Nejvyznamnéjsim a prioritnim vysledkem komento-
vané studie je pritkaz disociace podocyturie a pro-
teinurie u akutnich (spontdnné regredujicich) nefro-
patii. Proteinurie je zrejmé na rozdil od podocyturie
pritomna nejen u aktudlné probibhajiciho poskozeni
glomerulii, ale pretrvdvd i tam, kde piisobeni toxicke-
ho nebo imunitnibo (autoprotildtka, imunokomplex)
podnétu na glomeruldrni kapildrni sténu jiz nepokra-
Cuje, ale stdle jesté trvd zvysend permeabilita glome-
ruldrni kapildrni steny. VySetreni podocytit v moci by
tak mohlo u proteinurickych pacientu odlisit aktivitu
glomeruldrnibo onemocneni od chronického (perzis-
tujiciho) poskozeni. U chronickych progredujicich ne-
moci ledvin je naproti tomu ziejmé v duisledku pokra-
Cujiciho poskozovdni glomeruldrni kapildrni stény
podocyturie podobné jako proteinurie pritomna dlou-
hodobé. Mechanismem, ktery vede v modelu 5/6 nef-
rektomie k podocyturii, je ziejmé 5/6 nefrektomie.

Podocyturie nebyla provdazena u Zddného ze tii po-
uzitych experimentdlnich modeli poklesem poctu po-
docytii v glomerulech (hodnoceno podle poctu WT-1
pozitivnich bunécnych jader). Moznost dediferencia-
ce podocytii se ztrdtou exprese pro podocyty specific-
kych antigenii (WT-1) je ziejmé nepravdépodobnd.
Pravdépodobnéjsim vysvétlenim je prokdzand schop-
nost podocytil vstoupit do bunécnébo cyklu se vzni-
kem dvojjadernych nebo vicejadernych bunék. Tento
ndlez ukazuje znacnou reparacni schopnost podocy-
1. Soucasneé je pravdeépodobneé, zZe do moci se uvolriui-
Je jen mald Cdst poskozenych podocytii.

Vstup glomeruldrnich podocytil do bunécného cyk-
lu predchdzel u puromycinové nefropatie i anti-Thy
1.1 mesangioproliferativni nefritidy uvolriovdani podo-
oyttt do moci. Tento casovy vztah svédci proti dosa-
vadni predstave, Ze vstup podocytii do bunécného cyklu
Je odpovedi na snizeni jejich poctu, napr. i v dusledku
ztrdt podocytit do moci. Alternativnim vysvétlenim je
porusend schopnost podocytil, které vstupuji do bunec-
nebho cyklu, udrzet adbezi ke glomeruldrni bazdlni
membrdne, napr. v dusledku retrakce pedicel.
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VySetiovdani podocytil v moci by tak mohlo v klinicke
praxi odlisit aktivni a neaktivni glomeruldrni leze.
Kultivace mocovych podocytii je pro praxi ziejmé pri-
lis slozitou metodou, informace o kinetice mocovych
podocytit v pritbébu riiznych glomerulopatii a o viivu
lecby na jejich mocovou exkreci by ale mohly prispét
k zavedeni jednodussich metod, napr. vysetrovdni
mocové exkrece nékterych podocytdrnich proteinii nebo
Jejich fragmentii.
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Série doporuceni National Kidney Foundation
v rdmci iniciativy Kidney Disease Quality Outco-
me Initiative byla zahdjena v roce 2001 publikaci vel-
mi dulezitého doporucenti tykajictho se hodnocent, kla-
sifikace a stratifikace nemoci ledvin. V dalsich letech
postupné ndasledovala doporuceni tykajici se vyzivy
u nemoci ledvin, hypertenze, dyslipidémie a poruch
kostniho metabolismu. V letosnim roce by méla byt
publikovana jesté aktualizovana doporuceni 1écby ané-
mie u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin.

Vysoka kardiovaskularni mortalita a morbidita dia-
lyzovanych pacientt a zvysené kardiovaskuldrnf rizi-
ko u pacientli s rendlni funkci i jen mirné sniZenou
byly opakované dokumentovany (Foley et al., 1995;
Harnett et al., 1995; Sarnak et al., 1999).

Dlouho oc¢ekdvand doporuceni pro kardiovaskular-
ni onemocnéni u dialyzovanych pacientl jsou rozde-
lena do tff ¢dsti: 1) doporuceni tykajici se hodnoceni
a lécby kardiovaskuldrnich onemocnéni (doporuceni
1-10); 2) doporuceni tykajici se 1écby kardiovaskular-
nich rizikovych faktort (doporuceni 11-16); 3) aktudlni
informace o novych a kontroverznich tématech u kar-
diovaskularnich chorob.

Dle (vybranych) doporuceni prvni ¢asti by méli byt
vsichni pacienti zahajujici dialyzacni lécbu bez ohle-
du na symptomy vysetfeni na pfitomnost kardiovas-
kuldrnich onemocnéni (ischemické choroby srdecni,
kardiomyopatie, nemoci srde¢nich chlopni, cerebro-
vaskuldrntho onemocnéni a ischemické choroby dol-
nich koncetin). U vSech pacientd zahajujicich dialy-
zacni léceni by mélo byt po dosazeni suché vahy
(obvykle 1-3 mésice po zahdjeni dialyzacni lécby)
provedeno echokardiografické vysetieni. Echokardio-
grafické vysetfeni by pak mélo byt opakovano u vsech
pacientu v tiiletych intervalech. U pacientti s poruchou
systolické funkce (ejekéni frakei nizsi nez 40 %) by
mélo byt provedeno vySetfeni zamérené na ischemic-
kou chorobu srde¢ni, u pacientt s vysokym kardio-
vaskuldrnim rizikem a negativnimi zatéZovymi testy
by méla byt zvdzena koronarografie. VySetfovani za-
merfené na ischemickou chorobu srde¢ni by se mélo
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provadét (pomoci zdtézové echokardiografie nebo
scintigrafie) napt. u diabetikli v ¢ekaci listin€ na trans-
plantaci (s negativnim vstupnim vysetienim) kazdych
12 mésicu, u nediabetika v zavislosti na kardiovasku-
larnim riziku kazdych 24-36 mésict, u nediabetikt
s kardiovaskuldrnim onemocnénim ¢i po PTCA ¢&i sten-
tu kazdych 12 mésicu. Dialyzovani pacienti s akutni
korondrni pithodou by méli byt léCeni stejné jako
pacienti s normdlni rendlni funkci (v€etné perkutan-
nich korondrnich intervenci a aortokorondrnich by-
passt), pouze s prihlédnutim k odlisné farmakokine-
tice pouzivanych lékua. U dialyzovanych pacienta
s chronickou ischemickou chorobou srde¢ni by mély
byt pouZzivany stejné latky (kyselina acetylsalicylova,
beta-blokatory, inhibitory ACE, antagonisté angioten-
sinu, statiny) a stejné terapeutické intervence (PTCA,
aortokorondrni bypassy) jako u pacientii s normdlni
rendlni funkci. U dialyzovanych pacientt je nutno navic
zaméfit pozornost na suchou vihu, cilové hodnoty
hemoglobinu a tpravu davkovani pouZzivanych léku.
Pouziti diuretik je omezeno na pacienty s vyznamnou
rezidudlni rendlni funkci. Lé¢ba arytmii a cerebrovas-
kuldrnich onemocnéni a onemocnéni perifernich cév
se u dialyzovanych pacientt nelisi od pacient
s normdlni rendlni funkci.

Ve druhé ¢asti se komentovand doporuceni vesmes
odvoladvaji na jina jiz publikovand doporuceni tykajici
se bézné ¢i dialyzované populace: doporuceni Ameri-
can Diabetes Association pro lé¢bu diabetu, K/DOQI
doporuceni pro lé¢bu hypertenze, dyslipidémie, po-
ruchy kostniho metabolismu a anémie. VSem dialyzo-
vanym pacientim by se mélo doporudit prestat koufit
a zvysit fyzickou aktivitu. U dialyzovanych pacient
je nutno vcas diagnostikovat a 1écit depresi, tzkost
a agresivitu. Samostatné doporuceni je vénovano rigi-
dité arteridlni cévni stény, cévnim a chlopennim kal-
cifikacim a vyznamu kalciumfosfitového metabolis-
mu a PTH. U pacient s pulsnim tlakem vysS$im nez
60 mm Hg a systolickym krevnim tlakem vyS$im nez
135 mm Hg je tfeba sniZit pulsni tlak pod 40 mm Hg.
Pii zjisténi cévnich kalcifikaci na prostém rtg snimku
by méla byt vzdy vySetiena piitomnost kalcifikaci na
karotidach, bfisni aorté a v ileofemoralni a femoropo-
plitedlni oblasti. Pokud jsou kalcifikace pfitomny ale-
spon ve dvou zminénych oblastech, méli bychom dat
u téchto pacientu pfednost fosfitovym vazacim ne-
obsahujicim kalcium.

Treti ¢ast neobsahuje Zddnd doporuceni, ale poda-
va prehledy soucasnych informaci tykajicich se né-
kterych vybranych témat: dialyza¢ni hypotenze, bio-

markeru (troponinu, zdnétu, oxida¢niho stresu), nut-
ricnich a metabolickych faktora (télesné hmotnosti,
-3 mastnych kyselin, homocysteinu, lipoproteinu(a)
a jeho polymorfismu a malnutrice), stratifikace rizika,
menopauzy, preventivni pée o nohy u diabetikt
a podavani kyseliny acetylsalicylové.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Publikovand (a velmi potiebnd) doporuceni pro kar-
diovaskuldrni onemocnéni nardzeji na podobny pro-
blem jako K/DOQI doporuceni pro lecbu dyslipidemie;
Je jim nedostatek kvalitnich studii dostatecného roz-
sabu tykajicich se zejména terapeutickych intervenci.
Odkazovdni na béznou populaci pak vychdzi zejme-
na z vysokeho kardiovaskuldrnibo rizika dialyzova-
nych pacientii a obvykle uvddi podobnd doporuceni
Jako u bezneé populace s vysokym kardiovaskuldrnim
rizikem. Vzhledem k odlisné patogenezi, dalSim rizi-
kovym faktorim a odlisnemu klinickemu obrazu kar-
diovaskuldrnibo onemocneéni u dialyzovanych pacien-
1 nemuseji mit (jak ukdzala neddvno prezentovand
data studie 4D svédcici pro nedostatecny ticinek lec-
by statiny na kardiovaskuldrni mortalitu u dialyzo-
vanych diabetikii) terapeutické intervence, ticinné ve
vysokorizikove bezné populaci, srovnatelny efekt v dia-
lyzovanych pacientii. Na druhé strané bylo opakova-
ne prokdzdno, Ze korondrni intervence jsou u dialy-
zovanych pacientil provddeny mené casto (Herzog et
al., 2002) a ze dialyzovani pacienti dostdvaji vyraz-
né mené casto i béznou terapii pouzivanou v lecbe
ischemicke choroby srdecni a srdecnibo selbdni.

Nevyhodou také je, Ze se komentovand doporucent
zameéruji pouze na dialyzovanou populaci, i Rdyz pri-
byvajici dukazy jasné ukazuji, Ze kardiovaskuldrni
onemocneéni se vyviji u pacienti jiz pred zacdtkem
dialyzacni lecby, a prdve u dosud nedialyzovanych
pacientii by bylo zrejmeé mozno dosdbnout vyraznéj-
Stho terapeutického efekiu nez u casto jiz ireverzibil-
nich zmen pritomnych u dialyzovanych pacientil.
Drivodem pro omezeni doporuceni jen na dialyzova-
né pacienty je, ze informace tykajici se vyvoje kardio-
vaskuldrnich onemocnéni u pacientii s chronickou
rendini insuficienct jsou jesté omezenéjsi nez u dialy-
zovanych pacientui.

Rozpaky vyplyvajici z nedostatku diikazii jsou take
videt ze zarazeni treti dsti Doporucent, kterd zZddnd
klinickd doporuceni neobsahuje a spise ukazuje, kte-
ré diagnostickée a terapeuticke problemy by mely byt
studovdny.

Nejvetsim prinosem publikovanych doporucent jsou
tak — dle méeho ndzoru — doporuceni tykajici se echo-
kardiografického a zdtezoveho vysetiovdni u dialyzo-
vanych pacientit. Pravidelné kardiologickeé vySetiouvd-
ni dialyzovanych pacientii by mohlo vyznamné zvysit
dostupnost navazujici kardiologicke lecby dialyzova-
nym pacientiim. Sledovdni vetsich kobort pravidelné
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echokardiograficky (a event. i zdteéZove) vysetrovanych
pacientii s chronickou rendlini insuficienci a chro-
nickym selhdnim ledvin by mobhblo také prinést dalst
informace o patogenezi kardiovaskuldrnich kompli-
kaci a efektivnosti terapeutickych intervenci u této
populace.
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Do rubriky Nephrology Forum bylo v kvétnovém
Cisle Kidney Int zatazeno téma Lécba pokrocilé-
ho karcinomu ledvin, prezentované a komentované
hlavnim diskutujicim M. B. Atkinsem z Harvard Medi-
cal School, USA. V tvodu byla predlozena kasuistika.
Osmapadesdtilety muZ, ex-kufdk, byl pfedin do péce
onkologického pracovisté pro nove zjisténé tumordzni
utvary na plicich a ledvindch. Inicidlnim pfiznakem byl
pokles libida. Patrani po pficiné vedlo ke zjisténi nové
vzniklé varikokély a ndsledné byly prokdzany tumory
v obou ledvindch (o priméru 8 cm vpravo a 2,5 cm
vlevo) a cetné noduly v plicich. Dile byla prokazano
trombéza rendlni zily tumorem. Lécba byla zahdjena
provedenim (cytoredukéni) pravostranné nefrektomie,
ndsledované podanim vysokodavkovaného interleuki-
nu 2 (IL-2) v ddvce 600 000 j./kg po 8 hodindch ve
dnech 1 az 5 a 15 az 19. Nezadouci Gcinky byly ¢etné
— prfechodna hypotenze, Gbytek na vize, rendlni insu-
ficience atd. Po lécbé pretrvavala pfitomnost tumo-
r6zni masy v levé ledviné a jednoho rezidudlniho no-
dulu v plicich (pramér 7 mm). Po Sesti mésicich od
zahdjeni lécby byla provedena videothorakoskopie
s prukazem karcinomu ledvin v plicnim resekatu.
Tumor v levé ledviné byl lé¢en radiofrekvencni ab-
laci. Po dalsich dvou mésicich byly dle CT prokaza-
telné nové mnohocetné plicni noduly. V rdmci za-
chranné lécby byl pacient zafazen do studie
se sorafenibem (BAY 43-90006), inhibitorem raf kind-
zy. Po tfech mésich lé¢by byla sice pozorovana 25%
regrese tumoru, avsak po dalsich tfech mésicich byla
zjisténa progrese s postizenim kosti. Aktivni lé¢ba
byla ukoncena.

V diskusi nad uvedenou kasuistikou bylo zdarazné-
no, Ze uvedeny pfipad je v mnohém typicky jak pro
epidemiologii a klinicky prubéeh, tak i pro moznosti
lécby pokrocilého karcinomu ledvin.

Rekapitulace zdkladnich ddaji o pokrocilém karci-
nomu ledvin:

e Maligni ndadory ledvin predstavuji zhruba 3 % vSech
nov¢ diagnostikovanych karcinomt a umrti v USA za
rok. V roce 2004 se predpokladalo 32 000 piipada
a 12 000 umrti (Jemal et al., 2002).

e Karcinom ledvin je cast€jsi u muzu, primérny vék
v dobé diagnézy je kolem 60 let. Rizikovym faktorem
je kouteni (zvySeni rizika vzniku 1,2 aZ 2 3ndsobné).

e Klasifikace karcinomu ledvin (1997) odliSuje rtizné
podtypy karcinomu na podkladé morfologie, genetic-
kych rysa a zdrode¢nych bunék. Konvencni karcinom
ledvin ze svétlych bunék je nejcastéjsi (65-75 % vsech
rendlnich epitelidlnich nddor®) a je odvozen z tubu-
larnich bunék proximdlniho stoc¢eného kandlku. Vét-
Sina pfipadi jsou sporadické, jednostranné, unifokal-
ni. Cytoplazma je svétld ¢i granuldrné eosinofilni. Pod-
statnd cast piipadi vykazuje ristovou charakteristiku
solidniho ¢&i alveolarniho typu. K dalsim typtum (s kle-
sajici Cetnosti) patii karcinom chromofilni (dfive ozna-
Covany jako papildarni), ktery je Cast&ji bilaterdlni a mul-
tifokdlni, karcinom chromofobni, karcinom onkocy-
tarn{ a karcinom vychazejici ze sbérného kanalku, ktery
je sice vzdacny (1 %), avsak vyznacuje se vysokym stup-
ném agresivity.

e Néekteré podtypy karcinomu ledvin se vyznacuji spe-
cifickymi genetickymi abnormalitami a genovou ex-
presi; predevsim se jednd o karcinom v rdmci Von
Hippel Lindauovy choroby (VHL).

V dalsi casti diskuse byly zminény podstatné rysy
klinického obrazu — od asymptomatického prabé-
hu az po komplikace podminéné pfitomnosti meta-
stdz. V soucasnosti ma v dobé stanoveni diagnézy
60—70 % osob lokalizované onemocnéni, 10-15 % kar-
cinom s regiondlnim rozsifenim a 20-25 % karcinom
ledvin se vzdalenymi metastizami. Nejc¢ast&jSimi pii-
znaky jsou bolest, hematurie a hmatny nddor. Dalsi
pfiznaky, jako napf. varikokéla, mohou vzniknout
nasledkem §ifeni tumorového trombu v raznych cév-
nich strukturdch. Samostatnou kapitolou jsou klinické
pfiznaky vyvolané metastizami a paraneoplastické
piiznaky.
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Lécha rozvinutého karcinomu ledvin zahrnuje pre-
devsim cytoredukéni nefrektomii a cytokinovou imu-
noterapii. V posledni dobé bylo opakované potvr-
zeno, ze odstranéni nddorové masy nefrektomif
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