mizovdn maly pocet pacientii (coz jisté souvisi s relativni vzdc-
nosti lupusové membrandzni nefropatie), ktery byl navic rozdélen
ne do dvou, ale do tii velmi malych skupin (dvandct aZ patndct
pacientil).

Vétsina randomizovanych pacientii byli Afroamericané, coz
vzhledem k riizné prognéze lupusové nefritidy a riizné odpovédi
na terapii u rtiznych etnickych skupin omezuje prenositelnost
zdaveérii na evropskou bélosskou populaci. Pacienti cernosského
piivodu maji obvykle vyssi aktivitu lupusu, vyssi riziko lupusové
nefritidy, vyraznéjsi histologické zndmky aktivity lupusové nefri-
tidy a vyssi riziko vyvoje termindlniho chronického selhdni ledvin
(Contreras et al., 2006) s pravdépodobné vysokym podilem so-
cidlnich faktorti (Barr et al., 2003). Nenf ale jasné, zda je cernos-
ské etnikum prognosticky neptiznivym faktorem také u lupusové
membrandzni nefropatie, v jedné retrospektivni analyze (Bakir
et al., 1994) tomu tak nebylo.

Dalsim handicapem je modifikace randomizace u pacientii
s nizsi glomeruldrni filtraci (tito pacienti nebyli randomizovdini
k 1écbé cyklosporinem). Otevienou otdzkou také je, zda pacienti
nemeéli byt léceni po skonceni roku indukcni terapie jinou udrZo-
vaci terapii nez jen samotnym prednisonem (napt. kombinaci
prednisonu a azathioprinu). Kladem studie je dlouhodobé sledo-
vani pacientii (pét let), i kdyzZ podstatné delsi sledovini pacientii
v cyklofosfamidové vétvi (az 10 let) budi dalsi pochybnosti o ran-
domizaci pacienti.

Dosavadni zkusenosti s lécbou lupusové membrandézni nefro-
patie jsou limitované. V italské retrospektivni studii (Moroni et
al., 1998), ve které bylo z devatendcti pacientii jedendct léceno
kombinaci kortikosteroidii a chlorambucilu a osm kortikosteroidy
samotnymi, byl u pacientii lécenych kortikosteroidy a chloram-
bucilem trend k delsi remisi a lepsi stabilizaci rendlnich funkci.
V ¢inské prdci (Chan et al., 1999) byla prokdzdna ti¢innost kom-
binace kortikosteroidii a cyklofosfamidu. Retrospektivni analyza
pacientii s lupusovou membrandzni nefropatii z velké studie
srovndvajici lécbu lupusové nefritidy cyklofosfamidem a mykofe-
noldtem (Radhakrishnan et al., 2005) ukazdla, zZe u lupusové
membrandzni nefropatie je pravdépodobné mykofenoldt srovna-
telné ticinny jako cyklofosfamid. Autoti samotni jiz v minulosti
popsali malé skupiny pacientii s lupusovou membranézni nefro-
patii lécenych cyklosporinem (Radhakrishnan et al., 1994).

Komentovand studie je tak pres své nedostatky nejvétsi rando-
mizovanou studii u lupusové membrandzni nefropatie a jeji zd-
véry je nutno brdt v tivahu pti rozhodovdni o lécbé danych pa-
cienti. Pres urcité nevyhody (sloZitéjsi monitoraci, vétsi riziko
relapsty) predstavuje cyklosporin i u pacientii s lupusovou mem-
branozni nefropatii srovnatelné ticinnou alternativu lécby cyklo-
fosfamidem.
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Konkrementy v ledvinach a riziko

vzniku chronického onemocnéni
ledvin

Rule AD, Bergstralh EJ, Melton L] 3rd, Li X, Weaver AL, Lieske JC. Kidney
stones and the risk for chronic kidney disease. Clin ] Am Soc Nephrol
2009;4:804-411.

ak pritomnost konkrementti v ledvinach, tak i pfitomnost

chronického onemocnéniledvin (CKD) postihuje vyznamnou
cast dospélé populace (5 %, resp. 13 %). Je zndmo, ze CKD se
Casto vyviji, jsou-li pfitomny konkrementy, které vznikaji v ramci
vzacnych dédi¢nych onemocnéni (napf. primarni hyperoxalurie,
Dentovy nemoci, 2-8 hydroxyadenin krystalurie, cystinurie).
Nefrokalcinéza ¢i ukladani krystalti v ledvinach muze vést k po-
stupné ztraté glomerularni filtrace a vzniku chronického selhani
ledvin (CHSL) v ¢asném véku. Nejvyznamnéjsi skupinou konkre-
mentt zpusobujicich CHSL jsou infek¢ni konkrementy (struvity),
které mohou vést ke vzniku obstrukéni nefropatie. A¢koli pfimy
podil konkrementt na vzniku CHSL je relativné maly (kolem 3,2 %
pacientii vstupujicich do pravidelného dialyza¢niho léceni) (Jun-
gers, 2004), mohou konkrementy ptispivat ke vzniku CHSL u pa-
cientti s jinym zdkladnim onemocnénim ledvin. V jedné prutezo-
vé studii bylo mozno pozorovat snizenou funkciledvin u nemocnych
s litidzou ve srovnani s obecnou populaci (Worcester, 2006). V dal-
$i studii byla odhadovana glomeruldarni filtrace (eGF) nizsi u obéz-
nich pacientii a obéznich nemocnych s litidzou ve srovnani s obec-
nou populaci (Gillen, 2005). Vupputuri a spol. (2004) prokazali
zvySené riziko vzniku CKD u pacienti s litidzou i bez arterialni
hypertenze.

Cilem studie bylo porovnat incidenci CKD u souboru pacientt,
ktefi vytvareji mocové konkrementy v ledvinach, s kontrolnim
souborem. Vyzkum byl proveden na populaci Zijici v administra-
tivni jednotce Olmsted County. Do souboru byly zahrnuty osoby,
u nichZz byla v obdobi 1986-2003 poprvé stanovena diagnoza
konkrementu v ledvindch. Kontrolni soubor (v poméru 3 : 1) byl
vytvoren z osob, které byly vySetfovany ve zdravotnickych zatize-
nich Olmsted County v odpovidajicim obdobi z jinych divodii nez
pro nefrolitidzu. CKD bylo vyhodnoceno nasledujicimi zptsoby:
1) z dostupné zdravotnické dokumentace byly ziskany specifické
diagnézy vztahujici se k CKD (CHSL, diabetickd nefropatie,
proteinurie) — jako slozeny sledovany ukazatel bylo voleno CHSL
(dialyza ¢i transplantace) nebo umrti z davodu CKD; 2) CKD bylo
u mensiho podsouboru litiatikd (n = 146) rovnéz vyhodnoceno
stanovenim sérové koncentrace kreatininu (S.). Diagnoza
CKD bylo stanovena v pfipadé, ze eGF (MDRD formule) byla
< 60 ml/min/1,73 m? Aby nedoslo k zdméné za akutni selhani
ledvin, byl stanoven pozadavek na pritomnost zvy$ené hodnoty S,
v odstupu c¢asové periody 90 dnitl od prvniho zjisténi zvySeného
S« Z analyzy byli vylouceni pacienti, u nichz bylo prokazano CKD
pred zjisténim nefrolitiazy ¢i v dobé zjisténi, a také ti, u nichz byla
doba sledovani < 90 dni. K tdajiim o litiaze a CKD byly ptifazeny
udaje o komorbiditach (hypertenzi, diabetu, obezité, dyslipidémii,
dné aj.).

Ve sledovaném obdobi 1986-2003 bylo v oblasti Olmsted Coun-
ty zji$téno 4 774 litiatika a 12 975 kontrolnich osob. Po vylouceni
osob s drive zjisténym (prevalentnim) CKD a/nebo prevalentnim
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zvy$enim S a osob s nedostate¢né dlouhou dobou sledovani bylo
identifikovano 4 066 litiatikti s podezifenim na nové zjisténou
diagnézu CKD a 10 150 kontrolnich osob sparovanych s pacienty
s litidzou s ohledem na vék (priumér 44 let), pohlavi (59 % muz)
a délku sledovani ve zdravotnickém zarizeni (pramér 18 let) pred
indexovanym datem (v ptipadé litiatiki dobou zjisténi litiazy) a po
indexovaném datu do stanoveni posledni hodnoty S, ¢i tmrti
(primérna doba necelych devétlet v obou skupinach). U pacientti
s litidzou byly ptitomny castéji nez u kontrolni populace nasledu-
jici komorbidity: hypertenze, diabetes mellitus, porucha lipidi, dna
a ischemicka choroba srde¢ni. Naopak méné casto byla u téchto
pacientii pozorovana zavislost na alkoholu. Po vyrazeni pacientt,
u nichz nebyly k dispozici udaje o S z dalstho obdobi, zistalo
kvyhodnoceni 2 969 pacienti-litiatikii a 6 171 pacientt z kontrol-
niho souboru. Klinicka diagnéza CKD méla vyssi prevalenci u li-
tiatikl nez u kontrolnich osob (6,9 vs. 3,1 %; OR 2,32; 95% IS
2,0-2,7). U pacientt s nefrolitidzou byla rovnéz ve srovnani s kon-
trolni skupinou zjistovana zvysena incidence CKD na podkladé
klinické diagnézy (HR 1,67; 95% IS 1,48-1,88; p < 0,0001) i na
podkladé zvysenych hodnot S, (resp. snizené eGF) (p < 0,01).
Ptfitomnost nefrolitidzy byla provazena trendem ke zvySenému
riziku vzniku CHSL a/nebo tmrti spojeného s pritomnosti CKD,
které vSak nedosahlo statistické vyznamnosti.

Zavérem tedy bylo konstatovano, Ze za obdobi sledovani v prii-
méru 8,6 let bylo mozné ve skupiné litiatikii prokazat vyznamné
zvy$ené riziko vzniku klinické diagnézy CKD oproti kontrolni
tak snizené

cr

populaci, a to jak na zakladé zvysené hodnoty S
hodnoty eGF. Toto riziko nebylo zavislé na komorbiditach. Vysled-
ky studie neumoznovaly jednoznaéné se vyjadrit k mechanismu
vzniku CKD u pacientii s nefrolitidzou a ani k riziku vzniku CHSL
u téchto pacientt.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Ackoli je pritomnost konkrementii v ledvindch tradicné povaZo-
vdna za faktor potencidlné vedouci i prispivajici ke vzniku CHSL,
zuistavaji vztahy mezi nefrolitidzou a vyvojem CKD ne zcela
objasnéné. Autori komentovaného clanku vyuZzili dostupné zdra-
votnické dokumentace v oblasti Olmsted County u souboru ne-
celych 5 000 pacientii s incidentnim vyskytem konkrementu
v ledvindch v rozmezi témér dvou desetileti (od roku 1986) k po-
souzeni rizika vzniku CKD a/nebo vzestupu S, nad normdlni
rozmezi (event. poklesu eGF pod normdlni rozmezi). Autoriim se
podafilo jednoznacné prokdzat pomérné silnou vazbu mezi nef-
rolitidzou a CKD. U pacientii vytvdrejicich konkrementy byla
zvysena nejen incidence CKD (hodnocend od indexovaného
obdobi - tedy od okamZiku prvniho zdchytu nefrolitidzy), ale také
prevalence CKD v obdobi pred indexovanym datem. U mensiho
poctu pacientii bylo mozno tento trend ovéfit i na podkladé do-
stupnych vidajii o funkci ledvin (hodnocenych hodnotami S,,/eGF).
Skutecnost, Ze u nékterych pacientii bylo zjisténo CKD jesté pred
prvnim zaznamenanym vyskytem nefrolitidzy, lze vysvétlit nej-
spise tim, Ze konkrementy mohly byt pritomny v asymptomatické
podobé v obdobi predchdzejicim pred prvni dokumentovanou
epizodou nefrolitidzy. Ackoli se celkové vyskytovaly riizné vy-
znamné komorbidity (hypertenze, diabetes mellitus, obezita, dna
aj.) castéji u pacientii-litiatikii nez u kontrolni populace, nepted-
stavovala pritomnost arteridlni hypertenze ani obezity u pacien-
ti s nefrolitidzou zvysené riziko pro vznik CKD. O tom, jakymi
mechanismy dochdzi k rozvoji CKD u pacientii s nefrolitidzou,
Ize tak do znacné miry pouze spekulovat. V rdmci studie nebylo

mozno ziskat uidaje o typu konkrementii, typu pouzité medikace
a litotrypse. V budoucnu by bylo Zddouci zamérit vyzkum na
identifikaci téch faktort, které se mohou pti vyvoji CKD u pa-
cientil s nefrolitidzou pravdépodobné uplatriovat: ticinek nékte-
rych lécebnych prostredkil, jako napt. thiazidovych diuretik
a citrdti; ddle pak na ovlivnéni rizika typem/slozenim konkre-
mentu, mozny vliv litotrypse razovou vinou, vyznam rekurentni
obstrukce ¢i chronické krystalurie. Ackoli bylo mozno v komen-
tované studii pozorovat nejen tésnou vazbu mezi nefrolitidzou
a chronickym poskozenim ledvin, ale také tendenci ke zvysenému
vyskytu CHSL u pacientii s nefrolitidzou, nedosdhl rozdil ve vy-
skytu CHSL mezi obéma skupinami statistické vyznamnosti
(ktery by se velmi pravdépodobné projevil pfi delsi dobé sledovd-
ni). Z hlediska praktického predstavuje studie dalsi impuls k tomu,
aby byla vénovdna vétsi pozornost pacientiim s nefrolitidzou,
jakozto skupiné nemocnych se zvysenym rizikem CKD a vysoce
pravdépodobné i s vyssim rizikem vyvoje do CHSL. Jelikoz ne-
frolitidza i CKD jsou velmi casto provdzeny pouze malym poctem
klinickych ptiznakii a mohou snadno uniknout pozornosti, je
teba cilené vysetfit a sledovat klinické a laboratorni projevy CKD
u pacientii s nefrolitidzou. To je zvldsté diileZité proto, Ze nékteré
priciny nefrolitidzy i faktory ovliviiujici jeji vyvoj lze lécbou ci
prevenci priznivé ovlivnit, a snizit tak potencidlni riziko vyvoje
CKD.
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Epidemiologick}'fm aspekttim chronického onemocnéniledvin
(CKD) je vénovana rostouci pozornost napti¢ rtiznymi dis-
ciplinami mediciny. Pacienti s CKD, z velké casti star§iho véku
(Coresh, 2007), jsou ohrozeni nejen progresi CKD do stadia V; ale
také zvy$enym rizikem morbidity a mortality z kardiovaskularnich
pfi¢in a mortalitou celkovou. Volba jednoduché, avsak dostatecné
presné metody pro odhad glomerularni filtrace (eGF) je proto
kli¢ova pfi posuzovani funkce ledvin u starsich osob. V 1ékarské
komunité jsou $iroce akceptovany predevsim nasledujici rovnice:
Cockcroftova a Gaultova (C-G) formule a Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) formule. Zkracena MDRD formule byla
doporucena pro klasifikaci pacientt s CKD do jednotlivych stadii
stanovenych National Kidney Foundation Kidney Disease Outco-
mes Quality Initiative (NKF-K/DOQI). Zatimco vypovédni hod-
nota jednotlivych typti rovnic ve vztahu k redlné GF byla pomérné
rozsahle testovana, byla prognostickd hodnota téchto rovnic ve
vztahu k mortalité posuzovana jen vyjimecné. Cilem této prace
bylo zhodnotit vztah mezi GF stanovenou pomoci riiznych rovnic
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