v Norsku a Baskicku). Terminalni selhdni ledvin na pod-
kladé nediabetickych onemocnéni bylo u neevropskych
populaci také castéjsi, zejména v dusledku hypertenze
(a v Kanadé i glomerulonefritidy). Niz${ incidence ,nedia-
betického® termindlniho selhdni ledvin (v kategorii 45-64
let) ve Finsku, Austrdlii a Novém Zélandu byla zpusobena
niz$im zastoupenim hypertenzniho poskozeni ledvin.

Ve vékové kategorii 45-64 let se v letech 1998-2002 in-
cidence terminélniho selhdni ledvin u evropskych i neevrop-
skych populaci viyznamné nezménila. Incidence ,nediabetic-
kého selhdni ledvin viak v tomto obdobi poklesla o 2,5 %,
zatimco incidence ,diabetického® selhdni ledvin ve stejném

obdobi o 3,3 % stoupla.
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Autori komentované prdce se snazili minimalizovat riziko ne-
sprdvného hodnoceni incidence termindinibo selhdni ledvin
v disledku nerovného pristupu k péci, a proto incidenci analy-
zovali jen v zemich (regionech) a u populaci, u nichz bylo mozno
predpoklddat srovnatelny pristup k dialyzacni a transplantac-
ni léché. Z hodnoceni vynechali vékovou skupinu osob starsich
nez 65 let; ve sledovaném obdobi 1998-2002 doslo ve vékové
skupiné nad 75 let ve vSech populacich a ve vékové skupiné
65-74 let v Malajsii, Recku a Ddnsku k riistu incidence termi-
ndlniho selhdni ledvin pravdépodobné (alespori z<idsti) v di-
sledku liberdlnéjsibho pristupu k léché starSich nemocnych nd-
hradou funkce ledvin.

Problematické miiZe byt srovndni evropskych a neevropskych
(domorodych) populaci (zeyména v Kanadé) vzhledem k tomu,
Ze k domorodému privodu se bldsijen cdst domorodci (st jich
byla ziegmé zapocitana mezi populaci evropského prvodn).
Incidence termindlnibo selhdni ledvin u domorodych (neevrop-
skych) populaci maze byt také podhodnocena v disledku krat-
stho doziti (vyssiho vyskytu kardiovaskuldrnich nebo metabolic-
kych onemocnéni) a nediagnostikovdni selhdni ledvin u cdsti
téchto nemocnyjch, obvykle s niZsi socio-ekonomickon a vzdela-
nostni drovni a horsim pristupem ke zdravoini péci.

Kromé (ocekdvanyjch) etnickych a vékovych rozdili byla hlav-
nim zdrojem rozdilii v incidenci termindlniho selhdni ledvin
mezi jednotlivymi populacemi diabetickd nefropatie. Vyssi vy-
skyt termindinibo selhdani ledvin na podkladé DM 2. typu u ne-
evropskych populaci je zpiisoben alespori zcdsti zvySenym rizi-
kem vyvoje selhdni ledvin u neevropskych diabetiks 2. typu
(Karter et al., 2002), riziko makrovaskuldrnich komplikaci
diabetu je pritom u evropskych i neevropskych populaci srovna-
telné. Zvysend incidence termindiniho selhdni ledvin i na pod-
kladé hypertenze a glomerulonefritidy svédci pro zvyseny sklon
neevropskych populaci k vyvoyi termindlnibho selhdni ledvin na
podkladé jakébokoli primdrnibo onemocnéni ledvin, snad
v disledku prenatdlnich pricin (nap¥. malnutrice a hypotrofie
plodu — Nelson, 2003).

V evropskych populacich jsou rozdily v incidenci termindl-
niho selhdni ledvin zpiisobeny zejména rozdily ve vyskytu chro-
nického selhdni ledvin na podkladeé diabetické nefropatie a hyper-

tenze. Zajimavym ndlezem je pozorovany pokles incidence ,,ne-
diabetického  termindniho selhdni ledvin u evropskych populaci
Jak ve vékové skupiné do 44 let, tak ve vékové skupiné 45—64
let, snad v diisledku sicinnych renoprotektivnich opatreni. Obtiz-
néjsi je interpretace vzestupu .,diabetického* selhdani ledvin
u evropskych populaci ve vékové skupiné 45-64 let. Vedle vyssi
incidence diabetu 2. typu a vyssi incidence diabetické nefropatie
miiZe brdt roli i delsi doZiti diabetikdi 2. typu v ddisledku vicin-
néjsi léchy makrovaskuldrnich komplikaci.

Komentovand publikace newvddi pochopitelné Zddnd ceskd
data. Dobrou ilustraci, jak by mobla dopadnout podobnd ana-
Biza u nds (data dosupnd z nasich statistickych rocenek nejsou
plné srovnatelnd), jsou pravdépodobné ndm nejblizsi data
rakouskd, ukazujici incidenci termindiniho selhdni ledvin
v 0bdobi 1998-2002 (ve vékovych skupindch 0-14, 15-29,
30-44, resp. 45-64 let 5, 26, 55, resp. 200 pacientsi na milion
obyvatel). Ve vékové skupiné 30—44 let to bylo 11 ,,diabetic-
kych“a 43 ,nediabetickych* a ve vékové skupiné 45—64 let 70
wdiabetickych“ a 130 ,nediabetickych* selbdni ledvin. Pokud
se podarirozbébnout cesky registr dialyzovanych pacients, mobli
bychom byt jiz za 5-10 let do podobnych srovndni zabrnuti.

Komentovand studie ukazuje, Ze u evropské populace mladsi
nez 64 let incidence termindniho selbdni ledvin pravdépodobné
nestoupd, 1 kdyZ mirné pribyvaji nemocni s termindlnim selhd-
nim ledvin na podkladé diabetické nefropatie a mirné ubyvaji
pacienti s ,nediabetickym “ selbdnim ledvin. Celkovd incidence
termindiniho selbdni ledvin je ale stdle vice oviiviiovdna véko-
vou kategorii nad 65 (a nad 75) let. Zvyswjici se incidence ter-
mindniho selbdni ledvin je jisté dana kombinaci zvysujiciho se
pramérného doziti evropské populace s liberdlnéjsim pristupem
k zarazovdni pacientii ve véku nad 75 let do dialyzacnibo pro-
gramu.
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Sérové koncentrace fetuinu-A

nejsou u pacientu s chronickou
renalni insuficienci snizeny

Ix JH, Chertow GM, Shlipak MG, et al. Fetuin-A and kidney function in persons
with coronary artery disease — data from the heart and soul study. Nephrol Dial
Transplant 2006;21:2144-2151.

ednim z dulezitych rizikovych faktoru pfispivajicich
k vysoké kardiovaskuldrni mortalité¢ dialyzovanych pa-
cientll mohou byt poruchy kalciumfosfitového metabolis-
mu spojené s cévnimi kalcifikacemi. Neddvné studie uké-
zaly, Ze vznik kalcifikaci neni pasivnim dusledkem
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hyperfosfatémie (a event. i hyperkalcémie), ale Ze jde po-
mérné o sloZity a regulovany proces. Fetuin-A je poklddan
za nejvyznamnéj$i cirkulujici inhibitor precipitace kalcia
a fosfata. U dialyzovanych pacientl s chronickym selha-
nim ledvin jsou sérové koncentrace fetuinu-A sniZeny a jsou
nezavislym prediktorem jejich kardiovaskuldrni prognézy
(Ketteler et al., 2003).

V soucasné dobé neni jasné, jaky je vztah sérovych koncen-
traci fetuinu-A k sérovému kreatininu (glomeruldm filtraci),
ani zda miiZe mit fetuin vztah ke kardiovaskuldrni prognéze i
u pacientl s mirné az stfedné sniZzenou renéln{ funkci.

V komentované prufezové studii se autofi zaméfili na hod-
noceni vztahu mezi sérovymi koncentracemi fetuinu-A
a ¢tyfmi rendlnimi parametry: glomeruldrni filtraci kalkulova-
nou dle zjednodu$ené rovnice dle studie MDRD (vyZadujici
pouze vék, pohlavi a sérovy kreatinin), 24hodinovou clearan-
ce kreatininu, sérovym cystatinem-C a pomérem albumin/
kreatinin v mo¢i. K hodnoceni vyuZili dostupné vzorky séra
od 970 pacienttl z Heart and Soul Study (prospektivniho
sledovani kohorty nemocnych s ischemickou chorobou
srde¢ni). Do této studie jsou zafazovani pacienti z oblasti
San Francisco Bay, ktefi spliiuji alespori jedno z nésledujicich
kritérii: infarkt myokardu v anamnéze (pfed vice nez 6 mé-
sici), angiograficky prukaz alespon 50% stenézy jedné nebo
vice korondrnich tepen, priikaz ndmahou indukované isché-
mie pfi ergometrii nebo izotopovém vysetfeni, anamnéza
korondrni revaskularizace, dokumentovand diagnéza ische-
mické choroby srde¢nf{ internistou nebo kardiologem.

Primérny vék ucastnika studie byl 67 let, 82 % z nich
byli muzi, 40 % nebyli bélosi, 71 % mélo hypertenzi a 26 %
diabetes mellitus. Primérnd clearance kreatininu byla
80 £ 29 ml/min/1,73 m?, praimérni glomeruldmi filtrace
kalkulovand dle studie MDRD byla 86 £+ 24 ml/min/
1,73 m?, pramérny pomér albumin/kreatinin byl 10 mg/g.
Koncentrace fetuinu-A méla ve skupiné normalni rozloZen.
Sérova koncentrace fetuinu-A pfimo korelovala s clearance
kreatininu (a podobné i s kalkulovanou glomeruldrni filtra-
ci), korelace pfestala byt (pro oba ukazatele rendlni funkce)
statisticky vyznamna po korekci na vék a dal$i parametry.
V ptipadé cystatinu C nebyla prokdzéna korelace s koncent-
raci fetuinu-A, po korekei na dal$i parametry byla prokdzéna
statisticky vyznamna pfim4 korelace mezi sérovou koncen-
traci fetuinu-A a sérovou koncentraci cystatinu C, to zna-
mend, Ze pacienti s nejnizs${ glomeruldrni filtraci méli nej-
vys$$i sérovou koncentraci fetuinu-A. Rozdil sérovych kon-
centraci fetuinu-A mezi nejvy$$im a nejniz$im kvartilem
ale neptedstavoval vice nez 10 %. Autofi neprokazali korela-
ci mezi sérovym fetuinem-A a pomérem albumin/kreatinin
v mo¢i. Sérové koncentrace fetuinu-A byly vys$i u pacientt
s vy$$im sérovym kalciem i vy$$imi sérovymi fosfity.
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V komentované studii tedy autori na velkém vzorku pacienti
s ischemickou chorobou srdecni neprokdzali svou vstupni by-

potézu, Ze sérovd koncentrace fetuinu-A klesd s klesajici glome-
ruldrni filtraci.

Asociace snizenjch sérovych koncentraci fetuinu-A s celkovou
a kardiovaskuldrni mortalitou byla prokdzdna v jiz citované
studii Kettelera et al. (2003) a neddvno potvrzend jak u hemo-
dialyzovanych (Stenvinkel et al., 2005), tak u peritonediné dia-
zovanych pacientn (Wang et al., 2005). Vzhledem k tomu,
Ze fetuin-A je nefpyznamnéisim cirkulujicim inbibitorem vasku-
ldrnich kalcifikact, mobly by snizené sérové koncentrace fetui-
nu-A prispivat k rozvoji cévnich kalcifikaci, a tim ke zvysené
kardiovaskuldrni mortalité.

V neddvno publikované prdci (Mebrotra et al., 2005) méli
ale pacienti s pokrocilou diabetickou nefropatii (s pramérnon
kalkulovanou glomeruldrni filtraci 30 ml/min/1,73 m? a pri-
mérnou proteinurii 7 g/24 h) vyssi sérové koncentrace fetui-
nu-A neZ pacienti s diabetem bez onemocnéni ledvin. Komen-
tovand prdce je tak spise nez s pavodni hypotézon ve shodé
s Mebrotrovou studii a ukazuge, Ze i pacienti s nediabetickym
onemocnénim ledvin a stredné tézkou chronickou rendlini insufi-
ctenci (CKD II1) mohou mit spise lehce vyssi sérové koncentrace
sérového fetuinu-A. Pritomnost korelace hladin sérového fetui-
nu-A se sérovym cystatinem C a absence korelace sérové koncent-
race fetuinu-A s 24hodinovou clearance kreatininu a kalkulo-
vanou glomeruldrni filtraci mize byt zpiisobena vétsi presnosti
odbhadu glomeruldrni filtrace p#i stanoveni cystatinu C. Role
mikrozdnétu (u pacientii s ICHS a mirnou az sttedné téZkou
chronickou rendini insuficienci) uvedené zmény nevysvétluje.
Zdnét by mél zvysovat sérové koncentrace cystatinu C a snizové
sérové koncentrace fetuinu-A. Primd korelace mezi obéma mar-
kery svédci spise pro vliv glomeruldrni filtrace.

Zajimavym pozorovdnim komentované prdce je korelace
mezi sérovou koncentraci fetuinu-A a sérovym kalciem a fosfaty.
U zdravych japonskych dobrovolniki fetuin-A se sérovym
kalciem nekoreloval a korelace mezi sérovymi fosfdty a fetui-
nem-A byla neprimd (dobrovolnici s vyssimi fosfdaty méli nizsi

Setuin-A - Osawa et al., 2005). Darvody pro rozdily mezi obéma
pracemi nejsou jasné a mohou byt zprsobeny metodicky (stano-
veni fetuinu-A), etnicky 1 kardiovaskuldrnim a rendlnim one-
mocnénim pacienti v komentované studii.

Sérovd koncentrace fetuinu-A byla sice v komentované studii
vySetrena u 970 pacienti s ICHS, ale jen mald cdst z nich méla
alespori stredni snizeni rendlini funkce (clearance kreatininu
< 60 ml/min/1,73 m? mélo celkem 227), jen 94 pacientss mélo
clearance kreatininu nizsi nez 45 ml/min/1,73m?. Pfitom pravé
informace o dosud nedialyzovanych pacientech s glomeruldrni

Siltraci 15-30 ml/min/1,73 m* (CKD IV) by byla nejzajima-
véj$7 vzhledem k tomu, Ze tito pacienti jiz maji ve srovndni
s pacienty s normdini rendlni funkci vyrazné vyssi vyskyt vasku-
ldrnich kalcifikaci (Block et al., 2005). Z hlediska etiologie sni-
Zenyjch koncentraci sérového fetuinu-A u pacienti s termindlnim
selhdnim ledvin by také bylo tfeba jasné odlisit vliv vyrazné
sniZené rendlni funkce a jejich komplikaci (urémie), od vlivu
dialyzacni léchy.

Je zPegmé, Ze regulace sérovych koncentraci fetuinu-A ajejich
vztah k vaskuldrnim kalcifikacim jsou pravdépodobné kompli-
kovanéjsi, nez se predpoklddalo. Vice svétla by do této otdzky
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moblo vnést zejména prospektivni sledovdni kohorty dosud ne-
dialyzovanych pacienti s pokrocilou chronickou rendini insu-
Sficienci (CKD 1V) za soucasného monitorovdni dalsich mar-
kerdi kalciumfosfdatového metabolismu a rozsahu vaskuldrnich
kalcifikaci.
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Glomerularni objem

u subklinickych rejekci

Tbernon M, Goma M, Moreso F, Falladova X, Hueso M, Cruzado JM, Torras ],
Bestard O, Grinyo JM, Seron D. Subclinical rejection impairs glomerular adaptation
after renal transplantation. Kidney Int 2006;70:557-561.

Poéty glomeruli kolisaji u lidf od 0,2 do 1,8 x 10¢. Bylo
prokdzino, Ze jejich objem md inverzni vztah k jejich
poctu. Mensi pocet glomerult a jejich vét${ objem byly po-
zorovany u nemocnych s hypertenzi, glomerulosklerézou
a pfi progresi rendlnich onemocnéni. Protoze zjisténi sku-
te¢ného poétu glomerult neni snadné, je odhadovan z ob-
jemu glomerula. V ptipadé transplantaci ledvin tak napfi-
klad bylo zjisténo, Ze velké glomeruly zjisténé v biopsii nulté
hodiny, pfedpovidaji horsi osud $tépu.

Objem glomerula stoupd s vékem, nejdfive jako adap-
taéni mechanismus na stoupajici potfebu a nisledné jako
odpovéd na ztritu nefront pfi stairnuti. Rovnéz po nefrek-
tomii dochéz{ ke zvy$eni objemu glomeruly, ale je zndmo,
Ze tato schopnost je u star$ich lidi omezend. Po transplan-
taci u biopsii provadénych pfi zhor$eni funkce $tépu kore-
luje objem glomerula s glomerulosklerézou. Poznatky
z protokoldrnich biopsii svédéi o tom, Ze objem glomerulti
ve ¢tvrtém meésici po transplantaci byl o 20 % vyssi nez
v biopsii nulté hodiny pfed transplantaci a koreloval s re-
nélnich funkdi. Je tak pfijimdna hypotéza, Ze zvétseni glo-
meruldrniho objemu po transplantaci je nezbytnym pfed-
pokladem pro dobrou funkei $tépu. Schopnost zvy$eni
objemu glomerulu po transplantaci byla omezena v pfipadé
transplantace ledviny s vét§im objemem glomerulu v dobé
transplantace a rovnéz v piipadé pfitomnosti chronické
nefropatie ¢tvrty mésic po transplantaci (zji$téné v proto-
kolérni biopsii).

Cilem této komentované studie bylo charakterizovat adap-
taéni schopnost glomeruli po ¢tvrtém mésici po transplan-
taci ledviny a jeji vztah k subliklinickym rejekcim a k chro-
nické transplantaéni nefropatii. Autofi analyzovali bioptické
vzorky od 61 nemocnych, ktefi podstoupili protokoldrni
biopsie ve 4. a ve 12. mésici. Vétsina nemocnych byla 1é¢ena
imunosupresi zaloZenou na cyklosporinu A. Histologické
vzorky byly analyzoviny na zdkladé Banffské klasifikace.
Histomorfometrickd analyza byla provedena tak, Ze vzorky
nabarvené stt{brem byly analyzovdny pomoci zobrazeni na
monitoru poéitale a byly zméfeny rozméry celého glome-
rulu a glomeruldrni objem byl spo¢itin pomoci Weibelova
a Gomezova vzorce. Objem glomerula byl pak korelovin
s klinickymi daty.

Vyskyt akutnich rejekci byl ve ¢tyfmeésiéni protokoldrni
biopsii pomérné vysoky, a to u 29 z 61 vzorka. V prvnim
roce byly akutni rejekce pfitomny u 13 z 61 vzorku (opét
véetné hrani¢nich zmén). V prvnim roce byl objem glome-
rult vys$i nez ve ¢tvrtém mésici po transplantaci. Porovndni
banffského skére mezi prvni a druhou biopsii svédéilo pro
vét$i zastoupeni akutnich zmén ve ¢tvrtém mésici a pro
vétsi zastoupeni chronickych zmén (atrofie tubul a intersti-
cidlni fibréza) v prvnim roce po transplantaci. Zajimavé je,
ze hodnoty sérového kreatininu a clearance kreatininu i pro-
teinurie/den ztstaly v dobé obou biopsii podobné. U ne-
mocnych s vy$$imi akutnimi zménami dle Banffské klasifi-
kace nedoslo ve ¢tvrtém mésici ani v prvnim roce ke zvét-
Seni glomerult. U téchto nemocnych rovnéz doslo k néristu
chronického skére v prvnim roce. U nemocnych, u nichz
nedoslo ke zvétSeni glomeruld, byla pozorovéna i vyssi glo-
merulosklerza. Regresni analyza potvrdila, Ze objem glo-
merultl ve ¢tvrtém meésici a akutni index byly nezédvislymi
prediktory pro zvétSeni glomerultl v prvnim roce. Klinické
parametry (vék, BMI atd.) nemély v regresni analyze Ziddny
vétsi vliv.

Série protokoldrnich biopsii je vhodnym nistrojem ke
studiu adapta¢ni schopnosti glomerult po transplantaci.
Tato studie potvrdila, Ze alterace této schopnosti (tj. schop-
nosti glomerulu zvétsit sviij objem) souvis{ s pfitomnosti
subklinickych rejekei a progresi glomerulosklerézy a chro-
nické transplanta¢ni nefropatie.
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Tato studie je dalSim prispévkem do diskuse o icelnosti protoko-
ldrnich biopsii transplantované ledviny. I kdyZ cile této studie
byly vyzkumné, prakticky dopad protokoldrnich biopsii je zjev-
ny. I kdyz byla rendini funkce normdini, byl zachycen vyznamny
vyskyt subklinickych rejekci. Tito nemocni pak mobli byt ade-
kudtné léceni. Vysoky vyskyt subklinickych rejekci (30 %) je
moznd prekvapivy, ale je treba si wvédomit, Ze nemocni byli
vétsinon léceni kombinaci cyklosporinu A s azathioprinem nebo
s mykofenoldt mofetilem. Ucinnéjst imunosuprese tacrolimem
a mykofenoldt mofetilem byla pouzita jen u péti nemocnych.
Tato studie odpovidd do znacné miry i na otdzku, zda lécit
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