rusent terapie (nejcastdji leukopenie), neprokazala vsak
piiznivy vliv Zddné imunosupresivni lécby na celko-
vou ¢i rendlni mortalitu.
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Komentovand metaanalyza ukazuje, jak obtizné je na
zdklade dostupnych dokladi doporucit u pacientii
s idiopatickou membranczni nefropatii optimdini te-
rapeuticky postup. Jednim z hlavnich duvodi je ne-
dostatek dostatecné rozsdablych randomizovanych kon-
trolovanych studii s dobre definovanym souborem
pacientii s vysokym rizikem progrese do rendini insu-
ficience, s dostatecnou dobou sledovdni a ,tvrdymi“
primdrnimi sledovanymi parametry (celkovd a rendl-
ni mortalita). Kompletni nebo parcidlni remise nemo-
hou byt povazovdny za vhodné primdini sledované
parameltry, protoZe remise md casto u pacientii ome-
zené trvani a v dalsim pritbéhu miiZe dojit k relapsu
nefrotického syndromu. Prinosem soucasné metaana-
lyzy ve srovndni se starsimi metaanalyzami (napr.
Hogan et al., 1995) je podstatné zvyseni poctu sledo-
vanych pacientii (cca z 500 na 1 025).

Dostupné informace ze t7i pomérné rozsdahlych studit
(zabrnujicich dohromady 333 pacientii) nesvédci pro
Dpriznivy efekt monoterapie kortikosteroidy. Naproti
tomu mozny priznivy viiv azathioprinu nelze na zd-
klade jedné male negativni studie (s deviti pacienty)
vyloucit.

Alkylacni cytostatika zvysuji u idiopaticke membra-
nozni nefropatie pravdeépodobnost vyvoje remise. Cyk-
lofosfamid se zdd byt spojen s nizsim rizikem leukope-
nie nez chlorambucil. Tato pozorovdni vsak nelze
poklddat za doklad priznivebo viivu alkylacnich cy-
tostatik na dlouhodobou prognozu nemocnych. Vtom-
to smeru mdme zatim k dispozici jen desetileté sledo-
vdni pacientii primdirné lecenych chlorambucilem Ci
placebem (Ponticelli et al., 1995). Preziti bez potreby
dialyzy bylo u pacientii lecenych v tivodu chlorambu-
cilem a metylprednisolonem 92 %, u pacientit léCenych
Jjen ,symptomaticky“ pouze 60 %. Pacienti lécCeni
v tvodu imunosupresi nejenze vyvinuli remisi nefro-
tickeho syndromu castéji nez pacienti na symptoma-
ticke lecbe (88 % vs. 47 %), ale imunosupresivy léceni
pacienti byli v remisi také vyznammné vetsi cdst deseti-
leteho obdobi (58 % vs. 22 %). Po zabrnuti této studie
do metaanalyzy pozorovali autori metaanalyzy u pa-
cientul lecenych imunosupresivy tendenci ke snizeni
rendini mortality.

Efekt alkylacnich cytostatik na celkovou a rendini
mortalitu nebyl pravdeépodobné prokdzdan zejmeéna pro
nedostatecny pocet dloubodobé sledovanych pacien-
i, problemy s randomizaci (pacienti randomizovani
k alkylacnim cytostatikiim méli vstupné vyssi protein-
urii), vzhledem k malemu poctu pacientil nebylo moz-
no posoudit vliv riiznych rezimul alkylacnich cytostatik
a nebylo také mozno posoudit viiv kontroly hyperten-
ze, podduvani inbibitorii ACE, &i antagonistit angio-

tensinu nebo statinu (Glassock, 2004). Naléhavé po-
trebné jsou nove studie s alkylacnimi cytostatiky s , tvr-
dymi“ primdrnimi sledovanymi parametry.

Autori soucasné metaanalyzy nepoklddaji diikazy
o priznivem viivu cyklosporinu ve srovndni s placebem
(Cattran et al., 2001) a alkylacnimi cytostatiky na
vyvoj (prevdazné parcidlni) remise nefrotického syndro-
mu a zpomaleni progrese rendlni insuficience za do-
statecne. Celkovy pocet pacientil sledovanych ve trech
randomizovanych studiich s cyklosporinem byl jen
104. Dalsi studie s cyklosporinem s vysSe uvedenymi
Ltrordymi“ cilovymi parametry jsou jisté potiebné. Pro-
kdzany antiproteinuricky a mozny renoprotektivni
icinek jsou ale dostatecnym diivodem, aby byl cyklo-
sporin zejména u pacientil s pretrudvaygici velkou pro-
teinurii a vysokym rizikem progrese do rendini insufi-
cience ddle vyuzivdan, alespori do té doby, nez budeme
mit k dispozici jasné doklady pro vyssi ticinnost jinych
terapeutickych postupii.

Patogeneze idiopatické membranozni nefropatie
neni dosud plne objasnéna a etiologie tohoto onemoc-
neni ziistdvd zcela nejasnd. MiiZeme jen doufat, ze
pokrok v této oblasti spolu s novymi randomizovany-
mi kontrolovanymi studiemi s leky tradicnimi (alky-
lacni cytostatika, cyklosporin) i novymi (mykofenolct
mofetil, rituximab aj.) ndm umozni optimdlini terapii
idiopaticke membranozni nefropatie lepe definovat.

Komentovand metaanalyza ukazuje tedy predevsim
nutnost organizace dalSich a lépe navrzenych rando-
mizovanych kontrolovanych studii s tradicnimi i no-
vejsimi leky. Lepsi pozndni etiopatogeneze idiopatickée
membranozni nefropatie by moblo umoznit zavedeni
specifickych a mené toxickych zptisobii lecby, nez je
soucasnd lecba alkylacnimi cytostatika a cyklospori-
nem.
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Ovlivhuje podavani vysokych

davek furosemidu pribéh
akutniho selhani ledvin?

Cantarovich F, Rangoonwala B, Lorenz H, et al. High-dose fiuirosemide
Jfor established ARF: a prospective, randomized, double-blind, placebo-
controlled, multicenter trial. Am | Kidney Dis 2004;44:402-4009.

minulosti byla navrzena fada opatfeni, kterd by
(alespon teoreticky) méla zabranit vyvoji akutni-
ho selhdni ledvin (akutni rendlni insuficience), nebo
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zrychlit reparaci rendlni funkce a zvysit pravdépodob-
nost obnovy rendlni funkce a preziti u pacientl s jiz
rozvinutym akutnim selhdnim ledvin. Ani nizké dav-
ky dopaminu, ani vysoké davky furosemidu (Lassnigg
et al., 2000) nemaji na rozvoj akutniho selhdni ledvin
pfiznivy efekt, u pacientt s akutni rendlni insuficienci
vyvolanou podanim radiokontrastnich litek muze mit
dokonce podavani furosemidu nepfiznivy vliv (Wein-
stein et al., 1992). U pacientu s jiZz rozvinutym akutnim
selhdanim ledvin nebyl prokdzdn pfiznivy efekt ani
anaritidu (atridlntho natriuretického peptidu) ani furo-
semidu (Lameire et al., 2002). Negativni vysledky Ses-
ti kontrolovanych (z toho péti prospektivnich) studii
s podavanim furosemidu ale mohly byt zptusobeny
malym poctem sledovanych pacientt a raznym zpt-
sobem podavani a riznymi davkami diuretik.

Do komentované prospektivni, randomizované, dvo-
jit€ slepé, multicentrické studie (jiz se zucastnilo 23
francouzkych jednotek intenzivni péce nebo nefrolo-
gickych oddéleni) bylo zafazeno 338 pacientu s akut-
nim selhanim ledvin vyzadujicim dialyza¢ni 1écbu (de-
finovano jako urea > 20 mmol/l, oligoanurie trvajici
déle nez 48 hodin, nebo znamky uremického syndro-
mu). Nejcastéjsimi piic¢inami akutniho selhdni ledvin
(u nékterych pacientt byla zjiSténa vice neZ jedna
piicina) byly sepse (38 %), Sok jakékoli etiologie (47 %)
a chirurgicky vykon (21 %).

Do studie nebyli zarazeni pacienti s preexistujicim
pokrocilym chronickym selhdnim ledvin (definovdno
jako koncentrace kreatininu v séru > 150 pmol/D),
dehydrataci a prerendlni azotémii (koncentrace sodi-
ku v moci < 20 mmol/l, pfiznivd odpovéd diurézy na
podani tekutin), obstrukéni uropatif, glomerulonefri-
tidou (proteinurii a/nebo hematurii), malignim one-
mocnénim, poruchou sluchu a téhotenstvim.

VSichni zatazeni pacienti obdrzeli v den 0 ¢tythodi-
novou infuzi furosemidu v davce 15 mg/kg. Pacienti
byli stratifikovani dle zadvaznosti stavu (Simplified Acute
Physiology Score < 15 nebo > 15) do dvou skupin.
V den 1 byli pacienti pfi dals$im vzestupu sérového
kreatininu randomizovani k poddni bud furosemidu
25 mg/kg/den i.v. (maximdlné 2 g/den), nebo placeba.
U casti pacientt bylo zahdjeni dialyzac¢ni 1é¢by odlo-
Zeno o 48 hodin. U osmi z téchto pacientt (dvou lé-
¢enych furosemidem, Sesti lécenych placebem) doslo
béhem dvou dnt ke zndmkam spontinniho lepseni
rendlni funkce a tito pacienti byli z dalsiho hodnoceni
vyfazeni. Ostatni pacienti byli bud ode dne 1 nebo
ode dne 3 dialyzovani riznym zpisobem v zdvislosti
na lokdlnich preferencich (kontinudlni hemofiltrace
nebo hemodiafiltrace, denni nebo obdenni hemodia-
lyza). Faktor nestejné metody, ¢asu a ,davky“ dialy-
zacni 1é¢by byl vzat pfi hodnoceni v dvahu.

Poté, co se rendlni funkce zacala lepsit (trvaly pokles
sérové koncentrace kreatininu pii kontinudlni meto-
dé, pokles kreatininu pred zacatkem ndsledujici dia-
lyzy ve srovndni s predchozi dialyzou), byla dialyzac-
ni lécba ukoncena a pacienti byli didle sledovani.
V postdialyza¢ni fazi byla divka podavaného furose-

midu postupné snizovdna (15 mg/kg, 10 mg/kg
a 5 mg/kg po tfi po sobé¢ ndsledujici dny).

Primdrnim sledovanym parametrem bylo preziti na
konci prvniho mésice dialyzacni 1écby u pacientu,
u nichZz nedochdzelo k lepseni rendlni funkce, nebo
preziti sedm dni po skonceni dialyza¢ni lé¢by u pa-
cientt, u nichz se rendlni funkce zacala zlepSovat.
Sekundarnimi sledovanymi parametry byly pocet inter-
mitentnich dialyz nebo pocet dni kontinudlni dialyzy,
tercidrnimi sledovanymi parametry byly pocet dnu na
dialyzacni terapii, ¢as do dosazeni koncentrace kreati-
ninu < 200 pmol/l, ¢as do dosazeni diurézy > 2 litry za
den po dva dny za sebou a tolerance 1écby.

Z 330 hodnocenych pacientti bylo 166 pacientu lé-
¢eno furosemidem a 164 uzivalo placebo. Mezi pacien-
ty lécenymi furosemidem a placebem nebyly vyznamné
rozdily ve vé€ku, pohlavi a zdvaznosti onemocnéni,
potfebé umélé plicni ventilace, ¢i druhu dialyzacni
lécby. V dobé randomizace méli pacienti randomizo-
vani k furosemidu ve srovndni s pacienty randomizo-
vanymi k placebu vyssi sérovou koncentraci kreatini-
nu i urey, tento rozdil ale jiz nebyl vyznamny pfi
zahdjeni dialyzacni lécby. Mezi pacienty randomizo-
vanymi k furosemidu bylo vyznamné vice diabetikt.
Mezi pacienty léCenymi furosemidem a pacienty na
placebu nebyl rozdil v mortalité¢ (59 imrti ve skupiné
lécené furosemidem, 50 ve skupiné s placebem), prav-
dépodobnosti obnovy rendlni funkce (rendlni funkci
obnovilo 82 pacientt léc¢enych furosemidem a 87 pa-
cienti na placebu), délce dialyzac¢ni lécby, ¢asu do
dosazeni sérové koncentrace kreatininu < 200 pmol/l
bez potreby dialyzy (19,7 dne vs. 21,4 dne); pacienti
léceni furosemidem potfebovali vyznamné kratsi dobu
k dosazeni diurézy > 2 1/den (5,7 vs 7,8 dne; p = 0,004).
U pacientu, kteff obnovili rendlni funkci, byla diuréza
béhem prvnich tif postdialyzac¢nich dni vyznamné vyssi
neZ u pacienta lécenych placebem (11,5 vs 6,7 1/3
dny, p < 0,001). Tyden po skonceni dialyzac¢ni lé¢by
méli pacienti [éceni furosemidem vyssi ureu (13,0 vs.
9,2 mmol/l, p < 0,001) a statisticky nevyznamny trend
k vyssi sérové koncentraci kreatininu (191 vs.
167 pmol/l, p = 0,0506).

Ani tato rozsdhld randomizovand studie tedy nepro-
kazala u akutniho selhani ledvin pfiznivy vliv furose-
midu na preziti pacientl a pravdépodobnost obnovy
rendlni funkce. Pacienti 1éCeni furosemidem, kteii
obnovili rendlni funkci, méli vyssi diurézu, ale za cenu
mirné prerendlni azotémie.

KOMENTAR
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Existuji teoveticke predpoklady pro mozny renoprotek-
tivni ticinek furosemidu u akutniho selbdani ledvin.
Inhibici tubuldrni reabsorpce sodiku snizuje furose-
mid vyrazné spotrebu energie (ATP) v meduldrni cds-
ti vzestupneho ramenka Henleovy klicky, coz by moh-
lo byt pri predpoklddané hypoxii toboto segmentu
vyhodné. Furosemid snizuje také vicinnost tubuloglo-
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meruldrni zpeiné vazby, coz by mohlo u akutnibho se-
Ihdni ledvin zmirnit pokles glomeruldrni filtrace. Fu-
rosemidem indukovany zvyseny priitok tekutiny tubuly
by take mobl usnadnit odplaveni v tubulech se tvori-
cich vdlcii, a tak zmirnit vznikajict obstrukci tubulii.
Vliv furosemidu na vyvoj experimentdlnibo akutniho
selhdni ledvin byl ale v riiznych studiich zdvisly na
drubu experimentdlnibo zvirete, pouzitém modelu
akutnibo selhdni ledvin a na soucasnem poddvani
dalsich ldtek (napr. dopaminu ¢i manitolu), a nebyl
zdaleka jednoznacny.

Dosavadni male klinicke studie nedospely obledné
mozné renoprotektivity furosemidu u akutnibo selbdani
ledvin k jednoznacnym vysledkim. Zatimco jedna stu-
die (Shilliday et al., 1997) naznacila moznost, Ze non-
oliguricti pacienti léCent furosemidem mohou mit nizsi
mortalitu, v retrospektivoni analyze pacientii s akutnim
selhdanim ledvin byla lécba diuretiky spojena se snize-
nim prezitim (Mehta et al., 2002), pravdeépodobné ale-
spori cdstecné proto, Ze z hodnoceni nebyli vylouceni
pacienti s prevendini azotémir.

V komentované studii byla poddvdna s velmi dob-
rou toleranci jednou denné intravenozni infuzi velmi
vysokd ddvka furosemidu (25 mg/kg), presto nebyla
ani mortalita, ani pravdépodobnost obnovy rendlni
Sfunkce vyznamné ovlivnéna. U pacientu, kteri obno-
vili rendlni funkci, bylo sice dosazeno vetsi diurezy,
ale za cenu mirné prerendini azotemie. Tento efekt
nemd pravdepodobné pro pacienty Zddny prakticky
vyznam. Autori komentované studie pripousteji, ze
event. mirny priznivy efekt furosemidu mohl byt pre-
bléednut vzhledem k tomu, Ze ve skupiné randomizo-
vané k furosemidu bylo vice diabetikil, pacienti méli
v dobé randomizace vyssi koncentraci kreatininu
v seru. Testovaci ddvka furosemidu mobla mit urcity
priznivy efekt i u pacientil randomizovanych k placebu
a prerendini azotémie byla v diuretické (podialyzac-
ni) fazi pravdépodobné navozena prilis pomalym vy-
sazovdnim furosemidi.

Komentovand studie tedy pomérné jednoznacné
vyloucila priznivy efekt podduvdani vysokych dduvek fui-
rosemidu u rozvinutého akutnibo selbdni ledvin.
Je tedy ziejme, Ze dialyzovanym pacientiim s akutnim
selhdanim ledvin nemd smysl furosemid poddvat. U pa-
cientii, u nichz se obnovuje rendini funkce a rozvi-
Ji se polyurie, miize byt poddvdani furosemidu do-
konce nevhodné. Zvysuje riziko prerendlni azotémie,
zitrdty tekutin navozené furosemidem mohbou byt
v této fdzi akutnibo selhdni ledvin velmi obtizné bra-
ditelne.

Pomalejst vzestup seroveho kreatininu v dobé od ran-
domizace do zabdjeni dialyzacni lecby u pacientil
lecenych furosemidem naznacuje, Ze by lecba furose-
midem mohla mit velsi vyznam v casné fdzi akutni
rendini insuficience, dokud jeste nedoslo k vyvoji akut-
niho selbdani ledvin vyZadujicibo dialyzacni lecbu. Pro
tuto spekulaci vsak nemdme dostatecné diikazy, a po-
kud nebude priznivy efekt poddvdni furosemidu
u pacientil s rozvijejici se akutni rendlni insuficienci

dolozen kontrolovanou studii dostatecneho rozsahu,
nelze jej ani v teto indikaci doporucit.
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Stendéza cévniho pristupu

pro hemodialyzu

Dember LM, Holmberg EF, Kaufiman JS. Randomized controlled trial of
prophylactic repair of hemodialysis arteriovenous graft stenosis. Kidney
Int 2004;66:390-398.

Cévni piistup je stdle velmi aktudlnim tématem
v oblasti hemodialyza¢ni literatury i klinické pra-
xe, nebot bez dostate¢ného pratoku krve mimotél-
nim okruhem nelze G¢inné hemodialyzovat. National
Kidney Foundation (NKF) zaradila zpracovani dopo-
rucenych postupu pro cévni piistup pro hemodialyzu
na jedno z prvnich mist své aktivity v ramci DOQIL.
Prvni verze byla publikovana v roce 1997, v roce 2000
byla aktualizovana. Cilem téchto doporucenych po-
stupu je zkvalitnit vybér metody pro cévni pfistup,
standardizovat sledovani funkce a prodlouzit Zivot-
nost.

Doporuceni NKF jsou vsak ze tfetiny zaloZena na na-
zoru (,opinion®), nikoli na dukazu (,evidence®). Pro-
to je publikovani zkuSenosti i cilenych studii z oblasti
monitorovani funkce cévnich pfistupti mimorddné
dulezité.

Prace Dembera a spolupracovnikt z bostonské 1é-
kafské univerzity pfindsi vysledky prospektivni studie
vlivu v¢asné detekce a korekce stendzy umélohmot-
nych dialyzac¢nich zkrati na dobu jejich Zivotnosti.

Pro zjisténi asymptomatické stenézy cévniho piistu-
pu byla pouzita metoda korigovaného statického
venozniho tlaku. Tato metoda nepotifebuje Zadné spe-
cifické technické vybaveni, jejim principem je zjisSténi
tlaku ve vendznim snimaci po napojeni mimotélniho
okruhu. Podstatou korekce je zohlednéni systolické-
ho krevniho tlaku a vertikdlni vzdalenosti mezi mis-
tem odectu hodnoty tlaku (= venézni snimac) a mis-
tem, kde je tlak zjistovan (= koncetina s cévni
protézou). Tuto metodu autofi pouzili i ve svych pred-
chozich studiich a ovéfili, Ze je pro detekci stenézy
zkratu dobfe citliva (Dember 2002).

Do studie bylo zafazeno 64 osob s jiZz zvySenou
hodnotou statického Zilntho tlaku. Staticky Zilni tlak
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