nefrotoxické Iéky, sepse nebo $okovy stav. Ne vzdy je vsak
pficina jasnd a u fady nemocnych s jaterni cirh6zou se sel-
héni rozvine, aniz lze ur¢it jasnou klinickou korelaci, a to
pfi normalnim nalezu v rendln{ histologii.

Stav soucasného postizeni jater a ledvin se obecné nazyva
hepatorendlni syndrom (HRS). U nemocnych s jatern{
cith6zou muze byt v 8-10 % pfi¢inou ndsledného ledvin-
ného selhani.

Gines a spol. sledovali 234 nemocnych s cirthézou a asci-
tem bez pfedchoziho rendlniho poskozeni po dobu péti let.
V této studii byl zaznamendn vyskyt HRS dokonce ve 39 %
pfipadu. Patofyziologicky mechanismus HRS je spojen
s vazokontrikci v rendlni cirkulaci, jejiz pfi¢ina neni plné
objasnéna. Pravdépodobné je multifaktoridlni a zahrnuje po-
ruchy cirkulace spojené s celkovou i lokdln{ aktivaci vazo-
konstrik¢énich mechanismt. Ve snaze [épe a piesnéji defino-
vat HRS byla v roce 1996 Mezindrodnim spolecenstvim pro
ascites (International Ascites Club - IAC) definovana hlavn{
a vedlej$i kritéria umoznujici rozlideni HRS do zdkladnich
typu: typu 1 a typu 2. Jednim z hlavnich kritéri{ byla rychlost
poklesu rendlni funkce, pficemz u typu 1 byla arbitrdrné
definovadna jako vzestup sérové koncentrace kreatininu
0 100 % piesahujici hodnotu 150 pmol/l do dvou tydnt.
Nemocni s pomalej$im vzestupem byli zafazeni do typu 2.

Pacienti s takto definovanym HRS typu 1 méli velmi $pat-
nou prognézu ve srovndni{ s typem 2. Medidn prezivini
pro typ 1 byl v nékterych pfipadech v rozmezi 2-4 tydnu.
Lécebnd opatfeni zahrnuji poddvani litek ovliviiujicich
vazokonstrikci soucasné s volumovou expanzi koloidy (ob-
vykle albumin). Vysledky 1é¢by (koloidy + analoga vasopre-
ssinu — ornipresin ¢i terlipresin, noradrenalin a somatostatin)
viak nebyly jednoznaéné tspésné.

Transplantace jater predstavuje lé¢ebnou metodu pro ne-
mocné s cirhézou jater a HRS typu 1, nebot tuspésné od-
stran{ pfi¢inu i ndsledek vedouci k hepatorendlnimu syn-
dromu. Autofi studie sledovali z tohoto aspektu otdzku, jak
rozvoj funkce jater po transplantaci ovliviiuje funkci ledvin
u nemocnych s HRS typu 1. Retrospektivni studie byla usku-
te¢néna u 28 nemocnych, jimz byla transplantovana jitra
v Montefiore Hospital, University of Pittsburgh, v obdobi
6/2001 az 6/2004. Byli vybrani nemocni dle kritérii IAC
pro HRS typ 1, u nichz byla vyloucena jind pfi¢ina rendlniho
selhdni (Sok, bakteridlni infekce, ztrity tekutin, nefrotoxické
1éky véetné diuretik, proteinurie a sonografickd evidence pro
obstrukén{ uropatii ¢i parenchymatézni poskozend).

K hodnoceni byl pouzit matematicky model pro vypo-
Cet pretransplanta¢niho rizika u téchto nemocnych:

MELD = model for end-stage liver disease) : [0,957 x
log, (creatinine mg/dl) + 0,387 X log, (bilirubin mg/dl) +
(INR) + 0,643] x 10.

Minimélni hodnota zadaného sérového kreatininu ¢inila
4 mg/dl.

Z vysledku sledovéni nemocnych s HRS typu 1, ktefi pod-
stoupili uspé$nou ortotopickou transplantaci jater, vyplynu-
lo, Ze primérné hodnoty MELD skére byly 30 + 6. HRS
byl dspésné zvlddnut u 16 (58 %) nemocnych.
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Komentovand prdce je ojedinéld svym sledovdnim rozvoje
a pribéhu HRS typu 1 u nemocnych po ortotopické transplanta-
ci jater. Jejim blavnim prinosem je zjisténi, Ze pouze 58 % ne-
mocnych s HRS nemélo tento ndlez v potransplantacnim sidobi.
Jednim z moZnych vysvétleni je nefrotoxicky vliv tacrolimu, jak
uvddéji Gines a spol. (2003) ¢i Cassinello a spol. (2003). Tuto
moznost vsak antori prdce nepotvrdili vzhledem k presné moni-
toraci koncentraci. Ani moZnost dialyzacniho léceni pred trans-
plantacijater ¢i doba zarazeni do cekaci listiny primo neoviioni
ndsledné zlepseni rendinich funkci.

V protikladu k doposud prijimanému ndzoru (Gines et al.,
1993), Ze dviprava rendini funkce nastdvd bezprostredné po
Uspésné transplantaci jater, bylo v posledni dobé Fadou antori
(v¢. komentované studie) ukdzdno, Ze rozvoj rendlni funkce
miiZe byt pozvolny trvajici 14-21 dni (Moreau et al., 2002),
v néklerych studiich dokonce 3—7 mésicii (Capling et al., 2004).

Vipocet pomoci MELD skdre vsak nelze dispésné pouZit
u nemocnych s cirbzou na podkladeé ethylismu. Ackoli jasné
vysvétleni v soucasné dobé chybi, Watt a spol. (2002) se domni-
vaji, Ze vyznammoun roli sehrdvd zvysend hodnota TNFopravi-
delné zjistovand u alkoholické cirbdzy, stejné jako toxicky viiv
alkoholu na syntézu prostagladinu v ledvindch a poskozeni
bunék proximdinibo tubulu.

Pres vsechna tato viskali dspéSného ovlivnéni HRS typu 1,
nent hepatorendini syndrom indikaci ke kombinované trans-
plantaci ledviny a jater.
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ZvysSeny vyznam mocového

albuminu v predikci (rozvoje)
diabetické nefropatie

Caramori ML, Fioretto P, Mauer M. Enbacing the predictive value of urinary
albumin for diabetic nephropathy. ] Am Soc Nephrol 2006;17:339-352.

Recentm’ studie US Renal Data System ukazuje drama-
tické zvyseni incidence kone¢ného stadia selhdni ledvin
(ESRD) zptisobené diabetem. V letech 1999-2003 byl diabe-
tes pri¢inou 45 % novych ptipadi ESRD. Toto zvys$eni vsak
nemuze byt zcela vysvétleno pouze zvysSenim prevalence
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diabetu a zlep$enim dostupnosti a kvality dialyzaéni 1é¢by.
Nepochybné zde hraji roli dalsi zevni faktory spoluzodpo-
védné za rozvoj diabetické nefropatie. Zatimco populace
diabetika vzrostla v obdobi 1984-1996 o 40 %, podet ne-
mocnych, kteff zahdjili dialyzaéni 1é¢bu z divodu progrese
diabetické nefropatie, vzrostl o 400 %. A tento ndrust byl
zaznamendan navzdory pfijatym opatfenim ke kontrole gly-
kémie, krevniho tlaku a ovlivnéni systému RAS.

Je nepochybné, Ze na priabéh onemocnéni ma rozhoduyjici
vliv v¢asny zdchyt onemocnéni a detekce exkrece mo¢ového
albuminu, pfesnéji stanoveni mikroalbuminurie (MA). Ini-
cidln{ retrospektivni studie u diabetu 1. typu ukazovaly, Ze
10-15 % nemocnych progreduje ze stadia bez albuminurie
do stadia mikroalbuminurie ¢i manifestni proteinurie béhem
6-14 let. Recentn{ data ze Steno Diabetes Center pak pro-
kézala vyssi rychlost progrese u star§ich nemocnych. Za-
jimavé v$ak bylo na druhé strané zjidténi, Ze po Upravé
lé¢ebného protokolu vice nez 30 % nemocnych s mikroal-
buminurif ji bud pfechodné, nebo trvale ztratilo. Pfedpo-
kldda4 se, Ze kolem 30 % nemocnych s MA se béhem zhruba
deseti let dostane do stadia manifestni proteinurie.

Tato zjisténi plati pro diabetes 1. typu. V soucasné dobé
je vSak nejméné 85 % ptipadl diabetické nefropatie ve fizi
ESRD zpusobeno diabetem 2. typu. Z literdrnich dat vy-
plyva, Ze béhem Sesti- az devitiletého sledovan{ incidence
¢inila progrese ze stadia normoalbuminurie do mikro-
albuminurie a proteinurie 20-30 % ¢i dokonce 30-40 %.

V britské studii (The United Kingdom Prospective Diabetes
Study - UKPDS), sledujici data vice nez 5 000 nemocnych
od doby stanoveni diagnézy diabetu 2. typu, byla zjiSténa
progrese normoalbuminurie do mikroalbuminurie ve 2 %
za rok, z mikroalbuminurie do proteinurie ve 2,8 % za rok
a z proteinurie ke zvySené sérové hodnoté kreatininu (nad
175 pmol/l) ¢i do stadia ESRD ve 2,3 % za rok. Kardio-
vaskuldrn{ dmrti se zvy$ilo z puvodniho ro¢niho 0,7 % pfi
normoalbuminurii na 2 % pfi mikroalbuminurii, 3,5 % pfi
proteinurii a 12,1 % pfi zvy$ené hodnoté kreatininu ¢i ESRD.

Velmi vyznamnym faktorem ovliviiujicim progresi je gly-
kovany hemoglobin (HbA, ) a ¢asné poddvani antihyper-
tenziv, predev$im ovliviiujicich systém RAS.

Vyznamnou roli mze hrét i dédi¢nost — v recentnf studii
dvojcat dokladad Rich (2006) velmi vyznamnou rodinnou
genetickou predispozici k rozvoji diabetické nefropatie. Rov-
néz etnické zavislosti ukazuji, Ze hispdnské a indidnské
populace maji vyznamné vyssi vyskyt hypertenze. Kardio-
vaskuldrni morbidita a mortalita je aZz dvojndsobné vyssi.
Dlouhodobé stabilizovand glykémie s normalnimi hodnota-
mi HbA,  muZe téZ dlouhodobé ovlivnit osud nemocného,
a to jiz v ¢asné fizi onemocnénf{ (pfedpoklddany ,memory
effect). Systolicky krevni tlak je tfeba udrzovat na hodno-
tach 125 mm Hg a monitorovat ho zprvu 24 hodin denné.

Existuje velmi tésny vztah mezi diabetickou retinopatii
a nefropatii. Dfivéjsi teorie pfedpoklddajici rozvoj diabetické
retinopatie téméf u vSech nemocnych s dlouholetou ana-
mnézou diabetu, zatimco rozvoj nefropatie jen asi u 25 %
pacientd, nenf jiZz v soucasné dobé pfijimdna. U diabetu

1. typu je téméf souméfitelny vyskyt diabetické retinopatie
a diabetické nefropatie pfi podrobnéj$im hodnoceni cév
o¢niho pozadi a bioptickych nalezt diabetickych ledvin.
Podobné zivéry byly uc¢inény i u nemocnych s diabetem
2. typu, a to predevsim pfi rozvoji mikroalbuminurie, pro-
teinurie a progrese kreatininu. Vsichni nemocni s prokdzanou
diabetickou glomerulopatii méli zndmky diabetické retinopa-
tie a analogicky vSichni nemocni s proliferativni diabetickou
retinopatii méli téZ diabetickou glomerulopatii. Pfi mikro-
albuminurii ¢inila 56 % a pfi proteinurii dokonce 75 %.
Posledni zminka byla vénovana koufeni cigaret, které nepo-
chybné predstavuje u diabetikil nezévisly rizikovy faktor pro
rozvoj mikroalbuminurie, proteinurie a progresi do ESRD.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Autori v recentnim prebledu shrnuli soucasné ndzory na vyskyt
a progresi diabetické nefropatie. Je nepochybné, Ze rozhodujici
roli ve snaze o ovlivnéni pritbéhu onemocnéni hraje casny zdchyt
Jjak samotného diabetu, tak mikro- ¢i ndsledné makroalbu-
minurie.

Mikroalbuminurii definujeme hodnotami mocového albu-
minu 20-200 pg/min, coZ odpovidd ekvivalentu pomérem
albumin : kreatinin 30-300 mg/g. Zde se vsak miizeme dopus-
11t nepresnosti' s obledem na télesnou hmotnost (hmotnost svalové
thdné) a také poblavi a vék. Hodnoty u Zen a starsich jedinci
budon vyznamné nizsi (Andersen et al., 2000).

Dalsi dileZity moment je spojen s metodikou stanoveni albu-
minu v moci. Prevdzné se stanovuje tzv. intakini albumin, 1.

frakce profiltrovaného sérového albuminu, ktery nebyl resorbo-

vdn v burikdch proximdinibo tubulu. Stanoveni se provddi
imunochemicky (imunonefelometricky, imunoturbidimetricky
¢ RIA). V moci se vsak ddle nachdzeji albumin-derivované
peptidy, které nejsoun detekovdny, a cdst intakinibo albuminu
nedetekovatelnd imunometodami. Spravné bychom méli provd-
dét stanoveni HPLC (Comper et al., 2005), nebot’ pfi jinych
metoddch je zdchytnost opoZdéna az o 2—4 roky.

Neméné vyznamnou oblasti je metodika presného stanoveni
glomeruldrnt filtrace. Vyjpocet je casto nepresny s obledem na
priristek tukové thdné a vibytek svalové hmoty. Navic, v pocd-
tecnich stadiich je pritomna casto hyperfiltrace. Hodnoty GFR
>[40 ml/min/1,73m? pozitivné korelovaly s rozvojem mikro-
albuminurie v 63 %, a naopak hodnoty < 140 ml/min/1,73m*
negativné korelovaly s rozvojem mikroalbuminurie dokonce
v 94 % u diabetikn 1. typu v prabéhu 9-15 let (Chiarelli et
al., 1995). Analogické ndlezy byly zjistény v ddnské studii
u diabetiki 2 . typu hodnotici hyperfiltraci a mikroalbumin-
urii (Vedel et al., 1996). Také snizené hodnoty GFR mohou
byt prediktory rizika rozvoje diabetické nefropatie. Ve studii
105 nemocnych bez mikroalbuminurie, kteri méli GFR niZsi
nez 90 ml/min/1,73m?, byl castéjsi vyskyt hypertenze a rych-
lejsi rozvoj progresivni diabetické nefropatie, a to pres poddvd-
i léka ovliviiugicich RAS (Caramori et al., 2003).

Pro dobrou korelaci k presnému stanovani GER se nyni vice
doporucuje stanoveni GFR pomoci sérového cystatinu C ¢i
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metody izotopové (*'Cr-EDTA ¢ iobexol) (Mussap et al.,
2002). Zlatym standardem ovsem zistdvd 1 zde clearance inu-

linu (polyfruktosan).
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Bezpecnost gadolinia

u nemocnych s chronickou
renalni insuficienci stupné 3 a 4

Ergiin I, Keven K, Uruc I, et al. The safety of gadolinium in patients with stage 3
and 4 renal failure. Nephrol Dial Transplant 2006;21:697-700.

ldnek se zabyvé otdzkou bezpecnosti poddvani gado-

linia pfi MRI angiografii (MRA) u nemocnych se stred-
ni a téZkou formou chronické renéln{ insuficience (stupeni
3 a4 dle K-DOQ], tj. s GF 0,5-0,99, resp. 0,25-0,49 ml/s).
Doposud se povazovalo podédvéni gadolinia pfi snizené rendl-
ni funkci za bezpe¢néjsi a méné nefrotoxické nez aplikace
jédovych radiokontrastnich litek. Nefropatie indukovand
kontrastni litkou patii vedle dehydratace mezi nejcastéjsi
pti¢iny akutniho renédlniho selhdni (ARS) u hospitalizova-
nych nemocnych a vyznamné zvy$uje jak morbiditu, tak
mortalitu pacientil. Zatimco u zdravé populace je incidence
nefropatie indukované kontrastni litkou zanedbatelni,
u nemocnych s rendln{ insuficienci a diabetem riziko akut-
niho selhdni ledvin stoupd a v nékterych studiich byly zazna-
mendny znidmky této nefropatie az u 50 % pacientd podstu-
pwicich vysetfeni s poddnim kontrastn{ latky.

Do studie bylo ptivodné zahrnuto 473 nemocnych se stup-
ném 3 a 4 chronické rendlni insuficience, u nichz byla pro-
vedena MRA s pouZitim gadolinia. Z analyzy byly vyfazeny
4/5 nemocnych z divodu pfitomnosti faktort, které by
mohly zkreslovat vysledky rendlni funkce (abtizus NSA
a nefrotoxickych 1ékt, zhor$en{ rendlni funkce béhem po-
sledniho mésice, NYHA III a IV, téhotenstvi, nekontrolova-
telnd hypertenze, jaterni selhdni). Pacienti museli mit stano-
veny sérové koncentrace kreatininu pied vySetfenim a déle
1.,3.,a7. den ajeden mésic po probéhlém vysetfeni. Hod-
noceno bylo nakonec 91 nemocnych (pramémy veék 59 let,
57 % byli muzi). Diabetem trpélo 19,8 % nemocnych, hyper-
tenzi mélo 80 % pacientl. Primérnd hodnota albuminu
byla 34 g/1, hemoglobinu 110 g/l a GF 33 ml/min (0,55 ml/s;
kalkulovdno dle MDRD). Akutni renalni selhdni po podéni
gadolinia bylo definovdno standardnim zpusobem, tj. vze-

stupem sérové koncentrace kreatininu o vice nez 0,5 mg/dl
(44 pmol/l) v prubéhu 24-72 hodin od vysetfeni. Celkem
byly pouZity tfi prepardty obsahujici gadolinium (Gd-DTPA,
Magnevist; Gd-DTPA-BMA, Omniscan; Gd-DOTA, Do-
tarem). Ddvka gadolinia byla vzdy stejn4, a sice 0,2 mmol/kg
hmotnosti.

Akutn{ rendlni selhdni po probéhlém vysetfeni se vyvinu-
lou 11 (12,1 %) nemocnych. Z tohoto poc¢tu dva nemocni
trpéli chronickou rendlni insuficienci ve stadiu 3 a GF u nich
poklesla v priméru o 33 %. Zbylych devét nemocnych mélo
chronickou renalni insuficienci stadia 4 a u nich se snizila
GF o 22,2 %. Pramérmnd vstupni hodnota GF ve skupiné,
u niz se vyvinulo akutni rendlni selhdni, byla 16 ml/min/
1,73m? (0,27 ml/s), zatimco ve skupiné nemocnych, u nichz
k akutnimu rendlnimu selhdni nedoslo, byla GF 33 ml/min/
1,73m? (0,55 ml/s) (p = 0,001). Nikdo z nemocnych neze-
mfel ani nemusel podstoupit akutni dialyza¢n{ lé¢eni.

Jako rizikové faktory pro rozvoj nefropatie indukované
gadoliniem byly detekovany star$i vék nemocnych (72 let
vs. 56 let ve skupindch s akutnim selhdnim ledvin a bez
néj, p = 0,014), niz$i vstupni hodnota GF (viz vyse), pfi-
tomnost diabetické nefropatie (p = 0,007), niz$i hodnoty
hemoglobinu (95 g/l vs. 110 g/l ve skupinich s/bez ARS,
p=0,011) a albuminu (30 g/1 vs. 34 g/1 ve skupinich s/bez
ARS, p =0,014). Diabeticki nefropatie a niz${ GF byly de-
tekovény jako nezdvislé proménné ovliviiujici vznik akut-
niho rendlniho selhdni pfi hodnoceni regresni analyzou.
Neékdy se jako rizikovy faktor nefropatie indukované gadoli-
niem uvadi i typ poddvané antihypertenzni 1é¢by (piede-
v8§im diuretika a inhibitory ACE), coz v tomto sledovin{
nevyslo jako statisticky vyznamné. Inhibitory ACE bylo
l1é¢eno 80 % nemocnych, diuretiky 42 %.

Incidence akutniho rendlniho selhdni je v této studii rela-
tivné vysokd v porovndni s literdrnimi ddaji, kde se u MRA
s pouzitim gadolinia pohybuje kolem 3,5-9,5 %. Je to d4vé-
no do souvislosti s tim, Ze primérnd GF u skupiny nemoc-
nych v této préici byla v porovndni s literdrnimi udaji niz$i,
a tudiz tito nemocni méli vyssi riziko vzniku ARS.

Na zavér ¢ldnku sami autofi kriticky uzndvaji nékteré
nedostatky studie, pfedev$im jeji retrospektivni charakter.
Préce by byla nepochybné zajimavéjsi, pokud by bylo moz-
né srovnat incidenci akutniho selhdni ledvin po podédni
gadolinia a po aplikaci jédovych kontrastnich ldtek u stejné
rizikovych nemocnych, a sou¢asné byla k dispozici kontrol-
ni skupina pacientu.
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Tento clanek vndsi nové svétlo do problematiky bezpecnosti
zobrazovacich metod u nemocnych s chronickou rendini in-
suficienci.

Vyise zminéné rizikové faktory prispivayici k rozvoyi akutnibo
rendiniho selhdni po provedeni MRA s gadoliniem jsou vice-
méné shodné s rizikovymi faktory pro rozvoj nefropatie indu-
kované kontrasini ldtkon, u niz se zregmé navic uplatiiuje faktor
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