C4b2a.

3. Alternativni cesta aktivace komplementu. Tato cesta je inicio-
véna spontdnni hydrolyzou C3 v plazmé, vedouci k tvorbé
C3(H,O). Tato molekula se vdze na faktor B. Néslednd akti-
vace faktorem D dsti v tvorbu C3(H,O) Bb. Tento komplex
$tépi dalsi mnozZstvi slozky C3 trvalou a nizkou rychlosti na
C3a a C3b. Za ptitomnosti aktiva¢nich povrcht (napt. bakte-
ridlni stény) je C3b chrdnén pred inaktivaci a vytvéii se kon-
vertdza C3Bb.

Termindlni fize aktivace komplementu se jiz nelisi. Inkorporace

C3b do C3 konvertdz mé za ndsledek tvorbu C3bBbC3b u alter-

nativn{ cesty a C4b2a3b u klasické a lektinové cesty aktivace. Tyto

C5 konvertdzy zahajuji tvorbu membrdnového tto¢ného komple-

xu (tzv. MAC — membrane attack complex) tim, Ze dochdzi ke

$tépeni C5 na C5a a C5b. C5b vytvdfi trimolekuldrni komplex

s C6 a C7. Slozky C8 a C9 se v¢leni do bunééné membrdny a poté

se navazuji na komplex, a vytvdreji tak MAC. Pfi vyssi koncentraci

MAC dochizi ke smrti buriky, nizs{ koncentrace MAC mohou na-

opak vést k aktivaci burky. Kromé aktivace MAC se komplement

uplatiiuje pfi tvorbé chemoatrakénich anafylatoxint, C3a a C5a.

Dulezitd je také tloha Stépnych produktd komplementu (C3b,

C4b) pfi odstranéni imunitnich komplext a také role MBL a Clq

pii odstraniovdni apoptotickych bunék.
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