rendlni insuficienci vzhledem k riziku zhorieni rendlni
Sfunkce a hyperkalémie kontraindikoviny. Lécha poruch kal-
ciumfosfdtového metabolismu je v casnéjsich fazich rendlni
insuficience zaloZena zejména na poddvani analog vitaminu
D, coz je rovnéz ostatnimi specialisty pokldddno za jedno-
duchou zdlezitost, kterou nemusi s nefrology konzultovar.
Nefrologové jsou si sice lastéji neZ jini specialisté védomi
moznosti (event. potreby) lécit pacienty s rendini anémii jiz
pred zahdjenim dialyzacni lécby erytropoetinem, vzhledem
k postoji pojistoven a nedostatku erytropoetinu jsou viak
i dosud nedialyzovani pacienti s chronickou rendlni insufi-
cienct takro léceni jen vyjimeiné. Co se tjée vjbéru dialyzac-
ni metody, jsou mezi jinymi specialisty informace o hemodia
lyze sice nedostatecné, informace o peritonedini dialyze jako
mozné alternativé jsou viak jisté jesté mensi.

Nevim, jak vjznamnym diwodem pozdniho predini pa-
cientil do péce nefrologiim miige byt u jinych ambulantnich
specialistii obava, Ze o pacienta zbytecné brzy prijdou, ale
ani tento motiv nelze bez ndlezité analyzy zcela vyloucit.

Co bychom tedy méli my jako nefrologové v Ceské republi-
ce délat, abychom situaci zlepsili? Myslim, Ze pronim a vel-
mi ditlezitym krokem by bylo provést retrospektivni analjzu
podilu pozdé predanyjch pacientii, pFicin pozdniho preddni
a vlivu pozdniho predini na prognézu pacientii. Myslim, ze
viastni Ceskd data by mobla byt pri diskusi s dalsimi spe-
cialisty pouzita mnohem efektivnéji nez citace z literatury.
Vyjbor Ceské nefrologické spolecnosti by mél vydar oficidlni
stanovisko, kdy (s jakjmi parametry) maji byt pacienti nej-
pozdéji preddni do péce nefrologii. S takovymto stanoviskem
by se pak mélo vedeni Ceské nefrologické spolecnosti obrd-
tit na dalsi odborné spolecnosti, informovdany by mély byt
i stdtmi orgdny a pojistovny. Souldsti takového stanoviska
musi byt i presvédcivé vysvétlent, co mohou nefrologové véas
predanym pacientiim nabidnout a jak miige véasnd lécba
vedend nefrologem ovlivnit progndzu téchto pacientii. Pozici
nefrologit by vyrazné zlepsila moznost poddvat pacientiim jiz
pred zahdjenim dialyzacni lé¢by nékteré omezené dostupné
léky (nap?. erytropoetin), vyraznéjsi priilom v této oblasti je
vsak asi v nejblizsi dobé mdlo nadéjny.
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Kde koncéi renoprotekce

a zacina lécba chronickych
progresivnich nefropatii?

Fujihara CK;, Velho M, Malheiros DMAC, Zatz R. An extreme high dose of losartan af-
fords superior renoprotection in the remnant model. Kidney Int 2005;67:1913—1924.

ole angiotensinu II v progresi chronickych nefro-
Rpatil’ je dlouhodobé zndma a nefroprotekce zalo-
zend na lécbé medikamenty snizujici aktivitu systém
renin-angiotensin-aldosteron patfi k zdkladnim tera-
peutickym ndstrojum v nefrologii. Inhibitory angioten-
sin-konvertujictho enzymu a blokdtory receptori AT,
pro angiotensin II (sartany) ¢i jejich kombinace tvori
patef antihypertenzni a antiproteinurické 1é¢by nemoc-
nych s chronickym onemocnénim ledvin. Bylo proka-
zéno, ze tato lé¢ba zpomali progresi téchto chorob do
nezvratného selhdni ledvin. Ve véiné piipadi se sice
postup onemocnéni zpomali a ledviny dospéji do sel-
hdni pozd¢ji. Bézn¢ pouzivané dévky inhibitora ACE
i sartanti byly odvozeny z vysledku klinickych a experi-
mentélnich studii, které sledovaly jejich antihypertenzni
ucinek. Tento ucinek zdvisi do velké miry na pfitom-
nosti receptor AT, v bunkich hladkého svalstva cév.
V experimentdlnich modelech napodobujicich progre-
si chronickych nefropatii bylo prokdzéno, ze receptory
AT, jsou zvySené pfitomny v oblastech se zdnétlivym
infiltrdtem, tedy s pfitomnosti lymfocytd a makrofigti,
které v progresi onemocnéni hraji zfejmé dosud podce-
novanou roli. Ukazuje se, Ze ddvky blokdtoru receptort
AT, pro angiotensin II vys$$i nez konvenéni vykazuji vét-
$f a na dédvce zdvisly renoprotektivni Gcinek.

Cilem prace Fujihary a spol. bylo v modelu 5/6 nefrek-
tomie dokdzat, Ze extrémné vysoké dévky losartanu (de-
setkrdt vy$si nez bézné pouzivané) jsou dobfe tolerovdny
a navic vykazuji véti renoprotekci. Model 5/6 nefrek-
tomie spocivd v podvazu dvou ze tif vétvi jedné rendlni
arterie a soucasné provedeni druhostranné nefrektomie.
Potkani pak postupné vyvijeji proteinurii a glomerulo-
sklerézu. V uvedeném experimentu byla zvifata lécena
losartanem od 30. dne po operaci, kdy jiz méla pritom-
nu proteinurii vérné odrdzejici strukturdlni zmény. Jedna
skupina zvifat nebyla lé¢ena vibec, druhd skupina ob-
drzela v pitné vodé losartan v ddvkich odpovidajicich
50 mg/kg a tieti skupina byla lé¢ena losartanem ve vyso-
ké ddvce 500 mg/kg. Tato ddvka jesté nevedla k retardaci
rastu zvifat. Dal$i kontrolni skupina obdrzela hydralazin
a hydrochlorothiazid s cilem osvétlit vliv renoprotekce
nezdvislé na normalizaci krevniho tlaku. Po 30 dnech
1é¢by, tedy 60 dni od operace bylo u &sti zvifat prove-
deno funkeni vysetfeni a druhd ¢4st byla déle sledovdna
po dalsich 60 dni (90 dni lé¢by). Na konci sledovanych
obdobi bylo provedeno funkéni, morfologické a imuno-
histochemické vysetfeni.
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Vysledky této studie ukdzaly, ze po mésici 1écby byl
krevni tlak a rendlni cévni rezistence nejniz$i ve skupiné
lé¢enych vysokymi dévkami losartanu.

Po 120 dnech byl krevni tlak mirné sniZen ve skupiné
lé¢ené béznou ddvkou losartanu, ve skupiné 1é¢ené vyso-
kymi ddvkami byl ale krevni tlak vyrazné niz$i. Podobny
tlak mélazvifatalécend kombinaci antihypertenziv (hydro-
chlorothiazid a hydralazin). Na druhou stranu doslo ve
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skupiné lé¢ené vysokymi ddvkami losartanu k vyraznému
poklesu proteinurie. Ve skupiné lé¢ené obvyklou davkou
losartanu se ale proteinurie mirné zvysila, podobné jako
ve skupiné lé¢ené kombinaci antihypertenziv, k nejvyssi-
mu nérastu proteinurie doslo ve skupiné [é¢ené placebem.
Analogicky proteinurii byl ve skupindch pozorovén rozsah
glomerulosklerdzy: nejvyssi byl v kontrolni skupiné léce-
né placebem, signifikantné niz$i ve skupindch lé¢enych
béznou dévkou losartanu a kombinaci antihypertenziv
a zdaleka nejniz$i ve skupiné s vysokymi ddvkami losarta-
nu. Rozsah infiltrace tkiné makrofdgy sledoval identické
trendy jako proteinurie a glomeruloskleréza. Od 30. do
120. dne doslo k vyraznému zvyseni exprese angiotensi-
nu II v kortikdlnim intersticiu, podobné jako ke zvyseni
infiltrace kiry makrofégy. Zvifata 1é¢end vysokymi ddv-
kami losartanu pak méla na konci sledovaného obdobi
nejnizéi expresi angiotensinu II v kortikdlnim intersticiu,
coz muze vysvétlit vysledky tohoto experimentu.

Tato studie tak prokdzala, ze ddvky losartanu fddové
vyssi, nez dosud v experimentech pouzivané, vedou v ex-
perimentdlnim modelu 5/6 nefrektomie k poklesu pro-
teinurie a vyraznému zlep$eni morfologickych zmén.
Protoze byla 1é¢ba zahdjena v dobé jiz pfitomnych struk-
turdlnich zmén, lze z vysledkt usuzovat, ze lécba supra-
maximélnimi ddvkami blokdtoru receptorti pro angioten-
sin II nejenom brani progresi experimentdlni nefropatie,
ale navic ji vyznamné zlepsuje.

KOMENTAR
MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

Renoprotektivni lécba zaloZend na prepardtech snizujici ak-
tivitu systému renin-angiotensin-aldosteron se jiz stala ne-
oddiskutovatelnym zdkladem nefrologickych terapeutickych
pristupii (Lewis, 1993). Klinickd pozorovini zpomaleni
progrese chronickyjch nefropatii lécbou inhibitory ACE a blo-
kdtory receptorii pro angiotensin II byla vysvétlena tadou
experimentdlnich studii, které prokdzaly, Ze angiotensin 11
hraje vizgnamnou iilohu ve zprostiedkovini tkdriového po-
Skozeni. Teprve neddvno byly prineseny diikazy o tom, Ze

stejné vyznamnou ilohu hraje i infiltrit lymfocytit a makro-
Jdgii, jejichz produkty vedou k rendlni fibrotizaci (Fujibara,
1998). V komentované studii byl pozorovdn ndriist exprese
angiotensinu I1 i receptorii AT, v mistech, kde byla zazna-
mendna pritomnost makrofdgil. Je tak mozno usuzovat, Ze
systém RAAS a imunokompetentni busiky spolu vizce souvi-
seji a podileji se na thdriovém poskozen.

Priorita této studie spocivd v tom, Ze jednoduchym zpii-
sobem dokumentovala, Ze je experimentdlné mozné vispésné
lécit (a de facto vylécit) progresivni nefropatii. Rovnéz pro-
kdzala, Ze extrémné vysoké ddvky losartanu zlepsuji stuper
morfologického poskozeni mechanismem nezdvislym na
normalizaci krevniho tlaku, protoZe skupina s normdinim
krevnim tlakem lécend jinymi antihypertenzivy méla vyssi
proteinurii a hors{ morfologicky ndlez.

Dosud provedené experimenty popisovaly jenom zpomale-
ni progrese chronickych nefropatii. Koneckoncil i z klinické
mediciny vime, Ze maximdini davky inhibitoru ACE i sar-
tanu vys$i nez dosud vedou ke sniZeni proteinurie bez obledu
na neschopnost této lécby dile snizit krevni tlak. V popsanyjch
experimentech nezpiisobovala tato lécha zjevné nezddou-
ci ticinky a i z klinické praxe vime, Ze ji nemocni vétsinou
i dobre toleruji. I kdyz md wvedend studie tadu nedostatki
a model 5/6 nefrektomie je znacné umély, je ji asi mozno
povazovar za zdklad pro dalsi vyzkum. Navic vyvstdvd otdz-
ka, zda jiz nadesel éas k uskutenéni klinickyjch studit, které
by prokdzaly, Ze je u nemocnych s chronickymi progresivnimi
nefropatiemsi treba pouzivat podstainé vyssi nez dosud bézné,
tj. antibypertenzni, davkovini inhibitoru ACE ¢& blokdtoru
receptori AT, pro angiotensin 1.
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Omezeny vyznam vzorcu
na vypocet glomerularni

filtrace u nemocnych
po transplantaci ledviny

Raju DL, Grover VK, Shoker A. Limitations of glomerular filtration rate equations
in the renal transplant patient. Clin Transplant 2005;19:259-268.

Cﬂem této studie, kterd byla provedena u nemocnych
po transplantaci ledviny, bylo porovnat vysledky clea-
rance endogenniho kreatininu nebo glomeruldrni filtrace
vypoctené podle riznych vzorct se skute¢nou glomeru-
larni filtraci stanovenou 99mTc-dietyltriaminpentaocto-
vé kyseliny — DTPA. Vypocty se provadély podle vzorct
publikovanych Cockroftem a Gaultem, Bjornssonem,
Davisem, Edwardem, Matesem, Hullem, Jelliffem, Mawe-
rem, Nankivellem, Salazarem a Walserem a podle studie
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