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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LiSi se rizné typy antagonistu

kalcia svym vlivem na progresi
chronickych nefropatii?

Bakris GL, Weir MR, Secic M, et al. Differential effects of calcium antagonist
subclasses on markers of nephropathy progression. Kidney Int
2004:65:1991-2002.

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

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

55



hypertenzni pacienty s proteinurii (diabetiky i nedia-
betiky) po dobu alespon Sesti mésicti a mély vétev,
ve které byli pacienti léceni dihydropyridinovymi
(DCA) nebo non-dihydropyridinovymi antagonisty
kalcia (NDCA) s cilem zjistit, zda je vliv obou skupin
léku na krevni tlak a proteinurii odlisny.

Po korekci na velikost studovaného souboru, délku
sledovani a vstupni parametry nebyly mezi obéma
skupinami antagonistti kalcia rozdily v kontrole krev-
niho tlaku (hodnoceno 1338 pacientt). Blokatory kal-
ciovych kandlt dihydropyridinového typu snizily sy-
stolicky i diastolicky tlak o 13 % (ze 160/95 mm Hg
na 139/82 mm Hg), non-dihydropyridinové blokatory
kalciovych kandla snizily systolicky tlak o 18,5 %
a diastolicky tlak o 17 % (ze 164/99 mm Hg na 133/
81 mm Hg).

Praimérnd zména proteinurie byla + 2 % (ze 2,79 na
2,93 g/24 hodin) u pacientt lé¢enych dihydropyridi-
novymi antagonisty kalcia a — 30 % (ze 3,58 na 1,96 g/
24 hodin) u pacientt lé¢enych non-dihydropyridino-
vymi antagonisty kalcia (p = 0,01, hodnoceno 338
pacientll), a to nezdvisle na piitomnosti ¢i nepifitom-
nosti diabetu a pres absenci rozdila v krevnim tlaku
mezi obéma skupinami.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

Blokdtory kalcioveho kandlu jsou u hypertenznich
pacientii s chronickou rendini insuficienci diileZitou
a casto nezbytnou soucdsti antibypertenzni léchy.
K dosazeni doporucovanych cilovych hodnot (nizsich
nez 130/85 mm Hg u pacientii s proteinurii do 1 g/24
hodin a nizsich nez 125/75 mm Hg u pacientil
s proteinurit vYsST nez 1g/24 hodin) je zpravidla nut-
né poddvat nekolik (nejcastéji 3 az 4 antibyperten-
ziva). Vzhledem k tomu, Ze renoprotektivni vicinek
inhibitorii ACE a blokdtorii AT, receptorii pro angio-
tenzin II Ize poklddat za prokdzany, je diilezitd otdz-
ka, kterée dalsi antibypertenzivum md byt k témto le-
kuim priddno, jestlize je jejich antibypertenzni ticinek
(i v maximdini dduvce, event. kombinaci) nedostatecny.

Blokdtory kalcioveho kandlu predstavuji velkou skui-
pinu vicinnych antibypertenziv, které lze dle struktury
delit na tri skupiny: dibydropyridiny— nifedipin a jeho
derivdty, fenylalkylaminy — verapamil a benzothiaze-
piny — diltiazem. Posledni dvé skupiny s velmi podob-
nymi ucinky byvaji nékdy dobromady oznacovdny
Jako non-dibydropyridiny.

Rendini vicinky blokdtorii kalcioveho kandlu dibyd-
ropyridinoveho (DCA) a non-dibydropyridinovéeho
(NDCA) typu jsou zrejmeé rozdilné. DCA dilatuji afe-
rentni arteriolu a snizuji autoregulacni schopnost led-
vin. Pokles krevnibo tlaku navozeny DCA tak obvykle
byvd provdzen zvysenim intraglomeruldrnibo tiaku
(Griffin et al., 1999), DCA tedy pravdépodobné ne-
Jsou renoprotektivni. Nepriznivy efekt DCA na glome-
ruldarni hemodynamiku se nemusi uplatnit pri dosa-

zeni velmi nizkych hodnot krevniho tlaku nebo pri
kombinaci DCA s inhibitory ACE ¢i antagonisty angio-
tenzinu. Napr. ve studii NEPHROS byla kombinace ra-
miprilu a felodipinu vice renoprotektivni nez ramipril
samotny (Herlitz et al., 2001).

Blokdtory kalcioveho kandlu non-dibydropyridino-
veho typu (NDCA) naproti tomu ovliviiuji rendini au-
toregulaci mené nez DCA, mobou pusobit vazodila-
lacné i na eferentni arteriolu a snizuji glomeruldarni
permeabilitu (Hayashi et al., 2003). Pokles krevnibo
taku navozeny NDCA tak miize byt provdzen i pokle-
sem proteinurie a teoreticky i poklesem progrese chro-
nické rendlni insuficience.

Rozdily v antiproteinurickem ticinku obou skupin
lekii potvrzuje i tento systematicky prebled dostupnych
malych kontrolovanych studii. Je treba ale zdiiraznit,
Ze zatimco antiproteinuricky ticinek NDCA Ize pokld-
dat za prokdzany (PROCOPA Study Group, 2002),
doklady pro renoprotektivni ticinek NDCA jsou zatim
nedostatecné. S napétim proto ocekdvdme vysledky
velke randomizované italske studie BENEDICT, kterd
srovnduvd renoprotektivni vcinek trandolaprilu, vera-
pamilu a kombinace trandolapril/verapamil u pa-
cientii v prevenci a lécbé diabetické nefropatie (Rug-
genenti et al. 1998).

V soucasné dobé lze na zdkladeé dostupnych dat kon-
statovat, Zze DCA nejsou u pacientii s chronickymi ne-
[fropatiemi vhodné jako leky proni volby, mohou vsak
byt u techto pacientii uzitecné v kombinované lecbé
hypertenze spolu s inhibitory ACE c¢i blokdtory recep-
torit AT, pro angiotenzin II. Non-dibydropyridinove
blokdtory kalcioveho kandlu mobou byt na rozdil od
DCA renoprotektivni. Teprve vysledky velkych rando-
mizovanych kontrolovanych studii s progresi chronické
rendlni insuficience (zdvojndsobeni sérové koncent-
race kreatininu, pokles glomeruldarni filtrace) jako pri-
mdrnim sledovanym parametrem ale mobhou presné
urcit misto techto lekii v renoprotektivnim rezimu pa-
cientil s chronickou rendlni insuficienci.
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Vyskyt zZilnich stenéz vzniklych

pfi dlouhodobém zavedeni
femoralniho katétru

Weyde W, Badowski R, Krajewska M, Penar.J, Moron K, Klinger M. Femoral
and iliac vein stenoses after prolonged femoral vein catheter insertion.
Nephrol Dial Transplant 2004;19:1618-1621.

linek polskych autorti se zabyva problematikou

dlouhodobého cévniho pfistupu vytvoreného ka-
nylaci v. femoralis, zvlasté s ohledem na stendzy ve v.
iliaca a v. femoralis. V Gvodu kritkého sdéleni autofi
pfipominaji, Ze katetrizace v. femoralis je nejjedno-
dussi a nejbezpecnéjsi metodou vytvoreni docasného
cévniho piistupu pro hemodialyzu. Moderni femoral-
ni katétry jsou vyrobeny z relativné ohebného materi-
alu, a mohou proto byt ponechdny in situ po dobu
delsi nez 72 hodin, coz je zhruba perioda navrhovana
véts§inou doporucenych postupu (guidelines). Navic
se ukazuje, Ze pacienti s t€mito katétry mohou zlstat
mobilni a hemodialyza¢ni procedura se muze prova-
dét v ambulantnim rezimu. Tyto Gvahy jsou potvrze-
ny jak zkuSenostmi autoru, tak i dalSich pracovnikt
(Weyde, 1998; Kirkpatrick, 1996). U zvysujicitho se
poctu nemocnych se nedafi vytvofit vytvorit trvaly
cévni pristup na pazi, ani prechodny cévni piistup
kanylaci v. jugularis; u téchto nemocnych mutze byt
vychodiskem zavedeni katétru do v. femoralis a po-
nechidni po delsi ¢asové obdobi. Udaje o pozdnich
komplikacich femordlnich katétra jsou omezené (He-
garty, 2001). Naopak ddaje o pozdnich komplikacich
u kanyl zavedenych do Zil v horni ¢asti trupu jsou
dobre znamy: stenozy po zavedeni subklavidlniho
katétru se vyskytuji ve 20-50 % a stenozy po zavedeni
juguldrniho katétru Ize prokdzat pfiblizné u 10 % pfi-
padu.

Cilem studie bylo zhodnotit vyskyt Zilnich sten6z
vzniklych po zavedeni femorilniho katétru ponecha-
ného in situ po dobu delsi nez dva tydny. Studie byla
provedena v jednom centru — spaddovém pro oblast
s 2,9 miliony osob. Soubor se sklddal z 24 osob
s chronickym selhdnim ledvin, u nichZ byla bud zaha-
jovdna hemodialyzac¢ni lé¢ba, nebo u nichZ probihala
chronickd hemodialyza¢ni lé¢ba a pfitom se vyvinuly
prechodné komplikace s trvalym cévnim pfistupem.
U 10 osob (podskupina 1) byl femordlni katétr pone-
chdn po dobu kratsi nez dva tydny (vék 32-75 let,

pramérnd doba ponechdni katétru in situ 9,3 + 3,6
dnu, rozmezi 5-14 dnt), u 14 osob (podskupina 2)
byl femoralni katétr ponechin po dobu delsi nez dva
tydny (vék 23-65 let, primér 6,4 + 4,2 dni, rozmezi
2-16 tydnu). U Sesti ze 14 pacientt ze skupiny dvé
byly femordlni katétry zavedeny na obou strandch. Ve
skupiné 2 byla divodem zavedeni femordlniho katét-
ru nemoznost pouziti jiného cévniho pfistupu (steno-
zy v juguldrni Zile, nedspésnost zavedeni katétru do
jugularni zily, nesouhlas pacienta s kanylaci juguldrni
zily). Katétr byl ponechdn dlouhodobé ve femoralni
zile z davodu ,vyzravani“ trvalého cévniho zkratu (pfi
nemoznosti soucasného pouziti jiného docasného cév-
niho piistupu) u sedmi pacientli, dile pro infekcni
a trombotické komplikace PTFE graftd u dvou paci-
entd, pro neuspeésnost pii pokusu o zaloZeni arterio-
venozni fistule u ¢tyf pacienti a nemoznost pouZit
atypicky cévni zkrat postizeny zidnétem u jednoho
pacienta. Katétry byly odstranény z femoralni Zily poté,
co jiz nebylo jejich pfitomnosti zapotfebi; vyjimka se
tykala skupiny 2, v jejimz rdmci bylo nutno u Sesti
pacientu katétry odstranit z jinych pfic¢in — u dvou
z davodu trombdzy, u tif z davodu otoku dolni kon-
Cetiny a u jednoho z divodu infekce. Bakteriémie
u jednoho pacienta a lokdlni infekce u vystupu katét-
ru byly Gspésné zvladnuty bez nutnosti odstranéni ka-
tétru. Pouzité katétry byly polyuretanové (PU) katétry
s dvojitym prusvitem (Gambro) o délce 20-24 cm,
zavedené standardni Seldingerovou technikou.
Prichodnost katétru byla zajisténa podanim infuze
1 ml heparinizovaného roztoku do kazdého vstupu
bezprostfedné po zavedeni katétru (a po kazdé he-
modialyze) a standardni heparinizaci v prabéhu hemo-
dialyzacni 1écby. Cévni struktura ilickych a femo-
rdlnich zil byla hodnocena magnetickou rezonanci
(MRD v odstupu nejméné tfi meésici po odstranéni
katétru.

Vyisledky. Ve skupiné 1 nebyly prokazany zadné ste-
nézy femordlnich tepen. Ve skupiné 2 byly pozoro-
vany zmény na hodnocenych zilich u &tyf pacienta
(tj. u 29 % podsouboru). Ve vSech piipadech vznikly
zmény u nemocnych po dobé umisténi katétru delsi
nez Ctyfi tydny, a vzdy se jednalo o cévy, v nichz byly
katétry umistény. U dvou ze Ctyf pacientd byly kromé
MRI ndlezt svédcicich pro stenézu femoralnich &i ze-
vnich ilickych Zil pfitomny také klinické projevy Zilni
obstrukce (otoky koncetiny). U vSech ¢&tyf pacient
byl v dalsich obdobich vytvofen trvaly cévni piistup
k hemodialyze, resp. byla provedena udspésna trans-
plantace ledviny.

Diskuse. Studie prokadzala, Ze u pacientu s katétrem
ponechanym ve femoralni Zile po dobu delsi nez ¢tyfi
tydny lze pozorovat zfetelné zvySené riziko vzniku
sten6zy femordlni nebo zevni ilické Zily. Toto riziko
se zda byt obdobné vysoké jako u subklavidlni Zily
a pon¢kud vyssi neZ u vnitini juguldrni Zily. V ramci
studie byly pouZity pouze polyuretanové katétry; zda

se vSak, Ze ani silikonové katétry nevykazuji proti
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