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—| NOVINKY V NEFROLOGI! |

Doporuceni KDIGO pro diagnostiku a Iéébu anémie u nemocnych s CKD 2012

KDIGO Clinical Practice Guideline for Anemia in Chronic Kidney Disease.
Kidney Int 2012;2(Suppl 4):279-336.

srpnu 2012 se objevila v tisténé formé dlouho ocekavana

doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu anémie, kterou pri-
pravovala skupina KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes). Text o vice nez 50 strankach doplnény 32 tabulkami
a 4 grafy byl pfipraven 17¢lennou pracovni skupinou. Vedenim
pracovni skupiny byli povéreni John J. V. McMurray z Velké
Britanie a Patrick S. Parfrey z Kanady. Do pracovni skupiny byli
zapojeni nejvyznamné;js$i experti na lécbu anémie, jako T. Driieke,
S. Fishbane, I. Macdougall ¢i G. Strippoli.

Stejné jako v jinych doporucenich KDIGO rozliSuji autofi dva
stupné doporuceni: 1) doporucujeme, 2) navrhujeme. Termin
»doporucujeme” znamend, ze by doporucenym postupem méla byt
lé¢ena vétsina pacienti a zZe by se tento postup mél stat zakladem
diagnostické nebo lé¢ebné praxe v dané oblasti. Z pohledu pacientt
to znamena, Ze vétsina pacientii by v dané situaci méla chtit byt
lé¢ena danym doporucenym postupem. Termin ,navrhujeme®
znamena, Ze v dané situace mohou 1ékati pouzit rtizné postupy
s prihlédnutim k jejich hodnotdm a preferencim, navrhovana
opatfeni by méla byt dale diskutovana pfed tim, nez se event. sta-
nou v dané oblasti béznou lécebnou praxi. Z pohledu pacientt to
znamena, Ze tento typ 1é¢by bude preferovan u vétsiny z nich, ale
u zna¢né Casti se bude postupovat jinym zptisobem.

Dukazy podporujici dané doporuceni jsou soucasné hodnoce-
ny dle kvality do ¢tyf stupnii: A (vysokd) — jsme presvédceni, ze
skutecny efekt daného postupu je blizky odhadovanému tcinku;
B (stfedni) - skute¢ny efekt je pravdépodobné blizky odhadované-
mu tc¢inku, ale miize byt i zna¢né odli$ny; C (nizka) - skutecny efekt
miize byt od odhadovaného tcinku zna¢né odlisny a D - odhad
efektu daného postupu je velmi nejisty a ¢asto bude daleko od od-
hadovaného.

Doporuceni jsou rozdélena do ¢tyt kapitol: diagnéza a hodnoceni
anémie u nemocnych s CKD (chronic kidney disease), pouziti Ze-
leza v1é¢bé anémie u CKD, pouziti erytropoézu stimulujicich léka
(ESA) a ostatnich latek v1é¢bé anémie u CKD a podavani krevnich
transfuzi u nemocnych s anémii a CKD.

V kapitole 1 (Diagnéza a hodnoceni anémie u nemocnych
s CKD) jsou uvedeny doporucené intervaly pro vyhodnocovani
pfitomnosti anémie. U nemocnych s CKD bez anémie se dopo-
rucuje métit hemoglobin (Hb) ve stadiu 1-2, pokud je to klinicky
indikovano, minimalné jedenkrat ro¢né ve stadiu 3, minimalné
dvakrat ro¢né ve stadiu 4-5 u nedialyzovanych (ND) a minimalné
kazdé tti mésice ve stadiu 5 u hemodialyzovanych (HD) ¢i perito-
nedlné dialyzovanych (PD). Uroven ditkazi je u véech doporuéeni
na Urovni not graded.

U nemocnych s CKD a anémii, ktefi nejsou léceni ESA, se
doporucuje mérit Hb ve stadiu 1-2 v pripadé klinické indikace,
minimalné kazdé tfi mésice ve stadiu 3-5u ND a ve stadiu 5 u PD
a minimalné kazdy mésic ve stadiu 5 u HD. Béhem korekéni faze
lécby ESA se doporucuje méfit Hb miniméalné jednou mési¢né
u hemodialyzovanych s CKD 5 a nejméné jednou za tfi mésice
u nedialyzovanych nemocnych s CKD (not graded). Anémie je defi-
novana u dospélych a déti starsich 15 let jako hodnota Hb < 130 g/1

u muzi a < 120 g/l u zen. U nemocnych s CKD a anémii (bez
ohledu na stadium CKD) by do vstupniho vysetfovaciho programu
meélo byt zahrnuto provedeni KO + diferencial, absolutni pocet
retikulocytt, sérovy ferritin, saturace transferinu (TSAT) a sérové
koncentrace vitaminu B,, a kyseliny listové (not graded).

V kapitole 2 (Pouziti Zeleza v1é¢bé anémie u CKD) je uvedeno,
Ze pii kazdém podavani Zeleza, které je casto nutné a zadouci, je
potieba vzdy zvazit pfinosy spojené s aplikaci (mensi spotieba ESA,
minimalizace podavani transfuzi ¢i omezeni symptomu anémie)
a potencidlni rizika podéni (anafylaktoidni reakce, aktivace infek-
ce aj.). Unemocnych s CKD, ktefi nejsou léceni Zelezem ani ESA,
se navrhuje zkusit intravendzni lé¢bu Zelezem (nebo 1-3mési¢ni
perorélni lé¢bu zelezem u ND), jestliZe je zadouci vzestup Hb bez
podavani ESA a soucasné TSAT < 30 % a ferritin < 500 pg/1 (2C).
U nemocnych s CKD, ktefi jsou léceni ESA a nedostdvaji Zelezo,
se navrhuje zkusit intravendzni lé¢bu Zelezem (nebo 1-3mési¢ni
peroralnilécbu Zelezem u ND), jestlize je Zadouci vzestup Hb nebo
snizeni ddvky ESA a souc¢asné TSAT < 30 % a ferritin < 500 g/l
(2C). Autori kladou diiraz zejména na sledovani parametru TSAT,
kterylépe vypovida o zasobach Zeleza a jeho vyuzitelnosti, zatimco
hodnota ferritinu muze byt zkreslena (protein akutni faze, ktery
mize byt ovlivnén zanétem, nadory apod.). Doplnéni zasob Zeleza
by také mélo byt prvnim krokem v 1é¢bé anémie u nemocnych
s CKD (v ramci hesla ,iron first), a teprve po jeho adekvétni
substituci zahdjit podavani ESA. U nedialyzovanych nemocnych
s CKD, ktefi vyzaduji suplementaci Zelezem, je vhodné zvolit
cestu aplikace (i.v., p.o.) s ohledem na stupen deficitu, dostupnost
cévniho pfistupu, odpovéd na predchozi 1écbu zelezem, nezddouci
ucinky i.v. aplikace Zeleza, compliance nemocného a cenu (not
graded). Pokud jde o peritonedIné dialyzované s CKD stadia 5, pak
guidelines preferuji podévani Zeleza i.v. spiSe nez peroralné, a to
proto, zZe limitovana data z nemnoha studii ukazuji $patnou odpo-
véd na peroralni 1é¢bu Zelezem. Podavat Zelezo i.v. se doporucuje
pravidelné mésicné béhem ambulantnich kontrol a je tfeba se snazit
ochranit cévy pred poskozenim, které by v budoucnu mohlo branit
zalozeni cévni spojky. U vSech nemocnych s i.v. aplikaci Zeleza se
doporuc¢uje monitorovani po dobu 60 minut po vykapani infuze,
a to zejména u téch pripravki, kde je Zelezo vazano na cukernou
slozku dextran. Intravendzni aplikaci Zeleza je nutno vyloucit
u pacientt s aktivni systémovou infekei (not graded). Pokud jde
o monitorovdni zdsob Zeleza, doporucuje se, aby se béhem inicia¢ni
(korek¢ni) faze 1é¢by ESA méfil Hb minimalné jednou mési¢né
(not graded). Béhem udrzovaci faze 1é¢by ESA u ND nemocnych
s CKD se pak doporucuje métit Hb nejméné jednou za tii mésice
(not graded) a nejméné jednou za mésic u dialyzovanych s CKD
5 (not graded).

Kapitola 3 je zaméfena na podavani ESA u nemocnych s ané-
mii. Stejné jako jind doporucenti i tato zdtiraznuji nutnost vyloucit
jiné pfic¢iny anémie (krvaceni, nadory, infekci, ale zejména deficit
Zeleza) a dale peclivé zvazit pfinos a potencidlni riziko plynouci
z terapie ESA. Jeden z paragraf upozorniuje, Ze zvlastni opatrnost
pfi lé¢bé ESA by méla byt u nemocnych s anamnézou malignity
(at jiz prodélané [2C] ¢i léc¢ené [1B]) a u nemocnych po CMP
(1B). U ND nemocnych s CKD neni nutno 1é¢bu ESA zahajovat,
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pokud je Hb > 100 g/1. U ND nemocnych s CKD a s Hb < 100 g/1
by rozhodnuti o 1é¢bé ESA mélo vychéazet z rychlosti poklesu
Hb, predchazejici odpovédi na lé¢bu Zelezem, z rizika podavani
transfuzi a ESA a z pfitomnosti symptomu anémie (2C). U dialyzo-
vanych nemocnych s CKD 5 by pak lé¢ba ESA méla byt zahdjena,
je-li Hb v rozmezi 90-100 g/l tak, aby se zabranilo poklesu Hb
pod 90 g/1 (2B).

Individualizace 1écby ESA je opodstatnéna, jelikoz u nékte-
rych nemocnych je potfeba mit Hb > 100 g/l pro zlepseni kvality
zivota (not graded). Obecné se doporucuje, aby pti podavani ESA
v udrzovaci 1é¢bé nebyl Hb > 115 g/1 (2C) a soucasné se pri lécbé
ESA nedoporucuje imyslné zvysovat Hb nad 130 g/1 (1A). U déti
se doporucuje udrzovat Hb v rozmezi 110-120 g/1. Je-li potieba
redukovat 1écbu ESA, pak spise doporucujeme snizit davku ESA,
nez lé¢bu ukoncit (2C). Pfehodnotit poddvané davky ESA je
vhodné, pokud se vyskytne nezadouci tGcinek spojeny s aplikaci
ESA ¢ ma-li pacient progresivni ¢i akutni onemocnéni, které
miuze zpusobit ESA hyporesponzibilitu. U nemocnych s CKD 5
podstupujicich HD/HF/HDF se navrhuje aplikace ESA i.v. neboss.c.
(2C), zatimco u ND nemocnych s CKD a u nemocnych s CKD 5 na
PD se navrhuje aplikace s.c. (2C). Pro 1é¢bu Ize pouzit ty pripravky
ESA, které jsou v dané zemi schvéleny prislu§nou instituci (véetné
biosimilars) (2D).

Za hyporesponzivniho na lécbu ESA se poklada nemocny,
u néhoz se nezvysi Hb oproti vstupni hodnoté po prvnim mésici
lé¢by a po podani davky ESA adekvatni jeho télesné hmotnosti
(not graded). U hyporesponzivnich nemocnych by se méla vyloucit
opakovand eskalace davky ESA, ktera odpovidd dvojnasobku davky
vypoctené na télesnou hmotnost (2D). Jako ztrata Gicinnosti ESA je
pak definovan stav, kdy je nutné dvakrat zvysit davku ESA o 50 %
oproti dévce, na které mél nemocny dfive stabilizovany Hb (not
graded). U nemocnych se ztratou ucinnosti ESA je tieba vyloucit
eskalaci davky ESA na vice nez dvojnasobek davky, na které byl diive
stabilni Hb (2D). Po identifikaci nemocnych s ESA hyporesponzivi-
tou je nutno zahajit vysetfovaci program zaméfeny na odhalenti jeji
priciny a tu pak 1é¢it. Adjuvantni terapie jakymikoli vitaminovymi
doplnky ¢i androgeny se nedoporucuje (1B). Na vznik PRCA (pure
red cell aplasia) je nutno pomyslet u nemocnych s ndhlym poklesem
koncentrace Hb o 5-10 g/l za tyden po minimalné osmitydennim
trvani aplikace ESA (not graded). U nemocnych s prokazanou PRCA
se doporucuje podavani peginesatidu (1B).

Posledni, ¢tvrta kapitola se tyka podavani krevnich transfuzi.
Pokud je to mozné, doporucuje se krevni transfuze nepodavat,
a to zejména z divodu eliminace rizika spojeného s jejim poda-
vanim (1B). Odhaduje se, Ze riziko alergické reakce ¢i teploty se
muze vyskytnout s frekvenci jedna reakce na 100-200 podanych
zpusobené podanim transfuze ¢i anafylaxe) je sice vzacné, ale miize
se objevit a mit pro nemocné fatalni nasledky. Vyloucit podavani
transfuzi se doporucuje pfedevs$im u nemocnych, ktefi jsou kan-
didaty na transplantaci ledviny, a to z diivodu minimalizace rizika
alosenzibilizace (1C). Ukazuje se, Ze ani podavani deleukotizova-
nych krevnich prevodi dostatecné nesnizuje riziko senzibilizace
nemocnych a Ze nemocni, ktefi nékdy dostali krevni transfuzi,
maji az Ctyfikrat vyssi riziko vyvoje HLA protilatek v porovnani
s témi, ktefi transfundovani nebyli. Pfinos z podavani transfuze
by jednozna¢né mél prevysit rizika spojend s jejim podavanim,
a to zejména u jedinct, u nichZ je terapie ESA netucinna (ESA
rezistence, hemoglobinopatie, onemocnéni kostni dfené) nebo
rizikovéa (malignity, pfedchozi anamnéza CMP) (2C). Rozhodnuti
o podavani transfuze u neakutnich pripadii anémie by nemélo byt

vazdno na zadnou arbitralni hranici Hb, ale mélo by byt zavislé
na objeveni se symptomi anémie (2C). Jako akceptovatelné pro
poddni krevni transfuze je tedy mozné vnimat nésledujici situace:
a) rychla korekce anémie, kterou si vyzaduje stav nemocného (napt-.
akutnikrvaceni se ztratou cca 30 % krevniho objemu ¢i akutni koro-
narni syndrom), b) nutnost korigovat Hb pred operaci (nepodavat
transfuzi, je-li Hb > 100 g/1, naopak indikovana je pfi Hb < 70 g/I
¢i < 80 g/l u jedinct stars$ich 65 let véku), ¢) symptomaticky ane-
micky syndrom u nemocnych lé¢enych ESA, kde jejich podavani
neni u¢inné (myelodysplasticky syndrom, hemoglobinopatie)
a d) symptomaticky anemicky syndrom u nemocnych, u nichz je
podavani ESA rizikové (malignity, stavy po CMP).

V fadé pripadu jsou doporuceni postavena jen na bazi nazoru
skupiny expertt, jelikoz k danému tvrzeni neni dostatek relevant-
nich dat ani randomizovanych studii.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Tato novd doporuceni navrhla fadu zmén v mnoha smérech lécby
anémie, at jiz jde o vlastni definici anémie, lécbu Zelezem, ale
zejména o cilové hodnoty Hb. Vyznamnym zpiisobem také snizila
hranice pro koncentrace Hb, kdy se md zacit s lécbou ESA. Je tieba
si ale uvédomit, Ze doporuceni KDIGO nelze chdpat jako definici
»standardi 1écby* a nemély by byt vnimdny jako ,exkluzivni“
ndvod na management 1écby. Jejich zdmérem je podat informace
praktikujicim lékatiim a umoznit jim ,informované® rozhod-
nuti o lécbé. Kazdy zdravotnicky profesiondl je sam zodpovédny
za jejich vhodné aplikovdini s ohledem na individudlni potreby
pacienta (Driieke a Parfrey, 2012). Zmény, které tato doporuceni
prinesla, lze porovndvat s dosud platnymi guidelines americkymi
(KDOQY, 2006) ¢i témi, které byly navrzeny skupinou evropskych
expertii ERBG (2004).

Hned v kapitole 1 se setkdvdme se zménami, které se tykaji
definice anémie. V. ERBP byla anémie u muzii mladsich 70 let
definovdna jako pokles Hb pod 135 g/l a u muzii starSich nez 70 let
jako Hb < 120 g/I; nyni je za anémii povazovdin Hb < 130 g/l
u vSech muzii bez rozdilu véku. U Zen to byl Hb < 115 g/I, nyni
je jako spodni hranice urcen Hb < 120 g/l. Mirné se také lisi
doporucovand frekvence provddéni kontrolnich odbérii KO, kdy
soucasnd guidelines intervaly spiSe prodluzuji. Obecné Ize Fici,
Ze tyto neprilis velké zmény lze bez vétsich problémii akceptovat.

V kapitole 2, pojedndvajici o adekvdtnich zdsobdch Zeleza
a o jeho suplementaci, doslo k pomérné vyznamné zméné, kdy
jsou doporuceny vyssi cilové koncentrace pro ferritin (500 pg/l)
a pro TSAT (30 %). Tyto zdvéry vychdzeji z toho, Ze adekvdtni
zdsoby Zeleza jsou nezbytnym predpokladem pro adekvitni
lécbu anémie, a to zejména u nemocnych na HD, kde jsou jeho
ztrdty vétsi. Doporuceni KDIGO nedefinuji horni hranici TSAT
ani ferritinu. Podle nékterych studii se zdd, Ze hodnoty ferritinu
do 1 200 ug/l jsou vcelku bezpecné (Coyne, 2007). TSAT by ale
nemeéla prekracovat 50 %, jelikoz pak hrozi preddvkovini Zele-
zem (Besarab a Coyne, 2010). Urcitym problémem ale ziistdva
skutecnost, Ze koncentrace ferritinu a TSAT nejspise velmi ome-
zené koreluji s opravdovymi zdsobami Zeleza v organismu, resp.
v jdtrech (Ferrari, 2011). V této studii se koncentrace ferritinu
ani TSAT u nemocnych v predialyze, kteti dostali intravendzni
Zelezo, vilbec nezménily, prestoze koncentrace Zeleza v jaternim
parenchymu vyznamné stoupla. U dialyzovanych nemocnych pak
koncentrace zeleza v jaternim parenchymu korelovaly s celkovou
podanou ddvkou Zeleza a délkou trvani dialyzy, ale nikoli s la-
boratornimi parametry (ferritin a TSAT). U dvou dialyzovanych
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nemocnych, u nichz byly kumulativni davky podaného Zeleza vyssi
nez 6 g, byla pak v jdtrech prokdzdina koncentrace zZeleza odpovi-
dajici hemochromatéze. Podobné vysledky vychdzeji i z recentné
publikované prdce, kterd potvrzuje, Ze fada hemodialyzovanych
nemocnych miize byt Zelezem ,,preddvkovina“ (Rostoker, 2012).
V této prdci francouzsti autori pomoci magnetické rezonance
sledovali zdsoby zZeleza v jaternim parenchymu u 119 hemodia-
lyzovanych a posuzovali zmény v téchto zdsobdch v zdvislosti
na poddni Zeleza: 84 % nemocnych mélo zdsoby Zeleza v jaternim
parenchymu zvysené, 36 % z nich pak vyznamnym zpiisobem
(> 201 umol Zeleza/g suché hmotnosti). Zdsoby zeleza se vyznam-
né zvysily po poddni Zeleza i.v., a naopak se sniZily, pokud se i.v.
aplikace Zeleza prerusila nebo se jeho ddvky sniZily (z priimérnych
220 umol/g pti prvnim MRI na 50 ymol/g pti kontrolnim MRI;
p < 0,0001). Autoti prdce se obdvaji vzniku sekunddrni hemosi-
derdzy u nemocnych excesivné lécenych Zelezem a volaji po zméné
hodnot uvddénych v guidelines. Na druhou stranu je nepochybné,
Ze nemocni, ktefi maji deficit Zeleza, maji vyrazné vyssi riziko
rozvoje kardiorendlniho syndromu (CRAS - cardiorenal anemia
syndrome), resp. zhorseni srdec¢niho selhdni za situace, kdy maji
CKD a trpi srdecni dysfunkci. Tento ptimy vztah mezi zdsobami
Zeleza a funkci levé srdecni komory je dnes povaZovin za jasné
prokdzany a dokonce se navrhuje, aby doslo ke zméné oznacent to-
hoto syndromu na CRAIDS - cardio-renal-anemia-iron deficiency
syndrome (Macdougall, 2012). Je proto ziejmé, Ze bychom se méli
snaZit jednoznacné vyloucit deficit Zeleza v organismu a zajistit
jeho adekvdtni zdsoby, soucasné je ale nutné se vyvarovat pre-
davkovdni nemocnych timto prvkem, které miiZe byt nebezpecné.

Kapitola 3 zahrnuje snad nejvice zmén, navic nejdiilezitéjsich
v porovndni s predchozimi doporucenimi. Vyznamnym zpiisobem
se posouvd dolii koncentrace Hb, pfi niz je vhodné zacit s po-
davdanim ESA. Ackoli se snizeni cilovych hodnot Hb ocekdvalo,
takto velky skok lze oznacit za urcité prekvapeni. Zahdjit podd-
vani ESA bychom méli tehdy, je-li Hb mezi 90-100 g/l tak, aby
nedoslo k poklesu Hb pod 90 g/l, a poddvini ukoncit (nebo sniZit
poddvané davky), pokud Hb prestoupi 115 g/l. V klinické praxi
to znamend, Ze pokud nemocny nemd spontdnné Hb > 100 g/I,
pak miuzZeme zahdjit lécbu ESA, s jejiz pomoci bychom méli
zajistit udrZeni koncentrace Hb v rozmezi 90-115 g/1. Zajimavé
je, Ze tato doporucend rozmezi jsou jesté nizsi nez koncentrace
Hb, které u dialyzovanych nemocnych v lofiském roce doporucil
FDA (Food and Drug Administration), a sice 100-120 g/I. Pro
pediatrické nemocné lécené ESA se doporucuje cilovd koncentrace
Hb v rozmezi 110-120 g/l.

SniZeni rozmezi pro doporucené koncentrace Hb u nemoc-
nych s CKD vychdzi z negativnich vysledkii studii, které byly
v poslednich nékolika letech publikovdny a které ukdzaly, Ze
tplnd korekce Hb ¢i vysoké koncentrace Hb (> 130 g/l) do-
sahované poddvinim ESA jsou pro tyto nemocné rizikové, ¢i
nejsou spojeny s ocekdvanymi prinosy (studie TREAT, CHOIR,
CREATE). Zavéry téchto studii do urcité miry potvrzuje i zcela
neddvno publikovand metaanalyza studii zkoumajicich vliv
cilové koncentrace Hb na celkovou mortalitu (Jing, 2012).
Autofi do mataanalyzy zatadili studie z databdzi Medline,
Embase a Cochrane, které se timto tématem zabyvaly a byly
publikovdny mezi prosincem 2011 a uinorem 2012. Nalezli
celkem 24 studii zahrnujicich 10 361 pacientil. Zavér vyznél
v tom smyslu, Ze nemocni s Hb > 130 g/l maji v porovndni s ne-
mocnymi, ktefi maji Hb okolo 100 g/I, vyssi riziko hypertenze
(RR 1,4; 95% interval spolehlivosti [IS] 1,11-1,75), cévnich
mozkovych ptihod (RR 1,73; 95% IS 1,31-2,29) a hospitalizaci

(RR 1,07; 95% IS 1,01-1,14). Ve vyskytu nefatalnich infarkti
myokardu a nutnosti zahdjit RRT se obé skupiny nelisily. Jisté
je, Ze hodnoty Hb > 130 g/l jsou pro nemocné stejné nebezpecné
jako extrémné nizké hodnoty. Nejistota ale panuje u hodnot Hb
v tzv. ,Sedé zoné* tj. v rozmezi 115-130 g/l. Lze predpoklddat,
Ze toto rozmezi Hb je pro nemocné vcelku bezpecné, ale ditkazy
pro to nemdme.

V této souvislosti je treba zdiiraznit, Ze vysoké hodnoty Hb, které
md nemocny spontdnné, nejsou nebezpecné. Rizikovd je zejména
situace, kdy vyssi koncentrace Hb jsou u nemocnych dosahovdny
neprimérené vysokymi ddavkami ESA, které jsou podle novych
guidelines definovdny jako dvojndsobek inicidlni vypoctené ddavky
vztaZené na télesnou hmotnost. Ukazuje se totiz, ze vyssi ddvky
ESA mohou vést ke stimulaci nizkoafinitnich heterodimerickych
receptorti pro ESA (EpoR), které jsou lokalizovdny mimo kostni
dreri, naptiklad v cévni sténé, makrofdzich ¢i nddorovych buni-
kdch. Vysledkem této stimulace miiZe byt nejen aktivace endotelu
a produkce vysoce reaktivnich trombocytis, ale i nékterych cytoki-
nii spolu s aktivaci dalsich hematopoetickych bunék (Singh, 2010).
To vse pak miiZe zpiisobit vzestup krevniho tlaku, vyssi riziko
trombotickych prihod (jimz jsou vystaveni zejména jedinci, kteri
jiz maji néjakou v anamnéze) ¢i nddorové bujeni. Vsechny tyto
divody nejspise vedly autory soucasnych guidelines k doporuceni
sniZit cilové hodnoty Hb a tim sniZit i riziko spojené s poddvdnim
pripravkii ESA. Diilezité ale je vZdy si uvédomit, co je pficinou
toho, Ze dany nemocny vyZaduje k dosaZeni cilového Hb vysoké
ddvky ESA. Pdtrat bychom tedy méli po vyvoldvajici pficiné ESA
hyporesponzivity (infekce, deficit Zeleza, neuspokojivé dialyzacni
parametry atd.), a nikoli navysovat ddvky ESA. V guidelines se
na druhou stranu opakované zdurazriuje individudlni pfistup
k nemocnému, kdy z ditvodu potieby zvysit kvalitu Zivota nékte-
rych pacientii je nutné akceptovat vyssi cilové hodnoty Hb. Stejné
tak stdle existuje fada praci, které ukazuji, Ze cdstecnd korekce
Hb miize zlepsovat dysfunkci levé srdecni komory a zmensovat
hypertrofii jejich stén (Suzuki, 2012). Je zde tedy urcity prostor
pro individualizaci péce, kterd je pak plné v rukou osetiujiciho
lékate. Na rozdil od predchdzejicich guidelines se v téch soucasnych
nedoporucuje poddvat Zddnou adjuvantni terapii, jako tieba an-
drogeny, kyselinu askorbovou a listovou, vitamin E i L-carnitin,
jelikoz existuje pomérné mdlo RCT, které by jejich pravidelné
poddavdni obhdjily.
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— KOMENTOVANE CLANKY |

Lécba chronického onemocnéni ledvin (sou¢asné poznatky a postupy)

Turner JM, Bauer C, Abramowitz K, et al. Treatment of chronic kidney
disease. Kidney Int 2012;81:351-362.

Cﬂem lé¢by chronického onemocnéniledvin (CKD) je zpomalit
progresi chronického onemocnéni a upravit metabolické po-
ruchy nemocného souvisejici se snizujici se funkci ledvin. Sympto-
my chronické progrese se vyvijeji postupné, dlouho latentné, proto
lécba CKD probihd na zakladé laboratornich vysledkd u dosud
asymptomatickych pacientti. Vzhledem k ¢asté pozdni diagnostice
neni vzdy mozné ptijmout vSechna dostupna preventivni opatfeni
v dostate¢ném predstihu. Napt. pfi zjisténi hypertenze a diabetu
2. typu muizeme prognézu ovlivnit dietou, kontrolou télesné
hmotnosti a cvicenim. Pokud jsou rendlni onemocnéni jiz jednou
zachycena, nemocni by méli byt dlouhodobé sledovani, i kdyz
zUstavaji dosud zcela asymptomaticti. Metabolicky obtiznéjsi je
situace u nemocnych se zanétlivymi a autoimunitnimi procesy
vyzadujicimi specidlnilé¢ebné postupy. V progresiledvinnych cho-
rob hraji vyznamnou roli i kardiovaskularni onemocnéni (KVO),
ktera se sama o sobé mohou na vzniku CKD podilet ¢i pfitomné
onemocnéni dale urychlit. Proto v§ichni nemocni s KVO by méli
byt preventivné vysetfeni z hlediska moznosti rozvoje CKD.

Pfijiz pritomné rozvinuté formé CKD je tfeba vénovat pozornost
inicidlnimu zafazeni nemocného dle trovné glomerularni filtra-
ce, sérové koncentrace kreatininu a pfitomné proteinurie. I kdyz
konzervativni lé¢ba chronickych ledvinnych onemocnéni neni
dosud vzdy plné uspé$nd a onemocnéni u nékterych pacientii dale
progreduje, je obtizné predikovat vysledek 1écby na samém zacat-
ku. Proto by méla byt 1é¢ba zahdjena a dlouhodobé kontrolovana
v plném rozsahu dle compliance nemocnych.

V soucasné dobé jsou znamy nasledujici lécebné postupy, které
mohou ovlivnit rychlost progrese onemocnéni:

1 Systém renin-angiotensin-aldosteron (RAAS)
Inhibitory ACE byly prvnimi lé¢ivy potvrzujicimi pfiznivy vliv
jejich podavani pti CKD. Jasné diikazy prinesly experimentalni
studie, jakoz i fada klinickych projektd. Pozornost byla vénovana
zvlasté diabetické nefropatii, kdy podavani blokdtort systému
RAAS ovlivnilo proteinurii. U nemocnych s mikroalbuminurii
byla popséana reverze progrese rendlni insuficience. Prikazné byla
snizena i makroalbuminurie. Pozitivni vliv spojeny se snizenim
proteinurie s ohledem na soucasné zpomaleni progrese renalni
insuficience v$ak neni zcela jasny u nemocnych s CKD bez dia-
betu (predev$im u geneticky podminénych onemocnéni, jako
jsou polycystické ledviny ¢i Alportiv syndrom). Mechanismus
ucinku inhibitord ACE a blokatort receptort AT, pro angioten-
sin IT (ARB) spocivé jak v hemodynamicko-antihypertenznim
udinku, tak zfejmé i v u¢inku protizanétlivém a antifibrotickém.
Pres aditivni u¢inek z hlediska proteinurie nebyl dosud jedno-
znacné potvrzen ani soucasné aditivni pozitivni ucinek inhibi-
tortt ACE a ARB na progresi onemocnéni (studie COOPERATE,
ONTARGET apod.).

2 Systémovy krevni tlak

Je nepochybné, ze tiprava hypertenze na cilovy krevni tlak nizsi

7

nez 130/80 mm Hg predstavuje vyznamny pokrok v ovlivnéni

nepfiznivych organovych ucinki hypertenze. Soucasné je také
ovlivnéna proteinurie. V souladu se studii ACCORD u diabetiki
2. typu v8ak snizeni hrani¢niho TK ze 140 mm Hg na 120 mm Hg
neprokazalo zadny pozitivni vliv na zpomaleni progrese GFR, byla
vsak ovlivnéna proteinurie ¢i mikroalbuminurie. Soucasné s vyse
uvedenymi antihypertenzivy je vhodné doplnit medikaci o diure-
tika a pro casto pfitomnou ICHS i o beta-blokatory, blokatory
kalciového kanalu a centralni sympatikolytika.

3 Kontrola glykémie u diabetik(

Bylo prokazano (studie ACCORD a ADVANCE), Ze dobra kom-
penzace glykémie véetné dlouhodobé stabilni hodnoty glykovaného
hemoglobinu je spojena se snizenim mikroalbuminurie ¢i protein-
urie a u fady nemocnych i s dlouhodobéjsi stabilizaci glomerularni
filtrace. Soucasné jsou ptiznivé ovlivnény i dalsi projevy diabetické
makro- a mikroangiopatie.

4 Metabolické poruchy spojené s CKD

4.1 Acidobazicka rovnovaha

Metabolicka acidéza spojend s progresi CKD souvisi se snizenou
renalni amoniogenezi, i kdyz samotné vylu¢ovani amoniaku jednot-
livymi rezidualnimi nefrony je zvySeno. Data z experimentalnich
modelt napovidaji, Ze zvySend exkrece amoniaku rezidualnimi
nefrony vede k intersticidlnimu poskozeni aktivaci slozek kom-
plementu. Dal$im faktorem je snizena koncentrace bikarbonatu.
V experimentalnich studiich, kde koncentrace bikarbonatu v séru
byla vyznamné snizena, vedla jeho naslednd substituce ke snizeni
rychlosti progrese ledvinného onemocnéni (hodnoty tpravy bikar-
bonaty ze 14 mmol/l na 24 mmol/l v8§ak nejsou bézné v populaci
standardné 1é¢enych nefrologickych pacientti s Gpravou diety).
Bikarbonat mitize také vyznamné ovlivnit sekreci endotelinu, event.
i aldosteronu podilejicich se na progresi CKD. Z hlediska klinické
praxe se doporucuje substituce bikarbonatu per os pti jeho poklesu
v séru pod 22 mmol/l. Pozitivni uc¢inek byl popséan i v dvouleté
nekontrolované studii pti podani citratu sodného per os.

4.2 Fosfaty, vitamin D, PTH

Recentni nélezy potvrzuji, Ze fibroblasticky rastovy faktor-23 je
uzce spojen s ovlivnénim metabolismu fosfatu u nemocnych s CKD.
Pti poklesu GF jeho hodnota stoupa a ovliviiuje fosfaturii. Hyper-
fosfatémie je velmi casnou znamkou pocinajici dekompenzace
chronické rendlni insuficience a jejtho prechodu do uremického
stavu. Proto ¢asné ovlivnéni hyperfosfatémie snizenym prijmem
fosfatu v dieté a podani fosfatovych vazacu patti k zédkladnim
lé¢ebnym postuptim ovliviiujicim metabolické dtsledky CKD
vcetné kostni choroby. Deficit aktivni formy vitaminu D (1,25-di-
hydrocholekalciferolu) souvisi s poruchou hydroxylace vitaminu
v poloze 1. Aktivni formu vitaminu D je proto nutno u nemocnych
s CKD casné substituovat. Nedavno byl ve studii VITAL prokazan
ucinek syntetického analogu vitaminu D parikalcitolu na protein-
urii u diabetické nefropatie. Lze tedy predpokladat vliv tohoto
analogu vitaminu na systém RAAS.

K projeviim dekompenzované chronické rendlni insuficience
patfi také sekundarni hyperparathyreéza, zakladnim lécebnym
opatfenim je pak jeji ¢asné ovlivnéni podavanim vitaminu D

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

69



a snizeni hyperfosfatémie. Zvy$ena hodnota PTH nepochybné
ovliviiuje vedle kostniho metabolismu i kardiovaskularni mortalitu.
Nové uzivané podavani kalcimimetik vyznamné zlepsuje prognézu
nemocnych s HPT.

5 Kyselina mocova

Epidemiologické studie prokazuji ¢astou asociaci mezi hyperuriké-
mii a KVO. Etiologie nebyla jednoznacné objasnéna. Také progrese
CKD je spojena s hyperurikémii, kterd vsak je ve vétsiné pripada
sekunddarni, nicméné jeji ovlivnéni allopurinolem stabilizuje hy-
perurikémii a zabrani depozici uratovych krystald v ledvinném
tubulointersticiu i cévni sténé.

6 Renalni anémie

Chronické onemocnéni ledvin je spojeno se snizenou produkei ery-
tropoetinu. Jeho podani formou rekombinovaného lidského erytro-
poetinu vede k tipravé krevniho obrazu. Na zakladé studie TREAT
vSak bylo prokazano, Ze u rizikovych nemocnych (CKD, diabetes
mellitus, KVO) byla zvy$ena hodnota hemoglobinu > 130 g/l
spojena s vys$$im vyskytem cévnich mozkovych prihod. Je tedy
zfejmé, Ze Uprava krevniho obrazu by méla byt spojena s cilovym
hemoglobinem v rozmezi 100-120 g/1.

7 Dietni opatieni

Uprava ptijmil proteind je spojena s ptiznivym ovlivnénim
metabolismu bilkovin, fosfatti, metabolické acidézy a kyseliny
mocové. Bylo dale prokazano, Ze redukovany piijem proteint
ovliviiuje renalni hemodynamiku, snizuje glomerularni hyper-
filtraci a redukuje cytokiny indukovanou fibrézu. Vyznamné téz
ovliviiuje proteinurii. Je tedy zfejmé, zZe kombinaci hemodyna-
mického a metabolického uc¢inku mize vyznamné zasdhnout
i do rychlosti progrese ledvinného onemocnéni a jeho organo-
vych komplikaci.

8 Hypolipidemika

Chronické onemocnéni ledvin je casto spojeno s hyperlipidémii.
Hypotézu hyperlipidemické nefrotoxicity zvefejnil Moorhead jiz
v roce 1992. Teprve rozvoj modernich hypolipidemik, predevsim
statind, umoznil cileny zdsah v 1é¢bé prevazné sekundarni hyper-
lipidémie u chorob ledvin. Navic bylo prokdzano, Ze statiny také
ovliviiuji oxidované LDL a tim snizuji prozanétlivé a profibrotické
riziko. Lze proto dovozovat (studie SHARP), ze cilené podani
statinfi ovliviiuje dlouhodobé jak rendlni, tak kardiovaskuldrni
riziko téchto nemocnych.

9 Nové lécebné postupy
9.1 Pirfenidon

Pirfenidon je syntetickd molekula s antifibrotickym tc¢inkem.
Ackoli presny mechanismus uc¢inku nebyl dosud objasnén, je
zfejmé Ze pirfenidon ovliviiuje metabolickou drahu TGFp. Me-
sangialni bunky pfi podani pirfenidonu snizuji produkci TGF
spolu se snizenym uc¢inkem reaktivnich kyslikovych radikald.
Dochazi k vyrazné redukované expanzi mesangialni matrix
nezavislé na zméndch proteinurie ¢i glykémie. Antifibroticky
uc¢inek pirfenidonu byl prokdzan také u dalsich nerendlnich
fibrotickych procesti zahrnujicich cirhézu, plicni fibrozu a skle-
rosis multiplex.

9.2 Bardoxolon
Bardoxolon methyl je prvni latkou z nové skupiny antioxidancif
ovliviiujicich zanét. Pisobi na nukledrni factor - erytroid 2 related

factor 23, transkrip¢ni faktor ovliviiujici pres 250 cytoprotektivnich
proteinti. Vysledny ucinek je inhibice imunitné zprostfedkovaného
zanétu v tkani. Klinické studie jsou nyni ve stadiu IIb, zatim s po-
zitivnim vlivem na diabetickou nefropatii. Bardoxolon Ize podavat
soucasné s blokatory RAAS a diuretiky. Uréitou nevyhodou jsou
relativné ¢asté nezadouci u¢inky, jako jsou svalové kiece, nevolnost,
hypomagnesémie a snizena chut k jidlu.

9.3 Antagonisté endotelinu 1

Endoteliny jsou skupiny peptidu se silnym vazokonstrikénim
ucinkem. Jde predevsim o endotelin-1 (ET-1), ktery se predomi-
nantné vyskytuje vlidské ledviné a $iroce ovliviiuje rendlni cévni
systém. ET-1 se tak podili na fadé mechanismi ovliviiujicich
rendlni poskozeni dlouhodobou hypoxickou vazokonstrikci,
glomeruldrni hypertenzi se zvy$enou proteinuriif a intersticialni
fibrézou. V soucasné dobé jsou k dispozici dva pripravky ze sku-
piny antagonistd ET-1, a sice avosentan a atrasentan. Po jejich
peroralnich podani vyznamné klesla proteinurie, av§ak ovlivnéni
dlouhodobé progndzy vyzaduje delsi sledovani. K nezddoucim
ucinktim patfi periferni edémy, které vznikly u nemocnych pfi
vyssi davee 1éku.

9.4 Inhibitory produkti zvysené glykace

Produkty zvysené glykace (AGE) se nepochybné podileji na po-
$kozeni bunék ledvinnych tkani i cév, zvlasté u nemocnych vyssich
vékovych skupin. Léky ovliviiujici jejich metabolismus a jejich
depozici jsou zatim ve stadiu klinickych studii. Mezi prvni z nich
patii aminoguanidin k ovlivnéni diabetické nefropatie a dale
pyridoxamin. 1 kdyz vysledky kratkodobych studii jsou spojeny
s poklesem proteinurie, definitivni zhodnoceni lze ucinit az
po dlouhodobém sledovani.

Utinnost veskeré 1é¢by u nemocnych s CKD je spojena s jejich
dlouhodobym sledovanim a kontinualni dpravou medikace.
Prinasi vsak pozitivni vysledek nejenom z hlediska ovlivnéni
zivotniho stylu nemocnych (konzervativni 1écbé vs. dialyza), ale
i nesporny ekonomicky prospéch (srovnani ceny dialyzy a kon-
zervativni 1é¢by).

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Lécebné ovlivnéni progrese rendlniho onemocnéni zavisi na po-
zndni mechanismii vedoucich k jejimu vzniku a dalsimu rozvoji.

Na zdkladé tady klinickych a experimentdlnich studii Ize
doloZit, Ze progresi rendlnich onemocnéni vyznamné ovliviiuji
predevsim zmény tubulointersticidlni. Histologicky je proces in-
tersticidlni fibrozy charakterizovdn hromadénim lymfocytii a mo-
nocytii/makrofdgii v intersticiu. Tyto buniky mohou uvolriovat
cytokiny, riistové faktory a proteolytické enzymy, a tim zahajovat
proces jizveni intersticia. Dalsi vyznamny faktor, ktery miizZe sti-
mulovat intersticidlni fibrézu, je pravdépodobné zvysend tvorba
amoniaku v rezidudlnich nefronech. Aktivace tohoto procesu je
soucdsti adaptace rezidudlnich nefronii a pomdhd udrZovat aci-
dobazickou rovnovihu pfi snizeném poctu fungujicich nefronii.
Dle nékterych ndlezii zvysend tvorba amoniaku v rezidudlnich
nefronech miiZe indukovat alternativni aktivaci komplementu
a depozice komplexu C5b-9 peritubuldrné vede k hromadéni
zdanétlivych bunék a jizveni. V experimentu byl prokdzdin priznivy
ticinek poddvdini NaHCO,, ziejmé v disledku tlumeni tvorby
amoniaku. Dle nékterych ndlezii se miiZe na intersticidlni fibroze
podilet i iont Zeleza, ktery je uvolnén v tubuldrni moci z transfe-
rinu a ktery katalyzuje tvorbu volnych kyslikovych radikdlii. Ne-
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priznivym ticinkem se miiZe projevit i velkd proteinurie spojend
se zvySenou tubuldrni resorpci bilkovin. V diisledku progresivni
intersticidlni fibrozy dochdzi ke zmenseni objemu peritubuldrnich
(postglomeruldrnich) kapildr, coz miize ddle nepfiznivé ovlivnit
glomeruldrni hemodynamiku. V experimentdlnich studiich bylo
mozno prokdzat nepfiznivy vliv zvysené ndloze fosfdtii a jejich
tubuldrni resorpce v rezidudlnich nefronech. Kalcifikace v inter-
sticiu koreluji se sérovou koncentraci fosfatii. K zajisténi zvysené
exkrecni schopnosti tubuldrniho apardtu rezidudlnich nefronii
se zvysuji i aktivity enzymii (napt. v pripadé amoniaku enzymii
zodpovédnych za deaminaci a deamidaci, tj. fosfdat-dependentni
glutamindzy a dehydrogendzy). Dalsi mechanismus zodpovéd-
ny za zvysenou exkreci amoniaku je i snizend zpétnd resorpce
ve sbérnych kandlcich. Titrovatelnd acidita v jednotlivém nefronu
stoupd predevsim diky poklesu reabsorpce fosfdtii v proximdlnim
a distalnim tubulu. Tento mechanismus je zprostredkovdin i zvy-
Senou hladinou parathormonu a je odrazem snizeného natrio-fos-
fatového kotransportu v lumindlnim kartdcovém lemu. Soucasné
dochdzi i k dalsim metabolickym zméndm v nefronu. Klesd
zpétnd resorpce nékterych aminokyselin, predevsim fenylalaninu,
glutaminu, prolinu a citrulinu a také metabolizace ornitinu, tau-
rinu, serinu, treoninu, alaninu, argininu, tyrosinu a lysinu. Pri
chronické rendlni insuficienci je vyrazné snizena i zpétnd resorpce
glutaminu, coz vede k tvorbé amoniaku i z jinych aminokyselin.

Mechanismus, jimz dochdzi ke zvyseni exprese nékterych cyto-
kinti tubuldrnimi burikami po stimulaci proteinem, je postupné
objastiovdn. Zvyseni koncentrace proteinu aktivuje transkripcni
faktor NF-xB v bunécném jadre. Tento faktor je nezbytny k aktiva-
ci gentii pro zdnétlivé cytokiny. Aktivita NF-kB miiZe byt zrusena
vazbou jeho inhibitoru — bunécného proteinu IxB. Imunokom-
petentni buriky — monocyty, makrofdgy a lymfocyty, aktivované
pritomnymi cytokiny — produkuji nékteré riistové faktory, zvldsté
transformujici riistovy faktor B (TGF-f3), destickovy riistovy faktor
(PDGF) a insulinu podobny riistovy faktor (IGF). TGF- se vize
na specifické receptory fibroblastii v intersticiu a zpiisobuje jejich
proliferaci a expresi komponent extraceluldrni matrix (fibronektin,
laminin, IV. typ kolagenu). Tak dochdzi ke sklerotizaci intersti-
cia. Nékteré riistové faktory jsou produkovdiny také tubuldrnimi
epitelovymi burikami, coz prispivd k dalsi stimulaci fibroblastii.
Endotelin-1 md podobny ticinek na fibroblasty v intersticiu stejné
jako angiotensin II, ktery se uplatriuje stimulaci receptoru AT),.

Vedle novych zminénych lditek zamérenych na primé ovliv-
néni nékteré slozky progrese spojené s fibrotizaci se pozornost
v soucasné dobé obraci k jiz zavedenym zndmym a financné
dostupnym lécebnym postupiim. Sem patfi i renesance zdjmu
o modifikovovanou dietoterapii predevsim u senioril s vysokym
rizikem pro dlouhodobou dialyzacni 1écbu, ale také u pacientii
s CKD pripravovanych k preemptivni transplantaci (bez nutnosti
dialyzacni lécby).

Dlouhodobé ptiznivy ucinek nizkobilkovinnych diet se
vysvétloval predevsim hemodynamickymi ticinky: konstrikci
aferentni arterioly vedouci ke sniZeni intraglomeruldrni
hypertenze. Ukdzalo se viak, Ze nizkobilkovinnd dieta md
v experimentdlnich modelech ptiznivy ucinek i v pFipadech,
kdy se intraglomeruldrni hypertenze nevyskytuje. Je ziejmé,
Ze se zde ucastni i fada nehemodynamickych mechanismi,
jako je pokles proteinurie, snizené vstfebdvdini cirkuluji-
cich makromolekul mesangiem, snizeni tvorby reaktivnich
kyslikovych radikdlii (ROS), zlepsSeni metabolické aciddozy
s ndslednym poklesem amoniogeneze, sniZeni aktivity protedz
(coz vede k normalizaci rovnovihy mezi syntézou a degradaci

bilkovin), snizeni exprese riistovych faktorii, snizeni hladin
systémovych hormonii véetné parathormonu a pokles obsahu
Ca-P produktu v ledviné.

Pfi podavini nizkobilkovinnych diet se sniZuje konsumpce
kysliku v ledviné a dochdzi ke sniZeni tubuldrniho metabo-
lismu. Vyznamné se sniZuje i tvorba reaktivnich kyslikovych
radikdlii (ROS). Jednim z mechanismii ticinku miiZe byt snizeni
obsahu zeleza v tubuldrnich bunkdch. Pfi proteinurii se v pro-
ximdlnich tubulech zvysuje endocytéza transferinu. Po jeho nd-
sledném uvolnéni v burikdch ionty Zeleza pfispivaji ke zvysené
tvorbé ROS se zvysenou peroxidaci lipidii a zvysenim koncen-
trace malonyldialdehydu a laktdtdehydrogendzy v ledvindch
a v plazmé. Pti poddvdni nizkobilkovinnych diet byl zjistén
pokles zvysenych koncentraci téchto ldtek. V experimentdlnich
modelech glomerulosklerézy bylo ukdzdno sniZeni proteolytické
aktivity v glomerulech a proximdlnich tubulech. Diisledkem
snizené aktivity protedz je rendlni hypertrofie s akumulaci
bunécnych proteinii a extraceluldrni matrix. Nizkoproteinovd
dieta pak md stimulacni ticinek na aktivitu metaloprotedz
a kathepsinti v glomerulu a tubuldrnich burikdch. Predpoklddd
se, Ze mechanismus sniZeni aktivity protedz v experimentdlnich
modelech nefrosklerézy, stejné jako jejich zvyseni po poddni
nizkobilkovinnych diet, je multifaktoridlni. Pravdépodobné se
uplatriuje efekt zvysené koncentrace nékterych aminokyselin
(leucin, fenylalanin, lysin), zvySené vychytdvini inhibitorii
protedz, zvySend tvorba inhibitorii metaloprotedz, stejné jako
zmény v ionizovaném kalciu v cytosolu (ktery je diilezitym
determinantem aktivity protedz), a zmény v lysosomdlnim
pH ovliviiujicim aktivitu kathepsinii a degradaci proteinii
v lysosomech. Navic, proteolyzu a degradaci bilkovin mohou
Cdstecné snizovat i riizné riistové faktory (TGF-f, IGF-1, EDGF
a angiotensin II).

Ruistové faktory ovliviiuji progresi ledvinnych onemocnéni
stimulaci proliferace a ristu glomeruldrnich a tubuldrnich
bunék. Nizkobilkovinnd dieta sniZuje expresi TGF-f3 i PDGF
v glomeruldrnich i tabuldrnich strukturdch, coz bylo spojeno
se zlepSenim histologického ndlezu v ledvindch a zpomalenim
progrese onemocnéni. Pfi poddvdni nizkobilkovinnych diet
se pozorovalo snizeni plazmatické koncentrace IGF-1, EDGF
a aktivity renin-angiotensinového systému v obéhu i ledvindch.
P#i podavdni nizkobilkovinnych diet se snizuje tvorba a hro-
madéni tady cirkulujicich uremickych inhibitorii pochdzejicich
z alimentdrniho pfivodu bilkovin. Nizkobilkovinnd dieta zlepsuje
i inzulinovou senzitivitu a zvysuje Na/K sménu v karticovém
lemu, a ddle i aktivitu Na/K-ATPdzy v tubuldrnich bunkdch
a leukocytech.

Vyznamné mohou prispét i ketoanaloga esencidlnich amino-
kyselin, kterd vedle ptimého metabolického ticinku v metabolismu
proteintl, sacharidii a lipidii mohou dlouhodobé ovlivnit i tubulo-
intersticidlni fibrotizacni procesy, ale pfiznivé i metabolismus
svalové a tukové tkdné u pacientii s CKD.
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Resveratrol zlepsSuje renalni
mikrocirkulaci, ochranuje
tubularni epitel a zlepsSuje

prezivani v mysim modelu
sepsi indukovaného
akutniho poskozeni ledvin

Holfthoff JH, Wang Z, Seely KA, et al. Resveratrol improves renal microcircu-
lation, protects the tubular epitelium, and prolongs surfoval in mouse model
of sepsis-induced acute kidney injury.Kidney Int 2012,81:370-378

Sepse je jednou z nejcastéjsich pric¢in umrti u kriticky nemoc-
nych pacientti (v USA cca 750 000 pfipadi, celosvétové kolem
18 mil. ro¢né). Zakladem lécebné péce septickych nemocnych
dosud zustava nespecifickd podptirné 1é¢ba. Pokud je indikovana
¢asné, zlepSuje organovou perfuzi a ¢asnou Zivotni prognozu, ale
i u téchto nemocnych dosahuje mortalita kolem 30 %. Je proto
ziejmé, Ze zlepSeni makrocirkulace neni postacujici k upravé
mikrocirkulace a k dostate¢né ochrané organové funkce. Tento
poznatek je zasadni, protoze mezi tizi mikrocirkula¢ni dysfunkce
a mortalitou nemocnych je pfima korelace.

Vznik akutniho poskozeni ledvin (AKI) a jeho dalsi progrese
do akutniho selhdniledvin (ASL) je velmi ¢asté u tézké sepse a vice
nez zdvojnasobuje riziko imrti (mortalita dosahuje témér 75 %).
Experimentalni studie u savcil prokazaly, Ze béhem sepse se rychle
rozviji porucha rendlni mikrocirkulace. Je proto nutné vyvinout
nové lé¢ebné postupy, které by vyrazné ovlivnily renalni mikrocir-
kulaci, a tak zasadné zlepsily prognézu sepsi indukovaného ASL.

Vyznamnym rysem endotoxického typu sepse je excesivni
produkce NO a rozvoj endotelidlni dysfunkce se ztratou cévni
reaktivity vedouci k zdvazné lokalni mikrocirula¢ni hypoperfuzi
s okrskovou tkanovou hypoxii. Nasleduje peritubularni tvorba re-
aktivnich kyslikovych a dusikovych metabolitti (RNS). Reakce NO
se superoxidem pak vede ke vzniku peroxynitritu, nejucinnéjsiho
dusikatého metabolitu, ktery zptisobuje nitraci proteinti, poskozuje
DNK a funkci mitochondrii v tubuldrnich bunkach, které jsou
spole¢né kritické pro progresi AKI béhem sepse.

Resveratrol (RES) je dietni rostlinny polyfenolicky fytoalexin
s prokdzanymi vazodilata¢nimi a antioxida¢nimi ucinky, véetné
ucinku u septického modelu u krys, za podminky, ze byl podan
pred vznikem sepse ¢i v jejim samotném zacatku. Recentné bylo
prokazano, ze RES je potentni scavenger ve vztahu k reaktivnimu
pentoxynitratu, a tak mize ochranit tubularni epitelidlni buriky.

Cilem komentované studie bylo proto prokazat a blize analyzo-
vat potencialné lé¢ebny ucinek RES v experimentalnim modelu
septického streva. Byl sledovan vliv akutné podané davky RES
(10 mg/kg) intraperitonealné na peritubularni mikrocirkulaci,
prutok krve ledvinou (RBF) a glomeruldrni filtraci (GF). Kontrolni
periody byly na zacatku, za 6 hodin (pocatek rozvoje sepse), za 12
a 18 hodin (plny rozvoj sepse) v my$im modelu cekalni ligace
s punkci (septikémie E. coli). V ¢asné fazi této sepse byl zachycen
vyznamny pokles stfedniho arteridlntho tlaku (MAP) dosahujici
dolni hranice hodnot nutnych pro zachovani renalni perfuzni
autoregulace, a tedy zachovani RBF a GE. Bylo zji$téno, Ze obé tyto
hodnoty signifikantné klesly v korelaci s MAP. Podani RES bylo
spojeno s rychlym vzestupem RBF a GE. U¢inek na RBF byl ziejmé
dusledkem poklesu rendlni cévni rezistence, nebot samotné podani
RES nezvysilo MAP. Jednim z moznych vysvétlujicich mechanismii
by mohla byt i aktivace kaliovych kanala v aferentni a eferentni
arteriole. RES tedy bezprostfedné zvysil RBE, ale zvy$eni GF bylo

pouze ¢aste¢né. Zde lze vysvétleni hledat i v pfitomném kapildrnim
leaku (pti endotelialni dysfunkci) vedoucim ke snizeni tvorby glo-
merularniho filtratu. Bylo v$ak prokazano, ze RES sniZuje renalni
vaskuldrni rezistenci pfi sepsi, a tim vyznamné ochrani tubularni
burnky pti hemodynamické (prerenalni) formé AKI. Tento u¢inek
byl priikazny i za 12 a 18 hodin.

Peritubularni kapilarni hypoperfuze vede k rozvoji hypoxického
pro-oxida¢niho mikroprostfedi spojeného s tvorbou RNS. Jejich
ucinkem jsou poskozovany tubularni buiilky, porusen tubulo-
-glomerularni feedback s regulaci GF a poskozujici poruchou
mikrocirkulace. RES t¢inkuje jako scavenger peroxynitratu v tubu-
larnich bunkach. Uplatniuje se zfejmé i nepfimy tc¢inek v ovlivnéni
tvorby superoxidu. Dlouhodoby t¢inek RES lze vysvétlit i roli
jeho metabolitt (glukuronidy, sulfaty). Nové byl prokdzin pozi-
tivni ic¢inek RES na funkeci mitochondrii a jejich ochranu aktivaci
deacetylazy sirtuinu 1.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Akutni rendlni selhdni vzniklé v diisledku sepse gram-negativni-
mi bakteriemi je onemocnéni zdvazné, obtizné lécitelné, a proto
Casto konci fatdlné. Vyskytuje se v pripadech endotoxémie, kdy se
endotoxin vdze na endotel a leukocyty, kaskddové stoupd tvorba
a uvolfiovdni cytokinii do obéhu spojenych s periferni vaskuldrni
rezistenci, hypotenzi az septickym Sokem. Ve svétle multiorgdnové
dysfunkce predstavuje AKI uréitou hddanku: pres tézky funkéni
ndlez jsou morfologické zmény tubuldrnich bunék zprvu nevelké
a potencidlné reverzibilni. Pti poklesu MAP klesaji i hodnoty RBF
a GE ale tyto markery AKI se objevuji i p¥i stabilnim TK. Navic,
zvysend hodnota dusikatych katabolitii se objevuje p¥i endotoxémii
E. coli i pfi normdlnim RBE. V nékterych p¥ipadech Ize volumovou
expanzi v asné fdzi obnovit GE, ale v fadé p¥ipadii se presto AKIT
rozvine. Je tedy ziejmé, ze endotoxinovd sepse primo poskozuje
ledviny, i kdyz je poskozeni zprvu mirné (depolarizace tubuldr-
nich bunék, v moci pritomna éasnd enzymurie), a tedy ve vétsiné
lécenych pripadii potencidlné reverzibilni. Je zcela ziejmé, Ze ¢im
drive lécebny postup zacne, tim je jeho ticinek vyraznéjsi.

Hlavni otdzkou patofyziologického mechanismu poskozeni
je, zda tubuldrni léze je diisledkem poruchy mikrocirkulace, ¢i
primdrni tubuldrni léze. A ddle, zda poskozeni je zpiisobeno
pfimo endotoxinem, ¢&i privodni zvySenou produkci cytokinii
(predevsim TNFa), event. i jejich synergismem (endotoxin miize
pFimo indukovat tvorbu TNF« v tubulech).

Holthoff a spol. v této prdci objasnili nékteré rendlni vaskuldrni
aspekty sepse a peritubuldrni perfuze. V experimentdlnim modelu
poddvali intraperinedlné rostlinny polyfenol resveratrol (RES).
Prokdzali vipravu snizené hodnoty RBF a Cdstecné zvyseni GF
v modelu bakteridlni sepse pti cekdlni ligaci s punkci. Lécba RES
vedla ke sniZeni tubuldrniho oxidacniho stresu, zvySeni priitoku
krve kapildrnim fecistém a sniZeni toxického vlivu reaktivnich
dustkatych metabolitii (RNS). Tubuldrni epitelie byly ochrdnény
od vzniku poruch kartdcového lemu, fokdlni vakuolizace a apo-
ptozy az nekrézy bunék. Na zdkladé téchto dat autofi podpo-
ruji zdvéry, ze resveratrol ochrarniuje tubuldrni buriky pri sepsi
predevsim snizenim aktivity reaktivnich dusikatych metabolitii
(peroxynitrdt, iNOS). Maximdlniho ucinku bylo dosazeno pri
poddni intraperitonedlnim, perordlni poddni - i kdyZ v navysené
ddvce - mélo ticinnost mensi.

S jinym vysvétlenim prichdzeji Tran a spol. Na zdkladé svych
experimentdlnich studii usuzuji, Ze primdrni determinantou pro
pritbéh septického AKI je poskozeni tubuldrnich bunék endoto-
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xinem (lipopolysacharid) vedouci k zdvazné mitochondridlni
dysfunkci. Snizuje se PPAR-y koaktivitor-la (PGC-1a), tj.
reguldtor mitochondridlni biogeneze a také aktivita genii kédu-
jicich proteiny nezbytné pro oxidacni fosforylaci. Klesd i funkce
cytochromové oxiddzy a NADH dehydrogendzy v mitochondriich.
Mitochondridlni dysfunkce byla prokdzdina i v tubuldrnich bun-
kdch s dosud minimdlnimi morfologickymi zménami. Autori
dovozuji, Ze mitochondridlni defekt souvisi se zvysenou aktivitou
reaktivnich kyslikovych a dusikatych metabolitii a doporucuji
zamé¥it vyzkum na vztah mezi mitochondridlni dysfunkci a roli
PGC-1a.

Z hlediska dalsiho vyzkumu RES je vsak také potvrzen jeho
pozitivni ucinek na PGC-1a, mitochondridlni biogenezi a celu-
larni antioxidacni enzymy vietné sirtuini. Dalsi vyzkum by mél
ptinést poznatky bezprostiedné pouzitelné pro klinickou praxi.
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Tolvaptan u pacientt

s autosomalné dominantni
polycystickou chorobou ledvin

Torres VE, Chapman AB, Devuyst O, Gansevoort RT, Grantham J], Higa-
shihara E, Perrone RD, Krasa HB, Ouyang J, Czerwiec FS. Tolvaptan in
patients with autosomal dominant polycystic kidney disease N Engl | Med
2012; e-pub ahead of print.

olycysticka choroba ledvin autosomalné dominantniho typu

(ADPKD) je nejcastéjsi dédicné onemocnéniledvin (vyskyt az
1 :400) a ¢tvrtou nejcastéjsi pri¢inou selhani ledvin u dospélych.
Ke klinickym projeviim ADPKD patfi arteridlni hypertenze, mo-
¢ové infekce, nefrolitidza, hematurie, akutni ¢i chronické bolesti
beder nebo bticha.

V tomto c¢lanku (a soucasné na kongresu ASN) byly shrnuty
vysledky tfileté multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené
studie TEMPO 3/4 s tolvaptanem (Tolvaptan Efficacy and Safe-
ty in Management of Autosomal Dominant Polycystic Kidney
Disease and Its Outcomes). Studie se zucastnilo 1445 pacientt
ve véku 18-50 let, ktefi méli ADPKD a objem ledvin hodnoceny
MR > 750 ml. Odhadovana clearance kreatininu musela byt vyssi
nez 60 ml/min. Nabor pacientti probihal v letech 2007-2009
ve 129 rtznych centrech po celém svété. Pacienti byli nahodné
randomizovani k uzivani tolvaptanu nebo placeba v poméru 2 : 1
(961 pacientt na tolvaptanu, 484 pacientii na placebu). Tolvaptan
uzivali dvakrat denné v postupné rostoucich davkach (po tydnu)
dle tolerance (rdno 45-90 mg, odpoledne 15-30 mg); 36 mésicti
pak uzivali nejvyssi davku. MR ledvin byla provedena na zacatku
a poté kazdych 12 mésict. Primarnim sledovanym ukazatelem bylo
stanoveni zmén objemu ledvin, sekundérnimi ukazateli byly rendlni
funkce, vyskyt bolesti beder, hypertenze, albuminurie.

Studii dokoncilo 1 157 pacientt, z toho 77 % uzivajicich tolvaptan
a 86,2 % placebo. V tolvaptanové vétvi 55 % pacientti uzivalo davku

120 mg, 21 % davku 90 mg a 24 % davku 60 mg. Tolvaptan jedno-
zna¢né zpomalil nartist objemu polycystickych ledvin (2,8% vzestup
volumu ledvin/rok oproti 5,5% nartstu v placebové skupiné). Nej-
vétsi ucinek byl zjistén po prvnim roce uzivani tolvaptanu. Ze sekun-
dérnich ukazateli doslo u pacientti na tolvaptanu k vyznamnému
zpomaleni poklesu rendlni funkce (-2,72 ml/min/1,73 m?/rok vs.
-3,7 ml/min/1,73 m?/rok u kontrol). Pfi analyze podskupin byl
tolvaptan nejucinnéj$i u pacientti nad 35 let, s hypertenzi a s obje-
mem ledvin > 1 500 ml. U pacientt lé¢enych tolvaptanem se také
vyznamné méné casto vyskytovaly komplikace vazané na vyskyt
ADPKD (tj. bolesti v bedrech, hematurie, infekce, nefrolitiaza).
Vliv na hypertenzi a albuminurii zjistén nebyl.

Vyskyt nezadoucich uc¢inka byl obdobny v obou vétvich (97,9 %
ve skupiné s tolvaptanem a 97,1 % v placebové skupiné). Pacienti
na tolvaptanu si Castéji stéZovali na Zizen, polyurii, nykturii a po-
lydipsii (u 4 % pacienti se vyskytla hypernatrémie > 150 mmol/l).
Naopak pacienti na placebu ¢astéji udavali bolesti v zadech a ledvi-
nach, ev. hematurii a infekce cyst. U pacientt na tolvaptanu doslo
Castéji ke zvyseni jaternich testi (u 4,9 % vzestup ALT vice nez
2,5krat) a k vyznamné hyperurikémii (dna u 2,9 % na tolvaptanu
vs. 1,4 % na placebu). Jen u 0,5 % pacientd se vyskytly zavazné
nezadouci ucinky v obou vétvich (2x infarkt myokardu a 1x sub-
arachnoidalni krvaceni se vyskytly u pacientt na placebu). Trvale
muselo opustit studii pro nezadouci u¢inky 23 % pacientt na tol-
vaptanu a 13,8 % pacientt na placebu.

Zavérem lze fici, Ze byl jednoznacné prokazan pozitivni Gcinek
tolvaptanu u pacientti s ADPKD. Po 36 mésicich doslo k vyznam-
nému zmenseni objemu polycystickych ledvin, zpomaleni poklesu
renalni funkce a niz§imu vyskytu komplikaci ADPKD.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Jana Reiterova, Ph.D.,
prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Tato studie s tolvaptanem znamend vyznamny prilom v terapii
ADPKD. Konec¢né budeme schopni nabidnout v blizké budoucnos-
ti cilenou Iécbu této nejcastéjsi dédicné choroby ledvin i pacientiim
v Ceské republice.

Vasopresin po vazbé na V2 receptory v distdlnich tubulech
a sbérnych kandlcich (hlavni oblasti cystogeneze) zvysuje in-
traceluldrni koncentraci cAMP, a tim zvysuje sekreci tekutiny
do cyst. Ddle cAMP aktivuje riizné signalizacni cesty, které nd-
sledné zvysuji proliferaci epitelidlnich bunék v cystdch. Suprese
vasopresinu pri velkém prijmu tekutin, geneticky nebo blokddou
V2 vasopresinovych receptorii, zpomalila u zvitecich modelii riist
cyst a progresi rendlni insuficience (Wang et al., 2005; Meijer
et al., 2011). Ke zmenseni objemu polycystickych ledvin dochdzi
jiz za nékolik tydnil, coz je ddano niZsi sekreci tekutiny do cyst
(3-4% redukce objemu je patrna jiz za 1-3 tydny). Tolvaptan dile
inhibuje proliferaci bunék v cystdch, proto ke zpomaleni poklesu
glomeruldrni filtrace dochdzi az po delsim Case.

V poslednich letech umoznila metoda MR sledovdni zmén
objemu cyst a ledvin v krdtkém casovém horizontu. Pokles glome-
ruldrni filtrace negativné koreluje se zvétsujicim se objemem ledvin
a cyst hodnocenym MR. Cim vétsi je objem polycystickych ledvin,
tim rychlejsi je pokles GF (Torres et al, 2007). Zmény v objemu
cystickych ledvin mohou byt zachyceny MR jiZ po Sesti mésicich.
Toto zjisténi umoznilo hodnoceni klinickych studii u ADPKD.

Ke snizeni sekrece vasopresinu vede i vysoky prijem vody. Pa-
cienttim s ADPKD do stadia 3 rendlni insuficience (GF < 0,5 ml/s)
se doporucuje prijem tekutin az okolo 4 litrii denné. Cilem je prii-
meérnd osmolarita moci 250 mosm/kg vody (Torres et al., 2009).
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Jiz drive probéhla triletd studie s tolvaptanem u pacientii
s ADPKD (Higashihara et al., 2011). V této studii tolvaptan
také vyznamné redukoval ndriist objemu polycystickych ledvin
a zpomaloval pokles glomeruldrni filtrace. Této studie se vSak
ziicastnilo pouze 63 pacientit s ADPKD a jako kontrolni skupina
byla pouZzita skupina historickych pacientii s ADPKD.

V minulych letech probéhly étyfi prospektivni studie s ra-
pamycinem. V zZddné z nich nebyl prokdzdin jednoznacny
vliv na objem polycystickych ledvin ani na rendlni funkce.
Ve studii s everolimem doslo ke zmenseni objemu polycys-
tickych ledvin, ale nedoslo ke zpomaleni progrese rendlni
insuficience (Walz et al., 2010). V menSsich studiich byl
prokdzan pozitivni vliv analogit somatostatinu na objem po-
lycystickych jater (Hogan et al., 2012). V této posledni studii
doslo béhem dvou let k redukci objemu jater o 6 % a zlepsSeni
brisniho diskomfortu u téchto pacienti. Tyto pripravky vSak
jen nevyznamné ovlivnily objem polycystickych ledvin a vliv
na rendlni funkce zjistén nebyl.

Tolvaptan je jiz schvdlen v 1écbé jinych onemocnéni (hypervo-
lemickd a euvolemickd hyponatrémie riizné etiologie, SIADH).
U pacientii s ADPKD vs$ak byly pouzity vyssi davky tohoto léku.
Pacienti s ADPKD jsou vsak vétsinou sledovdni ambulantné
v delSich ¢asovych intervalech. Pti uzivdni tolvaptanu bude
Casto ndsledovat zhorseni polyurie a zvysend Zizen, coZ miize
zhorsovat compliance pacientii. Ambulantni lékati zatim ne-
maji s timto lékem Zddné zkusenosti. Tolvaptan je také velmi
drahy a zatim je zvaZovdno jeho schvdleni v indikaci ADPKD
v USA. Otdzkou ale ziistdavd, kdy zacit tento lék poddvat.
Z této studie vyplyvd, Ze z jeho poddvdni nejvice profituji
pacienti nad 35 let s velkym objemem ledvin (> 1 500 ml dle
MR) a s hypertenzi. Dalsi otdzkou je, jak dlouho tolvaptan
pacientiim poddvat.
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Floege ], Raggi P, Block GA, et al. Study design and subject baseline characte-
ristics in the ADVANCE Study: effects of cinacalcet on vascular calcification
in hemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant 2010;25:1916-1923.
Raggi P, Chertow GM, Urena-Torres B, et al. The ADVANCE study: a rando-
mized study to evaluate the effects of cinacalcet plus low-dose vitamin D on
vascular calcification in patients on hemodialysis. Nephrol Dial Transplant
2010;26:1327-1339.

Urena-Torres B Floege ], Hawley CM, et al: Protocol adherence and the
progression of cardiovascular calcification in the ADVANCE study. Nephrol
Dial Transplant 2012, doi: 10.1093/ndt/gfs356

sou prezentovany a komentovany tfi ¢lanky, které se vénuji vzta-
]hu mezi cévnimi kalcifikacemi a u¢inky kalcimimetik. Vechny
se opiraji o studii ADVANCE a vSechny byly publikovany v ¢asopise
Nephrology Dialysis Transplantation.

Studie ADVANCE (A randomized study to evaluate the effects
of cinacalcet plus low dose vitamin D on vascular calcification
in subjects with chronic kidney disease receiving haemodialysis,
registracni ¢islo studie NCT00379899; Floege, 2010) byla nedavno
ukoncena a jeji vysledky detailné publikovany (Raggi, 2010), véetné
navazujici post hoc analyzy (Urena-Torres, 2012). Cilem bylo ovéfit
hypotézu, ze kalcimimetika spolu s malymi davkami aktivatora
receptort vitaminu D (VDRA) jsou z hlediska progrese kalcifikaci
cév méné rizikova nez samotné VDRA bez kalcimimetik. Podporu
pro hypotézu predstavovala experimentdlni data a prvni klinické
zpravy (Regidor, 2009).

ADVANCE byla multindrodni, multicentrickd prospektivni
nezaslepend randomizovand studie dialyzovanych pacienta se
sekundarni hyperparatyre6zou (vstupni iPTH > 300 pg/ml nebo
wPTH > 160 pg/ml - test tzv. tieti generace) a detekovanymi kal-
cifikacemi korondrnich cév (CAC > 30 Agatstonovych jednotek
na vstupu do studie). Studie se celkem ucastnilo 360 hemodialy-
zovanych pacientt (primeérny vék 61,5 let; 43 % Zen, sttedni délka
dialyza¢niho 1é¢eni 36,7 mésicit), 37 % mélo vstupni Agatstonovo
skore 30-399, 26 % skore 400-999 a 37 % skore > 1 000. Pacienti
byli randomizovani (v poméru 1 : 1) do dvou skupin podle lé¢ebné
strategie: kalcimimetika plus nizké davky VDRA (ekvivalentni 6 pg
parikalcitolu/tyden) oprotilécbé vyhradné VDRA v ménlivé davce,
av$ak bez kalcimimetik (kontrolni skupina). Zavére¢né laboratorni
i zobrazovaci vySetfeni CAC bylo provedeno za 52 tydnu trvani
studie. Prvnich 20 tydni probihala tzv. titra¢ni faze, kdy byla na-
stavovana 1écebna davka, poté nasledovalo 32 tydnti observacni
faze. Primarni sledovany ukazatel byl definovan jako procento
zmény skére CAC za 52 tydnt oproti hodnoté CAC pti zahajeni
studie. Z hlediska interpretace vysledk je dilezité, ze pro ¢iselné
vyjadieni CAC byly pfedem zvoleny Agatstonovy jednotky (jinou
moznosti je volumetrické skore, viz nize).

Z hlediska interpretace vysledkt jsou dulezitd vyrazovaci kritéria:
predchozi pouzivani kalcimimetik a/nebo nekalciovych vazacu
fosfatt, dale nové zahajend 1é¢ba statiny ¢i jinymi léky snizujicimi
koncentraci cholesterolu ¢i zména davky téchto 1éki (vSe v obdo-
bi 30 dni pred studii) a dale zavazna kardiovaskularni patologie
(detaily viz protokol studie, Floege, 2010). Kalcimimetika kdykoli
v predchozim obdobi dostavalo pouze 9 % pacientii a vétSina
v minulosti uzivala kalciové vazace fosfati.

Skére CAC bylo stanoveno CT metodou (MDCT) a jak bylo jiz
uvedeno, vysledek byl podle protokolu vyjadfen v Agatstonovych
jednotkach (Agatston, 1990). Geometricky primér skére CAC
na vstupu do studie byl 549 Agatstonovych jednotek (95% inter-
val spolehlivosti 480-626). Vstupni Agatstonovo skoére bylo vys$si
u diabetikd, u déle dialyzovanych pacienttl, u pacienti s vysokymi
koncentracemi PTH a u star$ich osob. Bylo vSak stanovovano
i tzv. volumetrické skére korondrnich kalcifikaci. Oba zptisoby
hodnoceni CAC (Agatstonovy jednotky i tzv. volumetrické skoére)
1ze ziskat soubézné z jednoho CT vySetfeni. Obé ziskané hodnoty
spolu velmi dobfe koreluji, ale numericky vysledek se mirné lisi,
pricemz volumetrické skére poskytuje obecné nizs$i hodnoty (Raggi,
2010), coz bylo ve studii ADVANCE opét potvrzeno. Geometricky
primér volumetrického skére CAC na vstupu byl 450.

V prvotnim predstaveni projektu a analyze vstupnich charak-
teristik autofi vysvétlili, ze ocekavaji, Ze studie prispéje k lepSimu
pochopent role kalcimimetik v genezi a progresi cévnich kalcifi-
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kaci. Vysledky by byly aplikovany pro optimalni 1é¢bu CKD-MBD
u dialyzovanych pacientt (Floege, 2010).

Vlastni vysledky studie ADVANCE publikovali pfiblizné o rok
pozdéji Raggi a spol. ze stejné pracovni skupiny. Koncentrace PTH
se snizily, pokles byl v kontrolni skupiné méné vyrazny. Agatsto-
novo skdre (median) se zvysilo. Nértist byl o0 24 % (95% interval
spolehlivosti -22 az +119 %) u pacientd lé¢enych cinacalcetem
plus malymi davkami VDRA. V kontrolni skupiné 1é¢ené vyhradné
VDRA (bez kalcimimetik) se skére zvysilo o 31 % (medidn), s in-
tervalem spolehlivosti -9 az +173 %. Rozdil v nartstu CAC mezi
obéma podskupinami (24 % oproti 31 %) byl tésné nad hranici sta-
tistické vyznamnosti (p = 0,07). To znamend, ze studie ADVANCE
pfi své zakladni analyze nepotvrdila, Ze mezi vyvojem kalcifikaci
nastava rozdil. Z vysledki je navic patrno, zZe progrese kalcifikaci
nastala v obou skupinach (!). Sice byla vizualné mensi u pacientt,
kde do 1é¢by hyperparatyre6zy byl viazen cinacalcet, rozdil v pro-
gresi Agatstonova skdre vSak nedosahl statistické vyznamnosti.

Kalcifika¢ni skére CAC, jak vyse uvedeno, Ize vyjadrovat dvé-
ma zpusoby: Agatstonovymi jednotkami a volumetrickym skére.
Pfedem bylo zvoleno Agatstonovo skdre. Proto se volumetrické
skore neda pouzit pti zavérecném hodnoceni jako plnohodnotny
vysledek. Presto je vhodné ho zminit: volumetrické skore totiz
stouplo vyznamné méné u pacientt 1écenych kombinaci kalcimeti-
kum plus VDRA nez u pacientti 1é¢enych samotnymi VDRA (22 %
oproti 30 %; p = 0,009). Déle bylo zji$téno, Ze u pacientii lécenych
kalcimimetiky se vyznamné méné akceleruji kalcifikace chlopni.

Autori se zabyvali svymi vysledky v dalsich dil¢ich analyzach.
Predev$im roz¢lenili skupinu pacientd lé¢enych kalcimimetiky
a VDRA na dvé podskupiny (adherence vs. non-adherence k pro-
tokolu) (Urena-Torres, 2012). Motivem této post hoc analyzy byla
skutecnost, Ze v pribéhu studie byly casto prekroceny povolené
davky VDRA. Plnd adherence k protokolu byla jen u 70 pacientd,
ti byli dodate¢né analyzovani separatné. Jejich vstupni demogra-
fickd charakteristika odpovidala celému ptivodnimu souboru.
Stredni davka kalcimimetika byla priblizné 30 ug (v tydnu 52), coz
odpovidalo déavce i u pacienti s prekro¢enymi davkami VDRA.
Agatstonovo skére se u téchto ,adherentnich® pacientt zvysilo
v priméru o 17,8 %, zatimco u ,,non-adherentnich® byl pramér-
ny nartst 39 %, tj. dokonce vys$$i nez u pacientti lé¢enych pouze
VDRA. Statistickd vyznamnost dosahuje pro skére CAC < 0,02,
pro volumetrické skore je i zde jesté vyssi (p < 0,004).

Kromé kalcifikaci koronarnich arterii byly posuzovany i kal-
cifikace srdec¢nich chlopni a kalcifikace hrudni aorty. Prakticky
ve vSech téchto lokalizacich nastala rovnéz progrese, avak byla
mnohem méné vyjadrena u téch pacientd, ktefi dostavali cinacalcet
a VDRA v davkach ekvivalentnich maximalné 6 ug parikalcitolu
za tyden.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Sylvie Dusilova Sulkova, DrSc.

Kalcifikace cév a chlopni jsou zhavym tématem soucasnosti. Je
dokumentovdno, Ze u pacientii v dialyzacnim programu jsou
extrémné vyrazné, v case a s délkou chronické dialyzy progreduji
a jsou spojeny s neptiznivou prognézou. Postupy, které by kalci-
fikace zpomalily, ¢i dokonce zastavily jejich progresi, by (hypo-
teticky) mohly zmirnit kardiovaskuldrni morbiditu i mortalitu.
Studie ADVANCE je zamérena vyhradné na kalcifikace, nikoli
na jejich klinické diisledky. Nesleduje, zda kalcifikace jsou spojeny
s klinickymi komplikacemi, a uz viibec nehodnoti, zda zmény
kalcifikaci jsou, &i nejsou prognosticky vyznamné. Predpoklddd
vsak, Ze pokud by se podafilo najit zpiisob lécby sekunddrni hy-

perparatyredzy, ktery by kromé koncentraci PTH ptiznivé ovlivnil
i kalcifikacni skére, bylo by mozné tento postup vyuzit i ve smyslu
zlepseni osudu pacientii (Floege, 2010).

Co z vysledkii studie vyplyva? Je toho prekvapivé hodné.

Predevsim - kalcifikacni skore se béhem roku sledovdni zvy-
silo, a to v obou vétvich studie. Z hlediska ochrany pred kalci-
fikacemi tedy Zddny ze zvolenych terapeutickych postupii neni
dobry, ackoli se vyznamné zlepsily koncentrace PTH i fosforu.
Jak je to mozné? Samotni autofi tento ndlez ptilis nekomentuji.
Lze vak najit nejméné dva aspekty, které k progresi kalcifikaci
mohly prispét: prekroceni povolenych ddvek VDRA u cdsti pa-
cientii lécenych kalcimimetiky, a zejména — vyhradni zastoupeni
kalciovych vazacu fosfatii. Za rok lécby dostali pacienti v obou
vétvich vice nez 300 g prvkového kalcia. Jisté se vstiebalo jen
zcdsti, ale kalciovd bilance tedy nebyla negativni ¢i neutrdlni.
Je tedy otdzkou, jak by se kalcifikace vyvijely u vazacii bez
obsahu vdpniku.

Koncentrace PTH se oproti vstupnim hodnotdm sniZily, avsak
primérné hodnoty nikdy neklesly pod 200 pg/ml a u kontrolni
skupiny prakticky nikdy neklesly pod 400-450 pg/ml. Zvolené
strategie tedy nebyly srovnatelné z hlediska vipravy hyperparaty-
redzy, coz opét miize mit vztah k progresi kalcifikaci.

Dalsim okruhem, ktery je vhodné zminit, je nedodrZeni
protokolu. Ve vétvi, kde se mélo podle protokolu kombinovat
kalcimimetikum (v ménlivé davce podle tize hyperparatyredzy)
s maximadlné 6 ug parikalcitolu tydné, bylo toto zastropovini
ddvky VDRA dodrzeno jen u 70 pacientii, tedy méné nez u po-
loviny. Druhd &dast ve skutecnosti dostdvala VDRA v ddvce
nékolikandsobné vyssi, dokonce vyssi nez v kontrolni skupiné
(lécené jen VDRA bez kalcimimetik). Proc byl tak casto proto-
kol studie porusen? Lékari méli za iikol lécit hyperparatyred-
zu. Nabizi se moznost, ze tento cil pti minimdlnich ddvkdch
VDRA nebylo mozné splnit. Tomu viak vysledky nenasvédcuji:
hyperparatyreéza byla nejlépe kontrolovina pravé ve skupiné,
kterd dostdvala VDRA v malé (predepsané) ddvce a k tomu
kalcimimetikum.

Konecné treti linii k zamysleni je metoda hodnocenti kalcifikaci.
Rozdil mezi skupinami byl statisticky nevyznamny, pokud bylo
pouzito Agatstonovo skore. Avsak pri pouZiti volumetrického
skore byl rozdil v progresi kalcifikaci silné statisticky vyznamny
(ve prospéch lécby s kalcimimetikem). Co to znamend? Nezna-
mend to nic jiného, nez Ze vysledek je prosté podminén zvolenou
vysSetfovaci metodou. Pro prezentaci dat studie ADVANCE je to
neprijemné, protoze Agatstonovo skére bylo zvoleno a priori, tudiz
podle ptisnych pravidel kontrolovanych studii je urcujici metodou,
vse ostatni je jen doplriujici.

Zpomaleni progrese kalcifikaci nakonec autoti pfeci jen dolo-
Zili, a sice poté, co post hoc zpracovali samostatné podskupinu,
kterd skutecné dodrzela protokol (Urena-Torres 2012). Ana-
lyzovanych 70 ucastnikii s plnou adherenci k protokolu mélo
stejnou kumulativni davku kalciovych vazaci fosfitii a méné
nez polovi¢ni kumulativni davku VDRA, pfitom koncentrace
PTH se snizZila vice (p = 0,05). Post hoc analyza tedy nakonec
skutecné ukdzala, Ze z hlediska cévnich kalcifikaci je diilezité
nejen to, jak uispésné je snizena koncentrace parathormonu
u sekunddrni hyperparatyredzy, ale také jakd kombinace l1é¢iv
a v jakych davkdch je zvolena. V kazdém pripadé je tieba mit
na paméti, ze ve smyslu vazaci fosfatii byli pacienti zajisténi
vyhradné kalciovymi pripravky. Pritbéh celé studie a jeji zdvéry
jsou zajimavé nejen pro Ctendte, ale nepochybné i pro tviirce
ptvodniho protokolu.
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Vliv dialyza€éni metody

na vysledky transplantace ledvin
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Otézka, ktera z metod - zda peritonealni dialyza, nebo hemo-
dialyza - je z hlediska vysledki ndsledné transplantace ledvin
lepsi, neni zatim jednoznac¢né zodpovézena. Cilem komentované
studie bylo porovnat kratkodobé a dlouhodobé vysledky transplan-
tace ledvin u pacientt, ktefi byli pred transplantaci ledviny 1é¢eni
peritonealni dialyzou (PD) nebo hemodialyzou (HD).

Do studie, kterd probihala v letech 2001-2006, bylo zatazeno
14 508 dospélych pacientti z transplanta¢niho registru SRTR (Sci-
entific registry of Transplant Recipients). Pacienti byli dialyzovani
pfed transplantaci ledvin v nejvétsim ambulantnim dialyza¢nim
fetézci v USA (Da Vita Inc.). Sledovano bylo celkem 12 416 he-
modialyzovanych a 2 092 peritonealné dialyzovanych pacientd.

Sledovani bylo ukonc¢eno umrtim pacienta, selhanim funkce $tépu
nebo ukoncéenim studie. Ke zpracovani dat byla pouzita celd fada
statistickych metod - mnohorozmérna logisticka regresivni analyza,
analyza vybranych podskupin pacientti (Propensity score matching,
PSM), Manntv-Whitneytv U test, T test, Kruskaltv-Wallisitv H
test, ANOVA a dalsi. Sledovan byl samotny vliv dialyza¢ni modality
na celkovou mortalitu, na kardiovaskularni mortalitu, na rychlost
rozvoje funkce $§tépu a na selhani funkce $tépu. Dale bylo sledova-
no ovlivnéni vysledku dal$imi parametry (tzv. case mix adjusted
model), napt. vékem, pohlavim, narodnosti, pfitomnosti diabetu,
délkou dialyza¢nilécby pred transplantaci, typem pojisténi, stavem,
zpusobem pojisténi a pritomnosti osmi komorbidit (aterosklerézy,
srde¢niho selhani, nddorového onemocnéni, chronické obstrukéni
plicni nemoci a onemocnéni plic, onemocnéni cerebrovaskularniho
aparatu, hypertenze, onemocnéni perifernich cév a kouteni). Déle
byl sledovan vliv pfitomnosti zanétu, malnutrice (tzv. MICS - mal-
nutrition inflammation complex syndrome). Do statistického zpra-
covani bylo proto zahrnuto dalsich 10 parametrti, napt. hemoglobin,
albumin, body mass index, feritin, bikarbonat, pocet leukocytt,
lymfocyti aj. Dalsi skupinou proménnych byly parametry tykajici
pohlavi dérce, titr protilatek, pocet shod, délka studené ischémie).

Vysledky studie: V celém souboru 14 508 pacientt se vyskytlo
1016 (7 %) umrti a 1 651 (11,4 %) selhani funkce $tépu. Median
sledovanibyl 717 (356-1 206) dni. Pfibliznd mortalita v celém sou-
boru ¢inila 31,2/1 000 paciento-roktl. V PD skupiné byla mortalita
nizéi (21,9/1 000 paciento-rokit) nez ve skupiné HD (32,8/1 000
paciento-roki).

Obdobné vysledky vyplynuly z Kaplanovy-Meierovy analyzy.
U PD skupiny bylo zjisténo lepsi kumulativni pfezivani, lepsi kumu-
lativni pfezivani $tépu a delsi kardiovaskularni prezivani. Podobné
vysledky v prezivani pacientii byly i po adjustaci na pritomnost
ostatnich faktorti (komorbidity, parametry vyzivy a transplantacni
proménné).

Riziko selhani §tépu bylo v obou skupinach 50,7/1 000 pa-
ciento-rokl, u PD pacientt bylo nizsi (42,8/1 000 paciento-roki)

nez u HD pacientt (52,1/1 000 paciento-rokit). Po komplexnim
statistickém zpracovani (adjustace na demografické a socialni
udaje, komorbidity, MICS - stav vyzivy, pfitomnost malnutrice,
chronického zanétu a vlastnosti a kvalitu §tépu) vyplynulo, ze PD
metoda samotna neni zarukou deldiho prezivani $tépu, vysledky
byly v obou skupindch pacientti srovnatelné.

Pfi porovnani celkového vysledku transplantace ledvin u sle-
dovanych skupin (selhdni §tépu a mortalita) maji lepsi vysledky
opét pacienti na PD (58,6/1 000 paciento-rokti) v porovnani s HD
pacienty (76,3/1 000 paciento-rokt). Avsak po pridani dalsich
promeénnych (case mix, MICS a transplanta¢ni proménné) ztraci
peritonealni dialyza své vyhody. Jediné ve skupiné pacientti s hod-
notou hemoglobinu 120-130 g/l je po adjustaci na ostatni faktory
metodou lepsi nez hemodialyza z hlediska konecnych vysledka
transplantace ledvin, tj. mortality a prezivani §tépu.

Zavér: Ze Sestiletého sledovani vysledku transplantaci ledvin
u 14 508 pacientti vyplyva: Pacienti 1é¢eni pred transplantaci
peritonealni dialyzou maji nizsi celkovou mortalitu a niz$i kardio-
vaskularni mortalitu. Délka prezivani §tépu je stejnd u hemodia-
lyzovanych a peritonealné dialyzovanych pacienti, s vyjimkou
pacientll peritonealné dialyzovanych, ktefi méli hemoglobin
v rozmezi 120-130 g/I. Tato skupina peritonealné dialyzovanych
pacientt ma lepsi celkové vysledky transplantace ledvin.

B KOMENTAR
MUDr. Vladimira Bednarova, CSc.

Hemodialyza a peritonedlni dialyza jsou dva zpiisoby lécby
chronického selhdni ledvin, které maji dovést pacienta k tispésné
transplantaci ledvin, pokud nemiize byt transplantovan jesté pred
zahdjenim dialyzacni 1écby. Ve 20. stoleti byla publikovina celd
tada praci, které srovndvaly dlouhodobé vysledky transplantace
ledvin (mortalitu a dobu preziti $tépu) s vysledky krdtkodobymi
(rychlost ndstupu funkce Stépu v zdvislosti na zpiisobu pred-
transplantacni 1écby).

Vysledky dosud publikovanych studii nejsou jednoznacné.
Nevyhodou téchto studii je bud maly soubor pacientil, nebo sle-
dovdni jen nékterych ukazatelii, napt. BMI, albuminu, pritomnost
diabetu, pohlavi. V roce 2002 byla publikovina prdce Snydera
a spol. Slo o rozsahlou studii, ve které byly hodnoceny vysledky
transplantace ledvin u 22 776 pacientii. Pacienti léceni peritonedi-
ni dialyzou méli casnéjsi ndstup funkce stépu, ale kratsi prezivini
Stépu. Pricinou casného selhdni funkce stépu byla castéji trombéza
rendlni Zily (Termorshuizen et al., 2003; van der Vliet et al., 1996).
Vysledkem holandské srovndvaci studie z roku 2003 je stejné pre-
Zivdni $tépu a mortalita v prvnich dvou letech po transplantaci
ledvin, v ndsledujicich letech je vSak vyssi mortalita a kratsi pre-
Zivdni Stépu u pacientii lécenych pred transplantaci peritonedlni
dialyzou (Snyder et al., 2002). Zcela opacné vysledky méla studie
Goldfarb-Rumyantzeva z roku 2005. V této prdci autori srovndvali
celkem 92 844 pacientii lécenych hemodialyzou a peritonedlni
dialyzou, pricemz pacienti léceni peritonedlni dialyzou méli nizsi
riziko selhdni funkce Stépu a timrti po transplantaci.

Komentovand prdce, na rozdil od ptedchozich publikaci, si
kladla za cil objektivizovat stav pacientil, tak aby interpretace
vysledkii byla co moznd nejpresnéjsi. Vyuzila k tomu celou
fadu klinickych, demografickych a laboratornich parametrii
sledované skupiny pacientii a charakteristik ddrcovského stépu.
Za pFipomenuti stoji i to, Ze jde o studii z let 2001-2006, tedy
prvni studii, kdy se v bézné praxi pouzivaly jiz nové protokoly
imunosupresivni 1écby, jejiz soucdsti bylo pouZiti kyseliny my-
kofenolové, rapamycinu a indukcnich rezimii. Komentovand
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studie je prvni rozsdhld studie, kterd hodnoti vliv rozlicnych
predtransplantacnich parametrii na pozdéjsi potransplantacni
osud pacienta a transplantované ledviny. Ze studie jednoznacné
vyplyvd, Ze pacienti léceni pred transplantaci ledvin peritonedlni
dialyzou maji nizsi celkovou a kardiovaskuldarni mortalitu, ale
nelisi se v délce prezivdani stépu. Jde o studii observacni, kterd
jednoznacné nevysvétluje, co je pricinou téchto skutecnosti. Zda
je to fakt, Ze pacienti léCeni peritonedlni dialyzou byli mladsi,
s déle zachovalou rezidudlni diurézou, Ze ve skupiné bylo méné
diabetikii a byli dialyzovdni kratsi dobu. Nelze vyloucit, Ze pokud
by se doba sledovani prodlouzila, mohly by byt vysledky jiné.
Medidn sledovdni byl pouhych 717 (306-1 206) dni.
Komentovand studie cdstecné odpovidd na otdzku, kterd metoda
lé¢by chronického selhdni ledvin pred transplantaci ledvin je lepsi.
Pacienti [écenti peritonedlni dialyzou maji nizsi celkovou a kardio-
vaskuldrni mortalitu ve srovndni s predtransplantacné hemodialy-
zovanymi pacienty, délka preZivani stépu se u obou typii 1écby nelisi.
Plati to v prvnich dvou az tiech letech po transplantaci ledviny.
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Reté&zové transplantace ledvin

A VEY:

Melcher ML, Leeser DB, Gritsch HA, Milner ], Kapur S, Busque S, Roberts
JB, Katznelson S, Bry W, Yang H, Lu A, Mulgaonkar S, Danovitch GM, Hil
G, Veale JL. Chain transplantation: initial experience of a large multicenter
program. Am ] Transplant. 2012;12:2429-2436.

Potfeba ledvin k transplantacim se stale zvysuje. Okolo 30 %
nemocnych nemd vhodného Zijiciho darce k transplantaci pro
inkompatibilitu v krevni skupiné nebo HLA. Proto byly vytvoreny
lécebné protokoly, které tyto inkompatibility fesi, nicméné obsahuji
finan¢né naro¢né procedury. Pirova vyména ledvin mezi dvéma
avice inkompatibilnimi pary predstavuje elegantni feseni. Protoze se
ale v posledni dob¢ objevuji nabidky darovat ledvinu od jinak cizich,
altruistickych darcti (tzv. samaritanskych, v angli¢tiné nondirected
donors), zacala se v nékterych centrech parova vyména pfemeénovat
v fetézové transplantace. Retézov4 transplantace je zahajena, kdyz
altruisticky darce daruje ledvinu nemocnému, ktery ma inkompati-
bilniho darce. Tento dérce pak muize darovat ledvinu pfijemci z Ce-
kaci listiny (fetéz se uzavre), anebo se fetéz prodlouzi tim, ze darce
vénuje ledvinu dal$imu piijemci, ktery ma inkompatibilniho darce.

Retézova transplantace poskytuje také nékolik vyhod oproti
parové vyméné. Je totiZz mozno vybrat nejvice shodného prijemce.
Dile, pokud jeden dérce z fetézu vypadne, neznamena to nutné
nenapravitelnou chybu, protoze se retéz mize dale modifikovat.
Toto kontrastuje s parovou vyménou, kdy jsou operace provadény
simultanné. I kdyz fetézové transplantace zvysi pocty darct, nejis-
toty panuji kolem vyuzivani altruistickych darcti, systému finan-
covani, transportu organti mezi centry a znevyhodnéni prijemcti
krevni skupiny 0 nebo mensin. V tomto ¢lanku jsou uvefejnény

zku$enosti s 54 fetézy, které umoznily 272 transplantaci ledvin
a byly organizovany pomoci multicentrického registru s cilem
hledat nejvhodnéjsi dvojice.

NKR, National Kidney Registry, je koalici 57 transplantacnich
programil v USA, v némz jsou obsazeny udaje o altruistickych
darcich, inkompatibilnich dvojicich a dokonce o kompatibilnich
dvojicich ochotnych vstoupit do tohoto programu. Poplatky centra
za vstup do registru jsou 4 950 USD za zaskolenia 2 500 USD ro¢ni
poplatek. Navic poplatky za logistiku ¢ini 3 300 USD za usku-
te¢nénou transplantaci a 100 USD za mésic na listiné. NKR je
non-profitni organizaci, a tak organizace jedné transplantace kolisa
v rozmezi 4 000-6 000 USD.

V registru jsou zaznamendvany udaje o véku, pohlavi, krevni
skupiné, HLA antigenech a HLA protilatkach vySetfenych metoda-
mi Luminex a jsou zaznamenany zakdzané antigeny podle definice
vlastni kazdému centru. Kazdé centrum uvadi preferenci véku dérce,
transferu ledviny a transferu prijemce a akceptovatelnou anatomii.
Aby virtualni cross-match byl co nejpresnéjsi, HLA typizace byla
provadéna v antigenech A, B, C, DRB1, DRB3/4/5, DQ a DP. Vsichni
Zijici darci byli vySetteni podle kritérii Amsterodamského féra. Slo-
Zity pocitacovy model nasledné tvori mozné fetézy, kdy na pocatku
je altruisticky darce a pokracuje moznymi pfijemci vybranymi
podle definovanych podminek véetné HLA shod a upfednostnéni
lokélnich operaci. Program vybira vhodné fetézce denné. V pripade,
kdy vSechna zucastnénd centra souhlasi, jsou nésledné provedena
FACS cross-match vysetfeni mezi dvojicemi v pfijemcovském
centru. Pokud jsou vSechna cross-match vysetfeni akceptovatelna,
je dokonceno vysetteni darcti. Nasledné je domluvena logistika
operaci s tim, Ze centrum ma na vySetfeni cross-match maximalné
10 dni. Operace nejsou provadény v jeden den, ale v nékolika dnech.
Je-li dérce z jiného centra neZ pfijemce, cestuje za prijemcem bud
darce, anebo odebrana ledvina. Podminky pro transport odebranych
ledvin jsou stejné jako v kadaveréznim programu.

Ke dni uskute¢néni 272 transplantaci bylo v databazi NKR regis-
trovano 519 paru darce/ptijemce. Prvnich 54 fetézt bylo vytvoreno
v letech 2008-2011. Retézy sestavaly z jedné aZ 21 transplantaci.
Nejdrive fetézy sestavaly primérné ze sedmi transplantaci a pozdéji
z péti transplantaci. Transplantaci z ¢ekaci listiny bylo ukon¢eno
47 fetézti a 7 fetézli bylo ukonceno, protoze premostujici darce (ten
souhlasi s darovanim pozdéji) se stal nepouzitelnym (medicinské
dtivody a osobni rozhodnuti). V pripadé, kdy jeden z darcii zrusil svoje
rozhodnuti v pribéhu uskuteciiovani fetézu, byla do dvou mésict
postizenému piijemci transplantovana ledvina od altruistického dérce.

K dispozici jsou data z ro¢niho sledovani 100 nemocnych.
Median koncentrace kreatininu v prvnim tydnu byl 132,6 umol/l
amedian kreatininu v prvnim roce byl 114,9 pmol/l. Ledvinu, ktera
byla transportovana za piijemcem, dostalo 47 ze 100 nemocnych,
14 ledvin putovalo napfi¢ celymi USA. Nebyl pozorovan opozdény
rozvoj funkce $tépu a funkce $tépu byla podobna jako u ostatnich
transplantaci. Chirurgické komplikace spojené s odbérem ledvin
u dércii nebyly zaznamendany.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Transplantace ledviny od Zijiciho ddrce predstavuji pro piijemce nej-
1cinnéjsi zptisob lécby nezvratného selhdni ledvin. Predevsim proto,
Ze je mozné transplantaci uskutecnit jesté pred zahdjenim dialyzacni
lécby, tzv. preemptivné. Ale i pokud je transplantovdna ledvina
pozdéji, je jeji kvalita zarucena prisnym vySettenim zdravotni
zpuisobilosti ddrce. Vysledky programu transplantaci ledvin od ka-
daveréznich ddrcii jsou silné poznamendny Spatnou kvalitou tzv.
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margindlnich ddrcii (sprdavné ddrcii s rozsitenymi kritérii: vék > 60
let anebo mladsi ddrci s hypertenzi, vyssi koncentraci kreatininu ¢i
cévni mozkovou prihodou jako pticinou smrti). V ledvindch téchto
ddrcti byvaji castéji pritomny strukturdlni zmény a transplantace
a alloimunitni poskozeni preexistujici lézi ddle zhorsi.

Také proto byl letosni Svétovy den ledvin vénovdn podpore
transplantaci od Zijicich ddrcil a o aspektech transplantacni proble-
matiky se diskutovalo mezi nefrology i laickou verejnosti. Jednim
z diisledkii pokracujici kampané na podporu transplantaci od Zi-
jicich darcii je zvysujici se pocet dvojic, u nichz neni transplantace
z biologickych diivodii moznd, bud pro ABO nebo HLA inkompa-
tibilitu (tj. pritomnost protildtek ptijemce proti antigentim ddrce).
Pokud je téchto dvojic jenom nékolik, predstavuje pdrovd vyména
jednoduchy zpiisob, jak transplantace uskutecnit. V.CR v IKEM
bylo dosud provedeno sedm pdrovych vymén (14 transplantaci).
Pokud je inkompatibilnich dvojic mdlo k nalezeni vhodnych dvojic,
je mozno provést ABO inkompatibilni transplantace. V tomto p¥i-
padé je mésic pred transplantaci aplikovdn rituximab (anti-CD20
monoklondlni protildtka), 14 dni pred operaci je zahdjena imuno-
supresivni lécba a tyden pred transplantaci jsou provddeény selek-
tivni imunoabsorpce, kdy jsou vychytdviny protildtky proti krevni
skupiné ddrce tak dlouho, az jejich titr klesne na méné nez 1 : 8.
Pred transplantaci jsou jesté poddny intravendzni imunoglobuliny.
Tento svédsky protokol (Genberg et al., 2008) se nyni v Evropé Siroce
pouzivd a na rozdil od protokolii v Japonsku a v USA je povazZovdn
za bezpecny. V IKEM jsme dosud provedli ¢tyti ABO inkompatibilni
transplantace a jejich vysledky jsou pro nds povzbuzenim. V p¥i-
padé HLA inkompatibility pripadd v tivahu desenzitizace pomoci
neékterého z publikovanych protokolii (Marfo et al, 2011) (nejéastéji
rituximab a IVIG), nicméné nehledé na krdtkodobé tispéchy jsou
Casto pozorovdny chronické protildtkami zprostiedkované rejekce,
a osud graftii tak neni vitbec jisty. Tyto transplantace se v CR do-
sud neprovddéji a je urcité vyhodnéjsi pockat na kompatibilniho
kadaverézniho ddrce, pokud takovdto nadéje existuje.

Je-li inkompatibilnich dvojic vice a ptihldsi-li se altruisticky ddrce,
existuje moznost sestaveni fetézu transplantaci, jak je popsdn

v komentované studii. V IKEM byla prvni fetézovd transplantace
provedena v listopadu 2012 a sestdvala ze Sesti transplantaci,
fetéz byl ukoncen transplantaci prijemce z éekaci listiny. Ten mél
také nejvyssi shodu v HLA antigenech s ddrcem, protoze byl vy-
brdn podle béznych kritérii jako prvni ve vybéru. Ostatni dvojice
meély shody v HLA pouze nahodilé, dva prijemci podstoupili re-
transplantaci. Aby byl vysledek tetézovych transplantaci co nejlep-
$i, je treba vénovat peclivou pozornost vysetieni vsech dostupnych
HLA antigenii u ddrcii a ptijemcii a protildtek u prijemce. Je to
koneckoncii naznaceno v komentovaném clanku - HLA typizace
byla provedena detailné ve vsech dostupnych antigenech. V.CR
takovdto typizace zatim neni dostupnd. Tento pristup samozrejmé
zvysuje financni ndkladnost hlavné predtransplantacnich vysetie-
ni a ddle komplikuje i tak sloZitou logistiku fetézové transplantace.

Zavérem lze konstatovat, Ze rozsiteni povédomi o transplanta-
cich od Zijicich ddrcii zvysuje pocty inkompatibilnich dvojic, pro
které jiz existuji feseni (Segev et al., 2005). V soucasnosti bychom
méli analyzovat dlouhodobé vysledky HLA neshodnych transplan-
taci od Zijicich ddrcii (mezi partnery, pdrové vymeény a fetézové
transplantace), abychom byli presvédcéeni o jejich zjevnych vy-
hoddch oproti transplantacim ledvin od kadaverdznich ddrcil.
Bylo jiz dolozeno, Ze vysledky transplantaci od Zijicich ddrcii
s péti a Sesti neshodami maji horsi vysledky (Rizzari et al., 2011).
Transplantace kadaverdznich ledvin jsou na rozdil od jinych stdtil
u nds stdle dobte dostupné, medidn cekaci doby je kratsi nez jeden
rok. Pacienti by ale méli védét, Ze jim miize byt nabidnuta ledvina,
kterd nemusi fungovat tak dlouho, jak by si prdli.
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Renalni insuficience na podkladé sarkoidozy

MUDr. Anna Popperlova
1. interni klinika, FN Plzen

estatficetilety nemocny byl prijat k hospitalizaci pro asi dva

meésice trvajici zvy$enou tinavu s vahovym ubytkem 15 kg,
progredujici ndmahovou dusnost, ,,bolesti ledvin“ a ¢asté nuceni
na moceni. Dle anamnézy byl dosud bez internitho onemocnéni,
bez trvalé medikace, od roku 2008 lécen pozitivnim pretlakem
pro tézkou obstrukéni spankovou apnoi. Laboratorné dominovala
pokro¢ild rendlni dysfunkce (stadia 4/5 dle K-DOQI) s polyurii
(sérové koncentrace kreatininu 488 umol/l a urey 17,4 mmol/l),
hyperkalcémii (Ca 2,69 mmol/l) a hyperfosfatémii (P 1,64 mmol/l).
V mocovém sedimentu byla pfitomna mikroskopickd hematurie
a proteinurie (0,25 g/1), stav nebyl doprovazen hypertenzi ani zmé-
nami v krevnim obraze. Dle sonografického vysetfeni byly ledviny
popsany jako vyznamné zvétSené (okolo 145 mm) s nehomogennim
parenchymem a s neostrou hranici mezi kiirou a dfeni. Na rutin-
nim skiagramu plic byly nalezeny zvét$ené hily, hlavné vpravo,

kde bylo navic vyjadfeno podezfeni na pfitomnou lymfadenopatii.
K upresnéni nalezu bylo indikovano HRCT vysetfeni plic a me-
diastina s nalezem mnohocetnych zvétsenych lymfatickych uzlin
v mediastinu a plicnich hilech a mikronoduldrniho intersticialniho
rozsevu v plicnim parenchymu svédciciho pro pokrocilé postizeni
plic sarkoidézou (obr. 1). K verifikaci rendlniho postiZeni sarkoid6-
zou byla provedena biopsie ledviny. Bioptické vysetfeni prokdzalo
fyziologické glomeruly a tubuly, ale fibr6zné rozsifené intersticium
se zanétlivou celulizaci a nalezem nékolika granulomii s obrovskymi
mnohojadernymi bunikami se Schaumanovymi inkluzemi (obr. 2).
Materidl byl hodnocen jako diagnosticky, odpovidajici diagnéze
sarkoidézy, s nutnosti vylouceni pritomnosti mykobakterii pomoci
metody PCR. Nemocny byl k dalsimu vysetfeni pfedan na kliniku
TRN, kde bylo provedeno bronchoskopické vysetreni s punkci
subkarinni uzliny a s odbérem vzorku z brochoalveolarni lavaze
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Obr.1 HRCT vysetieni plic, je patrny mikronodularni intersticialni rozsev

k pneumoimunologickému vysetfeni. Tkan uzliny se v§ak nepo-
darilo ziskat a vzhledem k pozitivnimu histologickému prikazu
z biopsie ledvin se jiz nova biopsie uzlin neprovadéla. Tuberkuli-
nové testy (QuantiFERON a Mantouxova zkouska) nesvédcily pro
aktivni TBC. Funkéni vysetfeni plic prokazalo lehké snizeni difuzni
kapacity, ale vyloucilo ventila¢ni poruchu, bylo vylou¢eno o¢ni
postizeni sarkoidézou a postizeni drobnych kosti rukou.

Po kompletaci vSech vysledkt vysetfeni a po vylouc¢eni onemoc-
nénf tuberkulézou byla zahdjena kortikoterapie methylpredniso-
lonem v davce 32 mg/den s vyraznou regresi zvétsenych plicnich
hild i oboustranné diseminace dle kontrolniho skiagramu plic
po mésici trvani 1é¢by. Davka methylprednisolonu byla po mésici
sniZena na 24 mg/den. S odstupem jednoho roku od zahdjeni
lécby bylo provedeno kontrolni CT vysetfeni plic a mediastina,
kde byl mikronodularni rozsev v intersticiu kompletné v regresi,
mediastinalni uzliny byly zmenseny, bez nalezu zvét§enych uzlin
v plicnich hilech. Rendlni funkce se po zahdjeni terapie reparovala
a byla stabilni se sérovou koncentraci kreatininu okolo 129 pmol/l
(chronické onemocnéniledvin funkéniho stadia 2/5 dle K-DOQI),
bez patologického nalezu v mocovém sedimentu. Pacient byl
preddn do péce spadové nefrologické ambulance. Po 15 mésicich
byla terapie kortikosteroidy ukonéena. Nicméné s odstupem dal-
$ich 10 mésict bylo nutné pro zhorseni dechovych symptomi pfi
relapsu zdkladniho onemocnéni imunosupresivni terapii znovu
zahdjit - je podavan methylprednisolon v kombinaci s azathio-
prinem v redukované davce. T. ¢. pfi kombinované imunosupre-
sivni terapii pretrvava chronické onemocnéni ledvin stadia 3-4/5
dle K-DOQ)I, sérové koncentrace kreatininu se pohybuji okolo
240 pmol/l a proteinurie se pohybuje v rozmezi do 1 g/24 hodin,
pretrvava hyperkalcémie (2,75 mmol/l).

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Tomas Reischig, Ph.D.
I. interni klinika, FN Plzen

Sarkoidoza je multisystémové zdnétlivé onemocnéni nejasné
etiologie s typickou formaci nekasedznich epiteloidnich granu-
lomti v postizenych tkdnich. Véasnd diagnéza neni jednoduchad,
literdrné se popisuje prolongovany vysetfovaci proces pred
stanovenim diagnozy sarkoidozy u vétsiny pacientii (Iannuzzi
et al., 2011). Podobné u prezentovaného ptipadu predchdzely
dva mésice progredujici dusnosti a inavy nerozpoznané p¥iciny.
Nejcastéjsim postizenym orgdnem jsou plice a hilové uzliny, coz je
popisovdno u 90 % pacientii se sarkoidézou. V souladu s tim byl
v kasuistice uddvany ndlez na HRCT plic a mediastina s priika-

Obr. 2 Biopticky nalez v ledviné — Sipkou oznaéeny granulomy, barveni
HE, zvétSeni 400x

zem symetrické hilové adenopatie jakozto typické postizeni uzlin
u sarkoidozy na rozdil od asymetrického postizeni hilovych uzlin
¢i samostatného postiZzeni medistindlnich uzlin, které by naopak
meély smérovat diagnostiku jinym smérem (Iannuzzi et al., 2011).
Pomérné prekvapivy je iidaj o normdlnim funkénim plicnim
vySetieni pres uddvanou dusnost a obvykly pritkaz restriktivni
ventilacni poruchy u pacientii se sarkoidézou. Naopak dalsi
charakteristicky ndlez snizené difuzni kapacity byl v mirné for-
mé pritomen. Z dalsich typicky postizenych oblasti u sarkoidézy
je treba zminit predevsim kozni léze (minimdlné u 30 %), ocni
postizeni obvykle s ndlezem chronické predni uveitidy (25 % ne-
mocnych), obtizné diagnostikovatelné, ale prognosticky zdvazné
postizeni srdce (25 % nemocnych) a neurosarkoidézu (az 25 %)
(Iannuzzi et al., 2011; Mehta et al., 2008).

Zavazné rendlni postiZeni neni u pacientii se sarkoidézou casté.
Nejcastéji jsou pritomny ledvinné kameny (u 10 %), pripadné
obraz nefrokalcinézy vyplyvajici z perzistujici hyperkalcémie
a hyperkalciurie. Hyperkalciurie je vSak béznd a je diisledkem
produkce 25-hydroxyvitamin D-1a-hydroxyldzy sarkoiddlnimi
makrofdgy a ndsledné konverze vitaminu D na aktivni 1,25 di-
hydroxyvitamin D (Iannuzzi et al., 2007). Selhdni ledvin z diivodu
granulomatozni nefritidy je velmi vzdcné, byt kasuisticky jsou tyto
pripady popisovdny dokonce se soucasnou vaskulitidou (Agrawal
et al., 2012). Je zajimavé, Ze sarkoidéza miiZe pres imunosupre-
sivni lécbu recidivovat i v transplantované ledviné, a to nejen
po vysazeni steroidil, ale i pfi pokracovani standardni trojkom-
binacni imunosuprese (Kukura et al., 2004; Vargas et al., 2009).

Prezentovand kasuistika ukazuje jednak nutnost zvazZovat
v ramci diferencidlni diagnostiky i vzdcné priciny selhdni ledvin
a rovnéz vyzdvihuje vyznam rendlni biopsie. Prestoze plicni
léze a hilovd lymfadenopatie mohla spolecné s transbronchidlni
biopsii uzliny rovnéz vést k diagnéze sarkoidézy, byla rendlni
biopsie p¥i tézké poruse funkce ledvin plné indikovand a schopnd
odlisit vzdcnou granulomatozni intersticidlni nefritidu od béz-
néjsi nefrokalcinozy. V souladu s doporucenimi byl nemocny
lécen inicidlné monoterapii kortikoidy s velmi dobrym efektem
na plicni léze i reparaci rendlni funkce. Rovnéz celkovd doba lécby
kortikoidy (15 mésicii) koresponduje se soucasnymi znalostmi
(Iannuzzi et al., 2011). Presto popisovany ptipad s recidivou plic-
niho onemocnéni a nové vyznamné rendlni insuficience ukazuje
na zdvaznost nékterych forem sarkoidézy. Na druhou stranu je
treba zdiiraznit, Ze vétsina pacientii se sarkoidozou se manifestuje
leh¢i formou onemocnéni a nevyzZaduje lécbu. K remisi dochdzi
u dvou tretin postizenych bez dalSich ndsledkii. Dalsi klinicky
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vyvoj u nemocného neni zndm. K lécbé relapsu byla plicnim
specialistou a spadovym nefrologem zvolena kombinace kortiko-
steroidu a azathioprinu, kterd je uvddéna jako jedna z moZnosti
(Baughman et al., 2008). Optimdlni lécebny postup vsak nebyl
dosud stanoven. V randomizovanych kontrolovanych studiich byla
prokdzdna tispésnd redukce davek steroidii pti uziti methotrexatu
a nadéjné vysledky s infliximabem (chimérickd monoklondlni
protildtka proti TNFa) u rezistentnich forem (Baughman et al.,
2000; Baughman et al., 2006).
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Vazeni ¢tenari Postgradualni nefrologie,

jsme radi, ze Vam v tomto poslednim letoSnim ¢isle naseho ¢asopisu mizeme oznamit, ze Postgradudlni nefrologie bude vy-
chazet i v pfistim roce, a to Ctyfikrat ro¢né. Dosud jste zasluhou generdlniho sponzora firmy Roche dostavali ¢asopis pokazdé
vzdy pohodIné postou.V soucasné dobé ale finanéni moznosti neumoznuiji tisk a zasilani ¢asopisu na Vasi adresu. Proto prejde-
me na vyhradné elektronickou podobu ¢asopisu. Casopis v pFistim roce bude k dispozici v pdf formatu volné ke staZeni nejen
na strankach Ceské nefrologické spole¢nosti a Ceské transplantacni spole¢nosti, ale jednotlivé ¢lanky naleznete i na strankéch
portalu Moje medicina. To vdm umozni tisk pouze toho pfispévku, o ktery budete mit zajem, a to samoziejmé vcetné ¢lanki
z pfedchozich vydani. Tento zplsob prohlizeni ¢asopist a tisku vybranych ¢lank( je bézny v zahrani¢nich periodikach, pro kte-
ré ma ctendf predplatné, a tak véfime, ze Vas zaujme. Zkusebné bude elektronickd verze spusténa soucasné s vydanim tohoto
tisténého dcisla. Vyzkousejte si ji na adrese http://www.mojemedicina.cz/nefrologie/postgradualni-nefrologie.

Cleny CNS, ktefi nejsou elektronicky registrovani a cht&ji dostavat elektronickou formu Postgradudlni nefrologie i nadéle, pro-
sime, aby svoji elektronickou adresu zaslali co nejdFive sekretafce CNS na adresu vetu@medicon.cz, v pfipadé neregistrova-
nych élenti CTS prosime o totéz na adresu redu@medicon.cz.

Zavérem mi dovolte poprat Vam klidné proziti vanocnich svatkl a hodné zdravi a Uspéch(i v roce 2013!
Ondrej Viklicky,
predseda redakcni rady Postgradudini nefrologie

Pozvani na 13" Prague Postgraduate Training Course
in Nephrology, 25.-26. 1. 2013

Milé kolegyné, vézeni kolegové,

dovolte, abychom Vés jménem organiza¢niho vyboru pozvali na tradi¢ni postgradualni vzdélavaci kurs v nefrologii 13t Prague
Postgraduate Training Course in Nephrology (Nephrology Winter School), ktery se bude konat ve dnech 25.-26. 1. 2013
v Kongresovém centru IKEM (Videriska 1958/9, Praha 4). Kurs je uréen pro viechny zdjemce z fad nefrolog, internistd i ostat-
nich Iékafl a je organizovan za podpory ERA-EDTA a ve spolupréci s DESCARTES ERA-EDTA Transplantation Working Group.
Téma letosniho kursu je:

~Modulation of immune response in renal disease”

Probrana budou nasledujici témata:

. Z&kladni principy a monitorace imunosuprese

. Imunosupresivni [é¢ba u glomerulopatii

. Imunosuprese aimunomodulace u transplantaci
. Nové |écebné strategie v transplantologii

. Komplikace imunosupresivni |é¢by.

U b WN =

Prednaset budou predni evropsti nefrologové (E. Ritz, A. Rees, R. Kain, D. Abramowicz, P. Ruggenenti, D. Jayne, U. Maggiore,
R. Oberbauer, K. Budde, M. Hazzan). U¢astnicky poplatek se podatilo letos snizit na 25 eur (650 K¢). Piihlasky na kurs Ize podat
pouze elektronicky na e-mail: renata.dudkova@ikem.cz (v kopii rychlik@cesnet.cz). Uzavirka podani pfihlasek je 10. 1. 2013.
Vybor CNS vyhlasil 25 grantd a 2 000 K¢ na podporu ucasti mladych nefrologd - élenti CNS do 35 let véku. Detailni organizaéni
informace jsou uvedeny na webu CNS (www.nefrol.cz).

Za organizacni vybor lvan Rychlik, Vladimir Tesaf, Ondfrej Viklicky
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