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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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 recentn{ 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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RR mortality (RR = 0,93; p < 0,0001). Nejvice se tento
ucinek projevil v Japonsku, méné, byt znatelné, v Evropé
a USA.

Velikost dialyza¢ni ddvky vyjddiené parametrem Kt/V se
na poklesu mortality uplattiovala pfiznivé, a to jak samo-
statné (kazdy vzestup Kt/V o 0,1 byl spojen se sniZenim
RR mortality o 2 %), tak synergisticky s TT (p = 0,007). Pti
rychlosti UF > 10 ml/h/kg hmotnosti bylo mozno pozo-
rovat vys$si vyskyt intradialyzaéni hypotenze (OR = 1,3,
p = 0,045) a vys$si RR mortality (RR = 1,09, p = 0,02).

Delsi TT a vyssi Kt/V jsou jak nezavisle, tak synergisticky
spojeny s niz$i mortalitou, naopak rychlejsi UF je vizdna
na vyssi riziko mortality.

Diskuse - Autofi poukazuji na fadu praci ze vzdélenéjsi
¢i neddvné minulosti, které se zabyvaly problematikou vzta-
hu mezi TT a mortalitou hemodialyzovanych pacientu. Byly
diskutoviny mozné pficiny skute¢nosti, Ze nékteré recentn{
studie z USA neprokazaly jednoznacny vztah mezi mortali-
tou a TT coby nezdvislym rizikovym faktorem (Lowrie,
2004). Byl zduraznén fakt, ze delsi trvini HD se muzZe pfi-
znivé projevit v nékolika smérech: je dosazeno lepsi sndsen-
livosti viiéi 1é¢bé, vyssiho odstratiovan{ uremickych toxint
(zvl. o velikosti stfednich molekul), lep$i kontroly krevniho
tlaku a vyhodnéj$ich volumovych poméra. Tyto zmény se
pak mohou uplatnit ve snizené kardiovaskuldrni morbidité
a mortalité.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Komentovand studie DOPPS predstavuje uréity meznik ve

vyzkummnych pracich zabyvajicich se kvalitationimi a kvanti-

tationimi ukazateli hemodialyzacni léchy ve vztabu k mortalité

dlonhodobé dialyzovanych pacienti. Na velmi pocetném sou-

boru pacienti ze tr odlisnych geografickych oblasti se dosdhlo

shodného zdvéru svédcicibo pro to, Ze:

B 7T je nezdvishim faktorem spojenym s nizsi mortaliton,

B Kt/V a TT vykazuji ve vztabu k mortalité synergisticky sci-
nek, z cehoz lze do urcité miry vyvozovat vyhodnost poskytnu-
1 stegné Kt/ V v delsim case nez v case kratsim,

m vyssi rychlost UF (UF > 10 ml/h/kg hmotnosti) je nezdvisld
velicina spojend s vysSim vyskytem IH a mortality.

Odmyslime-1li fakt, Ze prdce md charakter observacni studie
(retrospektioni analyzy), poskytuji jeji vysledky vyznamnon
argumentacni podporu zastdncim delSich dialyz. JiZ tradicné
Je priklon k delsim HD sezenim v Evropé, a naopak ke kratsim
dialjzdam v USA (avsak casto za pouziti vétsi plochy dialyzd-
tord). Této odlisnosti ve zpusobu provddéni hemodialyzacni
léchy se obecné pricitd relativné vyssi mortalita hemodialyzova-
nych v USA proti Evropé. Jako extrémni pristup lze wvést takti-
ku dloubych hemodialyz (24 h/tydné) praktikovanou na praco-
visti v Tassin, kierd je ovsem spojena s nizsi mortaliton ve srov-
ndni se standardni hemodialyzacni léchou (Innes, 1999).

Zatimco jesté v nedduvné minulosti do urcité miry prevazova-

la tendence posuzovat adekvdinost dialyzy predevsim dle miry

odstranénych toxini (adekvdinost dialyzy klasicky hodnocend
dle miry odstrariovdni urey, vyjddreno pomérem Kt/V apod.),
stoupal v poslednich letech zdjem i o dalsi faktory, resp. promén-
né, podle nichz je treba hodnotit adekvditni hemodialyzacni léchu.
Je nepochybné, Ze dva faktory, které jsou predmétem vyzkumu
komentované studie — tedy TT a UF — maji ponékud odlisny
rozmér. Zatimco UF predstavuje konkrétni mechanismus po-
skozeni orgdnit, vyrazné ovliviiujici RR mortality (nadmérnd
rychlost UF — [H — ischemizace orgdnii), TT v sobé zahrnuje
mechanismy, ovlivrinjici v konecné fdzi mortalitu, potencidiné
velmi riznorodé. ProdlouZenim TT lze totiZ nejen zvysit davku
dialyzy (vyjddienou Kt/'V), & pfipadné sniZit rychlost UF, ale
také ovlivnit systémovy krevni tlak (i stav hydratace nemocného
béhem hemodialyzacni Iéchy. Lze ddle spekulovat, Ze v casovém
faktoru (TT) se mohou jesté skryvat i jiné mechanismy (a to jak

3%

zdravotni nebo lécebné, tak nespecifické, nezdravotni).

v/ve /]

Na definitioni prikaz pricinného vztahu mezi studovanymi
parametry (TT a UF) a mortaliton bude tfeba pockat aZ po
provedent cilené prospektioni studie. Podobnd studie také bude
schopna podat detailnéjsi rozbor mechanismi, jimiz se delsi
doba l6chy na sniZeni mortality uplatiiuge.

Z vysledkii studie se zdd byt patrné, Ze urcity trend k pro-
dlonZeni TT nastal jiz i v USA (porovndme-li pramérnon TT
z obdobi DOPPS fize I s pramérnou hodnotou v obdobi
DOPPS fdze Il), a bliZi se hodnotdm béZnym v Evropé.

Zdvérem lze shrnout, Ze studie DOPPS nejen prokdzala
vazbu nékterych lécebnych taktik / lécebnych faktord — TT,
rychlosti UF a ddvky dialyzacni léchy (hodnocené dle Kt/'V urey)

— na mortalitu nemocnych v hemodialyzacni lIéché, ale také pri-
spéla ke komplexnéjsimu pojeti adekvdinosti této léchy.

Literatura

Innes A, Charra B, Burden RP, et al. The effect of long, slow hemodialysis
on patient survival. Nephrol Dial Transplant 1999;14:919-922.

Lowrie EG, Li Z, Ofsthun N, Lazarus MJ. Measurement of dialyzer clearance,
dialysis time, and body size: death risk relationships among patients. Kidney
Int 2004;66:2077-2084.

Parker TF, Laird NM, Lowrie EG. Comparison of the study groups in the
National Cooperative Dialysis Study and a description of morbidity, mortality
and patient withdrawal. Kidney Int 1983;13(Suppl):S42-S49.

US Renal Data System. USRDS 2003 Annual Data Report: Atlas of End-Stage
Renal Disease in the United States. National Institutes of Health, National
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases: Bethesda, MD,
2003.

Postup pfri zpracovani

renalnich biopsii

Amann K, Haas CS. What you should know about the work-up of a renal biopsy.
Nephrol Dial Transplant. 2006;21:1157-1161.

uvodu autofi zduraziuji fakt, Ze ziskin{i optimalni in-

formace z rendlni biopsie (RB) pfedstavuje interdisci-
plindrni zéleZitost, vyzadujici tzkou spolupréci mezi klini-
kem a patologem. S cilem dosdhnout ur¢itého standardniho
postupu pfi zpracovini RB vytvofila Spole¢nost pro rendln{
patologii (Renal Pathology Society) doporucené postupy
(Regele, 2000), pokryvajici pfedev$im nasledujici kroky pfi
provedeni a zpracovan{ RB:
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