nebo je kostni prestavba natolik rychld, zZe uvoliiovdani
vapniku a fosforu z kosti je vyssi nez pripadnd mine-
ralizace vytvdreného osteoidu. Proni situace je znd-
ma jako adynamickd forma kostni nemoci, jeji prici-
ny jsou komplexni a je jiste, Ze nase znalosti o nich
Jsou podstatné mensi, nez bychom si prdli. Jednou
z moznych pricin je i neprimérend terapie vitaminem
D. Drubd situace znamend netispesnou lecbu, hovo-
rime o tzv. rezistenci na vitamin D. Ukazatele, ktere
by mobly pomoci odhadnout, zZe dany pacient bude
na konzervativoni terapii rezistentni, v klinické praxi
chybéji. Koncentrace PTH je v tomto smysiu jen hrubé
orientacni, ponékud prinosnéjsi je velikost pristitnych
telisek.

FGF-23 je nedduvno rozpoznany cirkulujici fosfat-
uricky faktor. Jeho koncentrace v krvi prudce stoupaji
po fosfatove zdtezi a jebo blavnim fyziologickym iicin-
kem je zvySent fosfaturie. Soucasné piisobi inhibicné
na syntézu kalcitriolu v ledvindch. Znamend to, Ze pri
zvyseni sérove koncentrace fosforu nastdvd zvySeni
FGF-23, dusledkem tohoto zvyseni je sice normalizace
fosfatemie (pri zachovalé funkci ledvin), ale soucasné
snizeni bladin kalcitriolu. Takto vznikly deficit kalci-
triolu indukuje rozvoj sekunddirni hyperparathyreozy.

Pri selhdni ledvin navic chybi fosfaturickd odpoved,
FGF-23 je zvyseno az v rozsahu tii rddi (Imanishi,
2004)

Poznatky o FGF-23 jsou v zacdtcich. Studie jsou do-
sud prakticky jen z japonskych pracovist, faktor nepa-
i k bezné stanovovanym parametriim. Objevuje se
vSak hypoteza, Ze miize byt zodpovédny za snizeni
produkce kalcitriolu v casnych fdzich poklesu funkce
ledvin. Dosud se predpoklddalo, zZe pokles syntézy kal-
citriolu probibd paralelné se zdnikem funkcnibho re-
ndlnibo parenchymu. Ukazuje se vsak, Ze FGF-23 pti-
sobi pokles kalcitriolu drive (Gutierrez, 2005). ProtoZe
vzestup koncentrace FGF-23 nastdvd pri zdtézi fosfo-
rem a pri hyperfosfatemii, znamend to, Ze kontrola
hodnot fosfatemie md pro zachovdani produkce kalci-
triolu klicovou roli a Ze patogenetickd role hyperfosfa-
temie v casnych fdzich rendiniho postizeni je pro poz-
dejst vyvoj rendini kostni choroby primdirni a klicovd
(Shigematsu, 2004)

K témto poznatkiim prindsi prdce dalsi poznatky
o vyznamu FGF-23 pri rendlnim selbdni. Zdd se, ze
stanoveni FGF-23 by moblo prispéet k rozpozndni pa-
cientu rizikovych z blediska pozdéjsiho rozvoje refrak-
terni hyperparathyreozy. Vyzkum)y v této oblasti jsou
vSak v pocdtki.
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Anémie u diabetiku

s onemocnénim ledvin nastava
podstatné dfive nez u nediabetiki

Tarek ME, Obmit SE, McCullough PA, Crook ED, Brown WW, Grimm R,
Bakris GL, Keane W, Flack JM. Higher prevalence of anemia with diabetes
mellitus in moderate kidney insufficiency. The Kidney Early Evaluation
Program. Kidney Int 2005;67:1483-1488.

Americkd National Kidney Foundation iniciuje pro-
gramy, zaméfené na aktivni vyhleddvani osob ohro-
Zzenych onemocnénim ledvin. Jeden z téchto progra-
mu je prezentovan v predlozené studii. Jde o program
KEEP (The Kidney Early Evaluation Program).

Bylo vySetieno Sest tisic osob s nékterym z téchto
rizik pro onemocnéni ledvin: diabetes mellitus, hyper-
tenze, pozitivni rodinnd anamnéza diabetu ¢i hyper-
tenze nebo onemocnéni ledvin. Byly sledovany hod-
noty hemoglobinu, glykémie a kreatininu v séru.
Pacienti byli povazovani za anemické, pokud koncen-
trace hemoglobinu byla nizsi nez 120 g/1 (muzi i Zeny
starSi nez 50 let), resp. nizsi nez 110 g/l (Zeny mladsi
nez 50 let) — tato kritéria odpovidaji kritériim K/DOQI
pro posuzovani rendlni anémie (www.kdoqi.org).
Z hodnot kreatininu byla vypoctem urcena clearance
kreatininu, pouzita byla zjednodusena rovnice MDRD
(viz piil. 1) a sledovanym osobdm byla pfifazena pii-
slusna klasifikace CKD (stadium 1-5, viz pfil. 2), pro
nizky pocet byly slouceny stadium 4 a stadium 5 do
jedné podskupiny. Jako diabetici byli vyhodnoceni pa-
cienti s glykémif na la¢no vyssi nez 6,9 mmol/l & bez
la¢néni vyssi nez 11,1 mmol/l nebo ti, ktefi uvedli, Ze
diabetem trpi. Pro dals$i analyzu byli srovnani dia-
betici versus nediabetici, a to ve vyskytu a tizi anémie
a ve vztahu pfipadné anémie k funkci ledvin (tj. ke
stadiu CKD).

Byli zarazeni jen ti z vySetfenych, u nichz byla
k dispozici kompletni data: 5 380 osob. Z nich mé&lo
diabetes 27 % (30 % muzua, 25 % Zen). U 5 % byl dia-
betes zjistén de novo, ostatnich 95 % byli diabetici,
ktefi o své nemoci védeli a sami ji uvedli. SniZzeni funkce
ledvin, posuzované jako sniZeni vypocitané clearance
kreatininu < 1,0 ml/s byla zji§téna u 16 % souboru,
pfitom jen 5 % osob mélo vyssi koncentraci kreatininu
v séru nez horni referencni mez, u diabetikt bylo sni-
Zeni funkce ledvin pravdépodobnéjsi. Tretina osob
méla hodnotu clearance kreatininu < 1,5 ml/s a pfi-
blizné polovina v rozmezi 1,0-1,5 ml/s. Procentualni
zastoupeni hodnot clearance kreatininu < 1,0 ml/s bylo
v souboru diabetiktl i nediabetiki pfiblizné stejné,
avsak podil snizené funkce (CKD 3-5) byl u diabetikti
vyrazné vyssi neZ u nediabetiki (1,5 vs. 0,6 stadium
CKD 4 plus 5; 21,2 vs. 12,0 stadium CKD 3). Anémii, tj.
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PFil. 1 Zjednodusena MDRD rovnice

Clearance kreatininu u muzl = 186,3 x (koncentrace kreatininu v séru v mg/dl ~154) x (vék v letech —020%)

Clearance kreatininu u Zen = clearance kreatininu u muzd x 0,742

P¥il. 2 Stadia chronického onemocnéni ledvin podle klasifikace K/DOQI
CKD 1=GF>1,5ml/s

CKD 2 = GF 1,0-1,49 ml/s

CKD 3 = GF 0,5-0,99 ml/s

CKD 4 = GF 0,25-0,49 ml/s

CKD 5 = GF < 0,25 ml/s

snizeni hemoglobinu pod uvedené hodnoty, mélo 3 %
muzi a 10 % Zen. Vyskyt anémie u diabetika byl vy-
razné vyssi (12 %) neZ u nediabetikl (6 %). Statistic-
kou metodou vypocitané relativni riziko pro anémii
bylo u diabetik 1,63 (p < 0,001).

Rozdil ve vyskytu anémie mezi diabetiky a nediabe-
tiky vSak zdvisel na rendlni funkci. Pokud byla funkce
ledvin normalni, resp. vyssi nez 1,5 ml/s, prevalence
anémie byla celkové mald a neliSila se mezi diabetiky
a nediabetiky (8,7 vs. 6,9 %). Nevelky, nicméné statis-
ticky jiz vyznamny rozdil se ukdzal pii hodnotach clea-
rance kreatininu 1,0-1,5 ml/s, byt byl vyskyt anémie
rovné€Z nizky (7,5 % vs. 5 %; p = 0,015). Velmi vyraz-
ny rozdil byl vSak zjistén pro hodnoty clearance krea-
tininu 0,5-1,0: zatimco nediabetici s anémii predsta-
vovali 7,9 % vSech pacient nediabetiku této kategorie
funkce ledvin, u diabetiki se anémie vyskytla ve
22,2 %, tedy témér tiikrdt casteji (p < 0,001). Pii po-
klesu clearance kreatininu pod 0,5 ml byla anémie
Castd u diabetiki i nediabetiki (52 % vs. 50 %; ns).
V této kategorii byl tedy vyskyt anémie u poloviny
pacientt, bez ohledu na pfitomnost ¢i nepiitomnost
diabetu.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Autori zjistili Castefsi vyskyt anémie u diabetikil nez
u nediabetikii a rovnéz to, Ze vyskyt anémie souvisi se
stupném snizeni funkce ledvin. Tato zdvislost md nd-
sledujici charakteristiku: pri normdini ¢i jen snizené
Sfunkci ledvin neni mezi diabetiky ¢i nediabetiky ve
vyskytu anemie rozdil a procento anemickych pacien-
1 je podle ocekdvdni malé. Pri stvedne snizené funkci
ledvin je vsak anemie pritomna u vice nez 20 % dia-
betikil, coz je vyrazné odlisné od nediabetikii, kde je
vyskyt priblizné trikrdt nizsi. Pri pokrocilem snizeni
Sunkce ledvin je anemie castd, postibuje priblizné po-
lovinu diabetiki i nediabetikii, tj. mezi diabetiky
a nediabetiky jiz neni ve vyskytu anémie rozdil.

To znamend, ze zatimco u nediabetikil se anémie
rozviji az pri pokrocilejsim snizeni funkce ledvin,
u diabetikil nastdavd pokles hemoglobinu vyznammné
drive. Jinymi slovy, diabetici jsou nepriznivému vlivu

spojenému se subklinicky se manifestujici anemii vy-
staveni jiz v casnych stadiich poklesu funkce ledvin,
a tedy viastné i déle.

Vetsina diabetikii trpicich nefropatii md diabetickou
nefropatii, jen u mensi cdsti se jednd o vaskuldrni po-
stizeni a u nékterych je pochopitelné i jind, na diabe-
tu nezdvisld diagnoza. Diabetickd nefropatie vSak pre-
vazuje. Jaké jsou priciny poklesu hemoglobinu
a casného vzniku anémie u postizeni ledvin spojeneé-
ho s diabetem pri diabetické nefropatii?

Hlavnim faktorem zodpovédnym za rendini anémii
Je pokles produkce erytropoetinu. Za normdlnich okol-
nosti nastavd pri anémii exponencidlni ndriist kon-
centrace erytropoetinu v séru, paralelné k tizi anémie.
Pri poklesu funkce ledvin pod urcitou mez se tento
vzestup neobjevi. Uddud se, Ze priblizné od hodnot clea-
rance kreatininu 0,5-0,8 ml/s je jiz produkce erytro-
poetinu v odpovedi na podnét nepostacujici. U diabe-
tikii vsak pokles erytropoetinu nastdvd podstatné drive.
Dokonce byl popsdan u diabetikii i pri jesté normdini
Sfunkci ledvin a v prebledovem clanku uvddi Thomas
et al. (2004) dve hlavni zdakladni mozné priciny: po-
skozeni rendlnibo intersticia v casnych stadiich nef-
ropatie (erytropoetin je produkovdn peritubuldrnimi
fibroblasty v rendlnim intersticiu) a diisledek auto-
nomni neuropatie (uvoliiovdani erytropoetinu je mo-
dulovdno sympatickym nervovym systémem a tato cesta
mauze byt pri autonomni neuropatii narusena). Moz-
nych pricin je vSak vic, vsechny jsou dosud v roviné
hypotéz (Dikow 2002). Neni zndmo, zda na rozuvoj
anémie md vliv stav kompenzace diabetu.

Vliv erytropoetinu na anémii cilené u diabetikil byl
zatim sledovdn jen na pocetne nevelkych souborech.
1 kdyz zjistily priznivy efekt na celkovou kvalitu Zivo-
la Ci dokonce na vipravu ortostaticke hypotenze (Ho-
eldtke 2003), nejsou vzhledem k maléemu poctu sledo-
vanych povazovdny za pritkazné. Probibd vsak studie
ACORD (Anaemia Correction in Diabeles), kterd by
méla ukdzat prinos terapie erytropoetinem v casnych
stadiich diabeticke nefropatie.

Hlavni pricinou anémie u diabetické nefropatie je
tedy shodné s ostatnimi nefropatiemi deficit erytro-
poetinu, pokles serovych koncentraci erytropoetinu vSak
nastduvd podstainé drive a diabetici jsou tedy obroZeni
anémii jiz v casnéjsich stadiich onemocneéni. Az ctur-
tina diabetikil md anémii i pri mirné snizené funkci
ledvin. Vzhledem k zdvaznosti anémie pro rozvoj kom-
plikaci (kardioanemicky syndrom) a negativnimu pro-
gnostickemu vyznamu téchto komplikaci je tento nd-
lez potieba povazovat za velmi zdvazny a leché anémie
u diabetikil je treba vénovat podstatné vice pozornosti
nez dosud.
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Nové experimentalni poznatky

o proteinurickych nefropatiich

Takase O, Marumo T, Omak N, Hirabashi J, Takayanagi A, Hishikawa K,
Hayashi M, Shimizu N, Fujita T, Saruta T. NF-KB -dependent increase in
intrarenal angiotensin Il induced by proteinuria. Kidney Int 2005;68:464—
473.

Jiz pomérmné dlouhou dobou se predpoklada, Ze intra-
rendlni exprese komponent systému renin-angioten-
sin (RAS) je fizena jinymi mechanismy nez hladinami
cirkulujiciho angiotensinu II. Blokdda intrarendlni ak-
tivity systému RAS je pfitom klicovym opatienim
soucasné renoprotektivni terapie. Hypertenze, diabe-
tes i proteinurie jsou prokdzané rizikové faktory zvy-
Sujici intrarendlni aktivitu RAS. Blizs§i poznani patofy-
ziologickych mechanismu je velmi dulezité, protoze
jejich pripadnd blokdda muze pfinést nové budouci
postupy v renoprotekci.

Cilem této prace bylo v experimentdlnim modelu
proteinurické nefropatie prokazat, Ze proteinurie zvy-
Suje aktivitu transkripéniho faktoru NF-xB. Protein-
urie byla navozena jednostrannou nefrektomii u Sesti-
tydennich samic laboratorniho potkana kmene Wistar
s naslednym intraperitonedlnim poddnim bovinniho
albuminu. Neéktera zvifata dostala do rendlni arterie
rekombinantni adenovirus obsahujici specificky inhi-
bitor faktoru NF-xB jesté pied podinim albuminu. Tyto
skupiny byly pouzity proto, aby se jasné odlisil G¢i-
nek tohoto transkripéniho faktoru. Po sedmidennim
podavani albuminu byla zvifata usmrcena a ledvina
odstranéna, jeji ¢asti pak byly fixovany pro dalsi mo-
lekuldarné-biologické vysetieni (Western Blot, RT-PCR,
imunohistologické vysetfeni).

Autofi zjistili, Ze blokdda aktivace intrarendlniho
transkripéniho faktoru NF-xB vedla u zvifat s protein-
urii ke sniZeni produkce proteinu i exprese mRNA
intrarendlniho angiotensinogenu a angiotensinu II. Tato
blokdda nevedla ke zméndm v expresi ACE ani re-
ceptoru typu 2 pro angiotensin II. Exprese ACE2, en-
zymu, ktery metabolizuje angiotensin I a II, byla
u kontrolnich zvifat snizena v bunkach proximalnich
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tubula. U zvifat, jimz byl aplikovan inhibitor transkripc-
niho faktoru, se ale nezménila.

Tato studie presvédcive prokdzala, ze proteinurie
zvysuje intrarendln{ aktivitu angiotensinu II a Ze toto
zvySeni zdvisi na aktivaci transkripéniho faktoru
NF-kB. Na tomto mechanismu se mohou rovnéz po-
dilet snizena exprese ACE2 a zvySend exprese angio-
tensiogenu. ProtoZe je transkripcni faktor NF-xB spous-
téCem genl pro prozdnétlivé cytokiny hrajici roli ve
fibrogenezi, 1ze predpoklddat, Ze jeho terapeuticka blo-
kiada muze byt v budoucnu jednim z novych reno-
protektivnich opatfeni u proteinurickych nefropatii.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Ondfrej Viklicky, CSc.

V soucasnosti je siroce prijimdna hypotéza o vlivu pro-
teinurie v progresi chronickych proteinurickych nef-
ropatii. Predpokiddalo se, Ze proteinurie zvysuje pre-
pis prozdnetlivych genu uplatiiujicich se v ndsledném
tkdanovem poskozeni a vzniku fibrozy. Transkripcnim
[faktorem neboli spoustécem prepisu téchto genti je prd-
vé NF-kB. Autori toboto experimentu blokovali aktivi-
tu tohoto transkripcnibo faktoru tak, Ze metodou tzv.
genové terapie pouzili adenovirus jako vektor
k zakomponovdani funkcni cdsti IKB do genomu pre-
devsim proximdlnich tubulii. Adenovirus byl apliko-
vdan do rendini arterie, a je tedy pravdépodobné, ze
byl vetsinou zachycen prdavé v ledviné. V pripade blo-
kddy NF-xB nedoslo w proteinurickych zvivat ke zvy-
Seni aktivity angiotensinu II. Tato prdce je tak jasnym
dikazem, ze se NF-KB primo uplatiiuje ve zprostied-
kovdni tkdrioveho poskozeni u proteinurickych nefro-
patii. Jiz dloubo je zndmo, Ze proteinurie zvysovala
intrarendini aktivitu RAS, ale mechanismus nebyl
dosud zrejmy (Mezzano, 2001). Tato komentovand
prdce je vyznamnd rovnéz tim, Ze sledovala exprese
angiotensin-konvertujiciho enzymu 2, ktery pravde-
podobné snizuje aktivitu angiotensinu I a II (Crac-
kower, 2002). Tato prdce tak nalezla dva cile nove
mozné renoprotekce: blokddu NF-xB a aktivaci ACE2.
Potiz je v tom, Ze metoda genové terapie je zatim ob-
tizné predstavitelnd v klinice. MnozZstvi podaného ade-
noviru jako vektoru by bylo u lidi obrovskeé i ndkladneé
a rovnez neni jasné, zda by nemobhblo dojit k néjake
nahodné mutaci a prenosu zdvazného onemocnént.
Jinou metodou genového prenosu je pouziti liposomil,
ale technologie jejich pripravy je ndrocnd. Rovnéz si
neni mozné predstavit dlouhodobou ,,celotélovou “ blo-
kddu tak zdakladnibo transkripcnibo faktoru, jako je
praveé NF-kB. Nemocni by byli vystaveni minimdliné
vysSimu riziku infekci. Intrarendini poddni je zase
zjevné invazivni metodou.

Hlavnivyznam této studie tak zatim vidim v priikazu
role NF-xB v aktivaci intrarendinibo systému RAS
u proteinurickych nefropatii. Od patofyziologickych po-
znatktii po jejich klinické uplatnéni je asi zatim daleko.
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