Tab. 1 Pficiny zanétu a infekce u hemodialyzovanych pacientu

Mozné pficiny zanétu a infekce u HD pacientd — CRP < 50 mg/I
Selhani $tépu in situ (u pacientd po predchozi transplantaci)
Biofilm (umélohmotny zkrat, katétr aj.)

Latentni (oligosymptomatické) infekce cévniho zkratu
Chronicka obstrukéni uropatie

Kalcifylaxe (s nasedajici infekcf)

Cholesterolové emboly s privodni reakci

Periferni ischemicka choroba, periferni defekty
Asymptomaticka/nebolestiva ischémie myokardu

Jiné lokalizace infekci: CHOPN, nespecifické stfevni zanéty aj.
Periodontitida (!)

Artritida, hepatitida aj.

Mozné priciny zanétu a infekce u HD pacientli — CRP > 50 mg/l (tj. akutni
infekce)

m Ve vztahu k zakladni renalni dg. (napf. infekce v polycystickych ledvi-
néach)

Relaps systémové vaskulitidy

Otitida, sinusitida, discitida, osteomyelitida, endokarditida

Infekce mocéovych cest, urosepse

Biliarni sepse, cholangoitida

Septikémie z jakékoli pfi¢iny (CAVE: umélohmotny materidl)

Malignita (de novo, rekurence)

Specificky vztah zanétu a dialyza¢ni procedury (HD/PD)
m Biokompatibilita mimotéiniho okruhu (pouzity material)
Uprava vody (dnes: pozadavek na ultragisty dialyzat)
Infekce vyusténi (peritonealniho) dialyza¢niho katétru
Peritonitida pfi peritonealni dialyze

PFevodnéni (tzv. leaky gut hypothesis)

Volné podle: Wanner C, et al., 2007.

analyzovdna. Nelze tedy zdvéry prdce zevseobecnit na hemodialy-
zované pacienty jako celek. Z vlastni zkusenosti se vSak domnivime,
a predklddand prdce je s tim v souladu, Ze stanoveni CRP je cennym
vySetrenim pro monitoring a mélo by do palety laboratornich pra-
videlnych testii (Ctytikrdt rocné? castéji?) byt zatazeno, a to proto,
Ze nejen potvrdi suspekci na zanétlivou komplikaci, ale upozorni
i na zdnét nendpadné probihajici. Dalsi indikaci je stanoveni CRP
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vZdy, pokud spotieba erytropoetinu je vyssi nez v predchozim ob-
dobi ¢i ndpadné vyssi, nez je priimérnd spotieba ESA na pracovis-
ti. Nalez vyssi koncentrace CRP je indikaci k ndslednému peclivému
vysetieni i asymptomatického pacienta (tab. 1).
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Periferni vaskularni kalcifikace

u hemodialyzovanych pacient

Jean G, Bresson E, Errat JC, et al. Peripheral vascular calcification in long-
-haemodialysis patients: associated factors and survival consequences.
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Cévm’ kalcifikace, resp. nasobné az exponencidlné vyssi de-
pozita kalciovych (a fosfatovych) sloucenin do cévni stény
u pacientt se selhanim ledvin jsou v poslednich letech jednim
z vysoce aktualnich témat v nefrologii.

Cilem studie bylo ur¢it, které faktory podminuji kalcifikace cév
u hemodialyzovanych pacienttl a jaky vliv maji tyto kalcifikace na
jednoroc¢ni mortalitu. Studie probéhla u chronicky hemodialyzo-

vanych pacientti vesmés s dobrou kontrolou koncentraci fosforu,
s vysokou dialyzacni davkou (ekvilibrované Kt/V primérné 2,25;
dialyza tfikrat tydné 5-8 h, pracovisté Tassin, Francie, znamé svou
dialyzaéni strategii).

Z 250 chronicky hemodialyzovanych pacientti daného hemo-
dialyza¢niho centra jich bylo do studie zatazeno 161 (vék 67,2 roky,
45 % diabetikd, median délky dialyza¢niho léceni = 45 mésici,
koncentrace kalcia v dialyza¢nim roztoku 1,5 mmol/l).

Na nativnich rtg snimcich ve vice oblastech byly vyhodnoceny
cévni kalcifikace a podle rozsahu byli pacienti ptifazeni do jedno-
ho ze ¢tyf stupnti zavaznosti. Bylo tedy pouzito semikvantitativni
hodnoceni od nuly (zcela bez kalcifikaci cév) az po skére tfi (za-
vazné difuzni kalcifikace v fadé oblasti v¢etné paze).

Dale byly posouzeny demografické, klinické a laboratorni uka-
zatele. Kromé fady béinych ukazatelid byly zméfeny i hodnoty
FGF-23 (fibroblast-growth factor 23 - fibroblastovy riistovy faktor
23) a osteoprotegerinu. Byla rovnéz stanovena kostni denzita (Z sko-
re v oblasti zdpésti a T skore v oblasti bederni pétete a kycle).

Kalcifikace cév byly zjistény u 83 % pacienti, piicemz v 11 %
byly natolik masivni, ze byly klasifikovany stupném tfi. Pfitomnost
kalcifikaci a jejich zdvaznost souvisely s vy$§im vékem, pfitomnos-
ti diabetes mellitus, muzskym pohlavim, koufenim, zdnétem
a uzivanim warfarinu. Pacienti s kalcifikacemi méli ¢astéji i klinic-
ké dusledky cévnich zmén — periferni ischemickou chorobu tepen
dolnich koncetin a ischemickou chorobu srde¢ni.

S kalcifikacemi byly spojeny dale i vyssi koncentrace FGF-23
a osteoprotegerinu a niz$i koncentrace albuminu. Vitamin D (sé-
rové koncentrace 25-hydroxycholekalciferolu) ani uzivani nékteré
z forem vitaminu D, resp. VDR aktivétord, neptispivalo ke vzniku
¢i progresi kalcifikaci.

Tyto vSechny faktory byly analyzovany souhrnné metodou lo-
gistické regresni analyzy. Z ni vyplynulo, Ze pouze tii ukazatele jsou
vyznamné spojeny s pritomnosti kalcifikaci — vysoké sérové kon-
centrace FGF-23, diagndza diabetes mellitus a vyssi vek.

Nalez kalcifikaci byl prognosticky zavazny - jednoro¢ni relativ-
ni riziko (RR) mortality bylo u pacientt s kalcifikacemi vice nez
dvojnasobné (RR 2,2).
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Vztah cévniho postizeni a minerdlové poruchy pfti selhdni ledvin
byl vystizné pojmenovdn pred deseti lety ,,from bone to heart and
vessels. O néco pozdéji byly popsiny zmény fenotypu bunék
hladké svaloviny cév, které nastdvaji v experimentech pti vyssich
koncentracich fosforu v tunica media, a to od koncentrace jiz
lehce nad fyziologické rozmezi (neboli kazdd hyperfosfatémie je
pro cévni sténu nepfiznivd). K oznaceni fosforu jako uremického
toxinu prispély i klinické studie potvrzujici inverzni vztah mezi
depozici minerdlovych soli (kalcium a fosfat) v kostech a cévdch:
u pacientii s nejnizsi kostni denzitou je kalcifikace cév nejzdvaz-
néjsi. V souladu s tim jsou i epidemiologické ndlezy dobre zndmych
praci Blocka z let 1998 a 2004, kdy mortalita dialyzovanych
pacientii stoupd s predialyzacni koncentraci fosforu v séru nad
1,8 mmol/l (Block, 1998; Yamada, 2007; Galassi, 2006; Coen,
2007; Jean, 2006).

Fosfor je v genezi kalcifikaci mimorddné vyznamny. Nepreci-
pituje vSak samostatné, ale s kalciem. PFilis velkd kalciovd nabid-
ka (jinymi slovy kalciovd zdtéz) je rizikovd sama o sobé. Kalcium
se totiz pti abnormdlnim kostnim metabolismu daleko sndze
deponuje do cévni stény nez do kosti. Kromé kalcia, fosforu
a kostniho obratu (schopnosti kosti pojmout a zabudovat minerdl

38

Rocnik VIT » CisLo 3 » CerVEN 2009



a soucasné ho udrzet, tj. primérend rychlost i novotvorba kosti)
jsou ticastny i dalsi faktory, ke kterym mimo jiné patii i inhibi-
tory kalcifikaci. Intenzivné je studovdna i role vitaminu D, resp.
aktivace jeho receptoru (vlastni ui¢inek VDR aktivace na cévy je
pozitivni, je vSak tfeba zohlednit terapeutické okno jednotlivych
prepardtil, tj. vyvarovat se davek, u kterych prevdzi kalcemicky
a fosfatemicky ticinek).

Prdce znamend unikdtni prinos k dosavadnim poznatkiim, a to
vzhledem k charakteristice sledovaného souboru: jen 8 % pacien-
tii mélo hyperfosfatémii, vice nez 90 % mélo normdlni krevni tlak
bez pouZziti antihypertenziv a priimérnd délka jedné hemodialy-
zy byla 6 h a 45 min, tedy prakticky o tretinu az polovinu déle,
nez je (u nds) obvyklé. Lze tedy konstatovat, Ze i u pacientii,
kteti jsou adekvdtné dialyzovini, jsou kalcifikace casté (jen 13 %
pacientii mélo skére 0, tj. nebyly detekovdny kalcifikace cév).

I kdyz pouZzitd semikvantitativni stupnice je pivodni a nedo-
voluje porovndni s jinymi studiemi, presto je jisté, Ze kalcifikace
jsou casté nejen u dobre dialyzovanych pacintii, ale i u pacientii
s dobrou kompenzaci fosforu (ani pacienti s nejvyssim stupném
kalcifikaci neméli hyperfosfatémii). Autofi vak stanovili i FGF-23
a zjistili, Ze se s narustajicimi kalcifikacemi velmi vyznamné
zvysuje i koncentrace tohoto fosfatoninu v séru. Protoze FGF-23,
resp. jeho koncentrace v krvi, jsou prokazatelné spojeny s fosféto-
vou zdtézi organismu, je mozné, Ze koncentrace FGF-23 v séru
odrdzeji jinak nezachytitelnou (prechodnou?) pritomnost prebyt-
ku fosfatii v organismu, tj. Ze pacienti s vysokym FGF-23 méli
diwod, pro¢ se jim FGF-23 zvysil.

Autoti sledovali ty pacienty, ktefi jiz byli dialyzovdni (tj. niko-
li nové vstupujici do dialyzacniho programu). Proto nelze ve
vztahu ke kalcifikacim vyloucit ani vliv diivéjsi dialyzacni stra-
tegie (napf. koncentrace kalcia v dialyzacnim roztoku 1,75 mmol/l,
v soucasné dobé jiz nahrazena koncentraci 1,5 mmol/l). Vitamin
D (lécba nékterym z prepardtii a/nebo koncentrace kalcidiolu
v séru) neméla k cévnim ndleziim vztah (t7i podmiriujici faktory
kalcifikaci: vék, diabetes mellitus a sérové koncentrace FGF-23).
Kostni denzita v oblasti bederni pdtere jevila klesajici trend s na-
rustajicimi kalcifikacemi, v oblasti krcku i zdpésti se vSak vztah
nezjistil.

Je potteba zdiiraznit vztah mezi uZivinim warfarinu a pritom-
nosti a zdvaznosti kalcifikaci. Napadné vice pacientii s kalcifika-
cemi uzivalo warfarin - 4 % pacientii ve skupiné bez kalcifikact,
17 % pacientii se stupném 1, 23 % pacientii se stupném 2 a do-
konce 47 % pacientii se stupném 3, tj. s nejvétsi tizi a rozsahem
kalcifikaci. Vztah warfarin a kalcifikacni riziko je postupneé stdle
vice patrny (Holden, 2007).

Vice nez tfi ctvrtiny pacientii dialyzovanych méné neZ Sest
meésicit mélo ndlez cévnich zmén na rtg. To znamend, Ze kalcifi-
kacni proces zacind jiz hluboko v predialyzacnim obdobi. To
potvrzuje zdurazfiovany aspekt lécby pacientii s chronickymi
onemocnénimi ledvin: osud pacienta v dialyzacnim programu je
(z velké casti) dan kvalitou jeho predialyzacni péce a lécby.
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Mykofenolat mofetil je v indukéni

Ié€bé lupusové nefritidy srovnatelné
ucinny jako cyklofosfamid

Appel GB, Contreras G, Dooley MA, et al. Mycophenolate mofetil versus
cyclophosphamide for induction treatment of lupus nephritis. ] Am Soc Ne-
phrol 2009;20:1103-1112.

Postiiem’ ledvin, které se béhem Zivota vyvine azZ u 60 % pa-
cientl se systémovym lupus erythematodes, vyznamnym
zptisobem zvys$uje morbiditu i mortalitu tohoto onemocnéni.
Prevalence lupusové nefritidy a jeji odpovéd na terapii zavisi na
véku, pohlavi a etniku. Cyklofosfamid je dnes v indukéni 1écbé
lupusové nefritidy na zdkladé studii amerického National Institu-
te of Health ze 70. a 80. let minulého stoleti (Austin et al., 1986)
poklddan za 1ék volby, a to pfes pomérné pomaly nastup ucinku
a zavazné nezadouci ucinky, ke kterym patfi zejména sterilita,
myelosuprese a (zejména pfi opakované 16cbé) riziko vyvoje sekun-
darnich malignit. Mykofenolat mofetil by mohl byt na zakladé
nedavno publikovanych vysledki studii z Hongkongu (Chan et al.,
2005) i USA (Ginzler et al., 2005) v indukéni 16¢bé lupusové nef-
ritidy minimalné stejné ucinny.

Cilem zatim nejvétsi klinické studie u pacientti s lupusovou
nefritidou ALMS (Aspreva Lupus Management Study) bylo zhod-
notit Gi¢innost a bezpe¢nost mykofenolétu v indukéni a udrzovaci
1é¢bé pacientt s lupusovou nefritidou. Komentovana prace uvadi
vysledky indukéni faze této studie. Na zdkladé predchozich studii
(Chan et al., 2005; Ginzler et al., 2005) zde bylo cilem ukazat, ze
mykofenolat navodi remisi u vét$iho poctu pacientt s lupusovou
nefritidou nez cyklofosfamid.

Do studie bylo nakonec zatazeno 370 (z pivodné 460 screeno-
vanych) pacientt s aktivni proliferativni (typ III a IV) a/nebo
membrandzni lupusovou nefritidou, ktefi byli randomizovani
(v kazdé skupiné 185 pacientt) k indukéni 1é¢bé mykofenolat
mofetilem nebo pulsnim cyklofosfamidem. Pacienti v obou vétvich
se vyznamné neli$ili v zddném z demografickych, klinickych, histo-
logickych, laboratornich ani imunologickych parametru. Ptiblizné
85 % pacientt byly zeny, asi 40 % pacientt bylo bélosského ptivo-
du, 33 % asijského, asi 35 % hispanského ptuvodu; 30 % pacienti
bylo z Asie, zhruba stejny pocet z Jizni Ameriky a cca po 20 %
z USA a ostatniho svéta. Histologicky byl nej¢astéjsi typ IV lupuso-
vé nefritidy (event. kombinovany s typem V - 68 %), nasledovany
typem III (rovnéz event. v kombinaci s typem V - 16 %) a Cistou
lupusovou membranézni nefropatii (typ V - 16 %). Primérny
vstupni sérovy kreatinin byl 100 pmol/l, jen 25 % pacientti mélo
kalkulovanou glomerularni filtraci niz$i nez 1 ml/s/1,73 m? a jen
9 % jich mélo kalkulovanou glomerularni filtraci nizsi nez
0,5 ml/s/1,73 m?, primérna vstupni proteinurie byla 4,1 g/24 h. Vice
nez 80 % pacient mélo pozitivni anti-ds-DNA protilatky, 75 % pa-
cienti mélo niz8i C3. Primérny vék zarazenych pacientti byl 32 let.

Po 24 tydnech (hodnoceni t¢inku indukéni 1écby) bylo ve studii
306 pacientt; pocet pacientd, ktefi ukon¢ili studii pred¢asné, byl
srovnatelny v obou vétvich, hlavnim divodem pred¢asného ukon-
ceni studie byly nezadouci ucinky lécby.

Cilova dévka mykofenolatu v indukéni fazi byla 3 g/den (postup-
né navySovana z uvodniho 1 g denné dle tolerance). Stfedni davka

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

39



