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2.†typu riziko v˝voje mikroalbuminurie, verapamil sa-
motn˝ byl bez ˙Ëinku. Vliv trandolaprilu byl v˝raz-
nÏjöÌ neû by odpovÌdalo malÈmu rozdÌlu v†krevnÌm tla-
ku mezi sledovan˝mi skupinami.

U hypertenznÌch normoalbuminurick˝ch diabetik˘
2. typu jsou tedy inhibitory angiotensin konvertujÌcÌ-
ho enzymu v†lÈËbÏ hypertenze lÈkem volby, protoûe na
rozdÌl od blok·tor˘ kalciovÈho kan·lu a jin˝ch anti-
hypertenziv v˝znamnÏ sniûujÌ riziko v˝voje mikroal-
buminurie (a prodluûujÌ Ëas do v˝voje albuminurie),
a tÌm sniûujÌ i riziko fat·lnÌch i nefat·lnÌch kardio-
vaskul·rnÌch p¯Ìhod  i riziko v˝voje manifestnÌ diabe-
tickÈ nefropatie a termin·lnÌho selh·nÌ ledvin.

V˝znamnÈ studie publikovanÈ v†roce 2001 prok·-
zaly, ûe blok·tory receptor˘ AT

1
 pro angiotensin II

zpomalujÌ u hypertenznÌch pacient˘ s†diabetem 2. typu
a manifestnÌ (klinickou) proteinuriÌ riziko progrese
ren·lnÌ insuficience jak ve srovn·nÌ s†placebem (Bren-
ner et al., 2001; Lewis et al., 2001), tak ve srovn·nÌ
s†antagonistou kalcia amlodipinem (Lewis et al., 2001).
Riziko v˝voje proteinurie u hypertenznÌch mikroalbu-
minurick˝ch pacient˘ s†diabetem 2. typu v˝raznÏ snÌ-
ûil takÈ antagonista angiotensinu irbesartan (Parving
et al., 2001). RovnÏû inhibitory ACE sniûujÌ u mikro-
albuminurick˝ch pacient˘ s†diabetem 2. typu ve srov-
n·nÌ s†placebem riziko v˝voje proteinurie (Ravid et al.,
1996), u pacient˘ s†manifestnÌ diabetickou nefropatiÌ
nem·me s†inhibitory ACE studie srovnatelnÈho rozsa-
hu jako studie s†antagonisty angiotensinu. Ve stejnÈm
ËÌsle New England Journal of Medicine jako komento-
van· pr·ce byla ale publikov·na studie Barnetta et
al. (2004), ve kterÈ bylo 250 pacient˘ s†diabetem
2.†typu a nefropatiÌ randomizov·no k†lÈËbÏ telmisar-
tanem (80 mg) nebo enalaprilem (20 mg) a sledov·no
pÏt let. Rychlost poklesu glomerul·rnÌ filtrace se u pa-
cient˘ lÈËen˝ch telmisartanem a enalaprilem v˝znam-
nÏ neliöila. Lze tedy p¯edpokl·dat, ûe renoprotektivnÌ
˙Ëinek inhibitor˘ ACE a antagonist˘ angiotensinu je
u pacient˘ s†diabetem 2. typu a nefropatiÌ srovnateln˝.

Komentovan· studie Ruggenentiho et al. je pr˘lo-
mov· v†tom, ûe u hypertenznÌch normoalbuminuric-
k˝ch pacient˘ s†diabetem 2. typu prokazuje preventiv-
nÌ ̇ Ëinek inhibitor˘ ACE na v˝voj mikroalbuminurie.
DosavadnÌ lÈËebnÈ doporuËenÌ: u diabetik˘ 2. typu
zah·jit lÈËbu antagonisty angiotensinu Ëi inhibitory
ACE nejpozdÏji ve f·zi mikroalbuminurie, a to i kdyû
jsou normotenznÌ, bude nutno zmÏnit ñ hypertenznÌ
diabetiky 2. typu je t¯eba lÈËit  inhibitory ACE Ëi anta-
gonisty angiotensinu, i kdyû jsou normoalbuminuriËtÌ.
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Zpomaluje progresi renální
insuficience snížení sérových
lipidů jakýmkoli hypolipidemikem,
nebo jde o specifický účinek
statinů?

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;44:832ñ839.

LÈËba hypertenze s†dosaûenÌm cÌlov˝ch hodnot krev-
 nÌho tlaku pod 130/85 mm Hg a pouûitÌ inhibito-

r˘ ACE a blok·tor˘ receptor˘ AT
1
 pro angiotensin II

u†pacient˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ progre-
sivnÌ ztr·tu glomerul·rnÌ filtrace v˝znamnÏ zpomalilo,
ale nezastavilo. JednÌm z†faktor˘ p¯ispÌvajÌcÌch k pro-
gresi ren·lnÌ insuficience m˘ûe b˝t dyslipidÈmie.  Re-
trospektivnÌ post hoc anal˝za studie CARE (Tonelli et
al., 2003) a mal· prospektivnÌ studie (Bianchi et al.,
2003) naznaËujÌ moûnost, ûe rychlost ztr·ty glomeru-
l·rnÌ filtrace mohou zpomalovat statiny. Fibr·ty sniûu-
jÌ sÈrovÈ koncentrace triglycerid˘ a zvyöujÌ HDL cho-
lesterol. Tento efekt by mohl b˝t v˝znamn˝ i u pacient˘
s†chronick˝m onemocnÏnÌm ledvin, na druhÈ stranÏ
je vöak u pacient˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ
zv˝öen· toxicita fibr·t˘. Studie MDRD uk·zala, ûe nÌz-
k· koncentrace HDL cholesterolu je jednÌm z riziko-
v˝ch faktor˘ p¯ispÌvajÌcÌch k†rychlejöÌ ztr·tÏ ren·lnÌ
funkce (Hunsicker et al., 1997). Informace o moûnÈm
vlivu fibr·t˘ na progresi chronickÈ ren·lnÌ insufici-
ence vöak zatÌm chybÌ.

V†komentovanÈ pr·ci auto¯i provedli post hoc ana-
l˝zu studie VA-HIT (Veterans Affairs High-Density Lipo-
protein Intervention Trial ñ Rubins et al., 1993), ve
kterÈ bylo celkem 2†531 muû˘ mladöÌch neû 74 let
s†pozitivnÌ anamnÈzou ischemickÈ choroby srdeËnÌ
(prodÏlan˝ akutnÌ infarkt myokardu, angina pectoris
s†objektivnÏ dokumentovanou koron·rnÌ ischÈmiÌ,
koron·rnÌ revaskularizace, angiografick˝ pr˘kaz vÌce
neû 50% stenÛzy v†alespoÚ jednÈ hlavnÌ koron·rnÌ
tepnÏ), koncentracemi HDL cholesterolu < 1 mmol/l,
LDL cholesterolu < 3,4 mmol/l, triglycerid˘ < 3,4 mmol/l
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a kreatininu v sÈru < 176 µmol/l randomizov·no
k†lÈËbÏ gemfibrozilem (1†200 mg dennÏ) nebo uûÌv·-
nÌ placeba a sledov·no asi pÏt let. Pacienti nesmÏli
b˝t v†pr˘bÏhu studie lÈËeni statiny.

U pacient˘ za¯azen˝ch do studie VA-HIT byla na
z·kladÏ sÈrovÈ koncentrace kreatininu, vÏku, pohlavÌ
a rasy kalkulov·na glomerul·rnÌ filtrace dle rovnice†ze
studie MDRD. Pro dalöÌ anal˝zu bylo vybr·no jen 399
pacient˘ se vstupnÌ kalkulovanou glomerul·rnÌ filtracÌ
v rozmezÌ 30ñ59 ml/min, u nichû byly k†dispozici ale-
spoÚ Ëty¯i hodnoty kreatininu bÏhem doby sledov·nÌ.
Pr˘mÏrn˝ vÏk sledovan˝ch pacient˘ byl 67,3 ± 5,2†let,
91†% pacient˘ byli bÏloöi, cca 30†% pacient˘ byli dia-
betici, 50†% pacient˘ bylo hypertenznÌch, asi 10†% pa-
cient˘ mÏlo v†anamnÈze srdeËnÌ selh·nÌ, cca 25†% ne-
mocn˝ch uûÌvalo inhibitor ACE, tÈmÏ¯ 50†% β-blok·tor,
82†% uûÌvalo kyselinu acetylsalicylovou. Pr˘mÏrn˝
vstupnÌ krevnÌ tlak byl 134/77 mm Hg, vstupnÌ hodnota
celkovÈho cholesterolu byla cca 4,8 mmol/l, pr˘mÏrn·
hodnota LDL cholesterolu byla 2,92 mmol/l, hodnota
HDL cholesterolu 0,8 mmol/l a hodnota triglycerid˘
byla 1,8 mmol/l. V†tÈto podskupinÏ bylo 199 pacient˘
lÈËeno gemfibrozilem a 200 pacient˘ dost·valo placebo.

Gemfibrozil u pacient˘ s†glomerul·rnÌ filtracÌ 30 aû
59 ml/min snÌûil sÈrovÈ koncentrace triglycerid˘
o†0,6†mmol/l a koncentraci celkovÈho cholesterolu
v†sÈru o 0,2 mmol/l, hodnota LDL cholesterol se u†pa-
cient˘ lÈËen˝ch gemfibrozilem ve srovn·nÌ s†pacienty
lÈËen˝mi placebem v˝znamnÏ nezmÏnila, koncentra-
ce HDL cholesterolu u pacient˘ lÈËen˝ch gemfibrozi-
lem stoupla o 0,06 mmol/l. Pr˘mÏrn· roËnÌ rychlost
poklesu kalkulovanÈ glomerul·rnÌ filtrace byla u pa-
cient˘ lÈËen˝ch gemfibrozilem ve srovn·nÌ s†placebem
o 0,49 ml/min/1,73m2 rychlejöÌ (rozdÌl nebyl statistic-
ky v˝znamn˝). Gemfibrozil neovlivnil v˝znamnÏ ani
riziko poklesu kalkulovanÈ glomerul·rnÌ filtrace pod
60 ml/min u pacient˘ se vstupnÌ kalkulovanou glo-
merul·rnÌ filtracÌ vyööÌ neû 60 ml/min. U pacient˘
lÈËen˝ch gemfibrozilem byl ËastÏjöÌ v˝skyt p¯echod-
nÈho (10 % vs. 4†%, p = 0,01) i trvalÈho zv˝öenÌ sÈrovÈ
koncentrace kreatininu (9†% vs. 5†%, p = 0,07) o vÌce
neû 44 µmol/l. P¯Ìzniv˝ vliv gemfibrozilu na rychlost
ztr·ty glomerul·rnÌ filtrace nebylo moûno prok·zat ani
po vylouËenÌ tÏchto pacient˘ z†anal˝zy, ani p¯i anal˝-
ze podskupin podle sÈrov˝ch koncentracÌ triglyceri-
d˘, HDL cholesterolu Ëi hladin inzulinu. PÏtilet· mor-
talita pacient˘ s†kalkulovanou glomerul·rnÌ filtracÌ
30ñ59 ml/min byla v†tÈto studii cca 10†% jak u pacien-
t˘ lÈËen˝ch gemfibrozilem, tak u pacient˘, kte¯Ì do-
st·vali placebo. U û·dnÈho z†pacient˘ lÈËen˝ch gem-
fibrozilem nebyla zaznamen·na rabdomyol˝za ani
vzestup kreatinkin·zy na vÌce neû trojn·sobek hornÌ
hranice norm·lnÌch hodnot.
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Zv˝öenÈ sÈrovÈ koncentrace triglycerid˘, snÌûen· kon-
centrace HDL cholesterolu a na triglyceridy bohatÈ li-

poproteinovÈ Ë·stice obsahujÌcÌ apoprotein B jsou spo-
jeny se zv˝öen˝m rizikem progrese chronickÈ ren·lnÌ
insuficience (Samuelsson et al., 1998). Fibr·ty sniûu-
jÌ sÈrovÈ koncentrace triglycerid˘ (o 20ñ35†%) a mÌr-
nÏ zvyöujÌ koncentrace HDL cholesterolu (o 5ñ20†%).
P¯esto lÈËba gemfibrozilem neovlivnila v†komentovanÈ
post hoc anal˝ze podskupiny pacient˘ studie VA-HIT
s anamnÈzou kardiovaskul·rnÌho onemocnÏnÌ, nÌz-
k˝m HDL cholesterolem a kalkulovanou glomerul·rnÌ
filtracÌ 30ñ59 ml/min rychlost poklesu kalkulovanÈ
glomerul·rnÌ filtrace. Naopak u pacient˘ lÈËen˝ch
gemfibrozilem byl pozorov·n ËastÏjöÌ v˝skyt p¯echod-
nÈho i trvalÈho zv˝öenÌ sÈrovÈ koncentrace kreatini-
nu. ZejmÈna p¯echodnÈ zv˝öenÌ kreatininu ale jeötÏ
nemusÌ b˝t zn·mkou zhoröenÈ ren·lnÌ funkce, ale
m˘ûe b˝t zp˘sobeno myotoxicitou gemfibrozilu.

ChybÏjÌcÌ efekt gemfibrozilu na progresi chronickÈ
ren·lnÌ insuficience u pacient˘ ze studie VA-HIT m˘ûe
mÌt nÏkolik p¯ÌËin. Pro zpomalenÌ progrese ren·lnÌ
insuficience m˘ûe b˝t d˘leûit˝ pokles LDL cholestero-
lu, kter˝ v†tÈto studii u pacient˘ lÈËen˝ch gemfibrozi-
lem nebyl zaznamen·n. P¯Ìzniv˝ vliv statin˘ na rych-
lost ztr·ty glomerul·rnÌ filtrace (Tonelli et al., 2003,
Bianchi et al., 2003) nemusÌ souviset s†jejich ˙Ëinkem
hypolipidemick˝m, ale s†dalöÌmi ̇ Ëinky statin˘ na glo-
merul·rnÌ hemodynamiku, endotelovou dysfunkci,
akumulaci mesangi·lnÌ matrix nebo z·nÏtlivÈ para-
metry (CRP, aktivaci monocyt˘).

HlavnÌm omezenÌm souËasnÈ studie je, ûe glomeru-
l·rnÌ filtrace nebyla p¯Ìmo mÏ¯ena, ale byla kalkulo-
v·na na z·kladÏ sÈrovÈho kreatininu, kter˝ m˘ûe b˝t
ovlivnÏn myotoxicitou gemfibrozilu. SÈrov· koncent-
race kreatininu nebyla v†tÈto studii mÏ¯ena v†jednÈ†la-
borato¯i, nenÌ vöak pravdÏpodobnÈ, ûe by rozdÌly v hod-
not·ch namÏ¯en˝ch mezi r˘zn˝mi laborato¯emi
(stanovenÌ kreatininu nenÌ standardizov·no) mÏly
systematick˝ vliv na pozorovanÈ v˝sledky. Gemfibro-
zil neovlivÚoval progresi chronickÈ ren·lnÌ insuficience
u selektovanÈ (ale v†bÏûnÈ populaci nijak vz·cnÈ) sku-
piny staröÌch pacient˘ s†kardiovaskul·rnÌm onemoc-
nÏnÌm a snÌûenÌm glomerul·rnÌ filtrace st¯ednÌho stup-
nÏ nejasnÈ etiologie s†velmi pomal˝m poklesem
glomerul·rnÌ filtrace, u nichû nebyla sledov·na pro-
teinurie. Je moûnÈ, ûe u jin˝ch skupin nemocn˝ch
s†nÏkter˝mi typy ren·lnÌho onemocnÏnÌ, by mohl b˝t
efekt dlouhodobÈ lÈËby gemfibrozilem na ren·lnÌ funk-
ci odliön˝.

AËkoli m· tedy lÈËba gemfibrozilem u pacient˘
s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ (s poklesem glome-
rul·rnÌ filtrace st¯ednÌho stupnÏ) srovnateln˝ efekt na
kardiovaskul·rnÌ prognÛzu (Tonelli et al., 2004) jako
lÈËba pravastatinem (Tonelli et al., 2003), simvastati-
nem Ëi atorvastatinem, komentovan· studie ukazuje,
ûe fibr·ty (gemfibrozil) pravdÏpodobnÏ nemajÌ na roz-
dÌl od statin˘ p¯Ìzniv˝ vliv na progresi chronickÈ re-
n·lnÌ insuficience.

Je t¯eba zd˘raznit, ûe pacienti s†chronickou ren·lnÌ
insuficiencÌ jsou v˝raznÏ vÌce ohroûeni kardiovasku-
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l·rnÌmi komplikacemi neû progresÌ do termin·lnÌho
selh·nÌ ledvin (Wheeler, 2004).

DefinitivnÌ odpovÏÔ na ot·zku, zda statiny ovlivÚujÌ
progresi chronickÈ ren·lnÌ insuficience a zda sniûujÌ
u pacient˘ s†chronickou ren·lnÌ insuficiencÌ riziko
kardiovaskul·rnÌch komplikacÌ by mÏla d·t probÌhajÌcÌ
rozs·hl· studie SHARP (Baigent et al., 2003).
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Akutní selhání ledvin
po transplantacích jater,
srdce a plic

Wyatt CM, Arons RR. The burden of acute renal failure in nonrenal solid
organ transplantation. Transplantation 2004;78,1351ñ1355.

AkutnÌ ren·lnÌ selh·nÌ p¯edstavuje prognosticky z·-
 vaûn˝ rizikov˝ faktor morbidity a mortality ne-

mocn˝ch hospitalizovan˝ch na internÌch a chirurgic-
k˝ch oddÏlenÌch. Riziko akutnÌho selh·nÌ ledvin je
v˝raznÏ zv˝öeno u nemocn˝ch po transplantaci jater,
srdce i plic. VysvÏtlenÌ tohoto jevu spoËÌv· v†obÏhovÈ
nestabilitÏ p¯i n·roËn˝ch chirurgick˝ch v˝konech, p¯Ì-
tomnÈm hepatoren·lnÌm selh·nÌ, nÌzkÈm srdeËnÌm
v˝deji a akutnÌ i chronickÈ nefrotoxicitÏ kalcineurino-
v˝ch inhibitor˘ ñ cyklosporinu a tacrolimu. V˝skyt
akutnÌho selh·nÌ ledvin se podle†dosavadnÌch liter·r-
nÌch ˙daj˘ znaËnÏ liöÌ. CÌlem tÈto komentovanÈ stu-
die bylo zjistit, jak· je incidence akutnÌho selh·nÌ led-
vin u nemocn˝ch po nonren·lnÌch transplantacÌ a jak˝
je jeho vztah k†morbiditÏ a mortalitÏ u nemocn˝ch,
kte¯Ì recentnÏ podstoupili transplantaci. Auto¯i analy-
zovali datab·zi propouötÏn˝ch nemocn˝ch podle dia-

gnÛz; nebyli do nÌ zahrnuti nemocnÌ mladöÌ neû 18 let
a d·le ti, kte¯Ì podstoupili souËasnÏ transplantaci led-
viny.

V†roce 2002 podstoupilo transplantaci jater, srdce
i†plic ve st·tÏ New York 571 nemocn˝ch (358 trans-
plantacÌ jater, 141 srdcÌ a 20 plic). Pr˘mÏrn˝ vÏk ne-
mocn˝ch byl 52 let, 10†% nemocn˝ch bylo staröÌch
neû 65 let a 22†% bylo diabetik˘.

AkutnÌ ren·lnÌ selh·nÌ se vyskytlo u 22†% nemoc-
n˝ch po transplantacÌch jater, u 35†% po transplanta-
cÌch srdce a u 15†% nemocn˝ch po transplantaci plic.
Ren·lnÌ selh·nÌ vyûadujÌcÌ lÈËbu dial˝zou nebo he-
mofiltracÌ bylo p¯Ìtomno u 7,5†% jaternÌch transplan-
tacÌ a 10,6†% srdeËnÌch transplantacÌ. Celkov· mortali-
ta za hospitalizace byla 7,3†% u p¯Ìjemc˘ jater a 9,2†%
u p¯Ìjemc˘ srdeËnÌho transplant·tu. NemocnÌ po trans-
plantaci plic nevyvinuli ren·lnÌ selh·nÌ vyûadujÌcÌ eli-
minaËnÌ metodu a rovnÏû nikdo z†p¯Ìjemc˘ plic neze-
m¯el p¯i hospitalizaci. Pr˘mÏrn· doba hospitalizace
byla 19 dnÌ po transplantaci plic, 31 dnÌ po transplantaci
jater a 53 dnÌ po transplantaci plic. N·klady na lÈËbu
Ëinily 188†000 USD po transplantaci jater a†459†000
USD po transplantaci srdce.

Mortalita nemocn˝ch s†mÌrn˝m ren·lnÌm selh·nÌm
(tedy nevyûadujÌcÌ eliminaËnÌ lÈËbu) byla 18,2†%
a†26,2†% u nemocn˝ch lÈËen˝ch eliminaËnÌmi meto-
dami. MnohorozmÏrov· anal˝za odhalila, ûe po trans-
plantaci jater bylo riziko ˙mrtÌ 8,69kr·t vyööÌ, bylo-li
p¯Ìtomno ren·lnÌ selh·nÌ nevyûadujÌcÌ eliminaËnÌ lÈË-
bu, a 12,07kr·t vyööÌ u nemocn˝ch lÈËen˝ch eliminaËnÌ
metodou v†porovn·nÌ s†nemocn˝mi bez ren·lnÌho sel-
h·nÌ. PodobnÏ po transplantaci srdce bylo riziko ̇ mrtÌ
v†obou skupin·ch ren·lnÌho selh·nÌ 3,97kr·t a 8,96kr·t
vyööÌ. Ren·lnÌ selh·nÌ bylo spojeno s†v˝razn˝m pro-
dlouûenÌm doby hospitalizace o t¯i t˝dny a cena tÈto
lÈËby stoupla o vÌce neû 115†000 USD, jestliûe doölo
k†selh·nÌ ledvin vyûadujÌcÌmu lÈËbu dial˝zou nebo he-
mofitracÌ.

V˝sledky tÈto pr·ce prok·zaly, ûe akutnÌ selh·nÌ led-
vin je Ëastou komplikacÌ po transplantaci jater, srdce
a plic a nutnost lÈËby eliminaËnÌmi metodami p¯ed-
stavuje nep¯Ìzniv˝ prognostick˝ faktor a v†neposlednÌ
¯adÏ zvyöuje v˝znamnÏ cenu tÏchto transplantacÌ. Tato
pr·ce se tak st·v· v˝chodiskem pro dalöÌ anal˝zy
a†terapeutickÈ postupy s†cÌlem omezit v˝skyt akutnÌ-
ho ren·lnÌho selh·nÌ po org·nov˝ch transplantacÌch.
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AkutnÌ selh·nÌ ledvin po transplantaci parenchyma-
tÛznÌch org·n˘ p¯edstavuje v˝znamnou komplikaci
zvyöujÌcÌ riziko ˙mrtÌ tÏchto nemocn˝ch a je spojeno
s†enormnÌmi ekonomick˝mi n·klady (Reddy, 2002).
Protoûe po transplantaci ledviny nebo transplantaci
ledviny a pankreatu je ren·lnÌ selh·nÌ ËastÈ a b˝v·
spojeno s akutnÌ tubul·rnÌ nekrÛzou Ëi akutnÌ rejekcÌ,
rozhodli se auto¯i komentovanÈ studie popsat v˝skyt
akutnÌho selh·nÌ ledvin u nemocn˝ch po Ñneren·l-




