Ctytiadvacetihodinové proteinurie (a podobné pomér pro-
teinurie/kreatinin) se statisticky vyznamné nelisila pfi lécbé
ramiprilem 5mg denné (3,71 + 2,1g/24 h), valsartanem
80 mg denné (3,01 + 2,07 g/24 h), ramiprilem 10 mg denné
(3,60 + 2,9g/24 h) a valsartanem 160mg denné (3,02
+ 1,51 g/24 h), ale byla statisticky vyznamné niz$i pti poddvé-
ni kombinace ramiprilu 5mg, valsartanu 80 mg a zvysené
davky furosemidu (2,06 + 1,53 g/24 h — ve srovndni s 5 mg
ramiprilu pokles o 44,5 %, rozdil vyznamny i proti dal$im
kombinacim). Vy$si dédvka inhibitortt ACE nebo blokdtorii
receptorit AT, pro angiotensin II, ani jejich kombinace ne-
méla vyssi antihypertenzni Géinek nez 1é¢ba 5 mg ramiprilu,
po priddni diuretika ale klesl doma méfeny systolicky krevni
tlak 0 9,3 % (rozdil byl opét statisticky vyznamny proti vSéem
ostatnim zpasobum lé¢by). Zatimco u pacientt lé¢enych
vyssi davkou inhibitor ACE, blokétort receptorit AT | pro
angiotensin II ¢i jejich kombinaci se sérovd koncentrace kre-
atininu ve srovndn{ s 5mg ramiprilu vyznamné nezménila
(trend k vzestupu o 7-9,5 %), doslo po zvyseni ddvky diure-
tika k vzestupu sérového kreatininu ve srovndni s 5 mg rami-
prilu 0 26 % (opét statisticky vyznamné proti vSem ostatnim
zptisobtim 1é¢by). Diabetici méli vstupné vyssi proteinurii
a také statisticky nevyznamny trend k vys$imu poklesu pro-
teinurie pifi 1é¢bé vyssi ddvkou ramiprilu i vy$$i ddvkou
valsartanu. Poddvani vyssi ddvky ramiprilu a valsartanu ani
kombinace obou léka nebyly spojeny se zvySenym rizikem
hyperkalémie.
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Komentovand (mald) studie neporvrdila synergisticky icinek
inhibitorit ACE a blokdtorii receptorii ATI pro angiotensin 11
na proteinurii u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin
pozorovany ve velké japonské studii COOPERATE (Nakao et
al., 2003) i v jinjch mensich studiich (Campbell et al., 2003).
Diwody pro absenci synergistického ticinku v komentované stu-
dii nejsou zcela jasné, jednim z diivodii miiZe ale byt podstamé
lehéi a lépe kontrolovand hypertenze v obou citovanyjch studiich.
Populace studovand v komentované studii ale miize byt blize
bezné klinické situaci. Cdstecné vysvétleni mohou nabidnout
i rozdily v prijmu soli mezi citovanymi studiemi (nizsi prijem
soli v komentované studii ve srovndni se studii Campbellovou).
Antiproteinuricky iicinek inhibitorii ACE je mensi u pacienti
s vysSim prijmem soli (Buter et al., 1998) a tito pacienti mo-
hou zvjsené odpovidar na kombinaci inhibitoru ACE a AIIA.
Rovnéz neni zcela vylouceno (i kdyz to neni prilis pravdépo-
dobné), Ze antiproteinurické vicinky riznych inbibitorii ACE
a AIIA nemuseji byt stejné. Efekt kombinace inhibitoru ACE
a blokdtoru ATI pro angiotensin Il ve srovndni s monotera-
pii 0béma léky si nepochybné zaslonzi dalsi rozsdhlejsi studie
s podstatné delsi dobou sledovdni, které mohou posoudit ne-
Jjen antiproteinuricky, ale i renoprotektivni sicinek kombinace
a také umozni stratifikovar pacienty podle irovné dosazeného
systémového tlaku a posoudit efekt léchy samostatné u pacientii
s dobrou a horsi kontrolou krevniho tlaku.

V' komentované studii byl dokumentovin antihypertenzni
i antiproteinuricky ti¢inek zvyseni ddvky diuretik u pacien-
1 lécenych kombinaci inhibitoru ACE a blokdtoru receptori

AT, pro angiotensin II. Viznam prijmu soli v dieté a diuretické
lécby na velikost antiproteinurického vicinku byl prokdzdn jiz
v predchozich studiich (Buter et al., 1998). Dieta s omezenim
soli nebo poddni diuretika aktivuje systém renin-angiotensin-
-aldosteron, zatimco hyperhydratace a dieta s vysokym obsahem
soli tento systém inbibuje. Je pochopitelné, Ze inhibitory ACE
i AIIA jsou icinnéjsi u pacientii s vyssi plazmatickou renino-
vou aktivitou a vysSimi sérovymi i thdrovymi koncentracemi
angiotensinu II. Diuretickd lécba ale miiZe zvysovar nejen an-
tiproteinuricky vicinek inhibitoris ACE a AIIA, ale miize mit
i aditivni renoprotektivni ticinek, jak bylo ukdzino ve studii
COOPERATE (Nakao et al., 2003). Pacienti s nediabetickym
chronickym onemocnénim ledvin, lécent kromé inhibitorii ACE
a AIIA také diuretiky, méli 0 20 % nizsi riziko progrese chro-
nické rendlni insuficience.

Klinické vyuZiti antiproteinurického a potencidlné i renopro-
tektivniho dcinku pridani diuretik k lékiim interferujicim se
systémem renin-angiotensin-aldosteron miize byt limitovdno ri-
zikem vyjvoje prerendlni azotémie. loto riziko miige byt vyss pri
dlouhodobém poddvini, a to zejména u starsich lidi. Pouziti diu-
retika v této kombinaci tak miige byt potencidlné velmi sicinné,

Veys

ale vyZaduje Castéjsi monitoraci sérové koncentrace kreatininu.
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| normoalbuminuricti diabetici

2. typu mohou mit progreduijici
chronickou renalni insuficienci

Maclsasc, RJ, Tsalamandris C, Panagiotopoulos S, et al. Normoalbuminuric renal
insufficiency in type 2 diabetes. Diabetes Care 2004;27:195-200.

ustralstf autofi z velkého diabetologického centra v Hei-

delbergu ve stdté Victoria sledovali v prifezové studii
u diabetikil 2. typu vztah mezi glomeruldrni filtraci a albu-
minurii. V letech 1990-2001 bylo v tomto centru prove-
deno velmi presné vysetfeni glomeruldrni filtrace izotopo-
vou metodou (sledovdnim plazmatickych hladin izotopu
#mTc-dietyltriaminpentaoctové kyseliny — DTPA po jejim
jednordzovém poddni s korekei dle Brochnera a Morten-
sena) a albuminurie (z 24hodinového sbéru metodou RIA
nebo imunoturbidimetrii) celkem u 625 pacienti s diabe-
tem. Po vyloudeni pacient s diabetem 1. typu, sekunddr-
nim diabetem, nediabetickym onemocnénim ledvin, in-
fekei mocovych cest a zdvaznymi komorbiditami (tumory,
symptomatickym srde¢nim selhdnim) bylo nakonec do hod-
noceni zafazeno 301 pacientt.
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Pacienti byli rozdéleni na zdkladé zméfené glomeruldrni
filerace do dvou skupin: s glomeruldrni filtrac < 60 ml/min/
1,73 m* (1 ml/s/1,73 m?) a s glomeruldrn{ filtraci = 60 ml/
min/1,73 m?. Dle albuminurie byli pacienti klasifikovdni
do tif skupin: normoalbuminurie (< 20 pg/min), mikroalbu-
minurie (20-200 pg/min) a makroalbuminurie (> 200 pg/
min). U 34 ze 109 (32%) pacienti s glomeruldrni filtraci
< 60ml/min/1,73 m* bylo provedeno jesté jedno dalsi mé-
feni glomeruldrni filtrace izotopovou metodou v prabéhu tif
az deseti let pfed zahdjenim studie. U této malé podskupiny
pacientt tak bylo mozno posoudit ¢asovy vyvoj glomeruldr-
ni filerace.
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U vysetienych pacientt s diabetem 2. typu bylo mozno
prokazat statisticky vyznamnou negativni korelaci mezi glo-
meruldrn{ filtraci a albuminurif. Z 301 pacientd s diabetem
2. typu meélo 192 pacientt glomeruldrni filtraci > 60 ml/
min/1,73 m* a 109 pacienti (36 %) mélo glomeruldrni fil-
traci < 60ml/min/1,73 m? Mezi pacienty s glomeruldrni
fileraci < 60ml/min/1,73 m?* bylo 39% pacienti normo-
albuminurickych, 35% mikroalbuminurickych a 26%
makroalbuminurickych. Ve skupiné pacientt s glomeruldrni
filtraci > 60 ml/min/1,73 m? mélo normoalbuminurii 60 %,
mikroalbuminurii 33 % a makroalbuminurii jen 7% vyset-
fenych pacientl. Normoalbuminuricti pacienti se snizenou
glomeruldrni filtraci (< 60 ml/min/1,73 m?) byli ve srovnd-
ni s makroalbuminurickymi pacienty statisticky vyznamné
star$i (73 = 1 vs. 67 + 2 let) a statisticky vyznamné castéji
se mezi nimi vyskytovaly Zeny (56 vs. 18 %). Mezi normo-
albuminurickymi a makroalbuminurickymi pacienty nebyly
zji$tény zddné rozdily v délce trvdni diabetu, BMI, preva-
lenci diabetické retinopatie, koufeni, diastolickém krevnim
tlaku, piitomnosti kardiovaskuldrniho onemocnéni, ani hla-
dindch HbA, , cholesterolu ¢i triglyceridi. Mezi skupinami
také nebyly rozdily v uzivdni raznych typti antihypertensiv,
véetné 1€kt interferujicich se systémem renin-angiotensin-
-aldosteron. U 43 pacientt s glomeruldrn{ filtraci < 60 ml/
min/1,73 m? a normoalbuminurii byly k dispozici opakova-
né hodnoty méfeni albuminurie.

Ve snaze vyloucit, ze normoalbuminurie je dasledkem za-
hdjeni lécby inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu
(ACE), byli z dalsiho hodnoceni vylouéeni pacienti, u nichz
nebyly k dispozici hodnoty albuminurie pfed zahdjenim lé¢-
by inhibitory ACE (17 pacient®), a pacienti, ktefi pfi lé¢bé
inhibitory ACE skuteéné pfesliz mikro- nebo makroalbumin-
urie do skupiny normoalbuminurie (6 pacientt). Zbyvajici
pacienti bud nebyli inhibitory ACE nikdy lé¢eni (11 pacien-
t), anebo byli normoalbuminuricti jiz pfed zahdjenim lécby
inhibitorem ACE (9 pacientt1). Po této korekei bylo mezi pa-
cienty s glomeruldrni filtraci < 60 ml/min/1,73 m? stile
23 % pacientt normoalbuminurickych. V malé podskupiné
34 pacientt s glomeruldrni filtraci < 60 ml/min/1,73 m?
bylo mozno ur¢it rychlost ztrity glomeruldrni filtrace (viz
vyse). Ta se mezi normoalbuminurickymi (4,6 + 1,0ml/
min/1,73 m?*/rok), mikroalbuminurickymi (-2,8 + 1,0ml/

min/1,73 m?*/rok) a makroalbuminurickymi (3,0 + 0,7 ml/
min/1,73 m?*/rok) pacienty vyznamné nelisila.

Autofi tedy v této prufezové studii demonstrovali, ze exis-
tuji normoalbumuricti pacienti se sniZenou glomeruldrni
filtraci a ze jejich rychlost ztrdty glomeruldrn{ filtrace se vy-
znamné nelisi od pacientt mikroalbuminurickych a makro-
albuminurickych.
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U pacientii s diabetem 1. typu je postizent ledvin obvykle cha-
rakterizovdno progresi mnoho let trvajici mikroalbuminurie
do makroalbuminurie s ndslednym vyvojem chronické rendl-
ni insuficience a jeji progresi do termindiniho selhdni ledvin.
U pacientii s diabetem 2. typu tato klinickd stadia vyvoje dia-
betické nefropatie nejsou tak dobre vyjddiena, Cdst pacienti
a rovnéz u mikroalbuminurickyjch pacientii lze prokdzat pro-
gresivni ztrdtu glomeruldrni filtrace.

Existenci normoalbuminurickjch pacientii se snizenou glo-
meruldrni filtraci (méfenou jako clearance kreatininu) a pro-
gresi chronické rendlni insuficience bez vzestupu albuminurie
prokdzali australsti autori u diabetikii 1. i 2. typu jiz v proni
poloviné 90. let (Tialamandyis et al., 1994). Silou komentova-
né studie zamévené pouze na diabetiky 2. typu, u nichz miize
byt asociace sniZené rendlni funkce a normoalbuminurie béz-
néjsi nez u diabetikii 1. typu, je zejména velmi presné méreni
glomeruldrni filtrace pomoci izotopové metody a snaha vyloutit
mozny antialbuminuricky iicinek inhibitorii angiotensin kon-
vertujiciho enzymu.

Pomérné vysoké zastoupeni normoalbuminurie u diabeti-
kii s chronickou rendlni insuficienci bylo prokdzdno i ve vel-
ké epidemiologické studii NHANES III (Garg et al., 2002),
kde ve vékové skupiné 60-79 let nemélo albuminurii 34 %
diabetikii s kalkulovanou glomeruldrni filtraci < 30mi/min/
1,73 m? a 47 % diabetikii a glomeruldrni filtraci 30-60ml/
min/1,73 m?. V této studii ale nemohl byt zohlednén vliv léchy
inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu.

V soulasné dobé neni zcela jasné, co je pricinou progredu-
jici chronické rendlni insuficience w normoalbuminurickych
pacienti. Cst nemocnych pravdépodobné miige mit pres nor-
moalbuminurii v glomerulech typické zmény odpovidajici dia-
betické nefropatii. Negativni mocovy ndlez ¢ini moznost nedia-
betického glomeruldrniho onemocnéni (Mazzucco et al., 2002)
Jako priciny chronické rendlni insuficience mdlo pravdépodob-
now. Mdlo pravdépodobnd je i nepoznand tubulointersticidlni
nefritida.

Nejpravdépodobnéjsi variantou tak zistdvaji hypertenzni
zmény, event. nezjisténd ischemickd nefropatie, s moznou ticas-
ti ateroembolické rendlni choroby. Stendza rendlni tepny byla
napt. pomoci MRA prokdzdna u 40 % nemocnych s diabetem
2. typu, Spatné kontrolovanou hypertenzi a chronickou rendlni
insuficienci (sérovym kreatininem > 160 umol/l — Myers et al.,
2003). Je treba zdiraznit, Ze napi. nefropatie u diabetu 2. ty-
pu, kterd byla napt. ve velkyjch studiich s antagonisty angioten-
sinu RENAAL (Brenner et al., 2001) nebo IDNT (Lewis et
al., 2001) definovdna jako proteinurie > 0,9¢/24 hodin velmi
pravdépodobné zahrnovala kromé pacientii s diabetickon nef-
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ropatif také uréity (blize neurceny) podil diabetikii s ischemic-
kou nefropatii. Vzhledem k tomu, Ze se stiedni sérovy kreatinin
pohyboval v téchto studiich okolo 115 ymol/l, zhruba polovina
pacientii méla pravdépodobné glomeruldrni filtraci < 60ml/
min/1,73 m’. Pacienti s ischemickou nefropatii pravdépodobné
profituji z lécby inhibitory ACE nebo antagonisty angiotensinu
méné nez pacienti s diabetickou nefropatii. To mize alespor
Cdstecné vysvétlit, pro¢ napr. captopril snizil riziko zdvojndso-
beni sérového kreatininu u pacientii s diabetickou nefropatii na
podkladé diabetu 1. typu 0 50 % (Lewis et al., 1993), zatimco
losartan snizil riziko zdvojndsobeni sérového kreatininu u dia-
betikil 2. typu s nefropatii jen o 25 % (Brenner et al., 2001).

Zdvérem lze tedy konstatovat, Ze ne u vsech diabetikii 2. typu
musi mikro- a makroalbuminurie predchdzet vijvoj chronické
rendlni insuficience. Nesmime zapominat, Ze diabetici mohou
mit kromé diabetické nefropatie i jiné zdvainé nemoci ledvin,
napt. ischemickou nefropatii, které mohou progredovat do re-
ndlniho selhdni s jen minimdlnim mocovym ndlezem.
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Ma smysl Iééba rekombinantnim

erytropoetinem bezprostredné
po transplantaci ledviny?

Van Biesen W, Vanholder R, Veys N, Verbeke E Lameire N. Efficacy of erythro
poietin administration in the treatment of anemia immediately after renal trans-

plantation. Transplantation 2005;79:367-368.

e dobfe zndmo, ze nemocni bezprostiedné po transplan-
taci ledviny trpi vyraznou anémii. Na jeji etiologii se po-
ili krevni ztrdty spo jené s vlastni operaci, zdnétlivy stav
a nedostate¢nd produkee erytropoetinu transplantovanou
ledvinou. Vyraznd anémie se muze uplatnit v neadekvdtni
tkdnové perfuzi. Je rovnéz zndmo, Ze poddni erytropetinu
(EPO) v experimentu urychluje hojeni akutni tubuldrni ne-
krézy, bézné u pacientii po transplantaci ledviny. Cilem ko-
mentované studie Van Biesena a spol. bylo dokdzat, ze EPO
poddvany po prvni tfi mésice po transplantaci rychleji nor-
malizuje hladinu hemoglobinu a m4 i pfiznivy vliv na rozvoj
funkce transplantované ledviny.

Studie byla monocentrickd, prospektivni a randomizova-
nd. Vsichni nemocni byli lé¢eni indukef antithymocytdrnim
globulinem, steroidy a azathioprinem. Cyklosporin A byl
poddvdn, az kdyz sérovd koncentrace kreatininu klesla na
polovinu vychozich hodnot. Erytropoetinem nebylo lé¢eno
18 nemocnych, 22 nemocnych bylo lé¢eno po tfi mésice
EPO 100 U/kg ve vzestupné ddvce tak, aby bylo dosazeno
cilovych hodnot hemoglobinu 120 g/l. Autofi poddvali EPO
zdsadné subkutdnné.
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lantation

Cilovych hodnot hemoglobinu bylo dosazeno za 52 dni
ve skupiné lé¢ené EPO a za 66 dni ve skupiné, kterd EPO
neobdrzela. Tento rozdil byl hrani¢né statisticky vyznam-
ny. Pocet nemocnych vyzadujicich poddni krevni transfu-
ze se mezi skupinami nelisil (dva ve skupiné s EPO a étyfi
ve skupiné bez EPO). Skupiny se nelisily v rendlni funkci
v rtiznych ¢asovych dsecich po transplantaci, ani v opozdéné
funkei $tépu odrdzejici akutni tubuldrni nekrézu. Ve sledo-
vaném obdob{ dosdhlo 26 nemocnych hodnoty sérového he-
moglobinu 125 g/l a 14 nemocnych této hodnoty nedosihlo.
Z téch, ktefi méli Hb >125¢/1, bylo 14 lé¢eno EPO a osm
nemocnych EPO nedostdvalo. V mnohorozmérové analyze
bylo prokdzdno, ze 1é¢ba a ddvka EPO, stejné jako potieba
krevnich transfuzi, byly nezdvislymi faktory ovliviiujicimi
dosazeni hodnot Hb 125 g/l. Praimérné bylo ve sledovaném
obdobi 112 250 U (rozmezi 57 000 az 258 000 U).

Lécba EPO po transplantaci ledviny tak sice vedla k rychlejsi
normalizaci hladin hemoglobinu, ale bylo toho dosazeno uzi-
tim velkych ddvek EPO, takze tato lécba byla zna¢né drahd.

Tran
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Anémie w nemocnych v chronickém selhdni ledvin je lécena
lispéiné rekombinantnim erytropoetinem (EPO). Neddvno
bylo prokdzdno, Ze vice nez tretina nemocnych po transplanta-
ci ledviny trpi anémii (Vanrenterghem, 2004). U nemocnych
po transplantaci ledviny byl dosud EPO poddvin v pripadech,
kdy je jiz pFitomna pokrodild dysfunkce Stépu a nemocni maji
0pét rendlni anémii zpiisobenou nedostatecnou produkei erys-
ropoetinu Stépem, a tato anémie je Casto potencovdna i léchou
myelotoxicky piisobicimi imunosupresivy. Casto jsme v klinické
praxi konfrontovdni s ndzorem, Ze se t6zkd anémie u nemoc-
nyjch v prunim obdobi po transplantaci ledviny md létit pomoci
EPO. Komentovand studie tento ndzor znacné zpochybiiuje. Pro
normalizaci hladin hemaoglobinu krdtce po transplantaci bylo
zapotiebi vysokych ddvek EPO, které lasto presahovaly 9 000
U tjdné. Priimérnd spotieba EPO u chronicky dialyzovanych
nemocnych je pritom vjrazné nizsi. lato studie prokdzala, Ze
lécba EPO po transplantaci sice ponékud urychluje normalizaci
hladin hemoglobinu, avsak ndklady, které bylo nuimo na tuto
lécbu vynaloZit, zjevné zastinily pripadny prospéch. Funkini
transplantovand ledvina je navic sama schopna pomérné rychle
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