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Perspektivy: Je nutny 24hodinovy sbér moci pro presné stanoveni

proteinurie a glomerularni filtrace?

Prof. MUDr. Otto Schiick, DrSc.

Pfesné vysetfeni rendlnich funkci vyZaduje znalost

objemu mo¢i vytvofené v definovaném ¢asovém inter-

valu. Z téchto duvodu se v minulosti pfesné funkéni vyset-
fovéni ledvin provddélo za podminek cévkovini mocového
méchyte (Smith, 1951). Pochopitelné, Ze v soudasnosti —

z divodlt dobfe zndmych - se cévkovini mocového mé-

chyte z divodu presného funkéniho vysetfeni neprovadi.

Pfesny sbér mod¢i za 24 hodin pfi spontdnn{ mikci vyza-
duje velmi dobrou spoluprici vySetfované osoby. Tato pod-
minka vSak Casto nenf splnéna a za urcitych okolnosti je
nesplnitelnd (malé déti, seniofi s poruchou vyprazdtiovini
mocového méchyfte a fada dal$ich okolnosti).

S uréitym zjednodu$enim lze fici, Ze otdzka piesného
posouzeni rendln{ funkce bez nutnosti presného sbéru moci
(nebo bez nutnosti vySetfovat moc) se stala jednim z vy-
znamnych problémt soucasné klinické nefrologie.

Domnivame se, Ze soucasnou situaci v této problematice
Ize charakterizovat ndsledujicim zpisobem.

1. Piesné stanoven{ proteinurie a albuminurie za 24 hodin
Ize s pfijatelnou chybou nahradit méfenim poméru mezi
mocovou koncentraci proteinu (Upyr) ¢ albuminu (Uy,,)
a mocovou koncentraci kreatininu (U,,) v rannim vzorku
mocdi. Mezi hodnotou poméru Upyar/U,, a vylou¢enym
mnoZstvim proteinu, stejné jako poméru Uy,/U,, byla
prokdzédna vyznamnd zévislost (Ruggenenti et al., 1998).

2. Méfeni glomeruldmi filtrace na podkladé 24hodinového
sbéru modi je v praxi realizovino méfenim rendlni clea-
rance kreatininu (C). Je dobfe zndmo, ze C, neni pres-
nym ukazatelem GFR a Ze diference mezi C,, a GFR se
zvy$uje se stupném rendlni funkce. Vyzkumy z posled-
nich let ukazuji, Ze hodnotu GFR je mozno posoudit na
podkladé formuli, které ke svému vypoctu uzivaji plaz-
matickou koncentraci kreatininu (P,,), a nékterych klinic-
ky snadno dostupnych ddaji (vék, pohlavi, télesnd hmot-
nost). Nejzndméjsi a v soucasné dobé nejuzivanéjsi jsou
vzorec Cockcrofta a Gaulta a zkricend formule MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease). V souc¢asné dobé
je vénovdno mnoho studif, které analyzuji vztah mezi
GFR odhadnutou na podkladé predikénich formuli
a hodnotu GFR pfesné zméfenou. Soucasnou situaci

v této problematice je mozno hodnotit takto: Na pod-
kladé predikénich formulf nelze GFR pfesné posoudit.
Uzit{ téchto formuli mé fadu limitaci (Stevens et al., 2006).
Nicméné tyto formule podévaji lepsi odhad GFR nez pou-
h4 hodnota P,.. Predikéni formule GFR v soucasné dobé
nemohou nahradit pfesné méfeni GFR vyzadujici pres-
ny sbér mo¢i v definovaném ¢asovém intervalu.

Dle soucasnych znalosti se méfen{ sérové koncentrace
cystatinu C jevi jako metoda, kterd je schopna citlivéji
odhalit relativné nevelky pokles GFR nez P, aviak je
nepravdépodobné, Ze by mohlo nahradit pfesné méfeni
GFR (Mussap, Plebani, 2004).

3. Pfesné méfeni GFR vyZaduje pfesny sbér moci. Tato pod-
minka je spliovdna tim, Ze pfesny sbér je realizovin
v krat$im (nikoli 24hodinovém) ¢asovém intervalu. Trvdni
mocové periody je voleno tak, aby pravdépodobny ob-
jem rezidudlni mod&i v méchyti byl co nejmens$i. Vyzadu-
je se, aby objem moci ¢inil alespoti 3 ml/min. Této pod-
mince vyhovujeme tim, Ze vySetfeni se provadi za pod-
minek vodni ndloze (vét§inou 10 ml/kg). Doba trvani
sbérné periody se pohybuje v rozmezi 60-90 minut. Mo¢
je sbirdna spontdnni mikci. Dal$i podminkou je, aby
plazmatickd koncentrace latky, s jejiz pomoci GFR
vySetfujeme, byla béhem sbérné mocové periody
konstantni. K tomuto tcelu uzivime méfeni rendlni clea-
rance inulinu (resp. polyfruktosanu) nebo nékterych latek
znadenych izotopy (nejlastéji iothalamdt nebo DTPA)
(Mariat et al., 2004).
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Asymetricky dimethylarginin jako

cil farmakoterapie

Beltowski ], Kedra A. Asymmetric dimethylarginine (ADMA) as a target for
pharmacotheraphy. Pharmacol Rep 2006;58:159-178.

Asymetrick}'r dimethylarginin (ADMA) je syntetizo-
van methylaci argininu z proteinového zbytku enzy-
mem protein-arginin-transferdzou (PRMT), a vznik4 tedy pfi
proteolyze. ADMA je kompetivni inhibitor NO syntdzy
a muze vyznamné snizit u¢inek NO. ADMA se vylucuje
rendln{ exkreci nebo je metabolizovén prostfednictvim di-
methylarginin-dimethylaminohydroldzy (DDAH) na citru-
lin a dimethylamin. Vedle ADMA se PRMT tcastni na syn-
téze dvou dal$ich methylargining, tj. nomomethylargininu
(L-NMMA) a syntetického dimethylargininu (SDMA).
L-NMMA inhibuje také NO syntdzu, ale jeho koncentrace
v cirkulaci je mnohem niz$i nez u ADMA. SDMA je z to-
hoto aspektu inaktivni. Plazmatick4 koncentrace ADMA je
vyznamné zvy$ena u nemocnych v chronické rendlni insufi-
cienci a selhdnf, ale také po transplantaci ledviny v zavislosti
na funkci ledviny.

Stfedni zvyseni ADMA bylo opakované popsdno u fady
dalsich chorob a metabolickych odchylek, jako jsou hyper-
lipidémie, diabetes mellitus, arteridlni hypertenze, hyper-
homocysteinémie ¢i srdeéni selhdni. Bylo opakované pro-
kdzano, ze zvy$end koncentrace ADMA pozitivné koreluje
s markery aterosklerdzy, jako je napt. tloustka intimy-me-
die karotické arterie a m4 i prediktivni hodnotu pro akutn{
kardiovaskuldrni komplikace v prospektivnich studiich.

Teoreticky mtize dochdzet ke zvySeni ADMA ¢tyfmi
mechanismy: 1) zvy$enou methylaci proteind enzymem
PRMT, 2) akcentovanou proteolyzou a vznikem preformo-
vanych methylarginini, 3) poruSenou rendlni exkreci a 4)
poruchou metabolismu DDAH.

Ke zvyseni ADMA muZe dojit po hypervolemickych sta-
vech, jakou jsou srde¢ni a rendlni selhdn{ ¢ zvySeny piisun
soli. Také u hyperkatabolickych stavi (napf. endotoxémie,
hyperparathyre6za, rhabdomyolyza) byly zjitény zvysené
hodnoty plazmatické ADMA. Poru$end rendln{ eliminace
vede k retenci a zvyseni hodnot ADMA pfi snizen{ funkce
ledvin, ale mtiZe se také podilet na zvy$eni ADMA pfi hemo-
ragickém ¢i septickém $oku. Zd4 se viak, Ze celkové je nejcas-
t€j$im mechanismem vedoucim k akumulaci ADMA poru-
$eny metabolismus DDAH, na kterém se mohou podilet
i aktivity prozdnétlivych cytokind, a vedou k vy$§im hod-
notdm u nemocnych s jaterni dysfunkeci.

NO, produkovany kontinudlné endotelidlnimi burikami, je
zékladnim antiaterogennim faktorem: inhibuje oxidaci LDL,
redukuje adhezi monocytt k endoteliim a proliferaci bunék
hladké svaloviny ¢i snizuje aktivitu krevnich desti¢ek. Naopak
ADMA stimuluje fadu procest spojenych s aterosklerézou,
jako je zvySend adhezivita monocytu, exprese proinflamac-
nich a chemotaktickych faktort, akumulace oxidovanych LDL
v makrofézich apod. U nemocnych v chronické renéln{ insu-
ficienci je zvy$eni ADMA doprovézeno i zvySenim SDMA.

Uginek Iéku na metabolismus ADMA

1. Inhibitory A CE, blokdtory receptori AT, pro angiotensin 11
(ARB) a antagonisté aldosteronujsou litky uréené hlavné
k1é¢bé hypertenze, srde¢niho selhdni a ovlivnéni protein-
urie u nefrologicky nemocnych. A¢koli bylo v fadé studii
prokazano, ze poddvani téchto latek snizuje plazmatic-
kou koncentraci ADMA, mechanismus, jimz inhibitory
RAAS ovlivtiuji metabolismus ADMA, neni dosud jasny.
Angiotensin II zvy$uje tvorbu ROS prosttednictvim cévni
NADPH oxidézy. Po inaktivact DDAH prostfednictvim
ROS, inhibitorai ACE a ARB mohou ovlivnit ADMA
snizenim oxida¢niho stresu.

2. Statiny jsou kompetitivni inhibitory 3-hydroxy-3-methyl-
glutaryl-koenzym A reduktdzy - limitntho enzymu bio-
syntézy cholesterolu. Vedle snizeni plazmatické koncen-
trace cholesterolu zvysuji expresi eNOS, inhibuji adhe-
renci leukocytu a desti¢ek k endotelu, proliferaci bunék
hladké svaloviny cév a snizuji oxidacnf stres. Ackoli tedy
vyznamné ovliviiuji hyperlipidémii a ROS, nebyl dosud
prokdzan vliv na koncentraci ADMA v kratkodobéjsi stu-
dii (jedinou vyjimkou byl rosuvastatin v $estitydenni studii
s poklesem ADMA o 18 %).

3. Fibrdty — agonisté peroxisomového prolifera¢niho akti-

vacniho receptoru o (PPAR-0r) ovliviiujici hladinu tri-
glyceridi — nemély ve starsich studiich prokazatelny vliv
na hladinu ADMA. Novéji se ukizalo, Ze fibrity mohou
koncentraci ADMA snizit. Pod4ni niacinu ovliviiuje téz
hyperlipidémii; v ddvce 1,5-2 g/den po dobu Sesti tydnu
snizil niacin ADMA o 8-12 %. Moznym mechanismem
je, ze niacin redukuje syntézu methylarginind, protoze
pfi metabolismu niacinu je vysoce aktivni methylace
(kompetice s methylaci protein).
Thiazolidindiony, agonisté peroxisomového prolifera¢ni-
ho aktiva¢niho receptoru y (PPAR-y), které se podileji na
kontrole diferenciace adipocytt a sacharidovém metabo-
lismu, mohou ovlivnénim inzulinové rezistence ovlivnit
1 koncentrace ADMA (rosiglitazon 4 mg/den tydny +
8 mg/den po 8 tydnu snizil ADMA o 30 %)

4. Estrogeny mohou vyznamné ovlivnit metabolismus
ADMA, coZ souvisi s jejich celkovym ochrannym déin-
kem na kardiovaskuldrni apardt. Nicméné jejich praktic-
ké uziti je nevelké a celkovy dopad na procesy provézejici
endotelidln{ dysfunkei limitované. Fytoestrogeny nemély
z4dny prokazatelny ucinek.

5. Kyselina acetylsalicylovd mtize svym antioxidaénim Géin-
kem snizit koncentraci ADMA. Podobny nilez byl pro-
kizan 1 pti poddvdni vitamindg ovliviiujicich metabolismus
homocysteinu, piedev§im pak poddvani kyseliny listové
(5 g/den tyden, dile 1 mg/d po 37 tydni). Plazmatickd
koncentrace homocysteinu klesla azZ 0 5 % a ADMA az
o 70 %. Pti podavini @-3-polynenasycenyich mastnych ky-
selin a retinoids nebyl prokdzin vyznamnéjsi vliv na hladi-
nu ADMA. Naproti tomu, podévini rekombinantniho
lidskébo erytropoetinu (EPO) bylo spojeno se zvy$enim
ADMA ve spojeni se zvy$enou tvorbou ROS. Tento nélez
v§ak nebyl novéji prokizin.
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KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Vyzkum v problematice ADMA probihd jiz téméF patndct let
a neni pochyb v tom, Ze ADMA je syntetizovdn v savciich buri-
kdch a ovliviiuge aktivitu NOS za fyziologickych i patofyziolo-
gickych podminek. Nicméné, zvldsté u nemocnych v rendlni in-
suficienci neni zcela jasné, zda ADMA je pouze retencnim
produktem pri snizené rendlni funkci, a tedy jeho metabolizaci,
i je primo uremickym toxinem ovlivriuicim rozvoy kardio-
vaskuldrnich komplikaci. Studie u nemocnych po transplantaci
ledviny ukdzaly, Ze s rozvojem rendlni funkce prvodné velmi
zvySend koncentrace ADMA klesd, ale pti vyborné funkci trans-
plantované ledviny zaistdvd dvoj- aZ trojndsobné vyssi neZ
u zdravych jedinca. (Podobné ndlezy zjistujeme i u nékterych
adipocytokin, jako je leptin &1 adiponekiin, a u homocysteinu).
Nepochybné zde tedy braji roli dals?, ne dosud objasnéné faktory,
Jako je napr. inzulinorezistence, hypertenze, obezita a pravde-
podobné 167 uzivdni imunosupresiv. Také samotné stanoveni
ADMA v plazmé neodpovidd jeho koncentraci v buikdch a vy-
znamnou roli braje i prisun ¢i rozpad proteind (arginin).

Pres vsechna tato diskali je ziejmé, Ze farmakologickému ovliv-
néni ADMA se vénuje velké disili. Uvedené skupiny léks mobon
z tohoto blediska brdt vyznamnou roli, i kdyZ nejvice podporuji-
cich dikazii bylo zatim spojeno s poddvdnim inbibitori ACE,
sartani a estrogend, zatimco studie s fibrdty, thiazolidindiony,
metforminem, ASA a ©-3 MK vyZaduje dalsi potvrzeni.
V publikaci uddvany neptiznivy vicinek rHuEPO vsak nebyl
na EDTA kongresu 2006 v prezentované experimentdini studii
skupiny prof. Flisera potvrzen.
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»,Nizka davka“ dopaminu zhorsuje

renalni perfuzi u nemocnych
s akutnim selhanim ledvin

Lauschke A, Teichgriber UKM, Frei U, Eckart, KU. ,,Low-dose dopamin worsens
renal perfusion in patients with renal failure. Kidney Int 2006;69:1669-1674.

Nizké, tzv. perfuzni ddvky dopaminu se dosud

Casto uzivaji na jednotkdch intenzivni péce pro pred-
poklddany renoprotektivni efekt, ale fada prospektivnich
i retrospektivnich studif v posledni dobé tento t¢inek ne-
potvrdila. Vzhledem k heterogenité sledovanych pacientt
chybéla dosud prospektivni, dvojité slepd, randomizovand

kontrolovand studie s cross-over designem, kterou realizo-
vali vy$e uvedeni autofi v souboru celkem 40 nemocnych:
10 nemocnych bez zndmek akutniho selhdni ledvin (ARF)
a 30 s ARF (z nichZ 20 nedostdvalo noradrenalin a 10 ano).
Nemocnf{ byli hospitalizovdni na jednotce intenzivni péce
Univerzitn{ kliniky v Charité v Berliné. Zakladn{ diagnézy
byly zna¢né heterogenni (kardiovaskuldrni vykony, krvice-
ni do GIT, akutni koronarni syndrom a srdeénf selhdni komp-
likované mocovou infekci), dva nemocni byli ventilovéni.
Ve skupiné ARF bylo ventilovino 73 % nemocnych
a zdkladni diagndzy zahrnuly sepsi, pankreatitidu, pneumo-
nii, srde¢ni selhdni, krviceni do GIT a CNS.

Jedendct nemocnych s ARF bylo oligoanurickych. Po-
moci dopplerovské sonografie byl méfen index rezistence
(RI) a pulsatilni index (PI) pfi poddvan{ dopaminu v ddvce 2
pg/kg/min a placeba ve ¢tyfech nasledujicich periodach po
60 min u vSech vybranych skupin.

Byl prokdzan rozdil mezi skupinou bez ARF, kde byl vaso-
dilata¢n{ u¢inek ¢4ste¢né prokdzdn, a skupinou s ARF, kde
podani dopaminu indukovalo paradoxné vasokonstrikci, a to
predev$im ve skupiné nad 55 roki véku (22 nemocnych)
bez ohledu na systémovou hemodynamiku, a ddle u nemoc-
nych bez podévini noradrenalinu. Dle autord studie jsou
tak pfineseny dukazy o tom, Ze nizké ddvky dopaminu ne-
vedou pfi ARF k vasodilataci, a tedy k podpote perfuze
i diurézy, ale naopak rendlni perfuzi zhorsuji.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Dopamin je endogenni katecholamin, ktery ovliviiue vice ka-
techolaminovych receptori v zdvislosti na podané dduvce. Infuzni
poddvdni ddvky 2-5 ng/kg/min md primdrné dopaminergni
Ulinek, zatimco u ddvky prevyswjici 5 ug/kg/min prevaZuje
cinek B-adrenergni s ovlivnénim dcéinku o-adrenergniho. Déle
neZ i posledni desetileti se tyto nizké davky dopaminu
(< 5 ug/kg/min) Siroce uzivaly v intenzivni mediciné s vizi
pozitivniho renoprotektivniho cinku. Podkladem pro tyto
hypotézy byly ndlezy u zdravych jedinci a experimentdinich
zvitat, u nichZ poddvdni nizkych ddvek dopaminu vedlo k va-
sodilataci, vzestupu pritoku krve ledvinou a zvyseni diurézy.
Predpoklddalo se, Ze dopamin v této ddvce miiZe 1¢6Z sniZit
vasokontrikci vyvolanou noradrenalinem, a to 1) stimulaci
dopaminergnich receptorn-1 v rendinich cévdch, 2) dopami-
nergenich receptori-2 inhibujicich uvolnéni noradrenalinu
z presynaptického nervového zakonceni a 3) ovlivnénim recep-
tord-1 a -2 v tubuldrnich burikdch inbibitujicich Na*/K*/
ATPdzu, a tim indukujici natriurézu. V posledni dobé vsak
byly tyto ticinky u nefrologickych nemocnych zpochybriovdny.
Nékteré studie ukazovaly vliv alespori na diurézu. Prospektioni
randomizovand kontrolovand studie Australské a Novozéland-
ské spolecnosti intenzivni péce vsak Zddné pozitivni vicinky ne-
potvrdila. Navic ukdzala, Ze nizké ddvky dopaminu nezasta-
vf rozvoj ARF a jebho reverzibilitu, ani neovlivni potfebu
dialyzacnibo léceni. Z komentovaného clanku navic vyplhjvd,
Zeje rozdil v vicinku dopaminu u nemocnych bez ARF (Cdstecny
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vliv) a s ARF (zhorsend perfuze), a to i vzhledem k véku (horsi
vysledky nad 55 roki véku).

Je tedy zieymé, Ze systematické poddvdni nizkych ddavek dopa-
minu u nemocnych s koncentraci kreatininu > 200 pg/l nemd
prokazatelné Zddné krdtko- ani dlonhodobé pozitivni scinky.
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efropatie s ukldddnim depozit z imunoglobulinu A

(IgAN) je nejcastéjsi idiopatickou glomerulonefritidou
ve vSech zemich, kde se provddéji rendlni biopsie, a pred-
stavuje duleZitou pfi¢inu kone¢ného selhdn{ ledvin. Proto
ma lé¢ba tohoto onemocnéni vedouci ke zpomaleni progrese
choroby zdsadni medicinsko-ekonomicky dopad. Pfiblizné
25 az 30 % nemocnych s IgAN progreduje béhem 20-25 let
trvani onemocnéni do stadia termindlnifho selhdni ledvin.
Jen asi 10 % nelécenych nemocnych muize spontdnné stabili-
zovat ¢ znormalizovat patologicky nélez v mocovém sedi-
mentu. Na progresi onemocnéni md jisté vliv nejen histolo-
gicky nélez v rendlni biopsii, ale i kontrola krevniho tlaku
a velikost proteinurie (i kdyz podle nékterych studii mohou
tyto faktory ovliviiovat progresi IgAN jen ze 30 %).

Bohuzel, k dispozici je stéle velmi mélo randomizovanych
terapeutickych studii, které by navic mély dobfe navrzené
usporddani (véetné definovani cilovych parametrt a stratifi-
kace pacient) a zahrnovaly nékteré nezbytné kroky, poza-
dované pro soucasné studie. Diivodem muze byt nejspise
pomald progrese IgAN, coz vyzaduje nemocné sledovat
v dlouhém ¢asovém intervalu, navic by studie zahmujici vétsi
pocet nemocnych musela mit nepochybné mezindrodni
rozmér. Autofi této price si dali za cil kriticky zhodnotit
dostupné randomizované kontrolované studie a vytvofit
urcité doporuceni pro 1é¢bu nemocnych s IgAN.

Klinicky se IgA N manifestuje asymptomatickou mikrosko-
pickou hematurii s proteinurii ¢i bez ni. S postupujicim vékem
se zvy$uje pravdépodobnost soucasného vyskytu zhor$ené
rendlni funkce a hypertenze jako prvni manifestace onemocné-
ni. Makroskopicka hematurie, nastupujici po infekci hornich
cest dychacich, se typicky vyskytuje ve druhé az treti dekddé
Zivota, a prakticky nikdy se s ni nesetkdme po 40. roce Zivota.
Nefroticky syndrom (¢asto pfi koincidenci IgAN s minimal-
nimi zménami glomeruld), stejné jako akutni rendlni selhdni
u IgAN, je popisovan zhruba u 5 % nemocnych. Akutni re-
néln{ selhdni muiZe byt zpisobeno soucasné pfitomnou akut-
ni tubuldrni nekrézou & srpkovitou formou nefritidy.

Lécebné strategie IgA nefropatie

Klinické projevy IgAN Doporucena terapie

Opakované makroskopické HU
se zachovanou renalni funkci

Bez specifické terapie (ATB ani
tonsilektomie neovliviiuji prabéh)

Proteinurie < 1 g/24 h + mikroskop. HU Bez specifické terapie

Kombinace inhibitord ACE
+ sartanu

Proteinurie > 1 g/24 h + mikroskop. HU

Akutni rendlni selhani
Akutni tubularni nekréza
Srpkovita IgAN (s malymi a ne
chronickymi zménami)
Indukce (~ 8 tydn()

Podpurna lé¢ba

Prednison 0,5-1 mg/kg/den

+ cyklofosfamid 2 mg/kg/den
Prednison v sestupné davce
+ azathioprin 2,5 mg/kg/den

UdrZovaci lecba

Nefroticky syndrom
S minimalnimi zménami dle ELMI Prednison 0,5-1 mg/kg/den
8 tydnu, dale dle odezvy

Se strukturalnimi zménami glomerull  Bez specifické 1é¢by

Hypertenze Cilovy TK u nemocnych
s proteinurii > 1 g/24 h by mél
byt 125/75 mm Hg

Nejlépe inhibitory ACE + sartany

Stéle neexistuje 1é¢ba, kterd by zabrénila mesangidlni depo-
zici IgA, a tak se vétsina lécebnych opatieni zamétuje na redukci
imunitni a zdnétlivé odpovédi v glomerulech a tubulo-inters-
ticiu. Zékladn{ prehled 1é¢ebné strategie je shrut v tabulce.

Rekurentni makroskopickd hematurie. Jeji epizody spon-
tanné vymiz{ vét§inou do dvou az tii dni. Jsou spoustény
infekcemi postihujicimi hlavné sliznice hornich cest dycha-
cich. Profylakticka terapie antibiotiky neovlivni dobu trvani
hematurie ani celkovou prognézu nemocnych. Dfive hojné
provadénd tonsilektomie md nyni zastdnce predev$im
v Japonsku, odkud pochdzeji i dvé randomizované studie.
Zavéry téchto studii ale nejsou z hlediska dlouhodobé pro-
gnézy onemocnéni jednoznacné.

Izolovand mikroskopickd hematurie bez/s malon proteinurii.
Je obecné akceptovano, Ze tito nemocni s proteinurii <1 g/
den nevyzaduji specifickou terapii, pouze sledovéni.

Srpkovitd forma IgAN. Tato forma IgAN md i pfes podd-
véni kombinované imunosupresivni terapie horsi prognézu
nez srpkovité formy ANCA-asociovanych vaskulitid. Uddva
se, ze rendlni pfezivini srpkovité IgAN je 50 % v prvnim
roce a jen 20 % v pitém roce od stanoveni diagndzy. Pro
1é¢bu této formy IgAN chybéji randomizované kontrolova-
né studie. Ojedinélé price doporucuji kromé kombinované
imunosuprese provddét i plazmaferézy. Podle doporuceni
autort ¢ldnku by ke kombinované 1é¢bé vysokymi ddvkami
kortikosteroidu a cyklofosfamidem méli byt indikovéni ne-
mocni s vice nez 10 % srpku v rendln{ biopsii, s aktivnimi
zndmkami glomeruldmiho ¢i tubulo-intersticidlntho postize-
nf a bez zndmek chronického poskozeni, u nichZ dochdzi
k rychlému zhorSovani renaln{ funkee.

Nefroticky syndrom u [gAN. Terapeuticky zdsah se v tomto
piipadé musi striktné opirat o vysledek rendlni biopsie. Velkou
proteinurii totiz mtize zpusobit koincidence [gAN s minim4l-
nimi zménami glomeruld, ale i tézké strukturdlni poskozeni
glomerult (popiipadé intersticidlni zmény), vedouci k pro-
gresivni rendlni dysfunkci. V prvnim ptipadé je indikovana
1é¢ba kortikosteroidy, ve druhém jen 1é¢ba symptomaticka.
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Pozvolna progredujici IgAN. Jako tato forma IgAN je
vétsinou definovédna skupina nemocnych s proteinurii mezi
1-3 g/den, hypertenzi a mirné redukovanou renalni funkci
v dobé stanoveni diagnézy. Prekvapivé v mdlo studiich se
autofi opiraji o histologickd data, na rozdil napt. od studif
se SLE nefritidou. Specifickd 1é¢ba této skupiny nemocnych
neni definovéna. Existuje ale nékolik moznych pfistupu
a faktoru, které se v 1é¢bé uplatiiuji.

Kontrola krevnibo tlaku (TK): U nemocnych s IgAN
a proteinurii > 1 g/den je doporucovéna cilovd hodnota TK
125/75 mm Hg. Z diavodu maximaln{ suprese systému re-
nin-angiotensin, a tim 1 redukce proteinurie, jsou léky prvni
volby k dosaZeni cilovych hodnot TK inhibitory ACE. Stu-
die COOPERATE ukdzala aditivni u¢inek poddvani blok4-
tort receptor AT, pro angiotensin II a inhibitord ACE na
pokles proteinurie, aniz by souc¢asné doslo k poklesu TK.

Lécha ovliviiujici imunitni a zdnétlivou odpovéd. Podavani
kortikosteroidii u tohoto typu IgAN autofi doporucuji pouze
u nemocnych s pietrvdvajici proteinurii > 1 g/den i pies
ucéinnou kontrolu TK (< 125/75 mm Hg) a soucasnou 1é¢bu
kombinac{ inhibitort ACE + sartan. Pro podavan{ cyklo-
fosfamidu a mykofenoldt mofetilu u této formy IgAN jsou
dle autoru slabé data, a nelze je tedy v této indikaci doporu-
¢it. Stejné tak neuspokojiva jsou data tykajici se poddvani
rybiho tuku, warfarinu, urokindzy ¢i antiagregadni terapie.

Na z4vér autofi poukazuji na nutnost zahdjit rozsihlé,
dlouhodobé studie, kde kromé zkoumdni riznych 1é¢eb-
nych rezimt by byl naplnén pfedpoklad maximaélni kontroly
TK pii pouziti kombinace 1éku blokujicich RAS systém.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Cldnek, ktery je ve stejném casopise publikovdn ihned za vyse
uvedenym, se také zabyvd léchon IgAN (Appel et al., 2006).
Autori si v ném kladon nékolik otdzek, na kieré se snazi najit
odpovéd. V odpovédi na otdzku, proc bychom méli lécit [g AN,
se kromé zndmého faktu nezpochybnitelné progresivniho charak-
teru onemocnéni wvddi i dalsi argument, a sice vliv chronické
rendni insuficience a proteinurie na kardiovaskuldrni morbiditu
amortalitu. A vzhledem k tomu, Ze [gAN postibuje predevsim
mladé jedince, je nutné se pokusit tento rizikovy faktor omezit.
Na otdzku, které nemocné s [gAN prednostné lécit, lze odpove-
deét, Ze ty nejrizikovejsi. A kieri to jsous Dle zde citované prdce
115 hodnoton kreatininu > 130 pmol/l, GF < 1,3 ml/s a protein-
urii >2,3 g/den. V mnohorozmérové analyze vysl u této skupi-
ny nemocnych jako nezdvislé rizikové faktory progrese hodnoty
TK a velikost proteinurie. KaZdy vzestup sttednibo arteridlnibho
taku o 10 mm Hgje spojen s poklesem GF 0 0,03 ml/s/rok a zvy-
Send proteinurie o kazdé 2 g/24 b snizuje GF o0 0,05 ml/s/rok.

Pokud jde o hodnoceni vicinnosti kombinované imunosupre-
sivni terapie u nemocnych s progresivni formou IgAN, je jed-
nou z nejvice citovanych prdce Ballardieho a Robertse (2002).
V této studii bylo celkem 38 nemocnych se sérovou koncentraci
kreatininu > 130 pmol/l randomizovdno bud’ k terapii place-
bem, &i kombinaci prednisonu (ddvka 40 mg/den; redukovdno

béhem dvoun let na udrZovaci davku 10 mg/den) a cyklofosfa-
midu (v ddvce 1,5 mg/kg/den), ktery byl po trech mésicich vyme-
nén za azathioprin v ddvce 1,5 mg/den. Nemocni byli léceni
nejméné dva roky a celkovd doba sledovdni byla sest let. Vysled-
ky rendiniho prezivdni, a tedy zpomaleni progrese IgAN, byly
v lécené skupiné vyrazné lepsi (ve drubém roce 82 vs. 68 %, ve
tetim roce 82 vs. 47 % a v pdtém roce sledovdni 72 vs. 6 %).
Této studii Ize ale vythnout nékolik ditleZitych nedostatki. Kromé
potencidini myelotoxicity (a dalsich neZddoucich cinku) pri
dlonhodobé terapii je to predevsim to, Ze nebyly plné vycerpdny
mozZnosti symptomatické léchy, tzn. Ze jen cdst nemocnych byla
lécena inhibitory ACE a nemocni léceni sartany dokonce nebyli
do studie vitbec zatazeni. Nebylo tedy vitbec vyuZito dudini blo-
kddy renin-angiotensinového systému, coZ samo osobé moblo
vyrazné zpomalit jak progresi onemocnéni, tak minimdiné pro-
teinurii (kterd je nepochybné dileZitym faktorem progrese). Na
drubou stranu, na rozdil od celé fady jinych praci o IgAN, zde
byla snabha zoblednit podil histologickych zmén na progresi one-
mocnént.

Pozdéji publikovand metaanaljza Strippoliho (Strippoli et
al., 2003) ale pozitivni efekt cytotoxické terapie na zpomaleni
progrese [g AN nepotvrdila. Stejné tak nebyl v této analyze pro-
kdzdn pozitivni sicinek cyklosporinu A.

Celkem ctyti prdce také vybodnocovaly efekt poddvdni rybiho
oleje (kombinace EPA - eicosapentaenovd kyseliny a DHA —
docosabexaenové kyseliny). Nejnadéinéjsi z nich byla prdce
Donadia (2004), kde nemocni denné konzumouvali 12 g rybiho
oleje. Efekt byl predevsim v ovlivnéni metabolismu arachidonové
kyseliny a blokovdni pro-zdnétlivych prsobki. Vysledky meta-
analyzy téchto ¥ studii ale celkovy dcinek této terapie nepova-
Zuji za jednoznacny.

Zduvérem Ize konstatovat, Ze ndm stdle chybeji silnd data pro
léchu IgAN, kterd by vychdzela ze zdveéri multicentrickych ran-
domizovanych studii, kde by byl lécen vétsi pocet nemocnych.
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Autofi ¢ldnku si dali za kol posoudit moZnost vysa-
zen{ imunosupresivni terapie u nemocnych s pro-
liferativnimi formami lupusové nefritidy (LN) z retrospek-
tivné vyhodnocenych dat.
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Obecné panuje shoda v tom, Ze z hlediska zabrinéni ire-
verzibilniho poskozeni rendlniho parenchymu je nezbytné
vcas odhalit nastupujici relaps LN, a ten pak agresivné lé¢it.
Rada studif totiZ potvrzuje, Ze opakované relapsy LN jsou
velmi silnym prediktorem progrese rendlni insuficience.
Pomérné dobfe jsou v souc¢asné dobé nastaveny rezimy pro
induk¢ni [é¢bu a délku jejiho trvani (4-6 mésict). Na dru-
hou stranu velmi mlhavé jsou definovény rezimy pro udrzo-
vaci 1é¢bu, predev$im z hlediska délky jejiho trvani. Dlou-
hodobd 1é¢ba totiz nemocné ohrozuje vedlejsimi ucinky,
které jsou s jejim uzividnim spojeny. Tyka se to jak kortiko-
steroidu, tak alkylacnich latek ¢i inhibitora syntézy purind
a pyrimidint. Je zndmo, Ze nemocni se SLE maji zvySenou
incidenci kardiovaskuldrnich onemocnéni, a to jak z dtivodu
mozné piitomnosti antifosfolipidového syndromu, tak pfe-
devsim predcéasného vyskytu aterosklerézy. Pravdépodob-
nost vzniku akutniho infarktu myokardu je u nemocnych
se SLE obecné pétkrit vys$si, u mladych Zen pak az 50krat
vy$$i v porovnani s vékové odpovidajici zdravou populaci.
A pravé vznik aterosklerézy negativné ovliviiuje dlouhodo-
bé kortikoterapie. Navic je spojena s rizikem dal$ich zni-
mych komplikaci (diabetes mellitus, myopatie, o¢ni posti-
zeni, osteopordza, hypertenze). Cytotoxické léky kromé
myelotoxického ué¢inku mohou vyznamné ovliviiovat ferti-
litu téchto mladych pacientek.

Do studie bylo zafazeno 32 z celkového poétu 102 ne-
mocnych s lupusovou nefritidou, ktef{ byli na pracovisti
autort sledovéni od roku 1973. U ¢tyf nemocnych byla
v biopsii kromé proliferativnich forem LN IIL. a IV. typu
zjisténa také spolutcast neproliferativni nefritidy V. typu.
Pacienti (pramérny vék 26 let, 2 muzi/30Zen), u nichz byla
kortikoterapie a/nebo cytotoxickd 1é¢ba postupné vysa-
zovéna, museli spliiovat nejméné $est mésict kritéria
kompletni ¢i parcidlni remise onemocnéni: inaktivai LN
(normélni sérové koncentrace kreatininu, proteinurie
<1 g/den, neaktivni mocovy sediment) a bez zndmek
extrarendlniho postizeni. Pacienti byli rozdéleni do skupiny 1
(po celou dobu sledovani nevyvinuli relaps), skupiny 2 (vyvi-
nuli rendlni relaps) a skupiny 3 (kontroln{ skupina z téch
nemocnych, u nichz terapie nemohla byt vysazena).

Nefriticky relaps byl definovén jako vzestup sérové kon-
centrace kreatininu o vice nez 30 % oproti pfedchdzejicim
hodnotdm spolu s aktivnim mocovym sedimentem a ja-
kymkoli vzestupem proteinurie. Jako nefroticky relaps byl
oznacovan vzestup proteinurie o vice nez 2 g/den, pokud
vstupné byla < 3,5 g/den, ¢i doslo ke zdvojndsobeni
proteinurie v ptipadé, Ze vstupné byla> 3,5 g/den, za soucas-
né stabilni rendln{ funkce. Rendlni selhdni bylo definovdno
jako zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu trvajici
déle nez $est mésict pfi hodnoté > 176 pmol/l. Naopak
kompletni remise byla definovana jako sérova koncentrace
kreatininu < 100 pmol/l, proteinurie < 0,2 g/den a negativni
mocovy sediment. Parcidln{ remise se od kompletn{ lisila jen
velikosti proteinurie, kterd byla v rozmezi 0,2-2,0 g/den.

Imunosupresivni 1é¢ba byla vysazena u 32 nemocnych
v pruméru po 38 meésicich od provedeni rendlni biopsie.

V té dobé bylo 24 nemocnych v kompletni remisi, zbylych
osm mélo medidn proteinurie 1,05 g/den. Nésledné byli
nemocn{ sledovdni v praméru 203 mésict. Kritéria pro
zatazen{ do skupiny jedna splnilo celkem 15 nemocnych.
Ve skupiné dvé bylo 17 pacientt, medidn doby do vzniku
relapsu byl 34 mésicu. S ohledem na charakter relapst bylo
pét nefritickych, osm nefrotickych a ¢tyfi extra-rendlni. Cel-
kem byly pozorovany dva faktory, jimiz se obé skupiny vy-
znamné liSily: jednak celkovou dobou trvani 1é¢by, jednak
celkovou dobou trvani remise. Ve skupiné 1 (bez relapsu)
trvala celkovd doba 1é¢by 57 mésict oproti 30 mésicam ve
skupiné 2 (s relapsem) (p < 0,009), a celkovd doba trvan{
remise byla v prvni skupiné 24 mésicti oproti 12 mésicam
ve skupiné druhé (p < 0,02). Urtity vliv zde mohlo sehrit
i to, Ze ve skupiné 2 bylo méné nemocnych lé¢eno kombino-
vanou imunosupresivni terapif (jen 59 % vs. 93 % ve sku-
piné 1). Lécba kortikosteroidy byla srovnatelnd jak co
do typu, tak ddvek poddvanych preparati. Pfi pokracovani
sledovdni ztstalo 12 nemocnych ve skupiné jedna
v kompletn{ remisi, dva nemocni méli malou proteinurii
a jedna nemocnd zemfela (krviceni do mozku pfi pozitivité
antifosfolipidovych protildtek). U skupiny dvé, kde byla po
vzniku relapsu zahdjena kombinovand imunosupresivni 1é¢-
ba, se v dal$im sledovani 14 nemocnych dostalo opét do
kompletni remise, jeden nemocny mél malou proteinurii,
u jednoho doslo ke zdvojndsobeni sérové koncentrace krea-
tininu i pfes lé¢bu a jedna nemocnd zemfela (na nasledky
sekundérniho karcinomu prsu).

KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Jak jiz bylo zminéno v dvodu cldnku, panuje vseobecnd shoda
v délce trudni indukcni terapie u nemocnych s proliferationimi
Sformami LN (4-6 mésicii). Ndsledné by nemocni, z nichz
vétsina dosdhne kompletni & parcidlni remise, méli byt prevedeni
na udrzovaci terapii. Rada studii publikovanych v soucasnosti
léci nemocné v udrzovaci fdazi 24 (Ginzler et al., 2005), resp.
36 mésici (Contreras et al, 2004). Houssiau ve svém prebledo-
vém cldnku o terapeutickych pristupech k nemocnym s LIN ne-
ddvd jednoznacnou odpovéd na délku poddvdni ndrzovaci tera-
ple, nicméné neptimo z prdce vypljvd, Ze nemocni profituji
z dlonhodobé (> 5 let) udrZovaci terapie, kterd stabilizuje rendini
Jfunkci a do urcité miry i mocové ndlezy (Houssiau, 2004).
Dlounhodobd kombinovand imunosuprese je ale nepochybné spo-
Jena s radou nezddoucich vcinki.
Podobnoun otdzkou jako antori clanku se zabyvali také Groot-
scholtenovd a spol. ve své metaanalyze (2006). Autori zde z Fady
praci zkalkulovali cetnost rendlnich relapsi na 4 az 20/100
pacienti za rok. Tento velky rozptyl relapsi samozrejmé zdvisel
na postaveni jednotlivych studii a délce sledovdni. Vyskyt relapsi
byl ovlivnén nékolika faktory: 1) indukcni léchou: veétsi riziko
relapsi u nemocnych lécenyjch jen monoterapii kortikoidy v po-
rovndni's léchou kombinaci prednison a cyklofosmamid; 2) ini-
cidini odpovédi na léchu: vétsi riziko relapsu u nemocnych, kteri
dosdbli jen parcidlni remise v porovndni s kompletnimi remisemsi;
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3) demografickymi daty: vétsi riziko relapsi u mladsich nemoc-
nyjch, cernochn a Zen; 4) histologickymi parametry: vétsi inci-
dence relapsi u nemocnych s vysokym indexem aktivity/chro-
nicity ve vstupni rendlni biopsii. Pokud bychom chtéli pristoupit
k vysazovdni terapie, pak je nutné nemocné peclivé kontrolovat.
Kromé rendinich parametri a mocovych ndlezd je vhodnd castd
kontrola imunologickych parametri aktivity onemocnéni, a to
sloZek komplementu C3 a C4 a anti-dsDINA. V soucasné dobé
se také jevi velmi uZitecnym stanovovdni koncentrace anti-Clgq
protildtek, které json velmi citlivym ukazatelem rendini aktivity.
V zdvéru ddvd autorka doporuceni, Ze ukonceni imunosupresiv-
ni terapie u nemocnych bélosského pravodu s proliferativni for-
mou LN je moZné za predpokladu, Ze byli léceni po dobu mini-
mdlné péti let od stanoveni diagndzy LN, Ze dosdbli soucasné
Jak klinické, tak laboratorni remise (a to vcetné imunologické).
Vysazovdni terapie musi byt velmi pozvolné. Tyto predpoklady
splni pravdépodobné jedna tretina z téchto nemocnych. Dalsi
tretina ale i pres terapii pozvolna progreduje do chronické rendini
insuficience s postupnou ztrdtou rendlni funkce.
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DalSi poznatky o humoralnich

rejekci transplantované ledviny

Sun Q, Lin ZH, Ji S, et al.Late and early C4d-positive acute rejection: Different
clinico-histopathological subentities in renal transplantation. Kidney Int
2006;70:377-383.

NIV

igenu predstavuje vyznamnou pfi¢inu ztrity transplan-
tované ledviny. Depozice slozky komplementu C4d
v peritubuldrnich kapildrdch m4 95% senzitivitu a specifici-
tu pro pfitomnost cirkulujicich protildtek proti ddrcovské-
mu HLA, a je proto povazovéna za vyznamnou pomucku
pfi diagnostice humoraln{ rejekce. Dokonce bylo prokdzé-
no, Ze ptitomnost slozky komplementu C4d v biopsii $té-
pu ¢asné po transplantaci ledviny vice pomah4 diagnostice
humordln{ rejekce nez samotny prikaz téchto protildtek
v séru. Bylo rovnéz zjiSténo, Ze osud $tépti postizenych ¢as-
nou akutni humorilni rejekci (do 14. dne) je lepsi nez
v ptipadé jejich pozdéjsiho vyskytu.

Je zndmo, ze pozdni akutni celuldrni rejekéni epizody maji
horsi nésledky nez ty ¢asné. V soucasnosti bylo prokdzano,
ze az 40 % histologickych prepardtd u nemocnych s pozdni
celuldrn{ rejekci vykazuje pozitivitu barveni proti C4d. Tato
studie si kladla za cil porovnat klinické a histopatologické
nélezy u humoralni rejekce v rizném casovém obdobi po
transplantaci ledviny.

Rejekce zprostiedkovand protildtkami proti alloan-

Autofi analyzovaly osudy 56 nemocnych se steroid-rezis-
tentnimi rejekcemi a soucasné s pozitivitou C4d barvenim.
Rejekei mélo velmi brzy po transplantaci (do 14. dne) 28
z téchto nemocnych (VER), pét nemocnych v obdobi od
15. do 180. dne po transplantaci (ER) a 23 nemocnych mélo
tuto rejekci déle nez 180. den po transplantaci (LR). VSechny
tfi skupiny se nelifily v demografickych ukazatelich dérct
a ptijemcti, nemocni s velmi ¢asnou rejekci méli vyssi frek-
venci protildtek proti HLA. Mezi nemocnymi s ER a LR
bylo vice téch, ktefi si vysadili imunosupresi sami (nespolu-
prace). Zajimavé bylo, Ze nemocni s velmi ¢asnou rejekci
méli i hore¢ku. Pozdni rejekce byly zase spojeny s poklesem
koncentraci albuminu a hemoglobinu.

Ve vsech skupinich byla v histologickych preparitech
patrna pfitomnost mononukledrnich bunék v okoli peritu-
buldrnich kapildr s glomeruly, tubulitida byla pfitomna
u 42,5 % velmi ¢asnych rejekct, kdeZto u ¢asnych rejekci po
14. dnu to bylo u 80 % nemocnych (u pozdnich rejekci to
bylo u 78 % nemocnych). Pokud byly pod4dvany anti-CD25
monoklondlni protildtky, byl vyskyt bunééného infiltritu
také vyznamné niz$i. Pfitomnost fibrézy v intersticiu byla
u pozdnich rejekci pochopitelné vyssi. Pozdni humorélni
rejekce byly také Casto spojeny s rejekei I a III podle Banffské
klasifikace.

Vsichni nemocni dostali jako 1ék volby methylprednisolon
500 mg po tfi ndsledujici dny a byli pfevedeni na tacrolimus
s mykofenoldtem, pokud tuto 1é¢bu piedtim jiz neméli.
Imunoadsorpce byla provedena jen u $esti nemocnych (20 %
nemocnych). Jednoro¢ni pfeziti §tépt bylo v ptipadé velmi
¢asnych rejekci 96,4 %, Casnych rejekci 60 % a pozdnich
rejekci 52 %. Autofi uzaviraji, Ze rejekce zprostfedkované
protildtkami (humordln{ rejekce) se lii svymi projevy i na-
sledky podle doby svého vzniku, a je tedy nutné k nim pfi-
stupovat individudlné.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondriej Viklicky, CSc.

Tato prdce je dalsim prispévkem do diskuse o diagnostice, charak-
teru a léché humordInich rejekci po transplantaci ledviny. Jejich
vyiskyt byl ditve nejasny, i kdyz se o nich dloubho mluvilo. Problém
spoctval v jejich diagnostice. Feucht byl proni, kdo upozornil
na moznost prikazu stépného produkin komplementu C4d
v peritubuldrnich kapildrdch po navdzdni protildtek proti ddr-
covskému HLA (Feucht et al., 1993). Do Banffské klasifikace
pak byla bumordini rejekce zapracovdna podstatné pozdéj,
v roce 2003. V principu jsou podle toboto dopliiku Banffské kla-
stfikace (Racusen et al., 2003) rozpoznduvdny bumordini rejekce
v pripade pritkazu protildtek pro HLA ddrce 1. aZ I1I. typu
(viz tab.) (neni-li moZno protildtky prokdzat, jde podle klasifi-
kace o podezrent).

Typ humoralni rejekce

I. ATN-like C4d+, minimalni zanét
Il. Kapilarni marginace/trombéza C4ad+
II. Arterialni v3, C4d+
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Pristup k [ché bumordlnich rejekci se zjevné lisi podle toho, jsou-li
diagnostikovdny casné (akutni humordini rejekce) po transplan-
taci, kdy je lécha agresioni, ¢i pozdéji (chronickd humordlni rejekce),
kdy agresioni pristup jiz nemd cenu. V pripadé akutni humordini
rejekce bylo dosazeno dspéchi s opakovanymi plazmaferézami
a poddnim imunoglobulind, zkouseli se imunoadsorpce a dosud
neni jasnd role rituximabu (anti CD20). 'V pfipadé soucasného
vyskytu celuldrni rejekce je lécha posilovdna kortikoidy anebo anti-
bmfoctdrnimi globuliny. Vijskyt téchto zdvaznych rejekci byl vyssi
v téch centrech, kterd provddéji transplantace od HLA nebo
ABO nekompatibilnich ddrci. Pozdni chronickd humordini re-
Jekce spise odrdzi nedokonalou imunosupresi nebo non-comp-
liance a asi jedinou dosud zndmon moZnosii je prevod nemoc-
nych na léchu tacrolimem a mykofenoldt mofetilem se steroidy.

Prdce cinskych autori vzbuzuje mnoho otdzek, 1 kdyZ vysla
v Kidney International. Predné pristup k léché jednotlivych typi
rejekct byl uniformni, plazmaferézy ani imunuglobuliny nebyly
podduvdny a imunoadsorpce byla provedena jen u Sesti z 56 ne-
mocnych. Methylprednisolon sdm o sobéjisté nestact, wodZime-Ii,
Ze v souboru byli 1 nemocni s rejekci 111 dle Banffské klasifikace
z roku 1997. RovnéZ diagnostika se opirala jen o pritomnost
C4d v peritubuldrnich kapildrdch, a nikoli o cross-maitch. Zolds-
tu Casnych a pozdnich rejekci je pak otdzkou, zda byla opravdu
bhumordini odpovéd aktivni, protoZe slozka komplementu C4d
miiZe pretrodvat v cévdch po fadu tydni, i kdyZ se jiz dalsi pro-
tildtky netvori. Na drubou stranu, velmi casné rejekce (do 14
dni) byly zfegmé popsdny sprdvné, protoze je zndmo, Ze casné
po transplantaci je tato depozice pritomna vzdy pri aktioni hu-
mordini imunitni odpovéds. Je také zajimavé, Ze autori rozdelili
tylo rejekce na velmi asné a éasné a Ze mezi nimi videli klinické
7 histologické rozdily. Osobné se domnivdm, Ze akutni humo-
rdlni rejekce se vyskytuje velmi brzy po transplantaci (do 14-21
dni) a Ze Izv. Casnd a pozdni rejekce (tedy podle autors vzniklé
o0d 16. dne do piil roku a po pulroce po transplantaci) predstavuje
Jjen konglomerdt velmi casnych rejekci vznikhich po 14. dnu, nebo
by, kieré probibaly pomalu a byly brzdény do urcité miry imuno-
supresi. Tavsak nebyla dostatecné icinnd, a tak pomalu vznika-
la 1 mtersticidlni fibroza a dysfunkce stépu. Prekvapivy je ze soucas-
ného pobledu i pristup k velmi casnych humordnim rejekcim. Ty
se totiz leci vétsinon minimdiné kombinaci plazmaferéz a imunoglo-
bulind, tada center pak k téio léché priddavd rituximab (monoklondl-
ni protildtku proti CD20 na B lymfocytech). Autori lanku ale
pouzili methylprednisolon a jen u Sesti nemocnyjch pak imunoad-
sorpci. MoZnd byl tento pristup ovlivnén ekonomickymi divody,
protoZe systém zdravotniho pojisténi v Ciné md asi své limitace,
existuje-li. KaZdopddné vysledky této léchy byly vyborné a srov-
natelné s drazsi ,zdpadni“ léchou. Jak jiz ale bylo uvedeno, popis
souboru a zpusobu léchy je tak nedokonaly, Ze dost dobre nelze
vysledky této jinak velmi aktudini studie generalizovat.
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Kombinace tacrolimu a sirolimu
neni pro dlouhodobou funkci

transplantované ledviny vyhodna
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e dobfe zndmo, ze se v posledni dobé zlepsily krat-

kodobé vysledky transplantaci ledvin. V del$im ¢asovém
odstupu od transplantace se dlouhodobé vysledky pfilis
nezménily. Dlouhodobd funkce $tépu mtZe byt negativné
ovlivnéna hyperlipidémii, diabetem i hypertenzi, na jejichz
vzniku se mimo jiné podileji vyznamnou mérou kortikoste-
roidy. Dal$im vyznamnym faktorem ovliviiujicim negativné
dlouhodobé vysledky transplantaci ledvin je nefrotoxicita
kalcineurinovych inhibitort, pfedev§im cyklosporinu A
i tacrolimu. Druhy jmenovany v$ak vykazuje men${ nefro-
toxické ucinky, a moznd i proto se pouzivd ve vétsiné center
USA jako zékladn{ imunosuprese po transplantaci ledviny.
Mykofenolit mofetil (MMEF) a sirolimus (rapamycin) pak
predstavuji vyznamnd aditivn{ imunosupresiva, kterd umoz-
fiuji poddvani nizstho ddvkovani inhibitorti kalcineurinu.
Velké studie v neddvné minulosti prokézaly, Ze kombinace
cyklosporinu a sirolimu vede oproti kombinaci s MMF
k vyznamné krat§imu preziti $tépt. Kombinace tacrolimu
a MMEF je bezpe¢na a i¢innd, dlouhodobé vysledky kombi-
nace tacrolimu a sirolimu ale neni dosud prokdzéna.

Proto byla uskute¢néna tato studie, kterd prospektivné
porovnala dva udrZovaci imunosupresivni protokoly bez
kortikoidu (tacrolimus + MMF vs. tacrolimus + sirolimus).
Studie byla koncipovdna jako pilotni, oteviend, prospektiv-
ni a randomizovani, kterd se uskute¢nila v jednom centru.
Primédrnim cilem bylo pfeziti $§tépt i nemocnych po tfech
letech 1é¢by touto kombinaci. Sekunddrnimi cili byly vy-
skyt akutnich rejekci, rendlni funkce ve tfetim roce odhad-
nutd pomoci vzorce MDRD, pocet pacientd, u nichz byla
1é¢ba steroidy nezbytnd, a kone¢né vyskyt nezddoucich uéin-
kt (hyperlipidémie a infekce). Imunusupresivni rezim sesta-
val z Gvodniho bolu steroidd, s jejichz poddvanim se po-
tom dale nepokracovalo, a nulty a druhy den po transplan-
taci byl nemocnym poddn basiliximab, monoklondln{ pro-
tiltka proti receptoru pro interleukin 2. Cilové koncentrace
tacrolimu byly nejdfive 8-10 béhem prvnich tff mésicu
a nésledné se déle snizovaly. MMF byl podévin v dévce
1 000 mg dvakrit denné a dévka byla upravovana podle
vyskytu leukopenie. Sirolimus byl podévén od prvniho po-
operaéniho dne v ddvce 3 mg jednou denné a cilové kon-
centrace byly 7-10 ng/ml/den. Do studie bylo nakonec za-
fazeno 90 nemocnych, 46 ve skupiné s MMF a 44 ve skupiné
se sirolimem. Jeden pacient ve skupiné s MMF 1é¢bu nedo-
kondil, ve druhé skupiné se sirolimem to bylo sedm nemoc-
nych.

Ttileté preziti $tépt podle Kaplana a Meiera se v obou
skupindch liSilo (84 % ve skupiné tacrolimus + sirolimus
a 98 % ve skupiné s tacrolimem + MMEF), ve skupiné se si-

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

41



rolimem selhalo Sest $tépt, ve druhé skupiné to byl pouze
jeden §tép. Rozdily v pfeziti nemocnych nebyly zazname-
ndny. Akutn{ rejekci ve skupiné se sirolimem mélo 29 %
nemocnych, kdezto ve skupiné s MMF to bylo jen u 17 %
nemocnych. Rovnéz rendln{ funkce odhadnutd podle vzor-
ce MDRD byla lep$i u nemocnych 1é¢enych tacrolimem +
MME. Ve skupiné s MMF byl zaznamendan trend k leukopenii,
nemocnf se sirolimem pak méli vyznamné vys$i koncentrace
cholesterolu. Lé¢ba s MMF byla ukonéena u jednoho nemoc-
ného pro leukopenii a prijmy, kdezto u nemocnych se siroli-
mem to byla hyperlipidémie (jedenkrit) a problematické
hojen{ opera¢ni rany (6 nemocnych). Nemocni 1é¢ent siro-
limem méli rovnéZ vys$i zastoupeni v nutné konkomitant-
ni 1é¢bé steroidy, coz odrdZi uvedeny vyssi vyskyt rejekei.
Autofi této studie tak, podobné jako tomu bylo ve studi-
ich s cyklosporinem, prokézali, Ze dlouhodob4 1é¢ba tacro-
limem a sirolimem je spojena s hor$imi vysledky nez pfi
kombinaci s MMEF, a to 1 pfi rezimu bez kortikoidu.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Tato studie je dalsi prispévkem k diskusi o vhodnosti kombi-
nace dvou makrolidovych imunusupresiv, tacrolimu a sirolimu.
Pred vice neZ deseti lety byla tato kombinace nepredstavitelnd,
preduvsim pro data ze studii in-vitro, kterd prokdzala jejich vzd-
Jemny antagonizujici vcinek. Oba prepardty se vdzi na stejny
vazebny protein (FKBP), a tak se zddlo, Ze jejich spolecné pouziti
nebude nikdy mozné. Proni klinické pozorovdni MacDonalda
(2001) po transplantaci ledviny a pankreatu a zkusenosti
s Edmontonskym protokolem po transplantaci Langerhansovych
ostravki pak poturdily, Ze tato kombinace poskytuje adekvdini
a dcinnon imunosupresi s malym vyskytem akutnich rejekci.
Proto byla ndsledné provedena rada studii, kieré prokdzaly, Ze
krdtkodobé vysledky této kombinace jsou i po transplantaci led-
viny velmi uspokojivé (Vitko et al., 2006), i kdyZ vyskyt ne-
Zddoucich dcinki byl alarmujici. V dloubodobém sledovdni
vsak, podobné jako v pripadé kombinace cyklosporinu a siro-
limu, dochdzi u fady nemocnych k projevim nefrotoxicity spolu
s borsi rendlni funkci. Dloubodobé studie vsak dosud chybeéji.
V této komentované studii byl pouZit navic protokol s rychlym
vysazenim steroidi. Tento reZim ale nebyl v pripadé skupiny
lécené tacrolimem a sirolimem prilis vispésny. Predné se opét po-
tordilo, Ze sirolimus neni vhodné poddvat od proniho dne po
transplantact, protoZe je pro své antiproliferacni scinky spojen
s opozdénym hojenim operacni rdny. V tomto pripadé bylo Sest
nemocnych ze studie vyrazeno, a to moblo také ovlivnit i tileté
vysledky. Prekvapivy je i vyssi vyskyt rejekci ve skupiné s tacro-
limem a sirolimem (bez steroidn). Dosavadni zkusenosti s touto
kombinaci se steroidy ukazovaly na nizsi vyskyt akutnich rejekci
(Vitko et al., 2006). Vysvétleni toboto faktu asi neni jednoduché
a lze spekulovat o nutnosti léchy s vyssimi cilovymi koncentra-
cemi tacrolimu v pripade, kdy nejsou pouzity steroidy. Tato stu-
die ale poskytla dalsi robusini vidage, kieré nds, spolu se zkusenosti
z dalsich studii (Meier-Kriesche et al., 2005), opraviuji
k zdveéru, ze dlouhodobd lécha kombinact tacrolimu a sirolimu

P11 bézném ddvkovdni (i bez steroidi) neni vhodnd. Vzhledem
k velmi dobrym vysledkn pri pouziti standardni imunosuprese
Je tak testovdni dalSich moZnosti této kombinace velmi proble-
matické. Jednou z moznosti se asi jevi velkd, kontrolovand
a multicentrickd studie, kterd by mobla potvrdit bezpecnost kom-
binace minimdlnich ddvek jednobo z prepardti. Zdd se tak, Ze
v soucasnosti lze tuto kombinaci pouZit (pri bézném davkovdni
se steroidy) jen prechodné a s cilem kontrolovat pokracujici
a Spainé zvladatelnou rejekei transplantované ledviny.
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hypertenze
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Velké metaanalyzy hypertenznich pacientti jasné proka-
zujf, ze vzestup systolického TK v kazdé vékové skupiné
je spojen s velmi vyraznym vzestupem kardiovaskuldrniho
nemoci (Lewington, 2002). Pfi kazdém zvyseni systolického
TK 0 20 mm Hg ¢1 zvy$eni diastolického TK o 10 mm Hg
se zdvojndsobuje riziko kardiovaskuldrniho onemocnéni.
A naopak - vysledky metaanalyz studii zabyvajicich se
1é¢bou systolické hypertenze prokazaly, Ze sniZeni systolic-
kého TK o kazdych 20 mm Hg je provdzeno sniZenim kardio-
vaskuldrni nemoci zhruba o 40-45 % (Staessen, 2001).
Z uvedenych ddajii vyplyvd vyznam arteridlni hypertenze
pro kardiovaskuldrni riziko i ptiznivy dopad 1é¢by hyper-
tenze pro snizeni tohoto rizika. Navzdory témto nalezam
ukazuji dostupné epidemiologické idaje z celého svéta, ze
TK < 140/90 mm Hg dosahuje méné nez jedna tfetina ne-
mocnych s arteridlni hypertenzi. Jde o nemocné, u nichz
byla stanovena diagnéza arteridlni hypertenze a také zahdjena
jeji 1é¢ba, aviak z urcitych duvodi byla kontrola hypertenze
ponechdna na neuspokojivych hodnotich.

Priciny neuspokojivé kontroly arteridlni hypertenze: V soucasné
dobé je k dispozici vice nez 125 antihypertenznich 1ékg, a to
1ékt velmi u¢innych. Je tedy otdzkou, pro¢ zustdvé kontro-
la hypertenze na této neuspokojivé tirovni a v ¢em bychom
méli zménit nas pfistup, aby se tento stav zménil. Jednou
z moznych pfi¢in neuspokojivé kontroly arteridlni hyper-
tenze je dosud pouzivany princip odstupriované 1é¢by, resp.
1é¢by hypertenze postupnymi kroky (,stepped care appro-
ach®). V rdmci tohoto 1é¢ebného pfistupu k chronicky ne-
mocnym je doporucena lé¢ba omezenym podtem 1ékt v co
nejniz§im ddvkovéni. Ackoli je tento koncept v platnosti
nejméné poslednich 30 let, lze z dosavadnich vysledka
kontroly hypertenze (tj. zlepSeni kontroly hypertenze za
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uvedené obdobi pouze o 5 %) rozumné soudit, Ze nesplnil
ocekdvani a selhal. Duvod selhdni spo¢ivd v mechanismu
protichtidného ptsobeni zddoucich vs. nezddoucich uéinka
1éku, ktery se uplatiiuje pfi zvySovani ddvky antihypertenziva.
V zévislosti na vazbé dévka — ti¢inek je klinik v rimci koncep-
tu odstupniované 1é¢by nucen pii zvySovani ddvky antihyper-
tenziva zvolit ten dulezitéjsi pfinos daného 1éku (dosazeni an-
tihypertenzniho déinku vs. vys$si vyskyt nezddoucich uéinka).
Casto je tak adekvétni kontrola arteridlni hypertenze obétovina
na tkor zachovani nezddoucich t¢inki na pfijatelné drovni.

Resent: kombinovand lécha - vétsi sicinnost: ReSenf uvedeného
problému spo¢ivd v uplatnén{ kombinované 1é¢by. Z hledis-
ka uéinnosti 1ze uvést, ze pouziti kombinace dvou antihyper-
tenznich latek je vzdy spojeno s vétsim uéinkem nez podan{
jedné litky ve vysoké dévce. Jako pftiklad lze uvést kombi-
naci malé ddvky hydrochlorothiazdu (HCT) (6,25 mg) +
malé ddvky bisoprololu (10 mg), ktera je G¢innéjs$i nez kazdd
z obou samostatnych latek podanych samostatné ve vysoké
dévce (HCT 25 mg ¢ bisoprolol 40 mg) (Frishman, 1994).
Podobné vysledky lze pozorovat pfi porovnani kombinace
nékterého blokitoru receptorii pro angiotensin II (ARB) +
malé davky HCT (12,5 mg) versus vysoké ddvky ARB
v monoterapii (Chrysant, 2004). Pro klinické tcely je dule-
Zité zjisténi, Ze pouziti kombinace komplementdrnich latek
(pro 1é¢bu hypertenze) je zhruba trojndsobné vyhodnéjsi v po-
rovnani se zvy$ovdnim jedné latky pouzité v monoterapii.

Kombinovand lécha — mensi pocet nezddoucich vcinki: Pouziti
kombinované 1é¢by je provdzeno stejnym ¢i mensim poctem
nezddoucich Gc¢inkua neZ pfi pouziti jedné litky o vyssi ddvce
v monoterapii. Zatimco napf. uziti beta-blokdtorti ¢i diuretik
ve vyssich ddvkich je spojeno s vyskytem zna¢ného poctu
nezddoucich dcinkd, vede kombinace téchto 1éka k vyraz-
nému poklesu TK pfi vyskytu nezddoucich uéinka s cetnosti
srovnatelnou s poddnim placeba. Pfiddn{ inhibitoru ACE
do kombinace k blokdtoru kalciového kandlu dihydropyridi-
nového typu vede ke snizeni vyskytu otoku, a to pres vétsi
pokles TK, nez pfi podani blokdtoru kalciového kandlu
v monoterapii (zprostiedkovano snizenim kapildrniho tlaku
pfi kombinované 1é¢bé). Podobné mohou byt nezddouci
metabolické dlinky diuretik zmirnény po pfidani ARB &
inhibitortt ACE. Za ur¢itych okolnosti 1ze tak slozenim latek
v kombinaci dosdhnout, aby byl vektor u¢inku a bezpeé-
nosti zamifen pfi podani 1é¢by stejnym smérem.

Role fixnich terapii: Tento koncept umoznil pouzit vys$si
davky fixnich kombinaci. Zatimco béZnd ddvka HCT uzitého
v monoterapii neptesahuje obvykle 12,5 mg, obsahuji mnohé
nové fixni kombinace antihypertenznich litek HCT v d4vce
25 mg. Ukédzalo se totiz, ze pfidinim 12,5 mg HCT ke stdva-
jici kombinaci inhibitor ACE + HCT (v ddvce 12,5 mg) lze
dosdhnout dal$tho vyrazného poklesu TK pfi pfijatelném
vzestupu nezddoucich uéinki. Compliance u nemocnych
1é¢enych fixni kombinacni 1é¢bou byvd zvysend v dusledku
jednodussiho 1é¢ebného rezimu (jednoduss$i dévkovani nebo
mens${ polet uzivanych tablet). Dal${ vyhodou je skute¢nost,
ze diky rychlej$i upravé arteridlni hypertenze Ize doséhnout
¢asnéjsi redukce kardiovaskuldrnich pifhod.

Je obava z nadmérné léchy opradvnénd? V praxi je Casto snizeni
TK do rozmezi normélnich hodnot vniméno jako zcela uspo-
kojivy vysledek antihypertenzni 1é¢by. Ve svétle udaji zdu-
raziiujicich potfebu docilit nizkych hodnot TK, coby
predpokladu prevence kardiovaskuldrnich piihod, se jevi
kombinace 1éka jako velmi dobfe oduvodnitelnd, pokud
prispéje k uspokojivé kontrole hypertenze, ¢asto s hodnotami
TK niz$imi, nez jakych by bylo mozno doséhnout pouhou
monoterapii.
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Skutecnost, Ze zvysené hodnoty TK predstavuji pro nemocné
vyznamné kardiovaskuldrni riziko, dokazuje fada studii. Ve
studiit UKDPS byly léceny dvé skupiny nemocnych diabetiki
s arteridlni hypertenzi - jedna s adekvdini kontrolon TK a drubd
s neuspokojivymi hodnotami TK. Rozdil v dosaZenych hodno-
tdch TK mezi obéma skupinamsi byl 10/5 mm Hg. I ptes tento
zddnlivé nevelky rozdil v virovni kompenzace TK byl rozdil ve
vyskytu kardiovaskuldrnich komplikaci znacny — ve skupiné
s uspokojivou kontrolou hypertenze vzniklo o 44 % cévnich moz-
kovych pribod (CMP) a 0 21 % infarktdi myokardu (IM) méné
nez ve skupiné nemocnych lécenych méné intenzivné. Podobné
priznivy trend bylo moZno pozorovat ve studii HOT (resp. jeji
diabetické vétvi), kde pri kazdém poklesu diastolického TK
0 2 mm Hg se sniZil pocet kardiovaskuldrnich pribod (CMP
0 10 % a korondrnich prihod o 7 %) ((Hansson, 1998). Tyto
trendy se samozieimé promitaji do (stdle se snizujicich) cllovych
hodnot TK, kterd json soucdsti doporuceni pro léchu hypertenze
vytvdrenych pod zdstitou World Health Organization-Inter-
national Society of Hypertension (WHO-ISH) a dalsich od-
bornych organizaci.

Daivodn, které zprisobuji, Ze skutecnd situace v klinické praxi
se do znacné miry list &i nedosabuge hodnot doporucovanych
v rdmci guidelines, je rada. Uplatiugi se faktory subjektioni
1 objektivni povahy, které byly ¢ijsou predmétem mnoba analyz.
Vyznamny podil na (ne)dodrZeni optimdini korekce TK md jisté
1 konkrétni taktika farmakologické léchy. Spolu s potrebou dosdh-
nout podstatné nizsich cilovych hodnot TK neZ v minulosti
a zretelné se rozsirugici paletou antihypertenznich ldtek nabyvd
charakter volby antihypertenziva proni volby novych rozméri.
Mnobem vice nez v minulosti je tfeba k uspokojeni potreb vdza-
nych na uspokojivon kompenzaci TK (v souladu s dnesnimi
pozZadavky na relationé nizké cilové hodnoty TK) sdbnout ke
kombinované léché. Na drubé strané lze mnobem sndze nez v mi-
nulosti takovou (kombinovanon) léchu, kierd by zarucila dobrou
sndsenlivost z blediska vyskytu nezddoucich sicinkn a kierd by
také spliovala nékteré specifické pozadavky (napf. nefroprotekti-
vitu u nemocnych s chronickou nefropatii, prednostné poskytova-
nou inbibitory ACE nebo ARB), pacientovi poskytnout.

Co brdni Sirsimu uplatnéni kombinované antihypertenzivni
lechy?¢ K nejdilezite]sim pricindm patii patrné urcity konzerva-
tismus a tradicni pristup k odstupriované léché arteridini hyper-
tenze, podepreny neztidka dlouhodobou zkusenosti. K tomu, aby
byla taktika kombinované léchy vice pouzivdna, je nezbytné,
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aby byly dostatecné zndmy a vyzdviZeny ty vyhodné kombinace
lékit, v jejichZ rdmci Ize kombinaci docilit zvysené dcinnosti za
cenu malého zvyseni nezddoucich dcinki (&1 lépe za nentrdlni-
ho/priznivého piisobeni na vedlejsi uicinky). Je nutno zdiraznit,
Ze ne vsechny kombinace antibypertenziv maji tyto vlastnosti.
Obava z moZnych negativnich dopadi nékterych kombinaci
antibypertenznich léki je patrné jednim z divodi urcité zdrZen-
lrvosts vici aplikaci kombinované léchy.

Zdvérem: Pouziti kombinované léchy v proni linii léchy arte-
ridlni hypertenze predstavuje vyznamny prostredek, jak Ize docilit
Ucinnéisi kontroly hypertenze ve srovndni s tradicni taktikon
odstupriované antihypertenzni léchy, a zaslubuge si proto zvyse-
10U POZornost.
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Role aquaporinu v peritonealni

dialyze

Ni J, Verbavatz J-M, Rippe A, Boisdé I, Moulin P, Rippe B, Verkman AS,
Devuyst O. Aquaporin-1 plays an essential role in water permeability and
ultrafiltration during peritoneal dialysis. Kidney Int 2006;69:1518-1525.

Ni a spol. se v editorialu publikovaném v kvétnovém
¢isle Kidney Int zabyvali vyznamem aquaporinu-1
(AQP1) pro propustnost pro vodu a ultrafiltraci (UF) bé-
hem peritonedln{ dialyzy (PD).

Kapacita peritonedlni membriny pro UF je vyznamnym
faktorem predikce prognézy a mortality PD pacienti (Chur-
chill, 1998). Selhdni ultrafiltra¢ni schopnosti je nejcast&jsi
abnormalitou u pacientd dlouhodobé lé¢enych PD a patti
k hlavnim pfi¢indm technického selhdni (Davies, 1998). B.
Rippe a spol. navrhli pfed 15 lety na podkladé pocitaco-
vych simulaci ,,tfipérovy model k popisu procestt vymény
tekutin odehrévajicich se na peritonealni membrané (Rippe,
1991). Tento model umoznil dlouhodobou monitoraci pa-
cientll a Upravu dialyzaéni 1é¢by. U t¥{pérového modelu
se predpokldda, Ze hlavni transportni pfekdzku peritonea
tvot{ endotel kapildr. ,Malé péry“ (polomér 40-50 A), které
odpovidaji $térbindm mezi butikami endotelu, jsou odpo-
veédné asi za 95 % hydraulické vodivosti (UF koeficient, L S).
Druhd populace péru, tzv. ,velké péry“ (polomér 250 A),
kterd m4 ptvod v interendotelidlnich venuldrnich mezerdch,
odpovidd za 5 % UF koeficientu. Tyto péry se uplatnuji
v transportu makromolekul. Ac¢koli tvofi méné nez 0,01 %

z celkového poétu péra, zprostiedkovévaji vyznamnou
mérou prfesun plazmy z krve do peritonedlni dutiny UF
mechanismem. Tteti populace pérti se sklidd z ,ultramalych
péria“ lokalizovanych v endotelidlnich burikach, které jsou
specifické pro vodu. Odpovidaji pfiblizné za 1-2 % hydrau-
lické vodivosti, tzn. nepfispivaji viznamné k celkovému UF
koeficientu. Vzhledem k tomu, Ze nepropoustéji soluty
a usnadniuji transport vody, jsou tyto ultramalé péry extrém-
né dulezité pro krystaloidni osmézu. Predpoklddd se, ze
zprosttedkovévaji asi polovinu ultrafiltrace, a odpovidaji za
pokles koncentrace sodiku v dialyzdtu (,sodium sieving®)
v pribéhu ndloze dialyza¢niho roztoku obsahujici hyperto-
nickou glukézu.

Pochopeni role a molekuldrni podstaty ultramalych p6rt
ma z4sadni klinicky vyznam, jelikoz vazba mezi integritou
ultramalych pé6ra a UF kapacitou a ,prosivinim® sodiku je
jednou z nejvice diskutovanych zélezitosti v peritonedlni
dialyze. Z dostupnych tidaji Ize vyvodit, Ze na molekuldrn{
urovni odpovidaji zmifiovanym ultramalym péram vodni
kandly tvorené AQPI.

Nia spol. se za pouziti mys$iho modelu pokusili charakte-
rizovat expresi AQP genu na peritonedlni membrané,
a podat tak pfimy duikaz o dloze AQP1 v transportnich pro-
cesech na peritoneu. Metody: Ve studii byly pouZity mysi
s chybéjicim AQP1 (Ma, 1998). Transportni déje na my-
$im peritoneu byly studovdny za pomoci peritonedlniho
ekvilibraéniho testu (PET) pfi pouZiti dialyzdtu s obsahem
7% glukézy. Po 0, 30, 60 a 120 minutich od napusténi 2
ml roztoku do peritonedlni dutiny byly odebirdny vzorky
krve a dialyzétu. Ke konci prodlevy byla méfena ¢istd UF.
Byly rovnéz stanoveny hodnoty nitrita a nitrta. Transport
malych soluti byl odvozen z transportnich charakteristik
urey a glukdzy. Za tucéelem zjisténi volumovych kfivek
a inicidlni UF bylo do peritonedlni dutiny instilovdno 2,5 ml
3,86% glukdzy obsahujici sérovy albumin (znaceny I['%).
Vzorky krve a dialyzitu byly odeéitiny v gama-counteru.
Na konci prodlevy byly mysi utraceny a vzorky tkiné byly
odebrdny na fixaci (ndsténné a viscerdlni peritoneum)
a mRNA/protein extrakei (viscerdln{ peritoneum). Celko-
va RNA z mysiho viscerdlniho peritonea byla extrahovéna
(Tritolem) a po dal$ich Gpravéch vySetfena za pouziti defi-
novanych primert. Byly stanoveny hladiny mRNA cilo-
vych genti metodou RT-PCR. Byly pouZity protildtky proti
AQP1, proti eNOS, proti CD31, proti dal$sim AQP a né-
kterym dal$im ptasobkim. Vzorky viscerdlniho a pari-
etdlniho peritonea byly fixoviny v paraformaldehydu a ulo-
zeny do parafinu a nédsledné zpracoviny pfislusnymi
barvenimi a imunohistochemickymi postupy. Mikrovas-
kuldrni hustota byla vyhodnocena na podkladé stanoveni
protildtkové reakce proti CD31. Mysi peritoneum bylo
vySetfeno ultrastrukturdlné a také pomoci barveni zlatem
(imunogold).

Vyisledky: Proti divokému typu Aqpl mysi (Aqpl™*) mély
my$i Aqp™~ niz$§{ hmotnost, plazmatickou ureu a hodnotu
sttedniho tlaku. U ,mezitypu® (Agqpl*") se uvedené para-
metry pohybovaly mezi Aqpl**a Aqp™-. U my${ Aqp” byla
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zietelnd porucha koncentraéni schopnosti ledvin (pfitom-
na polyurie). Nejvyznamnéjsi izoformou AQP na my$im
peritoneu byl AQP1. Korové a glykosylované izoformy
AQP1 byly identifikovdny na viscerdlnim peritoneu Aqp1*
*mysi. U Aqpl*~ mys$i doslo k 50% redukei hustoty expre-
se Agpl. Dalece AQP1 nebyla provdzena zménami endo-
telidlnich proteint. Delece AQP1 nebyla provdzena struk-
turdlnimi zménami viscerdlniho ¢i parietdlniho peritonea
a/nebo zménami v hustoté cévniho zdsobéni. AQP1 byl
lokalizovdn vyhradné v endotelu lemujicim peritonealn{
kapilary ¢i venuly Aqp1** mys$i. Imunogold elektronovou
mikroskopii a ultrastrukturdlnim vysetfenim byla rovnéz
prokédzdna silnd pozitivita AQP1 v endotelu peritonedlnich
kapildr (pfi negativité AQP1 v mezotelidlnich burikdch)
u Agpl*™*. U mysi Aqpl*- byla pozitivita slabsi a u Aqp1~-
mys$i dle oéekdvini nebyla pfitomnost AQP1 prokazatelni.
U mys$i Aqp1**bylo mozno navodit podanim PD roztoku
typické zmény v ,prosivini® (sieving) sodiku, progresivni
reabsorpci glukdézy z dialyzatu a cisté UF. Aqpl~- mysi
ztratily zcela schopnost prosit sodik a dosdhly 50% po-
klesu ¢isté UF, zatimco reabsorpce glukdzy z dialyzitu
a pomér osmolality D/P ve 30. minuté zustaly nezméné-
ny. Transport malych solutt byl ve vSech tfech skupinach
mys$i obdobny. Incidlni UF se zfetelné lisily: 33,5 pl/
min u Agp1** mysi, 22 pl/min u Aqpl*~- mysi a 10 pl/min
u Agpl™ mysi.

Diskuse: Vysledky studie jednoznacné prokdzaly, ze AQP1
zprostfedkovava inicidln{ transport bezsolutové vody (hod-
noceny dle prosivani sodiku) a rovnéz polovinu UF
v prabéhu PD provddéné u mysiho modelu. Uvedené zmé-
ny, pozorované u Aqp” mysi se pfitom odehrdvaji beze
zmény v mikrovaskuldrn{ struktufe. Studie zfetelné
podporuje jiz dfive formulovanou hypotézu o tom, ze
funkenf ztrata AQP1 je pfi¢inou ztrity prosivaci schopnos-
ti peritonea pro sodik. Delece AQP1 u testovanych zvifat
navodila ztritu prosivaci schopnosti peritonea pro sodik.
Druhym nejvyznamnéj$im vysledkem studie je potvrzeni
dal$i predikce tfipérového modelu tykajici se UF. Studie
potvrdila, ze AQP1 zprostfedkovédvd asi 50 % c¢isté UF
(v prubéhu hypertonické ndloze), aniz by ovliviiovala trans-
port malych soluta.
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Podstatnon cdst transportni bariéry pro peritonedini dialyzu
twori endotel krevnich kapildr. Cévni zdsobeni charakteru mikro-
vaskulatury se nachdzi v thdani priléhajici na peritoneum (Fles-
sner, 2005). Teorie pora uplatiiujicich se v kapildrnim trans-
portu byla vznesena zbhruba pred 60 lety. K prvodni predstavé
0 dvou zdkladnich typech pori (velkych, nmoZriugicich transport
makromolekul a bilkovin, a malych, wmoZriujicich transport
mensich soluti, napt. iontd, glukozy) se posléze pridruZila vivaba
o tretim typu pora, umoziiujicich pouze transport vody. Tento
byp pori je za podminek izotonického prostredi po obou strandch
vaskuldrni bariéry, ). lumindlni a intersticidini, relationé nedi-

leZity. Pri peritonedini dialjze se vsak situace zdsadné méni,
nebot’ diky influxu glukozy z dialyzacnibo roztoku se v intersti-
cidini oblasti vyrazné zvysuje osmoticky tlak. Z duvodu vzniklé-
ho rozdilu mezi zvysenym osmotickym tlakem na strané intersti-
cidini a nezménénym na strané lumindini dochdzi k osmdze ¢i
UF z lumina do intersticia. Tento prebyiek tekutin je ndsledné
z téla pacienta odstranén. Teprove klinické pozorovdni rychlého
poklesu sodiku v dialyzdtu, ke kterému pravidelné dochdzi
v pronich 10-20 minutdch po napusténi hypertonického dialy-
zacniho roztoku do peritonedni dutiny, privedlo Rippa k for-
mulaci ,,tFipdrové teorie“. Podle triporového modelu priblizné
50 % wvody hromadici se v peritonedini dutiné béhem PD pre-
stupuje transportni bariéru pravé prostrednictvi transceluldrnich
(¢ ,pouze-vodnich®) pora. Vzhledem k tomu, Ze soluty touto
transportni drabou neprojdon, vytvdri se bezsolutovd UF, ve-
douci ndsledné k poklesu sodiku v dialyzdtu béhem casné fdze
osmotického procesu.

Objev AQPI zaldtkem 90. let 20. stoleti znamenal novou
etapu ve vyzkumu peritonea. Podarilo se dokdzat, Ze inhibici
kandln zprostiedkovanych AQOPI (chloridem rtutnatym)
dochdzi pri PD k vyraznému poklesu filtrace tekutiny z thdni
do peritonedini dutiny. Ndsledné Yang a spol. (1999) pouZili
transgenni AQPI knockoutované mysi k tomu, aby prokdza-
li, Ze vyfazeni AQPI je v pripadé PD provddéné
s hypertonickym roztokem spojeno s poklesem UF ptiblizné o
60 %. Tyto vysledky experimentdlnich studii byly v podstaté
v souladu s teoretickymi predpoklady Rippova tripérového
modelu. V klinické praxi se ztrdta UF bezsolutové vody béhem
inicidlni faze PD prodlevy, oznacovala jako selhani UF a vy-
svétlovala se funkini poruchou & ztrdtou AQPI (Smit,
2004).V komentované prdci se Ni a spol. podarilo na modelu
transgennich AQPI knockoutovanych mysi potvrdit vyznam
AOQOPI kandlu pro UF a pro vysvétleni fenoménu ,,prosivdni
sodiku“ a ddle prokdzat lokalizaci AQPI na peritoneu (expre-
se AQPI v endoteln).

Uvedend studie znamend nepochybny prinos nejen pro samot-
nou teorti transportu soluts a vody pres PD membranu. Vndsi
a rozviji experimentdlni postupy kombinujici uziti transgen-
nich zvirat, uziti metodik molekuldrni biologie, zavedeni PD
techniky na experimentdinich zvivatech a vynZiti vysoce sofisti-
kovanych morfometrickych metod. Jednd se o slibny ptistup,
ktery snad umozni vysvétlit & pochopit 1 takové klinicky vy-
znamné déje, jako jsou zmény filtracni schopnosti bezsolutové
vody a Cisté UF béhem peritonitidy & zdnétlivych procesi na
pobrisnici.
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Vysoka davka antagonisty
angiotensinu muze byt vice

renoprotektivni nez standardni
davka

Aranda P, Segura ], Ruilope LM, et al. Long-term renoprotective effects of standard
versus high doses of telmisartan in hypertensive nondiabetic nephropathies. Am ]
Kidney Dis 2005;46:1074-1079.

Renoprotektivni Gi¢inek inhibitord angiotensin konver-
tujictho enzymu i blokdtort receptori AT, pro angio-
tensin II (antagonistd angiotensinu) byl pfesvéd¢ivé demon-
strovan v fadé velkych randomizovanych prospektivnich kli-
nickych studii jak u pacientd s diabetickou nefropatif (Parving
et al., 2001; Lewis et al., 2001), tak i u nediabetickych one-
mocnéni ledvin. Inhibitory ACE ¢&i antagonisté angiotensinu
ale obvykle riziko progrese chronického onemocnéni ledvin
jen snizuji (o 30-50 %), chronick4 rendlni insuficience tedy
pfes 1é¢bu témito léky u vétsiny pacientt déle (byt pomaleji,
resp. u mensi ¢4sti pacientt) progreduje do terminédlniho
selhdni ledvin. Jednim z divodi mtiZe byt nekompletn{ blo-
kéda systému renin-angiotensin-aldosteron, kterd by mohla
byt zlepSena napt. kombinaci inhibitord ACE s antagonisty
angiotensinu (Nakao et al., 2003) nebo s antagonisty aldoste-
ronu. Soucasné ddvky antagonistti angiotensinu mohou byt
dle nékterych praci nedostate¢né, blokuji jen cca 40 % recep-
tort AT, (Forclaz et al., 2003). Zvyseni davky antagonisty
angiotensinu by tak mohlo mit podobny t¢inek jako kombi-
nace antagonisty angiotensinu s inhibitorem ACE.

V komentované $panélské studii bylo 78 hypertenznich
nediabetickych pacienti (71,8 % muzu) starich 18 let (pri-
mérného véku 43,5 & 13,2 let) s biopticky prokdzanou chro-
nickou proteinurickou nefropatif randomizovano ke stan-
dardn{ (80 mg jednou denné) nebo vysoké (80 mg2x denné)
ddvce telmisartanu a sledovdno po dobu 24,6 £ 2,2 mésice.
Pfed zahdjenim vlastn{ studie byli pacienti ponechdni étyfi
tydny na své ptivodni antihypertenzni medikaci s vyjimkou
inhibitord ACE a antagonistl angiotensinu, v prabéhu sle-
dovini bylo mozno k doporucené dévce telmisartanu pfidat
jakoukoli dalsi antihypertenzni medikaci s vyjimkou inhibi-
tord ACE a antagonistl angiotensinu tak, aby bylo dosazeno
cilového krevniho tlaku niz$iho nez 130/80 mm Hg. Pacien-
tim bylo doporu¢eno omezenf soli (na 4-6 g denné) a bil-
kovin (0,7-0,8 g/kg/den) v dieté.

Pacienti v obou skupinich se vstupné nelisili vékem, za-
stoupenim pohlavi, BMI, vysi krevniho tlaku (134,3 + 13
vs. 138,1 = 13 mm Hg), renaln{ funkci ani proteinurii a méli
srovnatelnou kontrolu krevniho tlaku i v priabéhu sledové-
ni. RovnéZ zastoupeni glomerulopatii bylo v obou skupi-
nich podobné (IgA nefropatie 42,5 % vs. 44 %, membra-
nézni nefropatie 27,5 % vs. 23,7 %, fokalné segmentdlni
glomeruloskler6za 10 % vs. 10,5 % a nefroskler6za 20 %
vs. 21,1 %). Z dal3ich antihypertenziv poddvanych
k dosazeni cilového krevniho tlaku uZivalo 52,5 %, resp.
57,9 % pacientu diuretika, ¢asto se pouzivaly také blokdtory
kalciovych kanalua a alfa-blokdtory. Pacienti v obou skupi-

néch se nelisili ani v zastoupenf jednotlivych skupin anti-
hypertenziv, ani v poltu uzivanych antihypertenziv, ani
v uzivan{ statint, allopurinolu a antiagregancii.

Ve skupiné 1é¢ené 80 mg telmisartanu denné stoupla
v prubéhu sledovéni sérové koncentrace kreatininu vyznam-
né ze 141 £ 52 na 239 £ 80 pmol/I (p < 0,01), zatimco
u pacientl 1é¢enych 160 mg telmisartanu denné se koncen-
trace kreatininu v priibéhu sledovani vyznamné nezménila
(141 £ 62 vs. 141 £+ 71 pmol/l). Podobné u pacientd na
standardni dévce telmisartanu klesla v pribéhu sledovani
vyznamné clearance kreatininu z 1,13 + 0,50 na 0,83 *
0,57 ml/s/1,73 m? (p <0,01), u pacientt na vy$si ddvce telmi-
sartanu se clearance kreatininu v priibéhu sledovani vyznam-
né nezmeénila (67 £ 38 vs. 74 £ 38 ml/s/1,73 m?).

Pokles proteinurie v prabéhu sledovini byl vyznamny
v obou skupindch, byl vSak statisticky vyznamné vy$si
u pacientu na vyssi ddvce telmisartanu. Proteinurie niz$i nez
0,3 g/24 h dos4hlo na konci doby sledovéni jen 15 % pacien-
ti [é¢enych standardni ddvkou telmisartanu ve srovndni se
40 % pacientu 1é¢enych vyssi ddvkou telmisartanu. Sérové
koncentrace lipidi ani kalémie se v obou skupindch v pribeé-
hu sledovani vyznamné neliily. Nezddouci déinky telmisar-
tanu se vyskytovaly v obou skupinéch lé¢enych pacientu stejné
Casto (15 % vs. 13,2 %). Vys$3i ddvka telmisartanu m4 tak dle
autord vétsi antiproteinuricky i renoprotektivni tcinek.

KOMENTAR
prof. MUDr. Vladimir Tesar. DrSc.

Renoprotektioni vicinek inhibitori ACE a antagonisti angio-
lensinu je sice nepochybné klinicky velmi vyznamny, ale relationé
neuspokojivy, znacnd Cdst pacientu pres tuto léchu stdle progredu-
Je do termindiniho selhdni ledvin. Davodem miize byt nedosta-
tecnd inhibice dcinkan angiotensinu 1. V nedduvno publikované
studii ukdzal Forclaz, Ze pri poddvdni telmisartanu v ddvce
80 mg denné je blokovdno jen cca 40 % receptorit AT, zatimco
Pripoddvdni 160 mg dennév jedné denni davceje to 57 % a pri
podduvdni 160 mg denné rozdélené ve dvou dennich ddavkdch je
to jiz 64 %. Doporucovand standardni ddvka inbibitori ACE
1 antagonisti angiotensinu tak miize byt nedostatecnd.

U proteinurickych pacienti s diabetem 2. typu nevedlo zvyse-
ni ddvky losartanu ze 100 mg na 150 mg denné (Andersen et
al., 2002), ani candesartanu ze 16 mg denné na 32 mg denné
(Rossing et al., 2003) k vétsimu antibypertenznimu a antipro-
teinurickému dvicinkn. V nedduvno publikované studii ale prokd-
zali Schmieder et al. (2005) u pacients s nediabetickymi chro-
nickymi proteinurickymi nefropatiems, Ze zvysenim davky can-
desartanu z bézné doporucovanych 16 mg dennéna 64 mg denné
(ale nikoli jen 32 mg denné) lze po trech mésicich snizit protein-
urii ddle z 2,54 na 1,41 g/24 b, aniz by soucasné doslo k poklesu
krevnibo tlaku. Vyraznéisi antiproteinuricky scinek zvysené
dduvky tak mize zdviset na typu rendniho onemocnéni (diabetic-
ké vs. nediabetické onemocnéni ledvin) a na poddvané ddavce

Ve V7]

antagonisty angiotensinu (k dosaZeni vétsiho antiproteinuric-

kého dicinkn miize byt potrebné vyraznéjsi zvyseni davky anta-
gonisty angiotensinu neZ ve vyse citovanych studiich). Forclaz
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napt. ukdzal (2003), Ze 200 mg losartanu inbhibovalo receptor
AT, efektivnési nez 150 mg losartanu.

Komentovand studie poskytuje mnohem cennéisi vidaje nez
kterdkoli ze t7 posledné zminénych. Vyssi davka tebmisartanu
byla v této studii poddvdna nejen nékolik mésica, ale v priméru
déle nez dva roky a hlavnim sledovanym parametrem nebyl
antiproteinuricky cinek, ale vliv na stabilizaci rendini funkce.
Priznivy renoprotektioni icinek byl navic spojen se srovnatelnou
toleranci jako lécha nizsi davkon. Nevyhodou studie je pomeér-
némaly pocet sledovanych pacienti a relationé krdtkd doba sledo-
vdni s tim, Ze oba tyto parametry nebyly predem definovdny.
Komentovand studie naznacuge, Ze inhibitory ACE a antago-
nisté angiotensinu maji vélsi renoprotektiond vicinek nez ten, kiery

Je t.¢. vyuZivan.

Velké randomizované studie by mély porovnat vysoké (event.
velmi vysoké) davky antagonisti angiotensinu (event. inhibitori
ACE) s jinymi nadéjnymi postupy (kombinaci inhibitorid ACE
a antagonisti angiolensinu a/nebo kombinaci téchio léki s anta-
gonisty aldosteronn).

V bézné klinické praxi bychom mobli zkusit opatrné titrovat
dduvky antagonisti angiotensinu u pacients, u nichZ pretrodvd
proteinurie > 2 g/24 b i pres léchu standardni ddvkou léku za
soucasného peclivého monitorovdni jejich moznych neZddoucich
Ulinkd (hyperkalémie, zhorsSeni rendini funkce u pacients
s nediagnostikovanou stendzou rendini tepny). Takovd lécha by
nepochybné méla byt realizovdna pouze ve specializovanych
nefrologickych poradndch.
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Lze snizit riziko vyvoje hypertenze

Iécbou prehypertenznich pacientu
antagonisty angiotensinu?

Julius S, Nesbitt SD, Egan BM, et al. Feasibility of treating prehypertension with
an angiotensin-receptor blocker. N Engl ] Med 2006;354:1685-1697.

Systolick}'f krevn{ tlak v rozmezi 130-139 mm Hg a dia-
stolicky krevni tlak < 89 mm Hg nebo diastolicky krevni

tlak v rozmezi 85-89 mm Hg a systolicky krevni tlak
< 139 mm Hgje dle poslednich americkych doporuceni pro

diagnostiku a 1é¢bu hypertenze (JINC VII, Chobanian et al.,
2003) definovan jako prehypertenze. Prehypertenze je spo-
jena s rizikem vyvoje prvniho stadia hypertenze a s vy$§im
kardiovaskuldrnim rizikem.

Cilem komentované studie TROPHY (Trial of Preventing
Hypertension) bylo zjistit, zda lze 1é¢bou prehypertenze
antagonistou angiotenzinu sniZit riziko vyvoje hypertenze.

Studie méla nésledujici vychodiska: 1) prehypertenze je
spojena se zvy$enym kardiovaskuldrnim rizikem a pacienti
by tak méli profitovat se sniZzeni krevniho tlaku, 2) aktivace
systému renin-angiotensin-aldosteron hraje dtilezitou roli
v patogenezi vaskuldrni hypertrofie a jeho inhibice by tak
mohla zabrénit rozvoji téchto orgdnovych zmén, 3) pfesto-
ze by prehypertenze méla byt dle soucasnych doporuceni
lé¢ena zménou Zivotniho stylu (sniZenim vdhy, omezenim
soli v dieté, cvicenim a dal$imi dpravami diety), je zfejmé,
ze vyskyt prehypertenze v populaci se postupné zvysuje
a $ir${ implementace modifikace stylu Zivota je obtiznd
a Casto nepfilis efektivni.

Primdrnim cilem studie bylo ukdzat, Ze dvouletd 1é¢ba
candesartanem sniz{ incidenci hypertenze i dva roky po jeho
vysazeni. Sekunddrmim cilem bylo zhodnotit incidenci hy-
pertenze na konci dvouleté 1é¢by prehypertenze candesarta-
nem nebo placebem. Jako vyvoj hypertenze bylo hodnoceno
zjisténi praimémého systolického krevniho tlaku> 140 mm Hg
a pramémého diastolického krevntho tlaku > 90 mm Hg
pfi kterékoli kontrole v prubéhu ¢tyfletého sledovani.
U pacientd, u nichz doslo k vyvoji hypertenze, byla zahdjena
antihypertenzni 1é¢ba metoprololem nebo hydrochlorothia-
zidem.

Z puvodné sledovanych 1 904 pacientti bylo randomizo-
vano 809 pacientt s opakované naméfenym systolickym tla-
kem 130-139 mm Hg a diastolickym krevnim tlakem do 89
mm Hg nebo s opakované naméfenym diastolickym krev-
nim tlakem 85-89 mm Hg a systolickym krevnim tlakem
139 mm Hg a méné. Pacienti byli randomizovani k dvouleté
1é¢bé antagonistou angiotensinu candesartanem (409 pacien-
ti1) nebo placebem (400 pacient) a sledovani celkem ¢tyfi
roky. Pro analyzu byla k dispozici data od 772 pacientt (391
1é¢enych candesartanem a 381 1éCenych placebem), primér-
ny vék téchto pacientt byl 48,5 roku, 59,6 % z nich byli
muzi, pramérny BMI byl 30, vice nez 50 % pacientt mélo
cholesterol vys${ nez 5,2 mmol/l, 40 % pacientd mélo hy-
pertriglyceridémii, praimérna sérova koncentrace kreatininu
byl 76 pmol/1 bez rozdilu mezi pacienty randomizovanymi
k 1é¢bé candesartanem a placebem. Praimérmny vstupni krev-
ni tlak byl v obou skupindch cca 134/85 mm Hg.

Béhem prvnich dvou let sledovéni se hypertenze vyvinula
u 154 pacientu (40,4 %) v placebové skupiné a u 53 pacientu
(13,6 %) lé¢enych candesartanem (sniZeni relativniho rizika
0 66,3 %, p <0,001). Po ¢tyfech letech sledovéni se hyper-
tenze vyvinula u 240 pacienti (63 %) lécenych placebem
a u 208 pacientt (53,2 %) lé¢enych dva roky candesartanem
(snizen{ relativniho rizika o 15,6 %, p < 0,007).

V prvnich dvou letech studie méli pacienti 1é¢eni cande-
sartanem o cca 10/5 mm Hg nizs{ krevnf tlak, rozdil v krev-
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nim tlaku ale mezi obéma skupinami perzistoval i po vy-
sazeni candesartanu a na konci sledovani méli pacienti
puvodné lé¢eni candesartanem ve srovnani s pacienty léceny-
mi placebem o 2,0 mm Hg niz$i systolicky a o 1,1 mm Hg
niz$i diastolicky krevni tlak.

Zévazné nezadouci ucéinky se vyskytly u 3,5 % pacientt
lé¢enych candesartanem a u 5,9 % pacientt lé¢enych pla-
cebem.

Béhem (tyfletého sledovdni se hypertenze vyvinula
u téméf dvou tfetin pacientl s prehypertenzi. Lé¢ba cande-
sartanem byla dobfe tolerovdna a snizila vyznamné riziko
vyvoje hypertenze béhem doby sledovini.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Viadimir Tesar, DrSc.

U nelécené hypertenze dochdzi k vyvoji endotelové dysfunkce
a hypertrofie arteriol s postupnym vzestupem krevniho tlaku
a prechodem z fdze prehypertenze do faze hypertenze. Casnd fize
vyvoje hypertenze je spojena s neuroendokrinnimi abnormali-
tami (aktivaci sympatického nervového systému a systému re-
nin-angiotensin (Julius et al., 1991). U nékterych zvivecich mo-
delii hypertenze, napr. spontdnni hypertenze u potkand, vede
Casnd krdtkodobd lécha hypertenze interferujici se systémem re-
nin-angiotensin-aldosteron k celoZivotnimu snizeni krevniho
Haku (Harrap et al., 1990). Autori predpoklidali, Ze podobné
by mobla piisobit i lécha prehypertenze u lidi.

Viyisledky studie potvrdily pivodni hypotézu antorsn komento-
vané studie, Ze casnd lécha prehypertenze miize mit priznivy
oliv na incidenci hypertenze. Rozdil ve vyskytu hypertenze mezi
obéma skupinami byl statisticky vyznamny jesté dva roky po
vysazeni candesartanu, v nelécené skupiné bylo ve srovndni
s pacienty lécenymi candesartanem o 26,5 % méné osob bez
hypertenze.

Na konci dvonletého obdobi byl vyskyt nové vzniklé hyper-
tenze u pacientsi lécenych candesartanem o 66,3 % niZsi (absolut-
ni pokles 0 26,8 %). Léchou ctyf pacientsi s prehypertenzi tak
bylo mozno zabrdnit vzniku hypertenze u jednoho z nich. Far-
makologickd lécha prehypertenze se z tohoto pobledu jevi cin-
néjsi neZ ovlivnéni prehypertenze zménou Zivotniho stylu, kterd
béhem dvouletého sledovini vedla k absolutnimu poklesu vy-
skytu hypertenze jen o 8 % (Trial of Hypertension Prevention,
1997).

Dle studie MRFIT mayi pacienti s prehypertenzi relationi ri-
ziko fatdini korondrni pribody 1,61 a cévni mozkové pribody
2,14. Vzbledem k tomu, Ze lécha antagonistou angiotensinu je
cinnd a soucasné i dobre tolerovand a efekt reZimovych opat-
fent je zfegmé nedostatecny, miize byt v budoucnu farmakolo-
gickd lécha i u prehypertenze léchou volby. Asi nejvyznamnéisim
pozorovdnim je, Ze vyznammny efekt léchy prehypertenze candesar-
tanem pretrvdval i dva roky po jeho vysazeni (Schunkert, 2006).
To ukazuje, Ze aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron

braje pravdépodobné roli v patogenezi esencidlni hypertenze.
Komentovand studie ale nedduvd jasnou odpovéd na otdzku,
zda muZe casnd lécha prehypertenze candesartanem zabrdnit
alespori u Cdsti pacientn vyvoji esencidini hypertenze, nebo zda
Je vyvoj esencidini hypertenze léchou candesartanem pouze zpo-
malen (odloZen).

Prehypertenze je pojem pouzivany v americkych doporucenich
pro léchu hypertenze (INC VII, Chobanian et al., 2003). Dle
evropskych doporuceni (ESH/ESC Guidelines, 2003) je pre-
hypertenze klasifikovdna jako vysoky normdini tlak a farma-
kologickd lécha je v této podskupiné doporucena ponze u pacienti
s vysokym a velmi vysokym pridatnym rizikem (napt. u vsech
pacienti s mikroalbuminurii, proteinurii a/nebo jen ,mirnym
zvysenim sérové koncentrace kreatininu.

Veétsina pacients s prehypertenzi (vysokym normdinim ta-
kem) md alespori jeden dalsi rizikovy faktor aterosklerdzy.
V soucasné dobé je farmakologickd lécha prebypertenze doporu-
Covdna dle americkych guidelines (Chobanian et al., 2003) pouze
u pacientii s diabetes mellitus a chronickym onemocnénim led-
vin. Otevienou otdzkou ziistdvd, zda mohou z léchy prehyper-
tenze z hlediska redukce kardiovaskuldrni mortality a morbidity
profitovat i nékteré podskupiny pacienti s prehypertenzi bez
dalsich rizikovych faktori (napt. starsi lidé, muZi, nebo nékterd
etnika).

Pripadnd zména doporuceni léchy hypertenze bude ziejmé
vyZadovat organizaci dalsich (rozsdblejsich a déletrvagicich)
randomizovanych kontrolovanych studii zamérenych na po-
turzeni hypotézy, ze lécha prebypertenze sniZuje u lécenych
pacienti jejich zvySené kardiovaskuldrniriziko. U prehypertenz-
nich pacienti (pacienti s vysokym normdinim krevnim tlakem)
bez dalSich kardiovaskuldrnich rizikovych faktord miZe byt ta-
kovy pritkaz vzhledem k nizkému kardiovaskuldrnimu riziku
velmi obtizny.

Diilezité budon také farmakoekonomické dvahy zamérené na
kalkulaci ndkladi spojenyjch s léchou prehypertenze a usetrenych
ndkladi v souvislosti s predpoklddanou (ale zatim neprokdza-
nou) redukci kardiovaskuldrnich piihod.
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