se lze inspirovat z doporuceni American College of Rheumatology (ACR)
(ACR, 2001): suplementace kalciem a vitaminem D (1 500 mg/den,
resp. 800 1U/denné), poddni bisfosfondti (alendrondt 35 mg/tydné
pro prevenci, 70 mg/tydné pro 16chu; risedrondt 35 mg/tydné pro
prevenci i léchu), ndhrada androgennich steroidi w muZi v pripadé
Jejich deficitu, poddni kalcitoninu v pripadé intolerance &i kontraindi-
kace bisfosfondti. V pripadé vzniku bolestivych fraktur miize byt pri-
nosnym poddni kalcitoninu nasdini formou (v ddvce 200 1U/den).
Pacient by mél byt sledovdn dlouhodobé s kontrolami, zda ztrdty kosti
pokracugi. Vhodnym doplitkem je pohybovy a cvicebni rezim. V pri-
padé hyperkalciurie (vylucovdni kalcia moci > 400 mg/denné) Ize
pouzit thiazidovd diuretika spolu s restrikci soli. Kromé téchto jiz
existujicich opatreni lze do budoucna spatfovat nadéji i ve vyvoji novych
ldtek ¢i postupn (napt. ovlivnéni sekrece parathormonu manipulact
s extraceluldrnim kalcium-senzitivnim receptorem).

Zdvérem Ize shrnout, Ze pfi vhodném pristupu k obroZenym nemoc-
nym s postizenim ledvin, kteri jsou léceni imunosupresivy, se lze vyva-
rovat rozvoji destruktivnich kostnich zmén (i dosdhnount jejich (alespori
Cdstecné) dpravy.
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ortalita chronicky dialyzovanych pacientt je celosvétové

extrémné vysokd. V USA, kde je v souc¢asné dobé na dialyze
asi 350000 pacientu (a do roku 2010 se ocekiva jejich nérast na
pul milionu), jich kazdoro¢né umird vice nez 20 %, dvé tfetiny
z nich pak umiraji do péti let od zatazeni do dialyza¢niho lé¢eni.
Pfi¢iny umrti jsou ruznorodé, nicméné kolem 50 % predstavuji
kardiovaskuldrn{ onemocnéni (KV). Pfes tato zjisténi ale paradoxné
z fady populaénich studii vyplyv4, Ze chronicky dialyzovani nemoc-
ni, ktefi maji vys$$i hodnoty sérového cholesterolu, prezivaji déle
nez ostatni. V prici Liu et al. (2004) se tento vztah vysvétloval tim,
ze nemocni s niz§im celkovym cholesterolem trpi syndromem
MICS (malnutrition - inflammation - cachexia syndrome), ktery
je spojen s hor$im pfezivinim. Soudasné némeckd studie 4D
(Wanner et al, 2005) neprokazala lepsi pfezivani u skupiny dialyzo-
vanych nemocnych s diabetem lé¢enych atorvastatinem.

Autofi tohoto ¢ldnku si tedy polozili otdzku, zda kromé zvyse-
ného cholesterolu jsou s leps§im prezivinim spojeny i vyssi sérové
koncentrace LDL a HDL cholesterolu a triglycerida (TG). Zamé-
fili se 1 na posouzeni etnického vlivu na celkové prezivani v zavis-
losti na hodnotach sledovych parametra.

Do tfiletého sledovéni v letech 2001-2004 bylo celkem zafazeno
15 859 nemocnych lé¢enych chronickou hemodialyzaé¢ni terapii
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v fetézci spolecnosti DaVita (druhy nejvétsi poskytovatel dialyzac-
ni péce v USA). Parametry tukového metabolismu byly sledovany
¢tvrtletné. Nemocni byli rozdéleni i podle etnického pavodu
(bélosi, Cernosi, Asiati, indidni a ostatni). Z databdze spole¢nosti
DaVita byla ziskdna data o nemocnych tykajici se koutent, kardio-
vaskuldrnich a ostatnich onemocnéni v pfedchorobi. V. mnoho-
rozmeérové analyze bylo také zohlednéno, zda nemocny je dialyzo-
vany na centrdln{ ziln{ katétr ¢i AVE, ¢tvrtletné byla kalkulovana
suchd vaha po HD a BMI. Vétsina laboratornich parametru byla
odebirana pred dialyzou a vy$etfovina centrilné v jedné laboratofi.
Jako parametry vypovidajici o nutriénim a zinétlivém stavu organis-
mu byly vybrény: sérovy albumin, nPNA (parametr denniho pi{jmu
proteint), TIBC, ferritin, sérovy kreatinin (jako parametr svalové
masy), pocet perifernich leukocytl, procento lymfocyta v perifer-
nim KO (povazovano za nutriéni parametr, ktery je nezdvislym
parametrem mortality), hemoglobin a sérovy bikarbonat.

Statistickd analyza byla provddéna pomoci tif modelti mnoho-
rozmérové analyzy: 1) neadjustovany model zahrnujici jen koncent-
race lipidu a mortalitu s ohledem na kvartdln{ sledovani; 2) case-
-mix-adjustovany model zohlednujici vék, pohlavi a etnikum,
diabetes, rodinny stav, typ pojisténi, koufeni, rezidudlni rendlni
funkci a Kt/V; 3) case-mix-adjustovand varianta zohlednujici vyse
zminéné parametry zanétu a nutrice a zahrnujici také BMI.

Pramérny vék ve skupiné nemocnych, kterd méla dostate¢ny
pocet méfeni koncentraci cholesterolu, aby mohla byt zafazena do
hodnocent, byl 61 let. Nemocnych star§ich 65 let bylo 44 %. Zen
bylo v této skupiné 47 % a diabetik 49 %. Bélosi tvoiili 37 %
a ¢ernosi 31 % z celkového poctu nemocnych. BMI byl 26,9 kg/m?
a prumérny cholesterol 3,9 mmol/l. Hlavni komorbiditou v této
skupiné bylo chronické srde¢ni selhdni u 26 % nemocnych, ICHS
u 18 %, ischemickd choroba perifernich tepen (pfedevsim DK)
u 10 %, prekvapivé jen 5 % nemocnych udévalo v anamnéze koufte-
ni. Velmi podobn4 data byla ziskdna u podskupiny, u které byly
vyhodnocovany také koncentrace LDL, HDL a TG. Pi posuzovani
korelace mezi koncentracemi lipidi a véeobecnymi demografickymi
parametry byla nalezena korelace pouze mezi BMI a TG (r = 0,21).
Celkova 1 kardiovaskuldrni mortalita vykazovala tendenci byt vyssi
u skupiny nemocnych s niz§imi hodnotami celkového cholesterolu
1 LDL. Nejvyssi mortalita byla zaznamendna u skupiny pacientu
s celkovym cholesterolem < 2,38 mmol/l (38% celkova a 14% KV
mortalita béhem sledovaného obdobi). Naopak nejmensi mortalita
byla zaznamendna ve skupiné nemocnych s celkovym cholesterolem
v rozmez{ 5,8-6,2 mmol/l (19 % celkem a 7 % na KV prihody).
JelikoZ u nemocnych s nejniz§im cholesterolem byla naméfena
1 nejnizsi sérovd koncentrace albuminu (zhruba o 3 g/l nizsi),
predpokldda se, Ze u této skupiny nemocnych je zvySend aktivita
MICS, ktery je nez4vislym rizikovym faktorem celkové 1 KV morta-
lity. Podobné vysledky byly zaznamendny 1 u LDL cholesterolu.
Zde byla detekovana jako nejvyhodnéjsi koncentrace LDL choleste-
rolu > 3,6 mmol/l (14 % celkovd a 4 % KV mortalita; v porovndni
s 26% celkovou a 8% KV mortalitou u skupiny s LDL < 1 mmol/l).
Pokud jde o koncentrace HDL cholesterolu a TG, nevykazovaly
vyznamné korelace mezi absolutnimi hodnotami a celkovou i KV
mortalitou (i kdyz u TG ur¢ity trend k lepsimu KV piezivani byl
u nemocnych s TG v rozmez{ 2,3-2,9 mmol/l). Tyto paradoxni
vysledky (v porovnani s populaci nedialyzovanych nemocnych) se
jesté zvyrazni za situace, kdy sledovani jedinci maji niz$i sérové
koncentrace albuminu (< 38 g/l) ¢i nizky piijem proteinu (< 1 g/kg/
den). Jedinou vyjimku z této zdvislosti pfedstavuji pacienti ¢ernos-
ského puvodu, kde je koncentrace LDL > 2,6 mmol/l spojena
s vyrazné vys$i celkovou mortalitou (HR 1,94; p = 0,02).



Komentovand studie i pres své urcité nedostatky (chybi stanoveni CRP;
pouze trileté sledovdni) rozsivila nds obzor o poznatek, Ze nejenom
vyssi koncentrace celkového cholesterolu, ale i vyssi koncentrace LDL
cholesterolu a TG jsou u dialyzovanych nemocnych spojeny s lepsim
dloubodobym prezitvinim. Naopak Zddnd zdvislost nebyla prokdzdna
mezi HDL cholesterolem a preZivdnim, i kdyz prdaveé u této veliciny by-
chom podobny vztah predpoklddat mobli (stejné jako u zdravé popula-
ce). Z tohoto pobledu se zdd byt do znacné miry nepriznive, Ze v komen-
tované studii byla (v porovndni se zdravou populaci) pramérnd
hodnota celkového cholesterolu dosti nizkd — 3,9 mmol/l a skoro polo-
vina nemocnych zarazenych do studie méla hodnotu cholestero-
In < 1,8 mmol/l. Urcitym ,,paradoxem v paradoxu bylo ale zjistén,
Ze lepsi prezivdni spojené s vyssi hodnotou LDL cholesterolu neplati
pro Cernosskon populaci. Zde vyssi koncentrace LDL predstavovaly
zvySené riziko celkové mortality. V ostrém kontrastu s timto ndlezem
Je ale fakt, Ze celkovd mortalita cernochi v PDL je v USA podstatné
niZ$i nez u bélosské populace (18 % vs. 28 %). Které faktory tedy od-
liswji tato etnika a braji roli v celkové mortalité bude zrejmé nuiné
teprve postupné odhalovat. Nicméné se urcité nabizi, Ze pravé skupina
Cernosskych nemocnych by vyrazné profitovala z terapie statiny.

Tato prdce, stegné jako studie 4D, davd ponékud prekvapujici vy-
sledky, které jsou v rozporu se zdvéry jinych pozorovdni. Ve studii
CARDS (studie u diabetiki 2. typu s rendini insuficienci, ale ne sel-
hdnim) bylo poddvdni atorvastatinu spojeno se sniZenim rizika vyskytu
akutni korondrni prihody o 36 %, korondlni revaskularizace o 31 %,
tktu 0 48 % a celkového dimrti o 27 % (Colhoun et al., 2004). Pro¢
tedy ve studii 4D byla redukce LDL cholesterolu o 41 % spojena s po-
Fklesem celkové mortality ,.jen o 8 %< Autofi to kromé vysokého vy-
skytu MICS u dialyzovanych nemocnych vysvétluji i moznosti, ze
nemocni jiz lécent dialyzou maji podstatné vyssi vyskyt a pokrocilejsi
stadia KV onemocnént, a terapie statiny u nich byla zabdjena prilis
pozdé, aby se mobl plné uplatnit jeji virv.

Urciton zajimavosti miiZe byt fakt, Ze vyssi koncentrace cholesterolu
Jsou spojeny nejen s lepsim prezivdanim nemocnych v PDL, ale prekva-
Prvé i s lepSim prezivdnim pacientii trpicich srdecnim selbdnim. Celd
fada studii ukazuge, Ze hyperlipidémie je u téchto nemocnych spojena
s lepsi prognozou. Jednim z moznych vysvétleni je ,endotoxin-lipopro-

s

teinovd “ hypotéza (Rauchhaus et al., 2000). Ta predpoklddd, Ze lipo-
proteiny vdZi ve zvysené mite bakteridini toxiny, které maji mozny
patogeneticky vliv na rozvoj aterosklerdzy a srdecniho selbdni. Tento
protizanétlivy ticinek byl v neddvné dobé podporen vysledky in vitro
studit, kdy vys$si koncentrace cholesterolu sniZzovaly produkci prozdnét-
liwych cytokindi v krui.

Stejnd skupina antors sledovala viiv hyperlipidémie na celkovou
a KV mortalitu také u skupiny 986 muzii se stredné tézkou rendini
insuficienci (GF kolem 0,6 ml/s) (Kovesdy et al., 2007). MuZi byli
vybrdni z divodu zndmé vyssi KV mortality, pramérny vék byl
67,4 let a cernochii bylo 27 %. I v této skupiné byla prokdzdna celkové
vys$sT mortalita u pacientsi s hodnotami cholesteroln < 5,56 mmol/l
(p <0,001). Riziko dimrti u pacientii s koncentraci cholesterolu
< 3,94 mmol/l bylo prakticky dvakrdt vyssi nez u skupiny s choleste-
rolem > 5,56 mmol/l. Tato vyznamnd zdvislost ztrdcela na sile za
predpokladu, Ze se v mnohorozmérové analyze zoblednily dalsi para-
meltry, jako etnikum, komorbidity a faktory pripadného MICS.

Zdvérem Ize tedy s urcitou nadsdzkou konstatovat, Ze u bélosské po-
pulace dialyzovanych nemocnych plati: ,,cim vétsi tloustka a cholesterol,
tim lepe . Jestli je tomu opravdu tak, na to by asi mély prinést odpovéd
rozsdblejsi randomizované a hlavné dloubodobé (5-10 let) studie.
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embrandzni glomerulonefritida (MN) je relativné castd
primérni glomerulonefritida, ale v kontextu béznych one-
mocnéni jde o pomérné vzicnou chorobu. Lze ji zafadit mezi
imunokomplexové, neproliferativni glomerulonefritidy. Onemoc-
néni souvisi s aktivaci humoralni imunity, jejimz dasledkem je
depozice IgG a komplementu na zevni strané glomerularn{ bazaln{
membréiny. Experimentdlné na zvifecich modelech (Heymanno-
va nefritida) Ize prokazat tvorbu autoprotilitky namitené proti
glykoproteinu 330 (megalin), ktery je lokalizovdn na apikdlnim
povrchu pedicel podocytti. U lidi ale nedochazi k exprimovani
megalitu, a tudiz se pfedpokladd, Ze se tvoti protilatky proti jinym
podocytidrnim proteinim (napf. neutrdlni endopeptidize, kterd
byla prokdzana u kongenitdlni MN). Existuji tfi znimé hypotézy
patogeneze: 1) depozice cirkulujicich imunokomplexii; 2) depo-
zice cirkulujici autoprotildtky reagujici s pfirozenym glomeruldr-
nim antigenem; 3) depozice autoprotilatek proti ,extraglomerulér-
nimu® antigenu. Zisadni roli v rozvoji podocytirniho poskozeni
pak hraje membranolyticky komplex C5b-C9 komplementu.
Tento komplex nevede sice k destrukci podocytu (jsou rezistentni
k jeho lytickému tu¢inku), ale sublytickym ptsobenim aktivuje
v podocytech produkci protedz, fosfolipdzy A,, cytokinu a prav-
dépodobné vede i k poskozeni jeho DNA. Vysledkem tohoto
pusobenti je pak porucha funkce podocytt doprovézend vznikem
proteinurie. Existuje celd fada antigend, které mohou spustit tuto
reakci: mezi né patfi epitopy nékterych virti (hepatitida B), nado-
1t a toxinu (se vznikem sekunddrni MN). Pfevdznd vét§ina MN
je ale idiopatickd (IMN), bez moznosti detekce pfislu§ného anti-
genu.
Tumor necrosis factor o (TNFa) je cytokin s prozanétlivym
a antitumordéznim ucéinkem. Pusobi jako aktivitor celé fady
imunitnich pochodu. Nabizi se tedy otdzka, zda nemuze hrat
roli (a popfipadé jakou) 1 v patogenezi IMN. Gen TNFA je loka-
lizovén na kritkém raménku 6. chromosomu mezi komplexem
genu kédujicich systém HLA (mezi geny pro lokus HLA-B
a HLA-DR).
Autofi price se zaméfili na zji§tovani, jaky je vliv jednonukleo-
tidového polymorfismu (G/A) na pozici -308 v promotorové
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