dehydratace, abiizu dinretik, nefrotoxickych léki (predevsim
ATB) a typu pouzité kontrastni ldtky. V' této prdci nelze vliv né-
kterych z téchto faktori objektivné posoudit, jelikoZ nemocni nZi-
vayici tyto léky nebyli do studie vitbec zarazeni. Vyskyt ARS
také nebyl posuzovdn s obledem na typ podaného prepardtn.
Vzhledem k malému poctu pacientii s ARS ale Ize predpoklidat,
Ze by tyto vysledky nebyly signifikantni. Zajimavd data vyply-
nula i z hodnoceni vlivu anémie a hypalbuminémie na rozvoj
ARS u nefropatie indukované jak gadoliniem, tak jinou kon-
trastni ldtkou. Pokud jde o anémii, predpoklddd se, Ze probln-
buje ischemizaci zevni dieriové vrstvy, a tim usnadviuje vznik
nefropatie indukované kontrastni ldtkon. Viiv hypalbuminémie
nent tak jednoznacny, ale lze spekulovat o poruse perfuze ledvin
PFi sniZeném onkotickém tlaku plazmy. Pritomnost obou téchto
faktora se vyskytuje v primé zdvislosti na virovni rendini funkce
(Nikolsky et al., 2005).

Neékteri autori ve svych pracich ukazuji bezpecnost vysetreni
MRA s gadoliniem i u nemocnych s chronickon rendlni insufi-
cienci vyssich stadii, pokud se podd gadolinium v ddvce
0,1 mmol/kg bmotnosti. V pripadé pouziti davky 0,2 mmol/kg
a vice jsou ale vysledky velmi kontroverzni (Haustein et al.,
1992; Rieger et al., 2002). Nedostatkem tady praci, kieré se
zabyvaly nefrotoxicitou gadolinia, bylo to, Ze nestratifikovaly
nemocné podle jejich rendini funkce. Celkové prameéry rendlni

funkce v téchto studiich byly na vrovni mirné (max. stredni)
rendini insuficience, tedy stuperi 2 a 3, a tudiz celkové riziko
vyvoje akutnibo selhdni ledvin pro nemocné bylo malé.

Prdce Erleye (2004) porovndvala vysetieni digitdlni subtrakc-
ni angiografii za pouZiti gadolinia a jédového kontrastniho
media (iohexol, neionické hypo-osmoldrni radiokontrastni me-
dium). Ukdzalo se, Ze kontrastni ldtka na bdzi gadolinia nemd
Zddné vyhody oproti iohexolu a Ze jeji pouZiti neni zdrukou
ochrany rendlni funkce.

Sam (2003) porovndval aplikaci gadoliniového kontrastu
intravendzné a intraarteridiné u nemocnych s pokrocilou chro-
nickou rendlni insuficienci a zjistil, Ze obé cesty poddni byly
stegné nefrotoxické (pri ddavkdch 0,3—0,4 mmol/kg hmotnosti).
Lze predpoklddat, Ze se zdokonalovdnim zobrazovaci techniky
i na poli MRI bude mozZné sniZit celkovou davku poddavaného
gadolinia na méné nez 0,2 mmol/kg, coz se jevi z hlediska roz-
voje ARS jako relativné bezpecné i u nemocnych s pokrocilejsimi

[fdzemi chronické rendlni insuficience.

V soucasné dobé pribyvd publikaci, které ukazuji na relativni
bezpecnost podduvdni jédovych kontrastnich ldtek i u nemocnych
s téZkou formon chronické rendlni insuficience &i dialyzovanych,
pokud jsou splnény nékteré podminky. Mezi né patri predevsim
poddvdni hypo- (i izoosmoldrnich jédovych kontrastnich ldtek
(topromid, iodixanol) a adekvdini hydratace. Obecné se doporu-
Cuje i poddvdni N-acetylcysteinu, theofylinu (i bikarbondtu pred
vySetrenim, i kdyZz v pripadeé téchto doporuceni nejsou data tak
silnd, jako u pronich dvon opatreni.

Zdvérem je treba konstatovat, Ze MRA s pouzitim gadoli-
nia u rizikovych skupin nemocnych s chronickou rendlini insu-

ficienci stadia 3 a 4 se v soucasné dobé nejevi jako bezpecnéjsi
v porovndni s pouZitim jodovanych kontrastnich ldtek.
K definitivnim zdvérim je tfeba si pockat na kontrolované studie.
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Dexamethason a poruseny
transport nefrinu v dusledku

stresu v endoplazmatickém
retikulu

Fujii Y, Khoshnoodi ], Takenaka H, et al. The effect of dexamethasone on defective
nephrin transport caused by ER stress: a potential mechanism for the therapeutic
action of glucocorticoids in the acquired glomerular diseases. Kidney Int
2006;69:1350-1359.

aponsti autofi se snazi svym ¢ldnkem alespori ¢dstecné

objasnit moznost pusobeni glukokortikoidt na nefrotic-
ky syndrom. Radu let se vi, Ze cilovou burikou jejich piiso-
ben{ je pravdépodobné podocyt, ktery exprimuje jednak
glukokortikoidni receptor (GR), ale i inaktiva¢ni enzymy
(11B-hydroxysteroid dehydrogenaza typ II). Rada praci na
molekularni drovni prokdzala, Ze rizna hereditirni onemoc-
néni (v¢etné rendlnich) jsou zpusobena poruchou transportu
syntetizovanych bilkovin z endoplazmatického retikula
(ER) na cilové misto urceni (do organel, plazmatické mem-
brény, extraceluldmiho prostoru). Transport z ER je negativ-
né ovliviiovan stresem ER. Ten muZe byt vyvoldn energetic-
kou depleci, hypoxii, virovou infekei ¢i jen Spatnym
prostorovym uspotdddnim syntetizovanych proteint.

Ve shodé s témito nédlezy se ukdzalo, Ze nefrin, hlavni
komponenta ,slit“ membriny podocytt, zistdvé pfi ziska-
ném nefrotickém syndromu (NS) na podkladé minimélnich
zmén glomeruld retinovén intraceluldrné v podocytu a ne-
dochidzi k jeho expresi vné buriky a zabudovini do mem-
brdny. Tim je tato membrdna porusena a dtisledkem je vznik
nefrotického syndromu. Experimentalné byla tato situace
navozena pfiddnim tunicamycinu.

Autofi vyuzili pfedchozich zkusenosti a zZformovali hypo-
tézu, Ze stres endoplazmatického retikula (navozeny odebra-
nim glukdzy jako energetického substritu pro tvorbu ATP),
zodpovédny za patologickou N-glykosylaci nefrinu, mize
byt pozitivné ovlivnén poddvianim dexamethasonu.

Pro vlastni pokus byla vybrina subpopulace bunék
HEK-293 (human embryonic kidney), ktera stabilné expri-
movala na povrchu plnohodnotny nefrin (293-NPH). Jako
indikétor stresu ER byl vytipovan GRP 78 (glucose-regulated
protein). Butiky 293-NPH byly vystaveny rozdilné koncen-
traci glukézy (5,5 a 25 mmol/l) a v rliznych ¢asovych inter-
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valech (24, 48 a 72 hodin) byly vyhodnocoviny koncentra-
ce GRP78.

V kultute 293-NPH bunék vystavenych pusobeni media
s koncentraci glukézy 25 mmol/l byla po 72 hodinach de-
tekovdna dostate¢nd koncentrace nefrinu, a to jeho obou
izoforem (175-kDa - forma zustdvajici v ER 1 185-kDa —
forma nefrinu zabudovand v plazmatické membrané). Po-
kud se ale kultura vystavila koncentraci media 5,5 mmol/l
glukdzy, jiz po 24 hodinidch nebylo mozné detekovat akti-
vitu ani jedné izoformy nefrinu. Souéasné s tim byl zazna-
mendn signifikantni vzestup koncentrace GRP78. Po pfi-
déni tunicamycinu k obéma kulturdm nebylo mozné dete-
kovat zddnou aktivitu normdlné formovaného (glykosylo-
vaného) nefrinu. Na zdkladé téchto vysledku bylo uzavieno,
Ze snizend syntéza plné funkéniho nefrinu je ddna alteraci
jeho glykosylace v dusledku stresu ER.

K detekei lokalizace patologicky glykosylovaného nefri-
nu v burikich bylo pouzito imunofluorescenéni vySetfeni
za pomoci protildtek proti nefrinu a anti-KDEL (marker
znacici ER). Buné¢éné kultury kultivované v koncentraci
gluk6zy 25 mmol/l vykazovaly jasnou lokalizaci nefrinu
v plazmatické membriné, zatimco kultury kultivované
v koncentraci glukézy 5 mmol/l mély vétSinu aktivity de-
tekované intraceluldrné, shodné s aktivitou ER. Hlavni kom-
ponentou, na kterou se patologicky glykosylovany (ale i plné
glykosylovany) nefrin v ER véZe, je zfejmé kalretikulin. Tato
molekula je z velkou pravdépodobnosti i mistem vazby ne-
frinu ve ,slit“ membriné.

Po objasnéni predchozich nélezi byl zkouman vliv podédni
dexamethasonu (DEX) v riznych koncentracich na stres
endoplazmatického retikula a glykosylaci nefrinu. Ke kultufe
293-NPH bunék vystavenych ptsobeni media s koncentraci
glukdzy 5,5 mmol/1 byl pfiddvin dexamethason v koncentra-
cich 0,01, 0,1 a 1,0 pmol/1 . Koncentrace 1,0 a 0,1 pmol/I
(nikoli v8ak 0,01 pmol/l ) byly schopné vyznamné zvysit
syntézu 185-kDa izoformy nefrinu, tedy plné glykosylované
formy zabudované v plazmatické membriné, v porovnini
s kontrolami bez dexamethasonu. Soucasné doslo u 1écené
skupiny k vyznamnému snizeni koncentrace GRP78. Udi-
nek dexamethasonu se v kulturdch dostavil v intervalu 48-72
hodin. Autofi také zkoumali pfesné misto vazby/zdsahu
dexamethasonu v téchto burikdch za pouziti antagonisty GR
RU486. Ukdzalo se, ze kultura ,predlécend” RU486 pred
aplikaci dexamethasonu nebyla poddnim kortikoidu vitbec
ovlivnéna, a koncentrace 185-kDa izoformy nefrinu se tedy
nezvysila. Toto zjisténi vedlo autory k zdvéru, Ze dexametha-
son pusobi na podocyty (resp. 293-NPH buriky) prostfednict-
vim glukokortikoidnich receptoru.

Pozitivni ovlivnéni stresu endoplazmatického retikula
prostfednictvim dexamethasonu je kromé snizeni koncen-
trace GRP78 ziejmé ddno i tpravou energetickych poméri
v burikdch, a sice zvySenim intraceluldrni koncentrace ATP,
jez je ztejmé podminénd up-regulaci nékterych mitochon-
dridlnich gent. Pro plnou glykosylaci nefrinu je totiz po-
tfebnd dostate¢nd koncentrace nejen glukdzy, ale i ATP jako
energetického substritu.

Na z4vér si autofi jesté polozili otdzku, zda Ize Uéinek
dexamethasonu oc¢ekdvat i u stresu endoplazmatického reti-
kula vyvolaného jinou noxou nez nizkou koncentraci glu-
kézy. Jako odlisny podnét pro stres ER aplikovali A23187
(latku snizujici intraceluldrni koncentraci Ca?*). Poté doslo
k vyraznému zvySeni koncentrace GRP78 (dokonce i za si-
tuace koncentrace glukézy v médiu 25 mmol/l ), tedy byl
prokazatelné zvysen stres ER. Poddni dexamethasonu ale
nevedlo ke zvySeni 185-kDa izoformy, pouze ke zvy$en syn-
tézy 175-kDa izoformy nefrinu. Nefrin tedy zistdval loka-
lizovén v ER a netransportoval se do plazmatické membra-
ny. Zda se tedy, Ze dexamethason ovliviiuje pouze ten stres
ER, ktery zdvisi na intraceluldrni koncentraci glukézy a ATP.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Uloha nefrinu v patogenezi nefrotického syndromu je v soucasné
dobé vcelku nezpochybnitelnd. Porucha jeho syntézy & lokalizace
do ,,slit“membrdny vede k poskozeni funkcnosti této struktury,
kterd funguje jako filtracni bariéra pro prestup proteini do
mocového prostoru nefronu. Existuje celd rada mechanismii
a faktord, které k tomu mobou prispivat. Doublier ve své prdci
(2001) studoval distribuci nefrinu v rendlnich biopsiich 17 ne-
mocnych s NS ¢ mikroalbuminurii na podkladeé diabetické
nefropatie (DM 1.1 2. typu) a srovndvalji s ndlezy u 10 zdra-
vych dobrovolniki. Exprese nefrinu u diabetickych nemocnych
byla vyznamné snizena (hodnoceno semikvantitationé prostred-
nictvim imunofluorescencnibho barveni) v porovndni se zdra-
vymi kontrolami (67 % u DM 1. a 65 % u DM 2. typu oproti
100 % u zdravych jedinci, p =0,001). Takto vyznamnd reduk-
ce byla patrnd nejen w nemocnych s NS, ale i u téch s mikroalbu-
minurii. Navic se zménil charakter IF barveni z linedrniho
(u normdlni distribuce) na granuldrni (u diabetickych nemoc-
nych), coz neprimo ukazuje na poruchu kontinuity lokalizace
nefrinu na povrchu podocyti. Pricinon této redukce je zrejmé
zvySeni koncentrace glykosylovaného albuminu a angiotensi-
nu I u téchto nemocnyjch. Autori spekuluji o moznosti obsazeni
receptoru RAGE (ktery se pri glykosylaci nefrinn uplatiiuje)
pokrociljmi produkty glykace proteinsi (i redistribuci cytoskeletu
podocyti angiotensinem I s potlacenim exprese nefrinu. Tato
pozorovdni byla potvrzena i v jiné prdci téhoz autora (Doublier
11), kde stené negativni vliv jako hyperglykémie na expresi nefri-
nu na povrchu podocytu mély i jiné prsobky, napt. imunokomp-
lexy s obsahem IgG ,, komplex komplementu C—C,, TINFor ¢
puromycin.

Nefrin obsabuje deset mist, kterd maji N-terminus, a kde
mohou inhibitory glykosylace potencidlné prisobit. Pokud se ke
kulture nefrin-exprimugicich bunék pridd tunicamycin, coz je
Pprirozené se vyskytujici ldtka s vicinkem antibiotik, dochdzi
k poruse glykosylace nefrinu v oblasti N-termindinich konci,
Jejimz vysledkem je Spatné prostorové slozeni nefrinu. Ziskand
zmeéna omezi jeho migracni schopnosti a tato izoforma o moleku-
lové hmotnostijen 155 kDa zustdvd retinovdna v endoplazma-
tickém retikulu a neni transportovdna do membrdny podocytu.
Tato studie ukdzala na zdsadni vyznam spravné N-glykosylace
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nefrinu pro jeho ulozeni, a tedy i fungovdni (Yan et al., 1999).
A jakou roli v ovlivnéni tohoto patogenetického mechanismu
braji kortikoidy?

Pro to, aby kortikosteroidy (DEX) mobly ovliviiovat poruse-
nou syntézu ¢i redistribuci nefrinu, je nutné, aby byl dostupny
substrdt (receptor), jehoZz prostrednictvim se kortikosteroidy
v bunkdch vdzi. Predpoklddalo se, Ze se tato vazba uskutecriu-

Jje prostrednictvim glukokortikoidniho receptoru. Misto jeho lo-

kalizace v ledvindch ale dlouho nebylo presné zndmo. Yan (Yan
et al., 1999) se ve své dalsi prdci timto problémem zabyval.
Prostrednictvim protildtky proti humdnnimu GR byla deteko-
vdna mista s expresi glukokortikoidniho receptoru jednak v ho-
mogenizdtech normdlnich glomeruli, a jednak v kulturdch me-
sangidinich bunék. Byl identifikovdn protein 94 kDa (shodny
s moleknlovou hmotnosti GR), ktery vykazoval silnou aktivitu
v jddru bunék, slabsi aktivitu pak v cytoplazmé vsech glomeru-
ldrnich bunék, v parietdlnich i viscerdlnich epitelidlnich bur-
kdch, endotelidinich buvikdch i burikdch mesangia. Navic, po-
kud se k izolovanym glomeruldrnim ¢i mesangidinim buvikdm
pridal dexamethason, byla imunofluorescencni intenzita GR
v mistéjddra podstatné vétsi neZ nativné. Lze tedy konstatovat,
Ze vSechny buriky rendlniho kortexu exprimuyi glukokortikoidni
receptor, jehoZ nejuétsi koncentrace je v jddru.
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Pokles mortality spojeny

s pomalejsi ultrafiltraci pri delsi
dobé hemodialyzaéni Iécby

Saran R, Bragg-Gresham JL, Levin NW, Twardowski Z], Wizemann V, Saito A,
Kimata N, Gillespie BW, Combe C, Bommer J, Akiba T, Mapes DL, Young EW,
Port FK. Longer treatment time and slower ultrafiltration in hemodialysis: associations
with reduced mortality in the DOPPS. Kidney Int 2006;69:1222—1228.

ravidelnd hemodialyza¢ni 1é¢ba (HD) je zatiZena vyso-

kou mortalitou (USRDS, 2003). Ackoli v fadé studii
bylo mozno pozorovat souvislost mezi délkou trvaini HD
1é¢by a pfezivinim nemocnych, nebyl tento vztah potvr-
zen v recentni studii, kterou publikovali Lowrie a spol.
(2004). Pritom jiz pocitkem 80. let minulého stoleti na-
znacovaly vysledky americké studie zvySené prezivini ve
vazbé na delsi dobu HD [é¢by (Parker, 1983). Jiné severo-
americké studie (zvl. studie HEMO) publikované v neddvné
minulosti se v§ak zamérfovaly spiSe na ddvku dialyzaéni lé¢by
hodnocenou dle kinetiky urey (Kt/V) a na pritok mem-
brdnou (high-flux vs. low-flux dialyzétory) nez na délku HD
sezeni.

Je zndmo, Ze nadmérné mezidialyza¢ni piiristky hmot-
nosti jsou nezavislym faktorem pro predikci mortality. Pfed-
stavuji totiz zvy$enou volumovou zitéz, vedouci k abnor-
malni prestavbé levé komory a nédsledné k srde¢nimu sel-
héni. Navic byvd u nemocnych s nadmérnymi mezidialy-
za¢nimi piiristky dosahovadno vyssi ultrafiltrace (UF), tedy
mechanismu, ktery s sebou nese vzestup epizod intradialy-
za¢ni hypotenze (IH). Tyto epizody zvys$uji ischemizaci
raznych orgntl, zvla$té myokardu. Lze piedpokladat, Ze
niz§{ UF povede ke sniZen{ zdvaznosti a frekvence intradia-
lyza¢ni hypotenze, a tim 1 k omezeni vyskytu devastujicich
hypotenznich ptihod.

Cilem studie bylo stanovit vztah mezi dobou 1é¢by (TT -
treatment time) a ultrafiltraci a klinickymi a laboratornimi
ukazateli hodnocenymi v rdmci mezindrodni, prospektiv-
ni studie DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study), zaméfené na skupiny hemodialyzovanych pacien-
ti a zafizeni poskytujici hemodialyzaén{ 1é¢bu.

Soubor — Udaje byly ¢erpiny z kombinované databaze
DOPPS (fize I 1997-2002, fize II 2002-2004), do které
bylo zahrnuto 22 000 nemocnych [é¢enych hemodialyzou
ze sedmi zem{ (Francie, SRN, Itilie, Spanélsko, Velk4 Bri-
tinie, Japonsko a USA). Na studii se celkové podilelo 551
stfedisek, pficemz prumérny pocet nemocnych z jednoho
sttediska byl kolem 30.

Metody — Definice: TT = piedepsand doba 1é¢by v rdmci
jednoho HD sezeni; rychlost UF = rychlost odstranén{
objemu tekutin béhem HD 1é¢by vztazené na TT; ddvka
dialyzy (Kt/V) = jednokompartmentovy model Kt/V za
pouziti Daugirdasova vzorce 2. generace; intradialytickd
hypotenze = pokles systolického tlaku > 30 mm Hg
v kombinaci s hodnotou systolického tlaku < 100 mm Hg.

Statistickd analyza — Logistickd regresni analyza byla po-
uzita pro studium predikce TT >240 min a UF > 10 ml/h/kg
hmotnosti a Coxiv proporéni model ndhodné regrese byl
uzit pro studium pfezivani, stratifikovaného dle tif geogra-
fickych oblasti (Evropa, Japonsko a USA) a dvou féz{
DOPPS. Statistické dpravy byly uéinény s ohledem na
demografické tidaje, komorbidity, dialyzaéni dédvku (Kt/V)
a télesné rozméry. Byla rovnéz testovdna moznd interakce
mezi parametry Kt/V TT.

Vyjsledky — Celkova pramérd TT (ze vech zemf) byla
220 min. Pramérnd TT v Evropé a Japonsku byla vyznamné
delsi (p < 0,0001) nez TT v USA (232 a 244 min vs. 211 ve
studii DOPPS fize I; 235 a 240 min vs. 221 ve studiit DOPPS
faze II). Pfi porovndni dvou féz{ studie DOPPS doslo pouze
v USA k vzestupu TT (z 211 na 221 min), zatimco v dalSich
oblastech se TT vyznamné neménila. Celkovd primérni
UF byla 8,9 ml/h/kg hmotnosti. Pramémd UF v Evropé
byla vyznamné nizsi (p < 0,05) nez UF v USA (8,3 vs. 9,2
v DOPPS [; 8,4 vs. 9,8 v DOPPS II). Priimérnd ultrafiltrace
v Japonsku se z hodnoty 8,2 ve studii DOPPS fize I zvySila
vyznamné na hodnotu 9,9 ve fizi DOPPS II. Doba 1é¢by
> 240 min byla nezdvislym faktorem spojenym s niz$im re-
lativnim rizikem mortality (RR =0,81; p < 0,0005). Prodlou-
Zeni hemodialyzy o 30 min bylo spojeno se 7% sniZenim
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