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Téhotenstvi u dialyzovanych

pacientek — ano, €i ne?

Piccoli GB, Conijn A, Consiglio V, Vasario E, Attini R, Deagostini MC,
Bontempo S, Todros T. Pregnancy in dialysis patients: is the evidence strong
enough to lead us to change our counseling policy? Clin ] Am Soc Nephrol
2010;5:62-71.

Téméf Ctyficet let po zverejnéni prvni zpravy o Gspé$ném
prubéhu téhotenstvi u dialyzované pacientky (Confortini,
1971) ztstavaji nékteré sporné body tykajici se téhotenstvi u dia-
lyzovanych pacientek stale nevyteseny. Uspésnost téhotenstvi ma
zvysujici se trend. Zatimco v roce 1980 bylo dle udaji z registru
EDTA pouze 23 % ze 115 téhotenstvi u dialyzovanych pacientek
ukonceno porodem zdravého ditéte, v poslednim desetileti pre-
sahla Gspésnost zivych porodii 70 %. Navzdory zlepsujicim se
vysledkiim byva téhotenstvi u pacientek v pravidelné dialyza¢ni
lé¢bé (PDL) nadale vnimano jako zalezitost viceméné vyjimeéna
a necekanad, predev$im s ohledem na celkové snizenou plodnost
anémie a hyperprolaktinémie, av§ak také polypragmazie, depre-
sivni stavy, ztrata sexualni apetence nebo problémy v manzelskych
vztazich. K opomijeni problematiky téhotenstvi u zen v PDL také
jisté prispél rozsifeny ndzor, ze feSenim je poseckat s téhotenstvim
az po transplantaci ledviny, ktera predstavuje kvalitativné vyssi
metodu ndhrady funkce ledvin proti PDL a umoznuje zlepsit
plodnost. V poslednich letech doslo k naruseni tohoto nihilistic-
kého nahledu. Jednak se ukdzalo, Ze trvaly nedostatek dércii ledvin
miiZze vyznamné omezit nadéji na otéhotnéni v potransplanta¢nim
obdobi u mnoha Zen v PDL. Dile se objevil stale rostouci pocet
zprav o téhotenstvi u pacientek v PDL z téch zemi, ve kterych se
pocetné rodiny tradi¢né tési silné kulturni a nabozenské podpore.
K pfehodnoceni ndhledu na téhotenstvi béhem PDL pfispéla ko-
ne¢né také vyssi ac¢innost dialyzaéni 1é¢by. Cilem studie bylo
uskute¢nit systematicky prehled literatury (2000-2008) na téma
téhotenstvi béhem PDL, ktery by se stal podkladem pro poraden-
stvi zalozeném na faktech pro mladé zeny v PDL.

Reser$e probéhla v roce 2008 v programu Medline na téma
chronické onemocnéni ledvin (CKD) v téhotenstvi. Zpracovany
byly publikace zahrnujici nejméné pét pacientt. Z celkového
mnozstvi ziskanych informaci byly extrahovany nasledujici udaje:
nazev studie, autor, rok vydani, cil studie, ¢asopis, typ studie, pocet
¢lenti souboru, vék matky, typ onemocnéni, znama/nova diagnoza,
rodicka, hypertenze, preeklampsie, proteinurie, jiné komplikace
béhem téhotenstvi, 1éky, gesta¢ni vék, porodni hmotnost, jiné
mateiské komplikace, narozeni mrtvého plodu/ditéte, nezraly plod,
ptijeti na jednotku intenzivni péce, sledovani ditéte a matky v po-
porodnim obdobi, dialyza¢ni 1é¢ba. Zarazené studie byly malé
a heterogenni, a proto byla zvolena popisna forma prehledu, niko-
li systematickd metaanalyza.

Z celkového poctu 241 fulltextovych ¢lankd jen Etyfi spliovaly
kritéria vybéru; dodate¢né bylo zarazeno dal$ich pét ¢lankd a jed-
na studie publikovand ve formé ,letter”. Téchto deset studii za-
hrnovalo 90 téhotenstvi u 78 pacientek; devét z nich byly studie
monocentrické. Pocet pacientek se pohyboval od péti do patndcti.
Jedna studie byla ptivodem z Kanady, ¢tyfi z Evropy, tfi z Asie,
jedna z Turecka a jedna ze Satidské Arabie. Studie byly heterogen-
ni z hlediska délky trvani (2-16 let), doby zpracovani (1988-2006)
a medianu primérného véku pacientek (25-35 let). Specificka
pfi¢ina selhani ledvin byla uvedena v péti studiich, avSak definice
byly opét heterogenni a nékteré z nich velmi sporné. Také poskyt-

nutd podptirnd 1é¢ba a medikace byly velmi riznorodé. Z hlediska
taktiky dialyzaéni 1é¢by prevazovaly denni dialyzy ¢i ¢astéjsi dia-
lyzy nad konvenéni dialyzaéni 1é¢bou, avsak rozdily byly vyrazné
jak z hlediska typu dialyzaéni 1é¢by, tak z hlediska celkové doby
dialyzy, pouzité membrany, pratoku krve ¢i dialyzatu a dalsich
parametru. Také podavand medikace nebyla mezi jednotlivymi
studiemi srovnatelna.

Nejéastéjsimi klinickymi problémy na strané matky byly hyper-
tenze a anémie. Definice hypertenze nebyla jednotnd a také defi-
nice preeklampsie vykazovala fadu nedostatkt (napf. v jedné
studii byla definovéana jako zhor$eni hypertenze ve druhé poloviné
téhotenstvi). Nejcastéji uvadénymi komplikacemi u déti/plodii byly
intrauterinni tmrti a pred¢asné porody (resp. porod nezralého
plodu). Incidence pred¢asnych porodii (v fadé studii porod pred
37. tydnem gravidity) dosahovala vysokych ¢isel (nejméné v 67 %
ptipadi). Incidence polyhydramnia (rovnéz bez presné definice)
se pohybovala v rozmezi 18-100 %. Vyskyt spontannich potratt
byl uveden pouze ve dvou studiich. Z celkového poctu 90 téhoten-
stvi doslo k porodu 61 (67,8 %) zivych potomki, pfi 10 pfipadech
umélého ukonceni téhotenstvi, k péti spontdnnim potratim a 14
umrtim plodi/novorozenci.

Studie navzdory mnoha omezenim na souboru 90 téhotenstvi
prokazala, Ze téhotenstvi béhem PDL zustdva nadale nejen problé-
mem, ale pfedstavuje také redlnou moznost. Vzhledem k hetero-
genité udaji nelze korelovat klinické vysledky s poskytnutou dia-
lyza¢ni 1é¢bou, nicméné pozornost si jisté zaslouzi skutecnost, ze
byly pouzity intenzifikované taktiky dialyzy. Na podkladé dostup-
nych interpolovanych udaji Ize doporucit, aby mladym dialyzo-
vanym Zenam bylo standardné poskytovano poradenstvi na téma
téhotenstvi béhem PDL. Toto poradenstvi by mélo byt zaméreno
predevsim na nésledujici okruhy: Gspésnost téhotenstvi (postupny
narutst az kolem 75 %), rizika pro matku (obecné vzato riziko
nizké), naroky a potteby pri téhotenstvi (vyrazné zvysené naroky
na matku z diivodu intenzifikovaného dialyza¢niho rezimu) a dlou-
hodobé vysledky (pred¢asné porody obvykle nezralych plodii
a plodu s nizkou porodni hmotnosti predstavuji zfetelné defino-
vané problémy z hlediska kratkodobého, av§ak obtizné odhadnu-
telnd rizika z hlediska dlouhodobé prognoézy).

H KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Téhotenstvi predstavuje problém pro kaZdou Zenu s chronickym
onemocnénim ledvin, a tim spisSe, pokud jde o Zenu v pravidelné
dialyzacni lécbé. Obava z nemoZnosti otéhotnét i obavy z moznych
zdravotnich ndsledkii pro matku i plod v pripadé otéhotnéni jsou
hlavnimi pri¢inami toho, Ze mladé Zeny v PDL se casto myslenkou
na otéhotnéni neodvdzi zaobirat. V poslednich letech doslo viak
k natolik vyznamnému zlepseni péce o matku a plod, ke zvyseni
ti¢innosti dialyzy i k rozvoji podpiirné lécby obecné, Ze tivahy
o téhotenstvi pti PDL mohou nabyt redlné podoby. Z takovychto
premis vysli autofi prehledového clanku shrnujiciho vysledky
studii o téhotnych Zendch v PDL, které bylyneddvno publikoviny,
s tim, Ze si dali za cil prevést zdvéry ziskané z této analyzy do pod-
kladii k poradenstvi pro mladé Zeny a potencidlni matky v PDL.
Jak se autoriim jejich zdmér podatil, a jak tedy odpovédét na otdiz-
ku, kterou si autofi zvolili jako ndzev pro sviij clanek? Predné je
treba uvést, Ze Zadnd oficidlni ¢i smérodatnd doktrina tykajici se
tehotenstvi pti PDL nebyla v minulosti Sirsi odbornou vetejnosti
pfijata a postoj k téhotenstvi béhem PDL se vesmés tidi specific-
kymi podminkami dané zemé ¢i regionu. Lze oprdavnéné predpo-
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kladat, Ze obecné byvaji nejvétsi nadéje na otéhotnéni u mladych
Zen se selhdnim ledvin spojovdny s transplantaci ledviny a pouze
ojedinéle ¢i okrajové jsou zvaZovdny moZnosti otéhotnéni i v prii-
béhu PDL. Tomu nakonec nasvédcuje i vyrazny nepomér mezi
dosti bohatou literaturou pojedndvajici o Cetnych a tispésnych
pripadech téhotenstvi u pacientek po transplantaci ledviny a ome-
zenym poctem studii na téma téhotenstvi behem PDL. Pokud
pomineme transplantaci jako optimdlni, nikoli vSak univerzdlni
teSeni pro vSechny mladé zZeny se selhdnim ledvin, které by si
praly a mohly otéhotnét, a vénujeme pozornost priibéhu téhoten-
stvi p¥i PDL, predstavuji vysledky komentované reSerse nepochyb-
ny prinos pro raciondlni pristup k této problematice. DiileZity je
souhrnny tidaj o porodu Zivého ditéte u 61 (67,8 %) z 90 pripadii
téhotenstvi hldsenych z deseti riiznych pracovist. To je jisté velmi
potésitelny vysledek, ktery je vsak v souladu s trendem trvalého
ndrtistu uspésného pribéhu téhotenstvi od prvnich popsanych
pripadii téhotenstvi pti PDL. Dalsim dileZitym parametrem,
podstatné méné priznivym nez predchozi, je tidaj o porodu pred
terminem u 70-100 % téhotenstvi v souvislosti s porodem nezra-
lych plodii ¢i plodii s nizkou porodni hmotnosti az ve 100 %. To
miiZe predstavovat riziko pro plod jak z hlediska krdtkodobého,
tak dlouhodobého. Zatimco bezprostedni rizika jsou lépe zma-
povina a jejich prevence a lécba jsou predmétem intenzivni
a casto uspésné prenatdlni, perinatdlni i bezprostiedni postnatdl-
ni péce, jsou dlouhodobé dopady predéasného porodu na vyvoj
nezralych jedincii ¢i jedincii s nizkou porodni hmotnosti predmé-
tem diskusi. Dalsim bodem zasluhujicim pozornost je vyznam
prikladany vysokym ddvkim dialyzy, dosazenym predevsim
Castéjsimi a déle trvajicimi dialyzami. Ve tiech studiich, ve kterych
bylo dosazeno nejpriznivéjsich vysledkii (zaznamendny porody
celkem 15 Zivych novorozencii bez porodu mrtvych plodii ¢i no-
vorozenctl) byly pouZity riizné intenzifikované rezimy dialyzy
(Barua, 2008; Bamberg, 2007; Haase, 2005). Nebylo vsak mozno
statisticky prokdzat ptiznivy dopad ¢i uicinek téchto intenzifiko-
vanych rezimii na priibéh téhotenstvi v porovndni s konvencni
dialyzacni lécbou, a tak tento pripadny efekt ziistdva v roviné
spekulaci. Komentovand reserSe md nepochybné mnoho slabin,
které jsou vsak do znacné miry odrazem malého poctu zatazenych
studii, celkového malého poctu pozorovdni a jejich heterogenité.
Je véak inspiraci pro to, aby problematice téhotenstvi béhem PDL
byla vénovdina veétsi pozornost nez doposud a aby se vytvofily
ndrodni ¢i mezindrodni registry téhotenstvi pti PDL.
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Vyznam kalium citratu v Iécbé

kostnich komplikaci u houbovité
ledviny

Fabris A, Bernich B, Abaterusso C, et al. Bone disease in medullary sponge
kidney and effect of potassium citrate treatment. Clin ] Am Soc Nephrol
2009;4:1974-1979.

oubovita ledvina (medullary sponge kidney - MSK) patii
mezi vrozené vyvojové vady ledvin a je asociovana s vysokym

rizikem vzniku nefrokalcinézy a ledvinovych kamenti. Kromé toho
se zde castéji setkavame i s vyskytem funkénich tubuldrnich ab-
normalit typu inkompletni distalni rendlni tubularni acidézy
(i-dRTA), hypocitraturie, poruchy koncentra¢ni schopnostiledvin
a hyperkalciurie. Odhaduje se, Ze z celkového poctu nemocnych
trpicich opakovanym vyskytem ledvinovych kamenti je u 3-5 %
z nich jako zakladni diagnéza pravé MSK (nékteré prace uvadéji
dokonce az u 20 %) (Gambaro, 2006). Zakladem pro diagnostiku
zlistava nativni nefrogram a vySetfeni vylu¢ovaci urografii, ktera
prokaze retenci kontrastni latky v cysticky zménénych kanalcich.
Nejtypictéjsim klinickym projevem onemocnéni je vyskyt recidi-
vujici nefrolitiazy, pricemz konkrementy vzdy obsahuji soli vapni-
ku atjiz ve formé fosfore¢nanu vapenatého, ¢i stavelanu vapenatého.
Zvysené ztraty kalcia do moci ai-dRTA jsou dtilezitym negativnim
faktorem pro vznik kostniho postizeni. Doposud Zadna vétsi pra-
ce se timto tématem nezabyvala, a tak si autofi komentovaného
clanku dali za cil zmapovat vyskyt kostniho postizeni u nemocnych
s MSK.

Autofi retrospektivné vyhledali ve svém souboru nemocnych
s recidivujici nefrolitidzou ty, ktefi méli konkrementy s obsahem
kalcia (celkem 10 % vSech pacienttl), a déle je vySetfovali s cilem
vylou¢it u nich MSK. Nemocni byli vySetfovani vylucovaci uro-
grafii ¢i CT a jako nemocni suspektni z diagnézy MSK byli vybra-
ni ti, ktefi méli postizené obé ledviny, s typickym obrazem nefro-
kalcinézy a cystickymi Gtvary na trovni papil (ektazie prekalice-
alnich kanalkd) dokumentovanymi 10 minut po aplikaci kontrast-
ni latky pri soucasném vylouceni obstrukce. Nemocni byli déle
podrobeni komplexnimu metabolickému screeningu na litidzu,
ktery zahrnoval bézna vySetfeni sérovych koncentraci kameno-
tvornych latek, hladiny parathormonu, kalcitriolu a kalcidiolu,
odpady kamenotvornych litek do moci, stanoveni GF a pH cerstvé
ranni moci. Pacienti nesméli splnovat kritéria plné vyvinuté dRTA
(metabolicka acidéza s pH krve < 7,30; hodnota bikarbonatt
vkrvi < 18 mmol/; pH mo¢i > 5,5). Vylou¢it se musela pfitomnost
mocové infekce. Kostni denzita byla vySetfovana pomoci DEXA
standardnim zpusobem. Dietni névyky byly zji$tovany pomoci
dotazniku, ve kterém nemocni vypliovali adaje o stravé zhruba
rok nazpét.

Celkem bylo takto detekovano 75 nemocnych s diagnézou MSK,
pricemz 65 z nich (skupina A) bylo lé¢eno podavanim kalium
citratu v inicialni davce 2 g/den. Pokud lécbu tolerovali, davka se
zvySovala s cilem dosdhnout doporucené citraturie > 450 mg/den.
Zbylych 10 (skupina B) tvotilo kontrolni skupinu, ktera nebyla
lé¢ena kalium citratem z dtivodu jeho nesnasenlivosti ¢i §patné
compliance k 1é¢bé. Osettujici persondl soucasné u v§ech nemoc-
nych provedl edukaci tykajici se spravnych dietnich opatteni
u nefrolitidzy — zvysit pfisun ovoce a zeleniny, regulovat ptijem
kalcia a proteintl (1 g/kg/den), omezit pfijem soli a dodrzovat
pitny rezim.

Vsichni nemocni méli vstupné hyperkalciurii a 80 % z nich
hypocitraturii. Zadny pacient nemél plné vyvinutou formu dRTA
ani primarni ¢i sekundarni hyperparatyreézu. Pramérna doba
sledovani nemocnych uzivajicich kalium citrat byla 78 + 13 mési-
cli a priimérna podavanda davka byla 2,9 + 0,8 g/den. U lécenych
nemocnych doslo v porovnani se vstupnimi daty k vyraznému
nartstu pH, citrata a drasliku v mo¢i a k poklesu mocového anion
gapu. Doslo také k vyznamné redukci exkrece kalcia, fosforu a so-
diku, coz podporovalo dobrou compliance nemocnych k 1é¢bé
a dieté. Normalizovala se sérova koncentrace kalia a klesala naopak
koncentrace chloridii (kompenzace acidézy a snizeny prisun po-
travou). Negativni korelace byla zaznamendna mezi citraturii
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a kalciurif (r = -0,78 a -0,75; p < 0,005) jak na zac¢atku, tak na kon-
ci sledovaného obdobi.

U skupiny A byla na zac¢atku sledovani potvrzena pritomnost
osteopenie u 59 % a osteoporéza u 12 % nemocnych. Negativni
korelace byla nalezena mezi kalciurii a BMD (bone mineral den-
sity) v oblasti L1-L4 (r = -0,68; p < 0,0001) a celkové BMD v ob-
lasti kyc¢elniho kloubu (r = -0,54; p < 0,001), naopak pozitivni
korelace se prokazala mezi citraturif a celkovou BMD v obou ob-
lastech (r = 0,56, p < 0,001; resp. r = 0,42, p < 0,01). Denzitometric-
ké vySetfeni na konci sledovaného obdobi ukazalo zlepseni kostni
denzity ve vSech vysetfovanych parametrech, pficemz procento
nemocnych s osteopenii kleslo na 37 % a s osteoporézou na 6 %
(p < 0,001). T-score v oblasti bederni pétere se zlepsilo v priméru
0 0,9, v oblasti kycelniho kloubu o 0,2. Ve skupiné B byl trend
ke zlepSeni v denzitometrii také patrny (nejspiSe diky zlepSeni
dietnich opatfeni), ale nedosahoval statistické vyznamnosti.

Zavérem tedy autori konstatuji, Ze kostni zmény u nemocnych
s MSK jsou nedocenovany a poddiagnostikovany a ze podavani
kalium citratu maze vyznamné prispét k jejich zlep$eni.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

To, Ze kostni abnormality jsou castym ndlezem u nemocnych
s nefrolitidzou, je zndmd véc. Zda se, zZe hlavni pficinou zde je
hyperkalciurie (idiopatickd Ci sekunddrni), at jiz je primdrni
pricinou a odvdpriovdni skeletu diisledkem, ¢i naopak. Na rozdil
od idiopatické hyperkalciurie je pravdépodobnou pricinou zvy-
Senych odpadii kalcia do moci u nemocnych s MSK postizeni
sbérnych kandlki distdlniho tubulu ledvin s predilekcni poruchou
Na*/Cl-kotransporteru (podobné jako u Gitelmanova syndromu,).
Negativni roli na mineralizaci skeletu miize hrdt u obecné popu-
lace i fakt, Ze nemocnym s prokdzanou kalciovou nefrolitidzou je
doporucovdna dieta se snizenym obsahem kalcia a tim se dostd-
vaji do negativni kalciové bilance (Zerwekh, 2008).

U nemocnych s MSK je hypekalciurie jen jednim koleckem
v soukoli, které se na vzniku kostnich zmén podili. V tomto
souboru muzeme urcité vyloucit hormondlni vlivy (postmeno-
pauzdlni osteoporoza), jelikoz primeérny vék sledované popula-
ce byl kolem 27 let (Zen bylo kolem 70 %, vSechny menstruovaly).
Vyloucit lze i negativni kalciovou bilanci, jelikoz dle dietnich
dotaznikii neméla vétsina nemocnych redukovany piijem kalcia
v potravé.

Co ale ziejmé hraje velmi dileZitou roli pti formovdni konkre-
mentil, je metabolickd acidéza, kterd zhorsuje kalciurii a prispi-
vd k vysSimu kostnimu obratu. I u déti s idiopatickou formou
i-dRTA byl prokdzdn mensi riist a kostni zmény. Inkompletni
distdlni rendlni tubuldrni acidéza nemusi nutné vést k vyznamné
acidoze, ale opakované zatiZeni organismu ndlozi kyselin (napf.
pri zvySeném prijmu bilkovin ¢i pfi stresu) vede k vyplavovini
neutralizujicich bazi ze skeletu a tim se zvysuje kostni reabsopce
stimulaci osteoblastil i osteoklastii (Green, 1991). Novéjsi prdce
u nemocnych s i-dRTA detekovaly OGRI jako H*-senzitivni re-
ceptor v osteoblastech, ktery reaguje na zvyseni protoni v séru
(Frick, 2009). Bylo popsdno, Ze korekce acidézy poddvdnim bi-
karbondtu vedla ke sniZeni kalciurie a sniZeni kostniho obratu
(Higashihara, 1988). Alkalizace pomoci kalium citrdtu md ale
mnoho nespornych vyhod: nejen Ze upravuje acidozu (metaboli-
zuje se v jdtrech na bikarbondt), ale normalizuje i hypokalémii
a doplriuje citrdty, jejichz hladina v moci byvd vyznamné snizena
(citrdty spolu s magnesiem jsou, jak zndmo, velmi dileZitymi
protektivnimi faktory vzniku nefrolitidzy).

Prdci je ale mozné vytknout i nékteré formdlni nedostatky. Pri-
tomnost i-dRTA nebyla prokdzdna acidifikacnim testem, ale byla
predpokldddna na zdkladé laboratornich testil.
Denzitometrické vysetieni nebylo provedeno u vsech nemocnych
jak na zacdtku, tak i na konci sledovaného obdobi, skupiny léce-
nych a nelécenych pacientii byly nevyvdzZené co do poctu i nékte-
rych dil¢ich laboratornich ndlezit a to vse mohlo vyznamnym
zpuisobem ovlivnit statistickou analyzu. Je klidné mozné, Ze pokud
by skupina B byla vétsi, mohlo i zde dojit k signifikantnimu nd-
riistu BMD, jelikoz trend zde byl jednoznacny, i kdyz nedosaho-
val statistické vyznamnosti. Na druhou stranu je nutné ocenit
snahu autortl o to, aby se pripomnéla moznost MSK jako priciny
osteoporézy a metabolicky screening u téchto nemocnych byl
zaméren také na jeji vylouceni.
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Doporucéeni pro prevenci akutniho
poskozeni ledvin a ochranu

renalnich funkci na jednotkach
intenzivni péce: evidence- nebo
eminence-based medicine?

Joannidis M, Druml W, Forni LG, Groeneveld AB, Honore P, Oudemans-van
Straaten HM, Ronco C, Schetz MR, Woittiez AJ. Prevention of acute kidney
injury and protection of renal function in the intensive care unit: Expert
opinion of the working group for nephrology, ESICM. Intensive Care Med
2010. Epub ahead of print.

kutni poskozeni ledvin (acute kidney injury — AKI) je ros-

toucim zdravotnickym problémem, spojenym s vyraznou
kratkodobou i dlouhodobou morbiditou a mortalitou (Novak et
al., 2009). AKI ziskané v nemocnici postihuje 5-7 % vSech hospi-
talizovanych pacienttl a jeho prevalence strmé nartistd. Nejcastéj-
$imi vyvolavajicimi faktory vzniku AKI v nemocnici jsou sepse
(50 % vSech epizod AKI na jednotkach intenzivni péce — JIP),
velké chirurgické vykony (predevsim kardiochirurgické a cévni),
hypovolémie, té7ka pankreatitida, nefrotoxicka lé¢iva (antibiotika,
nesteroidni antirevmatika, chemoterapeutika, antivirotika, kon-
trastni latky, imunosupresiva aj.) a radiokontrastni latky. V pro-
stfedi JIP je rozvojem AKI postizeno 36-67 % pacienttl. Mortalita
izolovaného nekomplikovaného AKI, které mize byt léceno mimo
JIP, je vyznamné niz8i (10 %) nez v piipadech, kdy je AKI soucas-
ti syndromu multiorganové dysfunkce (50-70 %). Akutni posko-
zeni ledvin neni pouhou koexistujici patologii, ale pfimo ptispiva
k mortalité nemocnych a je jednou z opomijenych pfi¢in chronic-
kého onemocnéni ledvin. Rostouci incidence a zavazné disledky
AKI jsou proto opravnénym divodem k intenzivnimu hledani
a uplatiiovani opatteni, kterd brani jeho rozvoji, snizuji miru jiz
vzniklého poskozeni ledvin ¢i urychluji jeho zotaveni. Z tohoto
pohledu ptichdzi pracovni skupina (Critical Care Nephrology
Working Group) pfi ESICM (European Society of Intensive Care
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Medicine) s velmi aktualni publikaci, jejimz cilem je kritické zhod-
noceni dosavadnich diikazii a formulace doporuceni pro klinickou
praxi zamérena na prevenci AKI a ochranu renalnich funkei v pro-
stredi JIP.

Autoti provedli rozsahlou analyzu dostupnych studii, které
zkoumaly preventivni opatfeni spojena s nasledujicimi klinickymi
situacemi: rozsahlé chirurgické vykony, kriticky nemocni pacien-
ti, sepse, Sok, potencialné nefrotoxické 1éky a radiokontrastni latky.
Do analyzy nebyly zahrnuty stavy souvisejici s transplantaci, pri-
marnim onemocnénim ledvin (napt. vaskulitidy) a hepatorenalnim
syndromem. Ke zhodnoceni kvality a vahy diikazti pouzili autofi
systém GRADE (Grade of Recommendation, Assessment, Devel-
opment, and Evaluation). Tento systém ma dvé komponenty: ¢islo
odrazejici silu doporuceni (1 - silné doporuceni [doporuceno]
nebo 2 - slabé doporuceni [lze zvazit, je navrzeno]) a pismeno
odrazejici kvalitu dukazu, které podporuji doporuceni (A - vyso-
ka kvalita dat, B — pramérna, C - nizka, nebo D - velmi nizka
kvalita dat). Timto ptistupem autofi vytvorili sérii doporuceni
zaméfenych na sedm tematickych celki: objemova resuscitace,
diuretika, vazopresory a inotropni léky, vazodilatancia, hormonal-
ni manipulace a aktivovany protein C, metabolické intervence
a mimotélni metody. V nésledujici ¢asti budou citovdna konkrétni
doporuceni a jejich véha dle uvedenych tematickych okruhi.

Objemova resuscitace

1. Je doporucena kontrolovana tekutinova resuscitace ke korekci
pritomné nebo predpokladané hypovolémie (grade 1C).

2. Existuje malo diikazii pro preferen¢ni pouziti krystaloidi, albu-
minu, koloidnich roztokt zaloZenych na Zzelatiné nebo nizko-
molekuldrnim hydroxyetyl$krobu (HES) za ucelem ochrany
ledvin, pokud je zabranéno porucham sérovych elektrolytuL.

3. Je doporuceno vyvarovat se pti sepsi 10% HES 250/0,5 (grade
1B) a podobné i vysokomolekularnich roztoktt HES a dextrant
(grade 2C).

4. Je doporucena profylakticka volumexpanze izotonickych krys-
taloidnich roztokd u pacientt s rizikem rozvoje kontrastem
indukované nefropatie (CIN, grade 1B). Lze zvazit v této indi-
kaci izotonicky hydrogenuhli¢itan sodny, predevsim pro emer-
gentni procedury (grade 2B).

5. Lze zvazit profylaktickou volumexpanzi krystaloidy k prevenci
AKI vyvolaného nékterymi lé¢ivy (amfotericin B, antivirotika).

Diuretika
1. K prevenci nebo 1é¢bé AKI se nedoporucuje pouzivat klickova
diuretika (grade 1B).

Vazopresory a inotropni 1éky

1. Je doporuceno udrZovat stfedni arteridlni tlak (MAP) > 60 az
65 mm Hg (grade 1C). Cilova hodnota vSak musi byt individua-
lizovana, predevsim pri znalosti chronického krevniho tlaku.

2. V pripadé hypotenze vzniklé na podkladé vazoplegie jako dii-
sledku sepse nebo SIRS je doporucen noradrenalin nebo dopa-
min (spole¢né s tekutinovou resuscitaci) jako vazopresor prvni
volby ke korekci hypotenze (grade 1C).

3. Neni doporuceno pouzivat nizké davky dopaminu k ochrané
funkce ledvin a k prevenci AKI (grade 1A).

Vazodilatancia

1. Lze zvazit podani vazodilatancii k ochrané ledvin, pokud je
korigovan cirkulujici objem a pacient je peclivé hemodynamic-
ky sledovan, predevsim z diivodu zabranéni rozvoje hypotenze

(grade 2C). Volba vazodilatancia zavisi na klinické situaci,
dostupnosti lékt a povaze doprovodnych intervenci.

2. U pacientt s rizikem AKI, ktefi podstupuji kardiochirurgicky
vykon, lze zvazit profylaktické podani fenoldopamu, pokud je
dostupny (grade 2B). Nedoporucuje se podani fenoldopamu
k profylaxi CIN (grade 1A).

3. Lze zvazit teofylin ke snizeni rizika CIN, predev$im u akutnich
intervenci, pokud hydratace neni mozna (grade 2C).

4. Natriuretické peptidy se nemaji podavat v profylaxi AKI u kri-
ticky nemocnych (grade 2B), zatimco jejich podani lze zvazit
v prubéhu kardiovaskularni chirurgie (grade 2B).

Hormonalni lé¢ba a aktivovany protein C

1. Neni doporucena rutinni tésna kontrola glykémie u vSeobecné
populace pacientti na JIP (grade 1A). Kontrolu glykémie ,,nor-
malni k véku® intravenéznim inzulinem se doporucuje zvazit
k prevenci AKI u chirurgickych pacientt na JIP (grade 2C)
za podminek, Ze se bude provadét bezpe¢né na podkladé lokal-
niho protokolu, ktery ma ovérenou ti¢innost ohledné minima-
lizace vyskytu hypoglykémii.

2. Je navrzeno nepodavat tyroxin (grade 2C), erytropoetin (grade
2C), aktivovany protein C (grade 2C) nebo kortikosteroidy
(grade 2C) k prevenci AKI.

Metabolické intervence

1. Je navrzeno, aby vsichni pacienti v riziku AKI dostavali adek-
vatni nutri¢ni podporu, pfednostné enteralné (grade 2C).

2. Je navrzeno, aby N-acetylcystein nebyl pouzivan k profylaxi
CIN ani jinych forem AKI u kriticky nemocnych vzhledem
ke spornym vysledkiim, moznym nezaddoucim ué¢inkim a lep-
$im alternativam (grade 2B).

3. Neni doporuceno rutinni podéavani selenu k prevenci AKI
(grade 2B).

Mimotélni metody

1. Je navrzeno pouziti periproceduralni veno-vendzni kontinual-
ni hemofiltrace v prostfedi JIP k prevenci CIN po koronarni
intervenci u vysoce rizikovych pacientti s pokrocilou chronickou
rendlni nedostate¢nosti (grade 2C).

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Martin Matéjovié, Ph.D.

Do doby sjednoceni terminologie a definice AKI (Bellomo et al.,
2004) znala literatura 35 riiznych definic akutniho selhdni ledvin.
Diisledkem je obtiznd porovnatelnost jednotlivych studii, kterd je
jednou z pricin casto heterogennich Ci protichiidnych vysledki
vyzkumu orientovaného na ochranu ledvin. Druhym zdvazZnym
problémem pti vytvireni a hodnoceni jednotlivych doporuceni je
skutecnost, Ze velmi mdlo kvalitnich praci bylo provedeno u pa-
cientii na JIP. Je proto otdzkou, zda se nékterd doporucent, zalo-
Zend na vysledcich studii provedenych mimo populaci pacientii
na JIP mohou jednoduse do prostiedi JIP prenést. Nedostatek
takovych studii je ztejmé i ditvodem, pro¢ autoti v nékolika pfi-
padech opustili vytycenou oblast zdjmu (1j. kriticky nemocny
pacient) a rozsiFili nékterd doporuceni i o skupinu pacientii pod-
stupujicich kardiochirurgicky vykon. To vse je pficinou, Ze z 19
uvedenych doporuceni maji pouze dvé silnou vihu, zalozenou
na kvalitnich zdrojovych studiich (grade 1A). Autoti komentova-
ného doporuceni zaradili do analyzy prekvapivé i oblasti, které
jsou z pohledu kvality a poctu puvodnich studii, vlastni hypotézy
a klinické relevance sporné (napt. doporuceni k poddavani tyroxi-
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nu, erytropoetinu, kortikoidii ¢i selénu v prevenci AKI). Nékteré
komentované Iéky nejsou vseobecné dostupné nebo se uvazZuje
o zastaveni jejich vyroby (napt. fenoldopam). Vysledkem je soubor
doporucent, ktery spise prezentuje rozsdhlé oblasti klinické nejis-
toty a neni v fadé pripadit souborem doporucenych postupii
v pravém slova smyslu. Komentovanému dokumentu by prospélo,
kdyby se autori vénovali systematicky dobte definovanym a pres-
né vymezenym klinickym otdzkdm. Je skoda, Ze clanek naptiklad
neobsahuje doporucenti k tak klinicky vyznamnym pricindm AKI
na JIP, jakymi jsou nitrobfisni hypertenze, nefrotoxické léky
a rabdomyolyza, ¢i Ze nevénuje pozornost problematice kardio-
rendiniho syndromu, kumulativni bilance tekutin nebo ventilac-
ni strategie.

Diskutovanou otdzkou ve vztahu k AKI ziistdva volba roztoku.
Izotonické krystaloidy, predevsim balancované, je naddle nutno
povazovat za roztoky prvni volby pro vétSinu akutnich situaci.
Velkoobjemovd ndhrada zejména tzv. fyziologickym roztokem je
spojena s rizikem hyperchloremické acidézy, s rendlni vazokon-
strikci a event. potenciaci prozdnétlivé odpovédi. Neddvné studie
pripoustéji, Ze koloidni roztoky na bdzi hydroxyetylskrobu (HES)
mohou piisobit nefrotoxicky nejen u kriticky nemocnych, ale
i u pacientti po transplantaci ledvin. Autori komentovaného
doporuceni varuji pred poddvdanim 10% HES 250/0,5 (tj.
200 = molekuldrni hmotnost v kDa; 0,5 = stuperi substituce)
a vysokomolekuldrnich roztokit HES u nemocnych v sepsi. Vyhy-
baji se formulovini doporuceni k poddvani roztokii HES novéjsi
generace (130/0,4), které jsou dnes na trhu dominantné zastou-
peny a pouze v diskusi pripoustéji, Ze tyto novéjsi roztoky mohou
mit méné vyjadiené neZddouci 1icinky. Nicméné uvedené tvrzeni
neni podpoteno odpovidajicimi studiemi u kriticky nemocnych.
Recentni systematickd analyza Cochrane database dospéla k zd-
véru, Ze roztoky HES vseobecné nesou urcité riziko rozvoje AKI,
zejména u pacientii v sepsi, a Ze na zdkladé dostupnych studii
nelze spolehlivé konstatovat, zda je toto riziko odlisné u jednot-
livych typii HES (Dart et al., 2010). I kdyz je riziko poskozeni
ledvin roztoky HES do znacné miry zavislé na ddvce, je bezpecné
doporucit, zejména pfti existenci jinych alternativ (tj. krystaloid-
nich roztokit), omezeni roztokit HES pro velkoobjemovou néihra-
du cirkulujictho objemu u kriticky nemocnych, pfinejmensim
do doby definitivnich ditkazii.

Otdzka idedlniho perfuzniho tlaku je rovnéz sloZitéjsi a vyza-
duje vzdy individudlni pfistup. Klinické studie omezeného rozsa-
hu a kvality zatim nepotvrdily, Ze by vyssi cile pro sttedni arteridl-
ni tlak (MAP 85 mm Hg), byly spojeny s lepsi funkci ledvin, nez
je dnes doporucend minimdlni cilovd hodnota MAP pro Sokové
stavy (65 mm Hg). Je vSak nutné si uvédomit, Ze neptitomnost
absolutni hypotenze (obvykle definovina jako MAP < 60 mm Hg
nebo SAP < 90 mm Hg) nevylucuje moznost skryté rendlni isché-
mie. Tzv. normotenzni ischemické akutni selhdni ledvin miiZe
vzniknout u predisponovanych nemocnych, u nichz je prehlédnu-
ty ,klinicky“ nevyznamny (ale rendiné vyznamny) pokles systé-
mové perfuze (Albuelo, 2007). Tim miiZe byt pokles systolického
krevniho tlaku na hodnoty povazované dle definice za stdle ,,nor-
motenzni, napt. 110-115 mm Hg. K tomuto typu poskozeni
ledvin dochdzi typicky u pacientii s porusenou autoregulaci re-
ndlni perfuze. OhroZenou skupinou jsou stari nemocni s pokro-
Cilou aterosklerézou, hypertenzi, chronickou rendlni insuficienci
Ci se soucasnou lécbou nesteroidnimi antiflogistiky (NSA, inhibi-
tory COX-2), inhibitory ACE nebo blokdtory receptorii AT, pro
angiotensin II, inhibitory kalcineurinu (cyklosporin, tacrolimus)
a pacienti s pokrocilou dysfunkci jater i stendzou rendlni tepny.

Vsechny tyto faktory zvysuji ndachylnost ledvin k ischémii a jejich
znalost (napt. chronické hodnoty krevniho tlaku u hypertonikii)
miiZe sehrdt dilleZitou tilohu pfi stanoveni individudlnich cilii.

Noradrenalin je zdakladnim vazopresorem, ktery se v klinické
praxi vyuziva ke korekci hypotenze u stavii s nizkou systémovou
cévni rezistenci. Dfive rozsiteny ndzor, Ze noradrenalin je lékem,
ktery vzhledem ke své vazokonstrikcni aktivité zhorsuje funkci
ledvin, je dnes definitivné vyvrdcen. Doporuceni autoril ddvd
klinickym lékaiiim moZnost vybéru mezi noradrenalinem a do-
paminem jako vazopresory prvni volby. Toto doporuceni je
v souladu s nadndrodnim doporucenim pro lécbu sepse (Dellinger
et al., 2008) a je disledkem naprosté absence prospektivnich
studii, které by oba vazopresory srovndvaly. Nicméné multicent-
rickd prospektivni observacni studie SOAP naznacila, Ze podd-
vdni dopaminu by mohlo byt spojeno s horsi mortalitou u nemoc-
nych v Soku (Sakr et al., 2006). Recentni randomizovand kontro-
lovand studie 252 pacientii v septickém Soku sice rozdily v mor-
talité neprokdzala, ale poddvini dopaminu bylo spojeno s vyssi
incidenci poruch srdecniho rytmu (Patel et al., 2010). S napétim
jsou proto ocekdvdny vysledky dosud nejvétsi studie srovndvajici
noradrenalin a dopamin u 1 600 kriticky nemocnych.

Prevence CIN je v doporucenich rozptylena do jednotlivych
tematickych celkii a neni systematicky analyzovina. Predevsim
je nutné konstatovat, Ze na toto téma neexistuji kvalitni studie
u kriticky nemocnych, u nichz je mnoho dalSich proménnych
ovliviiujicich funkci ledvin. Opét vyvstdva otdzka, zdali je mozné
na tuto skupinu nemocnych prendset vysledky studii zahrnujicich
zcela odlisné populace pacientii (napr. elektivni srdecni katetri-
zace apod.). Ucelend analyza této problematiky, kterd v doku-
mentu chybi, by méla zahrnout i dalsi aspekty prevence CIN: typ
kontrastni ldtky, jeji ddvku, casovy interval mezi jednotlivymi
procedurami, protokol hydratace, dévky jednotlivych testovanych
lékii apod. (Goldfarb et al., 2009). Autoti se ptiklanéji k poddvd-
ni teofylinu, bikarbondtu, a naopak nedoporucuji poddvini
N-acetylcysteinu (NAC). Analyza literatury je vsak ve vSech pri-
padech konzistentné heterogenni a neumozniuje formulovat
preferencni doporuceni (Zoungas et al., 2009; Goldfarb et al.,
2009). Bez vyhrady nelze ptijmout ani ndvrh autorii k peripro-
cedurdlni hemofiltraci k prevenci CIN po korondrni intervenci
u vysoce rizikovych pacientii s pokrocilou chronickou rendlni
nedostatecnosti (grade 2C). Toto doporuceni je zaloZeno na jedi-
né malé, monocentrické studii a vétsina autorit nedoporucuje
rutinni profylaktické pouzivini hemofiltrace v této indikaci u kri-
ticky nemocnych (Venkataraman, 2008; Dennen et al., 2009).

Publikovand doporuceni odhaluji fadu oblasti v prevenci AKI,
na které dosud nezndme odpovéd. Casto jsme odkdzdni na nd-
zory expertii spiSe nez na konkrétni ditkazy. V klinické praxi
zatim nelze ocekdvat magicky lék ¢i postup k prevenci AKI
a k ochrané rendlnich funkci. Klicovym faktorem ziistdava kvalit-
ni intenzivni péce jako celek. Publikované série ukazuji, ze Ize
v nemocnicich zabrdnit priblizné 30 % p¥ipadit AKI a dalsimi
jednoduchymi opattenimi toto procento jesté vyznamné zvysit.
Témi jsou predevsim véasnd a dostatecnd objemovd ndhrada,
rychld identifikace a korekce hypotenze, preruseni a/nebo vyva-
rovdni se nefrotoxickych lékii a véasné rozpozndni pacientil
v riziku.
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Antagonista endotelinu avosentan
u pacientt s diabetickou nefropatii

vyrazné snizuje proteinurii,
ale za cenu retence tekutin

Mann JFE, Green D, Jamerson K, et al. Avosentan for overt diabetic nephro-
pathy. ] Am Soc Nephrol 2010;21:527-535.

lokatory receptorti AT, pro angiotensin II a inhibitory angio-

tensin konvertujictho enzymu zpomaluji u pacientt s diabe-
tickou nefropatii progresi chronické renalni insuficience, ale na-
vzdory tomu 15-20 % pacienti s diabetickou nefropatii lé¢enych
antagonisty angiotensinu progreduje béhem 2,5-3,5 let do termi-
nélniho selhani ledvin vyzadujiciho ndhradu funkce ledvin (Bren-
ner et al., 2001; Lewis et al., 2001). Potteba dalsich lé¢ebnych po-
stupd, které by dale zpomalily, nebo dokonce zastavily progresi
chronické rendlni insuficience, je tedy naléhavd. Aktivace recepto-
ru pro endotelin typu A (ET,) hraje dilezitou roli v patogenezi
proteinurie (Barton, 2008). Kratkodobé (dvanactitydenni) studie
prokazaly, ze avosentan, ktery inhibuje prevazné receptor ET,,
snizuje proteinurii u pacientii lé¢enych maximalni davkou inhibi-
tord systému renin-angiotensin (Wenzel et al., 2009), dlouhodoby
ucinek antagonist endotelinu na rendlni funkci je ale nejisty.

V komentované studii ASCEND (A Randomised, Double Blind,
Placebo Controlled, Parallel Group Study to Assess the Effect of
the Endothelin Receptor Antagonist Avosentan on Time to Doub-
ling of Serum Creatinine, End Stage Renal Disease or Death in
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and Diabetic Nephropathy)
bylo 1 392 (z ptivodné planovanych 2 364) pacientt (ve véku 21-80
let) s diabetem 2. typu (trvajicim alespon tfi roky a lécenym per-
oralnimi antidiabetiky nebo inzulinem s pomérem albumin/krea-
tinin alespoil 35 mg/mmol kreatininu a sérovou koncentraci
kreatininu 115-265 pmol/l u muzii a 106-265 pmol/l u Zen), kte-
ti byli 1éceni alespon $est mésict inhibitory ACE nebo antagonis-
ty angiotensinu nebo jejich kombinaci, randomizovano k 1écbé
antagonistou endotelinu avosentanem (v dévce 25 nebo 50 mg)
nebo placebem. Do studie nebyli zafazeni mj. pacienti s diabetem
1. typu, nediabetickym onemocnénim ledvin, po transplantaci
ledvin, s kalkulovanou glomeruldrni filtraci < 15 ml/min/1,73 m?,
krevnim tlakem > 160/110 mm Hg, chronickym srde¢nim selha-
nim NYHA III-1V, glykovanym hemoglobinem > 12 %, anamné-
zou akutniho infarktu myokardu, nestabilni anginy pectoris, cévni
mozkové prihody nebo po korondrni revaskularizaci. Do studie

nebyli zafazeni ani pacienti uzivajici spironolacton, eplerenon nebo
amiodaron. Cilovy krevni tlak byl < 130/85 mm Hg (k dosazeni
tohoto cilového tlaku bylo dovoleno zvysit davku inhibitortt ACE
a antagonisti angiotensinu, event. pridat i diuretikum, blokator
kalciového kanalu nebo beta-blokator a dalsi antihypertenziva).

Pramérny vék pacienti zatazenych do studie byl 61 let, cca 70 %
bylo muz, pramérny BMI byl 30, cca 30 % pacientt mélo ische-
mickou chorobu srde¢ni, 14 % pacienttt mélo chronické srdec¢ni
selhani, primérny vstupni krevni tlak byl 137/77 mm Hg, glyko-
vany HbA, 8 %, sérova koncentrace kreatininu 185 pumol/l, stfed-
ni vstupni albuminurie byla 160 mg/mmol kreatininu. Celkem
66 % pacientti bylo léceno inzulinem, 11 % glitazony, 67 % inhibi-
tory ACE, 42 % antagonisty angiotensinu, 44 % blokatory kalcio-
vych kanalii, 35 % beta-blokatory, 64 % diuretiky a statiny uzivalo
56 % pacientt.

Primarni slozeny sledovany cilovy parametr zahrnoval zdvoj-
nasobeni sérové koncentrace kreatininu, terminalni selhaniledvin
(kalkulovana glomerularni filtrace < 15 ml/min, nebo nutnost
dialyzy ¢i transplantace ledvin) nebo smrt. Sekundarnimi sledo-
vanymi parametry byly pomér albumin/kreatinin v moc¢i a kardio-
vaskularni prognéza. Diagnéza chronického srde¢niho selhani
vyzadovala, aby pacient vykazoval typické priznaky srdecniho sel-
héni, byl pro srde¢ni selhdni nové 1é¢en, a navic byl ptijat alespon
na 24 hodin do nemocnice.

Studie byla pfed¢asné ukoncena po stfedni dobé sledovani jen
¢tyfi mésice (nejdel$i doba sledovani ve studii byla 16 mésicit) pro
zvy$eny pocet kardiovaskuldrnich prihod u pacientii lé¢enych
avosentanem.

Vzhledem ke kritké dobé sledovani nebylo mozno prokdzat
Zadny vliv avosentanu na progresi renalni insuficience a mortalitu,
rovnéz rychlost ztraty glomeruldrni filtrace byla ve vSech tfech
vétvich podobna (2,5-4 ml/min/6 més.), avosentan ale statisticky
vysoce vyznamné snizil pomér albumin/kreatinin v mo¢i, ktery
klesl u pacientti lé¢enych 25 mg avosentanu o 44,3 % a u pacientil
lécenych 50 mg avosentanu o 49,3 %, naproti tomu u pacientt
s placebem jen 0 9,7 %.

Télesna hmotnost se béhem sledovani v Zadné z vétvi statisticky
vyznamné nezménila (i kdyZz u pacientt 1é¢enych avosentanem byl
trend k mirnému vzestupu télesné vahy o 0,4, resp. 0,3 kg, systo-
licky i diastolicky krevni tlak ale klesl v obou avosentanovych
vétvich asi 0 3-4 mm Hg a nezménil se ve vétvi placebové. Cilovy
krevni tlak dosahlo po tfech mésicich 1é¢by 67 %, resp. 63 % pa-
cientl lécenych avosentanem a jen 50 % pacientd na placebu.
Nezadouci ucinky, které vedly k pred¢asnému ukonceni studie, se
vyskytly vyznamné Castéji u pacientti lé¢enych avosentanem
(19,6 %, resp. 18,2 %) neZ u pacientd na placebu (11,5 %), rozdil
byl zptisoben zejména vy$sim vyskytem retence tekutin a srdec¢ni-
ho selhani u pacientt lé¢enych avosentanem. U pacient lé¢enych
avosentanem doslo ke statisticky vyznamnému poklesu hemoglo-
binu o 11,4, resp. 11 g/1, v placebové vétvi se hemoglobin statistic-
ky vyznamné nezménil (pokles o 0,1 g/l). Rozdily v mortalité
(4,6 %, resp. 3,6 % u pacientt lé¢enych avosentanem vs. 2,6 %
u pacientt s placebem) nebyly statisticky vyznamné.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

Avosentan tedy u pacientii s diabetem lécenych inhibici systému
renin-angiotensin ddle vyznamneé sniZil proteinurii, ale zvysil také
vyznamneé retenci tekutin a vyskyt srdecniho selhdni se (statistic-
ky nevyznamnym) trendem ke zvyseni mortality u pacientii lé-
cenych 50 mg avosentanu. Vyssi davka avosentanu také vedla
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k vyznamnéjsimu poklesu kalkulované glomeruldrni filtrace, obé
davky avosentanu sniZily hodnotu hemoglobinu a u pacientii
lécenych avosentanem se také castéji vyskytovala hypoglykémie
a hypotenze.

Endotelin mad dva typy receptorii (ET, a ETy), jejichz stimula-
ce md Cdstecné antagonisticky ticinek. Aktivace ET, vede k vazo-
konstrikci, hypertenzi, endotelové dysfunkci, inzulinové rezisten-
ci a stimuluje i zdnét a fibrézu. Naproti tomu aktivace rendlnich
receptorii ET, md natriureticky uicinek. Antiproteinuricky ticinek
endotelinovych antagonistii je nepochybné zprostredkovdn inhi-
bici receptoru ET,. Vyrazny antiproteinuricky ticinek avosentanu,
antagonisty endotelinu inhibujiciho prevdzné receptor ET,, byl
prokdzdn v neddvno publikované krdtkodobé (trimésicni) studii
u 286 pacientii s diabetem 2. typu a nefropatii (Wenzel et al.,
2009). V ddvkdch 5-50 mg snizil avosentan proteinurii
0 28,7-44,8 %.

V komentované studii ASCEND mél avosentan impresivni
ti¢inek na proteinurii, kterou sniZil u pacientii jiz lécenych inhi-
bitory systému renin-angiotensin o témér 50 %. Takovyto pokles
proteinurie byl ve studii RENAAL (Brenner et al., 2001) spojen
se snizenim rizika vyvoje termindlniho selhdni ledvin o 50 % (de
Zeeuw et al., 2004). Pokles proteinurie navozeny avosentanem
jisté nelze vysvétlit jen malym rozdilem v krevnim tlaku ve srov-
ndni s placebem, vyznam pocdtecniho mirného poklesu glomeru-
larni filtrace navozeného vyssi davkou avosentanu pro jeho pii-
padny dlouhodoby renoprotektivni ucinek nelze vzhledem
ke krdtké dobé sledovini posoudit.

U pacientii lécenych avosentanem doslo ziejmé nejen k retenci
tekutin (rozdil ve vdze nebyl statisticky vyznamny), ale také k je-
jich redistribuci. Sklon k retenci tekutin byl u avosentanu pozo-
rovén pri ddavkdch vyssich nez 5 mg/den, snad v diisledku jeho
omezené ET), selektivity (Wenzel et al., 2009) a inhibice recepto-
rit ETy. Selektivni antagonisté ET, skutecné k retenci sodiku ne-
vedou a maji spise vicinek natriureticky (Ritz a Wenzel, 2010). Je
zajimavé, Ze u pacientii s chronickym srdecnim selhdnim anta-
gonisté receptorii ET, sice zvysSovali riziko perifernich otokii, ale
nikoli plicniho edému (Kelland a Webb, 2006). Je jisté mozné, Ze
ke zvysenému vyskytu retence tekutin prispél ve studii ASCEND
i vybér studovanych pacientiy; jiz vstupné mélo cca 15 % studo-
vanych proteinurickych pacientii s diabetickou nefropatii perifer-
ni otoky. Pokles hemoglobinu u pacientii lécenych avosentanem
velmi pravdépodobné souvisel alespori zcdsti s retenci tekutin.
Pricinou zvysené retence tekutin mohla byt kromé jiz pritomného
méné zdvazného srdecniho selhdni (NYHA I-II) také lécba blo-
kdtory kalciovych kanalii (45 %) a glitasony (10 %), rozdily mezi
pacienty lécenymi avosentanem a placebem to vsak jisté nevy-
svétluje. Klinicky je velmi obtizné odlisit retenci tekutin od srdec-
niho selhdni, ale jisté alarmujici je trend k vyssi mortalité u pa-
cientii lécenych avosentanem.

Avosentan (a dalsi antagonisté receptorii ET,) tedy predstavuji
nadéjny Iék pro lécbu diabetické nefropatie, otdzkou ale je, zda je
Sance udrzet velky antiproteinuricky ticinek a minimalizovat ne-
gativni vliv na retenci tekutin. Kromé vyssi ET, selektivity a nizsich
davek endotelinovych antagonistii muze byt dileZitd zvysend
opatrnost u pacientii lécenych antagonisty endotelinu (vylouceni
pacientii s chronickym srdecnim selhdnim, monitorace télesné
hmotnosti a hemoglobinu, vynechdni dalsich lékii, které mohou
prispivat k retenci tekutin, jako jsou antagonisté kalcia a glitazony)
a také omezeni sodiku v dieté a lécba diuretiky. Zda maji antago-
nisté endotelinu misto v lécbé diabetické a jinych nediabetickych
nefropatii, vSak ukdzi teprve dalsi klinické studie.
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Zvysené mocové koncentrace

uromodulinu zvysSuji riziko vyvoje
chronického onemocnéni ledvin

Kottgen A, Hwang S-J, Larson MG, et al. Uromodulin levels associate with
a common UMOD variant and risk for incident CKD. ] Am Soc Nephrol
2010;21:337-344.

Genetické faktory nepochybné vyznamnym zptisobem ovliv-
nuji riziko vzniku a progrese chronického onemocnéni ledvin.
Nedavné celogenomové vyhledavani ve vzorku 19 877 pacientt
z kohorty CHARGE (Cohorts for Hearts and Aging Research in
Genomic Epidemiology Consortium) zjistilo asociaci minoritni
alely genu UMOD kédujiciho uromodulin (Tammiiv-Horsfalliv
protein) rs4293393, ktera se vyskytuje u 18 % osob v populaci
s chronickym onemocnénim ledvin a kalkulovanou hodnotou
glomerularni filtrace (Kottgen et al., 2009).

Vzécné mutace genu pro uromodulin jsou pri¢inou familidrni
juvenilni hyperurikemické nefropatie (meduldrni cystické choro-
by ledvin - Hart et al., 2002) a pracovnici Ustavu dédi¢nych me-
tabolickych poruch 1. LF UK a VEN nedéavno ukazali, ze porusena
syntéza uromodulinu je pfitomna i u dal$ich forem juvenilni hyper-
urikemické nefropatie primarné zptsobenych mutaci jinych gent
(Vyletal et al., 2006). Gen pro uromodulin je transkribovan vy-
hradné v ledvindch, uromodulin (Tammuv-Horsfallév protein) je
nejvice zastoupenym proteinem v moci zdravych lidi, ale jeho
fyziologicka role stale neni zcela jasna (Serafini-Cessi et al.,
2003).

Cilem komentované studie bylo zjistit, zda jsou v bézné popu-
laci koncentrace uromodulinu asociovany s chronickym onemoc-
nénim ledvin a zda polymorfismus (SNP) rs4293393 ovliviiuje
mocové koncentrace uromodulinu. Obé hypotézy byly testovany
na vybraném vzorku osob z Framingham Heart Study (FHS) a poté
konfirmovéany na vzorku osob z jiné popula¢ni studie Atheroscle-
rosis Risk in Communities (ARIC). Do studie byli u¢astnici vybra-
ni tak, aby rovnomérné zastupovali tfi genotypy rs4293393.

Z Framingham Heart Study bylo vybrano 200 pacientt, ktefi
neméli na za¢atku sledovani zadné znamky chronického onemoc-
néni ledvin (kalkulovand glomeruldrni filtrace dle MDRD
byla > 60 ml/min/1,73 m? a pomér albumin/kreatinin v moc¢i
byl < 25 mg/g kreatininu u Zen a < 17 mg/g kreatininu u muzi).
Jako probandi bylo vybrano 100 pacientt, ktefi na konci sledova-
ni (asi po deseti letech) méli nejnizsi kalkulovanou glomerularni
filtraci, jako kontroly byly vybrany osoby, které mély i na konci
sledovani kalkulovanou glomerularni filtraci > 60 ml/min/1,73 m?
a odpovidaly probandiim z hlediska véku a pohlavi. Ze studie ARIC
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bylo vybrano 42 osob (13, 15 a 14 pro kazdy genotyp rs4293393)
vstupné bez zndmek chronického onemocnéni ledvin. Glomeru-
larni filtrace byla kalkulovana dle zjednoduseného vzorce ze studie
MDRD, uromodulin byl méfen imunoanalyzou a elektroforézou
s naslednou identifikaci pomoci specifické protilatky.

Pramérny vék vybranych osob ze studie FHS byl 63,8 let a 60 %
z nich byly Zeny. Koncentrace uromodulinu se pohybovala v roz-
mezi 0,2-70,9 pg/ml u probandui a 0,2-49,9 pg/ml u kontrol.
Mocové koncentrace uromodulinu hrani¢né vyznamné negativné
korelovaly s glykémii, ale nekorelovaly s vékem, systolickym krev-
nim tlakem, HDL cholesterolem ani albuminurii.

Vstupni mocové koncentrace uromodulinu byly statisticky vy-
znamné vy$$i u probandii nez u kontrol (geometricky priamér 5,58
vs. 3,71 pg/ml). Mocové koncentrace uromodulinu (a podobné
i pomér uromodulin/kreatinin) byly asociovany s rizikem vzniku
chronického selhani ledvin. Riziko se neménilo, ani kdyz byly
do modelu rendlniho rizika zapracovany vstupni kalkulované
glomerularni filtrace a albuminurie a asociace mezi moc¢ovymi
koncentracemi uromodulinu a rizikem vzniku chronického one-
mocnéni ledvin byla pfitomna u mladsich i starsich osob a u pa-
cientli bez diabetu. Jak mocové koncentrace uromodulinu, tak
kalkulovand glomeruldrni filtrace byly asociovany s ptitomnosti C
alely rs4293393. Tento vztah byl poté potvrzen i na vzorku pacien-
ti ze studie ARIC.

Ve studii s 200 pacienty s chronickym onemocnénim ledvin
(kalkulovanou glomerularni filtraci < 60 ml/min/1,73 m?) z Fra-
mingham Heart Study korelovaly vstupni mocové koncentrace
uromodulinu s genotypem rs4293393 a prognézou pacienttl po
9,9 letech sledovani. ZvySené mocové koncentrace uromodulinu
(0 51 % vy$si nez u kontrol) byly potvrzeny u pacientt se stejnym
genotypem i ve studii ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities).
Zvys$ené mocové koncentrace uromodulinu jsou tedy spojeny
s jednim z béznych polymorfismi genu UMOD a zvy$uji vyznam-
né riziko vyvoje chronické rendlni insuficience.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc.

V komentované studii zvysené mocové koncentrace uromodulinu
predikovaly vznik chronického onemocnéni ledvin béhem deseti-
letého sledovdni. Mocové koncentrace uromodulinu byly ptitom
asociovdny s genotypem UMOD rs4293393. Pritomnost kazdé
jednotlivé protektivni alely C snizuje riziko chronického onemoc-
néni o 24 %, riziko vyvoje chronického onemocnéni ledvin prav-
dépodobné souvisi s vlivem polymorfismu na tubuldrni sekreci
a mocovou exkreci uromodulinu (ptitomnost protektivni C alely
sniZuje mocové koncentrace uromodulinu). Mocovd koncentrace
nebo mocové vylucovini uromodulinu (napt. pomér uromodu-
lin/kreatinin v moci) by tak mohly byt diilezitym prediktorem
rizika budouciho vyvoje chronického onemocnéni ledvin.

Uromodulin (Tammiiv-Horsfalliiv protein) je produkovdn tu-
buldrnimi burikami tlustého vzestupného raménka Henleovy
klicky a zacdtku distdlniho tubulu, které jej secernuji do tubuldr-
ni tekutiny. Uromodulin inhibuje bakteridlni kolonizaci mocové-
ho traktu, tvorbu mocovych kamenii, vize a aktivuje leukocyty
a hraje ziejmé roli také v nepropustnosti tlustého vzestupného
raménka Henleovy klicky pro vodu.

Dosavadni studie ukazovaly spiSe na zvysené rendlni riziko
nizkych mocovych koncentraci uromodulinu. Ty se vyskytuji
u familidrni juvenilni hyperurikemické nefropatie (Vyletal et al.,
2006), pravdépodobné v diisledku suprese sekrece normdiniho
uromodulinu proteinem transkribovanym dle mutované alely.

U téchto nemocnych miiZe byt jednim z diivodii poskozeni tubu-
ldrnich bunék retence mutované alely v tubuldrni bugice s jeji
ndslednou apoptézou. Mutovany uromodulin uvoliiovany do in-
tersticia ledvin navic miize vyvolat imunitni reakci a intersticidl-
ni nefritidu. Nizsi mocové koncentrace uromodulinu byly pred
mnoha lety ale popsdny i u pacientii s chronickou rendlni in-
suficienci (Thornley et al., 1985). Ve zcela neddvné publikaci
(Prajczer et al., 2010) koreloval v priifezové studii u 77 pacientii
s riiznymi chronickymi nefropatiemi mocovy uromodulin pozitiv-
né a sérovy uromodulin negativné s kalkulovanou glomeruldrni
filtraci. Nizké mocové koncentrace uromodulinu jsou proto pova-
Zovéany za zndmku poskozeni distdlniho tubulu (Serafini-Cessi
et al., 2003).

Mechanismus, jimz miize polymorfismus UMOD zvysSovat
mocové koncentrace uromodulinu, neni zcela jasny, kromé zvy-
Sené transkripce a translace miiZe jit napt. o snadnéjsi uvolfiovd-
ni uromodulinu do moci. Neni také jasné, zda je poskozeni ledvin
u 0sob s vyssi koncentraci uromodulinu v moci zpiisobeno nedo-
statkem uromodulinu uvnitt tubuldrnich bunék, nebo napt. po-
rusenou glykosylaci uromodulinu, kterd miiZe negativné ovlivnit
jeho predpoklddanou roli ve vrozené imunité. Patogeneticky vztah
mezi zvysenou tubuldrni sekreci a rizikem vyvoje chronického
onemocnéni ledvin bude teprve nutno objasnit.

Je pravdépodobné, ze gen UMOD je jen jednim z genii, které
maji vliv na riziko vzniku a progrese chronického onemocnéni
ledvin v obecné populaci (Sedor, 2010). Neddvno byl prokdzdn
zdsadni vyznam polymorfismu v genu MYH9 pro zvysené riziko
chronického onemocnéni ledvin a selhdni ledvin u Afroamericanii
(Freedman a Sedor, 2008). Jind studie prokdzala vztah mezi poly-
morfismy v genu TCF7L2 a snizenou rendlni funkci a rychlosti
jeji ztrdaty (Kottgen et al., 2009). Teprve dalsi studie ndm zrejmé
daji komplexnéjsi predstavu o genetickém podkladu rendlniho
rizika.

Na dalsich populacnich vzorcich také bude nutno verifikovat,
zda by vysettovdni mocové koncentrace, resp. exkrece uromodu-
linu mohlo slouZit jako uzitecny marker budouciho vyvoje chro-
nického onemocnéni ledvin, tedy jako marker zvyseného rendl-
niho rizika (rizika vyvoje chronického onemocnéni ledvin)
u zdravych osob.

U pacientii s chronickym onemocnénim ledvin naopak v sou-
vislosti s progresi chronické rendlni insuficience a poskozenim
tubuldrnich bunék ve vzestupném tlustém raménku Henleovy
klicky ziejmé dochdzi k poklesu mocové exkrece uromodulinu,
kterd je umérnd poklesu glomeruldrni filtrace. Longitudindlni
studie s opakovanym mérenim mocové exkrece uromodulinu
béhem vyvoje chronického rendlniho onemocnéni by mély ukdzat,
zda je pokles mocového uromodulinu u pacientii s chronickym
onemocnénim ledvin lepsim prediktorem rizika vyvoje termindl-
ntho selhdni ledvin nez napt. zvysend sérovd koncentrace kreati-
ninu.

Dalsi studie by také mély vysvétlit roli uromodulinu v patoge-
nezi jak vzniku, tak progrese chronického onemocnéni ledvin.
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Nefrektomie afunkéniho stépu je

pro pacienty vyhodnéjsi

Ayus JC, Achinger SG, Lee S, Sayegh MH, Go AS. Transplant nephrectomy
associates with improved survival in patients with failed renal allograft. ] Am
Soc Nephrol 2010;21:374-380.

Transplantace ledviny predstavuje metodu lécby nemocnych
s nezvratnym selhdnim ledvin a vyznamné prodluzuje jejich
preziti. Na druhé strané navrat nemocnych do dialyzaéni 1é¢by je
spojen s nepehlédnutelnym rizikem amrti, které je vyssi nez rizi-
ko umrti nemocnych na ¢ekaci listiné. V USA pouze 15 % nemoc-
nych podstoupi opakovanou transplantaci ledviny. Pro zbytek
nemocnych by tak zména pristupu k jejich 1é¢bé mohla byt nadé-
jina lepsi vysledky. Jenom v USA je takovychto nemocnych 2 000
ro¢né. Dialyzovani nemocni s afunkénim §tépem maji castéji
anémie a hypalbuminémii. I kdyz se soudi, Ze tito nemocni nema-
ji adekvatni predialyzacni péci, je jisté, Ze se na jejich stavu podili
i chronicky zanét. Ten je charakterizovan mimo jiz uvedenou
anémii a hypalbuminémii také vysokou koncentraci feritinu a vys-
$§1 hodnotou CRP. Nefrektomie afunkéni transplantované ledviny
tento stav odstrani, a to i tehdy, neni-li pfitomna zjevna rejekce.
Zatim ale nent jisté, zda nefrektomie §tépu povede také ke zlepse-
ni prezivani nemocnych. Proto autofi analyzovali rozsahly repre-
zentativni soubor nemocnych s cilem prokazat, Ze nefrektomie
$tépu je spojena se zlep$enim vysledka.

Autori identifikovali mezi 10 951 pacienty, kteti se vratili do dia-
lyzy poté, co jim selhala transplantovand ledvina, celkem 3 451
nemocnych, jimz byl odstranén §tép v priiméru 1,66 roku po zno-
vuzahéjeni dialyza¢nilé¢by. Nemocni, kteti podstoupili graftekto-
mii, byli mladsi o 4,6 roku a bylo mezi nimi vice ¢ernochu, ale
méné Hispancd, méné kurdkil, méné muzii, méné byla zastoupena
anamnéza ischemické choroby srdeé¢ni, diabetu, chronické ob-
strukéni plicni nemoci a nddortt v anamnéze. Na druhé strané
pacienti, ktefi podstoupili graftektomii, byli ¢astéji nemocni s vys-
$imi koncentracemi kreatininu a albuminu a méli ¢astéji indukéni
lé¢bu s ATG/OKT3. V anamnéze nemocnych, ktefi podstoupili
graftektomii, byla ¢astéji hospitalizace pro horecky, anémii, sepsi
a infekce mocovych cest.

Z celé kohorty zemfelo v pribéhu sledovani (2,93 + 2,26 roku)
3 785 nemocnych. Z toho 1 106 nemocnych bylo ve skupiné s graf-
tektomii a 2 679 nemocnych graftektomii nepodstoupilo. V- mnoho-
rozmérové Coxove statistickém modelu bylo zjisténo, Ze graftekto-
mie sniZi riziko umrti o 32 %. Autofi dale opakovali statistiku pro
rtizné klinické situace, ale graftektomie vZdy sniZila riziko Gmrti.
Nemocni po graftektomii méli dokonce vétsi $anci podstoupit
opakovanou transplantaci (10 % vs. 4,1 %). Po nefrektomii afunk¢-
niho $tépu zemfielo pouze 1,5 % béhem 30 dni po operaci. Autoti
proto uzaviraji, ze je vhodné zménit soucasné klinické paradigma,
a doporucuji provést prospektivni randomizovanou studii, ve kte-
ré by se ovéfila vyhodnost nefrektomie afunkéniho stépu.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondfej Viklicky, CSc.

Komentovand prdce americkych autorii se zabyvd vysoce aktudl-
nim a pritom podceriovanym tématem. Vsechna nase pozornost
je vénovdna zatazovdni na cekaci listinu, pristupu nemocnych
k transplantacim a vysledkiim transplantaci ledvin. Co se stane
s pacienty, kterym stép selze, mnoho studii nezkoumalo, ale z kli-
nické praxe dialyzacnich stredisek je zndmo, Ze jde o vysoce rizi-
kovou skupinu.

Lze se domnivat, Ze lécebnd opatieni bézné uplatfiovand
u nemocnych s chronickymi nefropatiemi ve stadiu 3 a 4 nemu-
seji byt realizovdna po transplantaci ledviny. Jednim z vysvét-
leni miiZe byt fakt, Ze naprostd vétsina nemocnych po transplan-
taci ledviny je ve stadiu 3T (GFR 0,99-0,50 ml/s/1,73 m?),
pritom progrese do stadia 4T miiZe byt celou fadu let velmi
pomald. Stredni doba funkce transplantované ledviny od zemfe-
lého ddrce je deset let. Hlavnim diivodem ztrdty jeji funkce je
chronickd rejekce; vétsinou zprostiedkovand protildtkami. Ddr-
covsky specifické protildtky mohou vzniknout kdykoli po trans-
plantaci a jejich opakovand tvorba je odpovédnd za ndsledné
poskozeni stépu. Je zndmo, Ze se tyto protildatky mohou tvorit
v souvislosti s prodélanou virézou, nevhodné indikovanym
snizenim ddvek imunosupresiv, vynechdnim lékii ze strany pa-
cienta apod. Toto miiZe nastat naptiklad po osmi letech bezpro-
blémového priibéhu po transplantaci. Progrese dysfunkce stépu
je pak ale rychld a je srovnatelnd s progresi u nékterych auto-
imunitnich onemocnéni. V této situaci je nemocny vystaven
intenzivnéjsi imunosupresi a soucasné i zdvazné rendlni dys-
funkci se vsemi metabolickymi komplikacemi. Vudypritomnd
polypragmaczie je dalsim faktorem, ktery prakticky znemoZriuje
dodrzovani vsech doporuceni pro lécbu nemocnych s progresiv-
nimi nefropatiemi. Vétsina nemocnych je psychicky fixovdna
na transplantovanou ledvinu a neumi si pfedstavit ndvrat
do dialyzaéni 1écby. Je jasné, Ze i v CR je pro fadu nemocnych
retransplantace jiz vzhledem ke zdravotnimu stavu neuskutec-
nitelnd a tito nemocni casto znovuzahdji dialyzacni lécbu
pozdéji.

Mortalita nemocnych navrdtivsich se do dialyzacni lécby je
pritom vyznamnym problémem také u nds. Komentovand stu-
die ukdzala, Ze graftektomie je spojena s delsim prezivdnim
nemocnych. Béznou dosavadni praxi je ponechat tzv. zbytkovou
imunosupresi po nékolik mésicii s cilem zachovat diurézu a od-
vrdtit pozdni rejekci transplantované ledviny (Danovitch, 2005).
To je pravdépodobné chyba, protoze nemocni uZivaji imunusu-
presi v dobé, kdy jsou vystaveni akcelerovanému systémovému
zdnétu. Dosud je graftektomie indikovdna v pripadé tzv. sym-
ptomatického Stépu, ktery se projevuje termindlni rejekci: tep-
loty, vyssi CRP, hematurie, zvétseni a bolestivost stépu. I chirur-
gickd strdnka graftektomie neni zanedbatelnd - jde o operaci
ve znacné jizevnatém terénu a hojeni operacni rdany je ziidka
kdy per primam. I kdyz dosud nebyly provedeny prospektivni
randomizované studie, je velmi pravdépodobné, Ze nefrektomie
afunkéniho Stépu krdtce po zahdjent dialyzacni Iécby bez ohledu
na to, zda je $tép tzv. symptomaticky, ¢i nikoli, je v konecném
diisledku pro pacienty vyhodnéjsi. Proto bychom méli zménit
nasi dosavadni praxi a doporucovat graftektomii prakticky
u vSech nemocnych vracejicich se do dialyzy.
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Bortezomib v Iécbé humoralni

rejekce

Walsh RC, Everly J], Brailey B et al. Proteasome inhibitor-based primary
therapy for antibody-mediated renal allograft rejection. Transplantation
2010;89:277-284.

Pﬁtomnost darcovsky specifickych protilatek pfi akutni rejekei
je spojena s hor$im osudem transplantované ledviny. Naopak
nemocni s akutni celularni rejekci bez téchto protilatek maji vy-
sledky transplantaci lep$i. Lécebna opatfeni proti humoralni
imunitni odpovédi, ktera rychle snizi vyskyt darcovsky specifickych
protilatek, maji vysledky podobné 1é¢bé celularni rejekee.

Protilatky jsou tvoreny predevsim zralymi plazmatickymi bun-
kami. Dosavadni strategie pro 1é¢bu protildtkami zprosttedkované
(humoralni) rejekce sestévaji z plazmaferéz, intravendznich imuno-
globuling, rituximabu a krali¢iho antithymocytarniho globulinu.
Tyto postupy likviduji nezralé B-lymfocyty, ale ani jeden z nich
neovliviuje zralé plazmatické bunky, které protilatky tvori. Borte-
zomib je inhibitor proteasomi, ktery piisobi pfimo na plazmatic-
ké bunky. Z dosud provedenych studif je zfejmé, Ze bortezomib
rychle a trvale snizuje darcovsky specifické protilatky a je a¢innéj-
§i nez intravendzni imunoglobuliny, krali¢i antithymocytarni
globulin a rituximab. Proto muiZe byt povazovan za moznou alter-
nativu k 1é¢bé humoralni rejekce.

Bortezomib byl dosud pouzit pouze k 1é¢bé humordlnich rejekci
refrakternich k dosavadni 1é¢bé. Logicky dal$im krokem bylo pro-
to vyzkouset tento ptipravek v primarni 1é¢bé humordlni rejekee.

Humordlni rejekce byla definovana podle aktudlni verze Banft-
ské klasifikace (update 2007) jako pfitomnost dvou ze tfi ukazate-
la: darcovsky specifické protilatky, histologické zmény a pozitivni
barveni C4d v peritubuldrnich nebo glomeruldrnich kapiléréch.
Barveni C4d bylo provedeno pii kazdé biopsii a darcovsky speci-
fické protilatky byly stanoveny metodou Luminex. Lé¢ba humo-
ralni rejekce spocivala v kombinaci podani bortezomibu, rituxi-
mabu a plazmaferéz. Plazmaferézy byly provedeny v citratové
antikoagulaci a byly provedeny proti roztoku s 5% albuminem.
Po plazmaferéze byl podan bortezomib (1,3 mg/m?) v intravendz-
ni injekei a po ni nasledovala injekce s rituximabem (375 mg/m?).
Dalsi plazmaferézy byly provedeny ve 4., 8. a 11. dni a po kazdé
plazmaferéze byl podan bortezomib. Tticet minut pred kazdou
injekei bortezomibu byl podan methylprednisolon (100/50 mgi.v.).
Plazmaferézy po 1é¢bé humoralni rejekce byly provedeny 14., 16.
a 18. den.

Podle tohoto nového protokolu byli lé¢eni dva pacienti. Prvni
darce. Piijemce mél 0% panel protilatek, negativni cross-match,
zadnou shodu v A, B a DR loku HLA systému, jedna shoda byla
zaznamendana v DQ a v Bw loku. V anamnéze ptijemce jiz byly dvé
neuspésné transplantace. Po transplantaci byl pacient lé¢en induke-
ni imunosupresi s thymoglobulinem (5x 1,5 mg/kg), MMF
(2 g/den), tacrolimem (10-15 ng/ml) a steroidy, které byly vysaze-
ny sedmy potransplantacni den. T¥inacty den byla provedena biopsie
pro zhor$eni funkce $tépu. V biopsii byla prokdzana akutni rejekce
zprostiedkovana protilatkami. Nemocny byl 1é¢en podle nového,
vy$e popsaného schématu. Kontrolni biopsie byla provedena 28.
pooperacni den, tedy 14 dni po zahdjenilécby. V této biopsii jiz bylo
patrno jen minimélné pozitivni C4d barveni a bylo zaznamenano
vyrazné snizeni hladin protilatek proti darcovskym antigentm.
Z nezédoucich a¢inkd autofi zaznamenali pouze pfechodnou anémii
a béhem $esti mésict se nevyskytly oportunni infekce ani tumory.

Druhym pacientem byla 41letd prijemkyné ledviny od syna,
ktera se s darcem neshodovala po jednom antigenu v A, B, DR, DQ
a Bw loku v HLA systému, méla 0% panel reaktivnich protilatek,
negativni cytotoxicky i FACS cross-match. Imunosuprese sestava-
laz indukce thymoglobulinem (4x 1,5 mg/kg/den), MMEF (2 g/den),
tacrolimu a steroidy, které byly vysazeny sedmy poopera¢ni den.
Funkce $tépu se rychle rozvinula, ale sedmy den se koncentrace
kreatininu zvysila a vySetfeni protilatek ukazalo na zatim nizkou
hodnotu nové vzniklych darcovsky specifickych protilatek. Ttinac-
ty den byla provedena biopsie §tépu, kterd jiz ukdzala na silnou
depozici C4d v glomerularnich kapilarach. Opakované vysetieni
darcovsky specifickych protildtek ukazalo na zjevné zvySeni anti-
-HLA B7. Léc¢ba této humoralni rejekce byla zahdjena podle uve-
deného protokolu s tim, Ze plazmaferézy byly provedeny pouze dvé
pro obavy z krvacivych komplikaci. Jiz 20. den po operaci byl za-
znamenan vyrazny pokles hodnot darcovsky specifickych protilatek
a rovnéz funkce $tépu se zcela normalizovala. Protilatky nebyly
detekovatelné po dobu dvou mésicti po 1é¢bé. Ve tretim mésici byly
ale detekovany nové vzniklé protilatky proti antigenim ddrce.
Biopsie odhalila chronickou fibrézu, ale C4d barveni bylo negativ-
ni. Funkce $tépu se nezhorsila. Pfesto se autofi rozhodli podat
znovu bortezomib (4x 1,3 mg/m?) + rituximab (1x 375 mg/m?).
Injekcim bortezomibu opét predchazely plazmaferézy. Odpoveéd
na tuto opakovanou léc¢bu byla rychld a trvald. Funkce §tépu zt-
stala vyborna, protilatky ani proteinurie nebyly detekovatelné
po dalsich pét mésict. Z nezadoucich ucinkd byla zaznamendna
anémie, prijem a periferni neuropatie, ktera se rychle upravila.

Autori jiz ptijali podani bortezomibu jako zdkladnilécbu rejek-
ce zprostiedkované protilatkami.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

Akutni, protildtkami zprostfedkovand rejekce se vyskytuje
u 5-10 % pripadu krdtce po transplantaci ledviny. Za jedinou
moznou lécbu je dosud povazZovina kombinace plazmaferéz
a IVIG, fada center pouzivd navic rituximab a ucinny je i anti-
thymocytdrni globulin. Tato lécba je ekonomicky velmi ndrocnd
a jeji vysledky jsou krdtkodobé efektivni, funkce stépu se reparu-
je. Na druhé strané ale vznikd proteinurie jako ndsledek struktu-
rdlniho postizeni pfi chronickych zméndch. Ty jsou zpiisobeny
pokracujici tvorbou protildtek proti HLA antigeniim ddrce. Bo-
huzel, dosud pouzivané terapeutické postupy nejsou s to zablo-
kovat tvorbu protildtek, jenom snizi vyzravdni B-lymfocytii.
V konec¢ném diisledku pak dojde ke zkrdceni funkce stépu.

Rizikovymi faktory pro vznik rejekce zprostiedkované protildt-
kami jsou doba stravend na dialyze, predchozi senzitizace HLA
antigeny, pritomnost panel-reaktivnich protildtek, svou roli hraji
pravdépodobné také donor-reaktivni pamétové T-lymfocyty.
V principu ale plati, Ze etiologie této rejekce je Spatné definovina
a stdle ziistavda mnoho otaznikii.

Bortezomib je inhibitor proteasomii, ktery je registrovin k léc-
bé mnohocetného myelomu. Jeho prvni pouZiti v transplantacni
oblasti bylo uverejnéno v roce 2009 (Trivedi, 2009). Trivedi s Te-
rasakim pouZzili bortezomib u indickych pacientsi, kteri neméli
prostiedky na porizeni imunosuprese. Transplantované ledviny
byly funkcni i bez imunosupresiv, nicméné absence biopsii a ab-
normdlni rendlni funkce vylucuje generalizaci tohoto pilotniho
pozorovani. Druhou neddvnou zkusenost s bortezomibem publi-
kovali autofi této komentované prdce v roce 2008. Nejdfive
bortezomib s vispéchem pouZzili pro lécbu refrakternich rejekci
(Everly, 2008). Jejich pozitivni vysledky pak vyustily ve zménu
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schématu s tim, Ze se rozhodli pouZzit modifikovany protokol
bortezomib-plazmaferézy-rituximab jako lécbu prvni linie i pro
pripady akutni, protildatkami zprostfedkované rejekce s cilem
zamezit chronickym zméndm.

I kdyz se o bortezomibu v transplantologické obci v poslednim
roce Siroce diskutuje, zatim se bézné nepouzivd. Lécba bortezo-
mibem je rovnéz ekonomicky ndrocnd a je spojena s celou fadou
nezddoucich 1icinkii. Neurotoxicita je jednim z nich. Do doby, nez
budou provedeny prospektivni studie anebo alespori publikovdny
dalsi pacientské soubory, je tfeba prehnany optimismus brzdit.
Vyreseni bezpecnosti uvedeného lécebného postupu se zatim jevi
jako zdsadni pred tim, nez bude pouzivin ve vice centrech. KaZdo-
padné ale jde o inovacni postup, ktery md Sanci definitivné elimi-
novat tvorbu ddrcovsky specifickych protildtek.
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Kontrastni latkou indukovana
nefropatie a dlouhodobé

nezadouci ucinky:
pri¢ina a disledky

McCullough PA. Commentary: contrast-induced nephropathy and long-term
adverse events: cause and effect. Nephrol Dial Transpl 2009;24:3578-3579.

Kontrastnl’ latkou indukovana nefropatie (contrast induced
nephropathy - CIN) patfi mezi zavazné komplikace koronar-
ni angiografie, ktera tak miize byt spojena se zvySenou morbiditou
a mortalitou, nutnosti kratkodobé hemodialyzy, prodlouzenim
hospitalizace i trvalym poskozenim rendlnich funkei. V roce 2009
publikoval Solomon a spol. vysledky studie CARE (Cardiac Angio-
graphy in Renally Impaired Patients). Jde o randomizovanou
multicentrickou (25 center), dvojité zaslepenou studii s paralelni-
mi skupinami sledovani, v niZ se srovnaval uc¢inek izoosmolarni
kontrastni latky iodixanolu (210 pacienti) a nizkoosmotické kon-
trastni latky iopamidolu (204 pacientl) u nemocnych se snizenou
rendlni funkci (eGFR v priméru 50 ml/min/1,73 m? 41 % diabe-
tikl1) po provedené koronarografii. Primarnim cilem studie bylo -
v souladu s definici CIN - sledovani bezprostfedniho tG¢inku
kontrastnich latek na renalni funci, definovanou jakou zvyseni
sérové koncentrace kreatininu o 0,5 mg/dl (44,2 pmol/l) v prubé-
hu prvnich 45-120 hodin po vykonu. ZjiStény pocet pripadii byl
vyznamné nizsi nez predpokladanych 15 %, a to 6,7 % u iodixano-
lua 4,4 % uiopamidolu (rozdil mezi obéma skupinami p = 0,39).
P1i dal$im sledovani po dobu celkem péti dni nebyly zachyceny
zadné dal$i vyznamné komplikace. Pfi dlouhodobém sledovani, tj.
od patého dne po dobu jednoho roku u 294 ze 414 ptivodné zata-
zenych (71 %), v8ak byly celkem u 38 pripadii zachyceny zavazné
kardiovaskularni komplikace, mozkové cévni ptihody a selhani
funkce ledvin. Je tedy zfejmé, Ze koronarni arteriografie u této ri-
zikové skupiny nemocnych predstavuje zavazné dlouhodobé rizi-
ko. Navic nemélo v této skupiné po koronarografii 60 % nemocnych
zadnou dalsi korondrni intervenci a 11 % nevykazovalo ani posti-
Zeni korondrnich tepen. Vét§ina nemocnych tedy nebyla indiko-
vana k invazivnimu vykonu a podani velkého mnozstvi kontrastni
latky pro né predstavuje vyznamné riziko. To platilo zvlasté ve vys-
$i vékové skupiné (nad 65 let u diabetiki1). Dale je zfejmé, ze mo-
nitorace renalni funkce u této skupiny rizikovych nemocnych

po koronarografiich musi byt dlouhodobd, minimalné jeden rok.
Autor déle definuje algoritmus kardiologického vySetfeni s tim, Ze
o indikaci ke koronarografii by se mélo rozhodnout az po zvazeni
celkového rizika pro jednotlivé nemocné (ovlivnitelné a neovliv-
nitelné rizikové faktory).

Mezi ovlivnitelné faktory patti: typ podané kontrastni latky a jeji
mnozstvi (nejlépe latky izotonické v mnozstvi do 70 ml); dehydra-
tace; hypotenze, hypoxie a anémie; metabolické odchylky (hypo-
natrémie, hypalbuminémie, hypokalémie); nefrotoxické léky
(diuretika, inhibitory ACE, blokatory receptortit AT, pro angioten-
sin II, aminoglykosidy, nesteroidni antiflogistika, kalcineurinova
imunosupresiva, nefrotoxicka chemoterapeutika, néktera antimy-
kotika, lithium, bisfosfonaty); onemocnéni spojena se zvySenim
viskozity krve (paraprotein u mnohocetného myelomu, polyglo-
bulie) ¢i zvysena zatéz tubularniho aparatu ledvin pti velké protein-
urii (nefroticky syndrom).

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory pro vznik CIN patfi: pre-
existujici rendlni poskozeni (pfedevsim od stadia CKD 3); diabetes
mellitus (event. diabetické nefropatie), obezita, nefroskler6za;
srde¢ni selhani ¢i stavy spojené s nizkym srde¢nim vydejem; vék
(> 75 let); transplantovana ledvina.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Kontrastni ldtkou indukovand nefropatie je v dnesni dobé treti
nejcastéjsi pricina akutniho poskozeni az selhdni ledvin u hos-
pitalizovanych nemocnych. Jeji hlavni pticinou je vzriistajici
pocet diagnostickych a intervencnich radiologickych vysetfent
kontrastni latkou podanou ve vétsim mnoZstvi (200-300 ml)
nemocnym, o nichZ casto nevime, jakou maji rendlni funkci.
Na rozvoji CIN se kromé vlastnich kontrastnich ldtek, které maji
dnes i nizsi nefrotoxicitu, uplatriuje fada dalSich faktoril, z nichz
nejdiileZitéjsi je aktudlni stav hydratace. Mezi dalsi patii vyssi
vék nemocnych, uZivini nefrotoxickych lékii a pritomnost diabetes
mellitus.

Jako CIN oznacujeme stav akutniho zhorSeni rendlni funkce
definovany zvysenim sérové koncentrace kreatininu o vice nez
44,2 ymol/1 (0,5 mg/dl) i jeho zvyseni alespori o 25 % oproti
vstupni hodnoté. Ke zhorseni rendlni funkce dochdzi béhem
48-72 hodin po poddni kontrastni ldtky.

Vzhledem k tomu, Ze CIN casto probihd asymptomaticky,
neni jeji incidence presné zndma. U bézné populace se vstupni
koncentraci kreatininu < 135 pmol/1 se jeji vyskyt uddvd v rozme-
zi 0,6-2,3 % (na zdkladé hldseni o nezddoucich ucincich Iékii)
(Solomon et al., 2009), skutecny vyskyt vsak bude vyssi (7-8 %).
U rizikovych nemocnych se incidence zvysuje na 20-38 %,
u pacientii s kreatininem > 440 umol/1 aZ na 50 % (Rysavd
et al., 2008). U nejcastéji vySetfované skupiny nemocnych s mir-
nou az stiedni rendini insuficienci (CKD 2-3) tvofi 11-44 %.
Preexistujici rendlni dysfunkce predstavuje nejzdvaznéjsi riziko-
vy faktor. Nékterou z ndhrad funkce ledvin je v diisledku CIN
lé¢eno priimérné 0,4-0,8 % nemocnych.

V patogenezi CIN se uplatiuje fada faktorii, predevsim intra-
rendlni vazokonstrikce a ischémie diené, primy nefrotoxicky
ucinek kontrastni latky, oxidacni stres a apoptoza. Po aplikaci
kontrastni ldtky se objevuje krdtkodobd vazodilatace ndsledo-
vand vazokonstrikci na tirovni splanchnického tecisté s omeze-
nim prisunu kysliku tubuldrnim busikdm ledvin s jejich hypo-
xémii. Vazokonstrikce zpiisobi i sniZeni perfuze glomerulii
s poklesem glomeruldrni filtrace. Ndloz osmoticky aktivni kon-
trastni ldtky vede ke zvyseni diurézy (osmotickd diuréza), akti-
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vaci systému RAS a adenosinovych receptorii, coz ndsledné
zpiisobi prohloubeni ischémie ledvin. Nejvice postizenou oblasti
je zevni vrstva dreriové Cdsti ledvin. Béhem delsi ischémie ledvin
a zvyseni intrarendlniho katabolismu dochdzi ke zvysené tvorbé
volnych kyslikovych radikdlii. Roli zde hraje i acidoza, volumovdi
deplece a snizend koncentrace magnezia. Vétsinou vsak nejde
o akutni tubuldrni nekrozu v disledku primého cytotoxického
poskozeni tubuldrnich bunék kontrastni ldtkou, ale o apoptézu
s uvolnénim nékterych proteinii plazmatické a mitochondridlni
membrdny, véetné cytochromu C. Vzhledem ke zvysujicimu se
riziku poskozeni ledvinné tkdané u rizikovych kardiologickych
nemocnych (cévni zmény, chronickd ischemizace ledvinné tkdané,
diabetes mellitus apod.) je stdle v poptedi otdzka, jak v Sirokém
métitku klinické praxe ochrdnit ledvinny parenchym pred jeho
poskozenim kontrastni ldatkou. Vedle jiz zndmych postupii ade-
kvdtni hydratace pred vySetienim a po ném se jako velmi perspek-
tivni jevi poddvdni trimetazidinu (Preductal).

Trimetazidin, 1-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-piperazidin dihy-
drochlorid, je relativné nové farmakum vyznamné ovliviiujici
metabolickou podstatu ischémie bunék. Zatim je indikovin
hlavné u kardiologickych nemocnych k profylaxi anginy pectoris.
Cytoprotektivni ucinky se vSak uplatiiuji i u jinych forem ICHS
a dle ndlezii z posledni doby miize mit priznivy vliv i pfi ische-
mickém poskozeni tubuldrnich bunék ledvin. Podstatou ti¢inku
trimetazidinu (TMZ) je selektivni inhibice 3-ketoacyl-CoA-thio-
lazy(3-KAT) - enzymu 3-oxidace mastnych kyselin v mitochon-
driich. Vysledkem je parcidlni inhibice oxidace mastnych kyselin
(MK) a stimulace oxidace glukozy. Cytoprotektivni iicinky TMZ
tak chrani proti dusledkiim hypoxie. Trimetazidin ddle brdni
poklesu intraceluldrni koncentrace ATP, zajistuje adekvdtni
funkci iontovych pump a pomdhd zachovat bunécnou homeo-
stdzu. Experimentdlné bylo prokdzdno, Ze TMZ vyznamné inhi-
buje oxidaci MK a stimuluje oxidaci glukézy. Oxidaci MK sice
vznikd vice ATB, ale oxidace glukozy je energeticky vyhodnéjsi.
Metabolického ticinku TMZ k ochrané ledvinného parenchymu
pfi koronarografii vyuzili napt. Onbasili a spol. v souboru 82
nemocnych s lehkym stupném snizeni rendlnich funkci (z celko-
vého poctu bylo 46 diabetikii 2. typu). Studie byla randomizo-
vand a prospektivni a jejim primdrnim cilem byl rozvoj CIN
definovany jako vzestup sérové koncentrace kreatininu 0 0,5 mg/dl
(44,2 umol/l) ¢i jeji zvyseni o 25 % za 48 hodin po poddni kon-
trastni ldtky. VSem nemocnym byla poddna standardni prehyd-
ratace (1 ml/kg/h fyziologického roztoku) pocinajici 12 hodin
pred vykonem a ndslednd posthydratace trvajici téZ 12 hodin
ve stejné ddvce. Kontrastni ldtkou byl ve vsech ptipadech pfipra-
vek Ultravist 300 (genericky iopromid, osmolalita 590 mmol/l,
koncentrace jodu 320 mg/ml) v celkové ddvce 224-240 ml. Tri-
metazidin byl poddvin perordlné v ddvce 20 mg tfikrdt denné
po dobu 72 hodin pocinaje 48 h pred vysetienim kontrastni ldtkou.
Vedle sérové koncentrace kreatininu a pocitané clearance kreati-
ninu (dle Cockcrofta a Gaulta) byly vysetieny parametry celkové
antioxidacni kapacity (TAC). Pti statistickém hodnoceni byl
prokdzan signifikantni ochranny vicinek TMZ na rendlni funkci
(ve srovndni s kontrolni skupinou, kde bylo zjisténo zvyseni krea-
tininu v séru druhy den po vysetteni, hodnoty kreatininu se
v souboru s TMZ nezménily). Rozdily v hodnotdch TAC nebyly
signifikantni. CIN byla zjisténa u jednoho ze cty¥iceti nemocnych
ve skupiné TMZ (2,5 %), zatimco v kontrolni skupiné u sedmi
nemocnych ze 42 (16,6 %).

Ackoli je mechanismus CIN multifaktoridlni, je nepochybné,
zZe TMZ jako vyznamny antiischemicky lék s antioxidacnim

ticinkem miiZe velmi vyznamné ochrdnit buriky ledvinného
parenchymu pred poskozenim. Vedle uvedené studie o tom svéd-
¢i i studie potvrzujici priznivy uicinek TMZ pti poskozeni ledvin
pri poddvani kalcineurinovych inhibitorii (cyklosporin, tacroli-
mus) po transplantaci i pozitivni ucinek pfi sniZeni ischemic-
ko-reperfuzniho poskozeni ledvin k transplantaci.
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Kalcifikace aorty v dobé
transplantace zvysSuje riziko

budoucich kardiovaskularnich
komplikaci

DeLoach S, Joffe MM, Mai X, et al. Aortic calcification predict cardiovascu-
lar events and all-cause mortality in renal transplantation. Nephrol Dial
Transplant 2009;24:1314-1319.

Kardiovaskulérm’ (KV) komplikace jsou hlavni pfi¢inou tmr-
ti nejen u dialyzovanych pacientt, ale i po transplantaci
ledviny. Rizikové faktory jsou komplexni a stale jsou znamy jen
castecné (McCulough et al., 2009). Jednou z charakteristickych
morfologickych odli$nosti je vysoky stupen a rozsah kalcifikaci
tepen, popsany opakované u hemodialyzovanych pacientt. Jen
ojedinélé studie mapuji vyskyt kalcifikaci u asymptomatickych
pacientti v dobé transplantace ledviny a jejich prognosticky vyznam
neni zndm.

Metodou EBCT (electron-beam computed tomography, Agat-
stonovo skore) byla standardizovanym a reprodukovatelnym
zpusobem vysetfena pritomnost a tize kalcifikaci v aorté u 102
ptijemcii ledviny (pramérny vék 49 let; 35 % diabetik, selhani
ledvin v diisledku hypertenze u 54 % osob). Vsichni pacienti byli
v dobé transplantace asymptomaticti z hlediska KV symptomato-
logie a neméli zadné kardiovaskuldrni komplikace v anamnéze
(s vyjimkou hypertenze). Imunosupresivni rezim byl standardizo-
vany (indukéni 1é¢ba, pokracujici 1é¢ba malou dédvkou kortiko-
steroidd, tacrolimem a mykofenolat mofetilem).

Vysetteni EBCT bylo realizovano do $esti mésicti od transplanta-
ce (pramérné za 2,6 mésice). Kalcifikace aorty byly zaznamendny
u 34 % pacientt (zatimco koronarni kalcifikace byly pritomny u 62 %
z nich, tj. ¢astéji). Zcela bez kalcifikaci aorty i korondrnich cév byla
ptiblizné tretina vySetfovanych. Pacienti bez kalcifikaci aorty byli
v praméru o 11 let mladsi, byli dialyzovani o 1,5 roku kratsi dobu
a preemptivni transplantace u nich byla dvakrat ¢astéjsi.

Pramérnd doba prospektivniho sledovani po EBCT vySetfeni
byla 5,1 roku. Byly prospektivné zaznamenavany vSechny klinické
kardiovaskularni komplikace (srde¢ni selhdni s nutnosti hospita-
lizace, koronarni ptihody, periferni ischemicka choroba srde¢ni
a cerebrovaskularni ischémie).

Béhem sledované doby nastalo umrti u deseti osob, kardiovas-
kularni komplikace se objevily u dal$ich dvandcti. U pacientt
s kalcifikacemi aorty se tato rizika vyskytla vyrazné ¢astéji. Kardio-
vaskularni komplikace se vyskytly u 23,7 % pacientt vs. 4,1 %,
pokud byly pritomny kalcifikace aorty, tj. vice nez pétkrat vyssi
riziko (p = 0,0011). Mortalita byla u pacientt s kalcifikacemi tfikrat
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vyssi (5,4 % vs. 15,8 %); tento rozdil byl na hranici statistické vy-
znamnosti (p = 0,07). Souhrnné riziko kardiovaskularnich kom-
plikaci ¢i imrti bylo 0 15 % vyssi (RR 1,15; IS 1,04-1,27; p = 0,01),
pokud byly pritomny kalcifikace aorty.

Po zohlednéni dalsich proménnych se ukdzala jako vyznamnd role
diabetu a zejména negativni vliv méla délka, resp. doba predchoziho
dialyzacniho léceni (¢im delsi dobu v dialyza¢nim léceni pacient
stravil, tim vyssi byla pravdépodobnost vyskytu kalcifikaci).

Autori uzaviraji, Ze aortalni kalcifikace u dialyzovanych asym-
ptomatickych pacientt pfichazejicich k transplantaci jsou ukaza-
teli budoucich kardiovaskuldrnich komplikaci. VySetteni kalcifi-
kaci je neinvazivni a nevyzaduje podani kontrastni latky, vyzaduje
jen prislu$né pristrojové a softwarové vybaveni. Podle autort by
toto vySetfeni mélo (mohlo?) byt soucasti vstupnich vysetfeni
pacientti pfichdzejicich k transplantaci, nebot by upozornilo
na okolnost, Ze i kdyz jde o asymptomatické nemocné bez zjevnych
rizik, jsou vice ohrozeni do budoucna.

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

O spojeni mezi onemocnénim ledvin (a zejména selhdnim ledvin)
a arteridlnimi kalcifikacemi se dnes nepochybuje. Jiz v roce 1996
ukdzal Braun, Ze korondrni kalcifikace u pacientii se selhdnim
ledvin jsou 2,5-5krdt vyssi nez u osob stejného véku a pohlavi
s normdlnimi funkcemi ledvin p¥ichdzejicich ke koronarografii
pro priznaky ischemické choroby srdecni (tj. symptomatickych
osob) (Braun et al., 1996). Takovéto kalcifikace nejsou pro funk-
ci cév a srdce priznivé. Snizuji pruznost cévni stény, tim zvysuji
afterload a zatézuji myokard. Pfispivaji ke zuiZeni priisvitu cévy;
ohrozuji makrocirkulaci a zejména funkéni mikrocirkulaci.

Vysetteni cévnich kalcifikaci je mozné orientacné nativnim rtg
snimkem prislusné oblasti. Tak to i doporucuje nadace KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) z roku 2009 - kon-
krétnim doporucenim je bocny pdnevni snimek, pokud mozno
doplnény o echokardiografické vysetient, kde ziskdme informaci
o kalcifikaci chlopni. Pfedpoklddad se, zZe takto detekovand pii-
tomnost kalcifikaci vypovidd s urcitou aproximaci i o korondrnich
kalcifikacich (Adragao, 2004). Presnd korelace vsak pochopitelné
mezi témito informacemi neexistuje a i z tohoto ditvodu pokra-
Cuji sledovdni, vyuZivajici podstatné sofistikovanéjsich metod,
k nimz patii EBCT.

U hemodialyzovanych pacientii mdme k dispozici pomérné dost
informaci. Naproti tomu u transplantovanych pacientii je infor-
maci vyrazné méné a vySetiované soubory jsou pomérné malé.
Jesté méné informaci mdme o vyvoji téchto kalcifikaci po tispésné
transplantaci. Zatimco u hemodialyzovanych pacientii v case
progreduji, u transplantovanych pacientii byla ukdzdina v nékte-
rych sledovanich progrese, v jinych nikoli. VSechna tato pozoro-
vdni vSak zahrnovala malé pocty osob (Rosas et al., 2005; Schan-
kel et al., 2007; Abedi et al., 2009).

Hlavnim pfinosem publikované prospektivni prdce je, Ze proka-
zuje, Ze i asymptomaticni dialyzovani pacienti prichdzeji k trans-
plantaci s kardiovaskuldrnim rizikem, které nelze odvodit z obvyk-
lych biochemickych ci klinickych dat a které je prokazatelné horsi,
je-li doba dialyzacniho lécent delsi. Dalsim diileZitym zjisténim je,
Ze toto riziko se béhem pristich let klinicky manifestuje.

Na druhé strané prdce neposkytuje odpovéd na otdzky vztahu
rizika a pridruzenych laboratornich ukazatelii (mimo jiné se
nezabyvd vztahem fosfokalciového metabolismu ke kalcifikacim)
a nezvazuje ani vliv predtransplantacni ¢i posttransplantacni
medikace.

Metodické aspekty studie zaslouzi jesté dopliiujici pozndmky.
Studie probéhla ve Filadelfii, takze neni prekvapivé, Ze az tretina
vySetienych byli Afroamericané. I dalsi proménné byly zcela
rozdilné — naptiklad vice nez jedna tretina vsech transplantova-
nych ledvin byla od Zijicich ddrcti a zastoupeni preemptivnich
transplantaci bylo v desitkdch procent, vice nez polovina pacien-
tit méla jako pricinu selhdni uvedenou arteridlni hypertenzi. Méné
vyznamné jsou pak dalsi okolnosti (jen 10 % kutdkii, jen 20 %
lécenych inhibitory ACE apod). Nevime tedy, zda vyskyt kalcifi-
kaci aorty v nasi populaci by byl analogicky. Proto prdci a jeji
vysledky posuzujeme spise jako ditvod k zamysleni nez jako do-
loZeny ditkaz. Odpovéd na otdzku, zda u pacientii pfichdzejicich
k transplantaci vysetfovat cilené kalcifikacni skore, ziistavd na-
ddle oteviend.
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Syndrom diabetické nohy je tésné

asociovan s urovni renalni funkce
u pacientd s diabetem 1. a 2. typu

Wolf G, Miller N, Busch M, et al. Diabetic foot syndrome and renal function
in type 1 and 2 diabetes mellitus show close association. Nephrol Dial Trans-
plant 2009;24:1896-1901.

D iabeticka nefropatie a syndrom diabetické nohy (SDN) pred-
stavuji dvé nejvyznamnéjsi komplikace diabetu, které se
vyznamnym zptisobem podileji na morbidité a mortalité téchto
pacientti. Pfesto je zndmo prekvapivé malo udajii o moznych vzta-
zich mezi trovni rendlni funkce a rozvojem SDN u pacientt
s chronickou rendlni insuficienci v pokro¢ilé fazi. Autofi popiso-
vané studie se rozhodli provést studii zaméfenou na sledovani
téchto souvislosti.

Metodika studie spocivala v provedeni retrospektivni analyzy
vybranych dajti u pacientti s diabetem 1. i 2. typu vedenych v da-
tabdzi univerzitni kliniky. Databdze byla vedend elektronicky
a zdznamy byly standardizovany do formulafe. Analyzovana byla
data v rozmezi let 1989-2007. Do studie byli zahrnuti vSichni
pacienti, kteti méli ve své dokumentaci minimalné jeden zaznam
o standardizovaném vysetfeni pro pfitomny syndrom diabetické
nohy. Elektronické formulafe byly prehlédnuty s cilem vyhledat
pocet epizod a stupen diabetickych ulceraci klasifikovanych dle
Wagnera. Dale byla zjistovana glomeruldrni filtrace (eGFR podle
MDRD) s ur¢enim stadia chronického onemocnéniledviny (CKD)
a pritomnost albuminurie. Pacienti byli rozdéleni do skupiny se
syndromem diabetické nohy a bez néj a data byla statisticky vy-
hodnocena pomoci deskriptivnich statistickych metod a mnoho-
rozmérové regresni analyzy.

Do studie bylo zatazeno celkem 899 pacientu s diabetem 1. typu
a 4 007 pacientt s diabetem 2. typu. U diabetikd 1. typu byla ana-
mnéza aktivniho ¢i probéhlého SDN zjisténa ve 46 pripadech (tedy
5,1 %) a tito pacienti méli signifikantné vyssi sérovou koncentraci
kreatininu, niz8$i eGFR, vyssi systolicky krevni tlak (TK) a vyssi
hodnotu glykovaného hemoglobinu (HbA ) ve srovnani s diabe-
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tiky 1. typu bez SDN (r = -0,155; p < 0,01). Dale byla prokazana
signifikantné negativni korelace (Spearmantiv test) mezi eGFR
a stadiem SDN podle Wagnera (r = -0,218; p = 0,01) a mnohoroz-
mérova regresni analyza odhalila vyznamnou asociaci mezi pfi-
tomnosti SDN a eGFR (procento pravdépodobnosti 0,696 pri
snizeni o 10 ml/min, resp. 0,167 ml/s; 95% interval spolehlivosti
0,627-0,773; p < 0,005).

Ve skupiné 4 007 diabetiku 2. typu bylo identifikovdno celkem
532 pacientt se syndromem diabetické nohy (13,7 %). Ve srovna-
ni s diabetiky 2. typu bez SDN byli signifikantné starsi (p < 0,005),

e

méli vy$si hodnoty HbA |, delsi dobu trvani diabetu (p < 0,005),
vy$$i sérovou koncentraci kreatininu (p < 0,005) a niz$i hodnotu
eGFR (p < 0,005). I v této skupiné byla prokazana signifikantné
negativni korelace (Spearmantv test) mezi eGFR a stadiem SDN
podle Wagnera (r= -0,104, p < 0,01) a mnohocetna regresni ana-
lyza odhalila signifikantni asociaci mezi pritomnosti SDN a eGFR
(procento pravdépodobnosti 0,873 pfi snizeni o 10 ml/min, resp.
0,167 ml/s; 95% interval spolehlivosti 0,842-0,904; p < 0,001). Byla
téz zjisténa vyznamna asociace mezi SDN a délkou trvani diabetu
a hodnotou diastolického TK. U zadné ze skupin nebyla zjisténa
asociace mezi koufenim a vyssi prevalenci SDN.

Autofi prace uzaviraji, Ze ve své observacni retrospektivni studii
prokazali vyznamnou asociaci mezi stupném poskozeni rendlni
funkce a vyskytem SDN. Zji$ténd data navic prokazala, Ze diabe-
tici se SDN maji vyssi incidenci amputacnich vykont na postize-
nych koncetinach. Autofi zdvérem doporucuji, aby byl u kazdého
diabetika s rendlni insuficienci (nezavisle na jejim stupni) aktivné
provadén screening na pfitomnost syndromu diabetické nohy.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. lvan Rychlik, CSc., FASN

Nemocni s diabetem maji asi 12-25% riziko, Ze béhem jejich Zi-
vota dojde k rozvoji syndromu diabetické nohy (Sing et al., 2005)
a priblizné 20-30% riziko vzniku diabetické nefropatie (Ritz et
al., 1999). Uvddi se, Ze u dialyzovanych diabetikii je riziko am-
putace dolni koncetiny asi 10krdt vyssi nez u diabetikii celkové
(Schomig et al., 2000). Autoti nékterych studii dokonce dosli
ke zjisténi, Zze az 10 % diabetikii vstupujicich do dialyzacniho
lécent jiz v néjakém rozsahu podstoupilo amputaci dolni konce-
tiny (Papanas et al., 2007).

Pri¢inné souvislosti syndromu diabetické nohy u pacientii
s chronickym selhdnim ledvin jsou jisté mnohocetné. Data
z USRDS umoznuji ucinit zdveér, ze mezi prediktory amputace
provedené do dvou let od vstupu do dialyzacniho léceni patri
predchdzejici anamnéza ischemické choroby dolnich koncetin
(ICHDK), hyperfosfatémie a primérnd hodnota systolického
krevniho tlaku (O’Hare et al., 2003). Piekvapivé mdlo dat je vSak
k dispozici o moznych vztazich mezi vznikem SDN u pacien-
tii s rendlni insuficienci, resp. chronickym onemocnénim ledvin.
Vétsina provedenych studii se vénovala populaci pacientii v chro-
nickém dialyzacnim léceni (Schomig et al., 2000) a vétsina z nich
prokdzala spise spojeni mezi CKD a ICHDK nezZ vztah k SDN
(O’Hare et al., 2004). Nékteii autofi referovali o castéjsim vysky-
tu SDN u pacientii s nefropatii, proteinurii ¢i selhdnim ledvin, ale
nikoli v zdvislosti na tizi mikroalbuminurie, navic nebyla prove-
dena klasifikace CKD ani SDN (Lavery et al., 1998). V posledni
dobé jsou vsak k dispozici nova data — v neddvno publikované
studii (Margolis et al., 2008) provedené ve Velké Britdnii autofi
retrospektivné analyzovali iidaje od diabetikil, ktefi byli v péci
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Obr. 1 Léceni diabetici a komplikace diabetu (index rok 2000 = 100 %)
Zdroj: UZIS CR, Aktuélini informace &. 36, 2009.

praktickych lékatii, a prokdzali tésné propojeni mezi nepokroci-
lymi stadii CKD a vznikem SDN. I kdyz tato studie méla radu
moznych nedostatkii (napt. nebyl rozlisen typ diabetu, nebyly
pouzity standardni protokoly péce, nebyly pouZzity standardizo-
vané zdaznamy o péci, nebyly k dispozici tidaje o albuminurii atd.),
jeji vysledky jsou varujici a upozorriuji na dosud nefeSeny pro-
blém. Nami komentovand studie naopak vSechny tyto metodolo-
gické otdzky tesila precizné: klasifikace CKD byla provedena
na zdkladé hodnoty eGFR (MDRD) véetné hodnoty albuminurie,
soucasné byla pouzita mezindrodni klasifikace SDN podle Wag-
nera a byly pouzity jak standardizované lécebné postupy, tak
standardizované zdznamy popisujici SDN.

Epidemiologickd situace tykajici se vyskytu specifickych kom-
plikaci pacientii s diabetem v Ceské republice je zmapovdna jen
v globdlnich parametrech a je jisté, Ze dochdzi k vyznamnému
ndriistu diabetickych komplikaci obecné, ale zejména k priibéz-
nému navysovani vyskytu diabetické nefropatie a SDN (obr. 1).
Blizsi epidemiologické tidaje o podskupiné diabetikii s CKD a SDN
viak nejsou z CR zndmy. My sami jsme se timto problémem za-
byvali u diabetikii lécenych v nasem dialyzacnim stiedisku a zjis-
tili jsme SDN u 18 % z nich (Koubova et al., 2008).

Zdvérem lze shrnout, Ze jak vyskyt viastniho syndromu diabe-
tické nohy, tak pocet amputaci pro SDN lze sniZit preventivnim
a pravidelnym screeningem, jimz se zachyti casné diabetické léze
a ktery umozni zahdjeni véasné a adekvdtni péce o pacienta se
SDN. Diabetici s chronickym onemocnénim ledvin nepochybné
patti mezi vysoce rizikovou skupinu z pohledu vzniku SDN.
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