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——| NOVINKY V NEFROLOGI! |

Indikace k renalni biopsii nativni ledviny — stav v roce 2010

Prof. MUDr. Ivan Rychlik, CSc., FASN

Renélnl’ biopsie (RB) predstavuje nezastupitelnou diagnos-
tickou metodu ve stanoveni diagndzy, prognézy a lécby
pacientti s chorobami ledvin, zejména s postizenim glomerult.
Uspésnost vykonu je tieba hodnotit nejenom z pohledu od-
béru vzorku rendlni tkané, ktery musi byt reprezentativni, ale
iz pohledu dostatecné bezpecnosti vykonu, ktery je povazovan
za vyrazné invazivni. Vyznamnou roli hraje i spravna indikace
k provedeni RB, a to jak z hlediska diagnostického, resp. aktudl-
niho klinicko-laboratorniho nalezu, tak i z hlediska nacasovani
vykonu, resp. v¢asnosti provedeni vykonu vzhledem k ¢asovému
pribéhu choroby.

Perkutanni renalni biopsie (PRB) byla zavedena do rutinni kli-
nické praxe v 50. letech minulého stoleti. V prabéhu nasledujicich
let, zejména s vyvojem bioptického instrumentaria, pouzivanim
novych metod zaméreni i vlastniho technického provedeni vyko-
nu, se RB pri dodrzeni kontraindikaci stala G¢innou a bezpe¢nou
metodou k diagnostickému odbéru tkané ledviny (Whittier,
Korbet, 2004). Komplikace vykonu jsou malo cetné, ty zdvazné
obvykle nepfesahuji 1 % a vétSina z nich je spjata s krvacenim
po vykonu (Whittier, Korbet, 2010). DtleZitou roli proto hraje
i doba observace pacienta po RB. Na vét§iné pracovist se dopo-
rucuje klidovy rezim na lazku trvajici 24 hodin, protoze az jedna
tretina komplikaci se projevi az po 6-8 hodinach od provedeni
vykonu (Lin et al., 2006). Nejcastéjsi pri¢inou rozvoje krvaceni
je technicky problém pti provadéni RB (napf. $patna vizualizace
dolniho pdlu ledviny) ¢i podcenéni tize pritomné hemoragické
diatézy. Alternativni metodou k perkutannimu pfistupu je pouziti
transjugularni RB (TJRB). Vzhledem ke své technické naro¢nosti
je v8ak tato metoda v podstaté vyhrazena pouze pro ty pacienty,
u nichz je provedeni klasické PRB kontraindikovano (prevazné
jde o krvécivé stavy). RB lze provést i cestou laparoskopickou ¢i
otevienou — chirurgickou.

Soucasné nazory na indikace k renalni biopsii

V nasledném textu jsou shrnuta sou¢asna doporuceni k prova-
déni RB vychdzejici z renomovanych zdroji (Whittier, Korbet,
2004, 2010). Cilem RB je ziskani vzorku tkané, ktery je dostatecny
ke stanoveni typu nefropatie (obvykle je reprezentativnost vzorku
definovéna zastizenim 8-10 glomeruli), k uréeni rozsahu akutnich
a chronickych zmén, a ktery napomuize vedeni lécby pacienta.
Rutinni histologické vysetfeni tkané zahrnuje vySetieni svételnou
mikroskopii, imunofluorescenci a ve vétsiné pripadii i elektronovou
mikroskopii (Amman, Haas, 2006).

Indikace k provedeni RB nejsou chapany jednotné a existuji
rtizné interpretace i mezi pracovisti (Rychlik et al., 2004). Lze
viak souhrnné fici, ze indikace zahrnuji nasledujici symptomy
¢i laboratorni nalezy: a) nefroticky syndrom, b) akutni nefriticky
syndrom - ¢asto zapri¢inény systémovou chorobou, kdy az prove-
deni RB vede k urceni spravné diagnézy, c) akutni selhani ledvin
nejasného ptuvodu.

RB se naopak nedoporucuje rutinné provadét v nasledujicich
ptipadech: a) u pacientt s izolovanou glomeruldrni hematurii;
neplati to vSak pri ndsledné pritomnosti znamek indikujicich

progresi nefropatie, jako je progredujici rendlni insuficience ¢i
rozvoj proteinurie; b) u pacientu s izolovanou malou proteinurii
(< 0,5-1,0 g/24 h), s normalni rendlni funkci a nepfitomnosti
klinickych ¢i sérologickych zndamek svéd¢icich pro systémovou
chorobu, ktera muize postihnout ledviny.

Pred provedenim PRB je nutné peclivé odebrani anamnestickych
udaju, provedeni fadného fyzikdlniho vySetfeni a laboratornich
testt zahrnujicich kompletni biochemicky profil, krevni obraz
a vy$etfeni hemokoagula¢ni (protrombinovy test, aPTT a nejlépe
i krvacivost).

PRB je obvykle provadéna pti ultrazvukovém zaméfeni dolniho
polu levé ledviny fixovaného v exspiriu, predevs$im z davodu lepsi
dostupnosti. Obecné se doporucuje priibézna sonografickd kontrola
zavadéni bioptické jehly (,,real-time“) nez zavadéni bioptické jehly
naslepo (grade 2C). Z fady diavodu se doporucuje pouzivani semi-
automatickych bioptickych jehel ¢i bioptické pistole (,,gun®) nez
jehly s manualnim zptisobem odbéru (grade 1B). Pro RB nativnich
ledvin se obvykle pouziva jehla o praméru 14 gauge, s odbérem
obvykle dvou valecku renalni tkang, optimalné predevsim korti-
kalni. Klasickou polohou nemocného pfi vykonu je poloha vleze
na bfiSe, nicméné nové nékteri autori referovali o poloze na zddech
s pristupem jehly z boku pacienta (Gesualdo et al., 2008).

Mezi nejcastéjsi komplikaci po RB patfi krvaceni. Proto se
po PRB doporucuje observace pacienta za hospitalizace, v klidu
na ltzku, minimalné 12 h, Iépe 24 h (grade 2C).

Ostatni, neperkutanni zptsoby RB se provadéji prevazné pou-
ze v pripadech, kdy nelze provést perkutanni RB. Zahrnuji RB
provedenou transjuguldrni, laparoskopickou ¢i otevienou cestou.

Specifické indikace k provadéni renalni biopsie

1. Pacienti s chronickou antikoagulacni lécbou — pied provedenim

RB je nutné zvazit fadu okolnosti (Whittier, Korbet, 2004, 2010),

napr.:

m zdaje provedeni RB skutecné nezbytné a prinosné ke stanoveni
diagndzy, progndézy a/nebo dalsi 1é¢by pacienta;

m zda je mozné prechodné preruseni antikoagulacni 1é¢by, resp.
jaké je riziko eventudlni trombotické prihody (napf. Zilni trom-
bézy ¢i u mechanické srdecni chlopné);

m jaké je riziko krvaceni po RB dané pfitomnosti ostatnich faktort
(mimo antikoagula¢nilécbu), které riziko krvaceni zvysuji, napr.
tize renalni insuficience (s pridruzenou dysfunkeci trombocyti),
anémie, hypertenze atd.

Lze konstatovat, ze rozhodovani o RB u téchto pacienti musi
byt individualizované, ¢asto je nutné konzultovat hematologa
¢i kardiologa. Obecné platny pristup v péci o tyto pacienty je
nasledujici:

m Ukonceni medikace warfarinem s poklesem hodnoty INR
pod 1,5, event. v pripadé indikace k urgentni RB zavedeni
substituce vitaminem K. Pfipadné prevedeni pacienta na 1é¢-
bu heparinem, jehoZ zahajeni je obecné indikovano az kdyz
hodnota INR poklesne pod 2,0, zavisi na predpoklddaném
riziku tromboembolické prihody;
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m U pacientd, ktefi jsou léceni i.v. heparinem, by jeho aplikace
méla byt ukoncena minimalné 6 h pfed RB a znovu nasazena
ne dfive nez za 12-24 h po RB. Vhodnéjsi je vsak preruseni
aplikace heparinu na del$i dobu, nejlépe na tyden, pokud rizi-
ko tromboézy nepfevazi nad rizikem krvaceni. I kdyz krvaceni
po RB obvykle nastane do 12 h od provedeni vykonu, jeho
riziko pretrvava nékolik dni po RB (odlozené krvaceni). Proto
by pacienti lé¢eni heparinem méli byt peclivé monitorovani
Klinicky (TK) i laboratorné (sériové vysSetfeni hematokritu).

m Vétsina klinika zahajuje podavani warfarinu asi sedm dni
po provedeni RB, nejsou-li pfitomny zadné znamky krvaceni.

m U vsech pacientt, ale zejména pii zvySeném riziku krvaceni,
se doporucuje kontrola TK pred RB a frekventné po RB.

B Je-li PRB vysoce rizikova, méla by byt zvazena TJRB.

Tematicky blizkou problematikou je postup u pacientt s chro-
nickou antiagregacniléc¢bou (kyselina acetylsalicylova). Recentné
publikovanou studii (Mackinnon et al., 2008) ¢itajici 1 120 RB
autofi uzaviraji tim, ze preruseni antiagregacni terapie pred
elektivni RB nevedlo ke snizeni poctu velkych komplikaci, ale
na druhou stranu bylo spjato s redukci krvacivych prihod ozna-
¢enych jako malé (pokles hemoglobinu o > 10 g/l bez nutnosti
podani transfuze krve).

2. Solitarni nativni ledvina - solitarni ledvina byla povazovana
za absolutni kontraindikaci k provedeni PRB z obav pred kompli-
kacemi vedoucimi k nefrektomii a v minulosti tito pacienti obvykle
podstupovali otevienou RB. Nicméné v posledni dobé se prokazalo,
ze riziko PRB by nemélo byt vy3si nez riziko spjaté s celkovou
anestezii a opera¢nim vykonem. Pfesvédcivé udaje viak chybéji
(Mendelssohn, Cole, 1995), proto se doporucuje TJRB.

3. RB u systémovych chorob a u lupus erythematodes (SLE) -
u systémovych chorob s postizenim ledvin se RB obecné poklada
za vykon s vyznamnym diagnostickym, ale i prognostickym poten-
cidlem. Tato skutec¢nost plati vSak mnohonasobné vice u pacientti
se SLE. Jednim z divodi je obvykle pfitomné multiorgdnové
postizeni, které zvysSuje narocnost a riziko RB u téchto pacientt.
Z pohledu nefrologa se uplatiiuje jesté dalsi fakt, a sice, ze u ¢sti
nemocnych muze byt pfitomna diskrepance mezi pomérné chudym
mocovym nalezem, popt. i dal$imi sérologickymi parametry SLE,
ve srovnani s vysokou histologickou aktivitou a tizi éze renalniho
parenchymu. Muze tak dojit k podcenéni zavaznosti stavu i akti-
vity choroby, kdy az provedeni RB vede ke spravné a dostate¢né
intenzivni lé¢bé (Mittala et al., 2005).

Dalsi kapitolou je provadéni rebiopsii (RRB) u pacientu se SLE.
Tato problematika opét obecné prolina s pacienty se systémovymi
chorobami. RRB se provadéji u nemocnych, kteti jsou bud rezi-
stentni na 1é¢bu, nebo casto relabuji. RRB pak obvykle poskytne
dalsi doplnkové informace ¢i informaci o prognéze pacienta
(Rychlik et al., 2001).

Kone¢né tretim bodem, ktery je nutno zminit pti RB u SLE ne-
fritidy, je problematika histologické klasifikace. U fady jinych entit,
napt. IgA nefropatie, diabetické nefropatie ¢i ANCA asociovanych
glomerulonefritid, byla v poslednich dvou dekddach uc¢inéna rada
ruzné tspé$nych pokusti o zavedeni histologické klasifikace. Cilem
je obvykle nejen snaha o ur¢itou systemizaci hodnoceni morfolo-
gického postizeni renalniho parenchymu, ale i snaha o korelaci
histologického nalezu s klinickym stavem a prognézou pacienta.
V pripadé SLE nefritidy je takova klasifikace k dispozici, je dobte

vypracovand a v rutinni praxi uzivana. Nejen Ze stanovuje jednotlivé
histologické typy SLE glomerulonefritidy (tfida I-VI), ale v praxi
se dobre uplatiiuje i stanoveni indexu aktivity a chronicity, které
mohou bezprosttedné ovlivnit intenzitu zavedené ¢i planované
imunosupresivni 1é¢by. Dalsim uzite¢nym vedlej$im produktem
je moznost srovnani pacientl mezi pracovisti i v mezinarodnim
méritku (Mittala et al., 2005).

4. RB v téhotenstvi — rizné typy nefropatii se bud mohou
poprvé manifestovat ¢i diagnostikovat (v pfipadé minimélni sym-
ptomatologie nejspise jako dusledek antenatalniho screeningu) az
v gravidité, nebo jsou pfimo svazany s graviditou (preeklampsie).
RB jisté neni indikovana u vSech pacientek s nefropatii, ale v ur-
¢itych pripadech RB provedend antenatalné ¢i poporodné muze
hrat klicovou roli ve spravné diagnostice dané nefropatie (Day
et al., 2008).

V indikovanych pripadech se RB v dobé pred 28. tydnem gra-
vidity provadi celkem vzacné, s dirazem na predbioptické zjisténi
sterilni moci, velikostiledvin > 100 mm, kontroly TK a vylouc¢eni
koagulopatie ¢i trombocytopenie. Predpokladem je, Ze vysledek
RB vyznamné ovlivni dalsi terapii pacientky, samoziejmeé se
zachovanim vitality plodu. V prvnim trimestru jsou indikaci
k RB nasledujici stavy (se strukturalné normalnimi ledvinami):
aktivni mocovy sediment, nefroticky syndrom, nevysvétlitelny
puvod CKD (s proteinurii a bez zndmek jizveni parenchymu),
pritomnost systémové choroby (¢i pozitivni autoimunitni séro-
logie) s proteinurii a znamkami poskozeni ledvin. Vzdy bychom
meéli vazit pomér rizika a prospéchu a dbat na dobrou informo-
vanost pacientky.

Ve druhém trimestru bychom méli vzdy zvazit moznost fyziolo-
gicky zvySené proteinurie ¢i moznost preeklampsie. RB by méla byt
provadéna jen v pripadé nevysvétlitelné proteinurie nefrotického
stupné, progresivniho priubéhu CKD ¢i rendlni choroby s aktivnim
systémovym onemocnénim. V pfipadé nejistoty je vhodnéjsi pre-
sunout provedeni RB do doby po porodu. Dal$i moznosti je po 28.
tydnu gravidity a pti znamkach dobré vitality plodu zvazit indukci
predc¢asného porodu a provést RB po porodu.

Vlastni vykon by mél byt proveden jehlou tenkého praméru
aza podminek real-time sonografie. Navic bychom si vzdy méli byt
védomi rizik mozného krvaceni, které mutize mit fatalni dusledky
pro plod.

Castym problémem je i moznost koexistence primarni renalni
choroby a preeklampsie, RB by vSak neméla byt provadéna pouze
z diagnostického diivodu k jejich rozliseni. Navic glomerulo-
endoteliéza mtize byt pfitomna i u téhotnych bez preeklampsie
(Strevens et al., 2003). Pro eklampsii obvykle hovoti rychly nastup
hypertenze, rozvoj hyperurikémie, trombocytopenie a elevace
aminotransferaz. Dalsi faktorem pomahajicim v diferencidlni
diagnéze je nalez zvySené hodnoty vascular endothelial growth
factor receptor sFlt-1 ¢i snizené hodnoty placental growth factor
(PIGF) (Buhimschi et al., 2006).

Komplikace po RB v téhotenstvi jsou obecné castéjsi, zejména
pri nedostate¢né kontrole arteridlni hypertenze (Kuller et al.,
2001). U v8ech pacientek s proteinurii zachycenou pred 20. tydnem
gravidity by méla probéhnout nefrologicka kontrola $est mésicti
po porodu nezavisle na etiologii proteinurie.

Neperkutanni renalni biopsie
PRB je zcela dominantni metodou RB u dospélych i déti, kterou lze
uskutecnit RB u 99 % vsech pacienti indikovanych k RB, u malé
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casti z nich po specifické pripravé (napf. upravé koagula¢nich

pomérti atd.). Presto existuji klinické situace, které PRB nedovo-

luji provést ¢i ji pfimo kontraindikuji. V téchto pripadech pak Ize
provést odbeér tkane ledviny ndsledujicimi metodami:

1. Otevrend (chirurgickd) RB - tento zptisob RB by mél byt zvazen
prindsledujicich situacich: a) v pripadé nekorigovatelné hemo-
ragické diatézy (zde je alternativou i TJRB, viz dale), b) u solitar-
niledviny, c) pri selhani PRB. Obvykle se ziska dostatecné velky
vzorek kiiry ledviny, incidence klinicky vyznamného krvaceni je
nizka a mortalita se prakticky rovna nule. Ostatni komplikace,
napt. horecka, atelektdza, ileus, se vyskytujici minimalné. Mimo
to je ale oteviena RB spjata s nutnosti podani celkové anestezie,
s delsi dobou hospitalizace, obvykle s jizvou po vykonu (Chodak
et al., 1983; Farrugia E, Larson, 1992).

2. Laparoskopickd RB — néktefi autofi tento zpusob provedeni RB
povazuji za alternativu k oteviené RB u pacienti, ktefi bud
nejsou schopni provedeni PRB, anebo si ji nepteji. Dosavadni
zku$enosti (Anas et al., 2008) ukazuji na dobrou vytéznost
a minimdlni komplikace po RB.

3. Transjuguldrni RB - tento zptisob RB se provadi od pocatku
90. let a vyzaduje prostredi radiointerven¢niho salu a podani
minimdlniho mnozstvi kontrastni latky (Rychlik et al., 2001).
Podnétem k pokustim o tento pfistup byly aspésné zkusenosti
s provadénim transjugularni biopsie jater z 80. let.

TJRB je v podstaté indikovana ve vSech ptipadech, kdy nelze
provést PRB, nejc¢astéjsim pripadem je pritomnost nekurabilni
hemoragické diatézy vzniklé na jakémkoli podkladé. Jde o tech-
nicky ndro¢ny vykon, ktery vyzaduje zkuseného operatéra,
obvykle radiointerven¢niho lékate ¢i invazivniho nefrologa.
Pfi spravném technickém provedeni nesmi dojit k poruseni
pouzdra ledviny (biopsie je provadéna ,zevnitt®), a ptipadné
krvéceni tudiz nevede k extravazalnim ztratdm, resp. hemo-
ragickému Soku. Vykon Ize dile sdruzit s provedenim jaterni
biopsie, s hemodynamickym méfenim parametra v portalnim
fecisti ¢i s biopsii myokardu. Dalsi indikace k TJRB predstavuje
morbidni obezita, solitdrni ledvina, nespoluprace pacienta (napt.
na dychacim pristroji) ¢i obecné, selhani perkutanniho pristupu.
V pribéhu doby se taktéz zdokonalilo instumendrium, takze
ptuvodni Malova aspira¢ni jehla pouzivana v 90. letech byla
modifikovéna na jehlu ,tru-cutového* typu, ktera zkvalitnila
a zjednodusila odbér tkané. Diagnosticka vytéznost TJRB se
pohybuje v rozmezi 75-95 %, mira komplikaci mezi 1-28 %
(Whittier, Korbet, 2004).

V minulosti byl popsan i transfemoralni pfistup k provedeni
RB. Stejné jako TJRB patfi mezi transvasalné provadéné vykony
se stejnym principem odbéru tkané, nicméné se tento pristup
neprosadil k Sir§imu pouziti.

Zaveér
Renalni biopsie zlstava i v dnesni dobé zakladni diagnostickou

~7

procedurou slouzici ke stanoveni diagndzy, prognoézy a zptisobu
lé¢by pacientti s chorobamiledvin, zejména téch s glomerulopatie-
mi. PRB predstavuje standardni metodu RB, kterd je pti zachovani
kontraindikaci bezpe¢na a v minimalné 95 % umozni ziskani
reprezentativniho vzorku rendlni tkdné. Observace po vykonu by
méla trvat minimalné 24 hodin. V pfipadé kontraindikaci k PRB
je mozné provést RB cestou transjugularni, laparoskopickou ¢i
otevienou.
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Erytropoeticka odpovéd a prognéza

u pacientt s diabetem 2. typu
a chronickym onemocnénim ledvin

Solomon SD, Uno H, Lewis EF, et al. Erythropoietic response and outcomes
in kidney disease and type 2 diabetes. N Engl | Med 2010;363:1146-1155.
Anémie je u dialyzovanych pacientti i u pacientt s chronickou

renalni insuficienci (Vlagopoulos et al., 2005) spojena se
zvysenym kardiovaskularnim rizikem. Vyssi kardiovaskularni ri-
ziko méli ale i dialyzovani pacienti (Besarab et al., 1998) i pacienti
s chronickou renalni insuficienci (Singh et al., 2006) 1é¢eni rekom-
binovanym lidskym erytropoetinem a randomizovani k vysokému
cilovému hematokritu (Besarab et al., 1998). Rezistence na en-
dogenni erytropoetin i na exogenni podavani latek stimulujicich
erytropoezu (ESA) muze byt jednou z dtilezitych pri¢in jak anémie
(resp. jeji tize), tak zvySeného kardiovaskuldrniho rizika (témto
pacientim jsou obvykle podavany vysoké davky ESA ve snaze
dosahnout cilovych hodnot hemoglobinu).

Lécba darbepoetinem nesnizila ve srovnani s placebem ve stu-
dii TREAT (Trial to Reduce Cardiovascular Events with Aranesp
Therapy) u anemickych (s hemoglobinem < 110 g/1), dosud
nedialyzovanych pacient s diabetem a chronickou rendlni insufi-
cienci (kalkulovanou glomeruldrni filtraci 20-60 ml/min/1,73 m?)
kardiovaskularni riziko ani mortalitu, naopak pacientiléceni darb-
epoetinem méli zvysené riziko cévni mozkové prihody.

V komentované sekundarni analyze studie TREAT sledovali
autori vztah mezi inicidlni erytropoetickou odpovédi na darb-
epoetin a prognézou pacientt. Pacienti randomizovani k 1é¢bé
darbepoetinem jej dostavali v inicialni davce 0,75 pg/kg hmot-
nosti, dalsi davky darbepoetinu byly podévany ve dvoutydennich
intervalech a upravovany dle dosazeného hemoglobinu s cilem
dosdhnout a udrzet koncentraci hemoglobinu na cca 130 g/1.
Po dosazeni cilové koncentrace hemoglobinu byl darbepoetin
podavan v mési¢nich intervalech. V placebové vétvi dostavali
pacienti injekce placeba, pokud hladina hemoglobinu neklesla
pod 90 g/1, poté byli lé¢eni darbepoetinem, dokud koncentrace
hemoglobinu nedosahla > 90 g/1.

Pro potieby této retrospektivni analyzy byli pacienti v aktivni
(lé¢eni darbepoetinem) a pro srovnani i placebové vétvi rozdéleni
do ¢tyr kvartila dle koncentrace hemoglobinu dosazené po mésici
1é¢by (po dvou davkach darbepoetinu).
epoetin) klesla po dvou dévkach darbepoetinu koncentrace
hemoglobinu v priiméru o 2 g/1. Mezi témito pacienty byly ve srov-
ndani s pacienty s dobrou erytropoetickou odpovédi (zbyvajici tri
kvartily) vice zastoupeny Zzeny, pacienti méné ¢asto koufili, méli
vys$si BMI, castéjsi anamnézu kardiovaskularniho onemocnéni,
byli castéji 1éCeni antagonisty aldosteronu, méli hrani¢né nizsi
sérovou koncentraci kalia, hrani¢né vys$s$i CRP, nizsi ferritin a nizsi
saturaci transferinu.

Davka darbepoetinu, kterou pacienti dostali mezi 5.-12. tydnem
1é¢by, negativné korelovala se vzestupem hemoglobinu v prvnich
¢tyfech tydnech. Pres dvoji zvySeni davky darbepoetinu byla
koncentrace hemoglobinu na konci 12. tydne u pacientt se $pat-
nou inicialni erytropoetickou odpovédi stale nizsi nez u pacientt
s dobrou odpovédi. I po tfech mésicich zistavala stfedni davka
darbepoetinu u pacienti se $patnou erytropoetickou odpovédi

vyznamné vys$i nez u pacientti s dobrou erytropoetickou odpovédi
(232 pgvs. 167 pg; p < 0,001), mirng, ale statisticky vyznamné nizsi
byla u téchto pacientti i hodnota hemoglobinu (122 vs. 124 g/I;
p < 0,001). Obé skupiny se nelisily po dobu sledovani ani v davce
podéavaného Zzeleza, ani v poctu transfuzi.

Pacienti se $patnou erytropoetickou odpovédi méli v pribéhu
sledovani vyssi vyskyt primarniho slozeného kardiovaskuldarniho
parametru (relativni riziko [RR] 1,31) a vyssi mortalitu (RR 1,41)
nez pacienti s dobrou erytropoetickou odpovédi i nez pacienti
v placebové vétvi. Vyskyt primarniho slozeného kardiovaskulér-
niho cilového parametru byl u pacientii s dobrou erytropoetickou
odpovédi stejny jako u pacientti v placebové vétvi. Naproti tomu
vyskyt cévnich mozkovych prihod byl ve srovnani s placebovou
vétvi vyssi u pacientt 1é¢enych darbepoetinem se $patnou i dobrou
erytropoetickou odpovédi.

Bylo prakticky nemozné predpovédét $patnou erytropoetickou
odpovéd na zakladé panelu 92 vstupnich klinickych a laborator-
nich charakteristik. Stanoveni erytropoetické odpovédi zptisobem
pouzitym v komentované analyze ale zvysilo schopnost predikce
kardiovaskularnich ptihod i mortality o 7 %.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

Vstupni Spatnd erytropoetickd odpovéd (béhem prvniho mésice
podavani darbepoetinu) tedy byla spojena s vyssim rizikem kar-
diovaskuldrnich prihod a vyssi celkovou mortalitou ve srovndni
jak s pacienty s dobrou erytropoetickou odpovédi, tak s pacienty
v placebové vétvi. Pacienti se vstupni Spatnou erytropoetickou
odpovédi méli nizsi hemoglobin a dostdvali vyssi davky darb-
epoetinu v priibéhu celé studie.

Negativni prognosticky vyznam spatné odpovédi na ESA byl
jiz u dialyzovanych pacientii popsin v predchozich studiich
(Messana et al., 2009), v této analyze studie TREAT byla ale
Spatnd erytropoetickd odpovéd definovina na zdkladé vstupni
odpovédi dosud nelécenych pacientii na standardizovanou ddavku
ESA, zatimco v pfedchozich studiich obvykle slo o retrospektivni
hodnoceni vztahu ménéné (Casto progresivné zvysované) podd-
vané davky a dosazeného hemoglobinu v urcitém sledovaném
obdobi. Vyznamny je také pritkaz prognostického vyznamu Spat-
né erytropoetické odpovédi i u dosud nedialyzovanych pacientii
s chronickou rendlni insuficienci, a to v ramci dlouhodobého
prospektivniho sledovdni.

Pacienti se Spatnou erytropoetickou odpovédi v této sekunddrni
analyze studie TREAT méli ve srovndni s pacienty s dobrou ery-
tropoetickou odpovédi mirné horsi parametry metabolismu Zeleza
(ackoli byli léceni srovnatelnymi ddavkami Zeleza) a mirné vyssi
CRP. Spatnd odpovéd na ESA je pravdépodobné projevem zdvaz-
nosti celkového stavu, v této analyze ale bylo prakticky nemozné
na zéikladeé velkého mnoZstvi klinickych i laboratornich parametrii
rezistenci na ESA predikovat. Lepsi predikce mortality a rizika
kardiovaskuldrnich pfihod u pacientii se Spatnou erytropoetickou
odpovédi ukazuje na potencidlni uZitecnost rutinniho stanoveni
tohoto parametru.

Ackoli dostdavali pacienti s nejhorsi erytropoetickou odpovédi
nejvyssi davky darbepoetinu, na zdkladé dat z této sekunddr-
ni analyzy studie TREAT nelze rozhodnout, zda vyssi riziko
kardiovaskuldrnich pfihod ¢i vyssi mortalita souvisi s vyssi
poddvanou ddvkou darbepoetinu. Naproti tomu rychlejsi vze-
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stup hemoglobinu nebyl spojen s vyssim kardiovaskuldrnim
rizikem, naopak pacienti s nejvétsim vzestupem hemoglobinu
v prvnim mésici 1écby méli nejnizsi riziko smrti i kardiovasku-
larnich prihod.

Soucasnd doporuceni pro lécbu anémie u pacientii s chronickou
rendlni insuficienci a selhdnim ledvin stanovila na zdkladé vyssiho
kardiovaskuldrniho rizika pacientii randomizovanych k vyssimu
cilovému hemoglobinu v nékterych randomizovanych studiich
(Besarab et al., 1998; Singh et al., 2006) horni hranici cilového
hemoglobinu < 125 g/l (KDOQI quidelines, 2007). Jestlize je ale
prediktorem mortality a kardiovaskuldrniho rizika rezistence
na ESA (resp. Spatnd inicidlni erytropoetickd odpovéd), nikoli
dosazend koncentrace hemoglobinu (a dokonce ani rychlost jejiho
dosazeni), méla by byt racionalita tohoto ptistupu prehodnocena.
Je pravdépodobné (ale mélo by to byt ovéteno dalsimi klinickymi
studiemi), Ze u pacientii s dobrou erytropoetickou odpovédi je
mozné bezpecné zvysit hemoglobin i na hodnoty vyssi nez bézné
doporucované (KDOQI guidelines, 2007), naproti tomu je ziejmé,
Ze u pacientii se Spatnou erytropoetickou odpovédsi je prinos lécby

Yy/s v

ESA nejisty a zejména zvysSovani davek na vyssi nez bézné by mélo

byt velmi dobte zviZeno.
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OdlisSuji se nemocni po transplantaci

ledviny od CKD klasifikace?

Udayaraj UB, Casula A, Ansell D, Dudley CRK, Ravanan R. Chronic kidney
disease in kidney transplant recipients — it is different from chronic native
kidney disease? Transplantation 2010;90:765-770.

Na rozdil od transplantace ledviny nejdou pocatky chronickych
onemocnéni vlastnich ledvin ve vét§iné pripadi stanovit.
Proto muize transplantace ledviny predstavovat model progrese
chronickych nefropatii. KDOQI predpokladaji, ze vSichni ne-
mocni po transplantaci ledviny jsou ve vysokém riziku progrese
dysfunkce $tépu, ale ditkazy pro toto tvrzeni nejsou. Je znamo,
ze dva nemocni se zcela odli$nou vstupni glomerularni filtraci
(GF) dospé¢ji do stadia selhani stépu. Cilem této komentované
prace bylo posoudit, zda je rychlost progresivniho zhorSovani eGF
po transplantaci spojena s mortalitou, podobné jako je tomu pti
progresi CKD nativnich ledvin.

Studie vyuzila registrovana data u nemocnych po transplantaci
ledviny z Anglie a Walesu z let 2000-2004. Primarnim cilem
studie bylo vysettit dlouhodobé zmény ve funkci $tépu, a proto
byli do studie zatazeni nemocni, ktefi méli §tép funkéni alespon
12 mésict. Glomerularni filtrace byla odhadnuta pomoci vzorce
MDRD a jako vychozi hodnota byl pouzit primeér ze dvou méteni
nejblize prvnimu roku po transplantaci ledviny. Protoze vzorec
MDRD nepresné odhaduje eGF pro hodnoty > 60 ml/min, byly
pouzity udaje pouze od pacienti s eGF 10-59 ml/min. Pokles
eGF o 1 ml/min za rok byl povazovan za fyziologicky, spojeny

se starnutim, a proto byli tito nemocni posuzovani jako stabilni.
Mnohorozmérna linedrni regrese byla provedena s cilem odhalit
darcovské a prijemcovské faktory spojené se zménou eGE. Dale
byly pomoci Kaplan-Meierovy analyzy a Coxovy logistické regrese
vySetfeny vztahy mezi zménami eGF (< 1, 1, > 1 ml/min/rok)
a prezitim nemocnych.

Z 5 340 registrovanych pacientt bylo nakonec podle vyse uve-
denych parametrii do studie zarazeno 2 927 nemocnych. Vyfazeni
nemocni s eGF > 60 ml/min byli vét$inou mladsi, méli mladsiho
darce ledviny a byli muzi. Ze zatazenych nemocnych selhal §tép
v pribéhu sledovani u 164 nemocnych a 109 nemocnych zemftelo
s funkénim $tépem. Medidn sledovéani byl 3,1 roku. Béhem sle-
dovani mélo 54,3 % nemocnych stabilni nebo zlepsujici se funkci
$tépu. Nejvetsi pokles funkce stépu byl zaznamenan u mladsich
nemocnych, diabetikil a u téch nemocnych, kteti byli delsi dobu
na dialyze. Je zajimavé, ze eGF v prvnim roce nepredikovalo nasled-
né zhorSeni funkce $tépu. Na druhou stranu vyssi vék dérce, HLA
neshoda a transplantace ledviny od muzskych darct zendm byly
spojeny s rychlej$im poklesem funkce §tépu. Ledviny od Zijicich
darct méli vyssi eGF v prvnim roce, nebyl v§ak pozorovan zadny
rozdil v poklesu funkce §tépti v porovnani od kadaveréznich dérct.
V mnohorozmérové Coxové regresni analyze bylo zjisténo, ze ve
skupiné nemocnych s poklesem eGF > 1 ml/min/rok byla zvysena
mortalita. V ptipadé, kdy ale bylo preziti cenzorovano na ztratu
$tépu, nebyly rozdily vyznamné.

Tato studie ukazala, Ze vétsina nemocnych ma stabilni nebo
dokonce zlepsujici se renalni funkci po prvnim roce po transplan-
taci ledviny. Autofi ale identifikovali podskupinu nemocnych se
specifickymi darcovskymi a piijemcovskymi faktory, ktefi jsou
ve vy$$im riziku rychlej$iho poklesu funkce $tépu. Na druhou
stranu ale nepotvrdili riziko amrti spojené s poklesem funkce
§tépu. Progndzu nemocnych po transplantaci ledviny proto nelze
jednoduse odvozovat z funkénich parametrt jako u progresivniho
postizeni vlastnich ledvin.

B KOMENTAR
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Transplantace ledviny predstavuje v soucasnosti nejlepsi meto-
du 1é¢by ndhrady funkce ledvin a je spojena s delsim preZitim
nemocnych. Presto tato lécba nepredstavuje metodu, kterd
zcela vyresi vsechny metabolické konsekvence chronické rendlni
insuficience a selhdani. Hlavnimi diivody, pro¢ po transplantaci
ledviny nedochdzi k tiplnému uzdraveni, je nutnost poddvani
dlouhodobé imunosupresivni terapie spojené s celou fadou
nezddoucich ucinkii. Po transplantaci ledviny rovnéz dochdzi
u fady nemocnych k netiplné restituci rendlni funkce. Diivodem
jsou transplantace od margindlnich ddrcii, ktefi casto umiraji
na cerebrovaskuldrni prihody a mohou mit subklinické cévni
léze nehledé na eGF > 60 ml/min pted odbérem. Tyto Stépy
jsou pak ndchylnéjsi k poskozeni ndsledkem ischémie/reper-
fuze, rejekce (i toxicity inhibitorii kalcineurinu. Diisledkem
sniZené funkce stépu je pak anémie, hypertenze a kostni nemoc,
které mohou po jinak technicky tispésné operaci dlouhodobé
pretrvdvat.

Uvazime-li, Ze vice nez polovina vsech transplantaci ledviny
provedenych v CR je od ddrcii tzv. margindlnich (Iépe ddrcii
s rozsitenymi kritérii: vék > 60 let nebo vimrti na cerebrovasku-
larni prihodu nebo ddrci s hypertenzi ¢i s diabetem), je jasné, Ze
mnoho jinak uspésné transplantovanych nemocnych md urcity
stuperi rendlni dysfunkce. Je tedy opravnénou otdzkou, zda miize
transplantace ledviny predstavovat urcity zvldstni model chronic-
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kych onemocnéni ledvin. I autori doporuceni pro lécbu nemocnych
po transplantaci ledviny zvolili pro nemocné po transplantaci
ledviny jiné oznaceni stadii progrese - CKD-T, které md vyjadro-
vat urcité odlisnosti od progrese rendlnich onemocnéni vlastnich
ledvin (Levey et al., 2005).

Prdce Kukly a spol. (2008) porovnala stadia progrese u nemoc-
nych s CKD (n = 600) a s CKD-T (n = 430) béhem desetiletého
sledovani. Autoti zjistili, Ze vétsina nemocnych byla ve stadiu 3.
Nemocni s CKD meéli vyssi riziko, Ze jejich onemocnéni bude
progredovat na rozdil od nemocnych s CKD-T. Progrese rendlni
dysfunkce u nemocnych po transplantaci ledviny byla pomalejsi,
ale jejich preziti bylo vyznamné horsi v porovndni s nemocnymi
s CKD. Frekvence timrti se nelisila mezi stupni 2 a 3 CKD-T. To
predpoklddd malou prediktivni hodnotu eGF (GF odhadnuté
na zdkladé vzorce MDRD) v kohorté pacientii po transplantaci
ledviny.

Komentovand prdce Udayaraje a spol. je tak dalsi praci, kterd
se snazi analyzovat pokles funkce $tépu z pohledu chronickych
onemocnéni ledvin. Autori podobné jako v predchozi prdci zjistili,
Ze nemocnym po transplantaci ledviny rendlni funkce neubyvd,
je-li transplantace provedena od mladsiho ddrce. Z pohledu
klasické Brennerovy hyperfiltracni teorie (Brenner et al., 1982)
lze tedy usuzovat, zZe pti transplantaci ledviny od idedlniho
mladsiho ddrce s dostatecnym mnoZstvim nefronii a pri pouZiti
moderni ucinné imunosuprese nedojde ke snizeni mnozstvi
masy nefronii pod kritickou mez, a proto nedochdzi k progresi
onemocnéni. Podobné je tomu u ddrcii ledvin, kdy béhem let
nedochdzi k progresi rendlni dysfunkce. Recentné publikovand
studie Barriho a spol. (2010) prokdzala, Ze CKD stadia 3 hod-
nocené pomoci eGF se vyskytuje u 38 % ddrcii béhem prvnich
t#i mésicii, kdezto pri vySetieni presné iGF (inulinovd clearance,
iGF) je to 27 % nemocnych. Prevalence stadia 3 CKD byla vyssi
u starsich ddrcii. U starsich nemocnych po jednostranné nefrek-
tomii tak nelze GF odhadovat pomoci vzorce MDRD, nybrz
pomoci presného vypoctu.

Ukazuje se tak, Ze progndza nemocnych po jednostranné
nefrektomii nebo uspésné transplantaci idedlni ledviny ve sta-
diu 3 CKD-T je jind nez u pacientil s chronickymi nefropatiemi
ve stadiu 3 CKD. Navic bézné pouzivany odhad eGF pomoci
vzorce MDRD nemusi byt u téchto nemocnych uzitecny k odhadu
prognozy nemocnych.

Literatura

Barri YM, Parker T 3rd, Daoud Y, Glassock R]. Definition of chronic kidney disease
after uninephrectomy in living donors: what are the implications? Transplantation
2010;90:575-580.

Brenner BM, Meyer TW, Hostetter TH. Dietary protein intake and the progressive
nature of kidney disease: the role of hemodynamically mediated glomerular injury in
the pathogenesis of progressive glomerular sclerosis in aging, renal ablation, and in-
trinsic renal disease. N Engl ] Med 1982;307:652-659.

Kukla A, Adulla M, Pascual J, et al. CKD stage-to-stage progression in native and
transplant kidney disease. Nephrol Dial Transplant 2008;23:693-700.

Levey AS, Eckardt KU, Tsukamoto Y, et al. Definition and classification of chronic
kidney disease: a position statement from Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO). Kidney Int 2005;67:2089-2100.

Endotelialni progenitorové burky

u Asiatll po transplantaci ledviny

Townamchai N, Praditpornsilpa K, Eiam-Ong S. Endothelial progenitor cells
in Asian kidney transplant patients. Transplant Proc 2010,42:1690-1694.

vevs MY

hronickd dysfunkce $tépu je nejcastéjsi pricinou ztraty
funkce transplantované ledviny v dlouhodobém obdobi. Je
charakterizovana neointimalni hyperplazii, ktera mtize indukovat

vaskularni okluzi. Endotelidlni progenitorové bunky (EPC) pocha-
zejici z kostni dfené mohou hrat velmi vyznamnou roli v reparaci
poruch endotelu, a tak vést k iprave tvorby neointimy a priichod-
nosti intrarendlnich arterii. Studie sledujici EPC u nemocnych
po transplantaciledviny jsou zatim ojedinélé. Vétsina z nich sleduje
bunky CD34 jako jeden z hlavnich markert k identifikaci EPC
v periferni krvi. Nejnovéji byly identifikovany jejich prekurzory,
bunky CD133+/VEGEFR, jako vyznamny a zfejmé i presnéjsi marker
endotelidlni reparace. Hodnoceni periferni aktivity EPC pomoci
samotnych CD34 tak dle autorti studie nemusi vzdy presné vyjadrit
koeficient endotelialni reparace a mélo by byt doplnéno dalsim
vySetfenim.

Komentovana studie se zabyva prioritnim sledovdanim EPC
u asijské populace po trasplantaci ledviny. Stanoveni EPC v pe-
riferni krvi bylo provedeno prutokovou cytometrii pro stanoveni
fenotypu CD133/VEGFR-2 u 38 nemocnych po transplantaci led-
viny na nefrologickém oddéleni Kralovské nemocnice v Bangkoku
v obdobi Cervenec az prosinec 2007. Kontrolni soubor sestéval
z 15 zdravych dobrovolniki. Pomoci specifickych protilétek byly
odstranény CD3, CD19 a CD33. Renalni funkce byla stanovena
vypoétem glomeruldrni filtrace ve zkrdcené MDRD formuli, a to
ve stejné dobg, kdy byly vysetieny bunky EPC. Sledovany soubor
nemocnych po transplantaci ledviny sestdval z 22 muza a 16 zen
pramérného véku 47,7 £ 9,6 roku a primérna doba po transplan-
taci ¢inila 6,0 + 3,9 roku. Jedenact nemocnych bylo po transplan-
taci ze zivého darce, 27 po kadaverdzni transplantaci. Celkem
34 nemocnych bylo lé¢eno kalcineurinovymi inhibitory nebo
rapamycinem a cyklosporinem. Biopticky verifikovana rejekce byla
diagnostikovana u péti pacientd. Pokud jde o pfitomné komorbi-
dity, které by mohly EPC ovlivnit, sedm nemocnych mélo diabetes
mellitus, 24 dyslipidémii a 35 hypertenzi. Rekombinantnim lidskym
erytropoetinem (rHu-EPO) bylo lé¢eno pét pacientd, inhibitory
receptoru pro angiotensin IT (ARB) 16 a statiny 23 nemocnych.

Pocty zjisténych EPC bunék byly v souboru transplantovanych
nemocnych signifikantné niz$i nez u zdravych dobrovolnika
(p < 0,05). Velmi vyznamnym nélezem byla pozitivni korelace mezi
pocty EPC v periferni krvi a funkci transplantované ledviny: pri
vy$si hodnoté glomeruldrni filtrace byly vyznamné vyssi i pocty
EPC. Na zakladé tohoto zjisténi byli nemocni v zavislosti na trovni
GFR rozdéleni do dvou podskupin a byli sledovani soucasné s pocty
EPC po dobu 12 mésict (16 nemocnych se snizenou a klesajici
GFR vs. 22 nemocnych s funkei stabilni). I pfi tomto hodnoceni
byly prokazany nizsi pocty EPC pri nizsi funkci v dlouhodobém
sledovani (p < 0,05).

Pocty EPC nekorelovaly s pohlavim, vékem, BMI, ¢asem
po transplantaci, typem transplantace (Zivy darce vs. kadaver),
imunosupresivnim rezimem, piitomnosti akutni rejekce, hodno-
tami krevniho tlaku a glykémie ani s pouzitim statinti. Naopak byla
pozitivni korelace s podavanim ARB, kdy byly zjistény vyssi pocty
EPC bunék pfi vyssich davkach ARB (p < 0,05). U nemocnych
uzivajicich ARB byla vSak také zjisténa lepsi funkce transplantované
ledviny pfi 12mési¢nim sledovani. Prekvapivé pét nemocnych,
ktefi dostavali rHu-EPO, mélo hodnoty EPC nizsi (ale také méli
horsi funkci transplantované ledviny). Pocty EPC vsak pozitivné
korelovaly s hematokritem.

Pfi srovnani ¢iselnych hodnot po¢tu EPC u sledovanych asijskych
pacientti a hodnot u bélosské populace stanovenych stejnou me-
todikou (dle literarnich udajit) nebyly zjistény vyznamné rozdily
(i kdyz se jedna o maly pocet stanoveni).

Studie uzavira, ze nejvyznamnéj$im faktorem ovliviiujicim pocty
EPC v periferni krvi pfi stanoveni CD133+/VEGFR+ je funkce
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transplantované ledviny. Ostatni faktory se jevi jako méné pritkaz-
né, véetné vlivu sledovanych léka (i imunosupresiv).

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Cetné studie prokazuji, Ze chronické selhdni ledvin vede k endo-
telidlni dysfunkci. Samotné zavazné sniZeni rendlnich funkci tak
predstavuje nezavisly rizikovy faktor a riziko kardiovaskuldrniho
onemocnéni je u nemocnych s dysfunkci ledvin lé¢enych dialyzou
mmnohondsobné vyssi. Pro detekci a odhad rizika kardiovaskuldr-
niho postizeni Ize uZit fady klinickych i laboratornich vysetreni.
Citlivymi markery umoznujicimi posoudit riziko endotelidlni
dysfunkce jsou i cirkulujici endotelidlni buriky. Cévni zmény jsou
pri dlouhodobém dialyzacnim programu zdvaznym limitujicim
faktorem pro zatazeni do programu transplantacniho. I proto je
vyznamné zjisténi, Ze dialyzovani nemocni maji snizeny pocet
cirkulujicich EPC, a tedy, ze jejich kardiovaskuldrni riziko je
i z tohoto aspektu velmi vysoké.

Kardiovaskuldrni komplikace jsou nejéastéjsi pricinou timrti
po transplantaci ledviny. Jejich etiologie souvisi s endotelidlni
dysfunkci spojenou se snizenim poctu cirkulujicich endotelidlnich
progenitorovych bunék (EPC). Mechanismy indukce téchto bunék
z kostni diené i samotny mechanismus reparace poskozenych
endotelidlnich bunék nejsou dosud plné objasnény. V modelovych
studiich se predpoklddd, Ze ischémie (vice akutni, méné chronickd)
aktivuje tadu interferujicich faktorii (riistové faktory, enzymy,
ligandy a povrchové markery), které ovliviuji aktivitu atrakce
EPC z kostni diené a jejich strukturdlni modifikaci. Z tohoto
hlediska se uvddi predevsim aktivace na ischémii dependentnich
proangiogennich cytokinii, jako je SDF-1 (stroma cell-derived
faktor-1) nebo VEGF (vaskuldrni endotelidlni riistovy faktor).
Dalsimi jsou placentdrni riistovy faktor, G-CSF a GM-CSE. Pri-
mo v kostni dieni se pak vyznamné ticastni metaloproteindza-9.
Pro jeji aktivaci je ziejmé klicovy uicinek NO pfi aktivité eNOS.
Endoteliglni progenitorové buriky se mohou vyznamné podilet
na integrité endotelu cév. Podle piivodni predstavy se mohou
diferencovat do podoby endotelidglnich bunék, a tim zacelit
defekt v endotelu. Novéji se predpoklddd, Ze jsou integrovdiny
do endotelidlnich bunék mechanismem ,,cell-cell fusion®. Je vSak
mozné, Ze se uplatiiuji oba mechanismy. EPC jsou mobilizoviny
a aktivovdny z kostni diené do periferni cirkulace. Tento proces je
regulovdn fadou riistovych faktorii, enzymi, ligandii a receptorii
bunécnych povrchil, jakoz i primym ticinkem zvyseného priitoku
krve v kostni dreni.

Komentovand prdce sledovala periferni endotelidlni progenito-
rové buriky pochdzejici z kostni direné. I kdyz slo o nevelky soubor
nemocnych, je vyznamnd svym zjisténim zdavislosti reparacni
schopnosti endotelidlni dysfunkce souvisejici s tirovni funkce
transplantované ledviny. Prekvapivé nebyl na rozdil od jinych
studii prokdzdn vliv véku. Ve studiich u kardiologickych ne-
mocnych bylo totiz ukdzdno, Ze schopnost kostni diené reagovat
na hypoxii (napt. po infarktu myokardu) pti vyssim véku klesd.
Vysvétlenim je ziejmé to, Ze na rozdil napt. od populace ceskych
transplantovanych nemocnych, je thajsky soubor vyznamné mlad-
$i. Prekvapiveé nebyl prokdzdn ani vliv télesné hmotnosti (ale opét
asijskd populace v této vékové kategorii md obecné v prisméru nizsi
BMLI, i kdyz ¢iselné hodnoty nebyly ve studii uvedeny). Nezjistény
rozdil mezi ptijemci ledvin od zivych a kadaveréznich ddrcii
mohl byt vysvétlen tim, Ze u nasich nemocnych se transplantace
od Zivych ddrcii provddéji casto preemptivné a u mladsich jedincil,

a pokud je dialyzacni Iécba, tak pouze krdtce; u thajské populace
tyto rozdily nebyly pfitomny. Pti poddni ARB a inhibitorii ACE
miiZe byt ovlivnéna perfuze kostni dient, cimz by se mohl vysvétlit
pozitivni uicinek 1écby. Je vsak mozné, Ze to bylo ovlivnéno pouze
lepsi rendlni funkci transplantované ledviny. Uéinek rHu-EPO je
v literatute popisovdn jako stimulacni, v komentované studii vsak
indikaci pro poddni rHu-EPO byla nepochybné rendlni anémie
pri zhorsené funkci. Jisté velmi vyznamné bude zhodnoceni viivu
imunosupresivni lécby. Vzhledem k tomu, Ze nejsou komparativni
studie s poddvdnim imunosuprese jinak zdravym jedinciim, Ize
jeji mozny (a predpoklddany) vliv tézko jednoznacné odhadnout.
Na jedné strané mohou ovlivnit koncentraci prozdnétlivych cyto-
kinii ve smyslu pozitivnim, na strané druhé mohou ovlivnit jak
aktivaci EPC z kostni diené, tak jejich vlastni reparacni schopnosti
upravy bunék endotelu. V malém heterogennim souboru komen-
tované prdce tyto rozdily zjistény nebyly.

I kdyz jsou vysledky komentované studie zajimavé a aktudlni,
nelze je preceriovat. Vedle jiz zminéné heterogenity a velikosti
souboru byla statistickd vyznamnost prevdzné na nejnizsi hla-
diné. Je tedy ziejmé, Ze zjisténé ndlezy jsou pilotni a je tieba
rozsdhlejsich studii k potvrzeni jejich zavéri. Je treba se také
zaméfit na hlavni neimunitni komplikaci po transplantaci,
tj. vysoky vyskyt kardiovaskuldrnich komplikaci s moznosti je
i touto cestou ovlivnit.
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Inhibitor mTOR everolimus
u pacienttl s autosomalné

dominantnimi polycystickymi
ledvinami

Walz G, Budde K, Mannaa M, et al. Everolimus in patients with autosomal
dominant polycystic kidney disease. N Engl ] Med 2010;363:10.1056/NEJ-
Moal003491.

Autosomélné dominantni polycystické ledviny (ADPKD) jsou
nejcastéjsim dédicnym onemocnénim ledvin. Onemocnéni
se v zavislosti na tom, zda jde o mutaci v genu PKD1 (85 %) nebo
PKD2 (15 %), vyznacuje rizné rychlym rtstem rendlnich cyst
a pozdéji poklesem glomerularni filtrace s tim, Ze asi u 50 % pa-
cientti se v priibéhu zivota vyvine terminalni selhani ledvin. K dal-
$im komplikacim onemocnéni patfi cysty v jatrech a pankreatu,
aneurysmata mozkovych cév, arteridlni hypertenze, nefrolitiaza
a infekce mocovych cest. Soucasnd lé¢cba ADPKD se zaméruje
na 1é¢bu komplikaci (arterialni hypertenze, mocovd infekce),
progresi renalnich cyst zatim ovlivnit neumime.

Predpoklada se, ze dtilezitou roli ve vzniku i progresi renalnich
cyst hraje mTOR (mammalian target of rapamycin), ktery je
u ADPKD aktivovan. Recentni experimentalni studie (na animal-
nich modelech polycystickych ledvin) a prevazné retrospektivni
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analyzy (pacientti po transplantaci ledvin lé¢enych imunosupre-
sivni kombinaci s inhibitory mTOR nebo bez nich) ukazaly, ze
inhibitory mTOR sirolimus a everolimus mohou zpomalovat rtst
renalnich cyst. Cilem komentované prospektivni randomizované,
dvojité slepé studie bylo prokazat vliv everolimu na progresi renal-
nich cyst a vyvoj rendlni funkce u pacientti s ADPKD.

Do studie byli zafazeni pacienti s ADPKD ve stadiu 2 nebo 3
chronického onemocnéni ledvin (CKD), tj. s glomeruldrni filtraci
30-89 ml/min/1,73 m? a pacienti ve stadiu 1 CKD s objemem
ledvin presahujicim 1 000 ml. K vyluc¢ovacim kritériim patftilo
subarachnoidalni krvéceni, infekce, véetné zavazné mocové in-
fekee ¢i infekce cyst, zavazné onemocnéni jater, malignity, tézka
hypercholesterolémie (> 9,1 mmol/l) nebo hypertriglyceridémie
(> 5,6 mmol/l), trombocytopenie (< 100 x 10°1) a nutnost poda-
vat souc¢asné antikoagulacni terapii. Pacienti byli randomizovani
v poméru 1 : 1 k1écbé everolimem v davce 2,5 mg dvakrat denné
(cilové hodnoty 3-8 ng/ml) nebo placebem. Béhem studie bylo
dovoleno prerusit lé¢bu na ¢tyfi tydny a béhem doby studie mohla
byt medikace vysazena maximalné osm tydnii. Primarnim sledo-
vanym parametrem byla zména celkového objemu ledvin métena
magnetickou rezonanci. Méteni bylo provedeno pred zarazenim
do studie a pak po roce a dvou letech sledovani. Sekundarnimi
sledovanymi parametry byly zmény ve velikosti cyst a parenchymu
a vyvoj rendlni funkce (odhadovana GF, koncentrace kreatininu,
incidence nové vzniklého termindlniho selhdni ledvin) a protein-
urie a dale bezpecnost a snasenlivost everolimu, vyvoj krevniho
tlaku a celkovd mortalita.

Cilem bylo ukazat, zda je everolimus schopen zpomalit pramérny
ro¢ni rust objemu ledviny (64 + 70 ml) alespon 0 50 % (Grantham
et al., 2006), coz vyzadovalo pri 90% statistické sile randomizovat
alespon 400 pacientit s ADPKD.

Celkem bylo randomizovano 433 pacientt hlavné z Némecka,
dva pacienti nepodepsali informovany souhlas a studii dokon¢ilo
329 pacientt (76,3 %). Pocet pacientd, ktefi nedokondili studii, byl
veétsi v 1é¢ebné vétvi (32,7 %) nez v placebové (14,7 %). Obé vétve
studie se vyznamné nelisily v zddném ze sledovanych vstupnich
parametrd. Pramérny vék pacientt byl 44 let, 49 % byly Zeny.
Primérnd doba od stanoveni diagnézy ADPKD byla 18 let, 88 %
pacienttl bylo hypertenznich. Primérna vstupni GF byla cca
55 ml/min/1,73 m? vstupni proteinurie byla cca 0,3-0,4 g/24 h.
Vstupni objem ledvin byl u pacientii lé¢enych everolimem
2028+1173mla1911+1 153 ml v placebové vétvi. Velikost
ledvin tésné korelovala s velikosti cyst. Primérnd koncentrace
everolimu byla u lé¢enych pacientti 5,3 ng/ml.

U pacientt lé¢enych everolimem vzrostl primérny objem led-
vin po roce z 2 028 ml na 2 063 ml a po dvou letech na 2 176 ml,
u pacientii v placebové vétvi vzrostl objem ledvin v prvnim roce
z 1911 ml na 2 061 ml a na konci druhého roku na 2 287 ml.
Primérna zména objemu ledvin byla v everolimové skupiné
101 ml/rok, resp. 239 ml/2 roky, v placebové vétvi 157 ml/rok,
resp. 319 ml/2 roky. Rozdil mezi obéma vétvemi byl 54 ml/rok
(p =0,02), resp. 71 ml/2 roky (p = 0,06). Rozdil v riistu objemu
cyst mezi obéma vétvemi nebyl statisticky vyznamny (NS). Objem
parenchymu rostl v prvnim (ale nikoli druhém) roce vyznamné
rychleji v placebové vétvi.

Béhem dvou let klesla kalkulovand GF v everolimové vétvi
0 8,9 ml/min/1,73 m* a v placebové vétvi o 7,7 ml/min/1,73 m?
(NS). Ro¢ni pokles glomerularni filtrace byl ale ve vétvi s evero-
limem statisticky vyznamné vyssi nez v placebové vétvi (5,5 vs.
3,5 ml/min; p < 0,001). Kalkulovana GF ve vétvilécené everolimem

v prvnich $esti mésicich rostla, poté ale v dalsich 18 mésicich
klesala rychleji nez v placebové vétvi. Mensi rust objemu ledvin
v everolimové vétvi v prvnim roce studie byl tedy provazen nikoli
pomalejsi, ale dokonce rychlejsi progresi rendlni insuficience.
Terminalni selhdniledvin se béhem sledovani vyvinulo pouze u jed-
noho pacienta ve vétvi s everolimem, jeden pacient v kazdé vétvi
byl transplantovan. Proteinurie se béhem sledovani v placebové
vétvi vyznamné nezménila, statisticky vyznamné ale vzrostla u pa-
cienti lécenych everolimem (z 398 + 1 058 na 564 + 1 177 mg/g
kreatininu; p = 0,008), v 1é¢ebné vétvi se také ve srovnani s pla-
cebovou vétvi zvysil pocet pacientti, u nichz se v dobé sledovani
vyvinula proteinurie (z 22,7 % na 34,7 % vs. z 18,2 % na 24,3 %).
U tfi pacientt léc¢enych everolimem se v dobé sledovani objevila
nefrotickd proteinurie. Dle ocekdvani vzrostla béhem sledovéni
u pacientt lé¢enych everolimem sérova koncentrace cholesterolu
(z 5,3 na 5,9 mmol/l) i triglycerida (z 1,5 na 2,3 mmol/l), a to
presto, ze pocet pacientt lé¢enych hypolipidemiky narostl v eve-
rolimové vétvi béhem sledovani z 13 % na 39 % (v placebové vétvi
jen na 21 %; p < 0,001).

U pacient lé¢enych everolimem se ve srovnani s placebem
vyznamné castéji vyskytla nejen hyperlipidémie, ale i anémie,
leukopenie a trombocytopenie, akné a stomatitida. Pfes imuno-
supresivni u¢inky nebyla lé¢ba everolimem spojena se zvySenym
rizikem infekci, véetné infekci mocovych cest. U 5 % pacientii
lécenych everolimem se vyskytl angioedém. Vsichni tito pacienti
byli soucasné 1é¢eni inhibitory ACE. Po pfevedeni vSech pacientt
ve studii lé¢enych inhibitory ACE na blokatory receptorti AT, pro
angiotensin II (sartany) se jiz zadny dalsi ptipad angioneurotic-
kého edému nevyskytl. U pacientt lé¢enych everolimem se ¢astéji
nez v placebové vétvi vyskytly periferni edémy (20,2 % vs. 9,2 %),
pacienti léc¢eni everolimem byli také castéji léceni diuretiky. Mezi
everolimovou a placebovou vétvi nebyly rozdily v krevnim tlaku
ani v mortalité (zemfeli jen dva pacientilé¢eni everolimem a jeden
pacient, ktery dostaval placebo).

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

Pokles glomeruldrni filtrace je relativné pozdni zndmkou progrese
ADPKD, dochdzi k nému casto az u pacientil s vyrazné zvétsenymi
ledvinami (objem > 1 500 ml), ale poté byva ztrdta rendlni funkce
obvykle rychld, cca 5 ml/min/rok (Grantham et al., 2006). Vyvoj
onemocnéni lze v asnéjsich fazich lépe monitorovat podle riistu
objemu ledvin hodnoceného na zdkladé opakovanych vysetreni
magnetickou rezonanci v asi rocnich intervalech. Pacienti lécent
everolimem v komentované studii méli jiz velmi pokrocilé one-
mocnéni s vyraznym zvétsenim objemu ledvin a klesajici glome-
ruldrni filtraci. Everolimus vyznamné ovlivnil riist objemu ledvin
v prvnim roce lécby, tento efekt jiz ale nebyl statisticky vyznamny
v druhém roce lécby, pravdépodobné i vzhledem k vysokému
poctu pacientii, ktefi [écbu predcasné ukoncili. Na rozdil od ne-
ddvno publikované italské studie (Perico et al., 2010), v niz byl
poddavan sirolimus a objem ledvin byl hodnocen opakovanym CT
vySettenim, sniZil everolimus v komentované studii i riist objemu
parenchymu ledvin.

Pti pouziti linedrniho modelu byl u pacientii lécenych everoli-
mem pokles glomeruldrni filtrace rychlejsi nez u pacientii v place-
bové vétvi, na konci studie nebyl ale rozdil GF mezi obéma vétvemi
statisticky vyznamny. Blizsi analyza ukdzala v everolimové vétvi
Casny vzestup GF v prvnich tfech mésicich lécby (snad v diisledku
poklesu velikosti cyst se zvldsté vysokou aktivitou mTOR), vyraz-
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néjsi pokles GF v everolimové vétvi mezi 6.—18. mésicem vysvétluji
autori negativnim vlivem everolimu na glomeruldrni hypertrofii
a zejména glomeruldrni hyperfiltraci, kterd se u ADPKD objevuje
velmi ¢asné v priibéhu onemocnéni. Ndriist pacientil s proteinurii
v everolimové vétvi také naznacuje mozné poskozeni podocytii
inhibici mTOR. Neptiznivy vliv na rendlni funkci mohlo mit také
Castéjsi poddvdni diuretik v everolimové vétvi.

Negativni vliv everolimu na glomeruldrni filtraci mohl byt
také zpiisoben jeho pfilis pozdnim poddnim (k lécbé méli byt
indikovdni pacienti s méné pokrocilym onemocnénim). Také
doba sledovdini byla p¥ilis krdtkd, nelze napt. vyloucit stabilizaci
rendlni funkce v del$im casovém horizontu, jak to napt. vidime
u pacientii lécenych inhibitory ACE. Je ale ziejmé, Ze v krdtkém
casovém horizontu dvou let, po ktery probihala studie, nebyl
priznivy vliv 1écby na velikosti cyst doprovdzen ocekdvanym
priznivym vlivem na stabilizaci glomeruldrni filtrace, a Ze tedy
(u pacientii lécenych inhibitory mTOR) nemuseji tyto dva pa-
rametry korelovat.

Ve stejném cisle New England Journal of Medicine byla pub-
likovdana dalsi studie hodnotici vliv inhibice mTOR na progresi
ADPKD (Serra et al., 2010). Do této studie bylo zatazeno 100
pacientii vyrazné mladsich (priimérny vék 31 let) s vyrazné men-
Simi ledvinami (v prioméru 950 ml) a o néco lepsi glomeruldrni
filtraci (vSichni pacienti méli GF > 70 ml/min/1,73 m?, priimérnd
GF 92 ml/min/1,73 m?). Sirolimus byl v ddvce 2 mg denné dobre
tolerovdan (vyskyt neZzddoucich ucinkii v sirolimové vétvi nebyl
vyssi nez v placebové vétvi), nemél vsak béhem 18 mésicii sledo-
vani priznivy vliv ani na objem ledvin, ani glomeruldrni filtraci.
Pacienti v sirolimové vétvi méli na konci studie vyssi albuminurii.
Chybéjici viiv sirolimu na objem ledvin a glomeruldrni filtraci
mohl byt v této studii jisté zpiisoben prilis krdtkou dobou sledovini
v Casné fdzi relativné pomalu progredujiciho onemocnéni a také
nedostatecnou davkou a inhibici mTOR (Watnick a Germino,
2010).

Misto inhibitorii mTOR v 1é¢bé ADPKD bude jisté mozno
posoudit teprve na zdkladé dalsich studii, které budou sledo-
vat vliv dlouhodobé 1écby na progresi onemocnéni u pacienti
s méné pokrocilym onemocnénim. Fibréza zbylého parenchymu
u pokrocilého onemocnéni je jiz pravdépodobné ireverzibilni
a inhibitory mTOR mohou zhors$it rendlni funkci inhibici kom-
penzacni hyperfiltrace. Jiz nyni lze ale ¥ici, Ze event. Sirsi pouZiti
bude pti pouZziti stavajicich davek limitovdno castym vyskytem
nezadoucich ucinki, které u velkého poctu pacientii povedou
k predcasnému vysazeni léku. Nizsi davky pouzité ve studii se
sirolimem (Serra et al., 2010) mohou byt sice dobre tolerované,
ale nedostatecné 1icinné.

Nedostatecny nebo chybéjici ticinek krdatkodobé poddvanych
inhibitorit mTOR na progresi ADPKD je jisté urcitym zklamdnim,
komentovand studie ale potvrdila, Ze lécba everolimem alespori
na zacatku ovliviiuje riist objemu ledvin a (byt po urcité obdobi
spise negativné) i glomeruldrni filtraci. Studie tedy ukdzala, Ze
i u dédicného onemocnéni lze ovlivnit mechanismy jeho progrese.
Teprve dalsi studie s inhibitory mTOR, blokdtory receptorii V,
vasopresinu (vaptany) a antagonistou somatostatinu octreotidem
pravdépodobné lépe definuji mozné misto téchto farmak v lécbé
ADPKD.
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Hypertenze v pribéhu

hemodialyzy je zplisobena
zejména hyperhydrataci

Agarwal R, Light RP. Intradialytic hypertension is a marker of volume excess.
Nephrol Dial Transplant 2010;25:3355-3361.

vétsiny pacienttt dochazi v prabéhu hemodialyzy (HD)

k poklesu krevniho tlaku (TK) v zavislosti na ultrafiltraci
(UF). Priblizné u 10-15 % pacientti vSak muze v prabéhu HD
dojit ke zvyseni TK. Nékterd pozorovani naznacuji, ze intradia-
lyza¢ni hypertenze je spojena s nepfiznivou prognézou. Cilem
komentované studie bylo objasnit patofyziologické mechanismy
vedouci ke vzniku intradialyzac¢ni hypertenze a zjistit, zda Ize jeji
lé¢bou priznivé ovlivnit prognézu pacientii. Autofi si polozili
nasledujici otazky: 1) Dochazi pri snaze o redukci suché vahy
ke zméné vztahu mezi intradialyza¢nim systolickym tlakem (sTK)
a velikosti odstranéného volumu tekutin? 2) Projevuji se zmény
v postdialyzacni vaze zménami v intradialyza¢nim TK? 3) Lze
pouzit tésnost vazby mezi sTK a odstranénym volumem tekutin
pro predikci naslednych hodnot 24hodinového monitorovani
krevniho tlaku (ABPM)? Kladné odpovédi na tyto otdzky by
naznacovaly, ze intradialyzac¢ni hypertenze je projevem volumo-
vého pretizeni.

Analyzy se vztahovaly k post hoc vysledkiim dfive publikované
studie DRIP (Dry Weight Reduction in Hypertensive Patients).
Do studie byli zatazeni pacienti ve véku 18 let a starsi, lé¢eni pravi-
delnou HD alespon tfi mésice, ktefi méli hypertenzi definovanou
jako prumérné mezidialyza¢ni hodnoty ABPM > 135/85 mm Hg.
Béhem prvnich $esti hemodialyz byla ziskdna Gvodni data a pa-
cienti byli randomizovani v poméru 1 : 2 do kontrolni skupiny
vs. skupiny s UF po dobu osmi tydni. V této fazi absolvovali
celkem 24 hemodialyz. Ambulantné méfeny TK byl zaznamendan
ve vstupni fazi, dale po ¢tyfech a osmi tydnech a rovnéz byly
zaznamendany hodnoty TK pfi hemodialyze. Antihypertenzni
medikace byla ponechdna beze zmény. Intradialyza¢ni méfeni
TK byla provadéna vzdy v intervalu 30 minut. Méteni TK v ramci
ABPM bylo provadéno vzdy po HD uprostied tydne a po dobu 44
hodin. Ve studii byly sledovany a porovnavany zmény v hodno-
tach TK v prabéhu hemodialyzy a také trend téchto zmén v ¢ase.
V prabéhu HD byl definovan vztah mezi dvéma hodnotami TK
pomoci regresni analyzy, pricemz sklon ptimky byl dle o¢ekavani
negativni. Za pouziti smiseného linearniho intercepéniho modelu
byl porovnan trend ve vyvoji téchto zmén v ¢ase mezi kontrolni
skupinou a skupinou s UF pti zahdjeni studie a v dal$im obdobi.
Nasledné byly vyhodnoceny zmény v UF od vstupni periody
do ¢tvrtého tydne a také od vstupni periody do osmého tydne.
Zmény v UF rozdélené do kvartila byly testovany ve vztahu
k moznym zménam v intradialyza¢nim sTK. Zmény v hodnotach
intradialyza¢niho TK byly déle porovnany s hodnotami ziskanymi
pti ABPM.

Studie se tcastnilo 150 pacienttt (50 kontrol, 100 UF), v pramér-
ném véku 54 let (69 % muzil) a prumérnou dobou pravidelné HD
1é¢by 4,1 let. Z téchto pacienttt 39 % mélo diabetes mellitus, 84 %
uzivalo antihypertenzni medikaci (v praméru 2,7 1éku). V mezi-
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dialyza¢nim intervalu byl vahovy prirtstek v praméru 2,35 kg.
Relativni poklesy koncentrace urey pri dialyze (URR), koncentrace
sodiku a kalcia v dialyzatu byly obdobné u obou skupin. Vsichni pa-
cienti byli dialyzovani tfikrat tydné v primeéru po dobu 235 minut,
s priitokem 400 ml/min a rychlosti pritoku dialyza¢niho roztoku
765 ml/minutu (!). Post-dialyza¢ni sucha vaha byla snizena 0 0,9 kg
ve ctvrtém tydnu, soucasné doslo k poklesu intradialyza¢niho sTK
0 6,9 mm Hg (95% interval spolehlivosti [IS]: -12,4-1,3 mm Hg,
p =0,016) a intradialyza¢niho dTK o 3,1 mm Hg (95% IS:
-6,2-0,02 mm Hg, p = 0,048). Po osmi tydnech byla suchd vaha
snizena o 1 kg, soucasné doslo k poklesu intradialyza¢niho sTK
0 6,6 mm Hg (95% IS: -12,2-1,0 mm Hg, p = 0,021) a intradialy-
za¢niho dTK o 3,3 mm Hg (95% IS: -6,4-0,2 mm Hg, p = 0,037)
proti vychozi hodnoté. V uvodni fézi studie klesal intradialyza¢ni
systolicky i diastolicky tlak priblizné o 3 % za hodinu (p < 0,0001).
V dal$im obdobi doslo k signifikantnimu poklesu sTK (nikoli dTK)
u skupiny s ultrafiltraci. U kontrolni skupiny se sklon ptimky pro
systolicky i diastolicky TK v prubéhu studie neménil. Nejvyraz-
néj$i zmény byly prokazatelné u pacienttl, u nichz doslo k nejvétsi
ultrafiltraci. Mezi zménami intradialyza¢niho sTK a zménami
interdialyza¢niho TK (ABPM) byla prokazina vazba na pomezi
statistické vyznamnosti.

Vysledky studie mohou ¢aste¢né vysvétlit neptiznivou pro-
gndzu pacientt s intradialyza¢ni hypertenzi. U pacientd s nej-
vétsimi hmotnostnimi prirtistky byly v avodu studie pfitomny
vy$$i hodnoty TK ve smyslu intradialyza¢ni hypertenze. Lze
tedy predpokladat, Ze intradialyza¢ni hypertenze je projevem
hyperhydratace. Opakovana a dlouhodoba hyperhydratace mutize
zhor$ovat hypertenzi, prispét k srde¢nimu selhdni a zvySené
mortalité. Studie rovnéz ptinesla zji$téni, ze vazba mezi zménami
intradialyza¢niho TK a ndslednymi zménami interdialyza¢niho TK
(ABPM) je relativné slabd a nelze ji vyuzit pro predikci chovani
TK mezi hemodialyzami.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Komentovand studie je jednou z mnoha praci zamérenych
na objasnéni vztahu mezi hyperhydrataci a arteridlni hypertenzi
u pacientii v pravidelném hemodialyzaénim léceni. Z klinicky
pochopitelnych diivodii se toto téma tési trvalé pozornosti od-
borné vefejnosti. Cetnd data prokazuji, Ze hypervolémie md
tizky vztah k arteridlni hypertenzi a Ze hypervolémie souvisi
se zvysenou morbiditou a mortalitou u pacientii v pravidelném
HD léceni. Proto ziistdavd udrzZeni normovolémie klicovym
terapeutickym cilem pro tyto nemocné. Doporucovanym pri-
stupem je predevsim dostatecnd ultrafiltrace pro dosazeni cilové
suché vahy v kombinaci s restrikci soli v dieté ¢i individudlné
snizenymi koncentracemi natria v dialyzacnim roztoku. Prisnd
kontrola volémie umozniuje redukovat antihypertenzni lécbu ¢i
ji pripadné zcela vysadit (Horl, 2010). Nutnym predpokladem
tispéchu je stanoveni optimadlni suché vahy. Ve studii DRIP byla
zvysena ultrafiltrace a snizena optimdlni suchd viha (v prisméru
o 1 kg/8 tydnit) u skupiny ndahodné vybranych hypertenznich
pacientii v pravidelném HD lécent, nejevicich klinicky zietelné
zndmky hyperhydratace (Agarwal, 2009). U naprosté vétsiny
pacientii bylo toto opatieni tolerovdno bez zdvaznéjsich klinic-
kych komplikaci a umoznilo zlepsit kontrolu TK. Zatimco hlavni
vysledky studie DRIP - a konkrétné dopad dodatecné ultrafilt-
race na pokles systolického a cdstecné i diastolického intradia-
lyzacniho TK - byly zvefejnény jiz v predchozim obdobi, je tato

post hoc analyza zajimavad svym detailnéjsim rozborem vztahu
mezi ultrafiltraci a intradialyzacni hypertenzi. JelikoZ stan-
dardizovand definice intradialyzacni hypertenze neni zndma,
byl TK v pritbéhu HD hodnocen na podkladé zdvazZnosti zmén
v systolickém a diastolickém TK (procentudlni pokles TK/hodinu
HD). V takto definovaném modelu intradialyzacni hypertenze
se prokdzal obdobny trend ve zméndch intradialyzacniho TK
v priabéhu HD, jaky byl jiz driive popsdn u interdialyzacniho
TK - tj. zretelny trend k poklesu sTK a v mensi mire i diasto-
lického tlaku p7i HD u pacientii se zvysenou UF ve srovndni
s kontrolni skupinou, u niz nebyla UF ménéna. Po stratifikaci
pacientii s UF na ctyfi podskupiny v zdvislosti na velikosti UF
se prokdzalo, Ze pacienti s nejvyssi UF méli ponékud odlisny
vzorec v chovdni systolického TK proti pacientiim s niZsim
stupném UE. U pacientii s vysokou UF nedochdzelo v tivodni
fazi studie k poklesu sTK, naopak byla pritomna intradialyzacni
hypertenze (ddno aktivaci kompenzacnich mechanismaii, jako
je periferni vazokonstrikce a aktivace RAAS). Teprve pozdéji,
po nékolika tydnech zvysené UF, byl zaznamendn odlisny trend
ve zméndch TK a bylo mozZné pozorovat pokles sTK v priibéhu
HD, podobné jako u pacientii s nizsi UE. Toto pozorovini na-
znacuje, Ze u pacientii se zdvaznou hypertenzi v priibéhu HD
je nutno vénovat zvysenou pozornost stanoveni adekvdtni suché
vdhy a Ze pokles TK se miize dostavit aZ s relativné dlouhym
casovym odstupem. Poznatky jsou v souladu s nékterymi dri-
véjsimi studiemi zabyvajicimi se paradoxni hypertenzni reakci
u nékterych pacientii v pritbéhu HD (Cirit, 1995). Urcitou
slabinou studie - jak predesilaji autofi samotni - je skutecnost,
Ze vétSina pacientii byla cernosské populace.
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Vliv nadmérného prijmu fruktézy

na zvySeni hodnot krevniho tlaku

Jalal DI, Smits G, Johnson R], Chonchol M. Increased fructose associates with
elevated blood pressure. ] Am Soc Nephrol 2010;21:1543-1549.

ypertenze se celosvétové stava onemocnénim s dramaticky

rostouci prevalenci, zejména v zemich s rozvinutym hos-
podarstvim. V USA se vyskyt hypertenze na zacatku minulého
stoleti odhadoval na 5-10 %, v soucasné dobé timto onemocnénim
trpi priblizné 31 % Americant. Jednim z nejvétsich problému
civilizovanych zemi je, ze hypertenze nepostihuje pouze dospélou
populaci, ale stale vétsi vyskyt je zaznamendvan jiz u adolescentt.
Nezpochybnitelnou skute¢nosti je fakt, ze hypertenze je nezavis-
lym rizikovym faktorem pro vznik ICHS, srde¢niho selhdni, cévni
mozkové prihody a chronického onemocnéni ledvin. Odhaduje
se, ze v dusledku $patné lécené hypertenze a jejich komplikaci
kazdy rok zemfe na svété kolem 7,1 milionu lidi. Asi jen jedna
tretina pacientt trpicich hypertenzi je u¢inné lécena, zbytek bud
o svém onemocnéni vibec nevi, nebo je léc¢ba z rady davoda
nedostatecnd. Epidemiologickd data ukazuji dramaticky nartst
hypertenze v poslednim stoleti, ktery je davan do souvislosti se
zménou stravovacich navykt v primyslové vyspélych zemich.
Jednou ze slozek potravy, ktera se na tom podili, je fruktoza, jejiz
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konzumace se vyznamné zvysila zejména v souvislosti s konzumaci
vétsiho mnozstvi cukrovinek a cukry slazenych nealkoholickych
napojt. Studie na krysach ukazaly, ze zvySeny prijem fruktdzy vede
ke zvys$eni krevniho tlaku (Sanchez-Lozada, 2007). Humdanni studie
ale prinesly kontroverzni data.

Autori tohoto ¢lanku se proto rozhodli zpétné vyhodnotit data
ze studie NHANES 2003-2006 (The National Health and Nutrition
Examination Survey), kterd byla zamérena na vyskyt hypertenze
v bézné populaci Ameri¢and. Dle dotazniki o dietnich navycich
byla ziskdna informace o pfijmu potravin obsahujicich fruktézu
a na zakladé toho byl zkalkulovan jeji primérny denni pfijem.
Zakladni hypotézou této studie bylo, Ze zvySeny prijem fruktozy
vede z dlouhodobého hlediska ke vzniku hypertenze.

Zikladem studie bylo provedeni domaciho interview, pri
kterém byl vyplnén standardizovany dotaznik obsahujici udaje
o0 konzumaci riiznych druhii potravin a népoji. Cilem bylo zjistit
obsah tzv. pridaného cukru (sladké pecivo, cukrovinky, slazené
néapoje, kandované ovoce). Prirozené se vyskytujici cukr (i kdyz byl
ve formé fruktozy, napt. v ovoci) byl z kalkulace vynechdn, jelikoz
presny odhad jeho mnozstvi v ovoci v riiznych ro¢nich obdobich
je obtizny a navic ovoce obsahuje i draslik, antioxidanty a kyselinu
askorbovou, které pusobi protektivné. Déle se béhem navstévy
vyplnila anamnestickd data tykajici se medicinskych problémi
ucastniki a bylo provedeno zékladni fyzikalni vySetfeni. Do studie
bylo zatazeno celkem 4 528 respondentt star$ich 18 let, u nichz byla
vyplnéna vechna pottebna data a ktefi neméli v anamnéze ani pri
vstupnim vySetfeni TK pfitomnu hypertenzi. Median denniho pti-
jmu fruktozy byl 74 g/den (interkvartilovy rozptyl 40-133 g/den).
Prijem 74 g fruktozy zhruba predstavuje primérnou denni kon-
zumaci 2,5 slazenych ndpoji. Ucastnici studie byli na zdkladé
téchto nalezti rozdéleni na skupinu s vysokym ptijmem fruktozy
(> 74 g/den) a skupinu s nizkym prijmem fruktézy (< 74 g/den).
Hodnoty naméteného TK byly rozdéleny do ¢tyt urovni celkového
TK: > 120/80, = 135/85, = 140/90, > 160/100 mm Hg; Ctyt tirovni
sTK: 120-129, 130-139, 140-159, > 160 mm Hg; ctyf trovni
dTK: < 80, 80-89, 90-99, > 100 mm Hg. Hodnoty TK byly brany
jako pruméry ze tfi méteni pomoci rtutového tonometru a méfeni
provadél lékar. Kromé vyse zminénych faktoru se sledovala cela
tada dalsich, které by mohly mit vliv na hodnoty TK, at to jiz byla
demografickd data, ¢i celkovy kaloricky pfijem potravy, prijem
sodiku, drasliku, koncentrace kyseliny mocové, glukdzy ¢i choleste-
rolu. Dale se sledoval vyskyt diabetu a terapie hypoglykemizujicimi
lé¢ivy, kouteni a fyzickd aktivita.

Z celé kohorty vysetfovanych mélo 2 774 normalni hodnoty sTK,
1 369 mélo prehypertenzi (vysoky normalni TK), 355 hypertenzi
1. stupné a 94 hypertenzi 2. stupné. Pfi sledovani zavislosti sTK
na celkovém mnozstvi konzumované fruktdzy byl zaznamenan
jasny trend: ¢im vy$si bylo mnozstvi konzumované fruktézy, tim
vyssi byl sTK (p = 0,05). Nemocni se sTK > 160 mm Hg konzu-
movali denné v primeéru 98 + 85 g fruktdzy a méli dvakrat vyssi
pravdépodobnost vzniku systolické hypertenze nez konzumenti
s nizkym prijmem! Ti s hypertenzi byli vékové star$i, muzi, méli
vys$s$i prevalenci diabetu, vys$si hodnoty kyseliny mocové a vétsi
obvod pasu. Konzumenti vétsiho mnozstvi fruktézy méli vyssi
pravdépodobnost (0 26 %, 30 % a 76 %), Ze se u nich vyvine hyper-
tenze (ve skupinach > 135/85, > 140/90 a > 160/100 mm Hg) v po-
rovnani s témi s nizkou konzumaci. Ptijem fruktézy neovliviioval
vysi samotného dTK.

V mnohorozmérné analyze s piijmem fruktézy pozitivné ko-
relovaly nasledujici veli¢iny: etnicita (cernosi non-hispanského

puvodu), celkovy kaloricky piijem a celkovy pfijem sacharidu
v potravé. Negativné s prijmem fruktdzy koreloval denni pfijem
sodiku, drasliku a alkoholu.

Zavér studie tedy vyzniva v tom duchu, ze denni konzumace fru-
ktézy v mnozstvi > 74 g je spojena s vyznamneé zvySenym rizikem
vzniku hypertenze (systolicko-diastolické) ¢i se vzestupem sTK.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Prinos komentované prdce je zejména v tom, Ze odhaluje dalsi
rizikovy faktor vzniku hypertenze, ktery ziejmé do budoucna
budeme muset zahrnout do vyctu téch jiz zndmych. Tento
rizikovy faktor nepochybné souvisi se zménou stravovacich nd-
vykii a ubytkem fyzické aktivity obyvatel v rozvinutych zemich.
Je velmi vizce svdzdn s pritomnosti obezity ¢i plné vyvinutého
metabolického syndromu. Jiz ve Framinghamské studii byla
prokdzdna asociace mezi konzumaci slazenych ndpojii a vzni-
kem metabolického syndromu (= 1 slazeny ndpoj predstavoval
0 25-32 % vyssi riziko vzniku metabolického syndromu v porov-
nani s nekonzumenty téchto ndpojii) (Dhingra, 2007). Kromé
tradic¢nich rizikovych faktori mohou TK ovliviiovat i nékteré
dalsi, jako napriklad sniZeny prijem drasliku. Preventivné zabra-
tiuje vzniku TK naopak zvysSeni poméru mezi prijmem zeleniny
a bilkovin Zivocisného piivodu.

Hranice rizikového mnoZstvi fruktézy > 74 g/den byla stano-
vena arbitrdrné na zdkladé medidnu konzumovaného mnozstvi,
ale Ize ji povaZovat za orientacni, jelikoZ jeji presny prijem nebyl
objektivizovin métenim ¢i vaZenim v konzumované potravé. Na-
vic se vychdzelo pouze z predpokladu, Ze slazené ndpoje obsahuji
fruktézu a glukézu v ekvivalentnim mnozstvi. Je tedy mozné, Ze
obsah fruktozy v nékterych ndpojich ¢i potravindch byl mensi, nez
se skutecné kalkulovalo. I pres tento nedostatek md komentovand
prdce velky vyznam a epidemiologicky dopad.

Otdzkou je, pro¢ nékteré predchdzejici studie, které tento
problém také sledovaly, vysly z pohledu viivu fruktozy na vznik
hypertenze negativné, resp. tento vliv neprokdzaly. Jde napf.
o studii NHSI, NHSII ¢i HPFS (Forman, 2009). Zde je tieba
zminit, Ze sledovanou populaci byli previzné zdravotnici (vétsinou
zdravotni sestry), u nichZ hlavni zdroj fruktézy pochdzel z ovoce
(nikoli ze slazenych ndpojit), navic tito lidé méli vyssi fyzickou
aktivitu a rozhodné nereprezentuji bézny standard populace
v USA z hlediska stravovacich ndavykii. Na druhou stranu byly
publikovadny i studie, které potvrzuji vysledky komentované prdce
o vlivu fruktézy na vysi TK. Jednou z nich je prdce Chena a spol.,
kde sledovali 810 nemocnych v priibéhu 18 mésicii (Chen, 2010).
Ti nejprve konzumovali 0,9 + 1,0 slazeného ndpoje za den. Pokud
se prijem slazenych ndpojii o jeden za den snizil, doslo u ticast-
nikii studie k poklesu TK o 1,8/1,1 mm Hg, coz bylo statisticky
vyznamné. V mnohorozmérné analyze byl vyloucen vliv redukce
télesné hmotnosti na tomto poklesu TK.

Jaky je tedy mechanismus, jimz fruktéza zvysuje krevni tlak?
Ptwvodni teorie byla, Ze na zvyseni TK se nepodili fruktéza sama,
ale Ze je to do znacné miry vliv kofeinu obsazeného ve slazenych
ndpojich, jako je coca-cola. Pozdéji se ale na zvitecich modelech
ukdzalo, Ze poddvdni samotnych cukrii (at jiz glukozy, ¢i fruk-
tozy) vede ke zvyseni TK, aniz by tekutiny obsahovaly kofein.
Predpokladd se fada mechanismil, jimiz fruktéza ovliviiuje TK:
prostrednictvim zvyseni koncentrace kyseliny mocové (inhibuje
produkci NO v endotelu, aktivuje systém RAAS), inhibici syntd-
zy NO, stimulaci sympatického nervového systému i zvysenim
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resorpce sodiku ze stieva/snizenim exkrece sodiku ledvinami.
Na zvitatech byl prokdzdin zejména vliv zvysené koncentrace
kyseliny mocové (Weir, 2010).

Ackoli asociace mezi fruktozou a zvysenim TK zatim neni plné
objasnéna, je nepochybné, Ze snizeni prijmu fruktézy v potravé
miiZe zabranit vzniku hypertenze u nemocnych bez dalsich rizi-
kovych faktorii.
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Vyssi sérové koncentrace PTH
jsou u dialyzovanych pacientu

prognosticky nepfiznivé. Jsou
doporucéeni KDIGO z roku 2009
neprimérené Siroka?

Floege ], Kim ], Ireland E, Chazot Ch, Drueke T, de Francisco A, Kronenberg
E Marcelli D, Paslick-Deetjen ], Schrenthaner G, Fouqueray B, Wheeler D
on behalf of ARO investigators: Serum iPTH, calcium and phosphate, and
the risk of mortality in a European hemodialysis population. Nephrol Dial
Transplant 2010; in print.

roce 2007 byla zahdjena evropskd aktivita s nazvem
Analysing Data, Recognising Excellence and Optimising
Outcomes (ARO) CKD Research Initiative. Jejim cilem bylo
vyhodnotit definované informace u velké a presné sledované
kohorty dialyzovanych pacientt ze zemi zdpadni i vychodni Ev-
ropy s cilem urcit, které ukazatele jsou prognosticky nepfiznivé,
anavrhnout, jak Ié¢bu a prognézu pacienti zlepsit. Komentovana
prace autort Floege et al. uvadi vysledky vztahtt mezi koncentraci
kalcia, fosforu a PTH v séru a dlouhodobou prognézou hemo-
dialyzovanych pacientd.

Celkem bylo sledovano 11 153 osob, ndhodné vybranych z popu-
lace pacientii dialyzovanych v dobé mezi lednem 2005 a prosincem
2006 v jedenacti evropskych zemich (véetné CR). Pro analyzu byli
pacienti rozdéleni na incidentni (nové zafazeni) a prevalentni (jiz
v dialyza¢nim programu). Jako incidentni byli kvalifikovani ti, ktef{
byli na zacatku sledovani 1é¢eni kratsi dobu nez sest mésict. K vy-
fazovacim podminkdm patfily mj. chybéjici laboratorni ¢i klinicka
data, stav po parathyreoidektomii (celkem 217 osob, tj. pfiblizné
2 %) a dalsi. Je vhodné uvést, ze i 1é¢ba kalcimimetiky patfila mezi
vyfazovaci kritéria. Vyfazeni byli i pacienti, kteti zemfeli do tfi
meésicti po zahdjeni dialyzy (vysoce rizikova skupina jiz na pocatku,
tj. ktera by mohla zkreslit skute¢ny vztah mezi CKD-MBD [chronic
kidney disease — mineral bone disorder] a mortalitou). Po zohled-
néni téchto podminek bylo sledovano celkem 7 970 pacientt. Stfedni
doba sledovani byla 20,9 mésice (mezikvartilové rozmezi 9,8-23,9).

Béhem sledovani zemtelo 19 % osob (tj. ro¢ni mortalita priblizné
14 %); 5 % osob bylo uspé$né transplantovano. Protoze u 11 %
nebyla dostupnd dalsi longitudinalni data, konecna analyza byla
provedena u 5 210 osob (tj. 65 % ptivodniho souboru).

Podle koncentrace PTH byli pacienti rozdéleni do péti skupin.
Nejnizsi koncentrace (< 75 pg/ml) byly spojeny s vy$sim vékem,
diagnézou DM, kardiovaskuldrnimi komplikacemi a pfedchozim
tumorem; déle i s urcitymi laboratornimi charakteristikami, napf.
vy$si sérovou koncentraci ferritinu, niz$i albuminémif a vyssi
koncentraci CRP (tj. s laboratorni charakteristikou zanétlivého
stavu). Analyza rizika mortality rtiznych koncentraci PTH uka-
zala ,,U* kfivku - nejvy$si a nejnizsi koncentrace PTH znamenaly
zvy$ené riziko v porovnani se sttednim pasmem koncentraci PTH
(150-300 pg/ml). Nejnizsi riziko mortality bylo u pacientd, jejichz
koncentrace PTH byla v rozmezi 150-300 pg/ml (neboli v tom roz-
mezi, které KDOQI z roku 2003 povazuje za cilové). Pfi zvySeni nad
600 pg/ml bylo riziko zvyseno o0 100 % (tj. dvojnasobné; u diabetikt
az trojnasobné). V rozmezi koncentraci 300-600 pg/ml se riziko
plynule zvysSovalo, a to shodné pii pouziti béznych i sofistikovanych
statistickych metod.

Vyznamné nepiizniva byla i kalcémie > 2,75 mmol/l, koncen-
trace < 2,1 mmol/l byla téz nepfiznivd, avsak jen mirné. Obdobné
jako sérové koncentrace PTH a kalcia, i koncentrace fosforu byla
ve vztahu k mortalité charakterizovana ,,U* kiivkou rizika (tj. riziko
bylo nejnizsi pii ,,sttednich® koncentracich a vychylky fosfatémie
smérem dolu i nahoru byly prognosticky nepfiznivé).

Koncentrace PTH > 300 pg/ml zvysila riziko o 20 % (RR 1,2)
v neupraveném (unadjusted) modelu analyzy, po zapocteni ovliv-
nujicich proménnych (adjusted) se toto riziko zvysilo na 43 % (RR
1,43; interval spolehlivosti 1,14-1,79). Vysledky byly velmi podobné
pti pouziti vstupnich koncentraci (baseline analysis) i pti pouziti
vyvoje koncentraci v ¢ase (time-dependent analysis).

Mezi diabetiky a nediabetiky byly urcité rozdily v koncentracich
a rovnéz ve spojitosti téchto koncentraci a mirou rizika. Jednou
zhlavnich odli$nosti byla mira rizika spojena s vysokou koncentraci
PTH, a to az na trojnasobek.

Souhrnné vysledky potvrzuji, Ze zvySeni fosfatémie je riziko-
vé a ze je zadouci udrzet koncentraci kalcia i fosforu v séru co
nejblize normalnimu rozmezi; souc¢asné ukazuji, ze koncentrace
PTH < 150 pg/ml a > 300 pg/ml nelze povazovat za bezpecné.

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

Vroce 2003 byla publikovdna doporuceni KDOQ)Y, kterd stanovila
cilové koncentrace fosforu, kalcia a parathormonu pro pacienty
s CKD stadia 3-5 (KDOQL 2003). U hemodialyzovanych pa-
cientit doporucila fosfatémii sniZit pod 1,78 mmol/l, nebot vyssi
koncentrace byly podle epidemiologickych studii spojeny s vyssi
mortalitou (Block, 2004). Jednalo se o data americkych databdzi.
Komentovand prdce, kterd zpracovavd velkou evropskou kohortu
incidentnich i prevalentnich pacientii, tato data potvrzuje. Lze
konstatovat, Ze koncentrace fosforu u dialyzovanych pacientii
ma byt co nejlépe kontrolovina a Ze v tomto pozadavku je mezi
autory naprostd shoda.

Ponékud slozitéjsi je pristup k cilovym koncentracim PTH.
Doporuceni KDOQI urcila rozmezi 150-300 pg/ml. Podkla-
dem vsak nebyly studie mortalitni, ale korelacni (kostni obrat
v bioptickych ndlezech vs. PTH v séru). Vzhledem k tomu, Ze
rozmezi byla stanovena konkrétné a srozumitelné, zihy byla
v praxi akceptovdna, a to presto, Ze samotni autori je povaZovali
za orientacni.

Rada pozdéjsich studii si poloZila shodnou otdzku: jaky je
vztah mezi koncentraci PTH a prognézou? Odpovédi jsou (byly)
riizné a lze je dohledat v textu doporuceni KDIGO (viz ddle),
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vsechny vsak zjistovaly jako rizikové koncentrace nad 400 pg/ml,
dokonce nad 600 pg/ml (Kalantar-Zadeh, 2006). To znamend,
ze exaktni limit PTH, nad/pod ktery nelze doporucit lécbu,
byl relativné vysoky a navic heterogenni. S timto vychodiskem
pracovali autofi, ktefi v roce 2009 v Kidney International
publikovali doporuceni KDIGO tykajici se cilovych koncentract
kalcia, fosforu a parathormonu v diagnostice a lécbé CKD-MBD
(KDIGO, 2009).

Jak vétsina mezindrodni i domdci nefrologické obce pravdépo-
dobné jiz vi, doporucené rozmezi koncentraci PTH se pohybuje
od dvoj- do devitindsobku referencniho rozmezi dané laborato-
te. Predchozi text komentdre se pokusil tento siroky rozptyl jiz
predem obhdjit. Nasledujici odstavec ho ponékud blize vysvétli
a zasadi do pozitivniho kontextu. Zdavér komentdre vak pfinese
urcitou kritiku takto Sirokého pdsma a oslabi jeho validitu, a to
pravé v reakci na nové publikovand data komentované studie
evropskych autorti.

Jak nahlizet na doporuceni KDIGO? Bez ohledu na znéni
jednotlivych paragrafii, ve svém celku prinesla fadu pozitiv.
Potvrdila, Ze cilové koncentrace kalcia a fosforu maji byt v nor-
madlnim rozmezi. Dokument KDIGO ddle opakované a naléhavé
upozortiuje na nutnou spoluprdci laboratore a kliniky (znalost
laboratorni metodiky a zpiisob ziskdni vysledkii, zachdzeni se
vzorkem v preanalytické fdzi aj.). Velmi cenny je vsak diiraz
na casovy aspekt a casové vztahy: vSechny namérené hodnoty je
treba posuzovat longitudindlné (nikoli izolované aktudlni hodno-
ty). Diivodem k zahdjeni ¢i tipravé lécby je nejen vychylka mimo
doporucenou mez, ale jeji vyraznd zména od predchozi hodnoty,
a to i tehdy, pokud ziistavd v doporuceném pdsmu. Konkrétné to
znamend, Ze neni spravné tolerovat jakoukoli koncentraci PTH,
pokud je vyssi nez dvojndsobek a nizsi nez devitindsobek limitu
normdlnich hodnot. Lze tolerovat jen tu hodnotu, kterd se prilis
nelisi od hodnoty predchozi.

Jak vsak ukazuji data komentované studie, je ke zvdzent, zda
horni pdsmo tolerovanych koncentraci PTH nemdme posunout
v denni praxi smérem dolii. Komentovand prdce k tomu prindsi
pddné argumenty.

Kromeé prognostického aspektu je v komentdti vhodné zminit
i klinické souvislosti. Vysokd koncentrace PTH znamend vZdy
nadmérnou aktivitu pristitnych télisek. Nizkd (resp. normadlni)
koncentrace viak nemusi znamenat jen dobre zalécenou hyper-
paratyreézu, ale i néjakou jinou komplikaci, kterd miize byt
s timto spojena (data komentované prdce napt. ukazuji sou-
vislost mezi nizkou hladinou PTH a laboratornimi zndmkami
zdnétu). Vysokd koncentrace kalcia je obvykle iatrogenni, tim
miiZe byt neptimo spojena s vychozim stavem, ktery byl lécen
(hyperparatyredza). Vysokd koncentrace fosforu je vZdy neptiz-
nivd (fosfor je uremicky toxin). Nizkd koncentrace fosforu vsak
neznamend, Ze by pacient mél piivodni hyperfosfatémii patiicné
kontrolovanou. Miize totiz znamenat malnutrici (nizky privod
fosforu dietou pti Spatné vyZivé). Pro praxi je tedy tieba vZdy
zvazovat, zda dand hodnota reflektuje skutecné Cistou poruchu
metabolismu fosforu a vapniku, ¢i zda je modifikovdna dalsimi
metabolickymi diisledky spojenymi se selhdnim ledvin.
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Restrikéni diety ve stafi:

nikdy nerikej nikdy

Darmon P, Kaiser JM, Bauer JM, et al. Restrictive diet in the elderly: Never
say never again. Clin Nutr 2010;29:170-174.

Vék populace se celosvétoveé prodluzuje. Predpoklada se, ze
v letech 2010-2050 budou lidé ve véku 65 let a starsi tvorit
7,7-16,2 % svétové populace a v tzv. rozvinutych zemich to bude
dokonce 15,9-26,1 %. Vyznamny vzestup se ocekava predevsim
v populaci osmdesatiletych a star$ich, a to 1,6-4,4 % celosvétove ¢i
dokonce 4,3-9,4% v rozvinutych zemich. I kdyz bude tato generace
heterogenni, fada seniorti bude trpét nemocemi ovliviujicimi me-
tabolicky stav organismu, a tudiz vyzadujicimi specialni nutri¢ni
péci. Je znamo, ze ve vys$im véku obecné klesa vyuzitelnost zivin
z dtivod travicich i metabolickych. Neni tedy obecné pravdou,
Ze stafi lidé maji jist celkové méné. Jsou totiz nachylni k rozvoji
,»tiché® malnutrice spojené s akcentaci sarkopenie a psychické
deteriorace. Zvlasté vyrazné se tyto malnutri¢cné-dehydratacni
syndromy projevi pfi interkurentnim onemocnéni, které pak
vede k zavaznému rozvratu mineralového a vodniho metabolismu
spojenému se syndromem dehydratace a s psychickou alteraci.
Dehydratace vede déle k anorexii a apatii s navazujicimi terminal-
nimi komplikacemi ve smyslu obéhového selhani. SloZeni stravy
seniord musi byt vyvazené z hlediska sloZeni, nebot seniofi hufe
metabolizuji proteiny i tuky. Nejlépe metabolizuji sacharidy, ale
pro casto pritomnou hypofunkeci pankreatu a diabetes rovnéz
v omezeném mnozstvi.

Pokud maji seniofi vy$§i BMI, lze vzdy predpokladat vyssi
zastoupeni visceralniho tuku. Obecné ve véku nad 75 let ubyva
svalové hmoty a pti zachovani vyssiho pfijmu energie se zvysuje
objem tukové hmoty. Ta sice predstavuje energetické depo pro pri-
pad nouze, ale vyuzitelnost téchto energetickych zasob v akutnich
stavech také klesd. Vice ohrozuje svého nositele aktivaci adipocy-
tokinti s proaterogennim uc¢inkem, ale hlavné akcentaci inzulinové
rezistence. Selektivni ubytek tukové hmoty je proto zadouci, ale
urcité nelze doporudit ptisné redukéni diety navozujici katabolis-
mus. Ubytek musi byt pozvolny a spojeny s aktivaci svalové hmoty
pravidelnym cvi¢enim.

V posledni dobé také vyznamné roste pocet nemocnych v pre-
terminalni fazi chronické renalni insuficience, u nichz je otazkou,
zda zahgjit pravidelnou dialyza¢nilécbu, nebo je ponechat na kon-
zervativni 1é¢bé pri urovni rezidudlni glomerularni filtrace (GF)
kolem 10 ml/min (coZ je u seniorti souméritelné az s dvojnasobnou
hodnotou u mladych jedinci). Z hlediska mechanismu t¢inku
nizkobilkovinnych diet je vSak sporné, zda muze ubytek proteint
v dieté pozitivné ovlivnit hemodynamiku glomerulu, tedy zvyseny
intraglomerularni tlak (pfi nefrosklerotickém poskozeni velkého
mnozstvi glomerult). Urcité vak nelze doporucit ptijem proteint
nizsi nez 0,6 g/kg télesné hmotnosti/den, a to jesté za podminky
doplnéni ketoanalogy esencialnich aminokyselin. Jinak pfijem
bilkovin nesmiklesnout pod 0,8 g/kg télesné hmotnosti/den. Uve-
dena doporuceni vSak vychazeji z tzv. idedlni télesné hmotnosti,
ktera byla opét stanovena pro mladsi jedince. Jaka je optimalni
hmotnost clovéka ve véku 80 let, neni zndmo (navic se zcela méni
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vysko-vahové poméry nezbytné pro vypocet). Vypocty glomeru-
larni filtrace dle MDRD jsou u seniort zatizeny zna¢nou chybou
danou i nestejnym obsahem svalové hmoty u stejné starych (ale
biologicky odlisnych) jedinct. Vzhledem k horsi vyuzitelnosti
zivin v potravé, ale velmi dobré vyuzitelnosti aminokyselin a jejich
ketoanalog, autori doporucuji jejich pravidelné podavani i pri
dialyza¢nilécbé (nahrada oddialyzovanych aminokyselin), protoze
seniofi nejsou schopni zvysit prijem potravy pii nutri¢ni zatézi pri
dialyze. Autoti uzaviraji tento prehledovy ¢lanek konstatovanim, ze
pro seniory v renalni insuficienci je modifikovand nizkobilkovinna
dieta velmi vhodna, ale musi byt upravena dle individualni potteby
nemocnych. Pfijejim trpélivém podavanilze ocekdvat vyznamné
lepsi vysledky nez pfi relativné agresivni lé¢bé hemodialyzou.
Méné vyrazny je rozdil pfi dialyze peritonedlni, kterd — pokud je
nemocnymi tolerovéna - je pro star$i nemocné fyziologictéjsi. Pro
dlouhodobou konzervativni lé¢bu vSak museji byt nemocni kom-
penzovani bez rozvoje uremické symptomatologie.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

V poslednim desetileti se i v CR vyznamné zvysil pocet nemocnych
ve vyssich a vysokych vékovych kategoriich se zavaznym onemoc-
nénim ledvin. Vice nez polovina nemocnych v dlouhodobém dia-
lyzacnim programu je starsi nez 65 let a rychle ptibyvad pacientii
ve vékové kategorii nad 75 let. Pres rozvoj dialyzacnich technologii
a transplantacniho programu proto pribyvd nemocnych, u nichz
biologicky vék s dalsim orgdnovym poskozenim neumoziiuje
tspésnou transplantaci ledviny, ale éasto ani dlouhodobou dia-
lyzacni lécbu. Pro cetné orgdanové komorbidity je jejich prognéza
Spatnd i pfi pouziti soucasnych technologii dialyzacni lécby. Vizne
i kompartment socidlnich sluzeb a celkovd kvalita Zivota klesd.
V poslednich letech se objevily studie o tispésné dlouhodobé kon-
zervativni 1é¢bé s poddvinim modifikovanych nizkobilkovinnych
diet doplnénych ketoanalogy esencidlnich aminokyselin u nemoc-
nych starsich nez 80 let. Jejich vice nez dvouletd prosperita pti
nizké glomeruldrni filtraci kolem 10 ml/min (0,17 ml/s) ukazuje
na moznost konzervativni 1écby chronické rendlni insuficience
(CKD 4-5) u indikovanych seniorii jako alternativu dlouhodobé
dialyzacni lécby. Navic je treba vzit v tivahu skutecnost, Ze hodnota
glomeruldrni filtrace ve stdfi fyziologicky klesd a u seniorii dosa-
huje asi 50% tirovné GF osob ve véku 20-30 let. Snizend hodnota
glomeruldrni filtrace proto musi byt vztazena k véku pacienti.
K podpore konzervativni lécebné alternativy prispivaji i studie
deklarujici, Ze pozdéjsi zahdjeni dialyzacni 1é¢by u seniorii miiZe
prodlouzit obdobi kompenzace pri konzervativni lécbé v predialy-
ze a celkové prodlouzit dobu aktivniho Zivota téchto nemocnych.

Obvykla strava starych osob byvd nevyvdzend ve svém sloZent,
mivd prilis vysoky obsah energie a nadbytek tukii, ale nedostatecny
podil kvalitnich bilkovin, ktery miize vést k typickym priznakiim
malnutrice. Jako projev starnuti se vyznamné uplatiiuji zmény
endokrinniho systému a je diilezité zndt reakci jeho sloZek ve stre-
sovych situacich (traumata, operace a nihld tézkd onemocnéni).
Byva zvysena sekrece katecholaminil, hlavni sekrece adrenalinu.
Trdveni a resorpce jsou méné vicinné a mohou byt pricinou
riznych gastrointestindlnich poruch. Malabsorpce a vyslednd
malnutrice mohou byt zavinény chronickou gastritidou, stavem
po resekci zaludku nebo chronickou pankreatitidou. Se zhorsenym
trdvenim a resorpci je tfeba pocitat i pri vyZivé poddvané sondou:
dostatecnym zdrojem vyzivy mohou byt chemicky nebo nutricné
definované diety. U nékterych onemocnéni Ize ve stati pouZit en-

terdlni vyzivu jako lécebnou metodu (dna, hyperlipoproteinémie),
protoZe vyzZivové smési vétsinou neobsahuji puriny ani cholesterol.
Svalové tkdné ubyvd, ze 44 % celkové télesné hmotnosti v mladi
na 27 % ve véku vyssim nez 85 let. Antropometrie vétsinou zjistuje
ztlusténi kozni fasy nad tricepsem a soucasné zmenseni obvodu
paze (ubytek svaloviny). Zvysend télesnd hmotnost miiZe byt
zavinéna nesprdvnou vyzZivou (znacny vyznam md také pokles
télesné aktivity). Se stoupajici nadmérnou hmotnosti se zvysuje
vyskyt nékterych dalsich onemocnéni, jako jsou diabetes mellitus,
dna, hypertenze, ischemickd choroba srdecni, poruchy periferni
cirkulace i hyperlipidémie. Hlavnim ticelem lécebné vyZivy je
dosdhnout i u senioril idedlni télesné hmotnosti pro danou vé-
kovou skupinu a zajistit optimdlni sloZeni diety s doporucnym
pomérem Zivin. Pfivod energie by mél odpovidat pomériim
hmotnosti pacienta s prihlédnutim k prislusnym faktoriim, které
se ve vysokém véku mohou uplatiiovat. Pti Spatné compliance Ize
u seniorti uzit modifikovaného prijmu proteinii v dieté. Nékteri
autori doporucuji vioZit do sedmidenniho cyklu nizkobilkovin-
né diety dva dny s vyssim obsahem bilkovin (az 1 g/kg télesné
hmotnosti/den). Dle nasich zkusenostt, s ohledem na dlouhodoby
metabolicky stav nemocnych a jidelni stereotyp, vkldddme vétsinou
jedenkrdt tydné jidelni sestavu obsahujici 0,8 g bilkovin/kg télesné
hmotnosti/den. V ostatnich pripadech ddavime radéji prednost
nutri¢nimu suplementu ¢i pri Spatné compliance a adherenci
k dieté prechodu na volnéjsi kontrolovanou dietu s obsahem 0,8 g
bilkovin/kg télesné hmotnosti/den s omezenym obsahem fosftii.
V soucasné dobé populdrni vegetaridnskd dieta se do urcité miry
blizi piivodni italské, tj. bramboro-vajecné dieté némecké. Na zd-
kladé vegetaridnské diety Ize vyhodné sestavit jidelni listek pro
vsechny formy nizkobilkovinnych diet. Pro nizsi obsah esencidlnich
aminokyselin v nékterych vegetaridnskych pokrmech vsak museji
byt tyto diety suplementovdny, nejlépe ketoanalogy esencidlnich
bilkovin (napt. Ketosteril). Esencidlni aminokyseliny museji byt
rovneéz suplementovdny u diety prisné vegetaridanské. Vyznamnym
pokrokem bylo nahrazeni plnohodnotnych esencidlnich amino-
kyselin jejich keto- a hydroxyanalogy. Formou ketoanalog byly
poddvdny aminokyseliny leucin, izoleucin, valin, fenylalanin
a methionin. Ostatni esencidlni aminokyseliny byly poddviny
ve své L-formé (lysin, treonin a tryptofan), nebot jejich aminace
v organismu byla metabolicky ndrocnd a méné vicinnd. V sestavé
aminokyselin byly doplnény histidin a tyrosin. V nasich podmin-
kdch nebyly vétsinou prokdzdiny sniZené hodnoty histidinu, ale
jeho vyuZitelnost vazne. Histidin vyznamné zlepsuje dusikovou
bilanci a podili se i na stabilizaci krevniho obrazu. Zatimco mini-
malni denni potteba esencidlnich aminokyselin pro zdravé osoby
byla stanovena jiz pred vice nez 50 lety, neni otdzka adekvdtni
tihrady esencidlnich aminokyselin u nemocnych v chronické rendl-
ni insuficienci dodnes zcela vyiesena. U nds dostupné piipravky
maji ketoanaloga vizdna ve formé kalciovych soli, coz znamend
pfi obsahu napt. 50 mg kalcia v jedné tableté pripravku Keto-
steril nezanedbatelny prisun kalcia. K zdkladnim tidajim patii
subjektivni pocity nemocného a jeho celkovd prosperita mérend
antropometricky. Vedle tzv. adherence k dieté, kterou miizeme
zhodnotit anamnesticky i lépe formou dotazniku, hodnotime pri
nizkobilkovinné dieté tzv. compliance podle odpadu urey a fosfitii
do moci za 24 hodin. V nasich ptedchozich studiich u vice nez
3 000 nemocnych bylo prokdzdno, Ze starsi nemocni mohou velmi
dobre tolerovat nizkobilkovinnou dietu doplnénou ketoanalogy
esencidlnich aminokyselin, kterd pomdhd dlouhodobé stabilizovat
metabolicky stav.
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AL amyloidé6za

MUDr. Michaela KubiSova

Nefrologické oddéleni, Klinika gerontologicka a metabolicka, FN Hradec Kralové

asuistika popisuje pripad 67leté pacientky prijaté na Nefro-

logickou kliniku FN Hradec Kralové k provedeni biopsie
nativnich ledvin z diivodu masivni proteinurie (17,8 g/den) bez
alterace vylucovacich funkci ledvin.

Pacientka je t. ¢. ve starobnim dichodu, dfive pracovala jako
knihovnice a z rodinné anamnézy je zajimavy udaj o priciné
umrti matky, tj. blize nespecifikované selhani ledvin. V osobni
anamnéze v predchorobi nejsou vyznamné patologické ab-
normality, nebyla lé¢ena pro vaznéjsi onemocnéni a neuzivala
zadnou medikaci. Zhruba Sest mésict pred prijetim popisuje
mirné perimaleolarni otoky. Dva tydny pred hospitalizaci byla
pacientka vySetfena u praktického Iékare (diivodem navstévy
lékate byla progrese otokti dolnich koncetin), ktery pro nové
diagnostikovanou arteridlni hypertenzi nasadil kombinaci sartanu
a klickového diuretika a provedl zakladni laboratorni vysetfeni.
Z dostupnych vysledkii — albumin 10 g/1 a hodnota celkové
bilkoviny v séru 43 g/l. Pacientka byla kratce hospitalizovana
na spadovém internim oddéleni a s nové pridanou medikaci
(furosemid, verospiron, KCI a kyselina acetylsalicylova) byla
prelozena na nefrologickou kliniku.

V klinickém nalezu pti pfijeti dominovala anasarka, bilateralné
bazalné oslabené dychdni, bricho se suspektnim ascitem a tuhé
otoky dolnich koncetin se serdzni sekreci loziska na pravé dol-
ni koncetiné. Hmotnost pii ptijeti byla 85,9 kg, vyska 158 cm
a hodnoty krevniho tlaku 147/80 mm Hg s tepovou frekvenci
ve fyziologickém rozmezi. Ze zakladnich zobrazovacich metod -
sonografie bficha a ledvin limitovéna ascitem, jatra nezvétSena
a homogenni, popsana lithidza zlu¢niku a ledviny s primérem
12 cm s ojedinélymi drobnymi cystami. Dle rentgenogrami —
na snimku hrudniku popsana hyperémie plic a hild, pravo-
stranny vypotek a na snimku kalvy nebyl prokazan osteolyticky
proces. Ze vstupnich laboratornich odbérti zminuji vyraznou
hypalbuminémii (albumin 9,8 g/, celkova bilkovina 47,6 g/l),
hypokalcémii (sérova koncentrace kalcia 1,99 mmol/l), vylu-
¢ovaci funkce ledvin byly v normé (urea 5,0 mmol/l a kreatinin
62,2 pmol/l, MDRD 1,36 ml/s), stejné tak i aminotransferazy,
obstrukéni jaterni enzymy, glykémie a nizky C-reaktivni protein.
V krevnim obraze pacientky nalez mirné leukocytézy (leukocyty
13,6 x 10°/1), bez anémie (hemoglobin 136 g/l) s normalnimi
koagula¢nimi parametry. Zakladni imunologicky screening
neprokazal patologicky nélez (ANA, ENA, anti Jo, anti dsDNA,
anti GBM, ANCA) a markery hepatitid byly negativni. V. moco-
vém nalezu s pritkazem bilkoviny, po typizaci, byla proteinurie
oznacena jako neselektivni ,,primdrni glomerularni abnormalita®
V séru diagnostikovana v gama oblasti M linie monoklonalniho

paraproteinu kvantitativné 3,7 g/l, paraprotein v séru IgG lambda
a rovnéz v moci prokazany retézce lambda.

V tvodu zahdjena sekvencni diuretickd intravenézni terapie
v kombinaci s albuminem a postupné dosazeno ubytku hmotnos-
ti 0 20 kg (vyluc¢ovaci funkce ledvin bez progrese do patologic-
kych hodnot). AZ po tomto zmirnéni otokt bylo mozné provést
renalni biopsii nativnich ledvin, kterd probéhla bez klinickych
komplikaci. V biopsii byla zastizena dfen i kira s normdlni
celularitou glomeruld, mesangium i periferie s masivnimi amy-
loidovymi depozity (verifikovano saturnovou i Kongo ¢erveni).
Depozita amyloidu déle zastizena v cévach a v intersticiu, kde je
minimalni fokdlni fibréza (do 5 %), bez vyznamné inflamace a se
skupinami pénovych makrofagti. Tubuly s ne¢etnymi hyalinnimi
valci, normdlni nebo jen lehce dilatované. V imunofluorescenci
prokdzdna pozitivita lambda fetézcta na tti kfize. Histopatolog
nélez biopsie ledvin u dané pacientky uzaviel jako AL (lamb-
da) amyloiddzu ledvin s masivnim postizenim glomeruli, cév
a intersticia.

Pacientce byla aplikovana maximalni renoprotektivni tera-
pie — kombinace pfimého inhibitoru reninu se sartanem, z dalsi
medikace pak klickové a kalium S$ettici diuretikum, inhibitor
protonové pumpy, atorvastatin a nizkomolekuldrni heparin
v profylaktické davce. Z dietnich opatfeni byly doporuceny
bilkovinné pridavky a ptijem tekutin kolem 1,5 litru za den.
Pacientka byla poucena a objedndna k dalsi diagnostice a terapii
(punkce kostni dfené) na specializované pracovisté, pti propus-
téni kardiopulmondlné kompenzovana, s hodnotou kreatininu
ve fyziologickém rozmezi.

B KOMENTAR KE KASUISTICE
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Komentovand kasuistika popisuje typicky pripad nemocné s AL
amyloidézou, kterd se stavd v soucasné dobé jednou z nejcas-
téjsich pricin nefrotického syndromu (NS) u lidi ve véku nad
65 let. Incidence AL (tvotend lehkymi tetézci imunoglobulinii)
amyloidézy se uddva kolem 9-10 nemocnych na milion obyvatel
(Kyle, 1992). U 70-80 % nové diagnostikovanych AL amyloidoz
je v dobé diagnozy pritomno rendlni postizent, manifestujici se
tezkym NS s neselektivni, Bence-Jonesonovou proteinurii (Obici,
2005). Srdecni postizeni se objevuje v 60 % pripadii, méné casto
dominuji symptomy spojené s postizenim GIT (20-30 %) ¢i auto-
nomniho nervového systému (10-20 %).

Na toto onemocnéni je treba u starsich nemocnych s tézkym
NS myslet, zejména je-li imunologické vysetieni negativni.
Z laboratornich vyseteni je tieba neopomenout vysetreni elek-
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troforézy sérovych bilkovin a pripadné provést imunofixaci séra
i moci. U nasi nemocné byl jak v séru, tak v moci detekovdn
paraprotein IgG lambda v malém mnoZstvi, coz je pro diagnozu
AL amyloidozy typické. Pri soucasné pritomnosti mnohocetného
myelomu byvaji sérové koncentrace paraproteinu vyrazné vyssi.
Na druhé strané se ukazuje, Ze samotnad elektroforéza nemusi
prokdzat pritomnost M komponenty (paraproteinu) u nemocnych
s AL amyloiddézou az v 56 % p¥ipadii, a dokonce i imunofixace
je u 10 % z nich negativni (Palladini, 2006). Lehké retézce (LC)
kappa ¢i lambda, které AL amyloidozu vétsinou zpiisobuji, se
v séru téchto nemocnych vyskytuji v malych koncentracich, které
nejsou detekovatelné vyse zminénymi metodami (rozlisovaci
schopnost detekce LC pfi ELFO se pohybuje kolem 500 mg/I, pfi
IELFO kolem 150-500 mg/l). Z téchto divodii se dnes do rutinni
praxe zavddi vysetieni volnych lehkych fetézcii (FLCs) nefelome-
trickou metodou, detekujici pomoci protildtek specifické epitopy
lokalizované na LC (Hutchison, 2009). Tato metoda (Freelite) je
schopna detekovat LC v mnozstvi < 10 mg/l. Kromé absolutnich
hodnot LC se standardné urcuje i pomér fetézcii kappa : lambda,
ktery je velmi diilezity pro posouzeni klonality LC a pfispivd
k monitoraci aktivity onemocnéni (zména poméru mezi LC miiZe
signalizovat hrozici relaps onemocnént).

Dlouhodobad stabilita rendlni funkce je u nemocnych s AL amy-
loidézou typickd, a to i presto, Ze maji pomérné pokrocily nilez
infiltrace glomerulil v rendlni biopsii. Pro tento typ amyloidézy
jsou obvykld depozita amorfniho, kongo-pozitivniho materidlu
zejména v aferentnich arterioldch, podobné jako v komentova-
né kasuistice. Infiltrace glomerulii amyloidem neni, na rozdil
od pritomnosti imunodepozit u glomerulonefritid, doprovizena
hypercelularitou ¢i vétsi zanétlivou infiltraci intersticia. Nalez
pénovych makrofdgii v biopsii je odrazem velké proteinurie,
kterou nase nemocnd po delsi dobu méla. Imunofluorescencni
pozitivita prokazujici pritomnost lambda fetézcii korelovala
s typem paraproteinu v séru i v moci. Zajimavd je i skutecnost, Ze
koncentrace LC v séru (¢i moci) vétsinou nekoreluje s rozsahem
amyloidovych depozit v biopsii. Ta jsou spiSe zdvisld na délce

Febrilie nejasné etiologie

trvani onemocnéni. Ndlez lehce zvétsenych ledvin mohl byt
Cdstecné zpiisoben infiltraci ledvin amyloidem, pravdépodobnéji
se na ném podilela spise kongesce parenchymu ledvin pti tézké
anasarce.

Symptomatickd terapie anasarky, kterd vedla ke snizeni
hmotnosti nemocné o 20 kg (coz predstavovalo Ctvrtinu jeji
celkové hmotnosti), zde byla ticinnd, ale ne vzdy tomu tak je.
Ve snaze o navozeni negativni vodni bilance je nutné poddvat
kombinovanou diuretickou terapii se sekvencni blokddou zpétné
resorpce sodiku na riiznych tirovnich nefronu. Poddvime kom-
binaci osmotického diuretika (mannitol), klickového diuretika
(furosemid, nejlépe intravendzné) a thiazidovych diuretik ¢i
spironolaktonu. Pro zvyseni biologické dostupnosti furosemidu
lze pouzit 20% roztok lidského albuminu, do néhoz se pfidd
furosemid a pomalu se aplikuje intravendzné. V pripadé selhdni
symptomatické 1écby ¢&i tam, kde je nemocny ohrozen plicnim
edémem, je namisté provedeni pristrojové ultrafiltrace. Podd-
vani ,,renoprotektivnich® Ié¢iv se snahou o sniZeni proteinurie je
u nemocnych s AL amyloiddzou casto problematické, jelikoz byvd
pritomna hypotenze. V tomto pripadé byla pouzita kombinace
aliskirenu se sartanem s dobrym vysledkem (bylo umoznéno
pritomnosti vstupni hypertenze).

Dalsi lécebny postup u této nemocné by mél zahrnovat podd-
vdani standardni cytostatické 1écby (kombinace dexamethasonu
s melfalanem ¢i kombinace CTD - cyklofosfamid, thalidomid,
dexamethason), jelikoz vzhledem k véku neni nemocnd indiko-
vdna k vysokoddvkovanému melfalanu s ndslednym autolognim
prevodem perifernich kmenovych bunék.
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MUDr. Lucia Butelova, Interni oddéleni Slezské nemocnice,

Kasuistika re$i pripad 57leté pacientky prelozené na Kliniku
nefrologie IKEM ze spadového interniho oddéleni pro jiz
meésic trvajici febrilie a vdhovy ubytek s pracovni diagnézou febrilie
nejasné etiologie.

Pacientka byla do té doby zcela zdrava, s negativni farmakolo-
gickou, osobni, rodinnou i epidemiologickou anamnézou. Pied
Sesti mésici darovala ledvinu pro manzela a nefrektomie méla zcela
nekomplikovany poopera¢ni pribéh.

Pfi pfijmu uddvala kazdodenni febrilie, zejména v no¢nich a ve-
cernich hodindch az 38,5 °C, vdhovy tibytek 10 kg/mésic, nechuten-
stvi, no¢ni pocent, pocit nevykonnosti, zadychavani se po namaze.
V objektivnim nélezu jsme nenalezli patologie, kardiopulmonalné
i tlakové byla kompenzovand, s normalnim nalezem na kazi, bez
hmatnych rezistenci nebo zvétSenych lymfatickych uzlin.

Za hospitalizace jsme provedli celé spektrum klinickych a pa-
raklinickych vysetfeni. V laboratofi dominovalo vysoké CRP,
prokalcitonin byl ale negativni, sedimentace byla stovkova,

Opava

zaznamenali jsme mikrocytarni anémii, trombocytézu a pokles
markert vyzivy, onkomarkery byly negativni (vybrané hodnoty:
Hb 103...87 g/l, GMT 1,9 pkat/l, ALP 2,8 pkat/l, celkovd bilkovina
63 g/l, albumin 23 g/I, CRP 158 mg/l, FW 125/135; déle vysette-
ny C3, C4, RE latex, anti-dsDNA, ANA, ANCA, fT4, TSA - vse
negativni).

Imunoelektroforéza bilkovin popsala vy$$i mnozstvi volnych
lehkych fetézct v modi i v séru, s jejich normalnim pomérem, bez
pritomnosti paraproteinu. DNA diagnostika z krve na viry a houby
byla negativni. Bakteriurie s pozitivnim nalezem G-bakterii byla
preléena Sulperazonem, ale bez upravy klinického stavu a poklesu
zanétlivych parametrd.

Nekomplikovanou infekci mocovych cest jsme nepovazovali
za etiologickou pri¢inu stavu. Opakované jsme kontaktovali
hematologa, ktery nepredpoklddal hematologickou etiologii
potizi, monoklonalni gamapatie se jevila nepravdépodobna.
Trepanobiopsie kostni dfené neprokdzala naddorovou infiltraci

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

81



plasmocelularnim myelomem ani monotypickou plasmocytézou.
Vzhledem k hrani¢né vys§im hodnotam kalcémie, popisované
symptomatologii a subjektivinimu pocitu dyspnoe jsme uvazo-
vali o sarkoidéze. Galiovy scan i hodnota ACE v séru vsak byly
fyziologické.

V diferencialni diagnostice jsme ndasledné pomysleli na tuber-
kulézu — Mantouxova zkouska II, MTD a QuantiFERON ale byly
rovnéz negativni. Vyloucili jsme infekéni endokarditidu opakované
echokardiografickym vysetfenim, hemokultury byly vySetfovany
opakované bez prikazu patogenu.

Subjektivni pocit dyspnoe nebyl objektivizovan spirometrickym
ani scintigrafickym vysetfenim plic, ktera vykazovala normalni
nélez. Pfechodné jsme zachytili supraventrikuldrni tachykardie
(TF 125°) s negativitou kardiomarkert, negativnhim echokar-
diografickym nélezem a farmakologicky jsme tachykardii ver-
tovali na klidny sinusovy rytmus. Ani dalsi rozsahlé vysSetfovani
neptineslo zadny pozitivni vysledek a pfi¢ina febrilii zustavala
nadale nejasnd. Provedli jsme ventila¢né-perfuzni scintigrafii plic,
scintigrafii skeletu, galiovy scan, gastroskopické a kolonoskopické
vy$etieni, gynekologické vysetfeni, véechny s negativnim nalezem.
Pacientka absolvovala CT vysetfeni bficha k vylouceni event.
skrytého abscesu, zejména v lizku po nefrektomované ledviné.
Vysetieni vyslovilo podezieni na pankreatitidu v oblasti hlavy
pankreatu s reaktivnimi zménami v duodenu. Hodnota amylazy
v séru i moci i endoskopicka ultrasonografie ale byly rovnéz ne-
gativni. Tenkou jehlou jsme provedli biopsii polynodézni strumy
(prokdzané sonograficky), ale bez adekvatniho materidlu, hormony
§titné zlazy byly v normé.

Pacientka po takto rozsahlém vySetfeni zacala byt traumatizova-
nd a negativistickd. V podstaté jako jednu z poslednich moznosti
jsme provedli celotélové PET-CT vy$etteni. Pfekvapivym nalezem
byl difuzni hypermetabolismus glukdzy ve sténé hrudni a bfisni
aorty a ve sténé tepen odstupujicich z oblouku aorty a v levé spo-
le¢né ilické tepné. Nalez tedy s nejvyssi pravdépodobnosti svédcil
pro vaskulitidu velkych cév. Jina loZiska hypermetabolismu gluko-
zy, ktera by svédcila pro floridni zanét ¢i viabilni neoplazii jinde
ve vySetfovaném rozsahu, nalezena nebyla.

Onemocnéni jsme tedy uzavireli jako Takayasuovu arteriitidu,
kterou jsme ndsledné potvrdili i pozitivitou antiendotelialnich
protilatek a u nemocné byla zahdjena lécba steroidy, ktera byla
ucinnd.

B KOMENTAR KE KASUISTICE
Prof. MUDr. Martin Matéjovi¢, Ph.D.

Protrahované febrilni stavy nejasné etiologie navzdory intenzivni-
mu vysettovdni patii z diagnostického hlediska mezi nejndrocnéjsi
medicinské problémy. Jsou nocni miirou nejen pro Iékare, ale
predevsim pro pacienta samotného. Ndrocné a casto opakované
diagnostické intervence s negativnim vysledkem a souvisejici
bezmocnost lékate vysvétlit nejen pricinu potizi, ale i formulovat
prognostické zavéry, casto vedou k nediivére nemocného ¢i jeho
blizkych a k anxiézné-depresivnimu ladeén.

Od doby prvni definice tzv. horecky nejasné etiologie (FUO -
fever of unknown origin) ucinéné Petersdorfem a Beesonem v roce
1961 (anamnéza delsi nez 3 tydny, opakované teploty > 38,3 °C,
diagnéza nejasnd po tydennim cileném vysetiovini za hospitali-
zace) se mnohé zménilo. Jednak byla navrZena novd klasifikace
FUO. Ta rozlisuje jeji ctyti formy: 1) klasickou formu (odpovidd
ptwvodni definici s vyjimkou nutnosti vysetfovdani nemocného
za hospitalizace, pripousti t¥i ambulantni ndvstévy nebo jeden

tyden invazivniho a , inteligentniho” ambulantniho vysetiovdini),
2) nosokomidlni FUO, 3) neutropenickou FUO, 4) FUO spojenou
s HIV infekci.

Didle se diky modernim diagnostickym technologiim a tera-
peutickym moznostem zménil charakter, resp. spektrum one-
mocnéni, které jsou pricinou FUO. Zatimco drive byla v nasich
geografickych oblastech nejcastéjsi pricinou FUO infekce, dnes
jsou to predevsim autoimunitni zdnétliva onemocnéni a malig-
nity (Schneider et al. 2005). Dle recentni holandské studie byla
distribuce pricin FUO ndsledujici: 22 % systémovd autoimunitni
onemocnéni, 16 % infekcni, 7 % malignity, 4 % riizné; bez dia-
gnozy ziistalo 51 % pripadii (Bleeker-Rovers et al., 2007). Pribyva
rovnéz pacientil, kteti jsou vySettovini pro dlouhotrvajici elevaci
zdnétlivych markerii (CRP, FW) a kteti mohou, ale nemuseji
mit doprovodnou zvysenou télesnou teplotu. Pro tyto skupiny
se v literature objevuje termin zdnét nejasného piivodu (IUO -
inflammation of unknown origin; Vanderschueren et al, 2009).
Ukazuje se viak, Ze spektrum pticin IUO a diagnostické postupy
se od FUO v zdsadé nelisi.

Zdsadni otdzkou pro klinika je, jakym optimdlnim zpiisobem
u téchto pacientii diagnosticky postupovat. Ucelnd a rychld
diagnostika nejen usetii pacienta od protrahovaného a casto
invazivniho vysettovini (opakované ndbéry, kontrastni vysetie-
ni, endoskopickd a bioptickd vysetieni apod.), ale rovnéz snizi
i ndroky na ekonomické zdroje. Ucelnd a rychld diagnostika
v pripadé FUO md vsak v rutinni klinické praxi svd tiskali. A¢koli
Ize v literatute nalézt mnohé algoritmy diagnostického postupu,
Zddny neni a ani nemiize byt univerzdlni. Dosud bylo popsdno
vice nez 200 onemocnént, kterd mohou byt zvazovina jako pricina
FUO. Nezastupitelnou tilohu v procesu diagnostiky FUO bude
mit vZdy inteligentni klinicky tisudek, vychdzejici z potencidlnich
klinickych voditek (PDC - potentionally diagnostic clue). Ta mu-
seji zahrnovat vyhodnoceni fady obecnych faktorii, které urcuji
pravdépodobnost jednotlivych pricin, a tudiz umozni vytvoreni
individudlniho diagnostického planu. Stavebnimi kameny PDC
jsou vék, pohlavi, geografickd, socidlni a pracovni anamnéza,
faktory prostredi, ndchylnost jedince k infekcim (klasickym ci
oportunnim) a samozrejmé detailni analyza projevii a symptomii
onemocnéni. V pripadé neobjasnéni priciny FUO (i v dnesni dobé
az 30%) miize byt oprdvnénym postupem strategie ostrazitého
vyckavani. Diilezité je vSak rozpoznat stavy, kdy éasové prodleni
miiZe ovlivnit osud nemocnych. Anamnéza vihového tbytku,
pocitu dusnosti, nocni poceni a laboratorni ndlez vysokého CRP,
FW a progredujici anémie fadi popsanou kasuistiku prdvé do této
druhé skupiny.

Ackoli je FW zcela nespecifickym ndlezem, je v pripadé vivodni
rozvahy vysetfenim velmi cennym. Ptitomnost ndpadné vysoké
sedimentace erytrocytii u FUO poskytuje dvé klicové informace:
1) poukazuje na zdvaznou pricinu FUO, 2) je ditkazem pro
systémovou zdanétlivou odpovéd organismu. RozlozZeni diagndz
u nemocnych s FW prevysujici 100 mm/h je dle nékterych studii
ndsledujici: 58 % md malignitu (nejéastéji lymfom, myelom nebo
metastatické nddory prsit a tlustého stieva) a 25 % mad infekce
(typicky endokarditidu) ¢i autoimunitni zdnétlivd onemocnéni
typu revmatoidni artritidy nebo velkobunécné arteriitidy. Z ka-
suistiky neplyne jednoznacné posloupnost provedenti jednotlivych
vysettent, nicméné uvedend absence specifickych klinickych vo-
ditek opraviiuje k casnému zatazeni kontrastniho CT vysetteni
plic, bficha a malé pdanve do diagnostického postupu. Toto
vysetreni miize odhalit okultni absces (u této nemocné se nabizi
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souvislost s odbérem ledviny), abdomindlni nebo mediastindlni
lymfadenopatii (u lymfomii nebo granulomatéznich procesii),
neoplasticky proces (nddory ledviny, stfeva apod.) a miize dia-
gnostikovat zdnétlivd onemocnéni axidlniho skeletu (spindlni
epidurdlni absces, osteomyelitidy v oblasti pdtete). Plicni CT
vysetteni je hodnotné pro moznost detekce malych noduldrnich
zmeén (v pripadé napt. fungdlnich, mykobakteridlnich ¢i nokar-
diovych infekci ¢i malignit) a i pri provedeni bézného protokolu
miiZe zkuseny radiolog vyloucit zdvaznéjsi tromboembolickou
nemoc, kterd miize byt pri¢inou FUO spojenou se zdnétlivou
odpovédi a intoleranci ndmahy.

Anamnéza, zavéry fyzikdlniho vySetient, negativni ndlez na CT
a echokardiografické vysetieni spolecné s negativnimi vysledky
opakovaného mikrobiologického a imunologického vysetieni
umoziuje vyznamné ziizeni nasi diferencidlni diagnostiky. Jakd
je u této nemocné pravdépodobnost infekce? Jiz anamnéza dosud
zdravé, imunokompetentni 57leté Zeny, prevdzné nocni charakter
febrilii, negativita prokalcitoninu (zejména opakovand negativni
vySetteni) cini diagnozu bézného bakteridlniho ¢i mykotického
onemocnéni vysoce nepravdépodobnou. Vyjimkou miize byt
ohraniceny absces v hlubokém kompartmentu (v tomto pripadé
se nabizi souvislost s darcovstvim ledviny pred Sesti mésici), kte-
ry nemusi byt provdzen pozitivitou prokalcitoninu. Kontrastni
multidetektorové CT vysetieni by vSak mélo na jeho pritomnost
upozornit. Jsou mozné jiné infekce, které nemaji vyjddrené
orgdnové specifické symptomy a probihaji pod obrazem FUO?
V tivahu prichdzeji patogeny vyvolavajici syndrom protrahované
mononukleézy — virus Epsteina-Barrové (EBV), cytomegalovirus
(CMV), human herpesvirus 6 (HHV-6), HIV a Toxoplasma gondii
(Hurt a Tamaro, 2007). U imunokompetentnich osob vsak tyto
infekce — s vyjimkou HIV — obvykle odeznivaji spontdnné. Absence
dalsich symptomii (lymfadenopatie, faryngitidy, exantém apod.)
a negativita DNA diagnostiky naddle snizuji pravdépodobnost
téchto infekci. Protrahované febrilni zdnétlivé onemocnéni s cel-
kovym neprospivanim, hubnutim, nocnim pocenim miiZe mit
pricinu ve Whippleoveé nemoci, zpiisobené Tropheryma whipplei.
Toto onemocnéni vSak byvd provdzeno dalsimi symptomy, které
v tomto pripadé nejsou vyjadreny (polyartritidy, bolesti bficha,
priijmy, zmény osobnosti).

Jakd je za téchto okolnosti pravdépodobnost maligniho ¢i granu-
lomatézniho (napt. sarkoidéza) onemocnéni? Nejvétsi pozornost
pritahuje zvySend hodnota volnych lehkych tetézcii. Ve spojeni
s FUO miize predznamendvat pritomnost lymfoproliferativnich
onemocnéni (véetné smisené kryoglobulinémie) ¢i malignich
monoklondlnich gamapatii. Dostupnost CT vysetreni plic, biicha
a malé pdanve (z kasuistiky neplyne, zda bylo provedeno i CT
vySetieni hrudniku) obecné vyznamné snizilo procento malignit
jako pricin FUO. Na druhé strané negativni ndlez tuto skupinu
onemocnéni spolehlivé nevylucuje, podobné jako testovdini do-
stupnych onkomarkerti. Nicméné v kombinaci s histologickym
vySettenim kostni diené a koloskopii (diagnostickd vytéZnost
koloskopie je zejména u starsich pacientii z pohledu hleddni pricin
FUO vyssi nez gastroskopické a u Zen gynekologické vysetient)
je pravdépodobnost hematologické i nehematologické malignity
vyznamné mensi, nez je pravdépodobnost tieti skupiny onemoc-
néni — autoimunitnich zdnétlivych chorob.

Kterd z téchto onemocnéni prichdzeji v tvahu u pacientky
s negativnim opakovanym vysettenim autoprotildtek a chudym
orgdnové specifickym projeviim? Do diferencidlni diagnostiky
patti Stillova choroba dospélych, revmatoidni artritida s pozd-

nim vznikem (late-onset RA), polyarteriitis nodosa a vaskulitidy
velkych tepen. Kazdd z téchto jednotek se miiZe manifestovat
jako FUO s hubnutim, noénim pocenim, vysokou sedimentaci
a anémii chronickych chorob. Stillova choroba dospélych miiZe byt
znacnym diagnostickym ofiskem a je diagnézou per exclusionem.
Jsou vsak pro ni typické dalsi symptomy, které v komentované
kasuistice chybéji, véetné artralgii, exantému typicky lososové
barvy, hepatosplenomegalie s elevaci aminotransferdz, leukocytézy
s posunem doleva a ndpadné vysoké hodnoty ferritinu (v kasuistice
neuvedeny) (Chvojka et al., 2009). Late-onset RA se miiZe v ivodu
manifestovat jako FUO bez postizeni kloubii. Rovnéz negativita
revmatoidniho faktoru nevylucuje toto onemocnéni (u 30 %
pacientit). Typicky je ndhly zacdtek onemocnéni, obvykle ve véku
nad 60 let. Diagnostickym voditkem zde miiZe byt pritomnost
protildatek proti cyklickému citrulinovému peptidu. Vek, Zenské
pohlavi a charakter potizi vSak sméruji k nejpravdépodobnéjsi dia-
gnoze ze skupiny autoimunitnich zanétlivych chorob — vaskulitidé
postihujici velké tepny. Mezi né patii predevsim obrovskobunécnad
(tempordlni) arteriitida, Takayasuova arteriitida a Sirokd skupina
aortitid. Ackoli vék a vysokd sedimentace pripoustéji diagnozu
tempordlni arteriitidy, nepritomnost bolesti hlavy, Celistnich
klaudikaci, poruch vizu ¢i doprovodné revmatické polymyalgie
pravdépodobnost této diagnozy snizuji (ale nevylucuji, podobné
jako nepfitomnost fyzikdlniho ndlezu v oblasti tempordlni arte-
rie!). Na druhou stranu uddvané dechové potize mohou az v 10 %
provdzet tuto nemoc. Jednou z jejich pricin jsou peribronchidlni
a intersticidlni granulomy. Takayasuova arteriitida je chronickd
vaskulitida postihujici primdrné aortu a jeji primdrni vétve. Zdaneét
miiZe postihnout jen lokalizovanou cdst hrudni &i biisni aorty
nebo cely jeji priibéh. Zdnétlivy proces vede ke ztlusténi stény
postizené tepny s jejim ndslednym ziiZenim, okluzi nebo dilataci.
Velmi diilezitym voditkem k jeji diagnoze je precizni fyzikdlni
vySetieni tepen, predevsim aortdlniho oblouku. Pritomnost Selestu
(subklavidlni tepny, bfisni aorta) a zejména tlakovd a pulsovd
diference na obou pazich je v kontextu teplot, hubnuti, anémie
a vysoké sedimentace u Zeny vysoce sugestivnim diagnostickym
voditkem (odtud synonymum bezpulsovd nemoc). Onemocnéni se
vSak miiZe manifestovat v casné fazi (tzv. pre-bezpulsové systémo-
vé stadium) pouze jako FUO, tj. bez doprovodnych vaskuldrnich
symptomii (Uthmann et al., 1999). Pokud autoti provideéli CT
vySetteni i v rozsahu hrudniku, byla by zajimavd jeho reevaluace
s cilenym dotazem na cévni zmény, odpovidajici jejich distribuci
pri PET-CT. Klinicky ziistavd nevysvétlena pricina dusnosti ne-
mocné. Pomineme-li jako kofaktor anémii, nabizi se pfimad sou-
vislost s vaskulitidou. AZ 50 % nemocnych md postiZeni plicnich
tepen, které miize byt pricinou plicni hypertenze, a tudiz dusnosti
(echokardiograficky ndlez plicni hypertenze?). Nejcastéjsim CT
ndlezem je parenchymovy mozaicismus (u 40-50 % postiZenych),
zpiisobeny postizenim perifernich arterii s plexogenni arteriopa-
tit. Dalsim ndlezem mohou byt noduldrni infiltrdty zpiisobené
extravaskuldrni granulomatézou i intersticidlni postiZent. Jinou
pricinou dusnosti miiZe byt srdecni selhdvdni pri dilataci aorty
s ndslednou aortdlni insuficienci. Vysetteni antiendotelidlnich
protildtek dokresluje diagnozu, ale neni pro ni specifické a dia-
gnostickd hodnota tohoto vysetieni ziistava nejistd. Kasuistika
poukazuje nejen na slozitost a tiskali diagnostiky FUO, ale rovnéz
demonstruje potencidl novych zobrazovacich metod, v tomto
pripadé PET-CT. Sami jsme recentné na sérii pacientii s FUO
demonstrovali vytéznost tohoto vysetieni, véetné diagnostiky
vaskulitid velkych tepen (Ferda et al., 2010). Domnivdme se, Ze by
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toto vysetteni nemélo stdt az na konci pomyslného diagnostického
fetézce, a to zejména u stavii, kdy nepritomnost jasnych klinickych
voditek je spojena s negativnimi laboratornimi (mikrobiologicky-
mi, imunologickymi) ndlezy, negativnim CT vysettenim hrudniku,
bricha, malé panve a popr. kolposkopickym ndlezem. V prisné
individudlnich pripadech je na misté zvazit nahrazeni klasického
CT vysetreni primdrnim vysetrenim PET-CT.

Klicové body

B Meéni se spektrum onemocnéni, které jsou pri¢inou FUO. Do-
minuji autoimunitni zanétliva onemocnéni a malignity

m Nezastupitelnou tlohu v procesu diagnostiky maji potencialni
klinickd voditka

B Jezasadnirozpoznat stavy, kdy neni prostor pro ,watchful waiting*

m Kombinace absence specifickych klinickych voditek, vyrazné
systémové zanétlivé odpovédi a negativity vysledkii standard-
nich zobrazovacich a laboratornich vysetfeni nuti k vylouceni
vaskulitidy velkych tepen jako pri¢iny FUO

m V téchto individudlnich pripadech v¢as zvazit zarazeni PET-CT
do diagnostického procesu
m Takayasuova arteriitida se mtize manifestovat jako FUO
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V Postgradudlni nefrologii nové publikujeme kasuistiky komentované prednimi odborniky.
Kasuistiku miiZete napsat i Vy!

Podrobnosti v editorialu v minulém cisle.
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