2. typu riziko vyvoje mikroalbuminurie, verapamil sa-
motny byl bez ucinku. Viiv trandolaprilu byl vyraz-
néjsi nez by odpovidalo malemu rozdilu v krevnim tla-
ku mezi sledovanymi skupinami.

U hypertenznich normoalbuminurickych diabetikil
2. typu jsou tedy inhibitory angiotensin konvertujici-
ho enzymu v lecbé hypertenze lekem volby, protoze na
rozdil od blokdtorii kalciového kandlu a jinych anti-
hypertenziv vyznamné snizuji riziko vyvoje mikroal-
buminurie (a prodluzuji cas do vyvoje albuminurie),
a tim snizuji i riziko fatdlnich i nefatdlnich kardio-
vaskuldrnich prihod i riziko vyvoje manifesini diabe-
ticke nefropatie a termindinibo selhdani ledvin.

Vyznamné studie publikované v roce 2001 prokd-
zaly, Ze blokdtory receptorit AT, pro angiotensin Il
zpomaluji u hypertenznich pacientii s diabetem 2. typu
a manifestni (klinickouw) proteinurii riziko progrese
rendini insuficience jak ve srovndni s placebem (Bren-
ner et al., 2001; Lewis et al., 2001), tak ve srovndni
s antagonistou kalcia amlodipinem (Lewis et al., 2001).
Riziko vyvoje proteinurie u hypertenznich mikroalbu-
minurickych pacientii s diabetem 2. typu vyrazné sni-
zil take antagonista angiotensinu irbesartan (Parving
et al., 2001). Rovnéz inbibitory ACE snizuji u. mikro-
albuminurickych pacientii s diabetem 2. typu ve srov-
ndnis placebem riziko vyvoje proteinurie (Ravid et al.,
1996), u pacientii s manifesini diabetickou nefropatii
nemdme s inhibitory ACE studie srovnatelnébo rozsa-
bu jako studie s antagonisty angiotensinu. Ve stejném
¢isle New England Journal of Medicine jako komento-
vand prdce byla ale publikovdna studie Barnetta et
al. (2004), ve které bylo 250 pacientil s diabetem
2. typu a nefropatii randomizovdno k lecbe telmisar-
tanem (80 mg) nebo enalaprilem (20 mg) a sledovdno
peét let. Rychlost poklesu glomeruldrni filtrace se u pa-
cientui lecenych telmisartanem a enalaprilem vyznam-
né nelisila. Lze tedy predpokiddat, Ze renoprotektivni
ticinek inhibitoriit ACE a antagonistii angiotensini je
u pacientul s diabetem 2. typu a nefropatii srovnatelny.

Komentovand studie Ruggenentiho et al. je priilo-
movd v tom, ze u hypertenznich normoalbuminuric-
kych pacientii s diabetem 2. typu prokazuje preventiv-
ni ucinek inhibitorit ACE na vyvoj mikroalbuminurie.
Dosavadni lecebné doporuceni: u diabetikii 2. typu
zahdjit lecbu antagonisty angiotensinu ¢i inhibitory
ACE nejpozdeji ve fazi mikroalbuminurie, a to i kdyz
Jsou normotenzni, bude nutno zmenit — hypertenzni
diabetiky 2. typu je treba lecit inbibitory ACE ¢i anta-
gonisty angiotensinu, i kdyz jsou normoalbuminuricti.
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Zpomaluje progresi renalni
insuficience snizeni sérovych

lipidG jakymkoli hypolipidemikem,
nebo jde o specificky ucinek
statini?

Tonelli M, Collins D, Robins S, et al. Effect of gemfibrozil on change in
renal function in men with moderate chronic renal insufficiency and
coronary disease. Am J Kidney Dis 2004;44:832-839.

Lééba hypertenze s dosaZenim cilovych hodnot krev-
niho tlaku pod 130/85 mm Hg a pouziti inhibito-
ri ACE a blokdtort receptori AT, pro angiotensin II
u pacientl s chronickou rendlni insuficienci progre-
sivni ztratu glomeruldrni filtrace vyznamné zpomalilo,
ale nezastavilo. Jednim z faktoru pfispivajicich k pro-
gresi rendlni insuficience muZze byt dyslipidémie. Re-
trospektivni post hoc analyza studie CARE (Tonelli et
al., 2003) a mala prospektivni studie (Bianchi et al.,
2003) naznacuji moznost, Ze rychlost ztrity glomeru-
larn{ filtrace mohou zpomalovat statiny. Fibraty snizu-
ji sérové koncentrace triglycerida a zvySuji HDL cho-
lesterol. Tento efekt by mohl byt vyznamny i u pacienta
s chronickym onemocnénim ledvin, na druhé strané
je vsak u pacientd s chronickou rendlni insuficienci
zvySend toxicita fibratt. Studie MDRD ukazala, Ze niz-
ka koncentrace HDL cholesterolu je jednim z riziko-
vych faktora prispivajicich k rychlejsi ztraté rendlni
funkce (Hunsicker et al., 1997). Informace o mozném
vlivu fibrath na progresi chronické rendlni insufici-
ence vSak zatim chybi.

V komentované praci autofi provedli post hoc ana-
lyzu studie VA-HIT (Veterans Affairs High-Density Lipo-
protein Intervention Trial — Rubins et al., 1993), ve
které bylo celkem 2 531 muzu mladsich nez 74 let
s pozitivni anamnézou ischemické choroby srde¢ni
(prodélany akutni infarkt myokardu, angina pectoris
s objektivné dokumentovanou korondrni ischémif,
korondrni revaskularizace, angiograficky prikaz vice
nez 50% stendzy v alesponl jedné hlavni korondrni
tepné), koncentracemi HDL cholesterolu < 1 mmol/l,
LDL cholesterolu < 3,4 mmol/l, triglycerid(i < 3,4 mmol/l
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a kreatininu v séru < 176 pmol/l randomizovino
k lécbeé gemfibrozilem (1 200 mg denné) nebo uZiva-
ni placeba a sledovdno asi pét let. Pacienti nesméli
byt v prabéhu studie léceni statiny.

U pacientli zafazenych do studie VA-HIT byla na
zakladé sérové koncentrace kreatininu, véku, pohlavi
a rasy kalkulovana glomeruldrni filtrace dle rovnice ze
studie MDRD. Pro dalsi analyzu bylo vybriano jen 399
pacientt se vstupni kalkulovanou glomerularni filtraci
v rozmezi 30-59 ml/min, u nichz byly k dispozici ale-
spon Ctyfi hodnoty kreatininu béhem doby sledovani.
Pramérmy vék sledovanych pacientt byl 67,3 + 5,2 let,
91 % pacient byli bélosi, cca 30 % pacientu byli dia-
betici, 50 % pacient bylo hypertenznich, asi 10 % pa-
cientli mélo v anamnéze srdecni selhdni, cca 25 % ne-
mocnych uzivalo inhibitor ACE, témé&f 50 % B-blokator,
82 % uzivalo kyselinu acetylsalicylovou. Pramérny
vstupni krevni tlak byl 134/77 mm Hg, vstupni hodnota
celkového cholesterolu byla cca 4,8 mmol/l, primérnd
hodnota LDL cholesterolu byla 2,92 mmol/l, hodnota
HDL cholesterolu 0,8 mmol/l a hodnota triglyceridt
byla 1,8 mmol/I. V této podskupiné bylo 199 pacientt
léceno gemfibrozilem a 200 pacientt dostavalo placebo.

Gemfibrozil u pacient s glomeruldrni filtraci 30 az
59 ml/min sniZil sérové koncentrace triglycerida
o 0,6 mmol/l a koncentraci celkového cholesterolu
v séru o0 0,2 mmol/l, hodnota LDL cholesterol se u pa-
cientu léCenych gemfibrozilem ve srovnani s pacienty
lécenymi placebem vyznamné nezménila, koncentra-
ce HDL cholesterolu u pacienti 1éc¢enych gemfibrozi-
lem stoupla o 0,06 mmol/l. Pramérma ro¢ni rychlost
poklesu kalkulované glomeruldrni filtrace byla u pa-
cientt lécenych gemfibrozilem ve srovnini s placebem
0 0,49 ml/min/1,73m?* rychlejsi (rozdil nebyl statistic-
ky vyznamny). Gemfibrozil neovlivnil vyznamné ani
riziko poklesu kalkulované glomerularni filtrace pod
60 ml/min u pacient se vstupni kalkulovanou glo-
meruldrni filtraci vy$8i neZz 60 ml/min. U pacienti
lécenych gemfibrozilem byl ¢asté&jsi vyskyt prechod-
ného (10 % vs. 4 %, p = 0,01) i trvalého zvySeni sérové
koncentrace kreatininu (9 % vs. 5 %, p = 0,07) o vice
nez 44 nmol/l. Piiznivy vliv gemfibrozilu na rychlost
ztraty glomeruldrni filtrace nebylo mozno prokdzat ani
po vylouceni téchto pacientt z analyzy, ani pfi analy-
ze podskupin podle sérovych koncentraci triglyceri-
da, HDL cholesterolu ¢i hladin inzulinu. Pétileta mor-
talita pacientd s kalkulovanou glomerularni filtraci
30-59 ml/min byla v této studii cca 10 % jak u pacien-
ta lécenych gemfibrozilem, tak u pacientl, ktefi do-
stavali placebo. U zadného z pacientd 1écenych gem-
fibrozilem nebyla zaznamendna rabdomyolyza ani
vzestup kreatinkindzy na vice nez trojndsobek horni
hranice normdlnich hodnot.
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ZvySené sérové koncentrace triglyceridii, snizend kon-
centrace HDL cholesterolu a na triglyceridy bohate li-

poproteinové cdstice obsahujict apoprotein B jsou spo-
Jeny se zvysenym rizikem progrese chronické rendlni
insuficience (Samuelsson et al., 1998). Fibrdty sniZu-
Ji serove koncentrace triglyceridii (o 20-35 %) a mir-
né zvysuji koncentrace HDL cholesterolu (o 520 %).
Presto lecba gemfibrozilem neovlivnila v komentované
post hoc analyze podskupiny pacientii studie VA-HIT
s anamnezou kardiovaskuldrnibo onemocnéni, niz-
kym HDL cholesterolem a kalkulovanou glomeruldrni
filtraci 30-59 mil/min rychlost poklesu kalkulovane
glomeruldrni filtrace. Naopak u pacientii lécenych
gemfibrozilem byl pozorovdn castejsi vyskyt prechod-
ného i trvalého zvysSeni sérove koncentrace kreatini-
nu. Zejmeéna prechodné zvyseni kreatininu ale jesté
nemusi byt zndmkou zhorsené rendlini funkce, ale
muze byt zpusobeno myotoxicitou gemfibrozilu.

Chybéjici efekt gemfibrozilu na progresi chronicke
rendlni insuficience u pacientii ze studie VA-HIT miize
mit nekolik pricin. Pro zpomaleni progrese rendini
insuficience miize byt diilezity pokles LDL cholestero-
lu, ktery v teto studii u pacientii léCenych gemfibrozi-
lem nebyl zaznamendn. Priznivy vliv statini na rych-
lost ztrdty glomeruldrni filtrace (Tonelli et al., 2003,
Bianchi et al., 2003) nemusi souviset s jejich ticinkem
hypolipidemickym, ale s dalsimi ticinky statinii na glo-
meruldrni hemodynamiku, endotelovou dysfunkci,
akumulaci mesangidlni matrix nebo zdnétlivé para-
metry (CRP, aktivaci monocytii).

Hlavnim omezenim soucasné studie je, Ze glomeru-
larni filtrace nebyla primo mérena, ale byla kalkulo-
vdana na zdklade serového kreatininu, ktery miize byt
ovlivnén myotoxicitou gemfibrozilu. Sérovd koncent-
race kreatininu nebyla v této studii merena v jedné la-
boratori, neni vsak pravdepodobneé, Ze by rozdily v hod-
notdch namérenych mezi riiznymi laboratoremi
(stanoveni kreatininu neni standardizovdno) mely
systematicky viiv na pozorované vysledky. Gemfibro-
zil neovliviioval progresi chronicke rendlni insuficience
u selektované (ale v bezné populaci nijak vzdcné) sku-
piny starsich pacientii s kardiovaskuldrnim onemoc-
nenim a snizenim glomeruldrni filtrace stredniho stup-
né nejasné etiologie s velmi pomalym poklesem
glomeruldarni filtrace, u nichz nebyla sledovdana pro-
teinurie. Je mozné, Ze u jinych skupin nemocnych
s nékterymi typy rendlnibo onemocneént, by mohbl byt
efekt dlouhodobeé lechy gemfibrozilem na rendlni funk-
ci odlisny.

Ackoli mad tedy lecba gemfibrozilem u pacientii
s chronickou rendini insuficienci (s poklesem glome-
ruldrni filtrace stredniho stupné) srovnatelny efekt na
kardiovaskuldrni prognozu (Tonelli et al., 2004) jako
lecba pravastatinem (Tonelli et al., 2003), simvastati-
nem ¢i atorvastatinem, komentovand studie ukazuyje,
zZe fibrdty (gemfibrozil) pravdépodobné nemaji na roz-
dil od statinu priznivy viiv na progresi chronické re-
ndini insuficience.

Je treba zduiraznit, Ze pacienti s chronickou rendini
insuficienct jsou vyrazné vice obroZeni kardiovaskui-
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ldarnimi komplikacemi nez progresi do termindiniho
selhdani ledvin (Wheeler, 2004).

Definitivni odpoved na otdzku, zda statiny ovliviiuji
progresi chronické rendlni insuficience a zda snizuji
u pacientit s chronickou rendlni insuficienct riziko
kardiovaskuldrnich komplikact by méla ddt probibajici
rozsdahld studie SHARP (Baigent et al., 2003).
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Akutni selhani ledvin

po transplantacich jater,
srdce a plic

Whyatt CM, Arons RR. The burden of acute renal failure in nonrenal solid
organ transplantation. Transplantation 2004; 78,1351-1355.

kutni rendlni selhdni predstavuje prognosticky za-
vazny rizikovy faktor morbidity a mortality ne-
mocnych hospitalizovanych na internich a chirurgic-
kych oddélenich. Riziko akutniho selhdni ledvin je
vyrazné zvyseno u nemocnych po transplantaci jater,
srdce i plic. Vysvétleni tohoto jevu spoc¢ivd v obéhové
nestabilité pfi naro¢nych chirurgickych vykonech, pii-
tomném hepatorendlnim selhdni, nizkém srde¢nim
vydeji a akutni i chronické nefrotoxicité kalcineurino-
vych inhibitor — cyklosporinu a tacrolimu. Vyskyt
akutniho selhdni ledvin se podle dosavadnich literdr-
nich ddaju znac¢né lisi. Cilem této komentované stu-
die bylo zjistit, jakd je incidence akutniho selhani led-
vin u nemocnych po nonrendlnich transplantaci a jaky
je jeho vztah k morbidité a mortalit¢ u nemocnych,
ktefi recentné podstoupili transplantaci. Autofi analy-
zovali databazi propousténych nemocnych podle dia-

gndz; nebyli do ni zahrnuti nemocni mladsi nez 18 let
a dile ti, ktefi podstoupili soucasné transplantaci led-
viny.

V roce 2002 podstoupilo transplantaci jater, srdce
i plic ve stit¢ New York 571 nemocnych (358 trans-
plantaci jater, 141 srdci a 20 plic). Primérny veék ne-
mocnych byl 52 let, 10 % nemocnych bylo starsich
nez 65 let a 22 % bylo diabetiku.

Akutni rendlni selhdni se vyskytlo u 22 % nemoc-
nych po transplantacich jater, u 35 % po transplanta-
cich srdce a u 15 % nemocnych po transplantaci plic.
Rendlni selhdni vyZzadujici 1écbu dialyzou nebo he-
mofiltraci bylo pfitomno u 7,5 % jaternich transplan-
taci a 10,6 % srdec¢nich transplantaci. Celkova mortali-
ta za hospitalizace byla 7,3 % u pifjemcu jater a 9,2 %
u pifjemct srde¢niho transplantitu. Nemocni po trans-
plantaci plic nevyvinuli rendlni selhdni vyzadujici eli-
minac¢ni metodu a rovnéz nikdo z piijemct plic neze-
miel pfi hospitalizaci. Primérnd doba hospitalizace
byla 19 dni po transplantaci plic, 31 dni po transplantaci
jater a 53 dni po transplantaci plic. Naklady na lécbu
¢inily 188 000 USD po transplantaci jater a 459 000
USD po transplantaci srdce.

Mortalita nemocnych s mirnym rendlnim selhdnim
(tedy nevyzadujici eliminacni lécbu) byla 18,2 %
a 26,2 % u nemocnych lécenych eliminacnimi meto-
dami. Mnohorozmérovd analyza odhalila, Ze po trans-
plantaci jater bylo riziko dmrti 8,69krat vyssi, bylo-li
pfitomno rendlni selhdni nevyzadujici eliminacni 1é¢-
bu, a 12,07krat vyssi u nemocnych lécenych eliminac¢ni
metodou v porovndni s nemocnymi bez rendlniho sel-
hani. Podobné po transplantaci srdce bylo riziko umrti
v obou skupindch rendlniho selhdni 3,97krat a 8,96krat
vyssi. Rendlni selhdni bylo spojeno s vyraznym pro-
dlouzenim doby hospitalizace o tfi tydny a cena této
lécby stoupla o vice nez 115 000 USD, jestlize doslo
k selhdni ledvin vyzadujicimu lécbu dialyzou nebo he-
mofitraci.

Vysledky této priace prokdzaly, Ze akutni selhdni led-
vin je castou komplikaci po transplantaci jater, srdce
a plic a nutnost 1écby eliminaénimi metodami pred-
stavuje nepiiznivy prognosticky faktor a v neposledni
fadé zvySuje vyznamné cenu téchto transplantaci. Tato
price se tak stava vychodiskem pro dalsi analyzy
a terapeutické postupy s cilem omezit vyskyt akutni-
ho rendlniho selhdni po organovych transplantacich.
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Akutni selbdni ledvin po transplantaci parenchyma-
t0znich orgdnu predstavuje vyznamnou komplikaci
zvysujict riziko umrti téchto nemocnych a je spojeno
s enormnimi ekonomickymi ndklady (Reddy, 2002).
Protoze po transplantaci ledviny nebo transplantaci
ledviny a pankreatu je rendini selbdni casté a byvd
spojeno s akutni tubuldrni nekrozou ¢i akutni rejekci,
rozhodli se autori komentované studie popsat vyskyt
akutnibo selbdni ledvin u nemocnych po ,nerendl-
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