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Vizeni ctendfi,

dostdvdte do rukou 4. ¢islo osmého rocniku Postgradudlni nefrologie. Tento casopis vznikl v roce 2003 a za léta si nasel Sirokou ¢tendf'skou
obec z tad Ceskych a slovenskych nefrologii. Casopis vychdzi zdsluhou podpory spolecnosti Roche s.r.0. a je zdarma zasildn vem cleniim
Ceské nefrologické spolecnosti a Ceské transplantacni spolecnosti, navic je volné ke stazeni na webovych strankdch téchto spolecnost. V le-
tech 2003-2006 byl editorem S. Vitko a od roku 2007 dosud pak V. Tesar; kteii casopis vybudovali do soucasné podoby a je jejich zdsluhou,
Ze je tento projekt uispésny. Formdt casopisu se v poslednich letech ustdlil a odpovidd jeho postgradudlnimu charakteru. Vétsina prostoru
je vénovdna popisu aktudlnich nefrologickych studii, véetné transplantologickych. Popis i komentdr ke studiim tvoti clenové redakcni rady,
kteti si nékdy ptizvou dalstho specialistu. Je tfeba zdiiraznit, Ze komentdte predstavuji vlastni ndzory autorii podporené citacemi literatury.
Proto se autofi prispévkii zamétuji vidy na oblasti, které vice znaji z klinické praxe nebo ve kterych také sami publikuji. Soucdsti éasopisu
jsou také krdtkd prehledovd sdéleni shrnujici dosazené pokroky v jednotlivych oblastech nefrologie. Tyto prehledy, v letosnim roce nazyvané
»Novinky v nefrologii’; jsou velmi pracné a asové ndrocné a je tieba podékovat vSem, kteti je pFipravuji.

Od tohoto cisla redakcni rada zatadila jako pravidelnou rubriku popisy a komentdre kasuistik. Domnivime se, Ze rozbory skutecnych
pripadii jesté vice zdiirazni postgradudlni charakter casopisu a Ze je ctendri shledaji uZitecnymi. Nasim cilem je ddle rozsifit pocet prispé-
vatelii do casopisu, a to také z fad mladsich kolegii. Kasuistiku zajimavého nefrologického pripadu miiZe napsat kterykoli praktikujici clen
CNS nebo CTS. Redakéni rada rozhodne, zda bude kasuistika zafazena do obsahu, a urci specialistu, ktery ji bude komentovat. Kasuistiky
by nemély byt delsi nez dvé tiskové strany ve formdtu doc nebo docx. Kasuistiky museji nejdfive strucné popsat diivod pfijeti, opravdu
vyznamné vidaje z anamnézy a ze vstupniho klinického vySetient, ndsleduje chronologicky popis pritbéhu onemocnéni véetné laboratornich
a zobrazovacich metod. Posledni odstavec kasuistiky strucné shrne, jak byla diagnéza ucinéna a také jak a s jakym vysledkem byl nemocny

— NOVINKY V NEFROLOGII|

lécen. Kasuistiky zasilejte vyhradné elektronicky k rukdm editora (onvi@ikem.cz).

S pranim uzite¢ného cteni Postgradudlni nefrologie

Ondrej Viklicky, vedouci redakéni rady

Novinky v Ié€bé proliferativni lupusové nefritidy

Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

ostizeni ledvin je ¢astou a zavaznou komplikaci systémového

lupus erythematodes. Nova klasifikace lupusové nefritidy dle
ISN/RPS (Weening et al., 2004) rozliSuje dva typy proliferativni
lupusové nefritidy - fokalni lupusovou nefritidu (t¥ida III, prolife-
rativni zmény v méné nez 50 % glomerulech) a difuzni lupusovou
nefritidu (t¥ida IV, proliferativni zmény ve vice nez 50 % glome-
rulit). Prognéza nelécenych pacientii s proliferativni lupusovou
nefritidou byla v poloviné 20. stoleti velmi $patna, stfedni doba
preziti nepresahovala dva roky (Cameron, 1999), ale v poslednich
50 letech se v dtisledku 1é¢by vyrazné zlepsila. Pétileté preziti pa-
cientu s difuzni proliferativni nefritidou stouplo ze 17 % v letech
1953-1969 na 82 % v letech 1990-1995 (Cameron, 1999). Presto
stéle asi u 25-30 % pacientd s difuzni proliferativni lupusovou
nefritidou dojde do 20 let k termindlnimu selhdni ledvin, ¢aste¢né
jisté i v dasledku relapsti onemocnéni, které se vyvinou do 10 let
u 46 % pacientti (Moroni et al., 1996).

Proliferativni lupusova nefritida je velmi heterogenni onemocné-
ni. Hors$i progndzu maji muzi, pacienti ¢ernosského a hispanského
puvodu, pacienti mlads$i nez 24 let, s niz$i socioekonomickou
urovni, s nizkou compliance k 1é¢bé, pacienti se vstupné vyssi
sérovou koncentraci kreatininu, s nefrotickym syndromem a ne-
fritickym syndromem neodpovidajicim na 1é¢bu, s tézkou anémit,
hypertenzi, nizkymi hodnotami komplementu, antifosfolipidovymi
protilatkami a vysokym indexem aktivity i chronicity v rendlni
biopsii (Austin, 1995). Prognéza pochopitelné zavisi také na typu
a intenzité 1é¢by. Vysledky klinickych studii provedené u rtiznych
populaci pacientt nelze jednoduse srovnavat.

Lécba lupusové nefritidy se obvykle rozdéluje na dvé faze.
Indukce je obdobi (obvykle 3-6 mésici) intenzivni 1é¢by, jejimz
cilem je dosdhnout u pacienta s aktivnim onemocnénim klinicky

vyznamnou a pokud mozno trvalou terapeutickou odpovéd. Udr-
zovaci lécba je faze méné intenzivni 1é¢by navazujici na indukci
s cilem udrZet remisi a zabranit vzniku relapsa, nebo alespon snizit
jejich vyskyt.

Az do nedévna byly jedinou obecné akceptovanou indukéni
1é¢bou lupusové nefritidy pulsy cyklofosfamidu. Teprve nedavno
se terapeutické armamentarium rozsitilo o mykofenolat mofetil,
cyklosporin a biologickou 1é¢bu zaméfenou na ovlivnéni poctu
a funkce B-lymfocyta.

Indukéni 1é€ba

Cyklofosfamid

Indukéni 1é¢ba kortikosteroidy a cyklofosfamidem nepochybné
dramaticky zlepsila prognézu pacientt s proliferativni lupusovou
nefritidou. Studie National Institute of Health prokazaly v 80. a 90.
letech, Ze kombinovand 1é¢ba cyklofosfamidem a kortikosteroidy
zvysuje ve srovnani s kortikosteroidy samotnymi pravdépodobnost
dosazeni remise a snizuje riziko vyvoje termindlniho selhani led-
vin, aniz by ale ovlivnila mortalitu pacientti (Flanc, 2004). Studie
NIH mély, bohuzel, mnoho zasadnich nedostatkii — srovnavané
skupiny byly malé, zahrnovaly nejen pacienty s proliferativni,
ale i membrandzni lupusovou nefritidou, randomizace nebyla
zaslepena, pacienti byli do studii nabirani po velmi dlouhou dobu
a v ¢asné a pozdni fazi studie byly pouzivany (a poté srovnavany)
rtizné zpusoby 1écby (s riiznou dobou sledovani). Pouzivané, ¢asto
extrémné vysoké (mnohem vyssi nez dnes) davky cyklofosfamidu
vyvolavaly u velkého poctu pacienti zavazné nezadouci ucinky,
vcetné Zivot ohrozujicich infekci, hemoragické cystitidy, sterility
a sekunddrnich malignit (Bargman, 2009). Pfes tyto nedostatky
byla 1é¢ba vysokymi ddvkami intravenézniho pulsniho cyklo-
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fosfamidu obecné akceptovana jako standardni léc¢ba lupusové
nefritidy. Jiz od pocatku 90. let byl ale opakované navrhovan pro
evropskou (méné rizikovou) populaci flexibilni rezim s vyrazné
niz$imi davkami cyklofosfamidu (Houssiau et al., 1991). Srovna-
telna tc¢innost nizsich davek cyklofosfamidu (6 pulsti po 500 mg)
ve srovnani se standardnimi ddvkami (8 pulst po 1 g) z hlediska
navozeni remise lupusové nefritidy, s vyznamné niz$im rizikem
infekci a gonadalni toxicity, byla pro evropskou populaci prokazana
ve studii Euro-Lupus (Houssiau et al., 2002). Oba rezimy cyklofos-
famidu mély srovnatelnou desetiletou mortalitu a stejné desetileté
riziko vyvoje terminalniho selhani ledvin a zdvojnasobeni sérové
koncentrace kreatininu (Houssiau et al., 2010). Vysoké davky
cyklofosfamidu nejsou tedy u evropské populace u¢innéjsi, maji
jen vice nezadoucich t¢inki. Nizké davky pulsniho cyklofosfamidu
se tak staly u evropskych pacientti nej¢astéji uzivanym lécebnym
rezimem, u¢innost tohoto rezimu u populaci s vy$$im rizikem
(Afroameri¢ant ¢i Hispanct) ale nebyla nikdy studovéna, a tedy
ani prokazana.

Azathioprin

Peroralni 1éc¢ba azathioprinem v davce 2 mg/kg/den indukovala
kompletni a alespon parcidlni remisi u stejného poctu pacientt
s proliferativni lupusovou nefritidou jako pulsy cyklofosfamidu
(750 mg/m?). Dlouhodobé sledovani pacientu ale ukazalo, Ze pa-
cienti v tvodu léceni azathioprinem méli ve srovnani s pacienty
lé¢enymi cyklofosfamidem tendenci k vys$imu vyskytu relapst
a vys$si vyskyt herpes zoster. Opakované renalni biopsie navic pro-
kazaly u pacienti lé¢enych azathioprinem ve srovnani s cyklofos-
famidem sice podobny pokles akutnich zanétlivych zmén (indexu
aktivity), ale vét$i narust chronickych sklerotickych a fibrotickych
zmén (indexu chronicity) (Grootscholten et al., 2007). Azathioprin
tedy muize byt dnes doporucen jako indukéni 1é¢ba proliferativni
lupusové nefritidy pouze u mladych Zen, které si velmi pteji oté-
hotnét a akceptuji potencialné vyssi riziko relapst a vyssi riziko
infekei spojené s 1é¢bou azathioprinem.

Mykofenolat mofetil

Studie z Hongkongu (Chan et al., 2000) ukazaly, ze dlouhodoba
(indukéni i udrzovaci) 1é¢ba mykofenolat mofetilem je u asijskych
pacientll s difuzni proliferativni lupusovou nefritidou z hle-
diska navozeni remise srovnatelné ucinna jako indukéni lécba
cyklofosfamidem a udrzovaci lé¢ba azathioprinem, ma ale nizsi
mortalitu a niz8i riziko amenorey a leukopenie pfi srovnatelném
riziku relapst (Chan et al., 2005). Tyto slibné vysledky byly potvr-
zeny i v americké studii u multietnické (vysokorizikové) populaci
s proliferativni lupusovou nefritidou (Ginzlerova et al., 2005).
V této studii byla vysoka davka mykofenolatu (3 g denné) dokonce
z hlediska navozeni remise u¢innéjsi nez 1é¢ba pulsy cyklofosfami-
du (0,5-1,0 g/m?) v mési¢nich intervalech, podobné jako v ¢inské
studii s niz§im rizikem zavaznych infekci a hospitalizaci.
Nedavno (Appel et al., 2009) byly publikovany vysledky indukéni
faze zatim nejvétsi randomizované kontrolované studie (ALMS)
u pacientd s lupusovou nefritidou. K indukéni 1é¢bé mykofeno-
latem (cilova davka 3 g/den, stfedni dosazena davka 2,6 g/den)
nebo k Sesti intravenéznim pulsim cyklofosfamidu (0,5-1 g/m?)
v mésicnich intervalech bylo randomizovano 370 pacientt rtizné
etnicity s lupusovou nefritidou ttidy III-V. Terapeuticka odpoveéd
(v¢etné poklesu extrarenalni aktivity onemocnéni) byla dosazena
u srovnatelného (56 vs. 53 %) poctu pacientii 1écenych mykofeno-
latem a cyklofosfamidem. Kompletni remise bylo v obou vétvich
dosazeno jen u 8 % pacienti. Ob¢ lécebné vétve se neliily ani

vyskytem nezadoucich u¢inkua véetné infekei. Zatimco u bélosské
a asijské populace byl mykofenolat a cyklofosfamid srovnatelné
uc¢inny, mykofenolat byl vyznamné G¢innéjsi u Afroameri¢ana
a pacientt hispanského ptvodu.

Dle mého nazoru by mél byt mykofenolat mofetil na zakladé
dostupnych dat pouzivan jako indukéni léc¢ba zejména u téch
pacientu s proliferativni lupusovou nefritidou, ktefi nedostateéné
odpovidaji na cyklofosfamid nebo cyklofosfamid netoleruji, u pa-
cienttl s vysokou kumulativni ddvkou cyklofosfamidu a u mladych
zen, které planuji graviditu (mykofenoldt je ale nutno vysadit pred
otéhotnénim a nelze jej uzivat v gravidité).

Relativné nizké procento pacientii v remisi po $esti mésicich
induk¢ni 1é¢by ukazuje, Ze soucasna 1é¢ba stale nedokaze dosta-
tecné, resp. zejména ne dostatecné rychle potlacit aktivitu lupusové
nefritidy. Tento pomaly ndstup remise muize byt jednou z pfi¢in
ireverzibilnich zmén, které mohou po mnoha letech vyustit do vy-
voje termindlniho selhani ledvin. Je tedy zfejmé, Ze je stdle tieba
hledat dalsi zptisoby indukéni 1é¢by, které by dokazaly navodit
remisi u vétsiho poctu pacientt a za kratsi dobu.

Cyklosporin

Schopnost cyklosporinu navodit remisi a snizit histologickou
aktivitu proliferativni lupusové nefritidy byla ukdzana v nékolika
malych nekontrolovanych prospektivnich (Dostal et al., 1998)
a retrospektivnich studiich (Moroni et al., 2009).

V nedéavno publikované malé randomizované kontrolované
studii (Zavada et al., 2010) byli pacienti s proliferativni lupusovou
nefritidou randomizovani k induk¢ni a udrzovaci 1é¢bé zalozené
bud na pulsech cyklofosfamidu, nebo na peroralnim cyklospo-
rinu. Remise byla navozena u stejného poctu pacienti v obou
terapeutickych vétvich a nebyl zaznamenan rozdil ani v poctu
pacientii v remisi na konci doby sledovani, ani v délce preziti bez
relapsu nefritidy. Lécba cyklosporinem byla spojena s pfechodnym
vzestupem krevniho tlaku a reverzibilnim poklesem glomerularni
filtrace bez rozdilu v zastoupeni infekénich komplikaci.

Cyklosporin lze tak dle naseho nazoru pouzit misto cyklofos-
famidu v indukéni 1é¢bé vybranych pacientt (bélosské populace)
s proliferativni lupusovou nefritidou za peclivé monitorace krev-
niho tlaku a rendlni funkce. Vzhledem k riziku chronické nefro-
toxicity by lé¢ba cyklosporinem neméla byt delsi nez dva roky.

Udrzovaci lécba

Vzhledem k vysokému riziku relapstt museji byt pacienti s lupuso-
vou nefritidou 1é¢eni dlouhodobé udrzovaci 1é¢bou, ktera relapsy
zcela neeliminuje, ale snizuje jejich riziko minimalné o0 50 % (Mok
et al., 2004). Vysazeni udrzovaci 1é¢by je i po velmi dlouhé dobé
(vice nez Sesti letech) spojeno se zvySenym rizikem relapsti a pro-
grese do terminalniho selhani ledvin (Illei et al., 2002). Minimalni
délka udrzovaci lé¢by neni dobre definovana, obvykle se ale soudi,
ze by pacienti méli byt v dobé vysazeni udrzovaci 1écby lé¢eni mi-
nimalné pét let a v trvalé remisi minimalné dva roky, vysazeni by
meélo byt provadéno velmi opatrné za castych kontrol klinickych
ilaboratornich parametra (Grootscholten et al., 2006).

Studie NIH zavedly jako ,standardni“ udrzovaci 1é¢bu bud
pulsy cyklofosfamidu v prodlouzenych (obvykle tfimési¢nich)
intervalech, nebo perordlni azathioprin. Italskd randomizovana
studie (Moroni et al., 2006) ukazala, Ze nizké davky cyklosporinu
(3,5 mg/kg/den) jsou jako udrzovaci lé¢ba difuzni proliferativni
lupusové nefritidy srovnatelné u¢inné jako peroralni azathioprin
(1,6 mg/kg/den) se stejnym rizikem relapst a srovnatelnou clea-
rance kreatininu na konci ¢tyfletého sledovani.
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Mala americka studie (Contreras et al., 2004) prokazala u multi-
etnické populace zejména ¢ernosskych a hispanskych pacientt, ze
mykofenolat mofetil je jako udrzovacilécba proliferativni lupusové
nefritidy srovnatelné ucinny jako azathioprin a uc¢innéjsi (6leté
preziti bez chronického selhdni ledvin, preziti bez relapsu) nez
¢tvrtletni pulsy cyklofosfamidu. Srovnatelnd i¢innost peroralniho
mykofenolatu (2 g/den) a azathioprinu (2 mg/kg/den) v udrzovaci
1é¢bé proliferativni lupusové nefritidy byla nedavno prokazana
i pro evropskou populaci (studie MAINTAIN - Houssiau et al.,
2009). U pacienti lécenych azathioprinem byl zjistén vyssi vyskyt
leukopenie nez u pacientii lé¢enych mykofenolatem.

Nedévno prezentovana data z udrzovaci faze vy$e zminéné studie
ALMS (Wofsy et al., 2010) prokdzala v udrzovaci 1é¢bé lupusové
nefritidy superioritu mykofenolatu (v davce 2 g/den) ve srovnani
s azathioprinem (2 mg/kg/den) vzhledem k primarnimu sledova-
nému parametru - ¢asu do selhani 1é¢by (které bylo definovano
jako smrt, termindlni selhdniledvin, trvalé zdvojnasobeni sérového
kreatininu, proteinuricky nebo nefriticky relaps nebo nutnost zmé-
ny terapie pro zhor$eni renalni funkce nebo exacerbaci lupusové
nefritidy), a to bez ohledu na druh induk¢ni 1é¢by (mykofenoldt
nebo cyklofosfamid). Vyskyt nezddoucich t¢inka vyZzadujicich
1é¢bu (veetné infekei) byl v obou vétvich srovnatelny.

U pacientt s celozivotnim onemocnénim, jakym je prolifera-
tivni lupusova nefritida, potfebujeme pro indukéni i udrzovaci
1é¢bu vice 1éka, které lze v pribéhu 1é¢by dle tolerance a téin-
nosti stiidat. U bélosské populace lze zfejmé v udrzovaci 1é¢bé
pouzivat se srovnatelnou G¢innosti azathioprin a cyklosporin.
Dalsi analyza dat z udrzovaci faze studie ALMS (data jsou zatim
dostupnd pouze ve formé abstraktu) ukaze, zda plati superiorita
mykofenolatu ve vztahu k azathioprinu i pro evropskou populaci
s nizkym rizikem.

Dalsi léky testované v Iécbé lupusové nefritidy

U pacientt s lupusovou nefritidou (obvykle, ale ne vyhradné refrak-
ternich na standardni 1é¢bu) byla v malych (obvykle nekontrolova-
nych) studiich zkouSena cela fada dalsich lé¢iv, napf. tacrolimus,
mizoribin, leflunomid ¢i fludarabin. V experimentalnich modelech
byla ukazana schopnost dal$ich latek (napt. bortezomibu, imatinibu
¢iirinotecanu) snizit aktivitu lupusové nefritidy. Perspektivni miize
byt i kombinace nékolika imunosupresiv. Kombinace mykofenolatu
a tacrolimu byla u¢innéjsi nez pulsni cyklofosfamid u vysoce rizi-
kové populace pacientti s kombinaci proliferativni a membrandzni
lupusové nefritidy (Bao et al., 2008).

U pacientt s lupusovou nefritidou a perzistujici proteinurii
(> 1 g/den) pres ustup aktivity lupusové nefritidy lze dosdhnout
dalsiho poklesu proteinurie také inhibitory angiotensin konver-
tujictho enzymu nebo blokétory receptorti AT, pro angiotensin IT
(Tse et al., 2005).

I u systémového lupus erythematodes a lupusové nefritidy jsou
velké nadéje vkladany do biologické 1é¢by cilené zasahujici do imu-
nopatogeneze onemocnéni.

Nejvétsi pozoronost se zatim soustfedila na ovlivnéni poctu
a funkce B-lymfocyti, o nichz se predpoklada, Ze hraji dilezitou
roli v patogenezi systémového lupus erythematodes. Depleci
B-lymfocyti 1ze navodit monoklondlnimi protilatkami proti je-
jich povrchovému antigenu CD20 (rituximab, ocrelizumab) nebo
CD22 (epratuzumab), funkci B-lymfocytii 1ze inhibovat blokddou
pusobeni faktoru aktivujiciho B-lymfocyty (BLys, BAFF) mono-
klonélni protilatkou (belimumab) nebo solubilnim receptorem
(atacicept). Ucinnost a bezpe¢nost rituximabu byla hodnocena
v nékolika (obvykle malych) nekontrolovanych observa¢nich

studiich u pacientd se systémovym lupus erythematodes (SLE)
vcetné pacienttl s lupusovou nefritidou, obvykle refrakternich
ke standardni 1é¢bé nebo tuto 1é¢bu netolerujici. Rituximab navo-
dil kompletni nebo parcidlni remisi u 93 % pacientt s lupusovou
nefritidou (Ramos-Casals et al., 2009) a u 60-80 % pacientti s pro-
liferativni lupusovou nefritidou (Melander et al., 2009), obvykle
ve vztahu k depleci B-lymfocyti a vzestupu regula¢nich T-bunék.
Relapsy byly casté, ale dobfe odpovidaly na opakovanou lécbu
rituximabem. Tolerance 1é¢by byla dobra, z nezddoucich ucinka se
vyskytovaly nejcastéji infekce (u 19 % pacientit) a infuzni reakce.
Utinnost a toleranci 1é¢by ale miize ovlivnit vyvoj protilétek proti
rituximabu (HACA) a pti indikaci 1é¢by je nutno myslet na velmi
malé, ale existujici riziko zdvaznych virovych infekei (progresivni
multifokdlni leukoencefalopatie - PML).

V neddvno dokoncené randomizované kontrolované studii
(LUNAR) nevedlo piidani rituximabu ke kortikosteroidiim a my-
kofenoldtu u pacientd s proliferativni lupusovou nefritidou k pred-
pokladanému vzestupu kompletnich remisi o 30 % (kompletni
a parcialni remisi dosahlo 57 % pacientt v rituximabové vétvia 46 %
pacienti v kontrolni vétvi) (Furie et al., 2009). Dalsi studie u pacientt
s proliferativni lupusovou nefritidou (BELONG) s plné humanizova-
nou anti-CD20 protildtkou (ocrelizumabem) byla nedavno zastavena
pro vyssi nez ocekavany vyskyt infekénich komplikaci.

Diskrepanci mezi vysokou u¢innosti rituximabu v retrospektiv-
nich hodnocenich 1é¢by obvykle refrakternich pacientt s lupusovou
nefritidou a nedostate¢nym efektem v randomizované kontrolova-
né studii lze ¢aste¢né vysvétlit etnickymi rozdily, nedostate¢nym
poctem hodnocenych pacienttl a relativné kratkou dobou sledovani.
Relativné maly t¢inek rituximabu u pacienttt masivné predlécenych
kombinaci kortikosteroidil s vysokou davkou mykofenolatu, ¢asto
s nizkou aktivitou onemocnéni (ve studii LUNAR), také neni prilis
prekvapivy. Nedavno prezentovany priznivy ucinek protilatky proti
BAFE belimumabu, u pacientd se SLE (Dall’Era a Wofsy, 2010)
ukazuje na principialni a¢innost postupt zamétenych na inhibici
funkce B-lymfocyti. Na zakladé dostupnych tdajii neni jisté deple-
ce B-lymfocytii indikovana k1é¢bé mirnych forem SLE ¢ilupusové
nefritidy. Méla by byt ale dostupné ve vybranych centrech pro
pacienty se SLE a lupusovou nefritidou refrakterni na soucasnou
standardni lécbu.

Je mozné jiz nyni Ié¢bu pacientl s lupusovou nefritidou
individualizovat?
Lupusova nefritida je velmi heterogenni onemocnéni, ¢asto s ne-
uspokojivou terapeutickou odpovédi jak z hlediska uc¢innosti,
tak toxicity. Nedostate¢na lécba muze vyustit ve zvySené riziko
ireverzibilniho poskozeni, véetné vyvoje terminalniho selhani
ledvin, prilis agresivni lécba je na druhé strané spojena s vysokym
rizikem zavaznych nezadoucich t¢inkt. Kone¢nym cilem je jisté
individualizovana lécba prizptisobend aktivité a prognéze pacien-
ti. Pfi zvazovani agresivity a druhu lé¢by by jisté méla byt vzata
v uvahu rasa a etnicita (vyrazné hors$i prognoéza u Afroameri¢and
a Hispancit), do budoucna jisté i fada genetickych faktorti ovliviiu-
jicich intenzitu imunitni reakce, riziko vyvoje terminalniho selhani
ledvin a také (event. jiz nyni) metabolismus pouzivanych léciv.
Lécba musi byt vyznamné modifikovana pti snizené renalni
funkci. V disledku snizené clearance cyklofosfamidu musi byt
davka cyklofosfamidu snizena u pacientt se snizenou clearance
kreatininu o 25-50 %. Zkus$enost s 1é¢bou pacienti s lupusovou
nefritidou a vyrazné snizenou rendlni funkci je zatim nedostatec-
nd a lé¢ba cyklosporinem by méla byt pouzivana velmi opatrné
iu pacientd s jen lehce snizenou rendlni funkei.

48

Rocenik VIIT o CisLo 4 » ZARi 2010



————— KOMENTOVANE CLANKY |

Délka a intenzita 1écby by méla byt prizptisobena vstupnimu po-
klesu proteinurie (akcentovana nebo zménéna u pacientt, u nichz
nedojde béhem 3-6 mésicti k dostate¢nému poklesu proteinurie).

Nejvétsim problémem optimalni individualizace 1é¢by lupusové
nefritidy je nedostatek adekvatnich biomarkerd. Z bézné vysetio-
vanych autoprotilatek jsou antifosfolipidové protilatky spojeny se
zvySenym rizikem vyvoje chronické rendlni insuficience a vzestup
anti-Clq protilatek se zvy$enym rizikem relapsu lupusové nefritidy.

Nékteré nedavno identifikované mozné markery aktivity (hepci-
din, TWEAK, NGAL, MCP-1, transferin) ¢i nepfiznivé prognozy
(L-FABP) lupusové nefritidy museji byt nejprve validovany na do-
state¢né velkych prospektivné sledovanych souborech pacient.

Zavery

V soucasné dobé dostupna (,,standardni®) écba dramaticky zlepsila
progndzu pacienti s proliferativni lupusovou nefritidou, odpovéd
pacientii na soucasnou indukéni lécbu je ale velmi pomala, relapsy
na soucasné udrzovacilécbé jsou casté, 1écba je ¢asto komplikovana
zavaznymi nezadoucimi Gcinky a podstatnd c¢ast pacientll pres
lé¢bu pomalu progreduje do terminalniho selhani ledvin. Nové
1éky jak pro indukéni, tak udrzovaci fézi onemocnéni jsou velmi
potiebné. Kromé zavedeni mykofenoldt mofetilu do standardni
1é¢by lupusové nefritidy 1ze o¢ekavat i $irsi pouziti cilené biologické
1é¢by u refrakternich pacienti. Identifikace spolehlivych markert
aktivity a prognézy a $ir$i spektrum dostupnych 1é¢iv by mélo
do budoucna umoznit vyrazné vétsi individualizaci lécby.
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Postizeni ledvin u osob

s primarnim antifosfolipidovym
syndromem

Sinico RA, Cavazzana I, Nuzzo M, et al. Renal involvement in primary
antiphospholipid syndrome: retrospective analysis of 160 patients. Clin JASN
2010;65:1211-1217.

Antifosfolipidovy’r syndrom (APS) je charakterizovan pfitom-
nosti triddy, do které patfi: a) pritomnost trombotickych
ptihod, b) opakované potraty u Zen ve fertilnim véku, c) pozitivita
protilatek (antikardiolipinovych a/nebo pozitivita lupus antikoa-
gulans a/nebo protilatky proti p,-glykoproteinu 1). Pfestoze byl
APS poprvé popsan jako komplikace u Zen se systémovym lupus
erythematodes, vyskytuje se vice nez 50 % pripadu bez souvislosti
s jinou autoimunitou, a jde tedy o primarni APS (PAPS).

Za Klasické renalni postizeni pti PAPS se povazuji rtizné formy
trombotického postizeniledvin, kam fadime predevsim infarktled-
viny, stendzu rendlni arterie, trombdzu renalni Zily nebo postizeni

charakteru trombotické mikroangiopatie (TMA), podobné tomu,
které se vyskytuje pri TTP/HUS. Tyto cévni zmény lze pozorovat
na v8ech urovnich vaskulatury ledvin, od rendlni tepny az po afe-
rentni arteriolu. Vysledkem je ischemicky kolaps glomerult bez
depozice imunokomplexi, a tedy s negativni imunofluorescenci
v rendlni biopsii. Nochy a spol. pouzili v roce 1999 oznaceni ,,anti-
fosfolipidovymi protildtkami zprosttedkovand nefropatie, ktera
muzZe mit akutni formu, charakterizovanou ptitomnosti TMA,
a chronickou formu, pro kterou je typickd postupna stenotiza-
ce/obliterace cévniho lumen s jejim kone¢nym uzavérem (Nochy,
1999). Postupné se ale objevovaly prace, které ukazovaly, Ze u APS se
vyskytuji zmény asociované nejen s cévnim postizenim ledvin, ale
ze se zde vyviji cela fada glomerulonefritid (GN), jako jsou mem-
branézni GN, minimalni zmény glomeruld/FSGS, C3 nefropatie
a dokonce pauciimunitni srpkovitd nefritida. Vyskyt rendlniho po-
stizeni pri APS se lisi mezi jednotlivymi malymi soubory (2-5 %),
ale lze predpokladat, Ze je podstatné vy$si. Rada nemocnych totiz
nepodstupuje rendlni biopsii z divodu malych mocovych néleza,
trombocytopenie a probihajici antikoagulac¢ni 1é¢by.
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Cilem komentované prace bylo retrospektivné (za obdobi
1985-2008) vyhodnotit soubor 160 nemocnych ze dvou velkych
severoitalskych mést (Brescia a Mildna) s prokdzanym PAPS
a zmapovat zde vyskyt rendlniho postizeni. Diagnéza APS
byla postavena na zdkladé klasifikace z roku 1999 dohodnuté
na mezinarodni konferenci v Sapporu: minimalné jedno klinic-
ké kritérium (cévni trombodza ¢i problémy se ztratou plodu ¢i
predcasnymi porody) a jedno laboratorni kritérium (pozitivita
protildtek antikardiolipinovych a/nebo pozitivita lupus antikoa-
gulans a/nebo protilatky proti (,-glykoproteinu 1); nemocni se
sekundarnim APS nebyli do souboru zarazeni. Renalni postizeni
bylo definovano jako pritomnost CKD s kreatininem > 1,4 mg/dl
(123 pmol/l) a/nebo abnormalnim moc¢ovym nélezem (protein-
urie > 0,3 g/den s/bez mikroskopické hematurie). Nalezy musely
byt pozitivni opakované. Rendlni funkce byly kontrolovany mi-
nimalné jednou ro¢né a sledovani skoncilo posledni pacientovou
navstévou nebo jeho umrtim. Z imunologickych parametra byly
vyhodnocovany: ANAb, anti-dsDNA, ENA, ACLA, anti-B2GP1
aLA.

Ze souboru 160 nemocnych bylo 140 Zen, primérny vék byl
35 + 12 let a primérnd doba sledovani byla 8,3 + 7,1 roku. U 41,2 %
pacientii se onemocnéni manifestovalo trombotickou pfihodou,
u 39,4 % aborty a u 19,4 % byla zaznamenana obé¢ tato kritéria.

Renalni postizeni se vyskytlo u 14 pacientt (8,7 %), jejichz
primérny vék byl o néco vyssi, nez v celém souboru (41,8 roku).
Vsichni nemocni méli proteinurii, nefrotickd byla u péti ze 14.
Ctyfi ze 14 nemocnych méli CKD stupné 3, u dvou pacientt: se
onemocnéni manifestovalo jako akutni renalni selhani. U osmi
ze 14 pacientu byla zaznamendana hypertenze. Lupus antikoagulans
byl pozitivni u 12 ze 13 nemocnych, ACLA (IgG/IgM) byly pozitivni
u 12 ze 14 nemocnych a anti-B2GP1 u 10 ze 13 pacientd.

Pokud se porovnaly skupiny nemocnych s nefropatii a bez
nefropatie, bylo zji$téno, Ze nemocni s rendlnim postizenim maji
vyrazné Castéji pozitivni LA (82,3 vs. 48,9 %, p = 0,0068). V pii-
tomnosti ostatnich protilatek nebyl vétsi rozdil. Pacienti s rendlnim
postizenim méli také vyrazné castéji aktivovany komplement se
snizenim C3 slozky (35,7 % v porovnani s jen 9,7 % u nemocnych
bez nefropatie), C4 (42,8 vs. 5,2 %, p < 0,001) a CH50 (50 vs. 10 %,
p = 0,002).

Deset ze 14 nemocnych podstoupilo renalni biopsii, pfi niz byla
nalezena: membranézni GN u ¢tyf, membranoproliferativni GN
u dvou, TMA u dvou a chronicka vaskuldrni 1éze (vaskulopatie)
vramci APS u dvou nemocnych. Nemocni s membranézni GN méli
atypicky depozita imunokomplexti i v mesangiu a subendotelidlnim
prostoru, pozitivni byla i imunofluorescence proti slozce komple-
mentu Clq. Glomerulonefritida s membranoproliferativnimi rysy
meéla podobné znaky jako lupusova nefritida I'V. typu, ale s vyrazné
slabsi imunofluorescenci. Postizeni v rdmci chronické vaskulopa-
tie pfi APS se manifestovalo pfedev$im sniZzenou rendlni funkei,
proteinurii do 1 g/den a hypertenzi. Pokud byla pfitomna TMA,
pak byla spojena s akutnim rendlnim selhdanim (ve dvou pripa-
dech). Nemocni s prokazanou GN v biopsii byli lé¢eni kombinaci
kortikosteroidi a peroralniho cyklofosfamidu, coz vedlo u v§ech
minimalné k parcidlni remisi onemocnéni. VSech 14 nemocnych
bylo trvale antikoagulovéno. Zadny z dlouhodobé sledovanych
nemocnych s renalnim postizenim (12/14) nedospél béhem
sledovaného obdobi do selhani ledvin, ani u néj nedoslo ke zdvoj-
nésobeni sérové koncentrace kreatininu. Sest ze 12 nemocnych bylo
v kompletni remisi a 6/12 v parcidlni remisi onemocnéni. U dvou
nemocnych se v priabéhu 13 a 18 let od stanoveni diagnézy PAPS
vyvinul manifestni SLE.
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Nespornym prinosem této prdce je skutecnost, Ze slo o mapovdni
pritomnosti rendlniho postizeni u pomérné velkého souboru
nemocnych s PAPS ve snaze zjistit incidenci rendlniho postiZeni
u PAPS a prevazujici ndlezy. Celkem pochopitelnd je skutecnost, Ze
slo o retrospektivni data, jelikoz je tieba si uvédomit, Ze takto velky
soubor nemocnych se sbiral 23 let, coZ je z hlediska prospektivni
studie dosti obtizné realizovatelné.

Incidence rendlniho postizeni v tomto souboru nemocnych byla
2002). Diivodem miize byt skutecnost, Ze nemocni byli sledovini
zejména na nefrologickych a revmatologickych pracovistich, kde
se rendlni parametry systematicky vysetfovaly a kontrolovaly.
Incidence rendlniho postiZeni by pravdépodobné byla jesté vyssi,
pokud by se hranice kreatininu u nemocnych s pravdépodobnym
rendlnim postizenim posunula niZe (zde jako hranic¢ni brdny
sérové koncentrace kreatininu > 1,4 mg/dl [123 umol/l], coz
u souboru previzné mladych zZen miiZe znamenat pokles GF
na tirovert CKD stadia 3). Odhad GF nebyl, bohuzel, proveden.

U skupiny nemocnych s katastrofickym APS byla incidence
rendlniho postizeni 18 % a manifestovala se zejména jako akutni
rendlni selhdni (Cervera, 2009). Slo ale o velmi tézké priibéhy
APS ¢asto s multiorgdnovym postizenim. O tom svédci i fakt,
Ze 44 % nemocnych na katastroficky APS zemfelo. Stabilizaci ¢i
remisi onemocnéni bylo mozné dosdhnout pouze kombinovanou
lécbou, kterd zahrnovala antikoagulacni lécbu, kortikosteroidy
a plazmaferézy Ci intravendzni imunoglobuliny.

Jednoznacné nejcastéjsi glomerulonefritidou u nemocnych
s PAPS je membrandzni GN. To potvrzuji i jiné prdce, které se sna-
zily detekovat rendini postizeni u nemocnych s PAPS. Tyto nemocné
je potieba velmi peclivé hlidat, nebot maji vyssi riziko nez ostatn,
Ze se u nich v priibéhu sledovini vyvine néjaké autoimunitni one-
mocnéni, predevsim SLE. Podobné jsou na tom ti nemocni, kteti
méli v rendlni biopsii ndlez membranoproliferativni ¢i anti-Clq
pozitivni nefropatie. Urcitou vyhodou GN asociovanych s PAPS
je, ze pomérné pomalu progreduji do selhdni ledvin, tedy jsou-li
véas diagnostikovdny a sprdavné léceny, ziistdvd rendlni funkce po-
meérné dlouhou dobu stabilizovand. Pomérné zajimavym zjisténim
zjiné studie publikované stejnym autorskym kolektivem je fakt, Ze
77 % nemocnych s PAPS mélo vysoce pozitivni antinukleosomové
protildtky, které jsou typické pro SLE (Andreoli, 2008). Pritomny
byly protildtky jak ve tFidé IgG, tak IgM. U Cdsti nemocnych se
po dlouhodobém sledovini nakonec vyvinul SLE.

Zajimavé je i sdéleni polskych autorii, ktefi se zabyvali vy-
skytem nékterych antifosfolipidovych protildtek v zdvislosti
na rendlni funkci nemocnych se sekunddrnim APS pri systémové
sklerodermii. Autofi zjistili, Ze IgG podttidy antikardiolipinovych
a anti-,-glykoprotein-1 protildtek negativné korelovaly s GF (kal-
kulovanou dle MDRD a Cockcrofta-Gaulta), z cehoZ usuzovali,
Ze zvyseni titru téchto protildtek miiZe byt ddno jejich snizenou
filtraci ledvinami. U podtfidy IgM tuto korelaci nezaznamenali.

Jako nejbéznéjsi klinickd manifestace asociovand s APS je
uvddéna arteridlni hypertenze, kterd se vyskytuje az u 93 %
nemocnych (Gigante, 2009). AZ v 26 % pripadii miiZe byt prici-
nou stenéza rendlni arterie. Rada nemocnych md i kozni zmény
charakteru livedo reticularis.

I kdyz se zdd, Ze rendlni postizeni neni u PAPS tak Casté, je
potieba na né myslet v rdmci diferencidlni diagnostiky tézké
arteridlni hypertenze, stendzy rendlni tepny a zhorsujicich se
rendlnich funkci pti malém mocovém ndlezu.
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Rekurence lupusové nefritidy

po transplantaci ledviny

Contreras G, Mattiazzi A, Guerra G, Ortega LM, Tozman EC, Li H, Tama-
riz L, Carvalho C, Kupin W, Ladino M, LeClercq B, Jaraba I, Carvalho D,
Carles E, Roth D. Recurrence of lupus nephritis after kidney transplantation.
J Am Soc Nephrol 2010;21:1200-1207.

V}’rsky‘t rekurence lupusové nefritidy po transplantaci ledviny se
v literatute velmi lisi, pohybuje se 0d 4 % do 44 %. Ani vyznam
rekurence neni prili§ jasny; néktefi autofi pisi o nulovém riziku, kdezto
jini o vysokém riziku selhani §tépti a imrti nemocnych. V této studii
autofianalyzovali osud nemocnych s lupusovou nefritidou, kteti pod-
stoupili transplantaci ledviny v letech 1987-2006 a byli registrovani
v databazi UNOS. V uvedenych letech podstoupilo transplantaci
ledviny 6 850 nemocnych s anamnézou systémového lupus erythe-
matodes. Vét$inou slo o mladé zZeny (82 %) prumérného véku 37
let. Ledvinu od kadaverdézniho dérce obdrzelo 61 % nemocnych,
od zijiciho darce 39 %. Rekurence lupusové nefritidy se vyskytla u 167
nemocnych, coz piedstavuje 2,44 %. V letech 1987-1995 byla popsana
rekurence u 3,19 % nemocnych a v letech 1996-2006 u 1,98 % ne-
mocnych (tento rozdil byl statisticky vysoce signifikantni). Akutni
rejekce se vyskytla u 50 % nemocnych s rekurenci lupusové nefritidy.
U nemocnych bez rekurence se rejekce vyskytla v26 % pripadech. Ne-
mocni s rekurenci dostali véts§inou $tép od kadaver6zniho dérce, méli
vy$$i hladinu PRA a vice neshod v HLA systému. Mnohorozmérnou
logistickou regresi bylo prokazano, ze nezavislym rizikem rekurence
lupusové nefritidy byly ¢ernossky ptivod, Zenské pohlavi a vék < 33
let. Medidn vzniku rekurence byl 1 561 dni po transplantaci. Béhem
sledovani ztratilo funkci §tépti 93,4 % nemocnych s rekurenci lupu-
sové nefritidy a 85,7 % nemocnych s rejekci. Preziti §tépti nemocnych
s rekurenci lupusové nefritidy; s rejekci a s rekurenci + rejekei bylo
signifikantné niZsi nez v jinych skupindch. Riziko ztraty $tépu bylo
v ptipadé rekurence lupusové nefritidy 4,1krat vyssi, rejekce zvysila
toto riziko 4krat, opozdény rozvoj funkce $tépu 1,7krat, cernossky
puvod 1,4krat. Béhem 19letého sledovani zemrtelo 27 nemocnych
s rekurenci a 313 ve skupiné s rejekci. Statistickou analyzou bylo
ovéfeno riziko tmrti pouze u nemocnych s rejekei, 1 kdyz trendy
k vy$si mortalité byly popsany i ve skupindch s rekurenci lupusové
nefritidy a u téch s kombinaci rekurence a rejekee.

Tato studie tak ukdzala, Ze rekurence lupusové nefritidy
po transplantaci neni béZnd, a ackoli je jeji pritomnost rizikem pro
ztratu $tépu, vyznam rekurence je srovnatelny s akutni rejekci. Navic
rekurence neovlivnila preziti prijemct. Studie také odhalila rizika pro
vznik rekurence lupusové nefritidy: rasu, pohlavi a vék nemocnych.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Rekurence zdkladniho onemocnéni predstavuje Casto precerio-
vany problém transplantaci ledvin. Zdlezi ovSem na zdkladnim

onemocnéni: primdrni oxaldza, diabetickd nefropatie nebo
membranoproliferativni glomerulonefritida II. typu recidivuji
po transplantaci prakticky ve 100 % pripadii. Lisi se vSak zdsadné
v dobé vzniku rekurence a také v prognostickém vyznamu. Dalo
by se fici, Ze s dlouhym casovym odstupem od transplantace reci-
divuje vétsina primdrnich glomerulonefritid, které zavinily rendlni
selhdni. Naptiklad v pripadé IgA nefropatie se rekurence vysky-
tuje aZ u dvou ze tii pripadii, onemocnéni trvd dlouho a u fady
nemocnych vede nakonec i k progresi nefropatie stépu. V pripadé
FSGS jde o prognosticky mnohem zdvaznéjsi onemocnéni, zvlds-
t¢ u nemocnych s rychle vzniklym selhdnim ledvin a s tézkym
nefrotickym syndromem. U nich miiZe FSGS po transplantaci
recidivovat jiz v prvnich dnech.

V pfipadé systémového lupusu byly dosud tidaje o rekurenci
skoupé a tidaje v literatute byly rozporuplné. Ve vyse popsané stu-
dii autorii z Miami byl vyskyt rekurence prakticky raritni a doslo
k nému v dobé od nékolika dni az po 16 let po transplantaci, vétsi-
na pripadii se vyskytla v prvnich deseti letech. Komentovand studie
prokdzala mnohem nizsi vyskyt rekurence lupusové nefritidy, nez
se ¢ekalo. Jednim z identifikovatelnych rizik byl i cernossky privod.
V prostredi CR by tak mohl byt vyskyt rekurence lupusové nefritidy
jesté nizsi. Nemocnych po transplantaci ledviny s anamnézou
lupusu je ale velmi mdlo. Bylo by jisté zajimavé ovéfit pocet
nemocnych se SLE v éekaci listiné na transplantaci ledviny v CR.
Veétsinou jde o mladé nemocné a tém by méla byt transplantace
nabizena automaticky. Neobstoji pritom Zddny argument, Ze je
onemocnéni zdvazné a predstavuje rizika. Imunosuprese je po-
ddvdna jak pted transplantaci, tak i po transplantaci, kdy jsou
davky vyssi a navic se pouzivd kombinovand lécba. Udrzovaci
imunosuprese tak spolehlivé zabrdni rekurenci SLE po transplan-
taci ledviny. Klinicky se SLE ve $tépu projevuje malou proteinurif,
ale spise jsou cetnéjsi extrarendlni projevy. Diagnéza je zaloZena
na klinickych projevech, sérologii a histologické verifikaci. Ped
transplantaci ledviny by mély byt sérologické parametry (komple-
ment, ANA a anti-dsDNA protildtky) normdlni, anebo alespori
stabilizované. Jak ukdzala tato dosud nejvétsi analyza registru
transplantaci v USA, prognéza prezivini pacientii a nakonec
i $tépii po transplantaci ledviny se zdkladni diagnézou SLE je
velmi dobrd.
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Vliv tonsilektomie na progresi

mesangioproliferativni
glomerulonefritidy

Piccoli A, Codognotto M, Tabbi M-G, Favaro E, Rossi B. Influence of ton-
sillectomy on the progression of mesangioproliferative glomerulonephritis.
Nephrol Dial Transplant 2010;25:2583-2589.

rimarni mesangioproliferativni IgA glomerulonefritida

(IgAN) patfi celosvétové mezi nejrozsifenéjsi formy glo-
merulonefritid (GN). Pfesto nepanuje jednota ani v histolo-
gické klasifikaci, ani ve zpusobech 1é¢by této choroby ledvin.
V minulém roce byla publikovéna prace (Cattran et al., 2009),
ve které pracovni skupina slozend ze zdstupcti International
IgA Nephropathy Network a Renal Pathology Society navrhla
novou histologickou klasifikaci IgAN s cilem predpovédét na za-
kladé histologického nalezu riziko progrese choroby nezavisle
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na aktudlnim klinickém nélezu. PfestoZe autofi vychazeli z his-
tologickych nalezii a klinického obrazu celkem u 256 pacient
(206 dospélych a 50 déti z 8 zemi svéta), je nutné vyckat validace
této nové klasifikace v rutinni klinické praxi a prospektivnich
dlouhodobych studiich.

Tonsilektomie (TE) patfipo léta mezi diskutovana témata v1écbé
IgAN. V pribéhu doby se nazory na jeji vyznam ménily a ménila
se i sila indikace k jejimu provedeni. Pfesto nelze fici, Ze by po-
staveni TE v 1é¢bé IgAN bylo definitivné vyfeseno a spekuluje se,
Ze pro urcitou skupinu pacientti si své opodstatnéni stale udrzuje.
Z pohledu TE je zajimavé, Ze ji podstoupilo pouze 6 % pacientt
z vySe uvedené studie.

Autofi referované prace provedli retrospektivni kohortovou
studii, jejimz cilem bylo zjistit, zda TE ovlivni klinicky pribéh
IgAN v prubéhu 20 let nasledujicich po jejim bioptickém ovére-
ni. Srovnali histologické a klinické ndlezy celkem u 61 pacientl
s IgAN (15 z nich bylo po TE a 46 bez TE) s ndlezy u 121 pacienti
v kontrolni skupiné (49 po TE a 72 bez TE), ktefi méli mesan-
gioproliferativni GN s negativnim nalezem IgA depozit v imuno-
fluorescen¢nim vySetfeni bioptického vzorku ledviny. Zamétili
se na hodnoceni progrese z normdlni renalni funkce (CKD 1) ¢i
lehké rendlni insuficience (CKD 2), resp. stavy definované hodno-
tou eGFR 60-220 ml/min/1,73 m? (1,0-3,5 ml/s) do faze stfedni
rendlni insuficience (definované stadiem CKD 3), ktera pred-
stavovala sledovany cilovy parametr studie. Vstupni proteinurie
byla bud negativni (u 17 % pacientt) ¢i v rozsahu 0,2-3,5 g/24 h,
perzistentni proteinurie byla definovana jako trvajici > 1 rok.
Vsichni pacienti méli v dobé rendlni biopsie (RB) normotenzi
(TK < 140/90 mm Hg). Jako vstup do studie byl uréen moment
provedeni RB. Klinicko-laboratorni kontroly byly provadény
minimalné kazdych 6-12 mésicti v pribéhu 25 let s provedenim
obvyklych nefrologickych odbérti a do studie byli zahrnuti pouze
pacienti s dobou sledovani > 12 mésict.

Primérna doba sledovani vletech 1981-2006 v celé skupiné 182
pacientii ¢inila 250 mésict (12-300 més.). Epizody makrohema-
turie se objevily v pribéhu Zivota u 40 % pacientt. Tonsilektomie
byla provedena celkem u 64 pacientti (35 %) v dobé Sesti mésict
pred ¢i po RB, ale i s nimi celkem 101 pacientt (55 %) mélo
vanamnéze rekurentni tonsilitidu v dobé RB definovanou jako > 6
epizod ro¢né. Medikace blokatory RAS byla sledovéna od roku
1987 a byla evidovana u 26 % pacientt, zadny pacient nebyl 1é¢en
kortikosteroidy. Vyse uvedené zakladni charakteristiky byly u obou
skupin srovnatelné (bez signifikantniho rozdilu).

Kumulativni pfezivani pacienttl bez progrese do CKD 3 ¢inilo
88 % po 10 letech, 71 % po 20 letech a 53 % po 25 letech. Tonsil-
ektomie nebyla statisticky vyznamné sdruzena s progresi CKD.
Progrese do CKD 3 nebyla odlisnd mezi skupinou IgAN oproti
non-IgAN GN a je pozoruhodné, Ze po 20 letech sledovéani byla
prakticky identickd. Jako signifikantni prognostické faktory byly
identifikovany vék (p = 0,01), vstupni stadium CKD (p = 0,03),
tize proteinurie (p = 0,03), pfitomnost (perzistujici) proteinurie
(p < 0,001) a hodnota diastolického TK (p = 0,01). P¥i mnohoroz-
mérné analyze (Coxtv model) nebyl prokdzan zadny vyznamny
vliv TE ani pti adjustaci podle typu glomerulonefritidy, inicidlni
faze CKD, perzistence proteinurie, hodnoty diastolického TK. Jako
jediny faktor vyznamné sdruzeny s progresi CKD byla identifiko-
vana perzistentni proteinurie (hazard ratio [HR] 6,2; 95% interval
spolehlivosti [IS] 3,1-12,7; p < 0,001).

Autofi uzaviraji praci s tim, ze u pacientt s normadlni rendlni
funkci a asymptomatickym mocovym nalezem neovliviiuje pro-
vedeni TE progresi nefropatie po 20 letech sledovani.

B KOMENTAR
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IgAN patii mezi glomerulopatie, které jsou z hlediska progrese
choroby povazovdny za onemocnéni s vyznamnym rizikem rozvoje
rendlni insuficience. Patogeneze choroby neni zcela jednoznacné
objasnéna, a proto neprekvapi, Ze v lécbé této nemoci byla Ci je
pouzivina tada lécebnych postupii a rezimii, mezi néz se tadi TE,
steroidy, rizné imunosupresivni léky ¢i jejich kombinace, blokdtory
RAS, antikoagulancia, rybi olej a dalsi (Appel et al., 2006). Rada
retrospektivnich studii analyzovala roli TE v lécbé IgAN, a to jak
v dobé relativné ddvné — v 80. letech 20. stoleti (Masuda et al.,
1988), tak i velmi recentni (Miura et al., 2009). Vétsina studii vsak
zahrnovala mensi mnoZstvi pacientii, anebo $lo o studie neran-
domizované a/nebo nekontrolované a jejich zdvéry byly znacné
kontroverzni. Naptiklad ve studii Rashe a spol. (1999) autofi ne-
prokdzali Zddny vyznam TE na progresi choroby v obdobi deseti let
po RB. Podobné i Chen a spol. (2007), kteri hodnotili klinickou re-
misi choroby a rozvoj do rendlniho selhdni ve sledovaném intervalu
pres 130 mésicii, neprokdzali pti mnohorozmérné analyze Zddny
vyznam provedené TE. Naproti tomu v jiné studii Hotta a spol.
(2007) zjistili, Ze TE provedend soucasné s lécbou kortikosteroidy
¢i jinymi imunosupresivy je nezavislym faktorem predikujicim
klinickou remisi choroby a pomalejsi progresi rendlini insuficience.
V dalsi retrospektivni studii (Xie et al., 2003), kterd se zabyvala
dlouhodobym sledovinim pacientii (ptes 20 let) s provedenou TE,
byla zjisténa pomalejsi progrese choroby (zachovald rendlni funkce
po 240 mésicich) u 90 % pacientii viici 64 % v kontrolni skupiné
bez TE, coz potvrdila i mnohorozmérnd analyza.

Nejlépe prozkoumanou oblasti lécby IgAN z pohledu TE je sku-
pina pacientil, ktefi byli soucasné léceni kortikosteroidy. Kromé
vyse uvedené Hottovy studie se tomuto tématu vénovali japonsti
autoti. Miura et al. (2009) recentné publikovali vysledky studie,
kde ve skupiné pacientii s TE a pulsni lécbou steroidy byla jeden
rok po lécbé zjisténa klinickd remise choroby (definovand jako
negativni proteinurie a erytrocyturie) u 50 % pacientii. Podobné
i v dalsi studii (Komatsu et al., 2008) japonsti autofi porovnali
ucinek pulsni lécby steroidy samotné (20 pacientii) oproti TE se
soucasnou pulsni lécbou steroidy (35 pacientil) a v 54 mésicii
trvajicim sledovadni zjistili, Ze u Zddného pacienta ve skupiné s TE
nedoslo k dvojndsobnému zvyseni vstupniho sérové koncentrace
kreatininu, zatimco u jednoho pacienta s monoterapii doslo k roz-
voji rendlntho selhdni. Mnohorozmérnd analyza navic prokdzala
asi Sestkrdt vyssi efektivitu kombinované lécby oproti monoterapii
na tplnou remisi (vymizeni) proteinurie.

Pokud bychom na zdkladé vyse uvedenych praci méli néjak
zhodnotit roli TE v Ié¢bé IgAN, Ize konstatovat, Ze v soucasné dobé
nejsou k dispozici Zadnd jednoznacnd doporuceni stran provedeni
TE u pacientii s IQAN (Cattran et al., 2009). Je pravdépodobné, Ze
nejveétsi prospéch Ize ocekdvat u pacientii s recidivujicimi atakami
akutnich tonsilitid ¢i s ndslednou chronickou obstrukci hornich
dychacich cest (Appel et al., 2006) a nejspise jen z pohledu dlouho-
dobé perspektivy. Autoti podporujici TE se vétsinou shoduji, Ze
jsou k ni indikovdni pacienti s nepokrocilou IgAN, kdy proteinurie
jenizsi nez 1,0 g/24 h a globdlni skleréza glomerulii neprekracuje
25 %. Pokud byly tyto parametry ptekroceny nebo byla zastizena
pFitomnost srpkti u vice nez 25 % glomerulil, nemd provedeni TE
z pohledu rozvoje selhdni rendlni funkce vyznam.

Navzdory vyse uvedenym ponékud kontroverznim informacim
je v$ak pravdou, Ze frekvence TE md v posledni dobé zvysujici se
tendenci (Komatsu et al., 2008). Konecné je nutno i konstatovat,
Ze u pacientiy s IgAN je k dispozici jen minimum informaci o moz-
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nych neZddoucich icincich provedené TE, zejména dlouhodobych,
¢i o operacnich komplikacich TE.

Literatura

Appel GB, Waldman M. The IgA nephropathy treatment dilemma. Kidney Int 2006;
69:1939-1944.

Cattran DC, Coppo R, Cook HT, et al., Working Group of the International IgA Ne-
phropathy Network and the Renal Pathology Society. The Oxford classification of IgA
nephropathy: rationale, clinicopathological correlations, and classification. Kidney Int
2009;76:534-545.

Hotta O, Miyazaki M, Furuta T, et al. Tonsillectomy and steroid pulse therapy sig-
nificantly impact on clinical remission in patients with IgA nephropathy. Am J Kidney
Dis 2001;38:736-743.

Chen Y, Tang Z, Wang Q. Long term efficacy of tonsillectomy in Chinese patients with
IgA nephropathy. Am ] Nephrol 2007;27:170-175.

Komatsu H, Fujimoto S, Hara S, et al. Effect of tonsillectomy plus steroid pulse ther-
apy on clinical remission of IgA nephropathy: a controlled study. Clin ] Am Soc Nephrol
2008;3:1301-1307.

Masuda Y, Terazawa K, Kawakami S, et al. Clinical and immunological study of IgA
nephropathy before and after tonsillectomy. Acta Otolaryngol Suppl 1988;454:248-255.
Miura N, Imai H, Kikuchi S, Hayashi S. Tonsillectomy and steroid pulse (TSP) thera-
py for patients with IgA nephropathy: a nationwide survey of TSP therapy in Japan
and an analysis of the predictive factors for resistance to TSP therapy. Clin Exp Nephrol
2009;13:460-466.

Rasche FM, Schwarz A, Keller E. Tonsillectomy does not prevent a progressive course
in IgA nephropathy. Clin Nephrol 1999;51:147-152.

Xie Y, Nishi S, Ueno M, et al. The efficacy of tonsillectomy on longterm renal sur-
vival in patients with IgA nephropathy. Kidney Int 2003;63:1861-1867.

Rituximab je v Ié¢bé relapsu

ANCA-asociované vaskulitidy
uc€innéjsi nez cyklofosfamid

Stone JH, Merkel PA, Spiera R, et al. Rituximab versus cyclophosphamide for
ANCA-associated vasculitis. N Engl ] Med 2010;363:221-232.

Standardnl’ indukéni lécbou ANCA-asociované vaskulitidy je jiz
po vice nez 40 let kombinace cyklofosfamidu a kortikosteroidii.
Tato lé¢ba zasadnim zptisobem zménila charakter tohoto onemoc-
nénia prognézu pacientl. Zatimco pred zavedenim cyklofosfamidu
vét$ina pacientii umirala do jednoho roku od diagnézy, u pacientti
lé¢enych cyklofosfamidem se obvykle vyvine remise, ale za cenu
zavaznych akutnich (leukopenie, infekce) a chronickych (infertilita,
sekundarni malignity) nezadoucich ucink a s vysokym rizikem
relapsu (50 % relabuje do péti let od diagnézy onemocnéni).

Diilezitou roli v patogenezi ANCA-asociované vaskulitidy hraji
B-lymfocyty a Gcinek cyklofosfamidu lze alespon zcasti vysvétlit
ovlivnénim poctu a funkce B-lymfocyti. Nekontrolované stu-
die ukazaly, ze depleci B-lymfocytii navozenou monoklondlni
anti-CD20 protilatkou Ize navodit remisi u pacientd s relabujici
ANCA-asociovanou vaskulitidou (Jones et al., 2009).

Studie RAVE (Rituximab in ANCA-Associated Vasculitis) byla
multicentrickd prospektivni randomizovana dvojité slepa studie,
ktera srovnavala standardni indukéni 1é¢bu ANCA-asociované
vaskulitidy cyklofosfamidem s 1é¢bou rituximabem.

Do studie byli zafazeni pacienti s nové diagnostikovanou nebo
relabujici Wegenerovou granulomat6zou nebo mikroskopickou
polyangiitidou s pozitivitou protilatek proti proteinaze 3 nebo
myeloperoxiddze, zndmkami ,,té7ké (zdvazné) vaskulitidy (defi-
nované jako onemocnéni bezprostredné ohrozujici pacienttiv Zivot
nebo funkci nékterého z vitalnich organt — obvykle §lo o postizeni
ledvin, plic nebo periferni neuropatii - WGET, 2005) a se skore
aktivity (BVAS/WG - Stone et al., 2001) alespori 3, které odpovida
aktivnimu onemocnéni.

Celkem 197 pacientt bylo v poméru 1 : 1 randomizovano
k 1é¢bé rituximabem (infuze 375 mg/m? jednou tydné po 4 tyd-
ny - soucasné podavany placebo tablety nerozeznatelné od tablet
cyklofosfamidu) nebo peroralnim cyklofosfamidem (2 mg/kg vahy

s redukei dle renalni funkce, soucasné podany 4 placebové infuze).
Pacienti lé¢eni cyklofosfamidem byli po dosazeni remise (za 3-6
mésicll) prevedeni na peroralni azathioprin, pacienti lé¢ent ritu-
ximabem byli po dosazeni remise prevedeni na placebo. V obou
vétvich byl srovnatelny rezim podavani kortikosteroidi (s 1-3 pulsy
methylprednisolonu v tivodu, vstupni peroralni davkou prednisonu
1 mg/kg a postupnym sniZovanim steroidu az do jejich uplného
vysazeni na konci 5. mésice 1é¢by). Mezi obéma vétvemi studie
nebyly rozdily v zastoupeni pacientti s Wegenerovou granulomato-
zou vs. mikroskopickou polyangiitidou, s nové diagnostikovanym
vs. relabujicim onemocnénim, v aktivité¢ onemocnéni, organovém
postizeni, 1é¢cbou pred zatazenim do studie, véetné predchozi ex-
pozice cyklofosfamidu.

Primarnim sledovanym cilovym parametrem bylo dosazeni re-
mise (BVAS/WG = 0) se soucasnym tspé$nym vysazenim steroid
do $esti mésict. Kromé celkového hodnoceni byla po skonceni
studie provedena i subanalyza pfedem definovanych podskupin
(typ vaskulitidy, typ ANCA, nové diagnostikované onemocnéni
vs. relaps onemocnéni, krvaceni do plic, tézké postizeni ledvin).

Celkem 75 % pacientt mélo Wegenerovu granulomatozu a 24 %
mikroskopickou polyangiitidu, 49 % pacienti mélo nové diagnosti-
kované onemocnéni, primérné skdre aktivity pred zahdjenim 1é¢by
bylo 8,5 v rituximabové vétvi a 8,2 v cyklofosfamidové vétvi. Studii
dokoncilo dle protokolu 85 % pacientil v rituximabové a 83 %
pacientt v cyklofosfamidové vétvi.

Primarni cilovy parametr dosahlo 64 % pacientt v rituximabové
a 53 % pacientt v cyklofosfamidové vétvi (rozdil nebyl statisticky
vyznamny). Typ ANCA, rendlni funkce, vstupni aktivita one-
mocnéni, ani renalni funkce nemély vliv na ucinek rituximabu ¢i
cyklofosfamidu. U pacient s nové diagnostikovanou vaskulitidou
byl rituximab stejné G¢inny jako cyklofosfamid. U pacientd s rela-
bujicim onemocnénim byl ale rituximab G¢innéjsi. V této predem
definované podskupiné (celkem 101 pacientit) dosdhlo remise se
soucasnym vysazenim steroidl 67 % pacienti lé¢enych rituxima-
bem, ale pouze 42 % pacientilé¢enych cyklofosfamidem (p = 0,01).
Vyznamny rozdil mezi obéma vétvemi ve prospéch rituximabu
pretrvaval i po korekci na typ ANCA a typ organového postizeni.

Rendlni postizeni mélo v obou vétvich 52 % pacienttl. Vstup-
ni clearance kreatininu byla u pacientt s rendlnim postizenim
54 ml/min v rituximabové vétvi a 69 ml/min v cyklofosfamidové
vétvi (p = 0,04), na konci sledovani stoupla clearance kreatininu
v rituximabové vétvi o 11,2 ml/min a v cyklofosfamidové vétvi
0 10,5 ml/min (p = n.s.). Alveolarni krvaceni se vyskytlo v obou
vétvich u 28 % pacientt, odpovéd na lécbu se v obou vétvich statis-
ticky vyznamné nelisila. Deplece B-lymfocytt bylo dosazeno u 94 %
pacientt lé¢enych rituximabem, pokles B-lymfocyt u pacientt
lécenych cyklofosfamidem byl pomalejsi a méné vyrazny. Po piil
roce lécby bylo ANCA negativnich 47 % pacienti v rituximabové
vétvi a jen 24 % pacientil v cyklofosfamidové vétvi (p = 0,004).
Rozdil byl zptisoben rozdilnou odpovédi pacientt s protilatkami
proti proteaze 3 (50 % vs. 17 %; p < 0,001), zatimco u pacienti
s protilatkami proti myeloperoxidaze byla odpovéd na terapii
z hlediska negativizace ANCA protilatek stejnd (40 % vs. 41 %).
Vztah mezi negativizaci ANCA a dosazenim primérniho cilového
parametru nebyl statisticky vyznamny.

Mezi obéma vétvemi nebyl statisticky vyznamny rozdil v cel-
kovém vyskytu nezadoucich t¢inkd ani ve vyskytu zdvaznych
nezadoucich tcinkt. Lé¢bu pro nezadouci tc¢inky ukondilo 14 %
pacientti v rituximabové a 17 % pacientii v cyklofosfamidové vétvi.
Statisticky vyznamné vice pacientt v cyklofosfamidové vétvi mélo
ale alesponi jeden z predem definovanych nezadoucich ui¢inki (33 %
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vs. 22 %; p = 0,01). Tento rozdil byl zptisoben predevsim rozdilnym
vyskytem vyznamné leukopenie (< 3 x 10°). Béhem $estimési¢niho
sledovani se vyskytl maligni nador u jednoho pacienta v kazdé vétvi,
v rituximabové vétvi zemftel jeden pacient a v cyklofosfamidové
vétvi zemfeli dva pacienti.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Dle studie RAVE byl tedy u pacientii s nové diagnostikovanou
ANCA-asociovanou vaskulitidou rituximab z hlediska navozeni
remise srovnatelné vicinny jako cyklofosfamid. U pacientii s relap-
sem ANCA-asociované vaskulitidy ale rituximab navodil remisi
vyznamné castéji nez cyklofosfamid. Lécba rituximabem vedla
k rychlejsimu a vyraznéjsimu poklesu cirkulujicich B-lymfocytii
a k vyznamneé castéjsi negativizaci c-ANCA protildtek (proti pro-
teindze 3). Celkovy vyskyt nezddoucich (i zavaznych nezddoucich)
ucinkii byl v obou skupindch srovnatelny, ale pacienti léceni ritu-
ximabem méli ve srovndni s pacienty lécenymi cyklofosfamidem
méné casto vyznamnou leukopenii. Vice nez polovina pacientii
zatazenych do studie RAVE meéla postiZeni ledvin, priimérnd
glomeruldrni filtrace ale ukazuje, Ze tézkd rendlni insuficience se
vyskytovala jen u mensi cdsti z nich.

Ve stejném cervencovém Cisle New England Journal of Medicine
byly soucasné publikoviny také vysledky malé evropské studie
RITUXVAS, které se zuicastnilo i nase pracovisté (Jones et al.,
2010). Studie RITUXVAS randomizovala 44 pacientii s nové
diagnostikovanou ANCA-asociovanou rendlni vaskulitidou v po-
méru 3 : 1 k [écbé rituximabem s pouze dvéma tivodnimi pulsy
intravenézniho cyklofosfamidu nebo standardni 3-6mésicni 1écbé
pulsnim cyklofosfamidem. Pacienti ve studii RITUXVAS méli
vyrazné zavaznéjsi poskozeni funkce ledvin nez pacienti ve studii
RAVE. Priitmérnd glomeruldrni filtrace ve studii RITUXVAS byla
20 ml/min/1,73 m? v rituximabové vétvi a 12 ml/min/1,73 m?
ve vétvi cyklofosfamidové, 24 % pacientii v rituximabové vétvi
a9 % pacientii v cyklofosfamidové vétvi bylo vstupné dialyzovdno.
Mikroskopickd polyangiitida (¢asto spojend se zdvazZnéjsimi a vice
ireverzibilnimi sklerotickymi a fibrotickymi zménami v ledvindch)
se vyskytovala ve studii RAVE jen u 24 % pacienti, ve studii
RITUXVAS to bylo u 43 % pacientil. Diivodem poddni dvou
pulsii cyklofosfamidu v rituximabové vétvi byla obava z pomalého
ndstupu ucinku rituximabu s rizikem ireverzibilni ztrdty rendlni
funkce. Zatimco ve studii RAVE byly zatim publikovdny jen
vysledky piilrocni 1écby, ve studii RITUXVAS bylo prezentovino
rocni sledovdni. Rezim s rituximabem byl ve studii RITUXVAS
srovnatelné vicinny jako standardni lé¢ba cyklofosfamidem (remise
u 76 % vs. 82 % pacientii) a srovnatelny byl i vyskyt nezdadou-
cich ucinkii (véetné 18% mortality) v obou lécebnych ramenech.
Glomeruldrni filtrace se po lécbé v obou vétvich rovnéz zlepsila
srovnatelnym zpiisobem (o 19 vs. 15 ml/min/1,73 m?).

Obé studie tedy shodné ukazuji, Ze rituximab lze pouZit
misto cyklofosfamidu jako indukcni lécbu nové diagnostikované
ANCA-asociované vaskulitidy, a to dokonce i u pacientii s tézkym
rendlnim onemocnéni a krvdcenim do plic (Falk a Jennette, 2010).
Rituximab je ticinnéjsi nez cyklofosfamid u pacientii s relapsem
ANCA-asociované vaskulitidy.

Otevienou otdzkou ziistdvd trvdni remise (riziko relapsii) a op-
timdini udrZovaci lécba u pacientii vstupné lécenych rituximabem.
Retrospektivni hodnoceni souboru 65 pacientii s ANCA-asocio-
vanou vaskulitidou lécenych rituximabem ve Ctytech britskych
centrech ukdzalo kromé vysoké ti¢innosti rituximabu v indukéni
lécbé, také vysokou ticinnost preemptivniho poddvdni rituximabu

v Sestimésicnich intervalech, které bez dalsi imunosuprese zcela
eliminovalo vyskyt relapsii vaskulitidy (Jones et al., 2009).

Cilend biologickd lécba (v tomto ptipadé deplece B-lymfocytit)
by se tedy méla stdt vyznamnou alternativou standardni 1écby
cyklofosfamidem a azathioprinem. Nez budou k dispozici data
z dalsich studii, mél by byt i u nds rituximab dostupny minimdl-
né pro pacienty refrakterni na lécbu cyklofosfamidem, pacienty
netolerujici cyklofosfamid a pro pacienty, kteti jiz dostali vysokou
kumulativni ddvku cyklofosfamidu.
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Je ¢asné zahajeni dialyzacni lécby

u nemocnych s CKD vyhodné?
Studie IDEAL

Cooper BA, Branley P, Bulfone L, Collins JF, Craig JC, Fraenkel MB, Harris
A, Johnson DW, Kesselhut ], Li JJ, Luxton G, Pilmore A, Tiller D], Harris DC,
Pollock CA; the IDEAL Study. A randomized, controlled trial of early versus
late initiation of dialysis. N Engl ] Med. 2010;363:609-619.

revalence pravidelné dialyza¢ni lé¢by (PDL) celosvétové roste,

k ¢emuz ptispiva prevazujici trend k ¢asnéjsimu zahdjeni dia-
lyzaéni lécby v pribéhu chronického onemocnéni ledvin (CKD).
Tradi¢né byly za indikatory zahdjeni dialyza¢ni 1é¢by povazovany
znamky a priznaky urémie v kombinaci s vysledky biochemickych
vySetfeni z krve a moci. Vysledky rady klinickych studii naznaco-
valy, Ze ¢asné zahdjeni PDL muze zlepsit prezivani pacientt, jejich
kvalitu zivota, schopnost pracovniho uplatnéni, a také snizit vyskyt
komplikaci (Bonomini, 1986). Prestoze u téchto studii mohlo
dojit k potencidlnimu zkresleni (z pohledu délky trvani téchto
studii, z hlediska selekce pacientii ¢i dobé hodnoceni pacientit),
guidelines pro klinickou praxi, platna v dobé zahajeni této studie,
doporucovala zahdjit dialyzacni 1é¢bu pfi méfené ¢i odhadnuté
glomeruldrni filtraci (GF) pohybujici se v rozmezi vy$$im, nez bylo
zvykem v predchozim obdobi. Nejnovéjsi udaje z observa¢nich
studii v8ak svéd¢i v neprospéch ¢asného zahajovani dialyzacéni
1é¢by, které muze byt ve skute¢nosti $kodlivé pro pacienta (Beddhu,
2003; Stel, 2009). Zaroven je vhodné upozornit na skute¢nost, ze
randomizované a kontrolované studie, zaméfené na stanoveni
optimalni doby zahdjeni dialyza¢ni 1é¢by chybéji.

Primarnim cilem studie IDEAL (The Initiating Dialysis Early
and Late) bylo zjistit, zda ¢asné zahdjeni dialyza¢ni 1é¢by u pa-
cientd s CKD ve stadiu 5 vede k poklesu tmrti ze vSech pricin.
Sekundarnim cilem studie bylo zjistit, zda ¢asné zahajeni dialyzy je
provéazeno poklesem kardiovaskuldrnich (KV) a infek¢nich kompli-
kaci a komplikaci dialyza¢nilécby. Do studie byli zahrnuti pacienti
s CKD z 32 dialyza¢nich center z Australie a Nového Zélandu,
u nichz doslo k postupnému zhorseni funkce nativnich ledvin (¢i
transplantované ledviny) na hodnoty eGF 10-15 ml/min/1,73 m?
(dle Cockcrofta-Gaulta). Ze studie byli vyrazeni pacienti mladsi
nez 18 let ¢i s eGF < 10 ml/min. Metodou nahodného vybéru byli
pacienti zafazeni do skupiny, ve které bylo zahajeni PDL pldanovano
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pfi eGF 10-14 ml/min (skupina ¢asného zahajeni), a do skupiny,
v niz byla PDL planovana pii eGF 5-7 ml/min (skupina pozdniho
zahdjeni). Celkové cilové hodnoty dialyza¢ni clearance byly stanove-
ny na podkladé doporuceni pro adekvatni dialyzu platnych v dobé
ptipravy studie. V obdobi od cervence 2000 do listopadu 2008
bylo randomizovano do skupiny ¢asného zahajeni 404 pacient
a do skupiny pozdniho zahdjeni 424 pacientti. Obé skupiny byly
dobte porovnatelné s ohledem na zdkladni charakteristiky. Median
doby sledovani byl v obou skupinach shodné 3,64 let pti zna¢ném
rozptylu individudlnich hodnot. Obé skupiny se nelisily z hlediska
farmakologickych intervenci v priibéhu sledovani. Casovy tsek
od randomizace do zahdjeni dialyzacni lé¢by dosahl medianu 1,8
meésice (pfi95% IS vrozmezi 1,6-2,23) ve skupiné ¢asného zahajeni,
zatimco ve skupiné pozdniho zahdjeni dosdhl median 7,4 mésice
(pri 95% IS v rozmezi 6,23-8,27) - rozdil mezi obéma skupinami
byl statisticky vyznamny (HR 2,09; pti 95% IS 1,81-2,41; p < 0,001).
V dobé zahdjeni dialyzy byla primérna hodnota eGF 12,0 ml/min
u pacientt ve skupiné ¢asného zahajeni a 9,8 ml/min ve skupiné
pozdniho zahdjeni (pramérny rozdil 2,2 ml/min, pti 95% IS 1,8-2,6;
p < 0,001). Ve skupiné ¢asného zahdjeni byla u 75 pacientu (18,6 %)
eGF niz$i nez 10 ml/min, zatimco ve skupiné pozdniho zahdjeni
byla u 322 pacientti (75,9 %) eGF vyssi nez 7 ml/min. Peritonealni
dialyza (PD) predstavovala inicidlni metodu pro 195 pacientd
ve skupiné ¢asného zahdjeni a pro 171 pacientt ve skupiné pozdniho
zahdjeni, hemodialyza (HD) byla inicidlni metodou pro 188, resp.
215 pacienti1 v obou pfislusnych skupinach. Dialyza s postupnym
nartstem dialyza¢ni davky (definovand jako HD o méné nez tfi
HD sezeni tydné, ¢i PD s mens$im objemem vymény nez 8 litra
tydné) byla pouZita u 63 pacientt ve skupiné ¢asného zahdjeni
a u 35 pacientt ve skupiné pozdniho zahéjeni. Z celkového poctu
828 randomizovanych pacienti jich 59 z réiznych pri¢in (Gmrti
aj.) nezahdjilo dialyza¢ni lé¢bu (21 ve skupiné ¢asného zahdjeni
a 38 ve skupiné pozdniho zahdjeni). V pribéhu sledovaného ob-
dobi zemfelo celkem 307 pacienti, z toho 152 ve skupiné ¢asného
zahdjeni a 155 ve skupiné pozdniho zahdjeni - rozdil v pfezivani
nebyl statisticky vyznamny (HR 1,04, pii 95% IS 0,83-1,3; p = 0,92).
Z4dny ze sekundarnich sledovanych parametr (KV a infekéni
ptihody a komplikace 1é¢by, véetné komplikaci spojenych s uzitim
prechodnych dialyza¢nich katétrti) nebyl ovlivinén dobou zahéjeni
dialyza¢ni 1é¢by. Také v parametrech kvality Zivota nebylo mozno
prokazat rozdily mezi obéma skupinami. Vysledky studie nazna-
¢uji, ze ¢asné zahdjeni PDL nema dopady na imrti ze vech pri¢in
ani na KV komplikace, infekéni komplikace ¢i komplikace PDL.
Z obraceného pohledu lze vysledky interpretovat v tom smyslu,
ze je-li pacientim s CKD vénovana dostate¢na klinicka péce, lze
u velké vétsiny jinak asymptomatickych jedinct zahajeni PDL
bezpecné oddalit az do poklesu GF pod 7 ml/min. Od obdobnych
studii zabyvajicich se tématem doby zahdjeni PDL se studie IDEAL
odli$uje predevsim tim, Ze jde o studii randomizovanou se skupi-
nami pacientii srovnatelnymi ve v§ech vyznamnych parametrech.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Studie IDEAL je nepochybné ptinosem pro snahy ziskat vécné
argumenty pti rozhodovdni o tom, kdy zahdjit PDL u pacientii
s pokrocilym CKD. Zatimco ve prospéch casného i relativné poz-
déjsiho zahdjeni PDL Ize ptedloZit vysledky mnoha observacnich
Ci retrospektivnich studii, v této polemice zretelné chybéji ditkazy
ziskané na podkladé kvalitnich prospektivnich, randomizovanych
a kontrolovanych studii. Jde pfitom o odbornou polemiku, jejiz
zdaveéry jsou spojeny s vyznamnymi dopady klinickymi, ekonomic-

kymi i organizacnimi. Dle znéni platnych doporuceni americké
National Kidney Foundation z roku 2006 (Clinical practice guide-
lines, 2006), je vhodné pti poklesu GF pod 15 ml/min zvdZit vyho-
dy, rizika a mozné nevyhody zahdjeni PDL, pticemz pti GF vyssi
nez 15 ml/min miiZe byt pottebné zahdjit PDL u pacientii, kteri
maji uremické priznaky ¢i komorbidity. Snahou autorii studie
IDEAL bylo nalézt odpovéd na otdzku, zda se klinicky vyznamné
projevirozdil pti zahdjeni PDL u pacientii s hodnotami eGF v roz-
mezi 10~14 ml/min &i v rozmezi 7-5 mil/min. Je otdzkou pohledu,
nakolik se tento zdmeér podaril. Zatimco pti randomizaci pacienti
s CKD ve stadiu 5 pted zahdjenim PDL bylo docileno vytvoreni
uspokojivé srovnatelnych skupin pacientii, je zfejmé, Ze se do znac-
né miry nepodarilo dodrzet metodiku pro zahdjeni PDL z fad
téchto randomizovanych pacientii a naplnéni obou pacientskych
kohort v proponovanych rozmezich eGE. Pfedevsim ve skupiné
pozdniho zahdjeni se naprostd vétsina pacientii (75,9 %) nakonec
ocitla mimo pldnované rozmezi eGF (5-7 ml/min) a ndsledkem
toho se priimérnd eGF v této skupiné ocitla velmi blizko 10 ml/min
(presnéji 9,8 mil/min). V této souvislosti je tfeba dodat, Ze soucdsti
protokolu bylo ustanoveni, podle néhoz mél prislusny nefrolog
pravomoc rozhodnout o véasnéjsim zatazeni pacienta do PDL
nez pti poklesu eGF pod 7 ml/min a nebyl povinen toto rozhod-
nuti ddle komentovat. Detailni rozbor téchto pricin byl uveden
v priloze studie. Predmétem porovndni se tak staly dvé skupiny
s prismérnymi hodnotami eGF prakticky se rovnajicimi ¢i vyssimi
nez 10 ml/min. Pfi prokazatelném rozdilu 2,2 ml/min v priimérné
hodnoté eGF mezi obéma skupinami nebylo mozno pozorovat
rozdil pfi vyvoji primdrnich ¢i sekunddrnich sledovanych cilii stu-
die. Ze zavérii studie lze vyvodit, Ze u pacientii s CKD ve stadiu 5
poskytuje prismérnd hodnota eGF kolem 10 ml/min pti zahdjeni
PDL obdobnou prognézu tykajici se fatdlnich i nefatdlnich prihod
jako eGF vyssi (konkrétné 12 ml/min). Casnéjsi zahajovdni PDL
se tedy z tohoto pohledu u jinak asymptomatickych pacientii nejevi
jako ticelné. Zda se tento zdaveér skutecné stane obecné prijimanym
voditkem pro zahajovdni PDL, je otdzkou. Shody lze dosdhnout
patrné v tom, Ze pro pacienty s CKD neni fesenim casné ¢i pozdni
zahdjeni PDL avsak zahdjeni véasné — a co to pro konkrétniho
pacienta znamend, mohou klinické studie objasnit pouze Cdstecné.
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Cviceni a endotelialni

progenitorové bunky
u hemodialyzovanych pacientt

Manfredini F, Rigolin GM, Malagoni AM, et al. Exercise training and endothe-
lial progenitor cells in heamodialysis patients. ] Int Med Res 2009;37:534-540.

ndotel je plo$né nejvétsi organ téla zahrnujici endotelidlni bun-

ky vSech cév v organismu. Funkce endotelu je velmi citlivym
ukazatelem poskozeni cév, a tedy obecné kardiovaskuldrniho rizika.
Cetné studie prokazuji, Ze chronické selhéni ledvin vede k endo-
telidlni dysfunkci. Samotné zavazné snizeni rendlnich funkei tak
predstavuje nezavisly rizikovy faktor a riziko kardiovaskularniho
onemocnéni je u nemocnych se selhanim funkce ledvin na dia-
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lyza¢ni 1é¢bé mnohonasobné vyssi. Pro detekci a odhad rizika
kardiovaskuldrniho postizeni lze uzit fadu klinickych i laborator-
nich vysetfeni. Jedny z citlivych markert umoznujicich posoudit
riziko endotelidlni dysfunkce jsou i cirkulujici endotelidlni bunky.
Ty jsou dvojiho typu: jednak cirkulujici endotelové buriky (CEC),
jednak endotelialni progenitorové burky (EPC), tj. modifikované
kmenové bunky kostni dfené. Zatimco CEC jsou pfimym marke-
rem informujicim o poskozeni endotelu cév, EPC jsou markerem
nepfimym. Soucasné vSak EPC predstavuji specialni buniky umoz-
nujici pfimou reparaci poskozeného endotelu cévni stény. I kdyz
tento mechanismus nebyl plné objasnén, byly ukazany nékteré
faktory, které mohou pritomnost cirkulujicich progenitorovych
bunék v plazmé vyznamné ovlivnit. Jednim z velmi vyznamnych
je i rezistentni aerobni télesné cviceni. Pravidelné télesné cviceni
ovliviiuje u nemocnych nejenom muskuldrni silu a strukturu svalu,
a tim i vét$i pohybovou samostatnost, ale vyznamné zlepsuje i fadu
metabolickych poruch (diabetes mellitus, dyslipidémie, kostni cho-
robu, hormonélni homeostdzu apod.), i kapacitu kardiorespira¢ni
a kardiovaskularni. V posledni dobé se objevily studie prokazujici
ptiznivy ucinek pravidelné fyzické aktivity na pocty EPC po téles-
ném cviceni i u nefrologickych nemocnych. Jednou z téchto studii
je i studie Manfrediniho u dialyzovanych nemocnych.

Hemodialyzovani nemocni maji nepochybné zvysené kardiovas-
kuldrni riziko. Podili se na ném fada faktord, v¢etné latentni mal-
nutrice. Cévni zmény jsou pii dlouhodobém dialyza¢nim programu
zévaznym limitujim faktorem pro zatazeni do transplanta¢niho
programu. I proto je vyznamné zjisténi, Ze dialyzovani nemocni maji
snizeny pocer cirkulujicich EPC, a tedy, Ze jejich kardiovaskuldrni
riziko je i z tohoto aspektu velmi vysoké. Na strané druhé je zjisténi,
ze iunefrologickych pacienti mtize pravidelnd aerobni fyzicka zatéz
ovlivnit pocet EPC v cirkulaci. Otdzkou zustavd, zda pravidelné cvi-
¢eni muze zvysit pocet a funkénost progenitorovych endotelidlnich
bunék ve vSech pripadech, ¢i je to dale limitovano, napt. vékem
(biologickym), délkou onemocnéni a pridruzenymi komplikacemi.
Aktivné provadéné pravidelné cviceni v délce alespont 10 minut kazdy
den po dobu minimalné t¥i mésict zvy$uje u nemocnych v dialyzac-
nim programu jejich fyzickou aktivitu a zlep$uje svalovou silu. Neni
vak jasné, zda pravidelna fyzicka zatéZ u téchto pacientt na rozdil
od bézné populace také zlepsuje kardiovaskularni prognézu (nebot
cévni zmény mohou byt jiz velmi pokrocilé) a zda muize ovlivnit
pocet a funkénost endotelidlnich progenitorovych bunék.

Cilem studie bylo proto sledovat vliv standardniho $estimési¢niho
cvi¢ebniho programu na periferni krevni buniky CD34+ a EPC.
Do studie bylo zahrnuto celkem 20 dialyzovanych nemocnych
(10 muzu a 10 Zen primérného véku 67 + 12 roku), z nichz 16
absolvovalo denné fyzickou aktivitu — kontrolovanou chuizi sttedni
intenzity. Kontrolni skupina sestavala ze 14 nemocnych bez cviceb-
niho rezimu. Na zacatku studie a po $esti mésicich byly stanoveny
EPC (jako CD34+ s koexpresi AC 133) a receptor pro vaskularni
endotelidlni rtistovy faktor 2 (VEGFR-2). Ve cvicebni skupiné
byla prokézana signifikantni korelace k endotelidlnim CFU (colo-
ny-forming units), zatimco v kontrolni skupiné tyto zmény nebyly
signifikantni. Studie prokézala, Ze pravidelné cviceni - chiize stfedni
intenzity — muze ovlivnit aktivitu endotelidlnich progenitorovych
bunék, a tim prispét k ¢aste¢né tpravé endotelidlni dysfunkce
u nemocnych se selhanim ledvin. Integrita endotelidlnich bunék
je zasadni pro uchovani vaskuldrni homeostazy, regulaci cévniho
tonu a pritoku krevnich elementt véetné leukocytii a trombocyta
v cévnim lumen. Za patologickych podminek, napt. pti rozvoji
aterosklerdzy u pacienttl s onemocnénim ledvin, je endotelidlni
funkce chronicky poskozovana, a tak jsou zménény zakladni atri-

buty intaktniho endotelidlniho povrchu stény cévni (vazodilatace,
antikolagulace, antiagregace na strané jedné a vazokonstrikce, pro-
koagulace, agregace a antifibrinolyticka aktivita na strané druhé).
Endotelialni dysfunkce je ¢asto spojena s niz§imi hladinami NO,
prostacyklinu, trombomodulinu a tkanového plazmového aktiva-
toru. Vyznamnou roli hraje oxid dusnaty (NO), produkovany pri
oxidaci L-argininu na L-citrulin pomoci NO-syntazy, a ovlivnéni
jeho koncentrace asymetrickym dimethylargininem (ADMA).

I kdyz ma studie svoje limity dané predevsim velikosti souboru
a jeho strukturou nemocnych vyssi vékové kategorie, nazorné
podporuje vyznam pravidelného télesného cvi¢eni u dialyzovanych
nemocnych.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Ackoli problematika EPC jiz neni zcela novd a byla publikovina
tada klinickych i experimentdlnich studii, 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 fadu interferujicich faktorii
(rustové faktory, enzymy, ligandy a povrchové markery), které
ovliviwuji aktivitu atrakce EPC z kostni diené a jejich struktu-
rdlni modifikaci. Z tohoto hlediska se uvdadi predevsim aktivace
proangiogennich cytokinii dependentnich na ischémii, napf.
SDF-1 (stroma cell-derived faktor-1) nebo VEGF (vaskuldrni
endotelidlni ristovy faktor). Dalsimi jsou placentdrni riistovy
faktor, G-CSF a GM-CSE Ptimo v kostni dieni se pak vyznam-
né ticastni metaloprotedza-9. Pro jeji aktivaci je ziejmé klicovy
ucinek NO pfi aktivité eNOS.

Mezi vyznamné metabolity, jejichZ koncentrace se podili
na ovlivnéni endotelidlni dysfunkce, patti i asymetricky dime-
thylarginin (ADMA), endogenni inhibitor NO-syntdzy. Zvysend
hodnota ADMA je prokazatelnym markerem endotelidlni dys-
funkce u nefrologickych nemocnych; zdvisi na rendlni funkci, ale je
ovliviiovdna i dalsimi metabolickymi poruchami (napr. obezitou).
Asymetricky dimethylarginin je syntetizovdn methylaci argininu
z proteinového zbytku enzymem protein-arginin-transferdzou
(PRMT), a vznikd tedy pti proteolyze. ADMA je kompetitivni
inhibitor NO-syntdzy a vyznamné miize snizit ticinek NO. ADMA
se vylucuje rendlni exkreci nebo je metabolizovdn prostrednictvim
dimethylarginin-dimethylaminohydroldzy (DDAH) na citrulin
a dimethylamin. Vedle ADMA se PRMT ticastni na syntéze dvou
dalsich methylargininil, tj. monomethylargininu (L-NMMA)
a syntetického dimethylargininu (SDMA). L-NMMA inhibuje
také NO-syntdzu, ale jeho koncentrace v cirkulaci je mnohem
nizsi nez u ADMA. SDMA je z tohoto aspektu inaktivni. Plaz-
matickd koncentrace ADMA je vyznamné zvysena u nemocnych
v chronické rendlni insuficienci a selhdni, ale také po transplantaci
ledviny v zavislosti na funkci ledviny.

Stiedni zvyseni ADMA bylo opakované popsdno u tady dal-
Sich chorob a metabolickych odchylek, jako jsou hyperlipidémie,
diabetes mellitus, arteridlni hypertenze, hyperhomocysteinémie
Ci srdecni selhdni. Zvysend koncentrace ADMA pozitivné kore-
luje s markery aterosklerézy, jako je napt. tloustka intimy-medie
karotické arterie, a md i prediktivni hodnotu pro akutni kardio-
vaskuldrni komplikace v prospektivnich studiich.

Endotelidlni progenitorové busiky se mohou vyznamné podilet
na integrité endotelu cév. Podle piivodni predstavy se mohou
diferencovat do podoby endotelidlnich bunék, a tim zacelit defekt
v endotelu. Novéji se predpoklddd, ze jsou integroviny do endote-

56

Rocenik VIIT o CisLo 4 » ZARi 2010



liaglnich bunék mechanismem ,,cell-cell fusion”. Je vSak mozné, Ze se
uplatiiuji oba mechanismy. EPC jsou mobilizovdny a aktivoviny
z kostni drené do periferni cirkulace. Tento proces je regulovin
fadou riistovych faktori, enzymii, ligandii a receptorit bunécnych
povrchil, jakoz i primym ticinkem zvySeného priitoku krve v kostni
dreni. Intenzivni fyzicky trénink vede k 1icinné aktivaci a stimu-
laci EPC. Pfi pravidelné fyzické aktivité se zvySuje hodnota EPC
jak u zdravych, tak u nemocnych s postizenim cév. Toto zvyseni
miiZe dosahovat az 280 % béhem ctyrt tydnii pravidelného cviceni.
Takovéto zvysSeni miize byt cdstecné vysvétleno stimulaci kostni
drené v diisledku lokdlniho zvyseni dostupnosti NO. Soucasné
miiZe cviceni také ovlivnit up-regulaci EPC bunék s jejich snizenym
poskozenim apoptézou. To je pravdépodobné zprostiedkovino
inhibici pro-apoptotického enzymu kaspdzy-3. Funkce a pocet
EPC mohou byt také nepiimo ovlivnény koncentraci C-reaktiv-
niho proteinu (CRP). Protizdnétlivy ti¢inek aerobniho cvicebniho
tréninku je spojen s ovlivnénim systémovych biomarkerii zdanétu,
predevsim cirkulujicich cytokinit a CRP. Jak zndmo, v patoge-
nezi aterosklerézy se uplatriuje fada cytokinii (IL-1, 4, 6, 8, 10)
a makrofdgy uvolfiovanych cytokinii, jako je TNFa, interferon-y
a CSF (colony stimulating factor). Vétsina soucasnych studiich se
shoduje v tom, Ze intenzivni fyzicky trénink redukuje mnoZstvi
prozanétlivych cytokinii (TNFa, IL-1f3, IEN-y a CRP). Soucasné
stoupd koncentrace protizanétlivych cytokinii, predevsim IL-10
a IL-4. Je tedy ziejmé, Ze pozitivni ticinek dlouhodobého aktivniho
cviceni miiZe byt vysvétlen souhrou vice mechanismii, zahrnujicich
zvySenou aktivitu NO a antioxidacni ti¢inek, pokles prozdnétlivych
cytokinti v tukové tkdni, kosternich svalech a zvyseni celkové rege-
neracni kapacity endotelu, vyjddiené poctem cirkulujicich EPC.

Ke snizeni poctu cirkulujicich EPC muiiZe vést i zvySend pro-
zdnétliva aktivita adipocytokinii, jak ukazuji studie u vyrazné
obezity, a jeho opétovné zvyseni po tibytku viscerdlni tukovd tkdné
pri dietnim rezimu.

Cirkulujici progenitorové buriky byly také sledoviny u ne-
mocnych po transplantaci ledviny. S obnovenim rendlni funkce
a tipravou metabolickych poruch spojenych s chronickym selhdnim
ledvin se pocty EPC v periferni krvi zvysuji, nedosahuji v$ak
hodnot u zdravych jedincii.
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Novy vazac fosfati na obzoru?

Block GA, Brillhart SL, Persky MS, Amer A, Slade AJ. Efficacy and safety of
SBR759, a new iron-based phosphate binder. Kidney Int 2010;77:897-903.

dedlni vaza¢ fosfatli v travicim traktu u dialyzovanych pacientti

stale chybi a hleda se. Zkoumayji se i latky obsahujici zelezo. Ti byly
po prvnich prislibech opustény (citratova sloucenina Fe, hydroxykar-
bonatovy komplex zZeleza a magnezia, a neionicky komplex Zeleza
a polymaltdzy) — dtivodem byla bud nedostatecnd ti¢innost, ¢i neza-
(Zaritsky, 2010; Hergessel, 1999). Nyni je zkousena dalsi.
Predlozena prace prezentuje vysledky klinické zkousky faze I's no-
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douci acin

vym vazacem fosfatl na bazi zeleza. Latka md oznaceni SBR759.

Z ptivodné zvazovanych 69 osob jich ¢ast neprosla prisnymi
zafazovacimi a vyfazovacimi kritérii, véetné napf. jen malého
narustu fosfatémie ve vymyvacim obdobi (wash-out), tzn. ze 1ék
byl podévan 44 hemodialyzovanym pacientim, a to v rozdilnych
davkach (davky byly ptifazeny randomizaci). Nejnizsi byla davka
3,75 g/den, nejvyssi 22,5 g/den. Obdobi podavaniléku trvalo ¢tyfi
tydny a dokoncilo ho 39 osob. Pfed¢asné ukonceni bylo zazname-
nano u tfi (ze ctyf) osob 1écenych nejvyssi davkou, a tato davka se
proto povazuje z hlediska bezpe¢nosti za nevhodnou. Ostatni davky
(3,75-15 g/den) byly nejen velmi uc¢inné, ale i dobre tolerovany.
Pro predstavu - jiz v prvnim tydnu po podavani léku fosfatémie
vyznamné klesla u v8ech lé¢enych; po ¢tyrech tydnech 1écby byl
prameérny pokles o 0,45 mmol/l (1,41 mg/dl) pti davce 3,75 g/den
a0 0,63 mmol/l (1,94 mg/dl) pti davce 15 g/den.

Peclivé zaznamendvany byly v§echny nezadouci i¢inky. Celkem
jich bylo zaznamendno 189, avsak 50 % z nich nastalo ve fazi studie
jesté pred prvnim podani léku (tj. v dobé screeningu ¢i podavani
predchoziho typu vazace ¢i v obdobi wash-out). K zaznamenanym
projeviim béhem uzivani zkugebni medikace patfily: zmény barvy
stolice (celkem 19 osob; bez vztahu k podavané dévce), prijem
(celkem 11 osob; mirné Castéjsi pti vyssich davkach) a prekvapivé
ihypokalcémie (celkem 6 osob, opét Castéjsi pri vyssi davce). Gast-
rointestinalni priznaky byly hodnoceny klinickou $kédlou GSRS,
ktera zahrnuje 15 poloZek rozdélenych do péti podskupin (prijem,
polykani, bolesti bficha, reflux a zacpa), kazdy z nich subjektivné
pacienty kvantifikovany na $kale v rozsahu 1-7 (bez projevu az
po velmi silné obtize).

Nenastaly zadné vychylky v sérovych koncentracich feritinu
¢i saturace transferinu Zelezem; rovnéZz ostatni sledované labo-
ratorni ukazatele (glukdza, intaktni PTH, 25-hydroxyvitamin D,
1,25-dihydroxyvitamin D, LDL cholesterol) se nezménily béhem
¢tyrtydenni 1écby prepardtem SBR759.

Je dtlleZité uvést, ze pripravek je ve formé prasku (nikoli tablet-
ky). Prasek je rozpustny v nevelkém mnozstvi (30-60 ml) tekutiny
(ochucené vody). Tato forma je pro pacienta ptijatelnd, vzhledem
k velkému mnozstvi jinych 1éka podavanych dialyzovanym pa-
cientim per os.

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

Primdrnim cilem této oteviené klinické studie fize I probihajici
v jednom centru u hemodialyzovanych pacientii bylo ovérit uicin-
nost a bezpecnost (tolerabilitu) zkousené ldtky v riizné velkych
davkdch. Ze statistického pohledu bylo primdrnim cilem stanovit
zménu koncentrace fosforu mezi koncem vymyvaciho obdobi
a koncem ctyrtydenniho terapeutického obdobi.

Pokles fosfatémie byl ocekdvany a v tomto smyslu lék splnil
svou indikaci. Nezddouci ti¢inky nebyly zdvazné a nezpochybnily
navazujici plénovdni dalSich fazi klinickych zkousek. Ponékud
prekvapivym ndlezem byl pokles kalcémie u nékterych nemocnych.
U zddného dosud zkouseného (a ndsledné zamitnutého) vazace
na bazi Zeleza nebyla hypokalcémie popsdna. Autoti v diskusi
uvddeji, ze pricinu poklesu kalcémie u pripravku SBR759 neznaj.
V budoucnu je v$ak potreba se timto aspektem zabyvat podrobnéji
(Sastéjsi monitorovdni koncentraci kalcia) (Zaritsky, 2010).

V ¢em by tato litka mohla byt vyhodnd ve srovndni s dosud
pouzivanymi vazaci fosfatii v travicim traktu? Princip vSech sou-
casnych vazacii je shodny: z pivodni slouceniny se uvolni urcitd
cast (kov v pripadé vazacii s obsahem kovu, at jiz kalciovych ¢i
na bazi lantanu, resp. diive aluminia; jind molekula v pripadé
nekovovych vazacii) a na uvolnéné vazebné misto se pevné navdze
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fosfat. Tato nové vznikld molekula je nevstrebatelnd a vylucuje se
stolici. Piivodni uvolnénd molekula je cdstecné (obvykle velmi mdlo)
vstrebatelnd. Kalciové slouceniny disponuji vyrazné vyssi vstreba-
telnosti nez slouceniny lantanu ¢i aluminia. Aluminiové slouceniny
byly opustény, nebot i mald vstreband Cdst se pri chronickém uzivini
akumulovala. Lantanové slouceniny nejsou povazZovdny za takto
rizikové, a to ze dvou duvodii: absorpce je naprosto minimdlni
a eliminace neni ledvinami, ale bilidrni cestou (presto se vénuje
i naddle velkd pozornost aspektu bezpecnosti). Sevelamer je odlisny
v tom, Ze viastni sloucenina je zcela nevstiebatelnd. Uvolnéni vazby
u sevelamer hydrochloridu vak sniZuje (mirné) pH (to odpadd u se-
velamer-karbondtu, neddvno zaregistrovaného u FDA) (Fan, 2009).
Slouceniny Zeleza kopiruji teoretické vlastnosti uvedené vyse
a v tomto sméru neznamenaji Zadnou novinku. Uvolnéné Zelezo
je cdstecné k dispozici pro vstiebdni. ProtoZe Zelezo obecné dialy-
zovanym pacientiim doddvdme, zddlo by se, Ze pripadny vstiebany
podil je nejen nezdvadny, ale moznd i Zddouci. Vstiebdni je vSak
pravdépodobné velmi malé a rozhodné nenahradi dosud zavede-
nou parenterdlni substituci Fe jako soucdst Iécby rendini anémie.
To vyplyva jak z teoretickych predpokladii (22,5 g zkouSeného
pripravku poskytne srovnatelné vstrebatelné Zelezo jako jedna
tableta bézného pripravku Zeleza pro perordlni poddni; pritom
jako vazac fosfatii byla definitivné ovérena nizsi davka vazace),
tak i z nezménénych ukazatelii stavu zdsob Zeleza v organismu
(nezménéné koncentrace feritinu i saturace transferinu).
Vyhodou pripravku SBR759 tedy neni sloucenina jako takovd,
ale moznost poddni v praskové formé (tj. po rozpusténi jako ndpoj)
a jiny kov (Fe). V prdskové formé jsou dosud mezi vazaci pre-
zentovdny dvé slouceniny: sevelamer-karbondt a zde zmiriovand
sloucenina Zeleza. Zatimco sevelamer-karbonat je jiz registrovany,
uvedend sloucenina Zeleza md pred sebou jesté dlouhou cestu.
Jesté zbyva zaclenit prezentovand data do Sirsiho kontextu (Hut-
chison, 2009). Jak jiz uvedeno, nejednd se o novy princip lécby, ale
o novou slouceninu vyuzivajici shodny princip ticinnosti (vazba
fosfatii ve strevé). Ve vyhledu je moznost jiného zdsahu, a sice
blokdda transportu fosfdtii ze steva do obéhu. I zde je jesté cesta
ke klinické praxi dalekd, doufejme vsak, Ze nebude trvat dlouho.
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Normalizace endotelialni
dysfunkce po transplantaci
ledvin je spojena se snizenim

cirkulujiciho visfatinu/NAMPT.
Novy marker endotelialniho
poskozeni?

Yilmas MI, Saglam M, Carrero J], et al. Normalization of endothelial dys-
function following renal transplantation is accompanied by a reduction of
circulating visfatin/NAMPT. A novel marker of endothelial damage? Clin
Transplant 2009;23:241-248.

l ( ardiovaskularni onemocnéni je ¢asto sdruzeno s chronickym
onemocnénim ledvin. Ro¢ni mortalita sdruzeného posti-
zeni je 10-20krat vys$si nez v obecné populaci. Jejich spole¢nym

jmenovatelem je poskozeni endotelu cév. Endotelialni dysfunkce,
proliferace bunék hladkého svalstva stény cévni a fibrinolyza jsou
velice ¢asté jak u nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD), tak soucasné predstavuji patogenetické zmény charakte-
ristické pro onemocnéni kardiovaskularni. Uspésna transplantace
ledviny znamena vyznamnou zménu vedouci k tpravé renalnich
funkeci a fady metabolickych abnormalit spojenych s CKD. Soucas-
né vSak muiZe zlepsit az upravit dysfunkci endotelu, a tim pfiznivé
ovlivnit mortalitu i morbiditu nemocnych.

Ve studiich citovanych autorti bylo opakované prokazano spojeni
mezi sekreci adipocytokind, tukovou tkani a endotelidlni funkci.
Adipokin adiponectin mtize blokovat proliferaci bunék hladkého
svalu cévni stény a potlacit konverzi makrofagii na pénové buriky.
Ve studii zahrnujici pacienty bez onemocnéni ledvin byl prokazan
tésny vztah mezi hypoadiponectinémii a endotelidlni dysfunkci.
Zvy$ena plazmatickd koncentrace adiponectinu se po uspé$né
transplantaci ledviny rychle upravuje. Nové byla upfena pozornost
na adipokin visfatin, jehoz koncentrace je také vyznamné zvy$ena
u pacientti s CKD a koreluje s renalni funkci. Visfatin — znamy téz
jako NAMPT (nikotinamid fosforibosyltransferdza) ¢i pre-B-cell
colony-enhansing faktor I - je exprimovan endotelidlnimi burikami
ajako nezavisly prediktor koncentrace solubilni vaskuldrni bunééné
adhezni molekuly (sVCAM-1) predstavuje marker endotelidlniho
poskozeni. Pfedpoklada se proto, Ze prokazované zlep$eni endo-
telidlni dysfunkce po transplantaci ledvin bude proto spojeno se
zménami téchto cytokind.

Na zdkladé tohoto pfedpokladu autoti hodnotili endotelidlni
funkci méfenim elasticity stény brachidlni arterie sonograficky
a korelovali vysledky s plazmatickymi koncentracemi visfatinu,
adiponectinu, hsCRP a s inzulinovou rezistenci (HOMA-IR)
pred transplantaci ledviny a po ni. Ziskand data byla srovnavana
s vysledky ziskanymi u zdravych kontrol. Do studie bylo zahrnuto
celkem 58 nemocnych (priamérny vék 27 £ 6 let) po transplantaci
ledviny od Zivého dérce, ktefi byli predtim pravidelné dialyzo-
vani minimalné Sest mésict (7-23 mésicti) s minimalné jednou
shodou v HLA systému (studie je z Turecka, muslimské zemé,
kde odbér ledvin od kadaveréznich darct neni oficialné zave-
den). Ze studie byli vylouceni nemocni s anamnézou diabetes
mellitus a kardiovaskuldrnich onemocnéni, uzivajici inhibitory
ACE, sartany, statiny a suplementy vitamint. Dale byli vylouceni
nemocni s vyrazné snizenou funkci dércovské ledviny, ledvinou
od darct mladsich neZ 18 let, s pozitivitou cross-match a ABO
inkompabilitou. Nasledné byli také vylouceni piijemci ledvin
lé¢eni sirolimem, ATG a OKT-3. Zakladni imunosupresivni
rezim sestaval z cyklosporinu A ¢i tacrolimu v kombinaci s my-
kofenolat mofetilem a kortikosteroidy. Plazmatické koncentrace
visfatinu a adiponectinu byly stanoveny pred transplantaci a déle
30. a 90. den. Stanoveni visfatinu bylo provedeno ELISA meto-
dou, adiponectinu RIA metodou. Soucasné byly vysetfeny dalsi
laboratorni parametry souvisejici s metabolismem sacharida
a lipidt. Endotelidlni funkce byla méfena pomoci pulsové viny
urcujici elasticitu na brachialni arterii (FMD) pomoci ATL 5000
sonografického systému se sondou 12 MHz (na predlokti bez
AV fistule). VySetteni bylo provedeno po 12hodinovém la¢néni
v poloze na zadech po relaxaci 15 min, a to ve stejnych ¢asovych
intervalech jako laboratorni stanoveni.

Z vysledkd studie je zfejmé, Ze predtransplanta¢ni hodnoty vis-
fatinu, adiponectinu, hsCRP a HOMA indexu byly vyznamné vyssi
u pacientti s CKD ve srovnani s kontrolami. V potransplanta¢nim
obdobi (30. 2 90. den) se zvysené hodnoty visfatinu a adiponectinu
vyznamné snizily, a to ve vztahu k hodnotdam predtransplantac-
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nim, a byly jen lehce zvyseny pfi srovnani s hodnotami ziskanymi
u zdravych kontrol. Hodnoty FMD (flow mediated dilatation) byly
vyznamné niz$i v predtransplanta¢nim obdobi a signifikantné se
zvy$ily po transplantaci (vztazeno k hodnotam predtransplan-
tacnim a ke kontrolni skupiné). Visfatin i adiponectin negativné
korelovaly s FMD pred transplantaci i po ni. P¥i hodnoceni mno-
horozmérnou analyzou bylo prokazano, ze visfatin predstavuje
nezavisly faktor vztahu s EMD, coz nebylo pti této analyze prokdzdno
pro hsCRP ani adiponectin. Uvedena studie demonstruje drama-
ticky a bezprostfedni ucinek transplantace ledvin na cirkulujici
parametry endotelidlni dysfunkece.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Adiponectin byl dosud povazovdn za velmi citlivy marker funkce
endotelu u kardiologickych a nefrologickych nemocnych. Posledni
studie publikovand Menonem a spol. vak ukdzala, Ze zvysené
hodnoty adiponectinu (povazZované za pozitivni marker u kar-
diologickych nemocnych) mohou byt u nemocnych s CKD spojeny
s horsi prognézou. Podobné jako u leptinu autori uvddéji, Ze jde
o celkovou mérenou hodnotu adiponectinu, avsak rozhodujici
je pomér mezi nizko- a vysokomolekuldrnim adiponectinem.
Jejich pomér miize ovlinit fada dalsich faktorii, jako je rezidudlni
rendlini funkce, zdnét, malnutrice ¢i proteinurie, které pak spo-
lurozhoduji o rovnovdze mezi monomerickym a multimerickym
adiponectinem.

Naproti tomu FMD a visfatin byly v tésné korelaci, a visfatin
tak predstavoval nejlepsi prediktor endotelidlni dysfunkce mérené
pritokovou vazodilataci.

Tukova tkan je sloZena z tukovych bunék (zralych adipocytii)
a z bunék stromatu zahrnujicich makrofdgy, lymfocyty, endo-
telové buriky a preadipocyty. Vsechny tyto buriky maji velmi
aktivni endokrinni (parakrinni i autokrinni) aktivitu a podileji
se na regulaci energetické homeostdzy a na remodelaci tkdni.
Tvori a secernuji adipokiny: jako jsou hormony (leptin, resistin,
angiotensinogen), cytokiny (TNFe, interleukin-6, -8, -10, MPC-1),
enzymy (cytochrom P450 aromatdza, triacylglycerolovd lipdza,
17B-hydroxybutyrdtdehydrogendza typula 2, PAI-1, ACE, CETP,
adipsin), prostacykliny (PGE), riistové faktory (VEGE, HGF),
faktory komplementu (komplementovy faktor 3b), adiponectin
a visfatin, které spolupiisobi v fadé funkci, jako je regulace chuti
k jidlu, vydej télesné energie (termogeneze) a citlivost na inzulin,
ovliviiuji zdnét a imunitu, piisobi na cévni endotel a na metaboli-
zaci steroidnich hormonii, ovliviiuji riist a proliferaci bunék nebo
podporuji jejich prezivini.

Leptin je produkt ,,obézniho genu® (ob), produkovany prede-
v$im bilou tukovou tkdni. Jeho ticinek je realizovin prosttednic-
tvim membrdnového receptoru. Je reguldtor energetické homeo-
stdzy, informuje hypothalamové centrum o stavu energetickych
tukovych zdsob. Pravdépodobné spousti komplexni adaptacni
reakce organismu pti dlouhodobém nedostatku potravy. Je sen-
zorem energetické nerovnovdhy.

Receptor pro leptin (ObR) je kédovin diabetickym genem (db;
alternativni sestfihy db-genu vytvdreji 6 izoforem — ObRa az
ObRf). Dlouhd varianta ObRb md hlavni vliv na regulaci obe-
zity; velké mnozstvi se nalézd v hypothalamu, v hlavnim misté
tcinku leptinu.

Nucleus arcuatus (ARC) v hypothalamu je leptinovym signali-
zacnim centrem. Leptin zde ovliviiuje dvé signdlni drdhy: 1) aore-
xigenni (podporujici chut k jidlu), kterd piisobi pres neuropeptid Y
(NPY) a pfes ,agoutirelated protein (AgRP); 2) anorexigenni

(potlacujici chut' k potraveé), kterd piisobi pres proopiomelanocor-
tin (POMC) a ,kokainem a amfetaminem" regulovany transkript
(CART) prosttednictvim Ob-Rb formy leptinového receptoru.

Adiponectin (ADN) je protein specificky pro tukovou tkdri; md
strukturdlni homologii s kolagenem VI a X a s komplementovym
faktorem Clq. Je kvantitativné nejobsaznéjsim peptidem produko-
vanym adipocyty. Jeho koncentrace v plazmé s rostoucim mnoz-
stvim tukové tkané na rozdil od leptinu klesd. Jeho sekrece/exprese
se zvysuje piisobenim IGF-1 nebo aktivdtory PPAR, a sniZuje se
glukokortikoidy a 3-adrenergni agonisty. Md silny protizdanétlivy
a antiateroskleroticky ti¢inek vcetné inhibice exprese TNFa.

Koncentrace adiponectinu (ADN) klesd u nemocnych s obezi-
tou, hypertenzi a diabetem. Ackoli je u nefrologickych nemocnych
ve srovndni s béZnou populaci relativné vyssi (podobné jako
leptin), jeho sniZend hodnota i zde predstavuje zvySené riziko.
Po transplantaci ledviny zvysend hodnota ADN klesd, coz nepo-
chybné souvisi s funkci ledvinné tkdané v procesu jeho biodegradace
¢i eliminace.

Hypoadiponectinémie koreluje s inzulinovou rezistenci a hy-
perinzulinémi.

Resistin md pravdépodobné prodiabetogenni viastnosti. Jeho
koncentrace sice koreluje se stupném adipozity, nikoli s inzulino-
vou rezistenc.

Inhibitor 1 plasminogenového aktivdtoru (PAI-1) se podili
na tvorbé trombil, a tim ovliviiuje klinicky priibéh akutnich
i chronickych kardiovaskuldrnich onemocnéni. Plazmatickd
koncentrace je znacné ovlivnéna mnozstvim viscerdlni tukové
tkané. Zatimco adiponectin md antiaterogenni ticinek, PAI-1
podporuje rozvoj aterosklerdzy. Zvysend hodnota je dilezitym
rysem inzulinové rezistence; prozdanétlivé cytokiny hraji diilezi-
tou ulohu pri jeho nadmérné expresi. PAI-1 md pravdépodobné
primou kauzdlni ilohu p¥i rozvoji obezity a inzulinové rezistence.

Obezita méni bunécné slozeni i funkci tuku v tukové tkdni.
Obézni jedinci maji vyssi podil makrofdgii (pochdzejicich prav-
dépodobné z kostni drené), které jsou hlavnim zdrojem prozd-
nétlivych cytokinii. Téz zralé adipocyty produkuji cytokiny (napt.
TNFe, IL-6), preadipocyty tvori vSak vice TGF-f3, monocyty
chemoatrahujiciho proteinu 1 (MCP-1) a inhibitoru plasmino-
genového aktivdtoru 1 (PAI-1).

Visfatin je ubiquitni adipokin, ktery v roce 2005 poprvé po-
psal Fukuhara a spol., piuvodné jako riistovy faktor pro casné
formy B-lymfocytii (pre-B colony enhancing factor) a jako fak-
tor s inzulino-mimetickym ticinkem. Je produkovdin predevsim
ve stromdlnich burikdch viscerdlniho tuku makrofdgovymi
burikami typu CD14+. Visfatin v tukové tkdni reguluje maturaci
adipocytii a jeho lokdlni up-regulace urychluje jak maturaci
adipocytii, tak depozici tuku v burikdch. Visfatin je tvofen mno-
hem vice viscerdlnim tukem ve srovndni s tukem subkutdnnim.
Jeho koncentrace pozitivné koreluji s adiponectinem a ovliviiuji
inzulinovou rezistenci. V experimentdlnich studiich byl zvysen
pri hyperglykémii, a naopak sniZovdn pti poddni inzulinu a so-
matostatinu. Ma primou vazbu k dostupnosti nutrientu a bu-
nécné bioenergetice. Novéjsi studie nyni prisuzuji visfatinu i roli
enzymu (NAMPT) katalyzujicimu biosyntézu NAD (nikotin-
amidadenindinukleotidu) a ovliviiujicimu inzulinovou rezistenci
v tukové tkdni. Visfatin tak zasahuje do glukézové homeostdzy
a md vyznamny antidiabeticky vcinek, ktery moduluje i funkci
B-bunék. Zajimavé jsou i ndlezy prokazujici zmény visfatinu
po télesném cviceni: jeho krdtkodobé zvyseni bezprostiedné
po tréninku a dlouhodobé sniZeni pri pravidelném dlouhodobém
cviceni nepochybné souviseji s hodnotami glukozy a inzulinu.
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Koncentrace visfatinu miiZe byt také ovlivnéna zménou télesné
hmotnosti, tedy uibytkem tukové tkdné. Visfatin stimuluje rovnéz
expresi IL-6 a IL-8 a je spojen s parametry oxidacniho stresu.

Jeho zmény spojené s transplantaci ledvin nejsou dosud plné
objasnény, nicméné je ziejmé, Ze v potransplantacnim obdobi
dochdzi k zdsadnim zméndm v fadé metabolickych parametrii,
které mohou vyznamné ovlivnit rozvoj kardiovaskuldrnich kom-
plikaci zménami endotelidlni funkce. Visfatin tak miiZe slouZit
jako casny marker poruchy funkce endotelu.

Recenzovand studie md pochopitelné svoje limity. Predevsim
pocet nemocnych nebyl dostatecny a byl vyznamné selektova-
ny (transplantace od Zivych ddrci, mladi nemocni, vylouceni
diabetici a pacienti uZivajici inhibitory ACE, sartany a statiny).
Studie také nebyla schopna jasné vysvétlit vztah mezi koncentraci
visfatinu a zménami endotelidlni funkce. Nebyl vSak prokdzin
rozdil v ucinku jednotlivych uZitych imunosupresiv.
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DalSi pokus o minimalizaci

nefrotoxicity po transplantaci
ledviny — studie SMART

Guba M, Pratschke J, Hugo C, Krimer BK, Nohr-Westphal C, Brockmann
J, Andrassy J, Reinke B, Pressmar K, Hakenberg O, Fischereder M, Pascher
A, Iliner W-D, Banas B, Jauch K-W; for the SMART-Study Group. Renal
function, efficacy, and safety of sirolimus and mycophenolate mofetil after
short-term calcineurin inhibitor-based quadruple therapy in de novo renal
transplant patients: one-year analysis of a randomized multicenter trial.
Transplantation 2010;90:175-183.

Cﬂem mnoha studif je sniZeni nefrotoxicity pfi zachovani
uc¢inné imunosuprese u nemocnych po transplantaciledviny.
Nefrotoxicita inhibitort kalcineurinu (CNI) je diskutovany pro-
blém, ktery zfejmé prispiva k dysfunkci §tépu. Imunosupresivni
terapie bez CNI zalozend na sirolimu (rapamycinu) je ale spojena
s vy$$im vyskytem akutnich rejekei, opozdénym hojenim operaéni
rany a tvorbou lymfokél. Proto bylo cilem této studie zavést rezim
bez CNI s odstupem 10-24 dni po transplantaci. Studie SMART
trvala 12 mésict, jako indukce byl pouzit antithymocytarni glo-
bulin ATG-Fresenius v jedné indukéni davee 4 mg/kg u prvnich
25 pacientti; protoze ale byl pozorovan vyssi vyskyt akutnich
rejekci (41 %), byla u dal$ich nemocnych podana jednorazova
davka 9 mg/kg. Nemocni byli déle 1é¢eni cyklosporinem A, MMF
a kortikosteroidy. Mezi 10. a 24. dnem pak byli nemocni ran-
domizovani k 1é¢bé kombinaci CsA + MMF + P, anebo k 1é¢bé
SRL + MMF + P. Ze 198 nemocnych bylo randomizovano 141,
do studie nakonec nebyli vétSinou zarazeni nemocni s problema-
tickym hojenim opera¢ni rany a pokracujici rejekci. Do studie
byli zatazeni nemocni po transplantaci od kadaveréznich nebo
Zijicich darcti s PRA < 30 %. Studii dokoncilo 44 nemocnych
1é¢enych sirolimem a 57 nemocnych ve skupiné s cyklosporinem.
Cilové hodnoty imunosuprese byly bézné jako v ostatnich stu-
diich: u sirolimu 12 ng/ml a 5-10 ng/ml od 3. mésice, cyklospo-
rinu A 200-250 ng/ml prvnich 14 dni a nasledné 100-150 ng/ml

od 4. mésice. Uvodni dévky MMF byly zpo¢itku vyssi — 3 g/den,
po randomizaci 2 g/den. Protivirové a antibakterialni profylaxe
byla standardni. Primarnim sledovanym parametrem studie byla
eGFR 12. mésic, sekundarnimi sledovanymi parametry byl vyskyt
akutnich rejekci, doba do prvni rejekce, preziti §tépu a pacienti.
Biopsie byly analyzovany podle Banffské klasifikace z roku 1997.

Studie probihala vletech 2005-2007 v $esti némeckych centrech.
Median konverze imunosuprese byl 18 dni. Rendlni funkce ve 12.
meésici byla vyznamné leps$i u nemocnych se zménou imunosuprese
na sirolimus, rozdil v eGFR byl 10,0 ml/min a v sérovém kreatininu
0,23 mg/dl. Proteinurie se vyskytla u 7 % nemocnych lé¢enych
sirolimem a u 1 % lé¢enych cyklosporinem. Pfed randomizaci byl
vyskyt akutni rejekce 15 %, po randomizaci pak 17,4 % ve skupi-
né se sirolimem a 15 % ve skupiné s cyklosporinem A. VSechny
rejekce byly steroid-senzitivni. Preziti pacientt bylo 99 % v obou
skupindach, preziti $tépt bylo 99 % ve skupiné se sirolimem a 97 %
ve skupiné s cyklosporinem A. Selhanilé¢by bylo ¢astéjsi ve skupiné
se sirolimem (51 vs. 21 %). Selhdani 1écby bylo definovano vyskytem
rejekce anebo nezddoucimi a¢inky terapie, kviili nimz byla zméné-
na. Nejcastéji §lo o pneumonie a problematické hojeni opera¢nich
ran. Zavazné nezadouci ucinky byly zaznamenany u 54 % nemoc-
nych lé¢enych sirolimem a u 66 % nemocnych lé¢enych cyklospo-
rinem A. Ve skupiné se sirolimem bylo popsano vice koznich 1ézi
vcetné viedil v ustech a prechodné zvyseni koncentrace lipidu.
Infekce byly ¢astéjs$i u nemocnych 1é¢enych cyklosporinem A, a to
vcetné CMV nemoci. Infekce BK virem se vyskytla u dvou nemoc-
nych lé¢enych sirolimem. Nadory se vyskytly u ¢tyf nemocnych
ve skupiné s cyklosporinem - §lo o karcinom ledviny, kolorektalni
karcinom, squamoézni karcinom nosni dutiny a non-hodgkinsky
lymfom v transplantované ledviné, ktery si vyzadal grafektomii.
Ve skupiné se sirolimem nebyly nddory pozorovany.

Tato studie ukdzala na leps$i funkci transplantované ledviny
po ¢asné konverzi na sirolimus. Jeji vysledky je ale tteba zvazovat
v kontextu zarazeni malo rizikovych nemocnych, soucasné 1écby
s MMF a predpokladaného vyssiho vyskytu nezadoucich uc¢inka
vcetné proteinurie.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Tato studie je dalsim pokusem o zavedeni imunosupresivniho
rezimu bez inhibitorti kalcineurinu a mad celou fadu kritickych
momentii. Autori této némecké studie pouZili jednordzovou induk-
ci s ATG-F ve vyssi ddvce u tzv. mdlo rizikovych nemocnych. Doba
konverze byla zvolena bezprostredné po vymizeni chirurgickych
komplikaci. Konverze byla zvolena jako postupnd, kdy byly po tti
dny sniZeny davky cyklosporinu na polovinu. Rovnéz davky MMF
byly zpocatku vysoké. Byla pouZzita silnéjsi imunosuprese, ziejmé
proto, aby se autofi vyhnuli zkusenostem H. Ekberga ve studii
Symphony, kde byl vysoky vyskyt rejekci de novo p¥i 1é¢bé siroli-
mem a MMF bez CNI (Ekberg et al., 2007). V této komentované
studii byl vyskyt rejekci ve skupiné se sirolimem jen o mdlo vyssi
nez ve skupiné s cyklosporinem, a ptitom funkce stépu byla lepsi
ve skupiné se sirolimem. Podivdme-li se ale na pocty nemocnych,
kteri dokoncili 12. mésic a byli léceni sirolimem, zjistime, Ze to bylo
asi 60 %. Zbytek byl preveden na jinou lécbu, protoZe nemocni
lécbu netolerovali. Proto autori vSechny své vysledky uvddéji jako
intent to treat“ — nemocni méli sirolimus a MMF dostdvat, ale
v pritbéhu studie byli prevedeni na jinou lécbu; pro potiebu studie
ale byli posuzovdni, jako kdyby tuto lécbu uzivali!

Navic randomizaci podstoupilo 0 25 % méné nemocnych, nez
kolik jich bylo zpocdtku zatazeno do studie. Jednim z diivodii byl
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vysoky vyskyt rejekci jesté pred randomizaci. To pripomind znd-
mou studii 310, v niz rovnéz nebyla vyznamnd cdst nemocnych
randomizovdna, a to ovlivnilo spravnou interpretaci vysledkii
(Oberbauer et al., 2005). Navic se ukdzalo, Ze jednordzovd ddvka
4 mg/kg prepardtu ATG-Fresenius je zcela nedostatecnd k zabrd-
néni rejekci (vyskyt 41 %!) i ve skupiné s PRA < 30 %. Tyto tidaje
ponékud zpochybriuji tvrzeni, Ze vyskyt akutnich rejekci je v sou-
Casnosti kolem 15 %. To je pravda v pripadé klinickych studii u ne-
rizikovych prvnich prijemcii transplantace ledviny (PRA < 20 %)
a po poddni indukcni imunosuprese s basiliximabem.

Za komentat také stoji vyssi vyskyt zhoubnych novotvarii.
Rozhodné neni bézné, ze se u Ctyt nemocnych ze 150 rando-
mizovanych vyvine malignita do 12 mésicii po transplantaci.
Miize se jisté jednat o chybu malych Cisel, ale stejné tak miizZe
jit o pritkaz nadmérné imunosuprese s indukci ATG-Fresenius
v jedné vyssi davce pti jinak standardni 1écbé s cyklosporinem A,
MMEF a kortikosteroidy.

Studie byla provedena u velmi mdlo rizikovych nemocnych,
a proto je obtizné generalizovat jeji vysledky a doporucovat
pausdlni casné verze z CNL. Pritom prdvé rozpozndni rizikovych
nemocnych, u nichZ neni mozné imunosupresi snizovat jiz v dobé
pred transplantaci, je jednim z velkych tikolii transplantologie.
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Akutni poskozeni ledvin

a prognoéza pacientd s akutni
zavaznou hypertenzi
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PA, Devlin JW, Weir MR, Katz N, Anderson FA Jr, Wyman A, Varon J;
Studying the Treatment of Acute Hypertension Investigators. Acute kidney
injury and cardiovascular outcomes in acute severe hypertension. Circulation
2010;121:2183-2191.

hronické onemocnéniledvin (CKD) a akutni poskozeniledvin

(AKI) jsou spojeny se zvySenym rizikem Gmrti. Arterialni hy-
pertenze je dobfe dokumentovanou pri¢inou chronického selhani
ledvin a podobné je znam i neptiznivy vliv vysokého krevniho tlaku
na progresivni pokles glomeruldrni filtrace bez ohledu na zakladni
pri¢inu CKD. Existuje rovnéz dostatek ditkazt pro priznivy vliv
spravné vedené antihypertenzni 1é¢by na zpomaleni poklesu funkce
ledvin u chronickych nefropatii. Naopak vime mnohem méné
o vlivu akutni akcelerace hypertenze na funkci ledvin. Vztah mezi
AKIT a CKD u pacientti se zavaznou akutni hypertenzi studovala
skupina védct v rdmci iniciativy ,,Studying the Treatment of Acute
Hypertension (STAT) registry*.

STAT je observa¢ni multicentrickd americka studie, ktera
sleduje rutinni management a osud pacientt s akutni zdvaznou
hypertenzi 1é¢enych v prostredi jednotek intenzivni péce nebo
urgentniho pfijmu (tzn. kde je mozna intravenézni antihypertenzni
terapie a soucasné invazivni monitorovani krevniho tlaku). Autoti
analyzovali data od 1 566 dospélych pacientu, ktefi splnili nasle-
dujici kritéria pro zévaznou akutni hypertenzi: systolicky krevni
tlak > 180 mm Hg a/nebo diastolicky krevni tlak > 110 mm Hg
a soucasnd lé¢ba hypertenze kontinudlni intravendzni infuzi v prv-
nich 24 hodinéch hospitalizace. Pouzit4 antihypertenziva zahrnova-
la diltiazem, enalapril, esmolol, fenoldopam, hydralazin, labetalol,

metoprolol, nicardipin, nitroglycerin, phentolamin, nitroprusid
sodny a verapamil. Ze studie byli vylou¢eni nemocni v periope-
ra¢nim nebo v peripartalnim obdobi a pacienti, u nichz byla l1é¢ba
zahdjena odlozené (po 24 hodinach od ptijeti) ¢i pokud nevyzado-
vali intravendzni terapii hypertenze. Sérové koncentrace kreatininu
byly registrovany ve ¢tytech ¢asovych bodech: v obdobi 12 mésict
predchazejicich hospitalizaci (pokud bylo vysetfeni provedeno),
v dobé prijeti a v dobé propusténi z nemocnice a zaznamenana
byla i nejvyssi dosazena hodnota kreatininu za hospitalizace. Glo-
meruldrni filtrace byla odhadnuta dle MDRD. Stuperi chronického
onemocnéni ledvin byl kategorizovan dle K-DOQI: normalni funk-
ce ledvin > 90 ml/min, mirna dysfunkce 60-89 ml/min, stfedné
zdvaznéa 30-59 ml/min, zdvaznd < 30 ml/min a vyzadujici dialyzu.
Relativni zména v glomerularni filtraci byla vypoctena rozdilem
nejniz$i zaznamenané hodnoty a nej¢asnéji ziskané (tj. pred hos-
pitalizaci nebo v dobé prijeti) délenym nej¢asnéji ziskanou. Akutni
zména ve funkci ledvin byla nasledné kategorizovana dle kritérii
RIELE (tj. risk, injury, failure, loss, end-stage renal disease). Rozdil
mensi nez 25 % byl klasifikovan jako Zadna zména funkce ledvin,
pokles odhadnuté glomerularni filtrace o 25-50 % jako ,,risk®,
0 50-75 % jako ,,injury* a pokles o vice nez 75 % jako ,failure®
Pacienti v kone¢ném stadiu CKD byli analyzovani oddélené.

Dle uvedenych kritérii mélo 79 % pacientt s akutni zavaznou
hypertenzi pfinejmensim mirnou formu CKD (stadium II). Sta-
dia II, III, IV a V byla ve sledované populaci zastoupena 32 %,
23 %, 11 % a 11 %. Pacienti se zdvaznéj$im stupném CKD méli
vSeobecné vyssi krevni tlak a méli vice komorbidit (onemocnéni
srdce, diabetes mellitus, ICHDK). Tato populace méla rovnéz
castéjsi komplikace v podobé levostranného srde¢niho selhani,
non-Q infarktu myokardu a nejvétsiho registrovaného poklesu
funkce ledvin v ramci AKI. Z celkové kohorty se AKI dle pted-
definovanych kritérii nevyvinulo u 64 % nemocnych, 15 % mélo
akutni pokles glomeruldrni filtrace v rozmezi 25-50 % vychozi
hodnoty, u 4,2 % doslo k poskozeni ledvin (tj. ,injury* dle RIFLE)
au 3,6 % pacientti k akutnimu selhani ledvin (tj. ,,failure® a ,,loss*
dle RIFLE). K akutnimu poskozeni ledvin ¢astéji doslo u pacientii
s CKD, diabetem a ICHDK. S vyjimkou niZ$i ,,baseline glome-
ruldrni filtrace u pacientd, jejichZ stav byl nasledné komplikovan
zavaznou formou AKI (30,1 vs. 54,0 ml/min, p < 0,0001), nebyly
shledany vyznamné rozdily mezi jednotlivymi RIFLE kategoriemi
v dobé prijeti (tj. krevni tlak, etnicka skupina, pritomnost dalsich
komorbidit). Urcité rozdily byly nalezeny mezi typy antihyperten-
ziv uzivanymi v dobé prijeti ve vztahu ke kategorii AKI. Vetsi ¢ast
pacient? s AKI uzivala diuretika pted piijetim (p < 0,001). Z4dné
rozdily nebyly zaznamenany ve vztahu k inhibitorim ACE ¢i bloka-
tortim AT, receptorti pro angiotensin II. Rozvoj zavaznéjsich forem
AKI byl provazen vys$sim rizikem dalsich organovych komplikaci,
predev§im akutnim levostrannym srde¢nim selhanim, srdecni
zastavou a zhor§enim neurologickych funkci (p < 0,0001 ve vSech
ptipadech). Volba akutni medikace, jeji nacasovani a dosazeni 10%
redukce systolického krevniho tlaku se nelisily mezi jednotlivymi
kategoriemi AKI. Zavaznéjsi formy AKI vSak byly provazeny po-
ttebou delsi intravenézni antihypertenzni terapie a kombinaci vice
lé¢iv. Pacienti s AKI méli vy$si nemocnicni (p < 0,001) i 90denni
mortalitu (p = 0,003) a vyssi pravdépodobnost rehospitalizace
pro selhani ledvin (p = 0,001) nebo srde¢ni selhani (p = 0,034).
Mnohorozmérnd analyza prokazala, Ze jakykoli akutni pokles
glomeruldrni filtrace béhem hospitalizace byl nezavisle spojen
s vys$$im rizikem umrti (odd ratio 1,05; p = 0,026 na 10 ml/min
poklesu filtrace). Autofi komentované studie uzaviraji, Ze CKD je
velmi ¢astou komorbiditou (80 %) u pacientu ptijimanych s akutni
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tézkou hypertenzia ze AKI je ¢astou formou (34 %) akutni organové
dysfunkce, predevsim u pacientt s CKD. Jakakoli kategorie AKI je
spojena s vét$im rizikem morbidity a mortality.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Martin Matéjovié¢, Ph.D.

V Cem spocivd prinos této observacni studie? Jde o prvni studii,
kterd poukazuje na vztah mezi rozvojem AKI a horsi morbiditou
a mortalitou u populace pacientii s akutni zdvaznou hypertenzi.
Studie tak rozsituje spektrum akutnich onemocnéni, jejichz spolec-
nym rysem je ndpadné vyssi riziko krdtkodobych i dlouhodobych
komplikacti, véetné vyssiho rizika umrti, pokud dojde i k mirnému
zhorsenim funkce ledvin (Bagshaw et al., 2005; Loef et al., 2005; La-
france a Miller, 2010; James et al., 2010; Coca et al., 2010). Je vsak
nutné pripustit, Ze zdvaznéjsi formy AKI byly provdzeny vyssim
vstupnim krevnim tlakem, a tudiz nelze vyloucit, Ze spojitost s dal-
$imi komplikacemi (akutni srdecni selhdni, srdecni infarkt) odrdzi
spiSe tizi hypertenzni epizody nez primé komplikace AKL. Vliv AKI
na dysfunkci vzddlenych orgdnii véak lze pfinejmensim teoreticky
pripustit. Argumentem k tomuto tvrzeni je fada recentnich studif,
které presvédcivé prokdzaly viiv AKI na poruchu funkce vzddlenych
orgdnii véetné srdce, plic ¢i mozku (Li et al., 2009). Komentovand
studie rovnéz ukazuje, Ze pacienti s CKD jsou v pripadé zavazné
akcelerace arteridlni hypertenze vystaveni velmi vysokému riziku
rozvoje AKI se vsemi neblahymi disledky na dlouhodoby osud
ledvin. Pozornost klinikii tak musi byt vénovina nejen dlouhodobé
lécbé hypertenze, ale i casné identifikaci a terapii jeji akcelerace,
véetné peclivé monitorace rendlnich funkci. Akutni zhorSent funkce
ledvin by mélo byt v kontextu uvedené studie interpretovino jako
marker, ktery identifikuje vysoce rizikovou populaci pacientii, a to
jak z krdtkodobého, tak i z dlouhodobého hlediska. Studovand
populace nemocnych miize byt rovnéz vhodnym kandiddtem pro
uplatnéni novych rendlnich biomarkerti, které by umoznily casnéjsi
detekci AKI, a tim i véasnéjsi lécebnou intervenci.

Jakd jsou hlavni omezeni studie? Pomineme-li jeji observacni
charakter, tak je to predevsim otdzka zvolenych definic pro CKD

a AKI a jejich casové souvislosti. Jak uvddi v doprovodném editorialu
prof. Chertow, vysoké procento pacientii klasifikovanych do skupiny
CKD (témér 4 z 5 pacientii ve sledované kohorté) miiZe byt znacné
nadhodnoceno (Chertow, 2010). Diivodem toho jsou dvé skutecnosti:
1) odhad glomeruldrni filtrace dle MDRD (piivodné odvozeny od po-
pulace pacientis s glomeruldrni filtraci 25-55 ml/min/1,73 m?) u ne-
mocnych s mirnou formou CKD podhodnocuje dle nékterych studii
skute¢nou glomeruldrni filtraci (Glassock, 2009); 2) diagnéza CKD
byla ucinéna pouze na zdkladeé jednoho vysledku sérové koncentrace
kreatininu (na rozdil od standardni definice snizené glomeruldrni
filtrace po dobu alespori tii mésicir), a to v fadé pripadii aZ v dobé
prijeti do nemocnice, kdy pripadnd elevace kreatininu mohla jiz od-
rdzet rozvoj AKI. Prevalence AKI miize byt podobné umeéle vysokd
vzhledem k tomu, Ze autoti vychdzeli pouze ze dvou hodnot kreatininu
(baseline a nadir) a nezohlednili délku hospitalizace a pocet stanoveni
kreatininu. Diisledkem miiZe byt fakt, Ze nékteri pacienti klasifikovani
jako CKD a AKI ve skutecnosti neméli ani CKD ani AKI.

Dalsim relativné zdvaznym nedostatkem je definice ,,akutni®
zdvazné hypertenze. Ze studie neni patrné, zda hypertenze v dobé
prijeti byla skutecné akutni nebo chronickd (89 % nemocnych mélo
anamnézu hypertenze). Otdzkou ziistdvd, zda u pacienti s akutni
zdvaznou hypertenzi existuje idedlni lécebny postup a zda terapie
zamérend na sniZeni rizika rozvoje AKI sniZi i rizika spojend s vyssi
krdtkodobou i dlouhodobou morbiditou a letalitou téchto nemocnych.
Podobné je ditlezité pochopit mechanismy, které spojuji onemocnéni
ledvin s kardiovaskuldrni morbiditou.
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KASUISTIKA

Selhani ledvin u mladého pacienta s maligni hypertenzi zachycené

ve stadiu rozvinuté urémie

MUDr. Renata Slavickova, Klinika nefrologie IKEM, Praha

POPIS PRIPADU

Ctytiatricetilety nemocny je p¥ijat na spadové interni oddéleni
pro nechutenstvi, nevolnost, celkovou slabost, ndmahovou dusnost
a ,rozmazané vidéni‘. Lékate vyhledal, kdyz si manzelka si vSimla
»mrtvolného zdpachu.

Kromé bledsiho koloritu kiize a tézké arteridlni hypertenze (az
230/150 mm Hg) je fyzikdlni ndlez bez odchylek. Laboratorni
ndlezy ve vstupnim vySetteni jsou ndsledujici: sérovy kreatinin
709 pmol/l, urea 53,8 mmol/l, K* v normé, pH 7,37, BE -3,5 mol/l,
HCO; 20,7 mmol/l, fosfatémie 3,5 mmol/l, Hb 90 g/l, leukocyty
20,3 x 10°%/1, AST 1,3 mmol/l, ALT 3,5 mmol/l. Pacient je odeslin
k dalsi diagnostice a lécbé na Kliniku nefrologie IKEM.

Doplriujeme dalsi diagnostickd vysetreni: myoglobin > 1 200 ug/l,
CK 24,7 umol/l, pritomnost schistocytil v krevnim obraze; mocovy
sediment bez leukocyturie a bez erytrocyturie, proteinurie z 12hodi-
nového sbéru moci 0,9 g/24 h. Sonograficky obé ledviny mévi v podél-
né ose 10 cm, s hyperechogennim a nehomogennim parenchymem;
na rtg S + P je méstndni v malém obéhu s dilataci srdecniho stinu.
Protildtky ANCA a antiGBM jsou negativni.

Ihned zahajujeme intravendzni kontinudlni aplikaci urapidilu.
Stabilizace TK na hodnotdch 140-150/80-90 mm Hg nastdvd béhem
24 hodin, kdy urapidil vysazujeme a pokracujeme malymi davkami
beta-blokdtoru a blokdtoru kalciového kandlu.

Nasledujici den dopliiujeme echokardiografické vysetieni s ndle-
zem dysfunkce levé komory srdecni s EF LK 40-45 % a hypokinezi
ve stiednich segmentech, bez hypertrofie LK, s patologickou separaci
perikardu 10-13 mm. Na oénim pozadi je zjisténa bilaterdini hy-
pertonickd angioretinopatie 4. stupné s edémem papil, t¥iskovitymi
hemoragiemi a tvrdymi lozZisky.

V den pfijeti je zavedena centrdlni Zilni kanyla a provedena prvni
bezheparinovd hemodialyza, na kterou navazuji po zjisténi perikar-
ditidy a ndlezu na ocnim pozadi dalsi dialyzy denné. Postupné bylo
ultrafiltraci dosaZeno 7kg vahového tibytku a modulem BCM ovétena
normohydratace. Diuréza se pohybuje kolem 2 000 ml, glomeruldrni
filtrace 0,2 ml/s/1,73 m?.

Kontrolni echokardiografie po 10 dnech ukazuje perikard bez
separace. Rovnéz se upravuji hodnoty aminotransferdz a myoglo-
binu a v krevnim obraze vymizely schistocyty. Pacient jiZ po prvni
hemodialyze pocituje vyraznou ulevu, v dalsim obdobi je zcela
asymptomaticky.

Postupné je uptesnéna piivodné némd osobni anamnéza a vychazi
najevo, Ze arteridlni hypertenze byla zachycena jiz pred dvéma lety
a prechodné léena, po krdtké dobé pacient lécbu vysadil a ddle
nebyl sledovdn. S hypertenzi se lé¢i také matka nemocného a jeho
mladsi bratr.

Etiologicky hodnotime rendlni selhdni jako selhdni ledvin pti
maligni hypertenzi, moznd v terénu nefrosklerdzy pri chronicky
nelécené hypertenzi. Rendlni biopsii neindikujeme (malé ledviny;
neptitomnost autoprotildtek, riziko krvdceni pfi biopsii pti vaskuldrni
ného dialyzacniho programu a zahajujeme potiebnd vysetieni pro
zarazeni do Cekaci listiny (WL) k transplantaci ledviny.

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

V Ceské republice vstoupilo v roce 2009 nové do dialyzaéniho pro-
gramu pro termindlni selhdni ledvin 1 897 pacientii. Témér u po-
loviny (u 832 osob) byla dialyzacni lé¢ba zahdjena bez predchozi
pripravy (tzv. pacienti, z ulice®) (Rocenka CNS, 2009). V Evropé
se podil nemocnych, kteti zahajuji pravidelnou dialyzacni lécbu
akutné a bez predchozi pripravy, pohybuje v rozmezi 20-50 %
(Mendelsohn, 2009), a Ceskd republika tak pat#i v ramci Evropy
mezi stdty s nejvyssim podilem pacientii zahajujicich pravidelnou
hemodialyzacni 1é¢bu nepldnované.

Kdo jsou pacienti ,z ulice“? Proc nejsou lidé s nemocnymi led-
vinami sledovdni? Nebo sledovdni jsou, ale jejich sledovdni neni
dostatecné peclivé? Ci je chyba v odhadu éasu, ktery je potreba
vénovat pripravé na dialyzu?

Muize jit o nemocné, u nichz je onemocnéni ledvin zndmé,
avsak pacient (a bohuzel nékdy i lékar) je podcenil jak z hlediska
terapeutické kausality (polycystoza), tak z hlediska vyvoje funkce
ledvin (nesprdavny odhad progrese) i rozvoje pridruzenych kompli-
kaci (anémie; osteopatie; metabolickd aciddza — vse dlouhodobé
asymptomatické).

Vétsina nemoci ledvin ,,neboli“ a projevy jsou bud nepiiznacné,
i Zddné. Proto celd tada lidi o svém onemocnéni ledvin nevi.
V tomto kontextu se svétovd nefrologickd verejnost jiz nékolik
let zapojuje do programii Svétového dne ledvin, s cilem vice
informovat verejnost o potiebé sledovat vSechna rizika a véas
nemoc ledvin diagnostikovat. Vysetieni krevniho tlaku a zdkladni
vySetiteni moci (,dipstick®) je naprosto nutné u vsech pacientii bez
ohledu na obtiZe, s nimiz k lékati prichdzeji, véetné preventivnich
prohlidek. Abnormdlni ndlez vSak musi byt dale detailné analyzo-
vdn a pacient se nemiiZe ,,ztratit“ z evidence, resp. z lékar'ské péce.

Vysoky krevni tlak u mladého muze s pozitivni rodinnou
anamnézou je varujici. Zddnlivé nekomplikovand a dobrd pocd-
tecni viprava TK v predchorobi mohla p¥ispét k podcenéni spojitosti
mezi nemocemi ledvin a hypertenzi. Pacient toto riziko podcenil
a, bohuzel, ani lékat ho naddle nesledoval (je k tivaze, zda aktivni
kontaktovdni pacienti s jiz jednou zjisténym rizikem by bylo
v praxi proveditelné a ve svém vysledku efektivni).

Laboratorni zndmky a zejména klinicky obraz svédcily pro se-
lhéni ledvin s urémii (urémii chdpeme jako klinickou manifestaci
selhdni ledvin). Mlady vék pacienta a zprvu minimdlni anamnéza
vnucuji diferencidlni diagnézu RPGN. Zajimavym ndlezem byly
zndmky rhabdomyolyzy (myoglobin v krvi nemétitelné vysoky),
resp. hemolyzy (schistocyty v krevnim ndtéru). I po rychlém po-
klesu CK a myoglobinu v krvi se ale funkce ledvin nezlepsila. To
znamend, ze rhabdomyolyza nebyla v nasem ptipadé pricinou se-
lhdni ledvin, ale spise jejim diisledkem. Rychle progredujici glome-
rulonefritidu vyloutil negativni ndlez autoprotildtek. Po zvdZeni
vSech téchto okolnosti se priklanime k pracovni diagnoze selhdni
ledvin pfi nelécené hypertenzi s akcentaci pfi hypertenzni krizi.

Vysokd koncentrace myoglobinu v krvi pfi urémii neni obvyk-
ld, je vSak popisovina. Pri¢inou miiZe byt zhorseni aerobniho
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metabolismu svalii u pacientii s chronickym selhdnim ledvin
(Matsumoto, 2006; Sala, 2001), které se v extrémnim pripadé
pravdépodobné miiZe projevit i laboratorni elevaci prislusnych
enzymii. Navic, stejné jako je zndma ischémie myokardu u pa-
cientil s hypertenzi i bez pritomnosti ischemické choroby srdecni
(Picane, 2001), Ize uvazovat o podobném mechanismu i v pripadé
kosterniho svalstva.

Rozvoj mikroangiopatie s hemolyzou je popsin v mnoha
pripadech u pacientii s maligni hypertenzi (Shavit, 2010) a prav-
dépodobné vysvétluje i pozitivitu schistocytii v tomto pripadé.
V literatute je také uddvdna souvislost vyskytu mikroangiopatické
hemolyzy u pacientii s maligni hypertenzi a selhdnim ledvin
s urcitou pravdépodobnosti obnovy rendlnich funkci (van den
Born, 2005). Tady slo spise nez o rychle vzniklou maligni hy-
pertenzi o akcelaraci nelécené hypertenze, kterd mohla byt ddle
akcentovina hyperhydrataci a selhdnim ledvin. Neptitomnost
trombocytopenie také zpochybriuje diagnézu mikroangiopatie.
Nicméné moznou (¢dstecnou) reverzibilitu funkce ledvin defini-
tivné potvrdi, ¢i vyvrdti az dlouhodobé sledovdni pacienta.

Je pravdépodobné, ze v pfipadé adekvdtni a trvalé lécby hy-
pertenze a peclivé dispenzarizaci by mlady pacient nedospél (tak
zdhy) do chronického selhdni ledvin. V kazdém pripadé by pak
do dialyzacniho léceni nevstupoval neptipraven. Nepldnované
zahdjeni dialyzacni 1écby je kromé negativnich dopadii na klinic-
ky i psychicky stav pacienta spojovino také s potrebou akutnich
intervenci (docasny centrdlni Zilni pristup; pasivni imunizace
proti hepatitidé B) a vyssimi financnimi ndklady (hospitalizace)
a dalsimi neptiznivymi okolnostmi, véetné oddaleného zarazeni
na Cekact listinu k transplantaci ledviny (Tiefenthaler 2003).

Obecné je prognoza pacientii se selhdnim ledvin pri maligni hy-
pertenzi riiznd. Tento nemocny byl, bohuZel, vysetien az ve stadiu
plné vyvinuté urémie (s pritomnou perikarditidou, krvdcivymi
a dal$imi projevy — nausea, zvraceni, dusnost, slabost, prevod-
néni) a pravdépodobné ve fazi jiz neovlivnitelného selhdni ledvin.
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V Postgradudlni nefrologii nové publikujeme kasuistiky komentované prednimi odborniky.
Kasuistiku miiZete napsat i Vy!

Podrobnosti v editorialu.
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