neprokdzala. Avsak v detailnéjsim rozboru upozornila na vyznam bi-
lance vody a sodiku, neboli na skryté riziko prevodnéni peritonedlné
dialyzovanych pacientii, zejména téch, kteri maji vysokou propustnost
peritonea. Ti totig ,dobre dialyzuji*, aviak ,Spamé ultrafiltruji®.
Zddnlivé dostatecnd dialyzacni ddvka tak u nich mize byt spojena
s prevodnénim, jehoz negativni disledky previzi nad pozitivem vy-
phjvajicim z odstranéni katabolitii. Za pozornost téZ stoji, Ze zdkladni
laboratorni parametry (albumin, hemoglobin) byly podstatné nizs,
nez povazujeme za doporucené, resp. pozadované. Nelze vyloulit, Ze se
mohly na vysledcich kvality ivota odrazit.

Price pro srovndni wvddyi i vysledky sledovdni kvality Zivota ve stu-
dii DOPPS (Mapes, 2003). PFi grafickém zndzornént je skére slozek
zahrnutjch v dotazniku SF-36 (1. nespecifickjch pro onemocnéni led-
vin) ve studii DOPPS vyssi, avsak skdre vatahujici se k onemocnéni
ledvin (KDCS) bylo vyssi ve studii ADEMEX, rozdily vsak nejsou
statisticky zhodnoceny. Obé studie vSak shodné konstatuji, Ze kvalita
Zivota je viastné ukazatelem dalsi progndzy pacienta. Kvalita zivota,
Jak wvedeno, je dina pacientovou percepci, a nemusi byt tedy patrna
i klinickém vysetieni. Viseteni kvality Zivota nékterou ze standardi-
zovanych metod by mélo byt souldsti klinické praxe. Visledky by mély
byt vychodiskem k opatienim a disili, které by pacientovu kvalitu Zi-
vota cilené zlepsovalo.
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Fetuin A, prirozeny cirkulujici
inhibitor kal cifikaci, je shizen
u dialyzovanych pacienttl

s malnutrici a zanétem a je
negativnim prognostickym
faktorem kardiovaskularni mortality

Stenvinkel B Wang K, Qureshi A, Axelson ], Pecoits-Filho R, Gao P Barany P
Lindholm B, Hogestrand T, Heimburger O, Holmes C, Challing M, Nordfors L.
Low fetuin A levels are associated with cardiovascular death: impact of variations
in the gene encoding fetuin. Kidney Int 2005;67:2383-2392.

Fetuin A patii k ldtkdm, kterym je v soucasné dobé vénovina
velkd pozornost. Jde o cirkulujici glykoprotein syntetizovany
v jdtrech. Je oznacovin téz jako a.-Heremanstv-Schmidtav gly-
koprotein (AHSG). Jeho fyziologickou roli je inhibice precipitace
kalcia. V experimentu bylo demonstrovdno, Ze chybéni genu pro
fetuin A je spojeno s masivnimi viscerdlnimi i cévnimi kalcifikace-
mi a velmi ¢asnou mortalitou (Schafer, 2003). Dialyzovani pacien-
ti maji sérové koncentrace fetuinu A podle neddvno publikovanych
studif vyrazné nizsi ve srovndni se zdravymi kontrolami (Ketteler,
2003). Faktory, které koncentraci fetuinu A snizuji, se intenzivné
zkoumaji. Pati{ k nim zdnét a malnutrice (Wang, 2005).

Je prezentovéna prospektivni studie sledujici vzdjemny vztah
koncentrace fetuinu A v séru a vybranych ukazateltt zénétu, nu-
trice a kardiovaskuldrniho postizeni u dialyzovanych pacienti.

Rovnéz je sledovdn prognosticky vyznam fetuinu A (souvislost
koncentraci fetuinu A v séru a piezivdni). Do sledovdni bylo zafa-
zeno 258 pacientl zahajujicich dialyza¢ni 1é¢bu pro selhdni ledvin,
podminkou byl v¢k do 70 let, nepfitomnost infekee a souhlas pa-
cienta se studii.

Vstupni charakeeristiky souboru byla ndsledujici: pramérnd
glomeruldrni filtrace 0,11 ml/s; primérny vék 52 let; 161 muzi;
diabetes mellitus ve 30 %, kardiovaskuldrni komplikace ve 35 %.
Pramérnd délka sledovani byla 3,5 let (rozmezi 0,1 az 9 let).

Na pocdtku studie byly stanoveny sérové koncentrace albumi-
nu, CRP a hsCRP (vysoce senzitivniho, ,high sensitivity®), inter-
leukinu-6 a fetuinu A (odbéry z venézni krve, vidy na la¢no), po
12 mésicich byla opakovéna stanoveni albuminu, hsCRP a fetuinu
A u 131 pacientd. Fetuin byl stanoven sendvi¢ovou imunoenzy-
matickou metodou s vyuzZitim dvou specifickych protildtek, neboli
s vysokou senzitivitou i specificitou.

Stav nutrice byl posuzovin metodou SGA (subjective global asse-
ssment; malnutrice = SGA > 2) (Detsky, 1987). Duplexni sonografii
byly vysetfeny karotické arterie — zesilen{ intimy a medie nad 1 mm
bylo povazovano za signifikantni z hlediska pfitomnosti pldta.

Peritonedlni dialyza byla zvolena jako metoda ndhrady funk-
ce ledvin u 55 % pacient. Mezi pacienty lé¢enymi hemodialy-
zou a peritonedlni dialyzou nebyl pfi zahdjeni studie zji$tén roz-
dil v Zédném ze sledovanych laboratornich ¢i jinych parametra.
Béhem sledovdni zemfelo 88 pacientd (61 na kardiovaskuldrni
komplikace). Sto dva pacienti bylo transplantovano.

U velké ¢dsti pacientd a u souboru zdravych kontrol byla pro-
vedena genotypizace (polymorfismus genu pro fetuin A).

Stfedni hodnota (mediin) koncentrace fetuinu A v séru
(0,225 ¢/l; rozmezi 0,026-0,926¢/1) byla velmi vyznamné nizsi
nez u zdravych kontrol (0,549 g/1; 0,350-0,950 /1) (p < 0,0001).
Dialyzovan{ diabetici méli koncentraci fetuinu A v séru vyznamné
niz$i nez nediabetici (medidn 0,191g/l vs. 0,240¢/l; p < 0,01).
Pacienti s malnutrici podle SGA metody (n = 88) méli koncentraci
fetuinu A vyrazné niz$i nez pacienti bez malnutrice (n = 160) (me-
didn 0,207 vs. 0,262 ¢/l; p < 0,05). Vice nez 90 % pacienti s ana-
mnézou kardiovaskuldrniho postizeni mélo sonograficky deteko-
vané pldty v karotiddch, oproti necelym 60 % u pacienti bez této
anamnézy. Mnohorozmérovd analyza ukdzala, ze vyskyt pldti ko-
reluje pouze s vékem (p < 0,001) a sérovou koncentraci fetuinu A
(p < 0,05; inverzni vztah). Soucasné byla zjiSténa pozitivni korela-
ce mezi fetuinem A a sérovou koncentraci albuminu (p < 0,0001).
Mezi sérovou koncentraci fetuinu A a koncentraci interleukinu 6
byla zji$téna inverzni korelace (p < 0,01), stejny vztah byl zazna-
mendn mezi hsCRP a fetuinem A v séru. To znamend, ze fetuin
A souvisi s nutrici (pozitivné) a sou¢asné se zdnétem (negativné)

Prognéza pacientt se vstupni sérovou koncentraci fetuinu A na
poddtku sledovéni vyssi ¢i rovnou hodnoté medianu byla vyznam-
né lepsi nez progndza téch pacientll s termind Inim chronickym
selhdnim ledvin, u nichZ koncentrace fetuinu A v séru byla nizsi
nez hodnota medianu celého souboru. Podle grafického zndzorné-
ni Kaplan-Meierovy kfivky bylo pfezivani po tiech letech pfiblizné
80% vs. 50% (pro tzv. neadjustované hodnoty). Méfeni fetuinu
A tedy muze poskytnout cennou prognostickou informaci.

I kdyZ sérové koncentrace fetuinu A byly z&sti ve vztahu k po-
lymorfismu genu pro fetuin A, u jednotlivych polymorfismii byly
vzdy niz$i koncentrace u téch pacientd, jejichz CRP bylo vyssi nez
10 mg/1 ve srovndni s pacienty bez piitomnosti zdnétu. Jinymi slo-
vy, hodnoty fetuinu A pfi identickém genu jsou vzdy vyssi, pokud
je CRP hodnota nizka.

V dlouhodobém sledovéni se primérnd koncentrace fetuinu
A v séru snizila. Pokles byl shodny u peritonedlné dialyzovanych
pacientt i u hemodialyzovanych pacienti (v priméru o 0,069 g/1).
Piicina tohoto poklesu neni podle autorti zndma. K vyhodnoceni
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mozného vlivu pokracujici ztrty funkee ledvin a stoupajici reten-
ce uremickych toxind ¢i stavu nutrice a dalSich faktort (cytokino-
vé balance ¢i inbalance) jsou zapotiebi dalsi studie.

Je-li nizkd koncentrace fetuinu A v séru vyznamnym negativnim
prognostickym faktorem, vyvstavd otdzka, zda a jak lze koncentraci
fetuinu v séru dialyzovanych pacienti zvysit (Gprava zdnétu? Cilend
nutri¢ni intervence?). Dosavadni publikované studie byly zaméfeny
na popis situace a sledovdni souvislosti a odpovéd na tuto otdzku
v soucasné dobé ziistdvd v soucasné dobé zcela nezndmd.
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Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Poprvé poukdzal na nepriznivy prognosticky vyznam nizkyjch kon-
centraci fetuinu A u dialyzovanych pacientii Ketteler ve své publikaci
v Lancetu v roce 2003. Ukdzal té%, Ze séra dlouhodobé dialyzovanych
pacientiy s nizkou koncentraci fetuinu A jevila snizenou ex-vivo ka-
pacitu inhibovat precipitaci sloucenin vdpniku a fosforu. Pokud byl
purifikovany fetuin A do séra priddn, kapacita séra inhibovat vznik
kalcifikact se zvysila.
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Ukazuje se, ze hlavni determinantou sérovych koncentraci je zdinét
spolu s malnutrici (Wang, 2005). Syndrom zinét-malnutrice-atero-
skleréza (syndrom MIA — malnutrition-inflammation-atherosclerosis)
u dialyzovanych pacienti; popsal autor i zde prezentované publikace,
Peter Stenvinkel (Stenvinkel, 1999). I kdyz je syndrom dobre definovdn
a o jeho negativnim dopadu na morbiditu a mortalitu nepochybujeme,
Jeho priciny jsou prozkoumdny jen zidsti. Je zfejmé, Ze jsou komplexni.
Pati k nim viastni skutecnost selbdnit ledvin (disledek retence mnoha
ldtek, které jsou za normdlnich okolnosti ledvinami vylucoviny), la-
tentné i mitigované probihajici infekce (infekce cévniho pristupu, casté
bakteriémie v souvislosti s cévnim pristupem aj.), vliv bionekompati-
bility dialyzacnich systémii a vody pro dialyzu (pyrogeny a jejich moz-
ny transport pres dialyzacni membrinu) a dalsi (Stenvinkel, 2005).
Kauzdlni vztah mezi syndromem MIA a nizkou koncentract fetuinu
A byl navrzen (Wang, 2005), ale dosud neprokdzin.

Fetuin A, resp. jeho deficit p#i selhdni ledvin viak miize mit vel-
ky vyznam. Je dobre dokumentovdno, Ze je vjrazny rozdil mezi in-
tenzitou kalcifikovanych depozit ve sténé cév u pacientii s normdini
Sfunkci ledvin a u pacientii se selhdanim ledvin. Pri selhdni ledvin jsou
komplexnim mechanismem poruseny déje zajistujici fyziologii cévni
stény. Butiky hladké svaloviny za urcitjch okolnosti méni sviyj fenotyp
a mént se v burtky podobné osteoblastiim. Na této zméné se aktivné
podili hyperfosfatémie, ale nent faktorem jedinym. Porucha inbibitors
kalcifikace, ke které patii snigeni koncentrace fetuinu, je stejné tak
vyznamnd (Ketteler, 2003).

Rozpozndni negativnich dopadii hyperfosfatémie nejen pro kosini
metabolismus, ale pro kardiovaskuldrni postizent, vedlo ke zpiisnéni
pozadavkii na kontrolu fosfatémie (smérnice KIDOQI z roku 2003).
Ukazuje se viak, Ze je Zddouci ovlivnit i mnohé jiné mechanismy, bo-
huzel toto ziistdvd nedoreseno, neumime definovat intervence, které by
piisobily na podporu protektivnich mechanismit.

Fetuin A se syntetizuje v jdtrech. Jeho syntéza je ovlivnéna zdnétem
(analogicky jako u proteinii negativni fize). Viasni jaterni kapacita
obecné pro biosyntézu neni pii selhdni ledvin vjznamné narusena.
Pokud bychom zdinét ovlivnili, hypoteticky lze navrhnout, ze by se
syntéza fetuinu A a jeho sérovd koncentrace mohla zvysit. Ovlivnéni

zdnétu je viak problematické, zejména proto, Ze nezndme jeho jedno-
znalnou pricinu. Presto viak lze urcité kroky navrbnout: cilené vy-
louceni (subklinickyjch) infekci, jako napriklad zdnét fistule (cévniho
pristupu), dentdlni osetieni (Rahmati 2002), maximdlni listota vody
pro dialjzu (pyrogeny v dialyzacnim roztoku), smér toku ultrafiltrdtu
(back-filtrace), biokompatibilita dialyzacnich systémil, normohydra-
tace, co nejulinnéjsi eliminace katabolitii a retinovanych molekul.
Analogicky je tomu se stavem nutrice.

Price ukazuje, ze fetuin A prestavuje dalsi vyznamnon molekulu,
Jejiz fyziologie je pri chronickém selhdni ledvin vyrazné porusena. Tato
porucha viznamné sonvisi se zdnétem a malnutrici a podili se na kar-
diovaskuldrnim poskozeni dialyzovanych pacienti.
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Nové poznatky o mechanismu

vzniku rapamycinem
indukované proteinurie

Daniel C, Tendere L, Ammann K, Schulze-Lohoff E, Hauser IA, Hugo C. Mecha-
nisms of everolimus-induced glomerulosclerosis after glomerular injury in the rat.

Am ] Transplant 2005;5:2849-1861.

Souéasn)?m problémem u nemocnych po orgdnovych transplan-
tacich lé¢enych tzv. mTOR inhibitory, sirolimem a everoli-
mem, je neocekdvany vznik nebo prohloubeni proteinurie. Tyto
prepardty se mimo jiné pouzivaji u nemocnych s projevy toxicity
kalcineurinovych inhibitort, cyklosporinu nebo tacrolimu, mo-
hou byt ale také pouzity v de-novo imunosupresivnim rezimu.
Proteinurie je vedle opozdéného hojeni opera¢ni rany nebo opoz-
déného rozvoje funkce Stépu jednim z vedlejsich acinka lécby
mTOR inhibitory. V soucasnosti se spekuluje, Ze silné antipro-
lifera¢ni Gé¢inky mTOR inhibitorti jsou odpovédné i za tyto nezd-
douci Géinky. V experimentdlnim modelu mesangidlné prolifera-
tivni glomerulonefritidy (anti-Thyl) bylo piekvapivé prokdzdno,
ze 1é¢ba everolimem na rozdil od ostatnich imunosupresiv vede
v prolifera¢ni fdzi onemocnéni ke zfetelnému poskozeni glomeru-
la (Daniel, 2000). V tomto modelu se nejdfive uplatiiuje influx
mononukledra (1.-2. den) ndsledovany mohutnou mesangidlni

90

Roénik III - CisLo 6 * ProsiNec 2005



