N

na dieté s vysokym obsahem AGE.
Parametry oxida¢niho stresu — TBARS a AOPP - méfeny

v homogenitu rendlniho kortexu byly u nefrektomovanych
zvifat vyznamné zvySeny a GSHPx sniZzeno. Obsah AGE v led-
viné koreloval vyznamné pozitivné s TBARS a AOPP a nega-
tivné s GSHPx.

Produkty pokrocilé glykace (AGE), ldtky vzniklé neezymatickou glyka-
cf a vlivem oxidacniho a karbonylového stresu, hraji vyznamnou roli
v patogenezi tady chronickych onemocnéni a jejich zdvaznych, casto
Satdlnich komplikaci, nap?. diabetes mellitus, kardiovaskuldrnich one-
mocnéni & chronického selhdni ledvin. Tkdriovd akumulace AGE md
Fady toxickych dicinkii. AGE mohou pfimo poskodit strukturu extra-
celuldrni matrix, zesitit proteiny, zménit jejich fyzikdlni a chemické
vlastnosti a metabolismus, nebo mohou piisobit pres specifické receptory,
predevsim RAGE (receptor pro AGE), a indukovat tak oxidacni stres,
prozanétlivou odpovéd a up-regulovat protrombotické cesty s ndslednym
tkdriovym poskozenim. Solubilni RAGE (sRAGE) je prirozené se
vyskytugicim inbibitorem patologickych dicinkdi pres RAGE.

AGE byly nejprve studovdny potravinovymi chemiky (Maillard,
1912), jejich spolusicast u riiznych patologickych stavii byla popsdna
teproe o nékolik desitek let pozdéji. Ukazuge se, Ze v poskozeni organis-
mu maji vyznam jak AGE vzniklé primo v organismu, tak exogenni
AGE ajejich prekursory — jejich zdrojem je predevsim potrava a tabd-
kovy kout. Pritom je v soucasné dobé vseobecné uzndvdno, Ze jen mald
cdst AGE z poZité potravy (cca 10 %, predevsim nizkomolekuldrni
ldtky) je absorbovdna do cirkulace a z nich asi 30 % je vylucovdno
modi a stolici (Faist a Ebersdobler, 2000).

Vyisledky v komentované experimentdini prdci jasné ukazuji, Ze
strava bohatd na A GE urychluje progresi rendini insuficience v modelu
subtotdini nefrektomie. Na drubou stranu omezeni AGE v potravé
zpomaluje fibrotizaci v ledviné a zhorsovdni funkce ledviny, pravde-
podobné ceston snizeni oxidacnibo stresu a zdnétu. Potrava bobatd na
AGE miize totiz zvySovat akumulaci AGE v ledviné a miZe poten-
covat intrarendlni oxidacni stres a zdnét, coz miZe ndsledné zvysit
endogenni tvorbu A GE. Pokud tato hypotéza skutecné plati, a to nejen
v experimentu, ale predevsim u clovéka, pak restrikce AGE v potravé
miiZe zpomalit progresi chronickych onemocnéni ledvin, a proto by
dietni intervence méla byt zvdzZena u vsech pacienti s chronickym
onemocnénim ledvin. Na drubou stranu je vhodné konstatovat, Ze
mnoZstvi AGE v potravé se zvySuje pri jejim tepelném zpracovdni
(predevsim smaZeni a grilovdni) a takovdto strava md casto také lepsi
chut. Snaha snizit AGE v potravé by neméla byt za cenu malnutrice,
kterd by pak negativné ovlivnila progndzu nemocného.

Ledviny mayi dilezitou funkci ve vylucovdani AGE, a jak ukazuji
vysledky studie, u kontrolnich laboratornich zvitat na normdlni stravé
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KEF vydala v roce 2002 doporuceni pro klasifikaci chronickych

rendlnich onemocnéni (CKD) podle odhadnuté glomerulér-
ni filtrace (GFR) pomoci jednoho ze vzorcu ze studie MDRD nebo
pomoci vzorce Cockcrofta a Gaulta. Podle téchto doporuceni by
neméli byt nemocni, ktefi maji GFR > 1,0 ml/s (60 ml/min)/
1,73 m? a pfitom nemaji zndmky rendlniho postizeni, klasifikova-
ni jako pacienti s chronickym onemocnénim ledvin. Soucasnd
modifikace téchto doporuceni (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes - KDIGO) doporucuje pro nemocné s funkéni trans-
plantovanou ledvinou pouzivat vzdy oznaceni CKD bez ohledu
na jejich GFR. Navic je doporuceno pouzit u nemocnych po
transplantaci ledviny pismeno T za stadium chronickych onemoc-
néni ledvin (napt. 5T). Ze studii je zndmo, Ze nemocnf vracejici se
do dialyza¢ni 1é¢by po transplantaci maji niz$i hodnoty hemato-
kritu, albuminu i GFR neZ nemocni s nativhimi neuropatiemi.
Nikdy také nebyl vysetfen vztah mezi funkci $tépu pomoci odhad-
nuté GFR a socidlni deprivaci. Tato komentovand studie zkoumala
vyskyt komplikaci vyplyvajicich z chronickych onemocnénf ledvin
(Stépu) ve velké multicentrické kohorté nemocnych ve stadiu 4T
a 5T pfi pouziti dat z UK Renal Registry. Tento registr spravuje
data od dialyzovanych nemocnych a od nemocnych po transplan-
taci ledviny. Autofi sledovali vyvoj GFR a hodnoty hemoglobinu
u nemocnych v raznych transplanta¢nich centrech a rovnéz ana-
lyzovali vztah mezi funkci $tépu a socidlni deprivaci.

Registr UKRR sbird data od nemocnych po transplantaci po
étvrt roce elektronickym zpusobem, zaddvaji se demografické
a zékladni biochemické tdaje. Registr spravoval udaje o 13 369
nemocnych sledovanych ve 49 centrech v letech 2004-2006. Do
studie nebyly zahrnuty tidaje 0 nemocnych s neuvedenym etnikem
a s chybéjici hodnotou sérového kreatininu. GFR byla odhadnuta
pomoci vzorce MDRD, i kdyZ je znidmo, Ze u nemocnych po
transplantaci ledviny neni tento vzorec pfesny. Podobné je tomu
ale 1 u jinych metod odhadu GFR po transplantaci. Méfeni socidlni
deprivace spocivalo ve zjisténi vyskytu nezaméstnanosti, domdc-
nosti bez auta, vlastniho bytu nebo v obyvani jednoho bytu vice
rodinami. K témto ddajim byly ¢tvrtletné sbirdny udaje o krevnim
tlaku, kalciu, fosforu, iPTH, cholesterolu, hemoglobinu, bikarbo-
nétu apod. Studie také analyzovala proporci nemocnych, kteti méli
laboratorni vysledky odpovidajici doporu¢enim UK Renal Asso-
ciation a DOQ),
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Nakonec bylo do studie zahrnuto 9 542 nemocnych, pfe-
vazovali muzi, primémy vék byl 50 let, medidn selhin{ ledvin
9,8 roku a doby po transplantaci byl 6,4 roku. Tti procenta nemoc-
nych méla eGFR < 15 ml/min a dal$ich 15,7 % pak eGFR mezi
15-29 ml/s. Medidn eGFR celého souboru byl 45,7 ml/min.
Nemocni s chronickym selhdnim ledvin stupné 4 a 5 méli nesta-
bilni funkci $tépu s rychlym poklesem GFR oproti nemocnym ve
3. stupni onemocnéni.

Zajimavym zji$ténim byl fakt, Ze mezi jednotlivymi transplan-
taénimi centry existovaly vyrazné rozdily ve vyskytu anémie.
Medidn hemoglobinu byl 129 g/1, primérmy hemoglobin u nemoc-
nych ve stupni CKD 1-2T byl 138 g/1, kdezto ve stupni 5T byl
jen 109 g/1, coz kontrastuje s pramérnym hemoglobinem 117 g/1
u dialyzovanych nemocnych. Pfitom hodnota ferritinu se zvysila
z 84 ng/ml ve stupni 1-2T na 199 ng/ml ve stupni 5T a jenom
22% nemocnych mélo optimélni krevni tlak (< 130/80 mm Hg).
Rovnéz nemocni s niz§f eGFR méli krevni tlak vy$si. Hodnoty
iPTH stoupaly proporciondlné ke stupni CKD a nakonec 42 %
nemocnych ve stupni 5T mélo iPTH > 300 pg/ml. Podobné v té-
to skupiné nemocnych mélo 57 % nemocnych hladiny albuminu
<40 g/1 a téméf 50 % nemocnych mélo acidézu. Mira socidlni
deprivace se mezi jednotlivymi stupni CKD nelisila.

Tato velkd studie ukdzala, Ze téméf 76 % nemocnych md eGFR
< 60 ml/min. Mnoho nemocnych ve stupni 4T a 5T m4 fadu
uremickych komplikaci a navic ani nedosahuji cilovych hladin
parametrti doporu¢ovanych u dialyzovanych nemocnych a maji
velké riziko ztrity Stépu.

Tato rozsdhld studie méla za cil popsat uremické komplikace u nemoc-
nych v riznych stupnich dysfunkce transplantované ledviny. Jejim
ptinosem je, Ze ukazuje na nesonlad mezi dodrzovdnim doporuceni
standardi léchy u dialyzovanych nemocnych a u nemocnych po trans-
plantaci. K tomu, aby tato prdce mobla viibec vzniknout, bylo treba
analyzovat data z celostdtniho registru. Ve Velké Britdnii jsou v tako-
vém registru vedeni nemocni léceni dialyzacnimi metodami, ale
1 nemocni po transplantaci ledviny. Je to velmi logické. Nemocni maji
Jednu chorobu, nezvratné selhdni ledvin a lisi se jen zprisobem terapie.
Jejistym faktem, Ze u nemocnych s dysfunkci transplantované ledvi-
ny prispivd k uremickym komplikacim toxicita imunosupresiv. Kalci-
neurinové inhibitory pfispivagi k rychlejsi progresi do termindlniho
selhdni, kdezto mykofenoldt mofetil &i azathioprin se uplatrinji prede-
vSTm v anémii svym myelotoxickym prisobenim. Kortikoidy zase mohou
prispivat k poruchdm kalciumfosfdatového metabolismu. Jinym vysvét-
lenim ale miZe byt i fakt, Ze na nemocné s transplantovanou ledvinou
Jje nablizeno tak, jako kdyby neméli chronické onemocnéni ledvin.
Pritom jak ukdzala tato studie, vétsina nemocnych je ve stupni CKD
3T. Je jasné, Ze dodrzovdni evropskych doporuceni nebo doporuceni
NKF KDOQI povede k dramatickému ndriistu jiz tak velkych ekono-
mickych ndkladdi spojenych s jejich léchoun. Neni pochyb o tom, Ze
kvalita Zivota nemocnych po transplantaci je obecné vyssi nez u nemoc-
nych lécenych dialyzou. Je ale otdzkou, zda toto plati i pro nemocné ve
stupnich 4T a 5T. Spatné kompenzovand anémie, preblizent kostni
nemoci a pozdni ndvrat do dialyzacni léchy jsou jen vrcholem ledovce.
Moznd prdvé to je jednim z vysvétleni, pro¢ nemocni vracejici se po
transplantaci do dialyzacni léchy mayi velkon pravdépodobnost dmrti
v pronim prilroce po znovuzahdjeni dialyzacni léchy (Rao et al., 2007).
Jinym vysvétlenim je i ochota nemocnych podstoupit fadu experimen-
tdlnich zdkrokdi s cilem prodlouzit funkci transplantované ledviny
(Girardi et al., 2004) a rovnéz odkldddni znovuzahdjeni dialyzacni
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1échy ze strany pacientii, které je oSetrujicimi lékari akceptovdno. Data
Z této studie ukazuji, Ze nejde o Zddny specificky problém Ceské repub-
liky ale Ze se s nim potykaji také jinde. Vysvétleni mize spocivat také
v lom, Ze 0 nemocné po transplantaci ledviny casto nepecuji lékari
zkuseni v léché komplikaci nezvratného selbdni ledvin.
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ové vznikly diabetes mellitus po transplantaci (NODAT) nebo

zvy$end glykémie nala¢no predstavuji riziko vzniku kardio-
vaskuldrnich komplikaci, ischemické choroby dolnich koncetin,
selhdni $tépu i umrti nemocnych. Problémem vétSiny studif
u nemocnych po transplantaci ledviny sledujicich novy vyskyt
diabetu je jeho definice. Vyskyt diabetu po transplantaci je podce-
flovén, protoZe naprosta vét$ina dosud provedenych studii nepouzi-
vala recentné akceptované doporuc¢eni American Diabetes Asso-
ciation (ADA) nebo WHO.

Znémé rizikové faktory pro vznik diabetu po transplantaci led-
viny predstavuji vys$si vék, obezita, ¢erno$ské nebo hispdnské
etnikum, rodinni z4téz, hepatitida C, cytomegalovirus, 1é¢ba
steroidy anebo typ kalcineurinového inhibitoru. Zatimco steroidy
zvysuji inzulinovou rezistenci, tacrolimus snizuje i produkei inzu-
linu. Dlouho je zndmo, Ze tacrolimus je spojen s vy$sim vyskytem
NODAT. Dosud ale nebyla provedena zddna prospektivni rando-
mizovan4 studie, kterd by porovnala imunosupresiva s primdrnim
cilem popsat vyskyt NODAT.

Studie DIRECT méla pravé tento cil. Primarnim kombinovanym
cilem byl vznik NODAT a poruchy glykémie nala¢no. Dal$imi cili
byly vyskyt biopticky ovéfené akutni rejekce, ztrity $tépu nebo
umrti nemocnych.

Studie DIRECT trvala pul roku, byla otevfend, randomizovani
a multicentrickd a tykala se nemocnych s prvni nebo druhou
transplantaci ledviny, ktefi byli randomizovdni 1 : 1 k 1é¢bé mikro-
emulzi cyklosporinu A (Sandimmun Neoral) nebo tacrolimu
(Prograf). Divodem nezatfazeni do studie byly kombinované
transplantace, transplantace ledviny od dérct s nebijicim srdcem
anebo s hepatitidami.

Cyklosporin A byl nasazen béhem prvniho dne v ddvce
10 mg/kg/den s cilem doséhnout hodnoty 1 600 ng/ml
(1 400-1 800 ng/ml) béhem prvniho mésice, 1 400 ng/ml béhem
2.-3. mésice a 1 000 ng/ml mezi 4. a 6. mésicem. Tacrolimus byl
nasazen v uvodni ddvce 0,2 mg/kg béhem prvniho potransplan-
ta¢niho dne s cilovymi ddolnimi hodnotami 10-15 ng/ml béhem
prvnich tif mésicti a 5-10 ng/ml mezi 4. a 6. mésicem. Uvodni
steroid predstavoval methylprednisolon 500 mg podany i.v.
s néslednou redukci p.o. poddvaného prednisonu z dévek
100-200 mg podaného prvni den na 5-10 mg/den od tfetiho
mésice. Vsichni nemocni byli [é¢eni mykofenoldt mofetilem nebo
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