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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MDRD 1 a MDRD 2. Celkem bylo provedeno 152 vyset-
feni u 81 piijemct ledvinnych $tépt s pramérnou glome-
ruldrni filtraci 58,9 ml/min. Porovndvaly se hodnoty celé
populace i jednotlivych subpolupaci rozdélenych podle
pohlavi, funkce ledviny (glomeruldrni filtrace = 50 ml/
min) a body mass indexu (25 kg/m?). I kdyZz vysledky
vSech vypoctenych glomeruldrni filtraci v celé populaci
vyznamné korelovaly s izotopickym referenénim stanove-
nim, pfesnost stanoveni glomeruldrni filtrace byla u v§ech
vzorct velmi limitovand. V celé populaci se nejméné od
skute¢né glomeruldrni filtrace lisily vysledky vypoctené
podle Edwardova vzorce. Bjornssontv vzorec ,ddval®
nejmensi chybu u nemocnych s glomeruldrni filtraci vyssi
nez 50 ml/min a Gatestiv vypocet u nemocnych s glome-
ruldrni filtraci vy$$i nez 50 ml/min. Salazarv vzorech byl
nejpresnéjsi pii predikei glomeruldrni filtrace u obéznich
nemocnych s BMI vy$sim nez 30 kg/m?. Autofi nemohli
potvrdit, ze Nankivelltiv vzorec, ktery byl odvozen z po-
pulace nemocnych po transplantaci ledviny a ktery se
pro odhad glomeruldrni filtrace velmi casto pouzivd, je
pfesnéjsi nez predikce podle jinych autori. Vysledky stu-
die potvrzuji, ze vypocet glomeruldrni filtrace na zdkladé
riiznych vzorci md jenom orientaéni vyznam a pro jeji
pfesné stanoveni se nehodi.

KOMETAR
MUDr. Stefan Vitko, CSc.

V poslednich letech se prezivini Stépii u pacientii v jed-
notlivijch studiich posuzujicich riizné imunosupresivni
rezimy natolik zlepsily, Ze je obtizné prokazovat jejich
vétst ucinnost. Proto se investigdtori zamé¥ili na pritkaz
rozdilii v incidenci akutnich rejekci. S jejich poklesem
k 10 % prestal byt i tento ,end-point“ uzitecny, protoze
rozdily mezi jednotlivymi rezimy se jen velmi tézko pro-
kazuji. Autori proto zacali hledar néjaky ndhradni uka-
zatel dlouhodobyjch vysledkii transplantaci ledvin. Od
zaldtku devadesdtych let je zndmo, Ze mezi éasnou funkci
transplantované ledviny (vyjddrené koncentracemi séro-
vého kreatininu nebo clearance endogenniho kreatininu)
a dlouhodobym prezivinim Stépii existuje velmi vjznam-
ny vztah. Za nihradni ukazatel dlouhodobych vysledki
se proto zaclaly povazovat tyto hodnoty a zejména glome-
ruldrni filtrace vypoctend podle Cockrofta a Gaulta nebo
Nankivella v presvédéent, Ze jde o presnéjsi stanoveni
glomeruldrni filtrace nez pouhé koncentrace sérového kre-
atininu. U nds se touto otdzkou zabyval Schiick et al.
a potvrdil, Ze vyjpocer glomeruldrni filtrace na tomto zd-
kladé neni dostateiné presny. Za zlaty standard méfeni
glomeruldrni filtrace je stile povazovand clearance inuli-
nu presto, Ze jde o nep¥ilis praktickou metodu.
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Kardiorenalni rizikové

faktory v bézné populaci

Verhave JC, Hillege HL, Burgerhor JGM, Gansevoort RT, De Zeeuw D, De Jong PE,
for the PREVEND study group. The association between atherosclerotic risk factors
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ncidence nezvratného selhdni ledvin v poslednim ob-

dobi vzristd, a zvySuje se tak pocet nemocnych vyza-
dujicich finan¢né ndro¢nou lécbu nihrady funkee ledvin.
Hlavnimi pfi¢inami selhdni ledvin jsou v soucasnosti
diabetes a povsechnd ateroskleréza spojend s hypertenzi
a cévnimi ischemickymi komplikacemi. Je tedy zjevné, ze
kromé hypertenze a poruch glukézového metabolismu se
na vzniku nezvratného selhdni ledvin mohou podilet dal-
$i faktory, jako hyperlipidémie, obezita, koufeni, a navic
dalsi markery aterosklerotického postizeni, jako zvysené
hladiny CRP a mikroalbuminurie. Cilem komentované
studie Veraveho a spol. bylo ozfejmit vztah téchto riziko-
vych faktora k rendlni funkci na velkém, reprezentativ-
nim vzorku béZné populace.
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Autofi analyzovali data ziskand od 8 592 dcastnikt
studie PREVEND (Prevention of Renal and Vascular
End-stage Disease). Cilem této studie bylo oziejmit
vztah mikroalbuminurie k rendlnim a kardiovasku-
lérnim onemocnénim. K dcasti ve studii byly vyzvé-
ni vSichni obyvatelé mezi 28. a 75. rokem véku (n =
85 421) holandského Groningenu. Utastnici méli vy-
plnit krdtky dotaznik a odevzdat vzorek ranni modi.
Polovina z dotdzanych (40 856) se studie zdcastnila. Ke
kontrolnimu ambulantnimu vysetfeni bylo nakonec po-
zvano 7 768 tcastnik, ktefi méli koncentraci albuminu
> 10 mg/l a 3 396 s koncentraci albuminu < 10 mg/l.
Do studie nebyli zafazeni nemocni léceni inzulinem
a t¢hotné Zeny. Tito vybrani Gcastnici pak vyplnili po-
drobny dotaznik a sebrali mo¢ za 24 hodin dvakrit po
sobé a byl jim odebrdn vzorek krve k dal$im analyzdm.
Pii kazdé ambulantni ndv$tévé jim byl zméfen krevni
tlak. Celkem vy$e uvedenych 8 592 dcastnika studie
nakonec podstoupilo vSechna vysetfeni. Nemocni se
zndmym rendlnim onemocnénim nebo s patologickym
ndlezem v mo¢i nebyli do studie zahrnuti.

Autofi pak pomoci mnohorozmérové analyzy zjistova-
li vztah mezi jednotlivymi rizikovymi faktory, clearance
kreatininu a mikroalbuminurii.

Tato studie ukdzala, ze v béiné populaci md rendl-
ni funkce (clearance kreatininu nebo odhadnutd GFR
pomoci vzorct MDRD ¢i podle Cockcerofta a Gaulta)
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