u nemocnych s DM 2. typu, avsak také jasné urcit jeji metabo-
lickou podstatu — tzn. Ze se jednd o urdtovou urolitidzu.

Na okraj k problematice vyskytu UU je treba dodat, Ze podil
UU na urolitidze obecné mél i v minulosti vyrazné regiondini
variace (napt. v USA tvorily UU pouze asi 10 %, zatimco
v nékterych oblastech Evropy, zvldsté u Stiedozemnibho more,
az kolem 75 %), pricemz je mozné, Ze se tento vyskyt ddle méni,
predevsim v disledku jiz zmiriovanych zmén v Zivotnim stylu,
Zivotosprdve, dietnich zvyklostech aj.

Kromé toho, Ze autori prokdzali zvyseny vyskyt UU u nemoc-
nych s DM 2. typu, ukdzali rovnéz, Ze vyznamné rizikové fakto-
ry pro vznik UU predstavuje také nadvdha a muzské poblavi.

Pricinu nizkého pH moci u nemocnych s UU Ize nejspise vy-
svétlit poruchou acidifikacni cinnosti ledvin. Porucha exkrece
kyselych zplodin — amonia (zapFicinénd inzulinovou rezistenci)
— se na drovni ledvin projevuje (kompenzuje) zvysenou titrova-
telnou aciditou a hypocitraturii (Sakbaee, 2002). Timto me-
chanismem dochdzi — 1 za podminek normourikosurie — k vyvoyi
urdtové urolitidzy. V komentované prdci bylo moZno dokumen-
tovat nizkou hodnotu pH moci u nemocnych s urdtovon urolitid-
zou (v porovndni s Ca urolitiatiky), bez obledu na pritomnost
¢ neptitomnost DM (avsak zretelné nejnizsi hodnoty byly pro-
kdzdny u nemocnych s UU a DM). Nékteré z vysetrovanych
parametrd polencidiné ovlivrinjicich tvorbu urdtovych konkre-
mentit (hodnoty KM v séru, vylucovdni KM moci/24 h, FE, )
se u nemocnych s UU nalézaly mimo rozmezi normdinich hod-
not, aje proto pravdépodobné, Ze predevsim nadprodukce KM
(pripadné porucha jejiho vylucovdni moci) se rovnéz podilela
na tvorbé UU. Je nutno vsak dodat, Ze t¢Zisté komentované prdce
spoctvalo spise v (epidemiologickém) pritkazu zvyseného vyskytu
UU u nemocnych s DM 2. typu — coZ se bezesporu podarilo
diky analyze imponujiciho materidlu zbhruba 2 500 konkre-
menti — neZ v objasnéni mechanismu tvorby UU u nemocnych
s DM 2. typu (tato cdst prdce byla zaloZena na analyze mensiho
souboru nemocnyjch s urolitidzon, ve kterém skupinu nemocnych
s UUa DM 2. typu tvorilo pouze 10 pacientil). S priblédnutim
k relationé malému poctu vysetfenych nemocnych je proto treba
hodnotit vyvody této cdsti studie opatrné.

Zduvéry komentované prdce lze promitnout do zdvaznych kli-
nickych doporuceni — u nemocnych, u nichZ je stanovena diagno-
za UU, zoldsté pokud je u nich pritomna nadvdha ¢i arteridlni
hypertenze, by mélo byt provedeno cilené screeningove vysetreni
zamérené na odhaleni dalSich soucdsti metabolického syndromu,
Jakymi jsou napt. triglyceridémie a porucha glukdzové tolerance.
Veéasny prikaz a lécha téchto rizikovych faktors mize pfispét
k prevenci a zpomaleni vyvoje DM 2. typu a aterosklerotickych
komplikaci. Na drubé strané, z hlediska zvysené pravdépodob-
nosti vzniku UU, je tfeba vénovat pozornost nemocnym s DM
2. bpu, zvldsté tém, kieri se nachdzeyi ve zvyseném riziku (tzn.
nemocnym muzského poblavi nebo s nadvdhoun).
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Kvantitativni stanoveni hustoty
peritonealnich cév a vaskulopatii

u peritonealné dialyzovanych
pacientu

Sherif AM, Nakayama M, Marnyama Y, et al. Quantitative assessment of the
peritoneal vessel density and vasculopathy in CAPD patients. Nephrol Dial
Trasplant 2006;21:1675-1681.

kleréza peritonea je jednou z komplikaci peritonealni

dialyzy. Histologicky je charakterizovana ztritou meso-
telif, zménami mezibunééné tkdné (zesileni tzv. kompaktn{
zdény) a cévnimi zménami. Postizeny jsou kapildry, venuly
a arterioly. Dochdzi k zesileni bazilni membriny kapildr,
k fibrotizaci a hyalinizaci medie arterii, zdZeni cévniho lumen
av kone¢ném stadiu k cévnimu uzivéru. S peritonedlni dialy-
zou je spojena také zvysend tvorba novych cév — neoangiogene-
ze. V ptedklddané studii jsou sledovany histologické zmény
parietdlnfho peritonea u pacientd dlouhodobé lé¢enych
peritonedlni dialyzou. Sledovana je hustota cév v peritoneu
a cévni zmény v zévislosti na délce dialyza¢niho lé¢eni.

Do studie bylo zafazeno 56 pacientt (31 muzi a 25 Zen),
v pramérmném véku 53 £ 14 let. Pti¢inou selhdn{ ledvin byla
diabetickd nefropatie, chronickd glomerulonefritida a po-
lycystickd nemoc ledvin. Nikdo z pacientd nemél systé-
mové onemocnéni, vaskulitidu, chronickou infekci ani
amyloidézu. Pacienti Sest mésicu pfed zafazenim do studie
nesméli mit peritonitidu, do studie nebyli zafazeni pacienti
s poruchou ultrafiltrace a pacienti s podezfenim na sklerozu-
jici peritonitidu (encapsulating peritoneal sclerosis, EPS).

Pacienti byli rozdéleni do étyt skupin podle délky dialy-
zalniho 1é¢eni. Ve skupiné A bylo 12 pacientu, ktefi byli
lé¢eni méné nez rok. Ve skupiné B bylo 11 pacienti 1é¢e-
nych 1-5 let, ve skupiné C bylo 17 pacientu lé¢enych 5-9
let a ve skupiné D bylo 16 pacientt lé¢enych déle nez 9 let.
Pacienti byli 1é¢eni metodou CAPD, pouzivali konvenéni
roztoky s glukdzou.

Vzorky peritonea byly ziskdny pfi implantaci, pfi vyméné
nebo odstranén{ peritoneilniho katétru. Slo o vzorek parie-
talnfho peritonea z mista vzddleného asi 5 cm od prostupu
katétru peritoneem. Po fixaci a barveni vzorkt byly vzorky
vySetfeny ve svételném mikroskopu. Submesotelidln{ tkan,
tzv. kompaktni z6na, byla definovédna jako tkan ohranicend
z jedné strany mesotelem a z druhé strany hornim okrajem
podkozni tukové tkdné. Vysetfoviny byly vzorky tkdné, ve
které byla plocha kompaktni zény > 0,3 mm?. Pomoci poéi-
ta¢ového programu byla stanovena celkové délka peritonea.
Pocet zastizenych cév v kompaktni z6né byl pak délen plo-
chou kompaktn{ zény a délkou peritonea (mm), vysledkem
byla hustota cév v peritoneu a pocet cév na délku peritonea.
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Postizen{ cév bylo klasifikovino pomoci étytbodové stup-
nice (0 - z4dné cévni zmény, 1 — mirnd perivaskuldrni
fibréza bez zlGzeni cévniho prasvitu, 2 - stupen perivasku-
lérn{ fibréza, zesilen{ cévni stény a mirné zdzen{ prasvitu
cévy, 3 — vyraznd perivaskularni fibréza, ztzZen{ az uzivér
cévniho prusvitu). Ve vSech vzorcich byla urcena hustota
poskozenych cév podle stupné postizeni. Stupeii cévniho
postizeni v procentech byl vyjidien pomérem hustoty po-
stizenych cév k celkové cévni hustoté peritonea.

Sitka kompaktn{ zény (um) byla poditina jako mediin
nejvétsi a nejmensi naméfené hodnoty.

Peritonedln{ equilibra¢ni test byl vySetfen u vSech pacientt
dva mésice po implantaci peritonedlniho katétru nebo dva
mésice pred jeho vynddnim nebo vyménou.

Celkové hustota cév se v jednotlivych skupindch nelisila.
Nelisil se ani pocet cév prevedeny na povrch peritonea.
V jednotlivych skupinich se vSak vyznamné lisila hustota
postizenych cév. Hustota cév s nulovym postizenim byla
ve viech skupinich stejnd. Cévni postizeni 1. stupné bylo
vy$si ve skupiné C ve srovndni se skupinou A. PostiZzeni
2. stupné se statisticky ve skupindch neli$ilo. Tézké cévni
zmény 3. stupné byly nalezeny ve skupiné C a D a rozdily
oproti skupindm A i B byly statisticky vyznamné. Procen-
tudlni pomér hustoty postizenych cév oproti celkové hus-
toté cév se v jednotlivych skupindch vyznamné lisil. Ve
skupiné A nebyla zastizena vaskulopatie 3. stupné. Ve sku-
piné B bylo 15,9 % cév s postizenim 3. stupné, ve skupiné
C 10,8 % a ve skupiné D 34,5 % cév s timto postiZzenim.

Pramérnd $itka kompaktni zény byla ve skupiné A
141,67 £ 35,47 pm, ve skupiné B 235,83 + 1338, ve skupiné
C 505,65 £ 138,17 pm a ve skupiné D 353,65 + 345,04 um,
rozdily mezi skupinou B, C, D se statisticky nelisily, ale
byly vyznamné odlisné od sitky kompaktni z6ény ve sku-
piné A. Vysledky PET testu se viznamné lisily v jednotlivych
skupinich - ve skupiné A byl D/P pro kreatinin 0,63 %
0,08, ve skupiné B 0,71 + 0,11, ve skupiné C 0,72 £ 0,1
a ve skupiné D 0,77 £ 0,1.

Ve sledované studii nedoslo k celkovému zvyseni hustoty
cév v kompaktni submesotelidlni zéné v zavislosti na délce
trvani peritonedlni dialyzy. U jednotlivych skupin pacientt
s rozdilnou délkou 1é¢by bylo nalezeno rozdilné cévni posti-
zeni. Ve skupiné pacientu peritonedlné dialyzovanych déle
nez 9 let byla tfetina cév s postizenim tretiho stupné. Pres-
toze nedoslo ke zvy$eni hustoty cév, propustnost peritonea
hodnocena peritonedlnim equilibra¢nim testem se s délkou
dialyza¢niho 1é¢eni zvySovala. U vSech pacientt doslo
k rozsifeni submesotelidln{ kompaktn{ zény jiz po roce dia-
lyza¢niho 1é¢eni.

KOMENTAR
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Poskozeni peritonea pti peritonedini dialyze je velmi zdvaznon
komplikaci, kterd limituje pouziti peritonedini dialyzy jako
metody dloubodobé léchy chronického selhdni ledvin. Zmeény
peritonea jsou zodpovédné za zvyseni propustnosti peritonea,

za poruchu ultrafiltrace a troalou mirnon hyperhydrataci perito-
nedlné dialyzovanych pacienti, kterd vyrazné zvysuje riziko
kardiovaskuldrnibo poskozeni. Peritonedini sklerdza, prostd
sklerdza peritonea, peritonedini fibroza, sklerozujici peritonitida
Jsou terminy, kieré se v literature hojné pouZivayi, presto neni
zcela jasné, co kiery ndzev presné znamend a jaké histologické
a makroskopické zmény peritonea predstavuje. Neni ani jed-
nota v tom, zda peritonedini fibroza, peritonedlni skleréza
a sklerozujici peritonitida (EPS) jsou riizné nosologické jednot-
ky, nebo jde o stadia jednoho onemocnéni. Sklerozujici perito-
nitda nebo také EPS je komplikaci nejzdvaznéisi, mortalita
pacientii s EPS je velmi vysokd, pobybuje se od 60 do 80 %.
Prdvé autori z Japonska maji diky nizké transplantacni akti-
vité velké zkusenosti s dloubodobé peritonediné dialyzovanymi
pacienty, a tim i relationé castéisim vyskytem sklerozujici peri-
tonitidy. Na zdkladé vysetreni 1 958 pacients bylav Japonsku
vytvorena diagnostickd kritéria pro EPS, kierd pak prevzala
ISPD (International Society for Peritoneal Dialysis). Japonsti
antori jsou zastdnci hypotezy, Ze peritonedini sklerdza (synony-
mum je prostd skleroza — simple sclerosis) a sklerozujici peritoni-
tida (EPS) jsou riiznd stadia téhoZ onemocnéni. Hlavnim argu-
mentem pro foto turzeni je, Ze zmény peritonea pri sklerdze
peritonea a sklerozujici peritonitide jsou velmi podobné. Pricinon
poskozeni peritonea je dlonhodobé pouzivdni peritonedlniho
roztoku (nizké pH, degradacni produkty glukozy, vysokd kon-
centrace glukdzy, konecné produkty gykace — A GE), peritoniti-
dy a dalsi. U vsech pacientii dojde postupné k rozsiteni subme-
sotelidini thdané — kompakini zony, tak jako v predklddané
studii. Mesotelidlni busiky produkuji jako odpovéd na nefyzio-
logické prisobeni celou Fadu ristovych faktori, nap¥. vascular
endotelial growth factor (VEGE), transforming growth factor
a fibroblast growth factor (FGE). Viysledkem je fibrotizace
mezibunécné thané, neokapilarizace a cévni zmeény, tak jak byly
popsdny a klasifikovdny v predklddané prdci. Tyto zmény jsou
popisovdny u vsech pacienti lécenych peritonedini dialyzou.
S délkou dialyzacnibo léceni je poskozeni peritonea vyraznéjsi,
coz je v souladu s vysledky predklddané prdce. Vyskyt EPS se
zvySuje pravé s délkou peritonedini dialyzy. Prevalence EPS je
u pacientd lécenych méné nez pét let 0,4% a u pacienti lécenych
déle nez 15 let 17%.

Naopak italsti autori, kteri provedli bioptické vysetieni u 224
pacienti, z nichz 180 mélo prostou peritonedini sklerézu a 44
pacienti mélo EPS, se domnivayi, Ze skleroza peritonea a sklero-
zujici peritonitida (ESP) jsou dvé odlisné nosologické jednotky.
Hlavnim argumentem je, Ze peritonedini skleroza (fibroza nebo
prostd sklerdza) se vyskytuje u vsech peritonediné dialyzovanych
pacienti, zatimco vyskyt EPS je velmi vzdcny. Pacienti s EPS
mayi vyraznéjsi zmény na viscerdlnim peritoneu. EPS se miize
objevit 1 u pacienti, kieri nikdy nebyli peritonedini dialyzou léce-
ni, 1 kdyZ yto pripady json velmi vzdcné. V posledni dobé se
uvazuje i 0 mozné genetické predispozici. Jsou popsdny zmény
v receploru pro konecné produkty glykace (AGE), které jsou
dalsim faktorem spolupodilejicim se na zméndch peritonea.

Kterd z obou hypotéz je spravnd, je stdle nejasné. Autori
v predklddaném clanku popisuji zmény parietdlnibo peritonea
pouze u pacienti bez EPS. K rozsiteni submesotelidlni thdné
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dochdzi u vsech pacientii jiz rok po implantaci peritonedinibho
katétru. Nicméné cévni zmény u pacientii lécenych déle nez devét
let pripominaji zmény u pacientsi s EPS, které jsou charakterizo-
vdny vplnym nzdvérem prisvitu, kalcifikacemi v céoni sténé
a poskozenim viscerdniho peritonea. Otdzkou zistdvd, jak véas
diagnostikovat EPS, zda pacienty dloubodobé dialyzované
s vysokou propustnosti peritonea preradit preventioné na hemo-
dialjzu, aby u nich nedoslo k rozvoji EPS, nebo ponechat pa-
cienty na peritonedini dialyze a spoléhat na to, Ze pravdépodob-
nostvzniku EPS je nizkd a Ze jde o jinou nosologickou jednotku?

Na tyto otdzky ndm predklidand studie odpovéd neddvd,
autori vySetfovali pouze parietdini peritoneum a pocet pacientsi
ve studii byl maly. Zajimavé by bylo zjistit, u kolika pacientsi
ze sledované skupiny doslo nakonec k rozvoji EPS.
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N-acetylcystein v prevenci

akutniho selhani ledvin pfi
operacnich vykonech

Macedo E, Abdulkader R, Castro I, et al. Lack of protection of N-acetylcysteine
(NAC) in acute renal failure related to elective aortic anenrysma repair-
a randomized controlled trial, Nephrol Dial Transpl 2006; 21:1863-1869.

N—acetylcystein (NAC) je antioxida¢nf latka, kterd byla
Uspésné uzita v prevenci kontrastni nefropatie. Vedle
toho byl uspésné pouzit i pti intoxikaci paracetamolem a pfi
ischemicko-reperfuznim poskozeni. Ukazalo se, ze NAC
muze ovlivnit intraceluldrmi mechanismy bunééného stresu
a ovliviigje i tvorbu NO. Na z4kladé vysledki experimental-
nich studii pfi ischemickém akutnim selhini ledvin bylo
zahdjeno podivani NAC v prevenci rentgen-kontrastn{
nefropatie. Dvé recentni metaanalyzy (Birck et al., 2003;
Duong et al., 2005) ukazuji vyznamny protektivn{ d¢inek
pfi RTG vysetfeni. Na druhé strané neni ov§em zndmo,
zda podani NAC ovlivni ¢i dokonce zabrini rozvoji akut-
niho selhdni ledvin (ASL) jiné etiologie, napt. na podkladé
prolongované ischémie pfi chirurgickych vykonech.

V randomizované, placebem kontrolované, dvojité slepé
prospektivni studii Macedo et al. fe3i otdzku vlivu poddni
NAC u nemocnych indikovanych k elektivaimu operaéni-
mu vykonu aortdlniho aneurysmatu. Studie byla uskute¢-
néna v univerzitni nemocnici v Sao Paulu v Brazilii v ob-
dobi biezen 2001 aZ ¢ervenec 2003. Z puvodné 85 opero-
vanych nemocnych bylo vyfazeno 43 nemocnych pro dalsi
pridruzené chirurgické vykony ¢i komplikujici onemocnént,

napt. cith6zu ¢ tumor. Vék nemocnych se pohyboval
v rozmezi 18-80 let. Dal$imi vylucujicimi kritérii byl S,
> 3 mg/dl, renovaskuldrni postizeni (alespori jedné rendlni
tepny), kongestivni srde¢n{ selhdni (ejekéni frakce < 35 %)
a podavani RTG kontrastnich latek jeden tyden prfed chi-
rurgickym vykonem. Po ziskdn{ informovaného souhlasu
bylo 42 nemocnych rozdéleno s pfeddefinovanou rando-
mizaci s ohledem na vék, pohlavi, nepfitomnost diabetu
a preexistujiciho renédlniho postiZen.

NAC ¢i placebo byly poddny 24 h pied operaci a déle
48 h po operaci. Studie byla dvojité slepd a jak NAC, tak
placebo (3krob per os ¢i vehikulum i.v.) byly kontrolovény
a oznaleny kédem. Podand dédvka NAC ¢inila 1 200 mg
per os den pied operaci a 600 i.v. po operaci. Poopera¢ni
péce na jednotce intenzivni péce byla standardni.

Z biochemickych parametri byla vedle S, kontrolovdna
i glomeruldrmi filtrace (hodnoceni pomoci formule dle Cock-
crofta a Gaulta). ASL bylo definovano jako vzestup S,
> 25 % od zékladni hodnoty, a to do tfettho poopera¢niho
dne. Primdrnim sledovanym ukazatelem studie byl vyskyt
ASL u nemocnych, kteff pfezili prvni pooperaéni den.

Pfi hodnocen{ 42 operovanych pacientt (18 s NAC a 24
placebo) nebyl prokdzin signifikantni rozdil mezi obéma
skupinami (S, 1,19 % 0,33 vs. 1,37 + 0,49 mg/dl a 64,6 %
26,22 vs. 65,7 £ 28,32 ml/min, NAC vs. placebo, p=0,17,
resp. p = 0,90).

Celkovy vyskyt ASL ve studii byl 36 % (13/36), ale bez
rozdilu mezi skupinami. Celkovd mortalita ¢inila 23 % (1),
a opét nebyl rozdil mezi skupinami.

Na zdkladé analyzy uvedenych dat lze uzaviit, Ze protek-
tivni u¢inek NAC nebyl prokizin pfi ischemickém posko-
zeni ledvin pfi kardiochirurgickém vykonu.

KOMENTAR
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N-acetylcystein (NAC) je jednou z ldtek, které mohon ovlivnit
stresovy metabolismus buriky, a tim zmensit (i zabrdnit apop-
toze i dokonce nekroze tubuldrnich bunék ledviny. Mechanis-
mus vzniku ASL je viak riizny a efekt byl prokdzdn predevsim
ve studiich s ldtkami vyvoldvagicimi tzv. RTG kontrasini nefro-
patii. 'V posledni dobé se vétsinon uzivaji neionické a nizko-
osmoldrni kontrastni ldtky, které maji na tubuldrni buriky mensi
toxicky dcinek. Pripadi ASL vsak celosvétové spise pribyvd,
a to i vzhledem k rozvoji cévni chirurgie u starsich a kompliko-
vanych nemocnych. Operace v mimotélnim obébhu jsou casto spo-
Jeny s ASL, a to jak v oligoanurické, tak castéji neoligoanurické
formé. Casto dochdzi pouze k vzestupu S, ale také k rozvoji
nebezpecné hyperkalémie ¢i dokonce uremické perikarditidy.
Proto se hledaji cesty, jak tomuto poskozeni zabrdnit. Vedle
dobré hydratace &i poddni manitolu byly uzity i vasodilatacni
prostaglandiny ¢i blokdtory kalciovych kandli. V experimentu
vSak dcinné ldtky nedokdzaly ovlivnit jiz rozvinuté ASL, ale
ani v jeho prevenci nebyly poddny presvédcivé dikazy. Naproti
tomu, poddni NAC bylo spojeno s vyznammnym snizenim rizika
rozwvoje radiokontrasini nefropatie.
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