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.
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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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Odbér bioptického vzorku

Transport bioptického vzorku

Rozdéleni bioptického vzorku

Uchovéni bioptického vzorku

Krijeni bioptického vzorku

Barvenf{ bioptického vzorku

Vypracovani bioptického protokolu s popisem zmén
Stanoveni diagnézy

Pokud jsou respektoviny tyto jednotlivé kroky, lze pfi-
blizné se 40-50% pravdépodobnosti olekdvat, ze vysledky
RB pfimo ovlivni dal$i pééi o pacienta.

Jakd velikost vzorku RB je minimdlni a pro patologa opti-
mdlni? Pti rendlni biopsii doporu¢ujeme odebrat dva véleé-
ky tkdné o minimélni délce 1 cm a priméru 1,2 mm. Obec-
né se uznava, ze v optimalnim pfipadé tkan obsahuje 10 az
15 glomerult, ackoli ¢asto 1 pocet 6-10 glomerula je pro
stanoven{ diagn6zy dostacujici. Corwin a spol. (1988) vsak
opravnéné podotykaji, Ze v takovychto piipadech se zvySuje
moznost chybného hodnoceni pokrodilosti onemocnéni
predevsim u fokélnich 1ézi. Navic u malého vzorku je obtiz-
né vyloud¢it fokdlni zmény. Proto ma patolog pfed rozhod-
nutim o tom, jak vzorek zpracovat kontrolovat velikost
a kvalitu bioptického vzorku ve svételném mikroskopu.
Jeden vilecek s tkdni by mél byt fixovin pro vySetfeni ve
svételné mikroskopii (SM) a druhy je uréen pro vySetfeni
imunofluorescen¢ni/imunohistologické, vysetfeni v elekt-
ronové mikroskopii (EM) a dalsi dopltikovd vySetfeni.

Které klinické informace jsou pro patologa nezbytné? Zidou-
cf je poskytnout klinické idaje o0 anamnéze se zaméfenim
na soucasné ledvinné onemocnéni, recentni laboratorni
vysledky z mo¢i (proteinurie, hematurie, leukocyturie, cy-
lindrurie) a krve (urea, kreatinin, cholesterol, celkové bilko-
vina, clearance kreatininu, C3 a C4 slozky komplementu,
autoprotildtky) a udaje o pfitomnosti diabetes mellitus,
hypertenze ¢i systémového onemocnéni a také udaje o 1é¢beé.

Jak by mél byt vzorek z rendlni biopsie zpracovdn? 1dedl-
nim mediem pro rychly lokélni transport je izotonicky roz-
tok NaCl. Ten umoznuje nisledné pouzit dal$i metody
zpracovani vzorku: zmrazeni jedné ¢4sti vzorku pro imu-
nofluorescen¢ni vySetieni (IF), fixaci paraformaldehydem
(PFA) ¢i formaldehydem (4 %) a soubézné fixaci malého
vzorku v 3% glutaraldehydu (pro EM) (tab. 1).

Jaké metody zpracovdini RB uzivd patolog? Vzorek zality
v parafinu je vhodné krdjet na 8-16 fezt1 (2-3 pm silnych),
urcenych pro SM a imunohistochemické barveni.

K barveni vzorku pro SM se pouzivd = rutinni barveni
hematoxylinem a eosinem (HE); ® periodic acid-Schiff
(PAS); = barveni na fibrézu (sirius ¢erven nebo trichrom

Tab. 1 Fixace a nasledné zpracovani vzorku z RB

SM IF Imunohistochemie EM

PFA (30 min) NaCl PFA Glutaraldehyd

Rutinni zpracovani Kryorezy Parafin Ultratenké
(zmrazené fezy) fezy

(4 h) (1 den) (1 den) (1 tyden)

aj.); ® néjaky typ stiibfeni (napt. PASM); m barveni znizor-
fyjici bilkoviny (napt. AFOG).

Jako doplrikovd barveni mohou byt pouzita riznd spe-
cidlni barveni, napt. von Kossa (prikaz viapennych soli/
kalcifikaci) nebo Kongo Cerveii (pritkaz amyloidu).

Pouzit{ jednotlivych barveni poskytuje vzdjemné se do-
pliiujici informace. Zakladn{ informaci o tkdni a jejim slo-
zeni poskytuje HE (ktra vs. dfer, pocet glomeruli). Pro
(detailngjsi) analyzu glomerulu (hodnoceni mesangia, zmén
GBM) je vhodné barveni PAS, které umoztuje také hod-
nocen{ cévnich zmén. Masivni imunitni depozita mohou
byt detekovéna v barveni prokazujicim proteiny (napft. ky-
sely fuchsin, Orange G: AFOG). Podezfeni na pfitomnost
imunodepozit muze vzejit jiz z SM, jejich pfesné posouze-
ni je nutné provést jinymi metodami. Hlavni vyhodou stfi-
bficich metod je schopnost detailné zndzornit zmény GBM.
Dal$im rutinné pouzivanym barvenim je nékterd z technik
prokazujicich fibrézu (trichrom, Sirius red).

Jaké informace poskytuje imunobistochemie a imunofluo-
rescence? Protilitky byvaji pfi vySetfeni RB pouzity bud
v ramci IF (vySetfeni Z4d4 nativni, tj. nefixovanou tkar), ¢i
imunohistochemického vysetieni (které muze byt prove-
deno z formolem fixované, parafinovou technikou zpraco-
vané tkdné). Pro priikaz se pouzivaji antiséra ¢i monoklo-
nélni protildtky proti imunoglobuliniim anebo proti sloz-
kdm aktivace komplementu (Clq, C3, C4), jakoz i lehkym
fetézclim ¥ a A, albuminu, fibrinogenu aj. Patolog by mél
zaznamenat nejen pozitivitu protildtek, ale i jejich lokaliza-
ci (mesangidlni vs. kapildrni), vzor (linedrni vs. granuldrni).
Pokud to tento typ vySetfeni umozni, méla by byt rovnéz
uvedena lokalizace depozit (subendotelidlni, intramembra-
ndzni ¢i subepitelidlni). Pro specidlni ucely je mozno po-
uzit protildtky proti komponentdm amyloidu (amyloid AA
¢ AL, transthyretin aj.) nebo napt. protildtky proti viro-
vym antigenim (CMV, polyoma viry).

Kdy je nezbyiné vysetreni vzorku RB elektronovon mikro-
skopii? Vysetfeni elektronovou mikroskopii neni nutné
u véech RB, protoze vsak vysledek bioptického vysetfeni
nemuze byt predviddn, je rozumné ponechat ¢4st vzorku
pro mozné dodate¢né EM zpracovéni. EM vyZzaduje zvl4stni
fixaci a specifické zpracovéni, jde o ¢asové ndro¢nou techni-
ku. V ptipadé nutnosti lze EM provést i z tkané zpracované
v parafinu. Pro nékteré diagn6zy je provedeni EM nezbytné
(Alportiiv syndrom, syndrom tenkych membrén, fibrildr-
ni/imunotaktoidni GN, minimal change disease).

Jaké informace elektronovd mikroskopie poskytuje? EM
umoznuje posoudit nésledujici zmény: ® pfitomnost a stu-
peni bunééné proliferace (mesangidlni vs. endotelidlni); =
zmény bunééné struktury (splyvani podocytdrnich vybéz-
ki & vakuolizace podocyttl); m nekrézu a apoptézu bunék;
m zmény v GBM; ® lokalizace imunoglobulinovych depo-
zit; m u nékterych rendlnich onemocnéni, napt. u systémo-
vého lupusu (SLE) lze rozpoznat specifické zmény (obraz
Hfngerprints“ ¢ tubuloretikuldrnich formaci).

Jak by mél patolog popsat ndlezy z rendlni biopsie? Pro
komunikaci mezi klinikem a patologem je uzite¢né do-

POSTGRADUALNT NEFROLOGIE

31



drzovat standardni formét popisu. Informace patologa by
méla obsahovat: ®m udaj o tom, zda vzorek je adekvitni
z hlediska velikosti a obsahu jednotlivych struktur, zvl. glo-
merul®; m popis morfologickych zmén systematicky posti-
hujicich jednotlivé ¢asti tkdné (zmény v glomerulech, v in-
tersticiu, v cévich); m vysledky IF, event. imunohistoche-
mie; ® vysledky EM (toto vySetieni je ¢asové ndro¢né a
obvykle vyzaduje samostatnou zprivu zaslanou pozdéji).
Je vyhodné nejdfive uvést popisny typ diagnézy (napt. me-
sangioproliferativni glomerulonefritis) a nédsledné kone¢nou
diagnézu, kterd v sobé zahrnuje vSechna dostupnd vySetie-
ni, jakoz i klinické ddaje (napf. IgA nefropatie).

Lze piedpoklddat, Ze dodrzovani systematického postu-
pu pfi zpracovani rendlni biopsie zvys{ vyznam tohoto vy-
$etfeni pro dalsf 1é¢bu nemocného.

KOMENTAR
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Cilem cldanku je upozornit na nékteré praktické okolnosti vzta-
huyici se k histologickému zpracovdni vzorksi z rendlni biopste,
které nejsou klinickymi pracovniky (predevsim nefrology) vzdy
dostatecné doceriovdny, a pritom mobou vytéZnost RB vyznam-
né ovlivriovat.

Zdsadni otdzkou patrné je, do jaké miry Ize vnimat RB jakoz-
to dileZitou (resp. klicovon) diagnostickon metodu u nemocnych
s rendlnim onemocnénim. Lze rozumné predpoklddat, Ze do-
drZovdni vhodnych metodickych postupi (ze strany kliniki
nefrologn) je do znacné miry ve vazbé s jejich presvédcenim
o prinosu RB pro dalsi péci o tyto nemocné; z mnoba recentnich
praci Ize wvést napr. japonskou prdci Isekibo a spol. (2004),
zabyvayici se vyznamem RB pro progndzu rendlnibo onemoc-
néni. Problematika indikaci k RB versus komplikaci pri jejich
provedeni je jist€ mimorddné zajimavd, avsak presabuje rdmec
komentovaného clanku.

Proni dileZitou otdzkou, ve které se ndzory nefrologi a pato-
logat dosti casto razni, je, jakd je nezbytnd minimdini velikost
vzorku RB u konkrétnibo pacienta. Na jedné strané patolog
oprdvnéné poZaduje takové mnoZstvi ledvinné thdné, aby ji bylo
mozno vysetfit veskerymi potrebnymi metodami a aby zdvér
histologického zpracovdni umoznil stanoveni jednoznacné dia-
gndzy. Na drubé strané klinik-nefrolog, ktery provddi RB, md
Jisté podvédomou tendenci odebrat pouze naprosto nezbyiné
minimdini mnoZstvf thdané s védomim toho, Ze snaha o odbér
vé157ho mnoZstvi thané &1 vétsiho poctu vzorki pro RB zvysuje
riziko vzniku komplikaci. Je nepochybné, ze obezndmeni klinic-
kého pracovnika s podminkami a moznostmi zpracovdni RB
(které leZi na strané patologa) zvysuje pravdépodobnost, Ze vy-
naloZi dostatecné visili na to, aby vzorek odebrany pri RB byl
dostatecné velky a reprezentationi. Jednim z metodickych pristu-
P, zarucujicich, ze vzorek bude dostatecné reprezentationi, je

vySettent histologického vzorku jesté v pribéhu RB (mikrosko-
pem i turmonem) — se zamérenim na pritomnost glomeruli
v odebrané thdni. Lze tak ziskat okamzitou informaci, diky
niz lze bud pokracovat ve vykonu (v pripade, ze nebyla odebrd-
na ledvinnd thdn & vzorek ledvinné thdné je margindlni), i
vykon ukondit (v pripadeé, Ze odebrany vzorek byl reprezenta-
tivni).

V mnoha dalSich pripadech je bolavym mistech spoluprdce
klinika a patologa nedostatek klinickych informaci. Tento aspekt
spoluprdce by bylo jisté mozno komentovar velmi obsirné, ale
snad by bylo moZné se omezit na konstatovdni, Ze ze strany
klinickych pracovniki zastdvaji casto ,rezervy, tkajici se
poskytnuti pomérné béZnych relevantnich klinickych ddayi. Je
Jisté ponékud paradoxni, je-li stanovena diagnoza mnobocet-
ného myelomu (¢ijinych onemocnéni ledvin spojenych s produkci
atypickych bilkovin z RB), Ize-li tuto diagnozu stanovit jinymi
neinvazivnimi pristupy. Je nasnade, Ze popis ndlezu RB je nut-
n0 ddt do kontextu s klinickym obrazem pacienta, tak aby umoz-
nil plnou interpretaci pribéhu daného onemocnéni. Dobre Ize
tuto skutecnost dokumentovat na prikladu clenéni glomerulo-
nefritid (GIN) do podskupiny primdrnich vs. sekunddrnich GIN.
Zatimco histologicky ndlez je v obou pripadech identicky (i
1émé? identicky), stavd se divodem pro jeho zarfazeni do jedné
&1 drubé podskupiny vazba, ¢i naopak nepritomnost nékterych
vyznamnych klinickych faktori.

Ne vZdy je v praxi optimdiné vyreseno rozdéleni a fixace
vzorku. Vzorek mize délit klinik bezprostiedné po provedeni
RB, nebo maize vzorek délit patolog, ktery bude ndsledné thdri
vysetfovat. Nevhodny zpiisob rozdéleni thané mize vyznamné
sniZit vytéZnost bioptdtu. Je-li napr. vzorek uréeny na IF (kryo-
fezy) bez glomeruli, nelze imunokomplexovou GIN presné
klasifikovat. Klinicky pracovnik miize v nékterych pripadech
napomoci vhodnému a vcelnému rozdéleni odebraného vzorku
tim, Ze zdurazni, ktery typ informace z vyhodnocovaného vzor-
ku md rozhodujici vyznam (napr. pri opakované RB u nemoc-
ného s IgA nefropatii se Ize obejit bez opétovného vysetreni IF).

Stanoveni diagndzy predstavuje zdvérecny vystup z prdce
patologa pri vysetient histologického vzorku. V nékterych pri-
padech vystupuje do popredi casovy faktor preddani informace
o histologickém ndlezu (napr. u tzv. rychle progreduyicich GN).
Uzkd vzdjemnd spoluprdce patologa a klinika-nefrologa miize
v podobnych pripadech doslova vést k zdchrané Zivota i funkce
ledvin pacienta.
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