na antiproteinuricky efekt kombinované lecby. I kdyz ne-
pochybné existuje vztah mezi krdtkodobym antiprotein-
urickym a dloubodobym renoprotektivnim ticinkem,
k zdsadni zméneé terapeutickych doporuceni jsou nutné stu-
die dokumentujici vliv terapie na progresi chronicke rendil-
ni insuficience.

V tomto smeru_je publikovand studie COOPERATE Nakaa
a spol. nepochybné zcela pritlomovd. Sledovala velky pocet
nemocnych po dobu tii let a prokdzala jasny efekt na riziko
zdvojndsobeni sérovébo kreatininu a vyvoje termindlniho
selhdni ledvin. Lecba vysokou dduvkou losartanu a trando-
laprilu byla az prekvapivé dobre tolerovdna. Je tieba zdii-
raznit, Ze u pacientil s nediabetickou nefropatii jde vedle
studie AIPRI (Maschio et al, 1996) a REIN (The GISEN Group,
1997) teprve o tieti velkou studii sledujict vliv lecby interfe-
rujici se systémem renin-angiotenzin-aldosteron na progresi
chronicke rendlni insuficience. I tato studie potvrdila ne-
kterd pozorovdni zminénych predchozich studii: vyraznéj-
ST vliv lecby u pacientii s vyssim rizikem (vetst proteinurii,
borsi rendini funkci), vyraznéjsi efekt u pacientii s glome-
rulonefritidou, a mensi efekt u pacientui s hypertenzni nef-
rosklerozou (dle predchozich studii také s polycystickymi
ledvinami). Bude-li studie pokracovat otevienou cdsti, ukdze
se, zda je mozno dloubodobou kombinovanou lecbou do-
sdabnout vipiné stabilizace rendlini funkce (remise rendlni-
bho onemocnéni). Otevienou otdzkou je optimdini poméer
dadvek inhibitoru ACE a antagonisty angiotenzinu II. Diile-
Zitou a zatim nezodpovezenou otdzkou také ziistdvd, zda
Je kombinovand lecba vice renoprotektivni nez monotera-
pie inhibitorem ACE ¢i antagonistou angiotenzinu II také
u pacientii s diabetickou nefropati.

Na zdkladeé studie COOPERATE by méla byt zménéna
terapeutickd doporucent pro pacienty s nediabetickymi ne-
Sfropatiemi: vSichni pacienti s proteinurii > 0,3 g/24 hodin
a chronickou rendini insuficienci (clearance kreatininu
< 70 ml/min) by meli byt dloubodobe (pravdépodobné do-
zivotné) leceni kombinact inbibitoru ACE a antagomnisty
angiotenzinu Il v maximdini tolerované dduvce s cilovym
krevnim tlakem niZsim nez 130/85 mm Hg (resp. 125/
75 mm Hg u pacientil s proteinurii > 1 g/den). Neni-li
antibypertenzni ticinek maximdini kombinované lécby do-
statecny, zdd se, Ze nejuvhodnéjsi je pridat do kombinace
diuretikum.
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Vliv pravastatinu na progresi
renalni insuficience u pacientu

s chronickou renalni insuficienci
stfedniho stupné
a kardiovaskularnim onemocnénim

Tonelli M, Moyé L, Sacks FM, et al. Effect of pravastatin on loss of renal

Jfunction in people with moderate chronic renal insufficiency and

cardiovascular disease. ] Am Soc Nephrol 2003,14:1605-1613.

le nékterych malych studii by statiny mohly ovliv-

fovat rychlost progrese chronické rendlni insufi-
cience. Autofi retrospektivné analyzovali data ze studie
CARE, kterd randomizovala 4 159 pacientu ve véku 21 az
75 let s anamnézou infarktu myokardu 3-20 mésict pred
zafazenim do studie a plazmatickou koncentraci chole-
sterolu < 6,2 mmol/l a ejekéni frakel > 25 % k 1é¢bé pra-
vastatinem nebo placebem (Sacks et al., 1996). Pacienti
byli prospektivné sledovani po dobu péti let s cilem po-
soudit vliv 1écby pravastatinem na vyskyt novych koro-
ndrnich a kardiovaskularnich pithod. Pacienti s protein-
urif vySsi nez ++ pii vySetfeni diagnostickymi prouzky
a sérovou koncentraci kreatininu > 132 pmol/l byli ze
studie vyfazeni.

Autofi kalkulovali glomeruldrni filtraci pacienta zata-
zenych do studie CARE dle Leveyho rovnice (Levey et
al., 1999). Glomerularni filtrace < 60 ml/min/1,73 m? byla
hodnocena jako stfedné zdvaznd chronickad rendlni insu-
ficience. Primdrnim sledovanym parametrem byl ro¢ni
pokles kalkulované glomeruldrni filtrace béhem sledo-
vani, sekunddrnim sledovanym parametrem bylo zastou-
peni pacientd se vzestupem sérové koncentrace kreati-
ninu o 40, resp. 52, resp. 65 pmol/l. Rychlost progrese
chronické rendlni insuficience s vyuzitim Leveyho vzor-
ce (byly dostupné alespon 4 odhady rendlni funkce a
doba sledovdni byla alespon 3 roky) bylo mozno vypo-
¢itat celkem u 3 384 pacientl (690, 4. 20,4 % z nich mélo
glomeruldrni filtraci < 60 ml/min/1,73 m?).

Ve skupiné se stfedni rendlni insuficienci bylo 345 pa-
cientl lé¢enych pravastatinem a 345 pacientti dostdvalo
placebo. Obé skupiny se vstupné nelisily vékem ani sle-
dovanymi klinickymi (hypertenze, koufeni, diabetes, sr-
decni selhdni, medikace) ¢i laboratornimi (sérové lipidy,
rendlni funkce) parametry. Lécba pravastatinem sniZila
u téchto nemocnych koncentraci cholesterolu i LDL cho-
lesterolu o 1,0 + 0,6 mmol/l, u pacientl na placebu se
7zadny z parametrii nezménil.

Pramérnd rychlost poklesu glomerularni filtrace byla
v celé skupin€ pacientii se stiedni chronickou rendlni
insuficienci 0,6 = 1,7 ml/min/1,73 m? /rok. Rychlost po-
klesu glomerularni filtrace byla nesignifikantné vyssi
u pacientt se vstupni proteinurii (0,8 £ 1,9 vs. 0,6 £ 1,6 ml/
min/1,73 m?/rok). Rychlost poklesu glomerularn filtrace
se v neselektované skupiné nemocnych s glomerularni
filtraci < 60 ml/min/1,73 m? neliSila mezi skupinou ne-
mocnych lécenych pravastatinem a skupinou nemocnych
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léCenych placebem. Naproti tomu bylo ale mozno pro-
kazat negativni korelaci mezi vstupni glomeruldrni filtra-
cf a zpomalenim poklesu glomerularni filtrace u nemoc-
nych léCenych pravastatinem; nemocni s nizsi vstupni glo-
merularni filtraci profitovali z lé¢by pravastatinem vice.
Pravastatin zpomalil pokles glomeruldrni filtrace 0 0,6 ml/
min/1,73 m?/rok u 176 nemocnych s glomeruldrni filtra-
¢l < 50 ml/min (p < 0,07) a 0 2,5 ml/min/1,73 m? /rok
u 32 nemocnych s glomeruldrni filtraci < 40 ml/min
(p < 0,0001). Efekt pravastatinu na zpomaleni poklesu
glomeruldrni filtrace byl také vyraznéjsi u pacienta
s proteinurii nez u pacientt bez proteinurie. U pacientti
s glomeruldrni filtraci > 60 ml/min/1,73 m?* byla rychlost
poklesu glomeruldrni filtrace mirné, ale statisticky vyznam-
né vyssi (o 0,2 ml//min/1,73 m? /rok) ve skupiné€ lécené
pravastatinem nez ve skupiné placebové (p < 0,01). Po-
dobné rozdily bylo mozno prokazat také pro zménu clea-
rance kreatininu kalkulované dle rovnice Cockcrofta
a Gaulta. Mezi pacienty 1é¢enymi pravastatinem a place-
bem nebyl vyznamny rozdil v mortalit€ ani v zastoupeni
nemocnych s vySe definovanymi vzestupy kreatininu
V S€ru.

Analyza téchto retrospektivnich dat tedy ukdzala, Ze
pravastatin snizoval rychlost poklesu glomeruldrni filtra-
ce u pacientd s t€z$im stupném chronické rendlni insufi-
cience (glomerularni filtrace < 60 ml/min/1,73 m?). Ten-
to efekt byl vyraznéjsi u pacienta s proteinurii. Tyto dda-
je by mély byt potvrzeny randomizovanou kontrolova-
nou prospektivni studii.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Hyperlipidemie miiZe prispivat k progresi chronické rendil-
ni insuficience napr. akceleraci aterosklerozy rendinich
(a intrarendlnich) tepen a toxickym piisobenim na mesa-
ngidlni burviky (Keane, 2000). Statiny, inbibitory HMG-CoA
reduktdzy, nejen snizuji koncentraci cholesterolu v séru, ale
mayi také protizaneétlivé ricinky. Dosavadni doklady pro viiv
lecby statiny na progresi chronicke rendini insuficience jsou
zaloZeny na metaanalyze malych studii a jsou nedostatec-
né (Fried et al., 2001).

Je dobre dokumentovdano, Ze rychlost progrese chronické
rendini insuficience lze u proteinurickych pacientil pod-
statné zpomalit optimdlni kontrolou krevnibo tlaku (o 3,5
mil/min/rok dle studie MDRD — Klabr et al., 1994) a podd-
vanim inhibitorti ACE (0 4,2 mil/min/rok— The GISEN Group,
1997).

Prezentovand retrospektivni data ze skupiny CARE potvr-
zuji zavery metaanalyzy 13 malych klinickych studii zaby-
vajicich se moznym vlivem lécby statiny na progresi chro-
nické rendlni insuficience (Fried et al., 2001). Dle této me-
taanalyzy redukuje lécba statiny rychlost poklesu glomeru-
larni filtrace o 1,9 ml/min/rok. Vétsina pacientii hodnoce-
nych v této metaanalyze byli diabetici, v analyzované stu-
dii CARE bylo diabetikil jen cca 15 %. Pacienti zahrnuti do
metaanalyzy méli takeé vyssi proteinurii a vyssi koncentraci
cholesterolu nez pacienti ve studii CARE, ale stuperi chro-
nické rendlni insuficience byl v metaanalyze a ve studii
CARE podobny.

Prezentovand retrospektivni analyza studie CARE md po-
chopitelné nékterd zdvaznd omezeni. Jde o sekunddrni
analyzu a hodnoceni glomeruldrni filtrace pomoci Levey-
ho rovnice je méné presné nez napr. méreni glomeruldrni

filtrace izotopovymi metodami. Zastoupeni pacientii se stied-

né tézkou chronickou rendini insuficienci bylo ve studii
CARE vzhledem k vylucovacim kritériim nizké, pacienti
s tézkou chronickou rendini insuficienci byli ze studie vzble-
dem k vylucovacim kritéritm vylouceni vpiné. Eventudini
randomizovand prospektivni studie zabyvayici se vlivem léc-
by statiny na progresi chronické rendini insuficience by méla
rekrutovat vice pacientil se stredné tézkou a tézkou rendini
insuficienci s malou, stredni i velkou proteinurii; vstupnim
kritériem jiste nemusi byt predchozi manifestni kardiovas-
kuldrni onemocnéni, jak tomu bylo v sekunddrné preven-
tivnit studii CARE. Prdvé se rozbibajici studie SHARP (Stu-
dy of Heart and Renal Protection), kterd sleduje vliv lechy
kombinaci simvastatinu s inbibitorem strevni absorpce cho-
lesterolu ezetimibem primdrné na vyskyt kardiovaskuldr-
nich pribod a sekunddrné také na progresi chronické re-
ndini insuficience u 6 000 pacientii s chronickou rendini
insuficienci (Baigent et al., 2003), by mobla v tomto sméru
poskytnout velmi uzitecné informace. Etiologie chronickée
rendlni insuficience u pacientii ve studii CARE neni znd-
ma (nebyla studovdna), souvislost se srdecnim, resp. kardio-
vaskuldrnim onemocnénim (hypoperfuze ledvin pri chro-
nickém srdecnim selbdni, vaskuldrni nefroskleroza, atero-
sklerotické postizeni rendlnich tepen) je u vetsiny nemoc-
nych pravdepodobnd. Neddvné analyzy vady kardiologic-
kyich studii (napr. studie HOPE) ukdzaly, Ze prdvé tako-
vychto pacientii s koexistujicim kardiovaskuldrnim a rendl-
nim onemocnéni pribyvda (Mann et al., 2001).

Snaba ovlivnit progresi chronicke rendlni insuficience by
méla byt komplexni. Hypolipidemickd lecba se jevi vedie
optimdini kontroly krevnibo tlaku a lecby inbibitory ACE
(event. antagonisty angiotenzinu) jako nejperspektivnéjsi
a vzhledem k vysokym ndkladiim na léecbu termindinibo se-
Ihdni ledvin take jako efektivni z hlediska vynaloZenych
ndkladii.

Jen asi 17 % nemocnych ve studii CARE s chronickou re-
ndlni insuficienci strednibo stupné uzivalo inhibitory ACE.
Nebylo tedy mozno posoudit samostainé viiv lécby prava-
statinem u pacientii lécCenych, resp. nelécenych inhbibitory
ACE a zhodnotit event. aditivni efekt statinoveé lechy, event.
srovnat podil inhibitorii ACE a statinul na redukci rychlosti
ztrdty rendini funkce. Také tuto ditleZitou otdzku komplex-
ni lechy chronické rendini insuficience by mély zodpovedet
budouct prospektivni randomizované studie.
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Chrame rezidualni diurézu

dialyzovanych pacientd!
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SJ, van der Wall Bake AW, van der Sande FM, Leunissen KM. Fluid status
in CAPD patients is related to peritoneal transport and residual renal
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acovni skupina Leunissena sledovala vztah mezi hyd-
Hatacf a peritonedlnim transportem, rezidualni funkci
ledvin a zanétem. Do multicentrické studie bylo zaraze-
no 37 pacientG. Nikdo z nich nemél klinické znamky
prevodnéni, inzulin-dependentni diabetes, srde¢ni selhdni
stadia NYHA III-IV, malignitu ani akutni interkurentni
infekci; u 25 z nich byla vySetfeni opakovana po Ctyfech
mésicich. Sledované parametry zahrnovaly ambulantni
24hodinové méfeni TK a vySetfeni CRP, peritonedlni trans-
portni charakteristiky (standardni ¢tythodinovy PET), in-
dex Kt/V (z celodenniho sbéru dialyzatu), peritonedlni
ultrafiltracni objem (z celodenniho sbéru vypousténého
dialyza¢niho roztoku) a objem extraceluldrni (ECT, dilu-
ce bromidu sodného) a celkové télesné vody (CTV; dilu-
ce oxidu deuteria). Objem vody (ECT i CTV) byl standar-
dizovan k télesnému povrchu a téz k télesné vysce. Dale
byl vypocitan poméer ECT/CTV. Pii analyze dat byli pacien-
ti arbitrarné rozdéleni do dvou skupin: rezidualni glome-

ruldrni filtrace vyssi ¢i niZsi nez 2 ml/min (0,03 ml/s).

Rezidudlni diuréza byla v priméru 270 ml (SD = 566 ml)

oproti 1 438 (SD = 1213) ml. Vysledky ukdzaly ndsleduji-

ci vztahy:

e Cim vy33i byla propustnost peritonea, tim niZ$i byla
dosazena ultrafiltrace (negativni korelace mezi D/P
a ultrafiltracnim objemem, r = -0,37).

e PrirtGistek celkové télesné vody po ¢tyfech mésicich sou-
visel s vychozi propustnosti peritonea (r = 0,39, p = 0,04).

¢ Rezidudlni rendlni funkce se snizovala s délkou dialy-
za¢niho 1éc¢eni (r = -0,44, p = 0,003).

e Stav hydratace souvisel s rezidudlni rendlni funkci.
U pacientl s glomeruldrni filtraci niz§i nez 0,03 ml/s
byl objem extraceluldrni tekutiny (vztaZeny jak k télesné
vysce, tak k télesnému povrchu) pifi zahdjeni studie
podstatné vySsi neZz u pacientd s glomerularni filtraci
vySsi nez 0,03 ml/s.

e Soucasné¢ vsak byl zjistén vyznam zanétu pro hydrata-
ci: pacienti s vyssi hodnotou CRP méli vyssi obsah té-
lesné vody, a to celkové i extracelularni (mezi extrace-

luldrni tekutinou vztazenou k vySce a hodnotou CRP

byl zjistén korelacni koeficient r = 0,54, p < 0,01).

e Koncentrace albuminu v séru byla niZ§i u pacienta
s vyS8i propustnosti peritonea, avSak nebyla zjisténa
korelace se zadnym ze sledovanych ukazateli stavu
hydratace.

Vsechny parametry hydratace byly signifikantné vys-

§i u pacientl s nizsi glomerularni filtraci. Celkova télesna

voda vztaZend na 1 m? télesného povrchu byla v pramé-

ru 20,7 litra vs. 18,8 litra (p = 0,035); mnoZstvi extracelu-
larni tekutiny vztaZzené na 1 m? bylo v praméru 11,0 litra
vs. 8,2 litr (p = 0,001) a pomér mezi extraceluldrni

a celkovou télesnou vodou byl u pacienta s glomerularni

filtraci niz8i nez 0,03 ml/s v praméru 41,4 % oproti 35,3 %

(p = 0,02).

U pacientl s niz8i glomeruldrni filtraci byl vypoustény
denni objem dialyzdtu v priméru 1 856 ml neboli téméf
tiikrat vy$si oproti 658 ml u pacientd s vyssi GF. I pfesto
byli tito pacienti s nizsi rezidudlni funkci vice hyperhyd-
ratovani.

Koncentrace albuminu ani CRP ve skupinach se nelisi-
ly, stejné€ jako hodnoty TK a pocet predepsanych antihy-
pertenziv. Ani vychozi propustnost peritonea nebyla roz-
dilnd, neboli mezi propustnosti peritonea na pocdtku sle-
dovini a stavem hydratace nebyla souvislost. V longitu-
dindlnim sledovani byl vsak zjiStén prirastek extracelu-
larni tekutiny pravé u té€ch pacientq, jejichZ vychozi pro-
pustnost peritonea byla vyssi, neboli propustnost perito-
nedlni membrany je rizikovym faktorem pro progresivni
prevodnéni.

Zavislost pfevodnéni na glomerularni filtraci byla vel-
mi vyrazna pfi vstupnim vySetfeni. V longitudindlnim sle-
dovani velikost rezidualni funkce ledvin jiz narast hydra-
tace neovlivnila. Autofi se domnivaji, Ze normohydrata-
ce v piipadé€ ztraty rezidudlni rendlni funkce byla dosa-
Zena preskripci vyssich koncentraci glukézy.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze progrese prevodnéni pii
sledovdni v Case je spiSe vysvétlitelnd vySsi propustnosti
peritonea (pfirtstek vody je ve vztahu k D/P na zacatku
sledovani) nez rezidudlni funkci ledvin (hodnota GF je
ovSem ve vztahu k hydrataci jiZ na pocatku sledovani).

Vztah mezi propustnosti peritonea a hodnotou CRP
sice zjistén nebyl, ale byla nalezena souvislost mezi pre-
vodnénim a hodnotou CRP. Autoii jsou vSsak pfi inter-
pretaci opatrni (mj. uvadéiji, Ze nepouzili supersenzitivni
metodu stanoveni). Pro vztah mezi pfevodnénim a CRP
nabizeji jako vysvétleni pokles aktivni télesné hmotnosti
pfi zdnétu a ndsledné ,skryté“ pfevodnéni. Vyznam kon-
centrace albuminu v séru pro stav hydratace v této stu-
dii potvrzen nebyl.

Autofi sami upozornuji na nékteré ,slabiny* studie (re-
lativné maly pocet pacientd; chybi stanoveni sodikové
bilance aj.). Na druhou stranu pouZili pracné a objektivni
metody pro posuzovani stavu télesné vody a jejich vy-
sledky jsou v tomto smyslu prioritni. Price podtrhuje
vyznam rezidudlni funkce ledvin pro peritonedlné dialy-
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