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Perspektivy: Virové infekce — stale nedoreseny problém

po transplantaci ledviny

MUDr. Tomas Reischig

Pokroky v imunosupresivni 1é¢bé zdsadné zlepsily vysledky
organovych transplantaci. Potentni suprese pfedevsim celu-
larni imunity vak logicky pfinasi i vétsi naroky na zvladnuti in-
fekénich komplikaci. Virové infekce predstavuji nejvétsi problém.
Jejich dopad bohuzel neni omezen na akutni klinické symptomy.
Viry ovliviuji aloantigenni odpovéd a spolu s pfimym poskozenim
renalniho parenchymu jsou dnes dilezitou pfic¢inou selhani $tépu.
Hlavni usili je zaméfeno na zvladnuti dvou dominantnich patoge-
nu: polyomaviru a cytomegaloviru (CMV).

POLYOMAVIROVA NEFROPATIE

S polyomaviry asociovand nefropatie (PVAN) zptisobena z velké
vétsiny virem BK (BKV) a velmi vzacné virem JC, je frustrujici
komplikace posledniho desetileti, kterd jednozna¢né souvisi se
zvySenou tc¢innosti moderni imunosuprese. Jeji incidence je oko-
lo 5 % a pri absenci u¢inného antivirotika patfi mezi hlavni prici-
ny selhani $tépu v prvnich letech po transplantaci (Wiseman, 2009).
Virus BK je DNA virus latentné perzistujici v renalnich tubularnich
epitelidlnich bunkéch. Klinicky se manifestuje intersticidlni nefri-
tidou s progresivnim zhor§ovanim funkce §tépu. Existuje fada
rizikovych faktort pro vznik PVAN, nicméné intenzita imunosu-
prese je dominantni. Kombinace tacrolimu s mykofenolatem je
spojena s vys$$im rizikem v porovnani s cyklosporinem a mykofe-
nolatem (Brennan et al., 2005).

Pokroky v diagnostice — prostor pro preemptivni
Iécebné postupy
Definitivni diagnéza PVAN vyzaduje rendlni biopsii s prikazem
cytopatickych zmén v tubuldrnich burnkéch a BKV pomoci imuno-
histochemie. Pouze stadium A s jinak prakticky normalnim histolo-
gickym obrazem a obvykle normalni funkci §tépu je ovlivnitelné
soucasnymi lé¢ebnymi postupy. S pribyvajicim zastoupenim zanétu,
tubuldrni atrofie a fibrézy intersticia dospéje k selhani $tépu pres
50 % pacienttl. Zasadnim problémem biopsie je fokdlni charakter
PVAN s nemalou pravdépodobnosti fale$né negativni biopsie pre-
dev$im v kritickém stadiu A. Rovnéz odliSeni soubézné akutni re-
jekce je pri absenci zndmek humorélni rejekce (C4d pozitivita)
a vaskularni rejekce prakticky nemozné (Drachenberg et al., 2004).
Konzistentni klinicky pribéh polyomavirové infekce, ktera zaci-
nd jako asymptomaticka virurie s naslednou progresi do virémie
a findlné do PVAN, otevird prostor pro 1é¢ebné intervence. Pomo-
ci PCR metod je v prvnich mésicich po transplantaci virurie dete-
kovana az u 50 % pacientt a virémie u 10-15 % (Brennan et al,,
2005; Hirsch et al., 2002). Virurie s virovou nalozi > 107 kopii/ml
a predev$im perzistujici virémie > 10* kopii/ml je patognomicka
pro parenchymové poskozeni a lze ji pfi znamych limitech biopsie
akceptovat jako dtikaz pro pravdépodobnou diagnézu PVAN. Sy-
stematickd monitorace asymptomatickych pacientt pomoci kvan-
titativntho PCR z mo¢i a plazmy s preemptivni redukei imunosu-
prese pti nalezu signifikantni virémie vede k redukci vyskytu PVAN.
Riziko vzniku akutni rejekce je nizké (Brennan et al., 2005). Jaka
hodnota virémie by méla vést ke zméné imunosuprese, neni jedno-
znac¢né. Nicméné vzhledem k vysoké pravdépodobnosti PVAN pri
virové nalozi > 10* kopii/ml by pro zabranéni PVAN mély byt in-
tervenovany nizs$i hodnoty virové naloze. K aktivaci polyomaviru
¢eni zahdjit monitoraci az tfi mésice po transplantaci mize vést
k ptehlédnuti ¢asnych PVAN. Je vhodné provadét PCR testovani
jiz od prvniho mésice (Wiseman, 2009).

Lécba jiz pritomné polyomavirové nefropatie

Omezené léc¢ebné moznosti vyplyvaji ze skute¢nosti, Ze neexistuje
ucinné antivirotikum. Redukce imunosuprese a véasna diagnéza
(stadium A) jsou zékladnimi kameny lécby. PVAN diagnostikova-
na v protokolarni biopsii ma lepsi vyhlidky nez diagnéza provede-
nd pro zhor$enou funkci $tépu. Z retrospektivnich analyz vyplyva,
ze vysazeni kalcineurinového inhibitoru nebo mykofenolatu ¢asné
po diagndze vede k lep$imu prezivani §tépt nez pozvolné snizovani
déavek imunosupresiv (Weiss et al., 2008). Randomizovand studie
urcujici optimalni zptsob redukce imunosuprese v§ak neexistuje.
Po redukci imunosuprese Ize detekovat nartist BKV specifickych
T-lymfocytii s naslednym vymizenim virémie (Binggeli et al., 2007).
Virémie vsak klesa také u termindlniho stadia PVAN s tézkou
fibrézou a nezvratnym selhanim $tépu. Spole¢né s redukci imuno-
suprese byly empiricky zkousSeny dalsi latky s potencidlnim anti-
virovym uc¢inkem: leflunomid, cidofovir, intravenézni imunoglobu-
linya fluorochinolony. Zadny postup nebyl testovan v randomizované
studii. Vysledky publikovanych studii jsou rozporné (Wiseman,
2009). Je tieba zdtiraznit, Ze cidofovir je vysoce nefrotoxicky a musi
byt podavan v redukovanych davkach (0,25-1,0 mg/kg) ve dvou
tydennich intervalech. Nékteri autofi ukdzali nadéjné vysledky
s leflunomidem, analogem pyrimidinu, primarné ur¢enym k lécbé
revmatoidni artritidy. Leflunomid inhibuje BKV in vitro (Josephson
et al., 2006). Lécba vyzaduje monitoraci hodnot aktivniho meta-
bolitu A77 1726 a je spojena s rizikem hemolytické anémie a trom-
botické mikroangiopatie. Lé¢ba PVAN je komplikovana faktem,
ze clearance virémie nebo virurie nemusi byt spojena se zlepsenim
funkce $tépu.

CYTOMEGALOVIRUS

vevs

Infekce cytomegalovirem je nej¢astéjsi infek¢ni komplikaci
po transplantaci ledviny. V poslednim desetileti bylo dosazeno
zdsadnich tspéchi v prevenci CMV nemoci, tj. symptomatické
CMV infekce (Fishman, 2007). Pti uziti antivirové profylaxe nebo
preemptivni 1écby doslo ke snizeni incidence CMV nemoci
z 20-60 % na 5-20 % (Hodson et al., 2005). Bohuzel, G¢innost
preventivnich postuptt z pohledu zamezeni vzniku nepiimych
dopadtt CMV je problematickd. Neprimé dopady CMV spolu
s pozdni CMV nemoci, kterd vznika po ukonceni profylaxe, pred-
stavuji hlavni limity soucasné 1écby.

Nepfimé dopady CMV

Je dobfe dokumentovano, ze CMV kromé akutnich klinickych
symptomu ovliviiuje imunitni systém a podili se na vzniku kom-
plikaci s dlouhodobym negativnim dopadem na preZivani $tépt
i pacientd (Sagedal et al., 2004). Neptimé dopady CMV jsou spja-
ty i s asymptomatickou CMV virémii, kterd bez rutinni monitora-
ce unika pozornosti. Modulaci imunitni odpovédi vede CMV in-
fekce k prohloubeni imunosupresivniho stavu s rizikem oportunnich
infekci, CMV hraje roli v patogenezi diabetu po transplantaci
a kardiovaskuldrnich komplikacich. Nejdilezitéjsi je vSak asociace
s rejekci $tépu. V prospektivnich studiich bylo prokazano, ze CMV
nemoc i asymptomaticka virémie jsou nezavislymi rizikovymi
faktory pro vznik akutni rejekce (Sagedal et al., 2002; Reischig et
al., 2006). Jesté dilezitéjsi je vliv na chronickou dysfunkci $tépu.
Asymptomatickd virémie zvysila zastoupeni intersticialni fibrézy
sici po transplantaci (Reischig et al., 2009). Pro volbu optimalni
prevence CMYV je zasadni zji$téni, Ze adekvatni urovers CMV-spe-
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cifické T-lymfocytarni imunity ma protektivni i¢inek nejen na na-
sledny rozvoj CMV nemoci ¢i virémie, ale také na vznik akutni
rejekce a chronické dysfunkce $tépu (Nickel et al, 2009).

Jak omezit vliv CMV?

V soucasnosti jsou akceptované dva zptisoby prevence CMV ne-
moci: univerzalni profylaxe a preemptivni lé¢ba (Fishman, 2007).
Pfi profylaxi hrozi vznik pozdni CMV nemoci (5-30 %) a rovnéz
opomijené, ale zcela bézné (20-50 %) CMV virémie. Dal$im pro-
blémem je moznost vyvoje rezistence ke gancicloviru. Obvykla doba
profylaxe jsou tii mésice. Peroralné dostupnd antivirotika s pro-
kazanou a vzdjemné srovnatelnou tG¢innosti jsou (val)ganciclovir
a valaciclovir (Reischig et al., 2005). Dosud nepublikovana studie
IMPACT prokazala u nejrizikovéjsi populace redukei pozdni CMV
nemoci (16 vs. 37 %), pokud byla profylaxe valganciclovirem pro-
dlouzena z tfi mésicti na Sest (American Transplant Congress, 2009).
Preemptivni lé¢ba vyzaduje frekventni monitoraci CMV aktivity
pomoci senzitivnich metod, jako jsou kvantitativni PCR nebo CMV
pp65 antigenémie. Antivirova lécba je podana na kratsi dobu (2-4
tydny) pouze pti zachytu signifikantni, ale stile asymptomatické
virémie. Tento postup predpoklada zvladnuti logistiky v daném
centru a vysokou compliance pacientd.

Odpiirci preemptivni 1é¢by poukazuji na omezenou schopnost
potlacit neptimé dopady CMV. Tento nazor podporuji dvé recent-
ni randomizované studie, které srovnavaly profylaxi a preemptiv-
nilécbu. Profylaxe byla spojena s lepsim sttednédobym prezivanim
$tépt (Kliem et al., 2008) a s niz§im vyskytem akutni rejekce
(Reischig et al., 2008). V prvni studii v§ak preemptivni 1é¢ba pro-
ti ocekavani selhala i v prevenci CMV nemoci, a autofi navic
po ukonceni profylaxe uplatiiovali preemptivni lé¢bu. Nase prace
analyzovala pouze vysledky v prvnim roce po transplantaci, a ne-
mobhla proto zachytit ptipadny negativni dopad pozdni CMV vi-
rémie. Na podporu preemptivni 1é¢by je tfeba dodat, Ze kontrolo-
vana nizka virémie facilituje obnovu CMV specifické T-lymfocy-
tarni odpovédi s minimalizaci rizika pozdni CMV nemoci.

Perspektivy v prevenci CMV

Lepsi identifikace nemocnych v riziku pozdni CMV nemoci
po ukonceni profylaxe by umoznila zacilit dalsi intervence. Nadéj-
né je méfeni intenzity CMV specifické imunity na konci profylaxe.
Nemocni s detekovatelnou CMV specifickou imunitni odpovédi
maji zanedbatelné riziko pozdni CMV (Kumar et al., 2009). Jinou
moznosti je adoptivni transfer specifickych T-lymfocytia CMV
naivnim piijemcim. Tento postup se vSak vyuzivd predevsim
po transplantaci kostni dfené a pro prevenci infekce virem Ebstei-
na-Barrové.

Shrnuti

Virové infekce zatim ziistavaji dilezitym faktorem limitujicim
uspéch transplantace. Dokud nebude vyvinuto u¢inné antiviroti-
kum, je monitorace polyomavirové aktivity a preemptivni redukce

imunosuprese jedinym uéinnym postupem. V prevenci CMV
nelze v soucasné dobé pausalné upiednostnit profylaxi pred pre-
emptivni lé¢bou, dokud nebudou popsany diisledky pozdni CMV
virémie. Pfi volbé je nutné zohlednit logistické moznosti trans-
planta¢niho centra.

Podékovani
Podpoteno hlavnim vyzkumnym zdmérem (MSM0021620819)

o

»Ndhrada a podpora nékterych vitdlnich orgdnii“ Ministerstva skol-
stvi, mlddeZe a télovychovy Ceské republiky.
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Prodlouzeni profylaxe
cytomegalovirové nemoci

u rizikové skupiny prijemct
transplantace ledviny

Luan FL, Stuckey L], Park JM, Kaul D, Cibrik D, Ojo A. Six-month prophy-
laxis is cost effective in transplant patients at high risk for cytomegalovirus
infection. ] Am Soc Nephrol 2009;20:2449-2458.

ytomegalovirova (CMV) infekce ztistava hlavni oportunni
infekci u nemocnych po transplantacich organi nehledé

na dostupnost specifickych protivirovych 1ékii. Nemocni, ktefi
nemaji protilatky proti CMV a obdrzi organ od CMV séropozi-
tivniho dérce, jsou v nejvys$sim riziku vzniku CMV nemoci, i kdyz
uzivaji profylakticky protivirové 1éky. Nejvyssi riziko vzniku CMV
nemoci je kratce od ukonceni profylaxe do konce prvniho roku
po transplantaci. CMV nemoc je spojena se zvySenim morbidity,
mortality a se zkracenim prezivani transplantované ledviny, navic
je hlavnim divodem rehospitalizaci po transplantaci ledviny.
Valganciclovir je u¢inny prostfedek pro profylaxi a lé¢bu CMV
nemoci a iroce se pouziva po transplantaci ledviny. Jako profy-
laxe se doporucuje podavani 900 mg valgancicloviru s ipravou
déavek podle rendlni funkce. Soucasné studie ale prokazaly, ze
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podani 450 mg jednou denné poskytuje stejnou expozici lé¢iva
jako podani 1 000 mg valgancicloviru tfikrat denné. Ve vétsiné
studif trvala profylaxe valganciclovirem 100 dni a po ni se riziko
vzniku CMV nemoci zvysilo. Proto neni dosud uréeno optimal-
ni trvani CMV profylaxe u rizikové skupiny D+/R-. Nejdulezi-
téj$imi ukazateli Gspé$nosti profylaxe jsou cena, bezpecnost
a ucinnost léku. V principu existuji dva pfistupy k profylaxi:
1) preemptivni 1é¢ba, kterd predpokldada peclivou monitoraci
replikace viru, a 2) dlouhodoba profylaxe léky. Ukazuje se, Ze
naklady na monitoraci a preemptivni terapii jsou zhruba stejné
jako u pausalni profylaxe. Soucasné metaanalyzy prokazaly, Ze
univerzalni profylaxe CMV nemoci vede ke snizeni rizika vzniku
CMYV nemoci a imrti nemocnych. Tato studie porovnala G¢innost
a ekonomické néklady tfi- nebo $estimési¢ni profylaxe CMV
valganciclovirem.

Profylakticky bylo lé¢eno 131 nemocnych ganciclovirem po tfi
meésice a 91 nemocnych po Sest mésictl. V§ichni nemocni byli
CMYV séronegativni a byla jim transplantovana ledvina (anebo
ledvina + pankreas) od séropozitivniho darce. Skupina se Sesti-
mési¢ni lé¢bou byla vice 1é¢ena indukéni imunosupresi a myko-
fenolat mofetilem (MMEF), byly v ni ¢astéji zastoupeny retrans-
plantace a opozdény rozvoj funkce $tépu. Ve 24 % pripadt byla
zachycena CMV virémie. Medidn vzniku virémie byl 64 dni
po ukonceni profylaxe. Ve vét$iné piipada (n = 43) byla pritom-
na CMV nemoc (19,4 %) definovana jako gastroenteritida
(84,6 %) s hepatitidou a pankreatitidou nebo bez nich, CMV
syndrom (7,7 %), pneumonitida (2,6 %), nefritida (2,6 %) a reti-
nitida (2,6 %). Jeden nemocny ve skupiné s tiimési¢ni profylaxi
zemfel v disledku CMV nemoci. CMV nemoc nikdy nevznikla
v dobé podavani profylaxe. Oproti tfimési¢ni profylaxi byla
$estimési¢ni profylaxe valganciclovirem spojena se 26% snizenim
vzniku CMV nemoci a s 12% snizenim vzniku CMV infekce.
Po Sesti mésicich profylaxe byla vySetfena virémie CMV u 67 z 91
nemocnych, pticemz 10 % z nich bylo pozitivnich. Podobna data
nebyla k dispozici u tfimési¢ni profylaxe. Mnohorozmérova re-
gresni analyza odhalila, Ze jedinym faktorem, ktery byl odpovéd-
ny za vnik CMV nemoci (nikoli infekce) byla délka profylaxe
a deple¢ni indukéni imunosuprese. Lécba s tacrolimem byla
oproti cyklosporinu ¢astéji spojena se vznikem CMV nemoci,
v mnohorozmérové analyze téméf dosahla statistické vyznam-
nosti.

Autori dale porovnali naklady na lécbu ve ¢tyrech kategoriich:
u nemocnych bez CMV nemoci, se symptomatickou CMV infek-
ci, s CMV nemoci lé¢enou ambulantné anebo za hospitalizace.
Sestimési¢ni profylaxe byla oproti t{imési¢ni spojena s navysenim
nakladti o 2 000 USD za predepsané léky. Nicméné v modelu
predpokladajicim naklady béhem deseti let byla skupina se Sesti-
meésicni profylaxi kazdy rok o 5 % levnéjsi. Jedinym nezddoucim
ucinkem profylaxe byla leukopenie. V tfimési¢ni skupiné byla
leukopenie pozorovana u 46,8 % nemocnych, kdezto ve skupiné
se Sestimésicni profylaxi to bylo u 64,8 %. Leukopenie byla ¢astéj-
$§1 u nemocnych po indukci s Thymoglobulinem a u nemocnych
lé¢enych MME. Lécba leukopenie spocivala predevs$im v redukci
anebo preruseni podavani MME Pouze ve tfech pripadech byla
nutné podani filgrastimu (Neupogen).

Tato studie tak prokazala, Ze prodlouzeni CMV profylaxe ze tfi
na $est mésict s jednorazovym vysetfenim CMV virémie na kon-
ci profylaxe u nemocnych po transplantaci ledviny s vysokym
rizikem vzniku onemocnéni (D+/R-) vedlo ke snizeni vzniku
CMV nemoci a k tspore ndkladt na lé¢bu nemocnych v dlouho-
dobém horizontu.

B KOMENTAR
Prof. MUDr. Ondrej Viklicky, CSc.

CMYV nemoc byla strasikem transplantologii v dobé, kdy ne-
existovala ucinnd profylaxe ganciclovirem. Pneumonitidy
zpiisobené CMV nebo patogenem rodu Pneumocystis byly pri-
kladem progredujicich intersticidlnich pneumonii do respirac-
ntho selhdni béhem nékolika mdlo dni, coz pripomind recentné
popisované chiipkové intersticidlni pneumonie. Profylaxe CMV
nemoci byla ovétovdna v fadé studii, které zkousely i riizné léky
(ganciclovir, valganciclovir, aciclovir, valaciclovir). Recentné se
ale ptijimd ndzor, Ze nejucinnéjsim teSenim je profylaktickd
lécba valganciclovirem.

Jinou variantou je tzv. preemptivni lécba CMV pouze v dobé
zvyseni replikace viru, tedy jesté pred tim, nez se vyvine klinicky
manifestni onemocnéni. K tomu je ale nutné pravidelné monito-
rovdni virémie metodami PCR, coZ je spojeno s vyznamnymi
ekonomickymi vydaji. Navic bylo ovéteno, Ze profylaxe je v ko-
necném disledku stejné drahd nebo dokonce levnéjsi a ze je
spojena s delsim prezitim Stépii. Preemptivni terapie je tedy prav-
dépodobné vhodnd jen u nemocnych s nizkym rizikem CMV
nemoci (Kliem et al., 2008). V literatute se ddle diskutuje o tom,
zda preemptivni profylaxe nebo profylaxe odddlend o 14 dni
ve skupiné D+/R- pomiiZe imunitnimu systému vytvorit CMV
specifické T-lymfocyty, které chrdni pred vznikem budouci zdvaz-
né invazivni formy onemocnéni (San Juan et al., 2009). Zatim se
ale nezdd, Ze by tento pristup byl Siroce akceptovin.

Recentni studie ukazuji na to, Ze piilrocni profylaxe CMV ne-
moci valganciclovirem je 1icinnéjsi nez tiimésicni. Koneckoncii
i tato komentovand studie ukdzala na nizsi vyskyt CMV nemoci
béhem 12 meésicii po ukonceni piilrocni profylaxe. O tom, Ze
diskuse k délce profylaxe neni stile uzaviena, svédci nékteré
mensi studie, které ukdzaly na vyssi vyskyt CMV nemoci i po Sesti
meésicich profylaxe (Helanterd et al., 2009). Komentovand studie
navic detailné popsala predpoklidané ekonomické ndklady. Pre-
kvapivé byla piilrocni profylaxe vyhodnéjsi nez tfimésicni. Tyto
vysledky lze obtizné transformovat do prostredi Ceské republiky
se vSeobecné zndmymi poktivenymi ekonomickymi vztahy
ve zdravotnictvi. Nicméné nase rozsdhlé zkusenosti s tfimésicni
profylaxi valganciclovirem svédci o tom, Ze u rizikové skupiny
D+/R- je vyskyt CMV nemoci po ukonceni profylaxe signifikant-
ni. Navic, preruseni profylaxe pro vyskyt leukopenie u nds vedlo
k dalsimu zvyseni rizika CMV nemoci. V komentované studii byl
vyskyt leukopenie vysoky, ale autofi jej esili redukci nebo vysa-
zenim MMEF. Lze namitnout, Ze spravnéjsim teSenim by byla
monitorace expozice kyselinou mykofenolovou (MPA AUC)
a prizpiisobeni davek MMF skutecné expozici.

CMYV nemoc je i v soucasnosti zavaznou komplikaci transplan-
tact ledvin, i kdyZ nastupuje pozdéji vzhledem k poddvané pro-
fylaxi. Na zdkladé novych poznatkii se na sklonku roku 2009 zdd,
Ze by méla byt profylaxe CMV nemoci v rizikové skupiné D+/R-
Sestimésicni a tomu by méla byt pfizpiisobena schémata lécby
v transplantacnich centrech. U nemocnych v nizkém riziku neni
treba soucasnd doporuceni ménit.
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Intenzita nahrady funkce ledvin

u kriticky nemocnych — kone¢neé
medicina zaloZzena na dikazech

RENAL Replacement Therapy Study Investigators, Bellomo R, Cass A, Cole
L, Finfer S, Gallagher M, Lo S, McArthur C, McGuinness S, Myburgh ],
Norton R, Scheinkestel C, Su S. Intensity of continuous renal-replacement
therapy in critically ill patients. N Engl ] Med 2009;361:1627-1638.

¢koli uplynulo vice nez 60 let od provedeni prvni uspésné

dialyzy u pacientti s akutnim selhdnim ledvin, stale ztistava
fada zdsadnich nejasnosti. Velmi intenzivné je diskutovan zejmé-
na vliv davky RRT na osud kriticky nemocnych. Zavéry mono-
centrickych randomizovanych studii s malym poctem pacientt,
které hodnotily vztah mezi intenzitou RRT a klinickym vysled-
kem, ptinesly dosud protichtidné vysledky (Fieghen et al, 2009).
Proto byly s patfi¢cnym napétim ocekavany vysledky dvou mul-
ticentrickych, prospektivnich, randomizovanych kontrolovanych
studii, které byly recentné uvetejnény v New England Journal of
Medicine. Prvni ze studii, tzv. studie ATN (Acute Renal Failure
Trial Network) randomizovala 1 124 kriticky nemocnych pacien-
ti s akutnim postizenim ledvin (AKI, acute kidney injury)
do skupiny léc¢ené intenzivni nebo méné intenzivni RRT (Palev-
sky et al, 2008). V obou skupinach byli pacienti lé¢eni bud kla-
sickou intermitentni hemodialyzou (IHD, u stabilnich pacientu),
nebo CVVHDF (kontinudlni venoven6zni hemodiafiltrace) &i
SLED (slow low-efficiency dialysis) v ptipadé hemodynamické
nestability. Intenzivni 1é¢ba byla definovana objemem substituc-
niho roztoku a dialyzatu 35 ml/kg/h v pfipadé CVVHDF nebo
$esti procedurami tydné v ptipadé IHD ¢i SLED. Méné intenziv-
nirameno pacienti bylo lé¢eno korespondujici modalitou v dav-
ce 20 ml/kg/h (CVVHDEF) nebo ttikrat tydné (IHD, SLED).
Studie dospéla k zavéru, Ze intenzivnéjsi formy RRT nesnizuji
mortalitu, nezlepsuji zotaveni funkce ledvin a non-rendlni orga-
novou dysfunkci. Hlavni kritika této studie smétovala ke kombi-
novanému pouzivani intermitentnich a kontinualnich forem RRT,
dlouhému ¢asovému intervalu od pfijeti na JIP do zahajeni RRT
(6,7 £ 9 dni) a nedostate¢nému pouzivani konvektivnich zptiso-
b RRT. Zminéné nedostatky mély byt eliminovany velmi recent-
né publikovanou a dosud nejvétsi studii RENAL, organizovanou
Australian and New Zealand Intensive Care Society (ANZICS)
(Bellomo et al., 2009). V této studii bylo 1 508 kriticky nemocnych
s AKI randomizovéno do vétve s intenzivni (40 ml/kg/h dialy-
zat + substituce, pomér 1 : 1, pfepoéteno na vahu v dobé rando-
mizace) nebo méné intenzivni (25 ml/kg/h) CVVHDE s post-
dilu¢né zapojenym substitu¢nim roztokem a membranou AN69.
Indikace k zahajeni CVVHDE byla v gesci o$etfujiciho inten-
zivisty a soucasné musela byt splnéna alespon jedna z téchto
podminek: oligurie (< 100 ml/6 h) nereagujici na tekutinovou
resuscitaci, kalémie > 6,5 mmol/l, tézka metabolicka acidéza
(pH < 7,2), plazmatickd urea > 25 mmol/l a kreatinin > 300 umol/l
nebo pritomnost klinicky vyznamného tekutinového pretiZeni.
Primarnim cilem studie bylo umrti z jakékoli pri¢iny v prvnich
90 dnech od randomizace. Sekundarnimi a tercidrnimi cili byly
28denni mortalita, imrti na JIP a v nemocnici, doba pobytu na JIP
a v nemocnici, trvani mechanické ventilace a RRT, potfeba RRT
po 90 dnech a nové organové selhani. Mechanickou ventilaci
vyzadovalo 74 % nemocnych, 50 % mélo tézkou sepsi a 83 %
pacienttim byly podavany vazoaktivni léky. Sérova koncentrace
kreatininu pred randomizaci ¢inila 338 umol/l v intenzivni

a 330 pmol/l v méné intenzivni skupiné. Hlavni vysledky studie
se shoduji se zavéry vySe zminéné studie ATN: nebyl prokdzan
pozitivni vliv vys$$ich ddivek CVVHDF na 90denni mortalitu
(44,7 % v obou ramenech, odds ratio 1,00; 95% interval spoleh-
livosti 0,81-1,23; p = 0,99). Podobné nebyly intenzivni 1é¢bou
ovlivnény zadné sekunddrni ukazatele ¢i preddefinované pod-
skupiny (napf. délka hospitalizace, trvani RRT a mechanické
ventilace, zotaveni renalnich funkci, tiZe a frekvence non-renal-
ni organové dysfunkce, sepse). Celkové 94,4 % pacientii nevyza-
dovalo RRT po 90 dnech. Z nezadoucich komplikaci dosahla
pouze hypofosfatémie u intenzivné lé¢enych nemocnych statis-
ticky vyznamného rozdilu ve srovnani s méné intenzivni skupi-
nou.

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

Meétitkem mediciny zaloZené na ditkazech poskytuji obé studie
dosud nejkvalitnéjsi vychodisko k formulovdni doporuceni pro
klinickou praxi. Je ztejmé, Ze jejich zavéry povedou k prehod-
noceni soucasnych doporuceni odbornych spolecnosti (Dellinger
et al., 2008) ¢i ndzorti expertii (Ronco et al., 2007; Pannu et al.,
2008), které kladou diiraz na pouzivini vyssich intenzit RRT:
pacienti na JIP s akutnim selhdnim ledvin by méli byt léceni
davkou 35 mi/kg/h hemofiltrace nebo ekvivalentni ddvkou he-
modiafiltrace ¢i denni intermitentni dialyzy. Komentované
studie jsou silnym ditkazem, Ze ddvka kontinudlnich metod
vy$s$i nez 25 ml/kg/h neptindsi kriticky nemocnym pridatny
prospéch. Z vysledkii studie ATN rovnéz plyne, Ze klinicky vy-
sledek neni zlepsen reZimem dennich intermitentnich hemodi-
alyz, pokud procedury provddéné tiikrdt tydné zajisti ticinnost
vyjddienou indexem Kt/V,,, 1,2-1,4. Bylo by vSak mylnou
a chybnou interpretaci, kdybychom z vysledkii téchto studii
vyvodili zaveér, Ze pro kriticky nemocné s AKI neni ddavka RRT
dilezitd, a kdybychom absenci pozitivniho vlivu vysoce inten-
zivnich forem RRT vnimali jako argument k toleranci ,,neade-
kvdtnosti“ ¢i podddvkovdni RRT. Pohledem na dosaZenou
kontrolu dusikatych katabolitii a acidobazické rovnovihy u ne-
mocnych lécenych ,nizkou ddvkou RRT v obou zminénych
studiich (primérnd denni urea 16,7 mmol/l ve studii ATN,
15,9 mmol/l ve studii RENAL) je zfejmé, Ze i tito pacienti méli
velmi dobrou kontrolu homeostdzy, resp. lepsi, nez tomu bylo
v nékterych dosud provedenych monocentrickych studiich. Jiny-
mi slovy, pokud je metabolickd kontrola dostatecnd, nemd
zvySovdni intenzity RRT nad 20-25 ml/kg/h opodstatnéni.
V tomto kontextu je zdsadnim faktorem davka skutecné doda-
nd, nikoli pouze predepsand! Predepsand ddvka se miiZe od redl-
né vyznamné lisit, predevsim diky castému prerusovdini konti-
nudlnich metod na podkladé vysrdzeni okruhu, transportu
pacientii na operacni sdl &i k diagnostickym procedurdm. Na-
pfiklad ve studii RENAL dosdhla skutecné aplikovand ddvka
88 % predepsané u skupiny s vyssi intenzitou RRT a 84 % u sku-
piny s intenzitou nizsi. I v ostatnich studiich byly vZdy skutecné
davky mensi nez predepsané (obvykle méné nez 85 %). Na jed-
notkdch intenzivni péce bychom méli strategii ndhrady funkce
ledvin vZdy ptizpiisobit individudlnim potiebdm kriticky ne-
mocnych. Cilem neni vZdy odstranéni uremickych toxinii, ale
také kontrola acidobdze, kalémie, katabolismu Ci tekutinové
bilance. Obecné bychom vsak méli dosdhnout nejméné takovou
davku, jejiz intenzita odpovidd tzv. méné intenzivnim skupindm
obou studi.
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Hemoperfuze s polymyxinem B

v |é€bé sepse — ne tak rychle!

Cruz DN, Antonelli M, Fumagalli R, Foltran F, Brienza N, Donati A, Mal-
cangi V, Petrini E Volta G, Bobbio Pallavicini FM, Rottoli F, Giunta F
Ronco C. Early use of polymyxin B hemoperfusion in abdominal septic shock:
the EUPHAS randomized controlled trial. JAMA 2009;301:2445-2452.

epse je zavaznym medicinskym a socioekonomickym problé-

mem nového tisicileti s prudce nartistajici incidenci a stale
chybéjici kauzalni lécbou. Pouziti mimotélnich ocistovacich metod
v 1é¢bé sepse je koncepéné zajimavym, ale nadale kontroverznim
tématem. Zasadni a stale nezodpovézenou otazkou je, které medi-
atory by mély byt odstranény predevsim, v jaké fazi onemocnéni,
v jaké mife, a které by naopak pro svij protektivni vliv odstranény
byt nemély. Jednou z metod, kterd umoznuje vice selektivni
a na konkrétni cile definovany ptistup, je hemoperfuze s polymy-
xinem B vazanym na polystyrenova vlakna. Takto vazany polymy-
xin B nevyvolava jinak fadu nezddoucich t¢inki, a naopak diky
své vysoké afinité k endotoxinu umoznuje jeho efektivni odstra-
néni z krevniho obéhu. Endotoxin, komponenta zevni membrany
gram-negativnich bakterii, je povazovan za jeden z klicovych
mediatortl sepse a jeho eliminace je v teoretické roviné slibnou
cestou k preruseni biologickych déju u gram-negativnich infekei.
Vice nez desetileté zku$enosti s touto metodou, pochazejici zejmé-
na z Japonska, ukazuji na schopnost metody zvysit arteridlni tlak
a zlepsit srde¢ni funkce u pacienti v septickém Soku (Cruz et al.,
2007). Dosavadni studie jsou vSak metodologicky nedostate¢né
a metoda nebyla dosud evropskou ani americkou odbornou ko-
munitou akceptovana. Vyznamné periodikum JAMA nyni prinasi
vysledky prospektivni, randomizované, multicentrické studie
EUPHAS (Early Use of Polymyxin B Hemoperfusion in Abdomi-
nal Sepsis), zkoumajici vliv této metody na mortalitu a dalsi kli-
nické vysledky (arteridlni tlak, potfeba vazopresori, oxygenace,
organové funkce) kriticky nemocnych septickych pacienta.

Do studie v deseti italskych univerzitnich centrech bylo zara-
zeno 64 pacientl v tézké sepsi nebo septickém $oku, ktefi pod-
stoupili urgentni operaci pro intraabdominalni infekci. Pacien-
ti byli randomizovani do $esti hodin od operace do dvou skupin:
konvelné l1é¢end skupina vs. konvenéné lé¢end skupina + dvé
dvouhodinové kiry hemoperfuze s polymyxinem B (PMX-B).
Primdrnim sledovanym ukazatelem studie byly zmény krevniho
tlaku a potteby vazopresord v prvnich 72 hodinach. Sekundar-
nim sledovanym parametrem byla 28denni mortalita a zména
organovych funkci (hodnoceno pomoci Sequentional Organ
Failure Assessment Score — SOFA). Sledovana byla rovnéz po-
tfeba nahrady funkce ledvin, doba pobytu na JIP a v nemocnici
a nemocni¢ni mortalita. Pro dosazeni 80% pravdépodobnosti
rozdilu v primarnich ukazatelech studie bylo nutné zaradit 120

pacientil. Prabézna analyza, provedend po zarazeni 50 % pacien-
ti, prokdzala snizeni mortality ve skupiné 1é¢ené PMX-B (zhod-
noceno dle Cox proportional hazards regression survival model),
a studie byla proto predcasné z etickych divodt ukoncena.
Zhodnoceni 34 nemocnych lé¢enych PMX-B rovnéz prokazalo,
na rozdil od kontrolni skupiny, signifikantni zvy$eni stfedniho
arterialniho tlaku, pokles potteby vazopresort a zlepSeni orga-
novych funkci. V zavéru autofi studie konstatuji, Ze hemoper-
fuze s PMX-B vyznamné zlepsuje organové funkce a hemody-
namiku a snizuje 28denni mortalitu u pacientt v tézké sepsi/sep-
tickém $oku, které jsou nasledkem nitrobfi$ni gram-negativni
infekce.

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

Vysledky komentované studie jsou zajimavé ze dvou hledisek.
Jde o prvni randomizovanou kontrolovanou klinickou studii,
kterd demonstruje lepsi preziti septickych pacientii pti pouZiti
mimoteélni hemoeliminacni lécby z non-rendlni indikace. Jakko-
li jsou vsak uvedené vysledky nadéjné, jde stdle pouze o pred-
bézné vysledky a zajimavou hypotézu, kterd vyzaduje dalsi
zhodnoceni. Druhé a zdvaznéjsi hledisko se tykd interpretace
vysledkii studie. Mdlokdo by pochyboval o kvalité prezentova-
nych vysledkii v tak prestiznim casopise, jakym je JAMA (Jour-
nal of the American Medical Association, impact factor 26).
Presto uverejnénd studie trpi vaznymi nedostatky, které ndm
opét pripominaji, Ze samotné jméno periodika ¢i autorii neni
divvodem k bezmyslenkovitému prejimdni vysledkii i tzv. ran-
domizovanych kontrolovanych studii do klinické praxe. K ¢ldan-
ku vysly dva editorialy, které rovnéz velmi kriticky hodnoti vé-
decky postup autorii studie (Kellum a Uchino, 2009; Vincent,
2009). Nejzdvaznéjsim faktem je samotné predcasné ukonceni
studie (na podkladé predbézného zhodnoceni sekunddrnich
parametrii) a predevsim zdivodnéni autorii k tomuto kroku:
»Vysledky studie byly diskutoviny s prezidentem etické komise,
ktery prohldsil za neetické neposkytnout témto pacientiim po-
tencidlné prospésnou lécbu.“ Autori, resp. etickd komise na zd-
kladé zcela nedostatecné velikosti hodnoceného souboru, zmé-
nili vyklad standardni praxe u této populace pacientii. Pokud
by vsak jediny pacient v kontrolni skupiné prezil, statisticky
rozdil v mortalité by byl zcela anulovin! Autofi se na jedné
strané odvoldvaji na eticky neptijatelné pokracovini ve studii,
na druhé strané konstatuji, Ze ,,vétsi multicentrické studie jsou
indikované k potvrzeni téchto povzbudivych vysledkii®. Jak se
vyrovnat s timto doporucenim, kdyz sami autofi povazuji po-
kracovini studie za neetické? Slovy jednoho z autorii editorialu,
neetické je védomé ignorovdni skutecnych vysledkii studie (Kel-
lum, 2009). Za pozndmku rovnéZ stoji skutecnost, ze jedno
centrum zatadilo do studie pouhé dva pacienty za jeden rok.
Komentovand studie je ndzornym ptikladem, s jakou obezret-
nosti je nutné pristupovat k zdavériim nékterych studii, byt pu-
blikovanych v respektovanych a klinickou praxi ovliviiujicich
védeckych casopisech a jak diilezitou roli hraje kritické posou-
zeni metodologické kvality. Komentovand studie md sice dobrou
myslenku, ale nenapravitelné trhliny.
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Je treba se obavat infekce

virem H1N1 u dialyzovanych
nemocnych?

Marecelli D, Marelli C, Richards N. Influenza A(HIN1)v pandemic in the
dialysis population: first wave results from an international survey. Nephrol
Dial Transplant 2009;12:3566-3572.

rvni dokumentované pripady onemocnéni virem chfipky typu

A, kmen HIN1, byly prokazany v pilce dubna 2009 v jizni
Kalifornii. Ptivodni ohnisko této infekce ale bylo pozdéji nalezeno
v Mexiku, odkud se od brezna 2009 pozvolna $ifi po celém svété.
Postup $ifeni infekce, ktera mitize u oslabenych jedincti vést ke smr-
ti, donutil WHO 11. 6. 2009 vyhlasit 6. stupen rizika nakazy, tedy
pandemii. Do dneska si onemocnéni vyzadalo nékolik set obéti
na celém svété, které se rekrutuji pfedevsim z nemocnych se sni-
Zenou obranyschopnosti a mladsich jedinct, ktefi nemaji protilat-
ky proti tomuto kmenu chfipky. V fadé zemi nyni (zda se s vyjim-
kou CR) zfejmé odeznivé ,,prvn{ vlna“ onemocnéni. Historie ale
ukazuje, ze s velkou pravdépodobnostilze o¢ekavat ,druhou vinu'
ktera byva jesté vyraznéjsi. Jeji intenzitu by mohlo snizit ockovani
proti tomuto kmeni chfipky.

U obecné populace se odhaduje potfeba hospitalizace zhruba
u 5-7 % z infikovanych jedinct, jejichz praimérnd doba pobytu
v nemocnici se pohybuje kolem 2,5 (1-7) dne. Asi 10 % hospitali-
zovanych (tedy 0,6 % ze v8ech infikovanych) vyzaduje pobyt na JIP
z diivodu zévazného postizeni dolnich dychacich cest (tézké pneu-
monie s rozvojem ARDS). Celkova mortalita u obecné populace
se pohybuje kolem 0,2-0,5 %. Mezi skupiny s vy$§im rizikem
morbidity a mortality na toto onemocnéni Ize zaradit tézké kardia-
ky, nemocné s chronickymi plicnimi onemocnénimi, diabetiky
a nemocné s poruchou imunity. Ve vy$$im riziku jsou i téhotné
zeny. Lze predpokladat, Ze i nemocni s jaternimi a téz§imi renal-
nimi chorobami jsou ohroZeni vice.

Poté, co se objevily prvni prokazané pripady chfipky typu HIN1
v Mexiku a USA, se rozhodla firma Fresenius Medical Care (FMC)
zmapovat situaci ve svych dialyza¢nich stiediscich (HDS) v Evro-
pé, Strednim vychodé, Africe a Latinské Americe. Analyza se za-
méfila na zmapovani prabéhu onemocnéni u dialyzovanych ne-
mocnych a na jejich mortalitu. Do analyzy bylo zahrnuto kolem
50 000 nemocnych, kteti podstupovali dialyza¢ni lé¢bu ve stredis-
cich FMC, pti¢emz prevaha byla z Evropy a Stfedniho vychodu
(kolem 30 000) a Latinské Ameriky (kolem 20 000). Do analyzy
bylo zahrnuto i 18 stfedisek z CR. Informace o nemocnych byly
sbirany prostfednictvim dotaznikd, kde se vypliovala fada udaja,
vcetné informaci o pribéhu onemocnéni, jeho potvrzeni labora-
tornimi testy, o 1é¢bé a celkovém vysledném stavu nemocného.
V ptipadé chybéjicich ¢i konfliktnich dat byla centra telefonicky
kontaktovana a udaje byly objasnény.

K 3.9.2009 bylo v 85 strediscich FMC (z celkem 602) potvrzeno
306 pripadut infekce virem HIN1, pficem? pfevazna vétsina z nich
byla diagnostikovana v Argentiné (254 nemocnych). Incidence
onemocnéni virem predstavovala 3,4 % nemocnych lécenych
v téchto 85 strediscich; 52,5 % nemocnych byli muzi, pramérny
vek byl 52,7 roku. Pokud $lo o presné vékové rozloZeni, byly nej-
méné postizeni nemocni mladsi 20 let a star$i 75 let (2,3 %, resp.
10,9 %), nejvice postizenou skupinou byli pacienti ve véku 45-64
let (41,6 %). Pokud $lo o rizikovost nemocnych, pak celd tretina
z nich neméla (kromé ESRD) zddnou dal$i komorbiditu, zatimco
20,3 % pacientti mélo dalsi dveé komorbidity a 4,6 % mélo tfia vice
komorbidit. Nej¢astéjsimi komorbiditami byly: srde¢ni onemoc-

néni (38,9 %; diagnoézy 120-152 dle KMN Kklasifikace), diabetes
mellitus (24,8 %; E10-E14) a chronickd onemocnéni dolnich dy-
chacich cest (12,4 %; J40-J47). Nésledovala pak onemocnéni typu
imunodeficienci, jaterni onemocnéni a nddorova onemocnéni
nehematologické povahy.

Nejvyznamnéj$imi klinickymi projevy nakazy byla teplota
(94,4 %), kasel (78,8 %), svalové a kloubni bolesti (69,3 %). Po zjis-
téni priznaki onemocnéni bylo 70,4 % nemocnych hemodialyzo-
vano v kompletni izolaci, 22,7 % v ¢astecné izolaci. I pres tato
opatreni sta¢ilo pro prenos infekce pacient-pacient jedno dialyzac-
ni sezeni u 37,6 % nemocnych, méné nez Ctyri sezeni u 62,4 %
nemocnych a sedm a vice sezeni u 15,3 % nemocnych. Po dialyze
bylo 87 % nemocnych léceno, pfevazné oseltamivirem v davce
30 mg. U 65 % nemocnych bylalé¢ba zahéjena do 24 hodin od zna-
mek infekce, jen v 7 % pripadt az po 48 hodinach od prvnich
symptomu. Celkem 34 % diagnostikovanych nemocnych bylo
hospitalizovano s primeérnou délkou pobytu $est dni. U prevazné
vétsiny nemocnych (52,6 %), ktefi byli odeslani k hospitalizaci,
byla jako vedouci komorbidita uvedeno onemocnéni dolnich dy-
chacich cest, které také tfikrat castéji predisponovalo k rozvoji
pneumonie. Ta se vyskytla celkem u 69 pacienttl. Celkova morta-
lita v§ech nemocnych (potvrzenych, pravdépodobnych a podezte-
lych z infekce) se pohybovala kolem 5 %. Hlavni pfi¢inou imrti
u 53,3 % z nich byla tézka virova pneumonie.

Zavérem tedy autofi konstatovali, Ze hemodialyzovani nemocni
jsou vysoce rizikovou skupinou nemocnych s vyrazné vyssi mor-
talitou v porovnani s obecnou populaci a ze tito nemocni by méli
byt indikovani k preventivnim opatfenim, jako je vakcinace proti
viru HIN1.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Z této i jinych praci vyplyvd, Ze 90 % vsech pripadii infekce pro-
béhlo béhem osmitydenni periody prvni viny pandemie, kterd je
na americkém kontinenté jiz v ustupu, zatimco ve stredni Evropé
nyni pozvolna kulminuje. V komentovaném clanku byla nejvétsi
incidence infekce v HDS v Argentiné. Urlitym vysvétlenim by
mohl byt fakt, Ze v Argentiné obecné byla incidence infekce v obec-
né populaci vétsi nez jinde a Ze 15 % vsech umrti na virus HINI
bylo pravé z Argentiny (tfeti v poradi za USA a Brazilii).

Podobné jako v jinych sledovdnich se ukdzalo, Ze nejvétsi vyskyt
infekce byl u lidi < 45 let, zatimco u jedincii starsich 65 let byla
infekce mdlo castd. Vysvétlenim miize byt fakt, Ze mladsi jedinci
Ziji aktivnéjsim Zivotem s vétsim poctem spolecenskych kontaktil,
a tudiz je u nich vétsi pravdépodobnost prenosu infekce. U starsich
jedincti je tomu naopak. Dalsim vysvétlenim miiZe byt skutecnost,
Ze jedinci narozeni pred rokem 1950 mohou mit zvyseny titr
zkiiZené reagujicich (cross-reactive) protildtek proti viru HINI
kviili vétsi a dlouhodobéjsi expozici podobnym viriim v minulos-
ti a kviili vakcinaci nékterych z nich proti praseci chiipce v roce
1976, zatimco mladsim jedinciim tyto protilatky chybéji (Hancock
et al., 2009). V této prdci bylo zjisténo, Ze nejniZsi titr téchto
zktiZené reagujicich protildtek maji jen 4 % populace narozené
po roce 1980, zatimco 34 % nemocnych narozenych pred rokem
1950 md protildtky proti HIN1, a to dokonce v titru 80 a vice.

Urcitym nedostatkem komentované prdce a nékterych dalsich
analyz tykajicich se tohoto problému je fakt, Ze u fady nemocnych
nebyla diagnoza potvrzena sérologicky a nemocni ziistali ve sku-
piné ,,suspektni“ ¢i ,pravdépodobnd* infekce jen na zdkladé kli-
nickych symptomii, které ale mohou byt dosti nespecifické.
Z obavy ze Siteni infekce mezi dialyzovanymi nemocnymi byla
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u nich zahdjena promptni antivirovd terapie oseltamivirem, aniz
se u nich cekalo na sérologickou konfirmaci.

Hlavni pticinou prijeti do nemocnice byla u dialyzovanych
nemocnych pneumonie (podobné jako v obecné populaci) a byly
detekovdny stejné rizikové komorbidity s obecnou populaci (dia-
betes mellitus; srdecni, plicni a neurologickd onemocnéni; gravi-
dita). Riziko vzniku pneumonie nikterak nekorelovalo se zdvaz-
nosti klinickych symptomii. Pneumonie byla vétsinou oboustran-
nd, vSechny bakteriologické testy byly negativni. Studie z obecné
populace zaméiené na nemocné lécené na JIP ukazuji, Ze celkovd
mortalita pacientii vyZadujicich pobyt na JIP se pohybuje kolem
7 % (Jain et al., 2009), ale miize dosdhnout az 14,3 % (ANZIC,
2009). I tyto studie potvrzuji fakt, Ze nejméné postizenou skupinou
nemocnych jsou lidé ve véku nad 65 let. Obava z této pandemie
a cil zajistit i intravendzni terapii pro nemocné na JIP vedly FDA
k ojedinélému kroku, a sice schvdleni moZnosti pouZivat dosud
neregistrované virostatikum peramivir, inhibitor neuraminiddzy
(Birnkrant a Cox, 2009).

Rada autorit véetné WHO doporucovala v boji proti infekci
HINI1 vakcinovat populaci vakcinou na sezénni chiipku s cilem,
Ze si nemocny zvysi titr zkfiZené reagujicich protildtek i proti viru
HINL. Jiz vySe zminénd price Hancocka a spol. ale ukdzala, Ze
vakcinace proti sezonni chripce prilis nezvysila titry protildtek
proti pandemickému viru HIN1, a jeji pouZiti za timto ticelem
je tedy neptilis oprdvnéné (u déti do deviti let se titr protildtek
nezvysil viibec, u lidi starsich 60 let jen u 5 % vakcinovanych;
nejvetsi efekt byl ve vékové skupiné mezi 18—-64 roky, kdy se titr
protildtek zvysil u 12-22 % vakcinovanych). Tyto vysledky tedy
podporuji fakt, Ze vakcinace proti viru HIN1 nemiizZe byt u rizi-
kovych skupin ni¢im nahrazena.

Zavérem Ize konstatovat, Ze pandemickou chiipku HIN1 nelze
jednoduse ignorovat a Ze je potieba ji ticinné predchdzet. Z téchto
diwvodil je nanejvyse legitimni pozadavek vakcinovat nemocné
ve vyssim riziku, coZ hemodialyzovani nemocni (diky své epidemio-
logické situaci) nepochybné jsou. Je proto urcité pozitivnim faktem,
Ze i v CR se podafilo pro tyto nemocné vakcinaci zajistit.
Literatura
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Postizeni ledvin u primarniho

Sjogrenova syndromu

Maripuri S, Grande JP, Osborn TG, Fervenza FC, Matteson EL, Donadio JV,
Hogan MC. Renal involvement in primary Sjogren’s syndrome: a clinicopa-
thologic study. Clin ] Am Soc Nephrol 2009;4:1423-1431.

rimarni Sjégrentiv syndrom (pSS) je onemocnéni s tendenci

k progresi, které postihuje exokrinni 7lazy a typicky se proje-
vuje keratokonjunktivitidou a xerostomii. Po strance patologic-
ko-anatomické je charakteristicka predominance lymfocytarniho
infiltratu v okoli epitelidlnich vyvodii exokrinnich zlaz. Extraglan-
dularni projevy pSS, které se diive povazovaly za vzacné, se vysky-
tuji az u 25 % pacientd. Muze se jednat o zavazné intersticialni
plicni onemocnéni, kozni vaskulitidu, periferni neuropatii a hema-
tologické komplikace, jako jsou lymfomy. U pacientt s pSS je také

zvySené riziko vzniku celiakalni sprue a komplikaci v dusledku
infekce vyvolané Helicobacter pylori (lymfomy asociované s mukdz-
ni tkani — MALT-lymfomy). Vétsina nasich poznatki o rendlnich
projevech pSS se opira o kasuisticka pozorovani ¢i malé retrospek-
tivni klinické studie. Nejcastéjsim typem rendlniho postizeni u pSS
byva tubulointersticidlni nefritida (TIN) s predominantni celuldrni
slozkou skladajici se z CD4/CD8 T-lymfocyti. Bézné je TIN pro-
vazena vyskytem renalni tubuldrni acidézy (RTA) postihujici dis-
talni tubulus (typ I) a proximalni tubulus (typ II). Glomerularni
1éze byvaji povazovany za velmi vzacné a pozdni komplikace pSS.

Cilem komentované prace bylo vyhodnotit spektrum rendlnich
postizeni pfi pSS, véetné klinického pribéhu a poskytnuté 1é¢by,
u souboru nemocnych z Mayo Clinic, u nichz byla provedena re-
nalni biopsie (RB) v letech 1967-2007. Diagnéza pSS byla stano-
vena na podkladé kritérii American-European consensus classifica-
tion z roku 2002, pokud pacient spliioval ¢tyfi z nasledujicich
kritérii: 1) o¢ni pfiznaky (suché o¢i); 2) oralni piiznaky (pocit
suché ustni sliznice); 3) o¢ni znameni (pozitivni Schirmerav test
¢i vyssi skore pti barveni bengalskou ¢erveni — rose bengal score);
4) pozitivni histopatologie ze slinné 7ldzy na podkladé bioptického
vySetfeni; 5) postizeni slinné Zlazy dokumentované réiznymi testy
a metodami; 6) pfitomnost autoprotilatek proti antigentim Sjogre-
nova syndromu (SS-A a SS-B).

Diagnoza pSS byla stanovena revmatology pred provedenim
renalni biopsie (RB). Byly zaznamenany klinické projevy onemoc-
néni, laboratorni projevy renalniho postizeni (RTA definovana jako
metabolicka acidéza bez zvySeni anion gapu a s pH modi> 6,5,
proteinurie definovana jako > 300 mg /24 h, hypokalcémie, hypo-
kalémie), komorbidity (diabetes mellitus, hypertenze) a funkce
ledvin v dobé biopsie. Poskytnutd 1é¢ba a odpovéd na lécbu byly
do analyzy rovnéz zahrnuty, pokud byly dostupné. Bioptické vzor-
ky ledvinné tkdné byly opétovné posouzeny nezavislym patologem
a byla provedena revize predchozich nalezu.

V obdobi 1967-2007 podstoupilo na Mayo Clinic z celkového
poctu 7 276 pacientd s potvrzenou diagnézou pSS renalni biopsii
24 pacienttl. Z téchto 24 pacientii bylo 21 (83 %) Zen. Nejcastéjsim
klinickym piiznakem byl syndrom suchych o¢i (92 %) a suchych
ustnich sliznic (79 %). U vSech pacient byla pozitivni sérologie
na SS-A, SS-B, revmatoidni faktor ¢i hypergamaglobulinémie.
U naprosté vétsiny pacientt (11/12, tj. 92 %) testovanych na o¢ni
znameni byly Schirmertv test ¢i test s bengalskou ¢erveni pozitiv-
ni, v souladu s diagnézou keratoconjunctivitis sicca. Klinické
projevy renalniho onemocnéni byly variabilni, nicméné proteinurie
a RTA byly béznymi nélezy. Deset pacientti (42 %) mélo glomeru-
larni filtraci (GF), stanovenou podle vzorce MDRD, niz$i nez
30 ml/min/1,73 m? pfi¢emz jeden pacient byl pravidelné dialyzo-
vany. U sedmi pacientt (29 %) byla zaznamenana ataka akutniho
selhani ledvin. Median véku v dobé RB byl 58 let (rozmezi 13-84
let). Nejc¢astéjsim nalezem byla TIN - u 17/24 (71 %) pacientil.
U dalsich dvou pacientt byla pfitomna mirna TIN na pozadi
primarni glomerulonefritidy (GN). Nejbéznéjsi formou TIN byla
u 11/17 (65 %) chronickd TIN, méné bézna byla u 6/17 pacientti
(35 %) akutni TIN s aktivni tubulitidou. Ta byla provazena ve ¢ty-
tech pripadech RTA. U 7/24 pacientt (29 %) byla pfitomna pri-
marni GN, pfi¢emZ nej¢astéjsimi typy byla membranoprolifera-
tivni GN (n =2) a globélni glomeruloskleréza (n = 2). Dvacet
pacientt (83 %) bylo po RB inicidlné léceno kortikosteroidy —
prednisonem (median dvodni davky 40 mg po dobu 30 tydna),
z toho osm bylo léceno déle nez rok. Tti zbyli pacienti nedostava-
li prednison z divodu mirného priubéhu nemoci a dalsi jeden
pacient byl 1é¢en plazmaferézami pro kryoglobulinémii. Inicidlni
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lé¢ba prednisonem byla u dvou pacientt s TIN doplnéna cyklo-
fosfamidem a u jednoho rituximabem. Rituximab byl podan jesté
dvéma pacientim v dal$im pribéhu onemocnéni (pro zhorseni
sicca syndromuy). Po rendlni biopsii bylo 16/24 pacientti sledovano
déle nez 12 mésict (median 76, rozmezi 17-192 mésicti), z nichz
14 mélo stabilizovanou funkci ledvin. U pacientt, kteti byli 1é¢eni
imunosupresivnimi latkami a sledovani déle nez tfi mésice, doslo
ke ztetelnému zlepseni GF a poklesu proteinurie. U ¢tyt (17 %)
pacientu byl prokdzan vyskyt lymfomu béhem dalsiho sledovéni.

Zavérem autoti konstatuji, ze vysledky studie podporuji pred-
chozi pozorovani svéd¢ici pro to, Ze pSS byvé provazen vyznamnym
postizenim ledvin velmi rtizné povahy. Kromé chronické TIN,
ktera zistava klasickym typem postizeni pfi pSS, lze pozorovat
i ptipady vyznamného glomeruldrniho postizeni. Pomérné piizni-
va odpovéd rendlniho postiZzeni na imunosupresivni 1é¢bu (s kor-
tikosteroidy v prvni linii 1é¢by) naznacuje, ze v¢asnd diagnoza
ledvinného postizeni pfi pSS prostfednictvim RB muize vyznamné
ptispét k lep$im vysledkam 1écby.

B KOMENTAR
Doc. MUDr. Romana Rysava, CSc.

Prevalence a zdvaznost rendlniho postizeni u pSS nejsou dobre
zndmy. V jedné priitezové studii zabyvajici se touto problematikou,
byly zjistény patologické laboratorni ndlezy u 16 z 60 osob (27 %)
s pSS, naznacujici tubuldrni ¢i glomeruldrni postiZeni ledvin
(Bossini et al., 2001). Rendlni biopsie byla provedena u deviti
pacientil, z nichz u Sesti byl ndlez TIN a u t¥i glomerulonefritida.
U dvou pacientii predchdzelo rendlni postiZeni vzniku sicca syn-
dromu. V jiné prdci, kterd byla retrospektivni, byl hodnocen vyskyt
rendlniho postiZeni u 471 pacientil s pSS s desetiletou prismérnou
dobou sledovdni (Goules et al., 2000). Celkem u 20 pacientii
(4,2 %) se vyvinulo manifestni postizeni ledvin, které bylo
diagnostikovdno biopticky u 18 z nich. U 10/18 byla zjisténa TIN
a u 8/18 glomerulonefritida (mesangioproliferativni a membra-
noproliferativni GN). V dalsi prdci ¢inskych autorii byl zjistén
vysoky vyskyt rendlnich lézi v souboru 130 pacientii s diagnézou
PSS (Ren et al., 2008). Z celkového poctu 41 pacientii, ktefi pro-
délali RB, byla u 80,5 % z nich zjisténa TIN. U vétsiny pacientii
(95/130, tj. 73,1 %) byla zjisténa RTA (obvykle distdlniho typu),
z toho s pritvodni hypokalemickou paralyzou u deviti pacientii.
Je dosti pravdépodobné, Ze pomérné nizky pocet pacientil, kteri
podstoupili RB z celého souboru pacientii s pSS (24/7276, tj. 0,3 %)
v komentované studii, je odrazem prevaZujiciho povédomi, Ze
primdrni typ rendlniho postizeni u pSS je TIN, kterou Ize lécit
empiricky, bez nutné znalosti histopatologického obrazu. Pomér-
né vysoky vyskyt izolovanych glomeruldrnich lézi ¢i glomeruldr-
nich lézi v kombinaci s tubulointersticidlnim postiZzenim, prokd-
zany RB v této i dalSich studiich, nasvédcuje tomu, Ze GN je
ve spektru rendlnich lézi u pSS patrné zastoupena castéji, nez se
puvodné predpokladalo. V této souvislosti je zajimavou skutecnos-
ti, Ze ze sedmi pacientii sledovanych pod obrazem akutniho rendl-
niho poskozeni byly prakticky rovnym dilem zastoupeny zmény
glomeruldrni (3/7) i tubulointersticidlni (4/7). Komentovand
studie prinesla nékteré zajimavé informace vztahujici se ke klinic-
kému priibéhu pacientii s rendlnim postizeni pri pSS a k lécbé.
U 83 % pacientii byly pro inicidlni lécbu pouZzity kortikosteroidy.
Pritom u velké vétsiny pacientii (14/16), sledovanych déle nez rok,
bylo mozno pozorovat zlepSeni ¢i stabilizaci rendlnich funkci.
Vysledky studie tedy svédci ve prospéch ndzoru, Ze nékolikamé-
si¢ni kira kortikosteroidy by u pacientit s pSS a s postiZenim
ledvin méla predstavovat prvni linii lécby. Na druhé strané je

nepochybné, ze na podkladé znalosti klinickych, laboratornich
a histopatologickych ndlezil je treba u nékterych pacientii tuto
lécbu upravit ¢i doplnit. Trem pacientiim v komentované studii
byl poddn rituximab a ve vech pripadech bylo poddni tohoto léku
spojeno s priznivym ucinkem, spocivajicim ve stabilizaci ¢i zlep-
Seni GE Poddni rituximabu, tedy ldtky, jejiz ticinek je podminén
dosazenim suprese subpopulace B-lymfocytii, predstavuje novy
trend v 1écbé pSS. Vysledky prvnich prospektivnich klinickych
studii, hodnoticich uZiti rituximabu u pSS, vyznély nadéjné (Pij-
pe et al., 2005), ackoli pro definitivni zhodnoceni vi¢innosti ritu-
ximabu u pSS, véetné rendlniho postiZeni, neni dosud k dispozici
dostatecné mnoZzstvi objektivnich dokladii (Isaksen et al., 2008).
Zatimco hlavnim kladem komentované studie je zdiiraznéni
prinosu RB pri diagnostice rendlnich lézi u pSS, ziistévd jejim
hlavnim nedostatkem jeji retrospektivni charakter a nekonzis-
tentni tidaje ze sledovdni pacientii s pSS po provedeni RB.

Literatura

Bossini N, Savoldi S, Franceschini E et al. Clinical and morphological features of
kidney involvement in primary Sjogren’s syndrome. Nephrol Dial Transplant
2001;16:2328-2336.

Goules A, Masouridi S, Tzioufas AG, et al. Clinically significant and biopsy-docu-
mented renal involvement in primary Sjogren syndrome. Medicine (Baltimore)
2000;79:241-249.

Isaksen K, Jonsson R, Omdal R. Anti-CD20 treatment in primary Sjogren’s syndrome.
Scand ] Immunol 2008;68:554-564.

Pijpe J, van Imhoff GW, Spijkervet FK, et al. Rituximab treatment in patients with
primary Sjogren’s syndrome: An open-label phase II study. Arthritis Rheum
2005;52:2740-2750.

Ren H, Wang WM, Chen XN, et al. Renal involvement and follow-up of 130 patients
with primary Sjogren’s syndrome. ] Rheumatol 2008;35:278-284.

Rezidualni renalni funkce

pri zahajeni dialyzaéniho Ié¢eni
a vysledky klinického sledovani

Stel VS, Dekker FW, Ansell D, et al. Residual renal function at the start of
dialysis and clinical outcomes. Nephrol Dial Transpl 2009;24:3175-3182.

mericka i evropska guidelines pro klinickou praxi doporuc¢u-

ji zahdjit pravidelnou dialyzac¢nilécbu u nemocnych s termi-
nalnim renalnim selhdnim v zavislosti na velikosti glomerularni
filtrace. Podle NKF-DOQI by pravidelné dialyza¢ni 1é¢eni mélo
byt zahdjeno, klesne-li glomerularni filtrace pod 10,5 ml/min, coz
odpovida hodnot¢ tydenniho KtV/urea < 2.Tyto hodnoty mohou
byt i nizsi za podminky, Ze je stabilizovana télesnda hmotnost bez
znamek otok z retence tekutin, nejsou znamky dusikového kata-
bolismu a nejsou pritomny znamky uremického syndromu.

Evropska guidelines doporucuji zahajeni dialyzacni 1écby jiz pfi
poklesu GF pod 15 ml/min nebo tehdy, jsou-li pfitomny znamky
uremické symptomatologie, retence tekutin, dekompenzované
hypertenze ¢i progrese malnutrice.V kazdém pripadé musi byt
dialyza zahdjena nejpozdéji tehdy, kdyz se hodnota GF blizi
6 ml/min (tj. 0,1 ml/s).

Jasny dikaz, dany vysledky randomizovanych kontrolovanych
studii, vSak chybi. Propagatofi ¢asného zahdjeni dialyzaéni 1é¢by
uvadéji jako jednu z vyhod zlep$eni stavu vyzivy, a tim pokles
vyskytu malnutrice, hospitaliza¢ni doby a mortality. Je v§ak nepo-
chybné, ze spravné vedena konzervativni 1é¢ba véetné dietoterapie
u stabilizovanych nemocnych k malnutrici v Zzidném ptipadé ne-
vede, a vy$si pfijem proteint v dieté dialyzovanych, a tim moznost
anabolismu jsou sou¢asné snizovany dialyza¢nimi ztratami ami-
nokyselin a proinflama¢nim u¢inkem dialyza¢ni membrany. Tim
argumentuji oponenti ¢asné dialyzy, a navic uvadéji prodlouzeni
doby lepsi kvality Zivota v predialyze az o nékolik let.
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Je totiz nepochybné, ze zlepseni stavu téchto nemocnych po za-
héjeni dialyza¢niho lé¢eni je dano i vysokou rezidualni renalni
funkei, ktera by velmi ¢asto sama o sobé jesté postacovala k pokry-
ti metabolickych a exkre¢né elimina¢nich potfeb organismu.
Tento fenomén je patrny zvlasté u starsich jedinct a seniortd, unichz
v kratkém casovém horizontu mohou byt vysledky konzervativni
lécby a dialyzy srovnatelné.

Neékolik mensich observa¢nich studii se v devadesatych letech
zabyvalo dlouhodobou prognézou nemocnych v zavislosti na tirov-
ni glomerularni filtrace pfi zahdjeni dialyzy (napt. studie Bonomi-
ni ¢i CANUSA) a deklarovalo vyhody ¢asného zahajeni. Naproti
tomu, tfi recentni studie publikované v USA zjistily naopak zvy-
$ené riziko tmrti nemocnych, u nichz byla dialyza¢ni 1é¢ba zaha-
jena drive (napt. Beddhu v JASN ¢i Kazmi v AJKD). Proto je velmi
prinosna komentovana evropska studie vychazejici z registru
ERA-EDTA, v niz byly sledovany hodnoty po¢itané glomeruldrni
filtrace (eGF) v kohorté 11 472 nemocnych z deviti zemi Evropy,
ktefi zahajili dialyzu v letech 1999-2003. Coxova regresni analyza
hodnotila korelaci mezi hodnotou eGF pocitanou dle MDRD se
¢tyfmi proménnymi a vSechny pric¢iny amrti az do 31. 12. 2005.
Priimérné hodnoty eGF ¢inily 8,6 ml/min/1,73 m? Neadjustovana
analyza prezivani nemocnych prokazala, Ze zvySeni eGF pfi zaha-
jeni o 1 ml/min/1,73 m?* bylo spojeno se zvySenim rizika amrti
(HR [koeficient mortalitniho rizika] = 1,03; 95% interval spoleh-
livosti [IS] 1,03-1,04). Toto riziko zustalo zvySeno i pfi adjustaci
na vék, pohlavi, primarni onemocnéni ledvin, 1é¢ebnou modalitu,
zemi dialyzacni 1é¢by a komorbidity. Tento trend byl stejny pri
srovnani roki 1999 a 2003, bylo ale zjiSténo, Ze riziko mezi vyssi
hodnotou eGF a mortalitou bylo vy$si u mladsich jedincti a u ne-
mocnych s glomerulonefritidou. Pfi analyze dat z center bylo
zjisténo, ze 10% zvySeni v zastoupeni pacientt, ktefi zahajovali
dialyzu s hodnotou eGR > 10,5 ml/min/1,73 m? bylo spojeno se
zvySenim rizika umrti o 22 % (HR = 1,22; 95% IS - rozptyl hod-
noty rizika 1,18-1,26).

Studie potvrzuje tdaje z predchozich americkych studii ukazu-
jicich, ze vyssi eGF pri zahdjeni dialyzacni lécby je vyznamny rizi-
kovy faktor pro mortalitu nemocnych.

H KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Teplan, DrSc.

Prekvapivy zavér této velké multicentrické studie potvrzujici kli-
nickd data zndmd delsi dobu u nekomplikovanych nemocnych
meéni nds pohled na strategii lécby nemocnych s chronickym one-
mocnénim ledvin.

Pred definitivnim zdvérem je vSak tfeba ucinit nékolik kritickych
pozndmek k této studii.

Predevsim, zacdtek dialyzacni 1écby byl hodnocen pouze dle
hodnot pocitané glomeruldrni filtrace (eGF). Podle doporucenych
postupii zatazeni do dialyzaéniho programu dle hodnot GF
plati pouze pro nekomplikované nemocné, u komplikovanych
pacientii se dialyza zahajuje diive. Z uspotdddni studie neslo
jasné rozlisit, které komorbidity vedly k casnéjsimu zahdjeni
dialyzy. Podobné jako v predchozich americkych studiich ani
adjustace na dalsi parametry, napr. nutricni stav, hodnoty he-
matokritu ¢i bikarbondtu, kouteni, uzivdni alkoholu ¢&i drog,
suchd télesnd hmotnost, body mass index, lécba EPO, infekce
AIDS, funkéni poruchy pohybového apardtu a socioekonomicky
status, nemély signifikantni vliv za koeficient mortalitniho rizika.
Dalsi subanalyza zamétend na efekt lécebné strategie v centrech,
v nichz byli zatazeni nemocni s vyssi hodnotou eGE ukdzala téZ
vy$si mortalitu. Ndlez byl analogicky celkovému individudlnimu

hodnoceni. Doba zatazeni téz vyznamné zdavisela na zavedeném
lécebném postupu zatazovdni nemocnych do dialyzacniho pro-
gramu a u center s vy$$im procentem zatazenych s vyssi eGF byla
nepochybné mensi pozornost vénovdina konzervativni 1écbé
chronického ledvinného onemocnéni. Z retrospektivni analyzy
vSak Ize vSechny tyto mozné vlivy oblizné hodnotit. Proto jsou
s napétim ocekdvdny vysledky prvni randomizované studie za-
hdjené v Austrdlii a na Novém Zélandu (studie IDEAL) celkem
u 800 pacientii, ktefi byli rozdéleni dle eGF (Cockroft a Gault)
na skupinu s glomeruldrni filtraci pfi zahdjeni dialyzy
10-14 ml/min/1,73 m? a na skupinu s eGF 5-7 ml/min/1,73 m?.
Z tohoto aspektu je zajimava téz studie Brunoriho a spol., kteri
randomizované srovndvali jednorocni mortalitu v souboru 112
nemocnych nediabetikii starsich nez 70 let s GF 5-7 ml/min/1,73 m?
(pocitanou jako soucet kratininové a ureové clearance déleny
dvéma) lécenych bud dialyzou, anebo konzervativné dietou
s ketoanalogy esencidlnich aminokyselin. Autoti prokdzali, Ze
za téchto podminek byla mortalita srovnatelnd a ve skupiné lé-
Cené konzervativné se dalo v priumeéru odddlit zahdjeni dialyzy
az o jeden rok.

Dalsi neptesnosti studie byl fakt, Ze do analyzy bylo zachyceno
az zahdjeni dialyzacni 1é¢by, nikoli ¢as rozhodnuti o zahdjend.
U nemocnych zatazenych s vyssi hodnotou eGF Ize predpokldadat
kratsi ¢as pro pripravu a do této skupiny byli zatazeni i nemocni,
kteti zemfeli jesté pred zahdjenim dialyzy.

V neposledni tadé hraje vyznamnou roli i stanoveni sérové
koncentrace kreatininu a z ni vychdzejici vypocet dle MDRD.
Ve studii byly uZity metody stanoveni kreatininu Jaffeho metodou
(nadhodnoceni GF), ale také stanoveni kreatininu enzymaticky.
Ani vypocet dle MDRD neni optimdlni pro nemocné s tak pokro-
¢ilym selhdnim ledvin. Hodnota eGF miize byt nadhodnocena
u nemocnych s nizkou produkci kreatininu (malnutrice s tibytkem
svalové hmoty, starsi Zeny). Pri hodnoceni mortalitniho rizika
ve vztahu k sérové koncentraci kreatininu byla v nékolika studiich
(napt. Fink et al., 1999) ukdzdna negativni korelace mezi obéma
veli¢inami (RR = 0,96). V Evropé byly uskutecnény mensi studie
(napt- Traynor et al., 2002), které po vylouceni komplikovanych
nemocnych také neprokdzaly Zddné vyhody v preZiti nemocnych
pri casnéjsim zahdjeni dialyzacni lé¢by (skupiny s hodnotou GF
vy$$i a nizsi nez 8,3 ml/min/1,73 m? vypoctenou dle Cockrofta
a Gaulta).

Jen na doplnéni Ize uvést, zZe se v klinické praxi osvédcil vypocet
clearance urey v litrech/den (dle Schuecka). Klesne-li hodnota pod
10 I/den, je jiz nutné zahdjit dialyzacni lécbu.

Zavérem lze pouze konstatovat, Ze dokud nebudou zndmy
vysledky velké randomizované studie, jsou soucasné uzZivand
guidelines jak ERA-EDTA, tak americké NKF-DOQI pouze
orientacni, a zahdjeni dialyzy by mélo plné respektovat indivi-
dudlni stav a laboratorni ndlezy jednotlivych nemocnych.
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Revaskularizace nema u pacientt
se sten6zou renalni tepny priznivy

vliv na kontrolu krevniho tlaku,
renalni funkci ani kardiovaskularni
prognoézu

The ASTRAL Investigators. Revascularization versus medical therapy of
renal-artery stenosis. N Engl ] Med 2009;361:1953-1962.

Aterosklerotické stendza renalni tepny je ¢asté onemocnéni
s vysokou mortalitou (16 % ro¢né), které souvisi zejména
s dal$imi aterosklerotickymi zménami v jinych cévnich fecistich,
které sten6zu rendlni tepny provazeji (Cheung et al., 2002; Dwor-
kin a Cooper, 2009). Pacienti s aterosklerotickou sten6zou renalni
tepny jsou casto hypertenzni a maji zvysené riziko ztraty renalni
funkce.

Hemodynamicky vyznamna stenéza rendlni tepny je stale castou
indikaci k revaskularizaci (perkutanni translumindlni rendlni
angioplastice, v soucasné dobé obvykle s implantaci stentu), pres-
toze tfi malé studie publikované jiz pred témér deseti lety nepro-
kazaly (Plouin et al., 1998; Webster et al., 1998; van Jaarsveld et al.,
2000), ze by revaskularizace vyznamné zlepsila prognézu pacientt.
Mala statisticka sila téchto studii v8ak nevylucovala mirny, ale
potencidlné klinicky vyznamny efekt revaskularizace na kontrolu
krevniho tlaku, vyvoj rendlni funkce a kardiovaskularni morbidi-
tu a mortalitu.

Cilem komentované studie ASTRAL (The Angioplasty and
Stenting for Renal Artery Lesions) bylo definitivné rozhodnout,
zda md u pacientt se stendzou rendlni tepny revaskularizace pri-
znivy vliv na rendlni i kardiovaskulédrni prognézu. Do studie bylo
v letech 2000-2007 (zejména ve Velké Britanii, ale také v Australii
ana Novém Zélandu) zatazeno celkem 806 pacientil s anatomicky
vyznamnou stenézou (na provedené piimé angiografii, CT angio-
grafii nebo MR angiografii rendlnich tepen) alespon jedné rendlni
tepny potencialné indikovanych k revaskularizaci, u nichz si 1ékat
nebyl jist, zda by pacient z revaskularizace profitoval. Do studie
nebyli zatazeni pacienti indikovani k chirurgické revaskularizaci,
pacienti, u nichz byla vysoka pravdépodobnost potteby revasku-
larizace v nejblizsich $esti mésicich, pacienti, u nichz jiz revasku-
larizace pro stenézu rendlni tepny probéhla v minulosti, a pacien-
ti s neaterosklerotickou stenézou rendlni tepny.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 bud k revaskulari-
zaci, nebo jen konzervativni 1é¢bé. Pacienti byli pfi randomizaci
stratifikovani dle sérové koncentrace kreatininu, odhadované
glomeruldrni filtrace (dle Cockcrofta a Gaulta), zavaznosti stenozy
renalni tepny, délky ledviny na renalni sonografii a rychlosti pro-
grese rendlni insuficience v poslednim roce pred randomizaci
do studie. Rychla progrese byla definovana jako vzestup sérového
kreatininu o vice nez 20 % nebo o vice nez 100 pmol/l. U pacien-
ti randomizovanych k revaskularizaci méla byt revaskularizace
provedena optimalné do ¢tyt tydnt (samotna angioplastika nebo
kombinace se stentovanim v zavislosti na mistni praxi) bez opatte-
ni k prevenci periferni embolizace do ledvin (Dubel et al., 2008).
Konzervativni 1é¢ba zédlezela opét na mistni praxi a zahrnovala
obvykle statiny, antiagregancia a optimélni kontrolu krevniho
tlaku. Pacienti byli pravidelné sledovani po dobu az péti let.

Primarnim sledovanym parametrem byla zména renalni funkce,
ktera byla hodnocena jako primérny sklon piimky prolozené
pomeéry 1/kreatinin v priibéhu doby sledovani. Sekundarnim sle-
dovanym parametrem byla kontrola krevniho tlaku, ¢as do prvni

rendlni (nové vzniklé akutni selhani ledvin, zahdjeni dialyzaéni
1é¢by, transplantace ledvin, nefrektomie nebo imrti souvisejici se
selhanim ledvin) a kardiovaskuldrni udélosti (infarkt myokardu,
cévni mozkova prihoda, smrt z kardiovaskularnich pti¢in, hospi-
talizace pro anginu pectoris, pfevodnéni nebo srde¢ni selhdni,
korondarni nebo jina periferni revaskularizace) a mortalita. Z hle-
diska bezpec¢nosti byly hodnoceny komplikace [é¢by a jiné zavazné
ptihody v obou vétvich studie.

U pacientt randomizovanych k intervenéni 1é¢bé se revaskula-
rizace uskutecnila u 83 % pacientii a byla hodnocena jako technic-
ky Gspésna u 95 % z nich (317 pacientt z 403 pacientt randomi-
zovanych k revaskularizaci). Stfedni doba do revaskularizace byla
32 dni se Sirokym rozmezim od 0 do 520 dnt. U 95 % revaskula-
rizovanych pacientt byl rovnéz do stenotické rendlni tepny im-
plantovan stent. Ve vétvi randomizované ke konzervativni lécbé
byla nakonec provedena revaskularizace u 6 % pacienti po stred-
ni dobé 601 dni. Stfedni doba sledovani byla 33,6 mésice, 5 %
pacienti bylo ze sledovani ztraceno.

Vétsina pacientii zafazenych do studie méla hemodynamicky
vyznamnou stenézu rendlni tepny (59 % pacientti mélo stenézu vice
nez 70 %) nebo vyznamné snizenou renalni funkci (sérovou kon-
centraci kreatininu > 150 pmol/l mélo 60 % pacientt). Pramérny
vék pacientti byl 70 let (rozmezi 42-88 let), prevladali muzi (63 %),
20 % pacientt aktivné kouftilo, 55 % pacientt byli byvali kuraci,
30 % pacientt byli diabetici, 50 % pacienti mélo v dobé randomi-
zace ischemickou chorobu srdecni, 40 % ischemickou chorobu
dolnich koncetin, 18 % bylo po cévni mozkové prihodé. Primérna
koncentrace kreatininu byla 179 umol/l, 40 % pacientii mélo vstup-
né sérovou koncentraci kreatininu < 150 pmol/l, jen 7 % pacien-
ttt > 300 pmol/l a rychly pokles glomeruldrni filtrace v poslednim
roce pfed randomizaci mélo 12 % pacientli. Primérna proteinurie
byla 0,6 g/24 hodin (v Sirokém rozmezi 0-7,7 g/24 h). Primérny
krevni tlak byl 150/76 mm Hg, primérny sérovy cholesterol byl
4,7 mmol/l. Primérna tiZe stendzy renalni tepny byla 75 %, vice
nez 50% byla stenéza u 99 % pacientt a vice nez 70% u 60 % pa-
cientll. Primérna délka ledviny byla 9,8 cm. V Zadném z téchto
parametrt se pacienti randomizovani k revaskularizaci a konzer-
vativni 1é¢bé nelisili.

Po roce od zarazeni do studie byl pocet antihypertenziv ve vét-
vilécené konzervativné mirné, ale statisticky vyznamné vyssi nez
ve vétvi randomizované k revaskularizaci (2,97 vs. 2,77; p = 0,03).
V revaskulariza¢ni vétvi ale vstupné (47 % vs. 38 %; p = 0,02)
i po jednom roce (50 % vs. 43 %; p = 0,05) statisticky vyznamné
vice pacientti uzivalo léky inhibujici systém renin-angiotensin.
Ve vétvi indikované ke konzervativni 1é¢bé uzivalo vice pacientt
blokatory kalciovych kanala (68 % vs. 61 %; p = 0,05). V ostatni
medikaci nebyly mezi obéma vétvemi vyznamné rozdily: 76 %
pacientli uzivalo antiagregrancia, z nich 93 % kyselinu acetylsa-
licylovou, 80 % pacientd uzivalo hypolipidemika, z nich 96 %
statiny.

Béhem pétiletého sledovani byl pramérny sklon poméru 1/krea-
tinin statisticky hrani¢né mensi v revaskulariza¢ni vétvi (-0,07 vs.
-0,13 I/pmol/rok; p = 0,06). Béhem stejné doby byla primérna
sérova koncentrace kreatininu o 1,6 pmol/l nizs$i v revaskularizac-
ni vétvi nez v konzervativné lé¢ené vétvi (statisticky nevyznamné;
p = 0,64). V primdrnim sledovaném rendlnim parametru (rendlni
funkce) nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi 317 pacienty, kte-
fi podstoupili Gspé$nou revaskularizaci a 379 pacienty lé¢enymi
konzervativné. Statisticky vyznamny rozdil nebyl zjistén ani v pre-
dem definovanych podskupinach, ani pti post hoc analyze (napt.
ani ve skupiné 103 pacienti s bilateralni stendzou rendalni tepny
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vétsi nez 70 % nebo u pacientt s vice nez 70% stenézou solitarni
fungujici ledviny).

Krevni tlak (systolicky i diastolicky) klesl béhem pétiletého
sledovani v obou skupinach (cca o 7/3 mm Hg) bez statisticky
vyznamného rozdilu mezi obéma skupinami (systolicky TK byl
statisticky nevyznamné - o 1,6 mm Hg - niz$i v revaskulariza¢ni
skuping, p = 0,06; rozdil v diastolickém TK byl 0,61 mm Hg ve pro-
spéch revaskularizacni vétve, v tomto pripadé statisticky vyznam-
oy, p = 0,03).

Obé vétve se neliily ani v poc¢tu pfedem definovanych renélnich
ani kardiovaskuldrnich pfihod, ani v ¢ase do jejich dosazeni, ani
v celkové mortalité (béhem sledovani zemtelo 103 vs. 106 pacien-
t). Akutni selhani ledvin vzniklo v pribéhu sledovani u 7 % pa-
cientd v revaskulariza¢ni vétvi a 6 % pacientli v konzervativni
vétvi, dialyzu zahdjilo v prabéhu sledovani v obou vétvich 8 %
pacientti.

Komplikace souvisejici s revaskularizaci a do 24 hodin po revas-
kularizaci se vyvinuly u 9 % pacientt (38 komplikaci u 31 pacien-
ta), 19 komplikaci bylo hodnoceno jako zavaznych, zahrnovaly:
plicni edém a infarkt myokardu u jednoho pacienta, 5 embolizaci
do ledviny, 4 uzavéry rendlni tepny, 4 perforace renalni tepny,
1 aneurysma femoralni tepny, 3 ptipady ateroembolizace do peri-
fernich cév vedouci ke gangréné a amputaci prsta ¢i kondetin.
U nékterych pacientt se vyvinuly dalsi komplikace (potencialné
souvisejici s revaskulatizaci) do mésice po revaskularizaci (2 umr-
ti ze srde¢nich pric¢in, 4 hematomy v tfislech nebo krvéceni vy-
Zadujici hospitalizaci, 5 ptipadu klinicky vyznamného akutniho
selhdni ledvin, 1 okluze rendlni tepny).

H KOMENTAR
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Studie ASTRAL je nejveétsi studii, kterd srovndvala u pacientii
s aterosklerotickou stenézou rendlni tepny ticinek revaskularizace
a konzervativni lécby. Studie neprokdzala Zddny klinicky vyznam-
ny efekt revaskularizace, a to ani na kontrolu krevniho tlaku,
mortalitu, ani na kardiovaskuldrni a rendlni prognézu. Minimdl-
ni (byt statisticky vyznamny) rozdil v rychlosti progrese rendlni
insuficience ve prospéch revaskularizace je klinicky bezvyznamny.
Zavéry studie ASTRAL jdou tedy jesté ddle nez metaanalyza (Ives
et al., 2003) t¥i vyse citovanych mensich studii, v nichz bylo sledo-
vdno celkem jen 210 pacientii, ze které vyplyvalo, Ze by revasku-
larizace mohla mit alespori mirny vliv na zlepseni kontroly hyper-
tenze (snizeni poctu poddvanych antihyperenziv).

Do studie ASTRAL byli zatazovini z etickych ditvodii jen pa-
cienti, u nichz se jejich oSettujici lékat nedomnival, Ze by jasné
profitovali z revaskularizace. Je tedy mozné, Ze néktefi pacienti,
u nichz se vseobecné (i kdyz nikoli na zdkladé dokladii) predpo-
kladad, ze z revaskularizace profituji (napt. pacienti s akutnim
selhdnim ledvin nebo prchavymi plicnimi edémy), nebyli do stu-
die zatazeni. Na druhé strané je ziejmé, Ze ve studii byli velmi
vyznamné zastoupeni pacienti s tézkou (i bilaterdlni) stendzou
rendlni tepny, snizenou rendlni funkci a rychlou progresi rendlni
insuficience v poslednim roce pred zahdjenim studie a u Zddné
z téchto skupin nebyl prokdzdn vyznamny efekt revaskularizace
na jejich prognozu.

Pacienti v obou vétvich studie ASTRAL méli priimérny pokles
glomeruldrni filtrace vyrazné mensi nez v nékterych starsich
studiich (Harden et al., 1997). I kdyz by tento ndlez mohl ukazo-
vat na to, Ze ve studii ASTRAL byli selektovdni pacienti s méné
zdvaznym pritbéhem onemocnéni, je pravdépodobnéjsi, Ze diivo-
dem pomalejsi progrese rendlni insuficience v obou vétvich je

spise vyrazné zvyseni uicinnosti medikamentézni Iécby v posled-
nich deseti letech (zejména Siroké pouzivani statinii).

V USA se v soucasné dobé revaskularizace provdadi u 16 %
pacientii s nové diagnostikovanou aterosklerotickou stenézou
rendlni tepny (Kalra et al., 2005). Je pravdépodobné, Ze negativ-
ni vysledek studie ASTRAL povede k poklesu téchto intervenci,
které jsou kromé omezené ticinnosti spojeny i s potencidlné zd-
vaznymi komplikacemi a ptidatnymi ndklady. Pokud nemd
smysl provdadét angioplastiky ani vyznamnych aterosklerotickych
stendz rendlnich tepen, je ziejmé, Ze nemd velky smysl ani provd-
dét jejich screening, zejména u asymptomatickych pacientii.

Studie ASTRAL bude tedy ziejmé mit velmi vyznamny dopad
na nefrologickou i radiologickou praxi. Jeji vysledky by tedy mély
byt diskutoviny na odbornych férech organizovanych obéma
témito odbornostmi.
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Rychly pokles glomerularni

filtrace zvysSuje u starsich
pacientl kardiovaskularni riziko

Shlipak MG, Katz R, Kestenbaum B, et al. Rapid decline of kidney function
increases cardiovascular risk in the elderly. ] Am Soc Nephrol 2009,
d0i:10.1681/ASN.2009050546.

ada studii jednozna¢né ukazala, Ze chronické onemocnéni
ledvin vyznamné zvysuje riziko srde¢niho selhani, infarktu
myokardu, cévni mozkové piihody i ischemické choroby dolnich
koncetin (Fried et al., 2003). Vétsina dosavadnich analyz ale vzta-
hovala kardiovaskularni progndzu pacientti k jednorazové hodno-
té sérového kreatininu, sérového cystatinu C nebo kalkulované
glomeruldrni filtrace. Tento pristup neumoziiuje srovnat vysi
kardiovaskuldrniho rizika napt. u pacientt se stabilni (byt snizenou)
rendlni funkci a u pacienti s progredujici ztratou renalni funkee.
Cardiovascular Health Study (CHS) je americka kohorta ambu-
lantné sledovanych star$ich osob, u nichz byla renalni funkce
méfena vstupné a po tfech a sedmi letech sledovani. V jiz dtive
publikované praci vychazejicich také ze studie CHS (Rifkin et al.,
2008) byl pokles glomeruldrni filtrace (at uz byl odhadovan na za-
kladé méreni sérové koncentrace kreatininu ¢i cystatinu C) o vice
nez 3 ml/min/rok/1,73 m* nezavislym prediktorem celkové
a kardiovaskularni mortality, nebyla ale zjisténa asociace mezi
mortalitou a mirnéj$im poklesem glomerularni filtrace.
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V komentované praci se autofi zaméfili na asociaci rychlého
poklesu rendlni funkce s jednotlivymi specifickymi kardiovasku-
larnimi parametry: srde¢nim selhanim, infarktem myokardu,
cévni mozkovou prihodou a ischemickou chorobou dolnich kon-
cetin.

Z 5 888 v kohort¢ sledovanych osob byla opakovana mérfeni
sérového kreatininu a cystatinu C k dispozici u 4 380 osob, z nich
1 083 (25 %) mélo rychly pokles glomerularni filtrace (kalkulova-
né na zakladé sérové koncentrace cystatinu C). Pacienti s rychlym
poklesem rendlni funkce byli mirné starsi (73 vs. 72 let, p < 0,05),
bylo mezi nimi vice ¢ernochti (17 % vs. 12 %, p < 0,001), diabetiki
(19 % vs. 13 %, p < 0,001), hypertonikii (48 % vs. 40 %, p < 0,001),
tito pacienti méli také statisticky vyznamné vyssi systolicky (141
vs. 134 mm Hg, p < 0,001) i diastolicky (72 vs. 71 mm Hg, p < 0,01)
krevni tlak. Pacienti s rychlym poklesem glomeruldrni filtrace méli
vstupné vys$$i glomerularni filtraci (85 vs. 77 ml/min/1,73 m?,
p < 0,001), ale na konci sledovani méli naopak glomerularni filtra-
ci niz8i (61 vs. 71 ml/min/1,73 m? p < 0,001).

Pokud byly sledované osoby rozdéleny dle rychlosti ztraty glo-
merularni filtrace do kvintild, bylo mozno prokazat vyssi riziko
kardiovaskularnich komplikaci (s vyjimkou ischemické choroby
dolnich koncetin) pouze u osob s nejrychlejsi progresi renalni
insuficience. Pokud byli pacienti rozdéleni pouze do dvou (vyse
zminénych) skupin s rychlou (vice nez 3 ml/min/rok/1,73 m?)
a pomalejsi ztratou glomerularni filtrace (kalkulovanou na zakla-
dé sérového cystatinu), bylo mozno prokazat u osob s rychlou
progresi o 24 % vys$si riziko srde¢niho selhani, o0 42 % vyssi riziko
infarktu myokardu a o 67 % vyssi riziko ischemické choroby dol-
nich koncetin.

Zajimavé je, ze pokud byla glomeruldrni filtrrace odhadnuta
na zakladé sérové koncentrace kreatininu, bylo mozno prokazat
statisticky vyznamny vztah rychlé ztraty glomerularni filtrace
pouze k srde¢nimu selhani (o 45 % vys$si). Autofi také sledovali
interakei pritomnosti chronického onemocnéni ledvin na konci
sledovani a rychlosti ztraty glomeruldrni filtrace v priibéhu sledo-
vani. Zatimco rychld ztrata glomeruldrni filtrace byla vyznamnym
prediktorem infarktu myokardu a ischemické choroby dolnich
koncetin i u pacientii bez chronického onemocnéni ledvin, pro
srde¢ni selhani byla rychld ztrata rendlni funkce prediktorem jen
u pacientt s chronickym onemocnénim ledvin.

B KOMENTAR
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Rychly pokles glomeruldrni filtrace odhadované podle sérové
koncentrace cystatinu (> 3 ml/min/1,73 m?/rok) je u starsich
pacientil nezavislym prediktorem kardiovaskuldrni prognézy
(srdecniho selhdni, infarktu myokardu a ischemické choroby
dolnich koncetin). Rychly pokles glomeruldrni filtrace odhadnuty
na zdkladé sérové koncentrace kreatininu byl nezavislym predik-
torem pouze srdecniho selhdni. Ditvody pro rozdily mezi glome-
ruldrni filtraci odhadnutou na zdkladé sérové koncentrace
cystatinu a kreatininu nejsou zcela jasné, i kdyz odhad glomeru-
ldrni filtrace na zdkladé sérového cystatinu je pravdépodobné
presnéjsi nez na zdkladé sérového kreatininu.

Dosud publikované studie opakované prokdzaly vyznam jed-
nordzové odhadnuté snizené glomeruldrni filtrace pro kardiovas-
kuldrni prognézu sledovanych pacientii (Tonelli et al., 2006).
Mortalita i kardiovaskuldrni riziko sledovanych osob vyrazné
roste s klesajici vstupni glomeruldrni filtraci (Tonelli et al., 2006;
Young a Garg, 2009). Komentovand studie ale poprvé ddvd
kardiovaskuldrni prognézu do vztahu s dynamickym parametrem,

zménou glomeruldrni filtrace, v pritbéhu sledovani. Jak uvddéji
sami autoti, vztah mezi nejen absolutni tirovni glomeruldrni
filtrace, ale i mezi poklesem glomeruldrni filtrace a kardiovasku-
larni progndzou naznacuje (ale jisté neprokazuje a ani nemiize
prokdzat) mozny kauzdlni vztah mezi snizenou (a zhorsujici se)
rendlni funkci a kardiovaskuldrnimi komplikacemi. V patogene-
zi miiZe hrdt roli zhorsujici se kontrola krevniho tlaku, alespori
Cdstecné zrejmé v diisledku poruchy vylucovdni sodiku, retence
toxickych solutii, event. i poruchy minerdlniho metabolismu.

Ndlezy Shlipaka et al. byly potvrzeny ve stejném Cisle Journal
of the American Society of Nephrology v prdci Matsushity a spol.
Autofi analyzovali vztah poklesu glomeruldrni filtrace béhem tii
a deviti let sledovdni k mortalité a riziku ischemické choroby
srdecni u 13 029 uicastnikii studie ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities). I v této studii autofi ukdzali, Ze ucastnici studie
s nejrychlejsim poklesem glomeruldrni filtrace (o vice nez 5,65 %
rocné) méli o 30 % vyssi riziko ICHS a 0 22 % vyssi mortalitu nez
tcastnici s jen minimdlnim poklesem glomeruldrni filtrace (-0,47
az -0,33 %/rok).

Intervence vedouci ke zpomaleni ztrdty glomeruldrni filtrace by
dle vysledkii komentované studie mély mit i priznivy vliv na snize-
ni kardiovaskuldrniho rizika. Zajimavym pozorovdnim je zjistént,
Ze rychly pokles glomeruldrni filtrace zvysuje kardiovaskuldrni
riziko i u osob s glomeruldrni filtraci vyssi nez 60 mil/min/1,73 m?
(1 ml/s/1,73 m?). Renoprotektivni terapie by tedy u pacientii s kle-
sajici glomeruldrni filtraci méla byt zahdjena co nejdrive.

Toto pozorovdini md nepochybné velmi vyznamné praktické
konsekvence. Polovina osob sledovanych v Cardiovascular Health
Study méla odhadnutou glomeruldrni filtraci vyssi nez nez
80 ml/min/1,73 m? a pokud byli tito ucastnici studie sledovdni
nebo léceni, bylo to jisté daleko spise praktickymi Iékati nez nefro-
logy. Pokud budou tyto ndlezy potvrzeny i pti hodnoceni jinych
velkych populacnich souborii (podobné jako tomu bylo ve studiich
CHS i ARIC), bude nutné zameérit edukaci praktickych lékaril
na opakované vysetiovdini odhadnuté glomeruldrni filtrace jako
dilezitého kardiovaskuldrniho rizikového faktoru a na casné
zahdjeni renoprotektivni terapie u téch, u nichZ dochdzi k vy-
znamnému poklesu glomeruldrni filtrace.
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ouvislost mezi poruchou homeostazy fosforu a zanétem neby-
la dosud v literatufe dokumentovana, pfitom mutize mit velky
Kklinicky vyznam.
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Na pomérné malém poctu pacientti (n = 133, primérny vék
61,8 roku; 31 % diabetiktl) s chronickym onemocnénim ledvin
stadia CKD 3-4 (odhad glomerularni filtrace podle star$i MDRD
rovnice se ¢tyfmi proménnymi) analyzuji autofi v prifezové studii
(tj. ptijednorazovém stanoveni) moznou souvislost mezi zvysenou
koncentraci fosforu v séru a zdnétem. Pacienti vak byli pred za-
fazenim peclivé posouzeni tak, aby soubor byl co nejvice homo-
genni. Nikdo ze sledovanych osob nebyl 1é¢en aktivatory recepto-
ru pro vitamin D, kalciovymi preparaty ¢i vazaci fosfata. K vylu-
¢ovacim kritériim pattila i soubéznd ischemicka choroba srdeé¢ni,
manifestni zdnétlivé onemocnéni, koufeni, imunosupresivni 1é¢ba
a zvySeny pocet leukocytl v krvi. Pred zatazenim byli vSichni ci-
lené vySetfeni, aby byla vylouc¢ena pfipadnd malignita, infekce
a autoimunitni onemocnéni. Toto vySetfeni zahrnovalo i labora-
torni ¢ast, do které spadaly tumorové markery a Siroké spektrum
autoprotilatek, dale i sérologie hepatitid (podminkou zafazeni byly
zcela fyziologické hodnoty).

Zanét byl posouzen dvéma laboratornimi ukazateli: zvySenymi
sérovymi koncentracemi hsCRP (vysoce senzitivni CRP) a inter-
leukinu 6 (IL-6). SoubéZzné byly zméreny sérové koncentrace kalcia,
fosforu, PTH, albuminu, HDL a LDL.

VySetfovany soubor 133 osob byl sestaven na zakladé aplikace
v8ech vyrazovacich kritérii z ptivodni téméft trojnasobné kohorty,
tj. témér dvé tietiny osob s CKD 3-4 maji nékterou z vyse uvede-
nych vyfazovacich charakteristik. Primérnd eGF zarazenych osob
byla 34,1 ml/min/1,73 m? Primérnd koncentrace albuminu v séru
40 g/l (smérodatnd odchylka SD = 3,1 g/l), primérnd kalcémie byla
2,35 g/l (SD = 0,15), fosfatémie 1,42 mmol/l (SD = 0,36 mmol/l)
a koncentrace iPTH byla 177 pg/ml (SD = 96 pg/ml).

Koncentrace hsCRP a IL-6 vykazovaly jiné nez normalni rozlo-
zeni (tj. nebyly rozlozeny podle Gaussovy kiivky), proto jsou jejich
vysledky zpracovany tzv. neparametrickymi statistickymi metoda-
mi. Geometricky pramér sérovych koncentraci hsCRP je 1,18 mg/1
(rozmezi 0,30-9,7), geometricky pramér IL-6 je 6,31 pg/ml
(0,1-29). I kdyz v8ichni pacienti byli asymptomaticti, jedna pétina
(presnéji 19,5 %) méla abnormalni koncentraci hsCRP a/nebo IL-6,
tj. tato ¢ast pacientd splnovala kritéria subklinického zanétlivého
stavu. Jak je ukazano dale, pti subklinickém zanétlivém stavu byly
prekvapivé vyssi sérové koncentrace fosforu.

Pro dalsi analyzy byli pacienti rozdéleni vzdy do tf1 stejné po-
¢etnych skupin (tercilt), a to podle hodnot kalcémie nebo fos-
fatémie.

Koncentrace kalcia v séru nejevila zadny vztah k zanétu. Pri
rozdéleni pacientu do tfi podskupin podle tercilt sérovych koncen-
traci kalcia nebyly zjistény v Zddném z dalsich laboratornich uka-
zatelt rozdily, tj. Zadny ze sledovanych ukazatelt nesouvisel s kon-
centraci kalcia v séru. Jinymi slovy, kalcium v séru nijak nesouvisi
s pritomnosti ¢i nepfitomnosti zanétu. Nesouvisi ani s dyslipidémii
a nebyl dokumentovan ani rozdil v koncentracich PTH.

Obdobné rozdéleni pacientt do tii podskupin podle koncentra-
ce fosforu v séru v§ak ukdzalo urcité rozdily a trendy, a to v mife
poklesu funkce ledvin, ve stupni zvy$eni iPTH a zejména v narus-
tu koncentraci obou zanétlivych ukazateld. Pacienti s nejvys$im
tercilem koncentrace fosforu v séru méli horsi funkci ledvin (eGF
29 ml/min oproti 34 ml/min v prostfedni skupiné a 38 ml/min
ve skupiné s nejnizsi koncentraci fosforu). To znamena, Ze fosfa-
témie stoupa s klesajici funkei ledvin a k rozdilu staci, aby funkce
byla nizsi o necelych 10 ml/min. Dale byly zaznamenény velké
rozdily v koncentracich iPTH (pramér 234 pg/ml u pacientd
s nejvyssi fosfatémii, oproti 171 pg/ml v prostiednim tercilu

a 126 pg/ml v nejnizsim tercilu; rozdil byl vysoce statisticky vy-
znamny).

Subklinicky zanét byl nejvice vyjadien pii nejvyssi fosfatémii.
Pacienti s koncentraci fosforu v séru v dolnim tercilu méli stredni
hodnotu hsCRP 0,72 mg/l, avSak geometricky priimér koncentra-
ce hsCRP u pacientt s nejvy$sim tercilem koncentraci fosforu byl
2,6 mg/1 (p < 0,001). Analogické, avsak jesté vice statisticky signi-
fikantni (p < 0,0001) byly rozdily v koncentracich IL-6 (hodnoty
geometrickych priméra koncentraci IL-6 v jednotlivych podsku-
pinach podle tercilt fosfatémie byly 4,2; 5,35 a 11,3 pg/ml).

Korela¢ni koeficient (vyjadfujici, zda se stoupajici jednou veli-
¢inou bude stoupat nebo klesat i veli¢ina druhd) byl r = 0,53 pro
vztah mezi fosfatémii a CRP a r = 9,59 pro vztah mezi fosfatémii
a IL-6. Pro ilustraci, mezi parametry lipidového metabolismu
a zanétem nebyl zji§tén naprosto zadny vztah.
regresni analyza) byly urceny jen dva parametry, které po zapoc-
teni vlivu vSech ostatnich souvisely se zanétlivym stavem: stupen
snizeni funkce ledvin (eGF) a koncentrace fosforu v séru.
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Asymptomaticky zanét je pti selhdni ledvin casty (Stenvinkel, 2003)
a postihuje az 30-50 % pacientii. K pricindm subklinického ci
zcela klinicky némého zdanétu jsou obecné fazeny kombinace mno-
ha faktort, véetné uremické toxicity (s mnoha vlivy riizné vyjad-
fené akumulace ldgtek, bézné vylucovanych ¢i metabolizovanych
v ledvindch), dysbalance cytokinii, zvyseny oxidacni stres, ale
i pridruzené doprovodné nemoci a chronickd hyperhydratace
a mnohé jiné. Neni mozné dohledat ¢i pojmenovat jediny zodpo-
védny faktor. Dosud vsak nebyla zvazZovdna role jiné, pritom
dobte dokumentované dysbalance, a to poruchy fosfokalciového
metabolismu. Tato prdce je prvni, kterd upozorriuje, zZe koncentra-
ce fosforu miize byt spojena s laboratorné vyjddienym zdnétem.

Kromé této souvislosti jsou zajimavé i dalsi okolnosti. Zminime
dve.

Prvni z nich je zjisténi zanétlivé reakce u zcela asymptomatic-
kych pacientii s CKD 3-4. Pro ilustraci — autofi uvddéji, ze
prumérnd fyziologickd koncentrace IL-6 v séru u zdravych osob
je 2,1 pg/ml; pro hsCRP je to koncentrace 0,63 mg/l. Obé tyto
referencni hodnoty jsou vyznamné nizsi nez namérené koncen-
trace ve sledovaném souboru. Tato okolnost neni novd, avsak je
obecné mdlo docenénd. Plati tedy, Ze s klesajici funkci ledvin se
zvysuje zdnétliva reakce.

Ddle je vhodné zminit, Ze nepfiznivy vyznam fosfatové zdtéze
Ci retence v organismu presahuje oblast chronické nefrologie.
Objevuji se zpravy, Ze i u osob bez onemocnéni ledvin souvisi
cévni poskozeni s koncentraci fosforu v séru, a to i u osob bez
jakychkoli symptomii cévni ischémie. Prikladem je studie ARIC,
ve které sledovali autofi vztah mezi koncentraci fosforu v séru
a aterosklerézou u pacientii bez onemocnéni ledvin, ukazatelem
aterosklerozy byl pomér intimy a medie a. carotis (cIMT, corona-
ry intima-media thickness) u vice nez 13 000 osob ve véku 45-64
let a bez znamé ischemické choroby srdecni Ci cerebrovaskuldrni-
ho postizeni. Zjistili, Ze cIMT (hodnota korigovand na pohlavi
a vék, ddle i na klasické rizikové faktory aterosklerézy a na odhad
funkce ledvin podle eGF) byla vyznamné nizsi u pacientii s nej-
nizsim kvintilem koncentrace fosforu v séru, a to zejména u muZii
(u Zen byla korelace zaznamendna pouze v nekompletné korigo-
vaném modelu). Data tedy ukazuji, Ze fosfor miize souviset
s cévnim postiZzenim i u osob bez postizeni ledvin, tzn. Ze jeho
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toxicita presahuje oblast nefrologie. Vzestup koncentrace fosforu
o jednu smérodatnou odchylku znamenal u muzii vzestup cIMT
00,012 mm (statistickd vyznamnost na hladiné p < 0,007) (Onu-
frak, 2008). V neddvném minireview jsou analogické poznatky
shrnuty se zavérem, Ze sérovd koncentrace fosforu miize byt uzi-
tecnd z hlediska stratifikace kardiovaskuldrniho rizika u dospélych
osob bez onemocnéni ledvin (Foley, 2009).

Navic, vyznamnd miize byt nejen sérovd koncentrace, ale
i privod fosforu v dieté (ktery se vzestupem fosfatémie ani nemu-
si projevit). Skupina japonskych vyzkumnikii totiz prisia se zjis-
ténim, Ze po poZiti potravy obsahujici fosfor se zhorSuje funkce
cévni stény, toto zhorseni je podminéno poklesem produkce NO
v cévni sténé (Shuto et al., 2009).

VSechny uvedené okolnosti jen potvrzuji, Ze nadmérnd zditéz
organismu fosforem je negativni. Nové se ukazuje, Ze tato role je
diilezitd nejen u osob se selhdnim ledvin, a miize dosud mdlo
prozkoumanym mechanismem souviset se zdanétlivym stavem.
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Studie TREAT s darbepoetinem

alfa u diabetikt 2. typu
s chronickou chorobou ledvin

Pfeffer MA, Burdmann AE, Chen C-Y, et al. A trial of darbepoetin alfa in
type 2 diabetes and chronic kidney disease. N Engl ] Med 2009;361:
2019-2032.

Anémie sdruzend s chronickou chorobou ledvin (CKD) vznika
v dusledku snizené produkce erytropoetinu a pfitomnosti
poruch homeostazy extracelularniho kompartmentu. Navic anémie
a poruchy elektrolytového a vodniho hospodatstvi, obvykle mani-
festované pod obrazem arteridlni hypertenze, nepiiznivé ovliviiu-
ji kardiovaskularni a renalni osud pacientt s CKD. Je dobfe znamo,
Ze ¢asna diagnostika a léc¢ba hypertenze zlepsuje prognézu téchto
pacientti (Shik et al., 2005). Je taktéz dobfe znamo, Ze rozvoj anémie
je sdruzeny se zvySenim kardiovaskularniho i rendlniho rizika
u pacientt s diabetem 2. typu a pfitomnou CKD. Je proto ponékud
prekvapujici, Ze ackoli je déle nez 20 let k dispozici G¢inna lécba
anémie pomoci erytropoetinu (ESA) (Eschbach et al., 1987), tak
ucinek takové 1écby, resp. korekce hodnot hemoglobinu (Hb), na
klinicky osud téchto pacientl nebyl dosud dostatecné studovan.
Obecné se zastaval nazor, ze 1écba ESA u pacientt s pokrocilou
CKD, ale jesté nedialyzovanych zleps$uje jejich prezivani Gtmérné
normalizaci hodnot jejich Hb. Tato hypotéza byla testovana s ne-
gativnim vysledkem v randomizovanych a kontrolovanych studiich,
av$ak nikoli proti placebu, kdy normalizace hodnot Hb (na 135 g/1)
versus lé¢ba ESA s dosazenim niz$ich hodnot Hb (113 g/1) neved-
la ke zlep$eni progndzy ¢i kvality Zivota (studie CHOIR) (Singh et
al., 2006).

Vyse uvedené pochybnosti proto vedly k usporddani rozsahlé
mezindrodni studie nazvané akronymem TREAT (The Trial to
Reduce Cardiovascular Events with Aranesp Therapy), v niz se
autofi rozhodli testovat hypotézu, zda normalizace Hb dosazena
podavanim darbepoetinu alfa (DA) versus placebo povede ke zlep-

$eni kardiovaskuldrni a rendlni prognézy. Do této randomizované,
dvojité zaslepené a placebem kontrolované studie zahrnuli celkem
4 038 diabetiku 2. typu s CKD (GF 0,33-1,0 ml/s) a anémii defi-
novanou vstupnim Hb < 110 g/l. Pacienti byli randomizovani
do skupiny lé¢ené DA (n = 2 012) s cilovou hodnotou hemoglobi-
nu 130 g/l (nicméné ve studii pak realné bylo dosazeno medianu
Hb = 125 g/1) a do skupiny placebové (n =2026) s vyslednym
medianem Hb = 106 g/1, avsak s pfipadnou emergentnilécbou DA
pti poklesu Hb < 90 g/l. Primarnimi sledovanymi ukazateli byly
umrti pacienta nebo vznik kardiovaskularni pfihody (akutni infarkt
myokardu, méstnavé srde¢ni selhani, cévni mozkova prihoda ¢i
hospitalizace pro ischémii myokardu). Primarnim rendlnim sle-
dovanym parametrem byla progrese do chronického selhaniledvin
(end-stage renal disease, ESRD). Studie se zucastnilo dohromady
623 center z 24 zemi a trvala celkem 4,5 roku, coz reprezentovalo
9 941 paciento-roku pfi pramérném medidnu sledovani 29,1 mé-
sice/pacienta.

Vysledky studie vSak byly zna¢nym prekvapenim a neprokazaly
ocekavané zlepSeni parametrii kardiovaskuldrniho ani rendlniho
rizika. Smrt ¢i kardiovaskularni ptihoda byly zaznamenany u 632
pacientt ve skupiné lécené DA, zatimco v placebové skupiné byla
zjiSténa u 602 pacienti (pomér rizik [HR] 1,05; 95% interval
spolehlivosti [IS] 0,94-1,17; p = 0,41). Ke smrti nebo ESRD doslo
u 652 pacientt ve skupiné lé¢ené DA a u 618 pacientt ve skupiné
s placebem (HR 1,06; 95% IS 0,95-1,19; p = 0,29). Fatdlni ¢i nefa-
talni cévni mozkovou ptihodou (CMP) bylo postizeno 101 pacien-
ti ve skupiné s DA a 53 pacientti ve skupiné placeba (HR 1,92, 95%
IS 1,38-2,68, p < 0,001). Transfuze erymasy byla podana u 297
pacientt ve skupiné s DA a u 496 pacientt s placebem (p < 0,001).
Pokud jde o unavu hldSenou pacientem, ve skupiné s DA doslo jen
k malému zlepseni ve srovnani s placebovou skupinou.

Autoti studie tedy uzaviraji, Ze pouziti DA u diabetikil s (ne-
dialyza¢ni) CKD a anémii stfedniho stupné nevedlo ke sniZeni
kardiovaskularniho ani renalniho rizika a bylo sdruzeno se zvyse-
nim rizika vzniku CMP. Pro mnoho zdravotnikii podilejicich se
na vedeni lécby pacienta muize toto riziko prevazit nad pripadnymi
benefity 1é¢by DA, resp. ESA.

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

Studie TREAT patti mezi nejrozsdhlejsi studie provedené u pa-
cientit s CKD a nepochybné jeji vysledky v budoucnu ovlivni
ndhled na lécbu této skupiny pacientii i pripadnd doporuceni
(guidelines). Prestoze lécba DA vedla ke sniZeni nutnosti poddni
transfuze erymasy a doslo téz k mirnému zlepseni uinavy a fyzic-
ké vykonnosti, nepotvrdila zavéry drive provedené studie CHOIR
(Singh et al., 2006), kterd studovala 1écbu epoetinem alfa s dosa-
zenim dvou riiznych cilovych hodnot Hb. Ze soucasného pohledu
je ponékud i ironii osudu, Ze nékteri autori na zdkladeé vysledkii
této studie argumentovali, Ze je neetické pouzivat jako kontrolu
skupinu bez 1écby, resp. s placebem (Strippoli et al., 2006). Prak-
ticky nulovy ticinek lécby DA na ovlivnéni primdrnich sledovanych
parametrii spolecné s pozorovanym zvysenim vyskytu CMP nebyl
predpokldddn. Nicméné i kdyz byl ticinek 1écby DA nezdvisly
na vysi krevniho tlaku, riziko iimrti na kardiovaskuldrni prihodu
cinilo v celé kohorté 31 % v pribéhu celé studie, coz je obecné
diikazem mimotddné vysoké kardiovaskuldrni zdtéze pacientii
s CKD.

Vysledky studie TREAT nelze pausdlné aplikovat na jiné sku-
piny populace pacientii, zejména ne na skupinu pacientii v pra-
videlném dialyzacnim léceni. Alternativni ddvkovdni ESA
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a nizsi dosazené absolutni hodnoty Hb u téchto pacientii mohou
snizit riziko vzniku CMP a ptitom jesté zachovat pozorovany vliv
na zlepseni kvality Zivota. Podobnou skupinu predstavuji pacien-
ti po transplantaci ledviny s funkcnim Stépem, ale s pretrvavajici
anémii.

Zajimavym bodem, potencidlné ovliviiujicim vysledek studie,
byla i lécba ESA predchdzejici vstupu do studie. Ve skutecnosti
asi 10 % pacientil bylo léceno ESA > 12 tydnii pred randomiza-
ci. Navic 46 % pacientii v placebové vétvi dostalo v priibéhu
studie minimdlné jednu ddvku DA. Kazdopddné redukce poctu
podanych transfuzi, a tim padem niZsi riziko aloimunizace mad
vyznam alespori u téch pacientil, u nichz se predpokldidd zaraze-
ni do cekaci listiny na transplantaci.

Dalsi, zatim definitivné nezodpovézenou otdzkou zistavd
mozné vyssi riziko vzniku malignity pti lécbé DA. Ve studii sice
celkové nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi poctem vimrti z dii-
vodii malignity, ale jisty rozdil byl zjistén u pacientii primdrné
vstupujicich do studie s anamnézou malignity — ze 188 takovych-
to pacientii lécenych DA zemfelo z ditvvodu malignity 14, zatimco
ze 160 takovychto pacientii ve skupiné placebové zemrel z ditvo-
du malignity pouze jeden (p = 0,002 long-rank testem). Tento
vysledek je vsak v souhlase se zdvéry recentné publikovanych
metaanalyz (Bohlius et al., 2009).

Lécba DA vedla k malému, ale prece jen statisticky vyznamné-
mu zlepSeni kvality Zivota. Je to ponékud skromny prinos lécby,
nicméné pro mnoho pacientii pfesto vyznamny — mnoho z nich
preferuje kvalitu Zivota pred jeho kvantitou (Foley et al., 2009).
Dalsim argumentem pro lepsi kvalitu Zivota je i nizsi pocet revas-
kularizacnich vykonii ve vétvi s DA.

DF 2010

Podobnou problematikou je doprovodnd substitucni lécba i.v.
prepardty Zeleza, zejména z pohledu jeho mozné toxicity pri
dlouhodobém poddvini. Osoby v placebové skupiné obdrzely

Yx/s

vy$si mnoZstvi nez ve skupiné lécené DA. Tato zkusenost je zcela
opacnd, nez byla napt. ve studii CHOIR (Singh et al., 2006) ci
CREATE (Drueke et al., 2006).

Vysledky studie TREAT byly publikovdny na konci #ijna 2009
na kongresu ASN. Je tedy ziejmé, Ze jesté nebyla provedena fada
podrobnéjsich analyz a statistickych hodnoceni riiznych podsku-
pin pacientii a moznd z téchto zdvérii vyplynou nékterd dalsi
zajimavad zjisténi. Nepochybné Ize ocekdvat i dalsi komentdre
k vysledkiim studie (Marsden, 2009). Kazdopddné je vsak jasné,
Ze nefrologie potrebuje vice podobnych studii, jako je TREAT,
které nejlépe zodpovédi nejasné otdzky souvisejici se specifikou
lécby pacientii s CKD.
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