na porusenou intrarendlni degradaci. Ta se miiZe uskutecnit na

trech virovnich:

1. Bezprostredné po filtraci v glomerulu mohou byt hormony katabolizo-
vdny intralumindlnimi peptiddzami kartdcového lemu (malé peptidové
molekuly — angiotensin 1, 11, glukagon, bradykinin).

2. Hormony se dostdvaji az do tubuldrnich bunék. Stredné velké ci velké
molekuly (inzulin) jsou reabsorbovdny a katabolizovdny cytosolickymi
¢ lysosomdinimi enzymy.

3. Uplatiinji se i receptory na bazolaterdlni peritubuldrni membrdané (napr.
pro parathormon, kalcitonin ADH, inzulin). Rozstépené cdsti hormonsi
mohou byt resorbovdny riznymi mechanismy.

S rozvojem rendlni insuficience rendlni clearance hormonii klesd

a vede k disproporciondlnimu vzriistu jejich sérovych koncentraci.

Soucasné miiZe klesat i extrarendlni eliminace (napt. ve svalu). Také

biodegradace nékterych hormonii probihajici v jdtrech miize byt

u téchto pacientii redukovand. Miize byt naopak pritomna hyper-

produkce hormoni v diisledku nadmeérné stimulace (PTH).

Prevalence hypotyreézy u nemocnych s CKD 4 a 5 se pohybuje
kolem 10 %. Primdrni hypotyredza je zjistoviana 20krdt castéji

u dialyzovanych pacientii nez u nemocnych s jinym onemocnénim.

Vzhledem k tomu, Ze anorganicky jod je fyziologicky vylucovin

ledvinami, plazmatickd koncentrace jodu stoupd s poklesem rendlni

funkce. Rada studii prokdzala pokles celkového tyroxinu (T4) a tri-
jodtyroninu (T3) v plazmé nemocnych s poklesem rendlni funkce
pod 50 %. Trijodtyronin byvd suprimovdn vice nez T4. Koncentrace
reverzniho T3 (r13), inaktivniho metabolitu T4 je obvykle sniZena.
Tyreoiddlni hormony jsou v plazmeé vizdny na globuliny, albumin
a prealbumin. Jejich koncentrace zaviseji na metabolicko-nutricnim
stavu nemocnych. Casto jsou snizeny pri malnutrici, nékdy i pri
zvysenych ztrdtdch peritoneem pti CAPD. PrestoZe je koncentrace
celkovych a také volnych T4 a T3 (biologicky aktivnich) sniZena,
miize byt koncentrace TSH i normdlni (pti poruse hypothalamo-
pituitdrné-tyreoiddlni osy pti chronickém selhdni ledvin ). Ve vétsi-
né pripadii je vSak zvysena. Tento ndlez byl zjistén i v uvedené
studii, jejiz nejvétsi zavaznost tkvi v priivodné kardiomyopatii
vyznamné zhorsujici dlouhodobou prognézu nemocnych.

Literatura

Kaptein EM. Thyroid hormone metabolism and thyroid disease in chronic renal
failure. Endocr Rev 1996;17:45-63.

Robey C, Shreedhar K, Batuman V. Effects of chronic peritoneal dialysis on thyroid
function tests. Am ] Kidney Dis 1989;13:99-103.

Sato K, Okamura K, Yoshinari M, et al. Reversible primary hypothyreoidims and ele-
vated serum iodine level in patients with renal dysfunction. Acta Endocrinol
1992;126:253-259.

Zoccali C, Tripepi G, Cutrupi S, at al. Low triiodothyronine: a new facet of inflamma-
tion in end-stage renal disease. ] Am Soc Nephrol 2005;16:2789-2795.

Mann JFE, Schmieder RE, McQueen M, et al. Renal outcomes with telmi-
sartan, ramipril, or both, in people with high vascular risk (the ONTARGET
study): a multicentre, randomised, double-blind, controlled trial. Lancet
2008;372:547-553.

e znamé studii HOPE snizil inhibitor angiotensin konvertu-
jictho enzymu (ACE) ramipril u pacientt s vysokym kardio-
vaskularnim rizikem vyznamné kardiovaskuldrni mortalitu kom-
binovanou s nefatalnim infarktem myokardu a cévni mozkovou
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ptihodou (HOPE Study Investigators, 2000). Blokatory receptoru
AT, pro angiotensin II nemaji nezadouci bradykininové tcinky
(zejména kasel), pro které néktefi pacienti inhibitory ACE netole-
ruji, a mohly by efektivnéji branit uc¢inkim aktivace systému
renin-angiotensin nez inhibitory ACE vzhledem k tomu, Ze exis-
tuji i alternativni na ACE nezavislé cesty tvorby angiotensinu II
(napt. ptisobeni chymazy). Kombinace inhibitortit ACE a blokatort
receptoru AT, pro angiotensin IT by mohla byt z hlediska inhibice
systému renin-angiotensin nejefektivnéjsi a mohla by byt ucinnéjsi
nez monoterapie vysokou davkou inhibitoru ACE nebo blokatoru
receptoru AT, pro angiotensin II (Kunz et al., 2008).

Studie ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in Combi-
nation with Ramipril Global Endpoint Trial) randomizovala 25 620
pacientil star$ich 55 let s aterosklerotickym cévnim onemocnénim
nebo diabetem s organovymi komplikacemi k 1é¢bé 80 mg telmisar-
tanu, 10 mg ramiprilu nebo kombinaci obou 1éktit (ONTARGET
Investigators, 2008). Vylu¢ovacimi kritérii byla zndma stendza renal-
ni tepny, nekorigovana deplece tekutin nebo soli, sérovy kreatinin >
265 pmol/l a nekorigovana hypertenze (systolicky krevni tlak
>160 mmHg nebo diastolicky krevni tlak >100 mm Hg). Jiz pred
vstupem do studie uzivalo 64 % pacientti inhibitory ACE nebo blo-
katory receptoru AT, pro angiotensin II

Mezi randomizovanymi pacienty bylo 27 % Zen, 85% mélo
v anamnéze kardiovaskularni onemocnéni, 69 % mélo hypertenzi
(stfedni krevni tlak v celém souboru v okamziku randomizace byl
142/82 mm Hg) a 38 % mélo diabetes. Vice nez 60 % pacientt bylo
lé¢eno statiny, 80 % pacientti dostavalo protidestickovou lé¢bu,
57 % uzivalo beta-blokdtory a 30 % pacientti mélo diuretika).

Stfedni doba sledovani byla 56 mésict. Primarnim sledovanym
parametrem byl kompozit kardiovaskularni mortality, infarktu myo-
kardu, cévni mozkové prihody a hospitalizace pro srde¢ni selhani.

Na konci doby sledovani byl krevni tlak statisticky vyznamné nizsi
u pacientt l1é¢enych telmisartanem (o 0,9/0,6 mmHg) a u pacientti
na kombinacnilécbé (0 2,4/1,4 mm Hg). Primarni sledovany parametr
se béhem doby sledovani vyskytl u 16,5% pacientt 1é¢enych rami-
prilem, u 16,7 % pacientti lécenych telmisartanem a u 16,3 % pacien-
tt na kombinacni Iécbé. Pacienti léceni telmisartanem méli statistic-
ky méné casto kasel (1,1% vs. 4,2 %, p <0,001) a angioedém (0,1 %
vs. 0,3 %, p <0,001), ale naopak castéji symptomatickou hypotenzi
(2,6% vs. 1,7 %, p <0,001, vyskyt synkop - 0,2% - byl ale v obou
skupinach srovnatelny). Pacienti léceni kombinaci telmisartanu
aramiprilu méli ve srovnani s pacienty lé¢enymi ramiprilem vyznam-
né Castéji symptomatickou hypotenzi (4,8 % vs. 1,7 %, p <0,001),
synkopy (0,3 % vs. 0,2 %, p <0,03), renalni dysfunkci (13,5% vs. 10,2
%, p <0,001) a hyperkalémii (p <0,001). Pfed¢asné muselo svou ti¢ast
ve studii ukoncit 784 pacienttl pro symptomatickou hypotenzi (406
pacientt lé¢enych kombinaci ramiprilu a telmisartanu, 149 pacientt
lé¢enych ramiprilem a 229 pacienti lé¢enych telmisartanem).

Telmisartan byl tedy dle autort srovnatelné uc¢inny a lépe tolero-
vany nez ramipril. Kombina¢ni 1é¢ba neméla ve srovnani s mono-
terapii vétsi ucinek, ale méla vice nezadoucich tcinkd.

Analyza rendlnich cilovych parametrti u pacientt zafazenych do
studie ONTARGET byla publikovdna samostatné (Mann et al.,
2008). Primarnim renalnim cilovym parametrem byl kompozit
zahdjeni dialyzy, zdvojnasobeni sérového kreatininu, nebo Gmrti,
sekundarnimi renalnimi cilovymi parametry bylo zahajeni dialyzy
a zdvojnasobeni sérového kreatininu, zmény kalkulované glomeru-
larni filtrace a progrese proteinurie definovana jako nové objeveni
mikroalbuminurie nebo makroalbuminurie.

Vstupni pramérny sérovy kreatinin byl 93,7 umol/l a primérna
vstupni kalkulovana glomeruldrni filtrace byla 73,6 ml/min/1,73 m?.
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Kalkulovanou glomeruldarni filtraci < 60 ml/min/1,73 m* mélo
6157 pacientt, ale jen 463 pacientti mélo kalkulovanou filtraci
< 30 ml/min/1,73 m?.

Kompozit zdvojnasobeni sérového kreatininu, dialyzy nebo
smrti se vyskytl béhem sledovani u 13,4 % pacientt 1é¢enych telmi-
sartanem, 13,5 % pacientti lé¢enych ramiprilem a u 14,5 % pacientti
na kombinaéni 1é¢bé (relativni riziko 1,09, p =0,037).

K zdvojnasobeni sérového kreatininu nebo zahdjeni dialyzacni
1é¢by doslo u 189 (2,21 %) pacientti 1é¢enych telmisartanem, 174
(2,03 %) pacientti lécenych ramiprilem a u 212 (2,49 %) pacientti
na kombinacéni terapii (relativni riziko 1,24, 1,01-1,51, p =0,038).
V poctech pacientti, u kterych byla zahdjena chronicka dialyzacni
1é¢ba nebyly mezi jednotlivymi vétvemi vyznamné rozdily.

Pokles glomerularni filtrace béhem celé doby sledovani (stfedni
doba 56 mésicti) byl mensi u pacientd 1écenych ramiprilem
(-2,82 ml/min/1,73 m?) nez u pacientd lé¢enych telmisartanem
(-4,12 ml/min/1,73 m? p <0,001) a kombinaci obou lékt
(=6,11 ml/min/1,73 m? p <0,001). Vzestup albuminurie byl u pa-
cientll lécenych telmisartanem (p =0,004) a kombinacni terapif
(p =0,001) mensi nez u pacient lé¢enych ramiprilem.

Jen 13 % randomizovanych pacientti mélo mikroalbuminurii
(29,7 % diabetik vs. 9,2 % nediabetikil), makroalbuminurie byla
pritomnajen u 4 % pacienti (12,2 % diabetikt a 1,4 % nediabetiki).
Béhem sledovani albuminurie ve viech 1é¢ebnych vétvich stoupala,
u pacientti lé¢enych telmisartanem a kombinaci telmisartan/rami-
pril méné nez u pacientti lé¢enych ramiprilem.

Vliv telmisartanu a ramiprilu na rendlni parametry se ve studii
ONTARGET (s vyjimkou rychlosti ztrdaty glomeruldrni filtrace)
nelisil a studie ONTARGET v tomto sméru potvrdila vysledky studie
DETAIL, kterd srovndvala rendlni iicinky telmisartanu a ramiprilu
u diabetikii s pokrocilou rendini insuficienci (Barnett et al., 2004).

Kombinacni terapie ramiprilem a telmisartanem sice priznivé
ovlivnila progresi albuminurie, ale méla neptiznivy vliv na riziko
zdvojndsobeni sérového kreatininu a nutnost zahdjeni dialyzy
a rychlost ztrdty glomeruldrni filtrace byla u pacientii lécenych
kombinaci ramiprilu a telmisartanu statisticky vyznamné vyssi
nez u pacientti lécenych ramiprilem. Diivody pro zvysené riziko
progrese rendlni insuficience u pacientii na kombinacni terapii
nejsou zcela jasné, nelze vyloucit souvislost s vyssim zastoupenim
hypotenznich epizod a také moznost, Ze u Cdsti pacientii mohla
byt pritomna nediagnostikovand stendza rendlni tepny.

Pacienti ve studii ONTARGET meéli nizké rendlni riziko s rych-
losti ztraty glomeruldrni filtrace cca 1 ml/min/rok, coz je vyrazné
méné nez ve studiich RENAAL (Brenner et al., 2001) a IDNT
(Lewis et al., 2001) u pacientii s diabetickou nefropatii a ve vétsi-
né studii s nediabetickou chronickou rendlni insuficienci (Jafar et
al., 2003), kde se rychlost ztrdty glomeruldrni filtrace pohybovala
obvykle mezi 4-10 mil/min, obvykle s velkym kolisdnim v zdvislosti
na vysi proteinurie. Z predchozich studii je zfejmé, Ze renoprotektivni
ticinek inhibitorii ACE a blokdtorii receptoru AT, pro angiotensin
II Ize u pacientii s nizkym rendlnim rizikem a malou proteinurii
obtizné prokdzat (Casas et al., 2005; Keane et al., 2006).

Vstupni pokles glomeruldrni filtrace pti zahdjeni [écby inhibito-
ry ACE nebo blokdtory receptoru AT, pro angiotensin II je vyvoldn
hemodynamickymi zménami v glomerulech a byvd zpravidla
pokldddn za priznivy prediktor dlouhodobé renoprotekce. Ve stu-
dii ONTARGET predstavoval vstupni Sestitydenni pokles glomeru-
larni filtrace zhruba polovinu celkové ztrdty glomeruldrni filtrace
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zaznamenané béhem celé doby sledovdni. PrestoZe byl vstupni pokles
glomeruldrni filtrace vétsi u pacientii na kombinacni 1écbe, nebyl
v tomto pripadé spojen s dlouhodobou stabilizaci rendlni funkce.

Je zndmo, Ze renoprotektivni ticinek inhibitorii ACE i blokdto-
rii receptoru AT, pro angiotensin II je vyznamny u pacientii
s nediabetickym chronickym onemocnénim ledvin, pokud maji
proteinurii > 1 g/24 hodin (Jafar et al., 2003) a zvysuje se ddle se
zvysujici se proteinurii. U nediabetickych pacientii s proteinurii
<1 g/24 hodin je renoprotektivni ti¢inek lékii interferujicich se
systémem renin-angiotensin-aldosteron nejisty a zfejmé jen mdlo
vyznamny (Casas et al., 2005). Ve studii ONTARGET bylo mozno
i u prevdazné normoalbuminurickych a mikroalbuminurickych
pacientii prokdzat pFiznivy ti¢inek kombinace ramipril a telmisar-
tan na proteinurii, tento ticinek vsak nebyl provdzen ocekdvanym
renoprotektivnim ti¢inkem. Diivody pro tuto prekvapivou disocia-
ci (vétsi pokles albuminurie a vyssi riziko progrese rendlni insufi-
cience) je nejasny. Je viak treba zdiiraznit, Ze v Zddné dosud pro-
vedené studii nebylo prokdzdno, Ze by pokles albuminurie v po-
dobném rozmezi jako ve studii ONTARGET mél renoprotektivni
ucinek (zpomaleni rychlosti ztrdty glomeruldrni filtrace) u diabe-
tikii nebo nediabetickych pacientii. U diabetikii bylo pouze prokd-
zdno, Ze inhibitory ACE sniZuji u normoalbuminurickych pacientii
riziko vyvoje mikroalbuminurie (Ruggenenti et al., 2004) a blo-
katory receptoru AT, pro angiotensin II sniZuji u pacientii s mikro-
albuminurii riziko klinické proteinurie (Parving et al., 2001).

Ve studii ONTARGET bylo 900 pacientii s makroalbuminurii,
700 z nich mélo diabetickou nefropatii, u této skupiny bylo riziko
vyvoje primdrniho cilového parametru u pacientii lécenych kombi-
naci ramiprilu a telmisartanu statisticky nevyznamné (o 8 %) nizsi.
Normoalbuminuricti pacienti méli vyssi riziko vyvoje primdrniho
cilového parametru na kombinacni 1écbé nez pacienti s mikroalbu-
minurii ¢i makroalbuminurii. Kombinacni lécba tedy nebyla statis-
ticky prokazatelné prospésnd v Zddné ze studovanych podskupin.

Vysledky studie ONTARGET je z hlediska rendlnich parametrii
vhodné hodnotit velmi opatrné. Studie ukdzala, Ze u pacientii
s negativni nebo malou proteinurii a malou rychlosti ztrdty glome-
ruldrni filtrace nemd kombinacni lécba (pres redukci proteinurie)
priznivy vliv na progresi rendlni insuficience a miize dokonce re-
ndlni prognézu zhorsovat. Tento ndlez neni v rozporu s predchozi-
mi ndlezy, Ze redukce proteinurie snizuje u proteinurickych pa-
cientti s chronickym onemocnénim ledvin riziko vyvoje termindl-
ntho selhdni ledvin (Brenner et al., 2001; Lewis et al., 2001; Jafar
et al., 2003), ani zcela nevylucuje, Ze kombinace inhibitoru ACE
a blokdtoru receptoru AT, pro angiotensin II miiZe mit priznivy
vliv na progresi rendlni insuficience u proteinurickych pacientii,
i kdyz subanalyza podskupina makroalbuminurickych pacientil
ze studie ONTARGET neptisobi v tomto sméru prilis nadéjné a na
zdkladé dostupnych informaci nelze kombinacni 1é¢bu ani u téchto
pacientii doporucit (Kunz et al., 2008).
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