I kdyz obe komentované prdce o osteoporoze pri se-
lhdni ledvin jsou svou koncepci zcela rozdilné,
v jednom se autori shoduji (aniz by ovsem o své shodeé
vedeli): zminiuji, zZe prosté vysetieni kostni denzity
u dialyzovanych pacientil nesmi vést k primé terape-
uticke aktivité. Osteoporéza u pacientii se selhdanim
ledvin prosté neni touz nemoci, jako je osteoporoza
u 0sob s normdini rendini funkci.

Ovsem Zddnd ze zmiriovanych practi jiz nezahrnu-
Je do svych rozvab skutecnost, Ze i pacient se selbdnim
ledvin miiZe tipet vsemi témi faktory, které k osteopo-
roze v pravem slova smysiu mohou vést. Prodlouzent
Zivota pacientu se selbdanim ledvin znamend, ze v dia-
lyzacnim programu jsou zdkonité stari pacienti
s mnohba pridruzenymi komplikacemi nezdavislymi na
stavu funkce ledvin, avsak procesem rendlniho one-
mocneéni jsou tato onemocnéni pravdepodobné mo-
difikovdna. Do jaké miry je tibytek kostnibho minerdlu
u pacientul se selhdanim ledvin ddn samotnou rendini
osteopatii a do jake miry se na nem podili na ledvindch
nezadvisle patogenetické mechanismy, zustdavd v sou-
casné dobé neobjasnené.
odbornikii, které formulovalo postoje a ndzory na sou-
casné guidelines a na moznosti jejich aplikace v praxi
a ddle se venovalo i soubrnu ndzori na mené pro-
zkoumané otdzky metabolismu skeletu u dialyzova-
nych pacientii, bylo financné podporeno farmaceu-
tickymi firmami, a to prakticky vSemi, jejichz produkty
se v terapeutii rendlni osteopatie promitaji. Zdvery
odbornikii vsak ziistdavaji plné objektivni. Dommnivdm
se, ze akademickd obec miize spolu se spolecnostmi,
které vyvijeji, vyrdabéji a proddvaji pripravky k leché
pacientii, timto zprisobem uplatnit své expertni zna-
losti.
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Lze zpomalit progresi diabetické

nefropatie inhibici tvorby
pokrocilych produkti glykace?

Kline Bolton W, Cattran DC, Williams ME, et al. Randomized trial of an
inhibitor of formation of advanced glycation end products in diabetic
nephropathy. Am | Nephrol 2004;24:32-40.

iabetickd nefropatie se stala ve vyspélych zemich

(USA, Evropa, Japonsko) nejdulezit&jsi piicinou
chronického termindlniho selhdnf{ ledvin. Ve sniZovani
rizika vzniku diabetické nefropatie a jeji progrese do
stadia selhdni ledvin hraje duleZitou roli normalizace
krevniho tlaku preferen¢né inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu a antagonisty angiotenzinu II
a velmi dobri kontrola glykémie. Je mozné (ale nedo-
state¢né prokdazané), Ze progresi rendlni insuficience
lze u téchto pacientti ovlivnit také hypolipidemickou
lécbou statiny.

Reakce glukdzy s aminoskupinami proteinu (neen-
zymatickd glykace) vede k tvorbé casnych produktt
glykace (Schiffovych bazi a Amadoriho produkt),
které jsou poté na proteinech s dlouhym biologickym
polocasem postupné konvertovany na pokrocilé pro-
dukty glykace (advanced glycation endproducts —
AGE). Predpoklada se, Ze tvorba AGE pfispiva u dia-
betikt ke vzniku chronickych mikrovaskuldrnich kom-
plikaci, zejména nefropatie, retinopatie a neuropatie.

Inhibitor tvorby pokrocilych produktu glykace
(AGE), pimagedin, zpomaluje v experimentdlnich
modelech progresi diabetickych komplikaci. Hlavnim
cilem této randomizované, dvojité slepé, placebem
kontrolované studie ACTION I (A Clinical Trial In Overt
Nephropathy of Type 1 Diabetics), prvni kontrolova-
né studie s inhibitorem tvorby AGE u lidi, bylo zjistit,
zda pimagedin zpomaluje progresi diabetické nefro-
patie u pacientu s diabetem 1. typu.

Do studie byli zafazeni pacienti s diabetem 1. typu
(zavislym na inzulinu) ve veéku 2250 let s anamnézou
diabetu alespon sedm let, zaciatkem onemocnéni pied
30. rokem véku, diabetickou retinopatii a nefropatii
(s proteinurii > 500 mg/24 hodin a clearance kreatini-
nu 0,67-1,5 ml/s). Vylu¢ovacimi kritérii byly dlouho-
dobé Spatnd kontrola diabetu, chronickd nefropatie
jiné etiologie, vyS3i jaterni testy, titr antinukledrnich
protildtek vyssi nez 1 : 80, aktivni viedovd choroba,
tézkd autonomni neuropatie a symptomaticka ische-
mickd choroba srde¢ni. B€hem studie méli mit paci-
enti tésnou kontrolu diabetu, dobrou kontrolu krev-
niho tlaku a méli byt léCeni inhibitory angiotenzin
konvertujictho enzymu ¢i antagonisty angiotenzinu II
dle doporuceni dostupnych v dobé zahdjeni studie
(American Diabetes Association, 1999).

Pacienti byli randomizovani k uzivani placeba nebo
lécbé pimagedinem v davce 150 mg nebo 300 mg
dvakrit denné a davka byla upravena vzhledem k re-
ndlni funkci tak, aby se terapeutické koncentrace pi-
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magedinu pohybovaly v terapeutickém rozmezi, kte-
ré bylo odhadnuto na zdkladé sledovani koncentraci
pimagedinu u osob s normalni rendlni funkci. Studie
byla ukonc¢ena u nemocnych, u nichZz bylo nutno za-
hajit 1écbu dialyzou nebo transplantaci, nebo u nichz
se vyvinuly zdvazné nezadouci ucinky.

Primadrnim sledovanym parametrem bylo zdvojna-
sobeni sérové koncentrace kreatininu, sekundarnimi
parametry byly mj. vyvoj proteinurie, rendlni funkce
a retinopatie. V 56 centrech USA a Kanady bylo do
studie randomizovano celkem 690 pacienti (236
k uzivani placeba, 229 k lé¢bé nizsi davkou pimage-
dinu a 225 k lé¢be vyssi davece pimagedinu). Pramér-
ny vék pacientt byl 40 let, cca 60 % byli muZi, vice
nez 90 % byli bélosi, cca 40 % mélo nadvahu a cca
10 % pacienta bylo obéznich. Asi polovina nemoc-
nych koufila. Onemocnéni diabetem trvalo v prameé-
ru 25 let, prumérny krevni tlak pfed zahdjenim lécby
byl 140/80 mm Hg, primérnd koncentrace kreatininu
¢inila cca 140 pmol/l a primérnd clearance kreatininu
cca 1 ml/s, pramérnd kalkulovand glomerularni filtra-
ce (dle MDRD) byla 0,83 ml/s, primérnd proteinurie
2,7 g/24 hodin, primérny HbA, 9,3 %, kardiovasku-
larni morbidita byla pfed zahdjenim terapie pfitomna
u vice nez 80 % pacientl, 95 % pacientd mélo retino-
patii. V dobé zahdjeni studie bylo cca 80 % nemoc-
nych léc¢eno inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu, zatimco antagonisty angiotenzinu II bylo lé-
ceno méné nez 5 % nemocnych.

Stiedni doba sledovani (Ié¢eni) byla 2,49 let. Studii
ukoncilo 472 (68 %) pacientt. Termindlni selhdni led-
vin se vyvinulo u 16 % pacientd po stfedni dobé 1,59
roku. Studii nedokoncilo 15 % pacient(, aniz by ze-
mfelo nebo vyvinulo termindlni selhdni ledvin (davo-
dy nejsou v prici blize vysvétleny).

K zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu do-
Slo u 26 % pacienta uZivajicich placebo a u 20 % paci-
entu lécenych pimagedinem (rozdil nebyl statisticky
vyznamny, p = 0,099). Pokud byli samostatné hodno-
ceni pacienti se vstupni koncentraci kreatininu nizsi
nez 132 pmol/l, byl rozdil mezi pacienty ve skupiné
placebové a ve skupiné s pimagedinem na hranici
statistické vyznamnosti (10,5 % vs. 17 %, p = 0,053).
Pimagedin statisticky vyznamné sniZil riziko zdvojna-
sobeni sérové koncentrace kreatininu u pacientd se
vstupni proteinurii vySsi nez 2 g/24 hodin (p = 0,02).
Vliv pimagedinu na sniZeni rizika zdvojndsobeni sé-
rové koncentrace kreatininu byl statisticky vyznamné
nizsi u kuidkda (p = 0,029).

Kalkulovana glomeruldrni filtrace klesala pomaleji
u pacientt lé¢enych pimagedinem. BEhem 36 mésict
byl pramérny pokles kalkulované glomerularni filtrace
u pacient 1é¢enych placebem 9,80 ml/min/1,73 m?
zatimco u pacientu léc¢enych pimagedinem byl pra-
meérny pokles kalkulované glomerularni filtrace jen
6,26 ml/min/1,73 m? (p = 0,05). Tento rozdil byl vy-
znamny i po korekci na zménu krevniho tlaku. Lécba
pimegadinem sniZila riziko vyvoje termindlniho selhdni

ledvin u vSech nemocnych ve studii o 13 %, u pa-
cienti se vstupni koncentraci kreatininu niz$i nez
132 pmol/l o 51 % (rozdil byl vzhledem k malému
poctu osob s termindlnim selhanim ledvin v obou pifi-
padech statisticky nevyznamny). Pimagedin také vy-
znamné snizil proteinurii. Proteinurie klesla béhem
36 mésich u pacienta lécenych nizsi davkou pimage-
dinu o 732 mg/24 hodin, u pacient lécenych vyssi
davkou pimagedinu o 329 mg/24 hodin a u pacientt
na placebu jen o 35 mg/24 hodin (p < 0,001). K pro-
gresi retinopatie doslo u mensiho poctu pacienta lé-
¢enych pimagedinem nez u pacient na placebu (10 %
vs. 16 %, p = 0,03). U pacientu lécenych pimagedinem
také mirné (asi o 0,3 mmol/D), ale vyznamné poklesly
sérové koncentrace cholesterolu, triglycerida a dia-
stolicky krevni tlak a stoupla koncentrace HDL chole-
sterolu. Hodnoty glykovaného hemoglobinu v obou
skupindch mirné, ale srovnatelné klesly.

Nejvyznamnéjsimi nezddoucimi Gcinky pimagedinu
byly vznik autoprotilitek, pfechodné chiipkové poti-
ze (flu-like syndrome ve 2.—4. tydnu uzivdni pimage-
dinuw), pfechodny vzestup jaternich testii a anémie.

U tif pacienta lécenych vyssi diavkou pimagedinu
doslo k vyvoji glomerulonefritidy se srpky, soucasné
s objevenim se velmi vysokych titra protilidtek proti
myeloperoxiddze (p-ANCA). Dva z téchto tif pacienta
skondili v dialyza¢nim programu, u tfetiho pacienta
doslo po vysazeni pimagedinu k vymizeni autopro-
tilitek a regresi nefritidy. Po zavedeni monitorace
nefritidy nevyskytly. Glomerulonefritida se nevyvinu-
la u Zadného pacienta lé¢eného nizsi davkou pimage-
dinu.

Ackoli se tedy nepodafilo prokazat statisticky vy-
znamny piinos na progresi diabetické nefropatie u pa-
cienta s diabetem 1. typu, tato studie naznacila, Ze
inhibice tvorby pokrodilych produkti glykace je na-
déjnou cestou k ovllivnéni vyvoje mikrovaskuldrnich
diabetickych komplikaci.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Komentovand studie je prvni kontrolovanou studii
s inhibitorem tvorby pokrocilych produktii glykace
u pacientii s diabetickou nefropatii. Pri planovdni stu-
die (poctu zarazenych pacientii a doby sledovdani)
pocitali autori s poklesem rizika zdvojndsobent sérové
koncentrace kreatininu o 50 %, coZ je podstatné vice,
nez bylo ve studii dosazeno (23 %). Statistickd sila stui-
die nebyla proto dostatecnd, aby prokdzala vyznam-
nost takovéeho snizeni. Pri pldanovdni studie se pocita-
lo s podstatné vyssim rizikem zdvojndsobeni sérové
koncentrace kreatininu, které bylo obvykleé pred zave-
denim lécby inhibitory angiotenzin konvertujicibho
enzymu. Toto riziko snizil ve velké randomizované
studii u diabetikil 1. typu s diabetickou nefropatii zhru-
ba o polovinu captopril (Lewis et al., 1993). V komen-
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tované studii bylo inhibitory ACE nebo antagonisty
angiotenzinu Il leceno na zacdtku priblizne 80 %
a v priibéhbu studie vice nez 90 % nemocnych. Lze pred-
poklddat, Ze u pacientii nelécenych inhibitory ACE by
bylo riziko zdvojndsobeni sérovée koncentrace kreati-
ninu pimagedinem sniZeno vyraznéji, na druhé stra-
né studie naznacuje, zZe z lechy pimagedinem mohou
profitovat i pacienti leceni inhibitory ACE, a zZe tedy
Ucinek pimagedinu a inbibitori ACE je aditivni. Re-
noprotektivnimu ucinku pimagedinu nasvédcuje i vy-
znammné nizsi pokles kalkulované glomeluldrni filtra-
ce u pacientii lecenych pimagedinem ve srovndni
s placebem a také prokdzany antiproteinuricky uici-
nek pimagedinu, ktery by mobl souviset s omezenim
akumulace AGE v glomeruldrni kapildrni stené.

S progresi chronické rendlini insuficience dochdzi
k progredujicimu zhorsovdni rendlnibo vylucovdani
nizkomolekuldrnich AGE. Je tedy mozné (a pravdeépo-
dobné), ze iicinek pimagedinu miiZe byt u nemocnych
s pokrocilejsi chronickou rendlni insuficienci nedosta-
tecny. Tomu by nasvédcoval i vyraznéjsi vliv pimage-
dinu na zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatini-
nu u pacientii s kreatininem nizsim nez 132 umol/l
(na branici statistické vyznammnosti). Tvorbu AGE také
zvysuje koureni. V komentované studii bylo zbruba
50 % kurdki a vliv pimagedinu na progresi rendini
insuficience byl u nich statisticky vyznammné nizsi (Ce-
rami et al., 1997). Pimagedin byl vyznamné ticinnej-
ST u pacientii s proteinurii vyssi nez 2 g/24 hodin. To
Je pravdépodobné zptisobeno vyssim rizikem progrese
u pacientii s vyssi proteinurii (a tedy snazsim priika-
zem renoprotektivnibo ticinku pimagedinu). Pacienti
méli pomérné vysoky glykovany HbA, (temér 10 %),
a zrejmé tedy trvale vysokou produkci AGE, kterd také
mobla limitovat priznivy ucinek pimagedinu. Neni
Jasné, do jake miry k antiproteinurickému a renopro-
tektivnimu ucinku pimagedinu prispél jebo efekt na
krevni tlak a serove koncentrace lipidil, ale napy. vliv
na kalkulovanou glomeruldrni filtraci pretrvdval i po
korekci na tyto parametry.

Popsaneé nezddouct ticinky (zejména tvorba auto-
protildtek) mobhou vyznamnym zpusobem limitovat
klinicke uplatneni pozitivnich vicinku pimagedinu.
Tvorba autoprotildtek je zrejmé zdvisld na poddvané
ddvce pimagedinu, poddvdni nizsich ddvek a moni-
ltorace autoprotildtek zivejmé riziko vyvoje srpkovité
nefritidy vyrazné snizuje. Vyraznym prinosem by bylo
nalezeni inhbibitorii tvorby AGE, které nevyvoldvaji
tvorbu autoprotildtek.

Inhibitory tvorby AGE by tedy mobly ddle snizit rizi-
ko progrese mikrovaskuldrnich diabetickych kompli-
kaci (diabeticke nefropatie a diabetickeé retinopatie),
a to nezadvisle na vicinku inhibitorii ACE a antagonis-
ni angiotenzinu II. Uinek obou skupin lekii by mohl
byt aditivni. DuileZité bude take prokdzat efekt téchto
lekii u pacientul s diabetickou nefropatii na podklade
diabetu 2. typu. Pri koncipovdni dalsich studii by méli
byt prednostné zarazeni pacienti s vyraznou protei-

nurit a neprilis snizenou rendini funkci (proteinurie
nad 2 g/24 hodin, koncentrace kreatininu wizsi nez
132 pumol/l). Pro sirsi pouZiti inbibitorii tvorby AGE
bude take zrejme treba najit molekuly s nizsim rizi-
kem tvorby autoprotildtek.
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ychlost progrese chronické rendlni insuficience

souvisi s vysi krevniho tlaku a proteinurii. Zpo-
maluje ji antihypertenzni [é¢ba, pficemz inhibitory an-
giotenzin konvertujictho enzymu (ACE) a blokatory
receptori AT, pro angiotenzin II jsou vice renopro-
tektivni nez jind antihypertenziva, protoze maji pii srov-
natelném antihypertenznim dcinku vyrazné&jsi ucinek
antiproteinuricky. Bylo prokdzano, Ze antiproteinuricky
ucinek inhibitort ACE (dokumentovatelny jiz v prv-
nich mésicich jejich uzivani) koreluje s jejich dlouho-
dobym ucinkem renoprotektivnim. Antiproteinuricky
ucinek lze tak poklddat za uzite¢ny stfednédoby pa-
rametr korelujici s dlouhobym ucinkem renoprotek-
tivnim (Jafar et al., 2001).

Zatimco renoprotektivni i¢inek inhibitord ACE a blo-
kdtory receptort AT, pro angiotenzin II Ize poklddat
za prokazany, dukazy pro renoprotektivni Gc¢inek an-
tagonistu kalcia jsou zatim nedostatec¢né. Ve velkych
prospektivnich studiich IDNT (Lewis et al., 2001)
a AASK (Agodoa et al., 2001) byly u pacienti léce-
nych amlodipinem ve srovnani s antagonistou angio-
tenzinu irbesartem ¢i inhibitorem ACE ramiprilem pies
srovnatelnou kontrolu krevniho tlaku proteinurie
i rychlost progrese nefropatie vyssi.

Blokdtory kalciovych kandlu se ale zfejmé ve vzta-
hu k proteinurii a progresi chronické rendlni insufi-
cience nechovaji homogenné. Nékteré mensi studie
(Bakris et al., 1996) naznacuji, Ze non-dihydropyridi-
nové blokdtory kalciovych kandlu (verapamil, dil-
tiazem) mohou mit na rozdil od dihydropyridint
(nifedipin a jeho derivaty) dcinek antiproteinuricky
i renoprotektivni.

V této prdci autori vyuzili systematicky prehled 28
randomizovanych klinickych studii, které sledovaly
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