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Vyizkum v problematice ADMA probihd jiz témér patndct let
a neni pochyb v tom, Ze ADMA je syntetizovin v savcich buri-
kdch a oviiviiuge aktivitu NOS za fyziologickych i patofyziolo-
gickych podminek. Nicméné, zvldsté u nemocnych v rendini in-
suficienci neni zcela jasné, zda ADMA je pouze retencnim
produktem pri sniZené rendlni funkci, a tedy jeho metabolizaci,
¢ je ptimo uremickym toxinem ovlivriujicim rozvoj kardio-
vaskuldrnich komplikaci. Studie u nemocnych po transplantaci
ledviny ukdzaly, Ze s rozvojem rendini funkce privodné velmi
zvysend koncentrace ADMA klesd, ale pri vyborné funkci trans-
plantované ledviny zistdvd dvoj- az trojndsobné vyssi nez
u zdravych jedincii. (Podobné ndlezy zjistujeme i u nékterych
adipocytokina, jako je leptin ¢i adiponektin, a u homocysteinn).
Nepochybné zde tedy bragi roli dalst, ne dosud objasnéné fakiory,
Jjako je nap?. inzulinorezistence, hypertenze, obezita a pravdé-
podobné 167 uZivdni imunosupresiv. Také samotné stanoveni
ADMA v plazmé neodpovidd jeho koncentraci v burikdch a vy-
znamnou roli hrage 1 prisun ci rozpad proteini (arginin).

Pres vsechna tato diskali je ziegmé, Ze farmakologickému ovliv-
néni ADMA se vénuje velké visili. Uvedené skupiny léku mohou
z tohoto blediska brdt vyznamnou roli, i kdyZ nejvice podporuji-
cich ditkazi bylo zatim spojeno s poddvdnim inhibitori ACE,
sartani a estrogeni, zatimco studie s fibrdty, thiazolidindiony,
metforminem, ASA a @-3 MK vyZaduje dalsi potvrzeni.
V publikaci uddvany neptiznivy scinek rHuEPO vsak nebyl
na EDTA kongresu 2006 v prezentované experimentdini studii
skupiny prof. Flisera potvrzen.
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»,Nizka davka“ dopaminu zhorsuje

renalni perfuzi u nemocnych
s akutnim selhanim ledvin

Lauschke A, Teichgriber UKM, Frei U, Eckart, KU. ,,Low-dose“ dopamin worsens
renal perfusion in patients with renal failure. Kidney Int 2006;69:1669-1674.

Nizké, tzv. perfuzni ddvky dopaminu se dosud

Casto uzivaji na jednotkdch intenzivni péée pro pred-
poklddany renoprotektivni efekt, ale fada prospektivnich
i retrospektivnich studif v posledni dobé tento t¢inek ne-
potvrdila. Vzhledem k heterogenité sledovanych pacientt
chybéla dosud prospektivni, dvojité slepd, randomizovand

kontrolovand studie s cross-over designem, kterou realizo-
vali vySe uveden{ autofi v souboru celkem 40 nemocnych:
10 nemocnych bez zndmek akutniho selhdn{ ledvin (ARF)
a 30 s ARF (z nichz 20 nedostévalo noradrenalin a 10 ano).
Nemocnf{ byli hospitalizovani na jednotce intenzivni péce
Univerzitni kliniky v Charité v Berliné. Zakladn{ diagndzy
byly zna¢né heterogenni (kardiovaskularni vykony, krvéce-
ni do GIT, akutni koronarni syndrom a srde¢ni selhdni komp-
likované mocovou infekci), dva nemocni byli ventilovani.
Ve skupiné ARF bylo ventilovdno 73 % nemocnych
a zdkladni diagnézy zahrnuly sepsi, pankreatitidu, pneumo-
nii, srde¢ni selhdni, krvdceni do GIT a CNS.

Jedendct nemocnych s ARF bylo oligoanurickych. Po-
moci dopplerovské sonografie byl méfen index rezistence
(RI) a pulsatilni index (PI) pfi poddvani dopaminu v ddvce 2
pg/kg/min a placeba ve étyfech nésledujicich perioddch po
60 min u vSech vybranych skupin.

Byl prokdzan rozdil mezi skupinou bez ARF, kde byl vaso-
dilata¢n{ éinek ¢dste¢né prokdzan, a skupinou s ARF, kde
podani dopaminu indukovalo paradoxné vasokonstrikci, a to
predev$im ve skupiné nad 55 roka véku (22 nemocnych)
bez ohledu na systémovou hemodynamiku, a ddle u nemoc-
nych bez poddvani noradrenalinu. Dle autoru studie jsou
tak pfineseny dtikazy o tom, zZe nizké dévky dopaminu ne-
vedou pii ARF k vasodilataci, a tedy k podpote perfuze
1 diurézy, ale naopak rendln{ perfuzi zhor$uji.
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Dopamin je endogenni katecholamin, ktery ovliviiuje vice ka-
techolaminovych receptordi v zdvislosti na podané ddauvce. Infuzni
poddvdni ddavky 2-5 pg/kg/min md primdrné dopaminergni
Ucinek, zatimco u ddvky prevysujici 5 ng/kg/min prevazuje
cinek B-adrenergni s ovlivnénim vicinku o-adrenergniho. Déle
neZ tfi posledni desetileti se tyto nizké ddvky dopaminu
(<5 pg/kg/min) Siroce uzivaly v intenzivni mediciné s vizi
pozitivnibo renoprotektivnibo dicinku. Podkladem pro tyto
hypotézy byly ndlezy u zdravych jedinci a experimentdlnich
zvitat, u nichZ poddvdni nizkych ddvek dopaminu vedlo k va-
sodilataci, vzestupu pritoku krve ledvinou a zvyseni diurézy.
Predpoklddalo se, Ze dopamin v této ddvce miZe 167 sniZit
vasokontrikci vyvolanou noradrenalinem, a to 1) stimulaci
dopaminergnich receptorn-1 v rendlnich cévdch, 2) dopami-
nergenich receptors-2 inhibujicich uvolnéni noradrenalinu
z presynaptického nervového zakonceni a 3) ovlivnénim recep-
tord-1 a -2 v tubuldrnich buiikdch inbibitujicich Na*/K*/
ATPdzu, a tim indukujici natrinrézu. V posledni dobé vsak
byly tyto ticinky u nefrologickych nemocnych zpochybriovdny.
Nékteré studie ukazovaly viiv alespori na diurézu. Prospektioni
randomizovand kontrolovand studie Australské a Novozéland-
ské spolecnosti intenzivni péce vsak Zddné pozitioni dcinky ne-
poturdila. Navic ukdzala, Ze nizké davky dopaminu nezasta-
vi rozvo] ARF a jeho reverzibilitu, ani neoviivni potiebu
dialyzacniho léceni. Z komentovaného clanku navic vypljvd,
Zeje rozdil v vicinku dopaminu u nemocnych bez ARF (¢dstecny
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vliv) a s ARF (zhorsend perfuze), a to i vzhledem k véku (horsi
vysledky nad 55 roku vékn).

Je tedy ziejmé, Ze systematické poddvdni nizkych ddvek dopa-
minu u nemocnych s koncentraci kreatininu > 200 pg/l nemd

vy s

prokazatelné Zddné krdtko- ani dloubodobé pozitivni ticinky.
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Lécba IgA nefropatie
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Nefropatie s ukldddnim depozit z imunoglobulinu A
(IgAN) je nejcastéjéi idiopatickou glomerulonefritidou
ve vSech zemich, kde se provddéji rendlni biopsie, a pfed-
stavuje dulezitou pficinu koneéného selhdni ledvin. Proto
ma4 lé¢ba tohoto onemocnéni vedouci ke zpomaleni progrese
choroby zésadni medicinsko-ekonomicky dopad. Pfiblizné
25 az 30 % nemocnych s [gAN progreduje béhem 20-25 let
trvdni onemocnén{ do stadia terminélniho selhdn{ ledvin.
Jen asi 10 % nelécenych nemocnych muZe spontdnné stabili-
zovat & znormalizovat patologicky nélez v mocovém sedi-
mentu. Na progresi onemocnéni m4 jisté vliv nejen histolo-
gicky nélez v rendln{ biopsii, ale i kontrola krevniho tlaku
a velikost proteinurie (i kdyZ podle nékterych studii mohou
tyto faktory ovliviiovat progresi IgAN jen ze 30 %).

BohuZel, k dispozici je stéle velmi mélo randomizovanych
terapeutickych studii, které by navic mély dobfe navrzené
uspofddéni (véetné definovéni cilovych parametru a stratifi-
kace pacientt) a zahrnovaly nékteré nezbytné kroky, poza-
dované pro soucasné studie. Divodem muize byt nejspise
pomald progrese IgAN, coz vyzaduje nemocné sledovat
v dlouhém ¢asovém intervalu, navic by studie zahrnujici vétsi
pocet nemocnych musela mit nepochybné mezinirodni
rozmér. Autofi této prace si dali za cil kriticky zhodnotit
dostupné randomizované kontrolované studie a vytvofit
urdité doporuceni pro 1é¢bu nemocnych s IgAN.

Klinicky se IgA N manifestuje asymptomatickou mikrosko-
pickou hematurii s proteinurif ¢ bez ni. S postupujicim vékem
se zvySuje pravdépodobnost soucasného vyskytu zhorSené
rendlni funkce a hypertenze jako prvni manifestace onemocné-
ni. Makroskopickd hematurie, nastupujici po infekci hornich
cest dychacich, se typicky vyskytuje ve druhé az treti dekddé
Zivota, a prakticky nikdy se s ni nesetkime po 40. roce Zivota.
Nefroticky syndrom (Casto pfi koincidenci IgAN s minimél-
nimi zménami glomerult), stejné jako akutni rendln{ selhdn{
u [gAN, je popisovin zhruba u 5 % nemocnych. Akutn{ re-
nalni selhdn{ muze byt zpusobeno soucasné ptitomnou akut-
ni tubuldrn{ nekrézou ¢i srpkovitou formou nefritidy.

Lécebné strategie IgA nefropatie

Klinické projevy IgAN Doporucena terapie

Opakované makroskopické HU
se zachovanou renalni funkci

Bez specifické terapie (ATB ani
tonsilektomie neovliviuji prabéh)

Proteinurie < 1 g/24 h + mikroskop. HU Bez specifické terapie

Proteinurie > 1 g/24 h + mikroskop. HU Kombinace inhibitord ACE
+ sartani

Akutni rendini selhani
Akutni tubularni nekréza
Srpkovita IgAN (s malymi a ne
chronickymi zmé&nami)
Indukce (~ 8 tydnt)

Podpurna lé¢ba

Prednison 0,5-1 mg/kg/den

+ cyklofosfamid 2 mg/kg/den
Prednison v sestupné davce
+ azathioprin 2,5 mg/kg/den

Udrzovaci le¢ba

Nefroticky syndrom
S minimalnimi zménami dle ELMI Prednison 0,5-1 mg/kg/den
8 tydn(, dale dle odezvy

Se strukturalnimi zménami glomerull  Bez specifické 1écby

Hypertenze Cilovy TK u nemocnych
s proteinurii > 1 g/24 h by mél
byt 125/75 mm Hg

Nejlépe inhibitory ACE + sartany

Stéle neexistuje 1é¢ba, kterd by zabrénila mesangidlni depo-
zici IgA, a tak se vétsina lécebnych opatfeni zamétuje na redukei
imunitn{ a zdnétlivé odpovédi v glomerulech a tubulo-inters-
ticiu. Zakladni ptehled 1é¢ebné strategie je shrnut v tabulce.

Rekurentni makroskopickd hematurie. Jeji epizody spon-
tdnné vymiz{ vétSinou do dvou az tif dni. Jsou spoustény
infekcemi postihujicimi hlavné sliznice hornich cest dycha-
cich. Profylaktickd terapie antibiotiky neovlivni dobu trvéni
hematurie ani celkovou prognézu nemocnych. Dfive hojné
provadéni tonsilektomie md nyni zastince predev$im
v Japonsku, odkud pochdzeji i dvé randomizované studie.
Zavéry téchto studii ale nejsou z hlediska dlouhodobé pro-
gndézy onemocnén{ jednoznacné.

Izolovand mikroskopickd hematurie bez/s malou proteinurii.
Je obecné akceptovano, Ze tito nemocnf s proteinuri{ <1 g/
den nevyZaduji specifickou terapii, pouze sledovani.

Srpkovitd forma IgAN. Tato forma IgAN md i pfes podd-
van{ kombinované imunosupresivni terapie hor$i prognézu
nez srpkovité formy ANCA-asociovanych vaskulitid. Ud4va
se, ze rendlni pfezivani srpkovité IgAN je 50 % v prvnim
roce a jen 20 % v patém roce od stanoveni diagndzy. Pro
1é¢bu této formy IgAN chybéji randomizované kontrolova-
né studie. Ojedinélé price doporuduji kromé kombinované
imunosuprese provddét i plazmaferézy. Podle doporuceni
autort ¢lanku by ke kombinované 1é¢bé vysokymi ddvkami
kortikosteroidu a cyklofosfamidem méli byt indikovani ne-
mocni s vice nez 10 % srpka v rendln{ biopsii, s aktivnimi
zndmkami glomeruldriho ¢ tubulo-intersticidlniho postize-
ni a bez zndmek chronického poskozeni, u nichz dochazi
k rychlému zhorSovani rendlni funkce.

Nefroticky syndrom u IgAN. Terapeuticky zsah se v tomto
ptipadé musi striktné opirat o vysledek rendlni biopsie. Velkou
proteinurii totiz muZe zpusobit koincidence [gAN s minimal-
nimi zménami glomeruld, ale i tézké strukturdlni poskozeni
glomerultl (popfipadé intersticidlni zmény), vedouci k pro-
gresivn{ rendln{ dysfunkci. V prvnim piipadé je indikovéna
1é¢ba kortikosteroidy, ve druhém jen lé¢ba symptomaticka.
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